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OZET

Karakaya, A. Akut alt ekstremite iskemi-reperfiizyon sonrasinda gelisen bobrek
hasarina iloprost ve levosimendanin etkilerinin arastirilmasi. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dal
Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2009. 32 adet Sprague-Dawley cinsi disi sigan
randomize olarak, esit sayida (n=8) dort gruba ayrildi. Kontrol grubuna laporotomi
ve diseksiyon uygulandi. Diger gruplara uygulanan esit siire ve stres (180 dakika)
sonrasinda sol nefrektomi yapildi. Iskemi grubuna laporotomi sonrasi infrarenal
aortaya mikrovaskiiler klemp ile 60 dakika iskemi olusturulduktan sonra 120 dakika
reperfiizyon uygulandi, ardindan sol nefroktomi yapildi. Iloprost grubuna aym
protokole ilave olarak reperfiizyon esnasinda 20ng/kg/dk iloprost inflizyon kuyruk
veninden perfiizatér yardimiyla verildi. Takibinde sol nefrektomi uygulandi.
Levosimendan grubuna reperfiizyonda ayni sekilde kuyruk veninden perfiizator
yardimiyla 15 dakika yiikleme (25micg/kg) dozunu takiben, infiizyon
(0,2micg/kg/dk) sonrasinda sol nefrektomi yapildi. Bobrek dokulari formaldehit
fiksasyonu sonrasi Hematoksilen-Eosin ile boyandi. Preparatlar 1s1k mikroskobunda
degerlendirildi. Histopatolojik incelemede kontrol grubu ile iskemi reperfiizyon
grubunda anlamli patolojik degisiklik tesbit edildi. Odem gruplarda gozlenmedigi
icin degerlendirme dig1 birakildi. Istatistiksel olarak iloprost grubunda bulamk sisme
ve tubuler nekroz anlamli iken iltihabi hiicre infiltrasyonu ve konjesyon anlamli
degildi. Levosimendan grubunda bulanik sisme, tubuler nekroz, iltihabi hiicre
infiltrasyonu anlamli konjesyon istatistiki olarak anlamsiz tesbit edildi. Sonug olarak
bizim c¢aligmamiza gore; iloprost ve levosimendanin vazodilatator, sitoprotektif
etkinlik gostererek, mikrosirkiilasyonu koruyarak akut alt ekstremite iskemilerinde

reperfiizyon sonrasi bobrekte gelisen iskemik hasar1 azalttig1 diisiincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Bulanik sisme, tubuler nekroz, iltihabi hiicre infiltrasyonu,

iloprost, levosimendan
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SUMMARY

Karakaya A. Investigation of the effect of iloprost versus levosimendan on renal
injury triggered by ischemia-reperfusion. Eskisehir Osmangazi University
Cardiovascular Surgery Department. Expertise Thesis. Eskisehir 2009. 32
Spraque-Dawley female rats were randomly divided into four equal groups (n=S8).
Laporotomy and dissection were performed on control group. Left nefrectomy
operations were performed to rats of other three groups after 180 minutes. In group
of ischemia, micro vascular clamps were put on infrarenal aorta and 60 minutes of
ischemia was supplied and than 120 minutes of reperfusion was applied. While same
protocol was applied to iloprost group, in reperfusion period, iloprost was given
intravenously from tail vein in a rate of 20 ng/kg/min with the aim of perfuzator. And
than left nefrectomy was performed. In group of levosimendan, levosimendan was
given 25 micg/kg bolus and 0.2micg/kg/min infusion rate for 15 minutes via tail vein
and again left nefrectomies were performed for each one of rats. Renal tissues were
fixed with glutaraldehyde and stained with hematoksilen-eosin. Samples were
examined by light microscopy. Statistically meaningful pathological alterations were
observed between ischemia and reperfusion group and control group. Edema was not
observed in groups so it was not included in criteria’s. In group of iloprost, while
blurry swelling and tubules necrosis were statistically meaningful inflammatory cell
infiltration and congestion were not. In group of levosimendan blurry swelling,
tubular necrosis and inflammatory cell infiltration were meaningful but not
congestion. As a result, regarding to our study, in cases of acute lower limb ischemia
reperfusion, iloprost and levosimendan decrease the ischemic injury in renal tissues
in a way of protecting microcirculation and providing cytoprotective effect with

vasodilatation.

Key words: Blurry swelling, tubular necrosis, inflammatory cell infiltration, iloprost,

levosimendan
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1. GIRIS

Gilintimiizdeki modern kardiyovaskiiler cerrahi yontem ve tekniklerinin
sundugu gelismis imkanlara ragmen aortik girisimler sonrasinda gelisen iskemi
reperfiizyon postoperatif morbidite ve mortaliteyi etkileyen ciddi bir problem olmaya
devam etmektedir. Tiim gelismelere ragmen dolasim sistemini ilgilendiren ve organ
iskemisi temelinde olusan hastaliklar tiim diinyada ve iilkemizde en 6nemli 6liim
nedenleri arasinda énceligini korumaktadirlar. iskelet kasi akut iskemisi klinikte sik
karsilagilan bir sorundur. Ozellikle aort cerrahisinde aortaya kros klemp konmasi
sonucu olusmaktadir. Akut ekstremite iskemisi ciddi morbidite ve mortaliteye neden
olan klinik bir problemdir. Akut iskemik duruma yol agan neden ortadan kaldirilip
reperfiizyon saglandiginda da morbidite ve mortalite riski devam etmektedir. Hatta
iskeminin uzamasi riski artirir. Ekstremite perfiizyonu tam olarak saglansa bile
ekstremite kaybina akut bobrek ve solunum yetmezligine diger dokularda fonksiyon
bozukluguna neden olabilir. Bu “reperfiizyon hasar1” veya Haimovici’nin onerdigi
sekliyle “myonefropatik metabolik sendrom”olarak adlandirilan olaylar 6zellikle geg
girisim yapilmig akut olgularda morbidite ve mortalitenin esas nedenidir (1).

Iskemi tablosu; dokularin ya da bir orgamn damar yataginda bulunan
arterlerden bir veya birka¢inin kan akiminin kismen veya tamamen kesilmesi sonucu
olusur. Bu siirecte dokunun ihtiyaci olan oksijen ve diger metabolitler saglanamaz.
Dolayisiyla olugan artitk maddeler dolasim tarafindan uzaklastirilamaz, doku veya
organda birikir. Iskemik bolgedeki hiicreler daha 6nceden siirdiirdiikleri aerobik
metabolizmay1 idame ettiremedikleri i¢in anaerobik metabolizma yoluyla enerji
saglamaya calisirlar. Iskemi, iskemi/reperfiizyon hasarinin ilk kismini olusturmakta
olup metabolizmanin anaerobik tarafa kaymasi ile karakterizedir. Bir iskemi
periyodu sonrasinda, kesilmis olan kan akiminin tekrar saglanmasi reperfiizyon
olarak adlandirilmaktadir. Anaerobik metabolizma sonucu olusan metabolitler
reperfiizyonla birlikte oksitlenerek dolagima karisirlar ve uzak organ hasarindan
sorumlu olurlar.

Iskemi reperfiizyon hasarinin temelinde reperfiizyon esnasinda dokunun
oksijenizasyonu sonucu ortaya cikan serbest oksijen radikalleri bulunmaktadir.

Reaktif oksiradikaller bircok kaynaktan salinabilirler, bunlar arasinda en Onemli



olanm1 reperflizyon esnasinda dokuya gelen aktive olmus nétrofillerdir. Lokosit
aktivasyonu ile karakterize enflamatuar yanit end organ hasarinda en 6nemli rolii
oynar.

Kardiyovaskiiler cerrahide aort ya da periferik arter klemp uygulamasi,
tromboembolik olay sonrasi saglanan reperfiizyon, arter greftleme operasyonlari
sonras1 ortaya ¢ikan tablo iskemi reperfiizyon hasari ile karakterizedir Akut iskemi
gelisen bir ekstremiteye kan akimi yeniden saglandigi zaman, iskemik periyotta
olusandan daha fazla iskelet kas1 nekrozu meydana gelebilir. Bu durum etkilenen
ekstremitelerde 6dem, metabolik asidoz, mikroskobik myoglobiniiri ile kendini
gosterir. Cerrahi islemler sirasinda dokularin iskemisi ve siklikla bunu takip eden bir
reperfiizyon periyodu vardir. Bobrek de pek cok nedenle iskemik kosullara maruz
kalabilmekte ve reperfiizyon sonrasi bobreklerde meydana gelen incinme bobrek
dokusunun 6zelliginden dolay1 degisik derecelerde kalici hasara yol agabilmektedir.

Giiniimiizde iskemi reperfiizyon hasarini 6nlemeye ve azaltmaya yonelik pek
cok tedavi stratejileri gelistirilmis ve gelistirilmeye devam etmektedir. Tim
protokollere ragmen iskemi reperflizyon, sonucunda mortalite ve morbiditeye neden
olabilmektedir. Lokal ve uzak etkileri ile hastanede kalis siiresini uzatabilmektedir.
En uygun stratejinin ne oldugu halen tartisma konusudur.

Bizim c¢alismamizda yeni molekiiller olan iloprost (Pgl, analogu) ve
levosimendanin (kalsiyum duyarlastirict) alt extremite iskemi reperfiizyon hasari

sonrasi bobrek dokusuna etkilerini histopatolojik olarak incelenmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Iskemi

Iskemi tam olarak dolasim tarafindan dokunun oksijen ve diger metabolitlere
olan ihtiyacinin saglanamamasi ve olusan atik iriinlerin uzaklastirllamamasidir.
Iskemiye bagli doku hasarinda hiicresel enerji depolarinin bosalmasi ve toksik
metabolitlerin birikmesi hiicre dliimiine neden olur (2). Iskemi aerobik oksidatif
solunumu etkileyen son derece onemli ve genel bir hiicre zedelenme ve Olim
nedenidir. Hipoksik durumun siddetine bagli olarak hiicreler adapte olabilir,
zedelenebilir, ya da 6liir (3). Iskemi hiicre zedelenmesinin en sik goriilen tipidir.
Hipoksi ise dokuya yetersiz oksijen sunumu seklinde tarif edilebilir. Her iki durumda
iskemi-reperflizyon hasarinin ilk kismini olusturmakta ve metabolizmanin anaerobik
tarafa kaymasiyla karakterizedir (4). iskemi akut (akut myokard infarktiisii) veya
kronik (periferik arter hastalig1) olabilir.

Oksijen homeostaz1 insan fizyolojisinde hayati Onem tasir. Oksidatif
fosforilasyon sirasinda ATP sentezi i¢in kullanilan oksijen ayn1 zamanda hiicresel
lipid, niikleik asit ve proteinlerdeki oksidatif hasar mekanizmalarinda da rol oynar.
Dolayisiyla, protein sentezi ve aktivitesini kontrol eden kisa ve uzun donem
mekanizmalarla hiicresel ve sistemik oksijen konsantrasyonlarinin dengelenmesi
oksijen biyoyararlanimi acisindan &nemlidir (5). Iskemide hiicre zedelenmesinin
patogenezinde oksijen yetersizliginin énemi belirtilmekle birlikte kismen azalmis
reaktif oksijen tiirevleride hiicre 6liimiiniin 6nemli aracilarindandir.

Iskemiye bagl hasarin siddeti, hipoperfiizyonun siiresi ve miktar1 ile orantili
olup, hiicrenin tipi, yaralanmaya kars1 hassasiyeti, diferansiyasyonu, kan ihtiyaci ve
metabolizmasina gore farklilik gosterir. Iskemiye baz1 dokular direncli iken (kemik,
deri), baz1 dokular hassastir (iskelet kasi, bobrek).

Sonu¢ olarak, uzun siireli iskemilerde; hiicresel sisme, asidoz, hiicre igi
kalsiyum /sodyum oraninda artis, ATP/fosfokreatin seviyesi azalmasi, hipoksantin
seviye artmasi, membran potansiyel degisiklikleri, iskelet biitlinliigii kaybi, niikleotid
hidrolizi gibi hiicre metabolizmasi ve iskelet yapisini ilgilendiren bir¢ok degisim
meydana gelir (6).

Iskeminin siiresine ve siddetine bagl olarak iki tiirlii hiicresel zedelenme



ortaya ¢ikar:
Geri doniislii zedelenme,

Geri donlissiiz zedelenme.

Geri Doniislii Zedelenme

Hipokside ilk etkilenen mitokondrial oksidatif fosforilasyonla saglanan
hiicrenin aerobik solunumudur. ATP yapilimi yavaslar ya da durur. ATP kaybi
hiicrede yaygin olarak birgok sistemi etkiler, 6zellikle potasyumun difiizyonla disar1
atilimi ve sodyumun hiicre i¢i birikimine yol acan sodyum pompasi yetersizligine
sebep olacak sekilde Oubain duyarli ATPaz aktivitesinin azalmasina neden olur. fyon
tutulumuna izo-ozmotik su birikimi eslik ederek akut hiicresel sisme ortaya ¢ikar (3).

Hiicrede ATP azalinca AMP birikir AMP fosfofruktokinazi uyarir,bu da
anaerobik glikoliz ile glikojenden ATP sentezini arttirarak hiicreye enerji
saglar.Glikolizis laktik asit ve fosfat tlirevlerinin hidrolizi ile inorganik fosfatlarin
birikimine yol acar, bu da hiicre i¢i PH’y1 diistiriir (3). Yine iskemi sirasinda devam
eden baska bir olay ATP seviyesinin azalmasina karsin ADP diizeyinin artmasidir.
Artan ADP’ler 6nce AMP’ye daha sonra adenozin, inozin ve en sonunda
hipoksantine doniisiir. Hipoksantin reaktif oksijen radikallerinin prekiirsorii olarak
hiicre i¢inde miktar1 artar (3). Normal kosullarda hipoksantin, ksantin dehidrogenaz
yardimiyla ksantine déniistiiriiliir. Iskemi sirasinda ksantin dehidrogenaz ksantin
oksidaza doniisiir. Substrat olarak nikotinamid adenin diniikleotid kullanan ksantin
dehidrogenazin aksine ksantin oksidaz oksijeni kullanir. Bundan dolay1 hipoksantinin
ksantine doniisiimiinii katalize edemez, sonucta dokuda hipoksantin diizeyi asiri
seviyelere ¢ikar. Reperfiizyonla oksijen tekrar dokuya sunuldugunda fazla miktardaki
hipoksantinin ksantin oksidaz ile reaksiyona girmesi sonucunda toksik serbest
oksijen radikalleri olusur (3).

Bunu izleyen olgu graniillii endoplazmik retikulumdan ribozomlarin
ayrilmast ve polizomlarin bozulmasiyla monozomlarin olusmasidir.Eger hipoksi
stirerse membran gecirgenligi azalir. Sonugta hiicre yiizeyinde yerel siskinlikler olur.
Konsantrik laminalardan olusan plazma ve organel membranlarindan kaynaklanmis
sitoplazma i¢inde ya da hiirce disinda goriilen miyelin sekiller ortaya ¢ikar. Bu
evrede mitokondriyalar normal ya da hafifge sismis ya da yogunlasmustir.

Endoplazmik retikulum genislemistir ve tiim hiicre belirgin olarak siskindir (3).



Oksijen verildiginde yani iskemi sonlandirildiginda yukaridaki tiim
biyokimyasal ve patolojik bulgular geri donebilir. Eger iskemi devam edecek olursa

ATP’deki azalma siddetlenir ve geri doniissiiz zedelenme olusur.

Geri Doniissiiz Zedelenme

Morfolojik olarak kristalarinida igermek iizere mitokondriyonlarin ileri
derecede vakuolizasyonu, plazma zarlarinin asir1 yikimi, lizozomlarin sismesi ve
ozellikle bu iskemik alan yeniden perfiize olursa hiicre i¢ine yogun kalsiyum
alinmasi seklinde goriiliir.Mitokondriyon matriksinde sekilsiz yogunlagmalar gelisir.
Mitokondriumda iskemiden sonra bu erken geri doniissiiz zedelenme bulgular1 30-40
dakikada gozlenebilir (3).

Kritik iskemi zamani, doku canliliginin siirdiiriilebildigi maksimum iskemi
stiresi olarak tarif edilir. Ortalama kritik iskemi siiresi ise %50 doku kaybina neden
olan iskemik zaman donemidir. Hiicrenin metabolik aktivitesi ve adaptasyon
mekanizmalarina gore kritik iskemi stiresi farklilik gostermekle birlikte uzun siireli
iskemide geri doniisiimsiiz hasar ve nekroz kaginilmazdir (4, 6).

Siirekli olarak asir1 gegirgen membranlardan protein, temel koenzimler ve
riboniikleik asitler kaybolur. Hiicre ayn1 zamanda yasamini siirdiirmek icin gerekli
olan ATP’nin yeniden olusumunda kullanacag: hiicre i¢i yiiksek enerjili fosfatlarin
yitirir (3).

PH diismesi lizozom membranlarinda zedelenmeye yol agar. Enzimler
sitoplazmaya gegerek asit hidrolazlarin aktivasyonu ile hiicre bilesenlerinin
enzimatik sindirimine bu da riboniileoprotein, deoksiriboniikleoprotein ve glikojen
yitimine sebep olur (3).

Sonug olarak 6lii hiicre myelin sekiller bigiminde biiylik fosfolipid kitlelerine
doniisebilir. Bu ya diger hiicrelerce fagosite edilir ya da yag asitlerine pargalanir.
Yag asitlerinin artiklarinin kalsifikasyonu kalsiyum sabunlarinin olugmasina neden
olur (3).

Hiicrede meydana gelen iki olay geriddniissiizliigii karakterize eder. Once
mitokondriyum iglev bozuklugunun yeniden kanlanma ve oksijenlenmeye karsin
diizelmeyisi (oksidatif fosforilasyon ve ATP rejenerasyon yoklugu) ve daha sonra
membran islevlerinde belirgin bozukluklarin gelisimi (3).

Geri doniissiiz hiicre zedelenmesinde membran zedelenmesi sonucunda



kalsiyum yiiksek yogunlukta bulundugu hiicre disindan hiicre igine geger.
Reperflizyon saglansa dahi kalsiyum akiimiilasyonu devam eder. Kalsiyum
mitokondriler tarafindan alinir; hiicresel enzimleri inhibe eder, proteinleri denatiire
eder ve koagiilasyon nekrozu i¢in karakteristik degisikliklere neden olur. Kalsiyum
iyonlar1 hiicreyi 6liime gdtiiren biyokimyasal degisikliklerde 6nemli bir mediatordiir
(3).

Hiicresel fonksiyonlar hiicre 6liimiinden 6nce kaybolur. Hasarin morfolojik
goriinlimii, kritik biyokimyasal sistemlerde bozukluklar olusup geri doniisiimsiiz
hasar oturduktan ¢ok sonra belirgin hale gelir. Hiicre sismesi dakikalar ig¢inde
goriilebilen geri doniigiimlii bir hasardir. Geri doniisiimsiiz hasar 20-60 dakika i¢inde

151k mikroskobunda goriilebilirken, hiicre 6liimii ancak 10-12 saatte belirgin gelir (3).
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Sekil 2.1. Iskemik Zedelenmede Olaylar Dizisi
2.2. Reperfiizyon

Reperflizyonun ana amaci, o doku veya organin korunmasi ve yeniden
fonksiyonlarin1 kazanmasi i¢in tamir edilmesidir. Reperfiizyonla birlikte olusan
hasarin biiyiikliigii iskemi siiresi ve siddeti ile iligkilidir. Kisa siireli iskemilerde

reperfiizyon hasarinin siddeti hafif olurken, iskeminin siiresinin uzun ve irreversible



hasarin olustugu durumlarda reperfiizyonla birlikte hiicrelerin kurtarilmasi miimkiin
olmayabilir.

Iskemiye maruz kalmig bir dokunun reperfiize edilmesiyle iskemik hasarin
azalacagi beklenir; ancak belli durumlarda bu miimkiin olmaz ve aksine hasarin
arttigr tespit edilir. Bu fenomeni agiklamaya yonelik bir takim hipotezler
gelistirilmistir. Iskemi sirasinda bazi hiicrelerin hasara kars1 duyarl hale gelebilecegi
ve reperflizyon sirasinda ortaya ¢ikan bazi zararli etkenler karsisinda biitiinliiklerini
kaybedebilecekleri ileri stirtilmistiir. Duyarli hale gelmis bu hiicreleri 6ldiirebilen en
olas1 zararli etkenin serbest oksijen radikalleri oldugu ileri siiriilmiistiir. Bunlar
endotel ve parankimal hiicrelerden ve inflamasyon nedeniyle dokuya niifuz etmis
notrofillerden kaynaklanabilir. Serbest oksijen radikalleri lipid peroksidasyonuyla
membranlara zarar verebildikleri gibi, protein, DNA ve mitokondrilere de zarar
verebilirler. Bunun disinda reperflizyon esnasinda hiicre icine kalsiyum
akiimiilasyonunun masif bir hal aldigi ve ardindan kalsiyumun o6zellikle
mitokondrilere alinmasinin reperfiizyon hasarmin belkemigini olusturdugu yoniinde
kanitlar mevcuttur. Iskemi sirasinda dokuda olusan metabolitler sirkiilasyon
olmadigindan dokuda birikir (7).

Kan akimimin normale donmesiyle (reperfiizyon) olusan metabolitlerin
oksidasyonu sonucu olusan maddeler dolasima karisir ve kan yolu ile tim viicuda
yayilarak uzak organ hasarindan sorumlu olurlar.

Reperfiizyon, iskemi sonrasi iskeminin biraktig1 hasari artiran bir potansiyele
sahiptir. Reperfiizyon hasar1 endoltelial ve mikrovaskiiler disfonksiyon, selliiler
nekroz ve apopitozisle karakterizedir. Reperfiizyon hasarina yol agan mekanizmalar,
etkileyici bir diizen i¢indedirler (7).

Iskemik bir dokuda kan akimmin yeniden baslamasi durumunda 6zellikle
dokuya gelip yerlesen polimorfontikleer 16kositler tarafindan salinan serbest oksijen
radikalleri dokudaki yikimu artirict etki yapar (8). Iskemik dokuya gelen ve yerlesen
polimorfoniikleer 16kositler bircok yoldan etki ederek iskemik dokuyu yok ederler.
Lokositler endotel 16kosit aezyon molekiilii (ELAM-1), interselliller adezyon
molekiilii (ICAM-1), vaskiiler hiicre adezyon molekiilii (VCAM-1), L-Selectin gibi
adezyon molekiillerine tutunarak iskemik dokuya yerlesir (9).

Reperfliizyon sonrasi iskemik dokuya olan siirekli 16kosit goct,



iskemi/reperfiizyon hasarina bagli doku hasarinin devamini ve genislemesini saglar.
Lokositler proteolitik enzim (elastaz) ve serbest oksijen radikalleri sentezi ve kapiller
seviyede mikrodolagim tikanikligi ile hasara katkida bulunur (4, 10)

Bu patolojik olayin ortaya ¢ikmasindan sorumlu tutulan mekanizmalar olarak
serbest oksijen radikalleri (SOR), proinflamatuvar mediatorlerin artmasi, l6kosit
infiltrasyonu, kalsiyum yiiklenmesi, fosfolipid peroksidasyonu ve azalmasi,

bozulmus nitrik oksit metabolizmasi ve azalmis ATP sentezi ileri stiriilmiistiir (11).
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Sekil 2.2. Serbest oksijen radikallerine bagli hiicre hasari

2.3. iskemi Reperfiizyon Hasar1 Mekanizmalari

Iskemik dokunun infarktiisden kurtulmas: icin reperfiizyon sarttir. Ancak
reperfiizyon iskeminin dokuda yapmis oldugu hasari arttirarak infarkt sahasinin
genislemesine neden olur. Bu olaylarin tamamina birden “reperflizyon hasar1” adi
verilir. Iskemiye maruz kalan her dokuda reperfiizyon hasar olusur.

Hiicresel sigsme, hiicre iskeleti degisiklikleri ve secici mikrovaskiiler

gecirgenlik kaybi reperfiizyona bagli hasarin karakteristik o6zellikleridir. Bu



mekanizmalar doku 6demi ve kapiller kan akiminda azalmaya neden olur (12).
Iskemik dokunun reperfiizyonu sirasinda dokuya saglanan oksijen ve
metabolitler, hasar1 geriletebilecegi gibi hasarin ilerlemesinede neden olabilir. Bu

ince ¢izgi, iskemik hasarin geri doniistimlii olup olmadigina baglhdir (4).

Serbest Oksijen Radikalleri

Reperfiizyon baglamasiyla birlikte ortamda oksijen miktar arttigindan serbest
oksijen radikalleri olusumu artmaktadir. Serbest radikaller dis ydoriingelerinde bir
veya daha fazla ortaklanmamig elektron igeren molekiil veya atomlardir. Sahip
olduklar1 serbest elektron nedeniyle reaksiyon kapasiteleri yliksektir. Serbest
radikaller stabil olmadigindan ¢ok kisa Omiirliidiirler. Elektriksel yiikleri pozitif,
negatif veya nétr olabilir (13).

Biyolojik sistemlerde elektron transferinin yer aldigi1 indirgenme
yiikseltgenme reaksiyonlarinda serbest radikaller olugsmaktadir. Olusan bu radikaller
endojen mekanizmalarla etkisiz hale getirilirler.iskemi sonrasi reperfiizyon
sathasinda olusan serbest oksijen radikal diizeyi viicut savunma sistemlerini
astigindan lokal ve sistemik etki olugsmasina neden olur (14).

Aerobik canlilarda serbest radikaller i¢in en Onemli kaynagin molekiiler
oksijen oldugu kabul edilmektedir. Normal metabolizma sirasinda oksijenin %98’
H,O’ya indirgenmektedir. Geriye kalan %2’lik kisim stiperoksit ve hidroksil
radikaline dontisiir. En 6nemli serbest oksijen radikalleri siiperoksit (O;") ve hidroksil
('OH) anyonlaridir (15).

Hiicre zan fosfolipidleri (arasidonik asit, linoleik asit, linolenik asit) iskemi
reperfiizyon hasar1 esnasinda peroksidasyona ugrarlar, peroksidasyon sonucu olusan
malondialdehid gibi stabil iirlinlerin Sl¢limii serbest oksijen radikali Onciilerinin
aktiviteleri konusunda fikir verir. Dolayis1 ile lipid peroksidasyonu iskemi
reperfiizyon hasarinin hem tanisinda hemde fizyopatolojisinde énemli rol oynar (16).

Doku iskemi reperflizyon hasar1 serbest oksijen radikali kaynaklari: Xsantin
oksidorediiktaz enzimi, mitokondrial oksidasyon, siklooksigenaz aracili doymamis
yag asidi oksidasyonu, ketakolamin oksidasyonu, sitokrom p450 aracili oksidasyon,
16kosit NADPH oksidaz aktivasyonu, demir salinimi ve redoks siklusudur. Ek olarak
iskemi sirasinda,oksidatif hasara karsi hiicresel defans mekanizmalar1 (siiperoksit

dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz) inhibisyona ugrayarak daha az fonksiyon
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gortirler (4).

Serbest oksijen radikal hasari, iskemi reperfiizyon hasar1 temel mekanizmasi
olup hemen hemen tiim basamaklarda etkin rol oynar. Bunlar: Sarkoplazmik
retikulum kalsiyum ATPaz sistemini ve hiicre zar1 Na-K ATPaz sistemini inhibe
ederek hiicre kalsiyum yiikiinii artirir. Hiicre zar1 fosfolipid yapisinda peroksidasyon
olusturarak hiicre zar1 biitiinliigiinlin bozulmasi ve hiicre sismesine neden olur.
Lokositler i¢cin kemotaktik olup 16kosit birikimi ve aktivasyonunu saglar. No- reflow
fenomeninde araci olarak gorev yapar. Nitrik oksit ile reaksiyon sonucu olusan
peroksinitrit araciligr ile doku hasarin1 artirir. Protein ve enzimlerde yapisal

bozulmaya ve par¢alanmaya neden olur. Genetik yapida hasarlanma olusturur.

Tablo 2.1. Oksijen Bilesikleri

Reaktif Oksijen Bilesikleri Radikal Olmayanlar

O, = Siiperoksit H,0, = Hidrojen Peroksit

‘OH = Hidroksil '0, =Singlet Oksijen

HO; = Hidroperoksil HOC1 =Hipoklordz Asit

RO" = Alkoksil ONOO" = Peroksinitrit Radikali
ROO' = Peroksil O3 = (Ozon

NO' = Nitrik oksit LOOH = Lipid Hidroperoksit

NO,; = Azot Dioksit

Sodyum-Hidrojen Degistircisinin Aktivasyonu

Iskeminin baslamasi ile birlikte normalde var olan aerobik metabolizma
derhal anaerobik forma doniiserek doku biyoenerjisi ve iyon homeostasisi, molekiiler
regiilasyon ve organ performansinda bozulmaya yol agmaktadir. Iskemi ve hipokside
aerobik metabolizma devam edemediginden dokuda var olan adenozin trifosfatlar
(ATP) tiiketilir. Yeni ATP {iretimi yetersiz kaldigindan enerji ihtiyaci igin gerekli
olan olaylarin siirekliligi saglanamaz. ATP diizeyinin azalmasi ile birlikte iyon
gradientinin siirdiiriilmesi i¢in hiicrelerdeki Na-K ATPaz enzimi fonksiyon goremez.
Bunun sonucu hiicre i¢inde Na“ konsantrasyonu artar. Hiicre i¢indeki artmis Na™u
disartya ¢ikarmak i¢in Na-Ca antiport sistemini devreye sokar. Bu sistem hiicre

icindeki artmus olan Na“dan bir adet disariya ¢ikarirken bunun yerine bir adet Ca™
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iceriye tasir. Bunun sonucu olarak hiicre i¢i Ca™ miktar artar. Artmis olan Ca™
ortamda ATP olmadigindan hiicrenin kasilabilirligini artirmaz. Buna karsilik
mitokondrilerde sisme ve matrikste hidroksiapatit kristallerinin birikmesine yol

acmaktadir (17, 18).

Iskemi Reperfiizyon Hasarinda Lokosit ve Endotel etkilesimi

Iskemi reperfiizyon hasarinda aktif hale gelen ilk hiicre nétrofil olup hasarin
elzem hiicrelerindendir. Mikrovaskiiler ve mukozal hasarin ¢ogundan sorumlu son
mekanizma olduklar1 diisiiniilmektedir (4). Iskemi reperfiizyon; endotel ve lokosit
hiicre yiizeyleri adezyon molekiill olusumunu artirarak 16kosit diapedeziyle
sonuglanan kaskadin aktivasyonuna neden olur (19). Doku iskemisi sonras1 dokudan
aci8a ¢ikan (platelet, endotel ve notrofillerden) kemotaktik sinyaller nétrofil adezyon
ve diapedez siirecinin diizenli sekilde gerceklesmesine neden olurlar. Dolagimda
bulunan nétrofiller aktive olduklarinda iskemik doku endoteline yapisip interstisyel
alana gecerler (20).

Serbest oksijen radikalleri kemotaktik stimiilanlarin olusumunu artirarak
(PAF, LTB4), kompleman aktivasyonunu gergeklestirerek, adhezyon molekiillerinin
ekspresyonunu artirarak, antiadhesiv molekiil olan nitrik oksitin yikimini artirarak
16kosit infiltrasyonuna neden olurlar (21).

Aktive olmus 106kositler saliverdikleri serbest oksijen radikalleri, sitotoksik
enzimleri ve mikrosirkiilasyonda olusturduklar1 obstriiksiyonla hasara katkida
bulunurlar. Lokositlerin iskemi reperflizyon periyodundan sonra ¢izgili kasta biriktigi
gozlenmistir (22).

Lokositlerin dokuya niifuz edebilmelerinin 6n kosulu endotel hiicrelerine
yapismalaridir (Adezyon). Baslangigta 16kositler ve aktive olmus endotel hiicreleri
arasinda olusan adezyona E-selektin, P-selektin ve L-selektin aracilik eder. Bu
sekilde adezyona ugramis lokositler C5a, Lokotrien B4 (LTB,), interlokin 8 (IL-8)
ve platelet aktive edici faktér (PAF) araciligi ile aktive edilirler ve ylizeylerinde
CD11b/18 molekiilleri belirir. CD11b/18 ve ayrica ICAM-1 etkinligi sonucu daha
once olusan adezyon gii¢lenir ve transendotelial migrasyon olusur (23, 24, 25).

Sonrasinda, endotel hiicreleri arasindan gegen l6kositler hedef dokuya gog
ederler (Diapedez). Lokosit gocli esas olarak venoz kilcallardan olur. Lokositler bu

gb¢ esnasinda endotel bazal membraninda bir siire duraklarlar. Lokositlerden
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salgilanan kollagenazlar, bazal membran pargalanmasi ve ldkositlerin interstisyel
alana geg¢islerinde 6nemli rol oynar. Hasarli dokuya olan lokosit kemotaksisi C5a
(kompleman sistem unsuru), LTB-4 (Arasidonik asit lipoksigenaz yolu iiriinleri), IL-
8 (Sitokin) yoluyla saglanir (8). Iskemi reperfiizyon sirasinda olusan TNF a, L 1,
PAF ve kompleman sistemi gibi inflamatuvar aracilarin hepsi 16kosit gé¢ilinii artirir
(26).

Hasarlanmis bolgede biriken hiicre tipi, inflamasyonun siiresi ve uyaranin
tipine gore degisir. Iskemi reperfiizyon hasarina inflamatuvar cevapta ilk 6-24 saat
ndtrofil hakimiyeti mevcut iken, 24-48 saatlerde monositler baskin hale gegerler.
Bunun nedeni noétrofillerin kanda fazla bulunmasi, daha hizli aktive olmalar,
adezyon molekiillerine yiiksek afinite ile baglanmalari ve yari Omiirlerinin kisa
olmasidir. Dolayistyla akut donemde nétrofil kronik donemde monosit hakimiyeti
vardir (8).

Tim bu basamaklar sonucunda Iokositler dokuda hasarin genislemesine
neden olurlar. Bu durumun klinik yansimasi mikrovaskiiler tromboz ve disfonksiyon

ile karakterize “no-reflow” fenomenidir (4).
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Sekil2.3. Iskemi repefiizyon hasarinda 16kosit-endotel etkilesimi
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Mikrodolasim( No-reflow fenomeni)

Mikrodolasim, en u¢ kan dolasim sistemidir. Iskemi sonrasi reperfiizyon
periyodunda iskemik dokuda ilk biriken hiicreler plateletlerdir. Bunlar endotel
aktivasyonuna ve l16kosit birikimine katkida bulunurlar (10). Aktive olmus 16kositler
inflamatuvar yanit olugsmasina neden olurlar. Lokositler mikrodolagimda birikerek
kollaps ve tikanikliga neden olurlar. Dolayisiyla 16kosit-platelet ve 16kosit-endotel
hiicre etkilesimleri ana mekanizma olup, interstisyel sivi birikimi ve azalmig endotel
bagimli vazodilatasyon bu duruma katkida bulunur (27).

Lokosit-endotel etkilesimi endotelde sisme ve daha ¢ok 16kosit adezyonuyla
sonuglanir. Lokosit-platelet adezyonu ise plateletlerin subendotel alanda birikerek,
endotel ayrilmasina neden olur. Biriken plateletler daha fazla 16kosit etkilesimine
neden olur (28). Sonu¢ olarak endotel-16kosit-platelet etkilesimleriyle fibrin

birikimini takiben trombiis olusumu gozlenir.

Nitrik Oksit

Nitrik oksit L-Arginin’in guanidium grubundan, Nitrik oksit sentetaz (NOS)
enzimi aracilig1 ile endotelde sentezlenen diatomik serbest radikaldir (29). Ug farkli
NOS enzimi vardir.Endotelial, noéronal ve ti¢linciisiide normal kosullarda iiretilmeyen
ancak enflamasyon veya enfeksiyon durumlarinda sitokinler veya endotoksinler
tarafindan indiiklenebilen iNOS’dur. Ayrica iNOS NO iiretimi Ca™ bagimsizdir.,
Nitrik oksit, iskemi reperfiizyon hasarina karst oldukg¢a iyi bilinen koruyucu ve
mediatordiir (29).

Nitrik oksit vaskiiler tonusun fizyolojik regiilasyonu, platelet agregasyonunun
inhibisyonu, endotele l6kosit adezyonunun engellenmesi, oksijen derive serbest
radikallerin temizlenmesi, normal vaskiiler permeabilitenin idamesi, diiz kas
proliferasyonunun engellenmesi, immun defansin giiclendirilmesi, endotel
hiicrelerinin rejenerasyonu gibi bir¢ok yasamsal olayda etken bir maddedir (30).
Aynmi zamanda iskemik dokularda siiperoksit dismutaz aktivitesini etkileyerek
hidrojen peroksit birikimini azaltir (31).

Iskemi reperfiizyon hasarina bagl gelisen endotel hiicre disfonksiyonunda,
nitrik  oksit sentezinde azalma olusarak hiicre hasar1 derinlesir. Endotel
disfonksiyonuna bagli nitrik oksit azalma mekanizmast hala tam olarak

gosterilememistir (29).
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2.4. Ekstremite Iskemi Reperfiizyon Fizyopatolojisi ve Uzak Organ Hasar1

Iskelet kas1 hem en biiyiik kiitle olmasi hemde iskemik hasara en hassas
dokulardan olmasi nedeniyle alt extremite iskemi reperfiizyon hasarinda 6énemli rol
oynar. Alt extremite iskemi reperfiizyon hasarinda mikrovaskuler disfonksiyon ve
kas degisiklikleri birbirleriyle paralel seyretmekte olup, prognoz kas hasart miktarina
baghdir. Reperfiizyonla olusmus inflamatuvar yanit, geri doniisiimlii zedelenme
miktar1 ile dogru, nekrotik kas miktar1 ile ters orantilidir. Antitrombotik ve
antienflamatuvar tedaviyle geri doniisiimlii zedelenmis bolgedeki mikrovaskiiler
disfonksiyon hedeflenir (32).

Alt extremite iskemi reperfiizyon hasarinda lokal ve sistemik etkiler gozlenir.
Lokal etkiler iskelet kas1 ve damar endotelinde gozlenirken, sistemik etkiler baglica
akciger, kalp, beyin ve bobrekler olmak tizere tiim dokularda gozlenebilir (32).

Kas nekrozu ve ATP deposu azalmasi arasinda yakin iliski saptanmustir.
Iskemik kas dokusunda oncelikle glikojen ve kreatin fosfat azalirken bu sathada
myonekroz olusumu azdir. Sonrasinda, ATP azalmasiyla birlikte, kas nekrozu hizla
artma gosterir. 6 saatlik kas iskemisini takiben ATP deposunda %80 azalma ve kas
dokusunun tiimiinde nekroz gozlenir (33).

Mikrodolasim degisiklikleri, iskemik donemde gergeklesir ve iskemi siiresi
ile uyum gosterir. Iskemi ilk olarak kapiller endotel hiicreleri etkileyerek hem liimen
hemde sitoplazmaya dogru uzanan parmaksi cikintilar olusturur. Iskeminin
devamiyla birlikte endotel vezikiillerinde artis olusur. Bu arada, hiicreler arasi baglar
zayiflar ve gecit genisler. Hetorojen dagilimli endotel hiicre 6demi olusarak kirmizi
kiire sikismasini artirir. Iskeminin dérdiincii saatinden sonra mikrosirkiilasyonda
hiicresel etkilesimler baglar. Vendz ve arteriel kilcallar reperfiizyon Oncesinde
sitkigmig  eritrositlerle  kapanmis  goriiniimdedir.  Eritrosit  kiimeleri  erken
reperfiizyonda endotelde hasar olusturur. Endotel hiicrelerinde pargalanma sonucu
hiicreler aras1 biiyiik gecitler olusur. Reperfiizyonla birlikte 0Ozellikle vendz
kilcallarda platelet ve fibrin kiimeleri ile karakterize trombotik komplikasyonlar
gelisir. Platelet kiimeleri endoteldeki defektleri kapatir. Venlerde l6kosit diapedezi
olusurken, vendz kilcallarda 16kositlerin lenfosit ve monositlerle olan kiimelesmesi
olusur. Kas iskemisi ilerlediginde kasi besleyen damarda kalici tikaniklik olusur.

Iskemi siiresi uzadik¢a damarsal gegirgenlik artis1 ve ilerleyici intersitisyel ddem
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olusur (32).

Iskemik doku reperfiizyonu inflamatuvar bir cevap dogurur. Ancak doku
nekrozundan reperfiizyon déneminden ¢ok iskemik dénem sorumludur. Reperfiizyon
saglanmis hasarli ve nekrotik alan miktar1 morbiditeyi belirler (32).

Inflamatuvar cevabin tetikleyicileri; asit fosfataz, inorganik fosfat, laktik asit,
myoglobin, niikleotidler, potasyum, proteolitik enzimler, piirin bazlar1 gibi kas yikim
tiriinleridir. Bu iirlinler prokoagiilan 6zellikte olup intrensek pihtilagma sistemini
aktive ederek venoz kilcal trombozu ve kollateral arteriollerde vazospasm olusturur.
Dolayisiyla antitrombotik ve antiplatelet tedaviyle geri doniisiimli hasar bolgelerine
olan kollateral akim ve mikrodolasim korunarak nekrotik genisleme engellenebilir
(32).

Iskemi reperfiizyon hasarmnin énemli sonuclarindan biri uzak organ hasari
olup yiiksek mortalite ve morbiditeyle seyreder. Olusan sistemik inflamasyon hemen
her organda hasar olusturabilir. Ancak ilk gézlenen 24-72 saat icinde gozlenen
akciger yetmezligidir. Ayn1 zamanda karaciger, bobrek, santral sinir sistemi,
gastrointestinal sistem ve myokard disfonksiyonu goriilebilir (34). Iskemi
reperfiizyon hasar1 bobrekte oldukga sik karsilasilan ve ciddi sonuglara neden olan
patolojik siireglerdendir. Gelisen mekanizma ne olursa olsun iskemi reperfiizyon
hasarinin sonucu reversible veya irreversible hiicre polarizasyonunda bozulma,
apopitozis veya hiicre dliimiidiir.

Bobrek viicuttta en iyi perfiize olan organ olmasi nedeniyle hipoperfiizyona
da en ¢ok duyarli organlardan biridir. Abdominal aort cerrahisinde postoperatif
donemde morbidite ve mortaliteyi etkileyen en 6nemli komplikasyon bobrek
yetmezligidir. Aortik cerrahide akut bobrek yetmezligi olusmasinda en Onemli
fizyopatolojik mekanizma iskemi reperfiizyon hasaridir (35). Bobrek yetmezliginde
aortik kross klemp uygulamasi ve iskemi reperflizyon hasar1 6énemli yer tutar (36).
Iskemi ile baslayan Tumér Nekrozis Faktor alfa artis1 ve Idkosit aktivasyonu ile
karakterize inflamatuvar yanit end organ hasarinda en 6nemli rolii oynar (37).

Iskemiden sonra gelisen akut bobrek yetmezligi; glomeriiler filtrasyon
hizinda azalma, tubuler nekroz, bobrek damarlarinda direng artis1 ile karakterizedir
(38). Bobrek kan akimindaki kesilme veya azalma ve sonradan olusan reperfiizyon

ile birlikte ¢esitli derecelerde doku hasari1 olusur (39). Bobrek iskemi reperfiizyon
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hasarinda serbest oksijen radikalleri dnemli rol oynamaktadir (39).

Infrarenal aortik kros klemp renal vaskiiler direngte biiyiik bir diisme ve renal
kan akiminda %30’luk bir diisiis ile iliskilidir (40, 41). Renal hemodinamik bozukluk
klemp kaldirildiktan sonrada devam etmektedir (41). Infrarenal abdominal aort
cerrahisi geciren hastalarda operasyondan alti ay sonra renal plazma akimi ve
glomertiler filtrasyon orani hala anlamli derecede diistik bulunmustur (42).

Iskemi reperfiizyon hasar1 éncelikle bobregin hipoksiye duyarli kismindan
baslar. Bobrege gelen kan akiminin biiylik kismi renal korteksten geger ve renal
medullanin kanlanmasimi saglayan vasa rectaya ¢ok az kan gider, bu da renal
medullay1 hipoksiye daha duyarli hale getirir (43). Mediiller hipoksi ayrica hiicresel
enerji depolarmmin azalmasina, endotel ve diiz kas hiicrelerindeki aktin hiicre
iskeletinin bozulmasina neden olur. Bunun sonucu ise hiicresel deformite ve ¢evre
dokulardaki hipoksinin artmasidir (43). Renal hasar Oncelikle tubuluslarda olusur.
Nedeni iskemiye bagli gelisen tubuler nekrozdur. Genellikle geriye doniistimliidiir,

reperfiizyonla birlikte 1-2 hafta i¢inde tubul fonksiyonlari normale donmektedir (44).

2.5. Bobregin Yapi ve Fonksiyonlari

Bobrekler insan viicudunda retroperitoneal kavitede, paravertebral yerlesimli
olup, 12. torasik ve 3. lomber vertabralar arasinda uzanirlar. Sag bobrek, karacigerin
sag lobunun biiylik olmasi ve basisi nedeni ile sola gore 1-2 cm. daha asagida
bulunur. Sag bdbrek iistte siirrenal bez, iist ve dnde karaciger, altta ve lateral kenarda
kolon ile komsudur. Sol bobrek ise iistte siirrenal bez, 6nde mide, dalak, pankreas,
jejunum, desenden kolon ile komsudur. Her iki bobrek arkada diafragma, kuadratus
lumborum ve psoas kaslarina yaslanir. Lateral kenar konkav medial kenar ise
konveks sekildedir. Medial kesimde renal hilus denilen ve i¢inde renal arter, renal
ven, renal pelvis, tireter, lenfatik ve sinirlerin gegtigi bir yarik bulunur. Renal hilus
bobrek icinde, 2,5cm. derinliginde olan ve iginde renal pelvis, renal kaliks, renal
damar ve sinirler ile degisik miktarlarda yag dokusunun bulundugu renal hilus olarak
devam eder (45, 46, 47).

Her bir bobrek aortadan koken alan renal arterler ile kanlanir. 70 kilogramlik
normal bir insanda her iki bobrege giden kanin miktar1 dakikada 1200ml. veya kalp
debisinin %?21’1 kadardir. Renal arter hilustan bobrege girdikten sonra once

interlobar daha sonra arkuat arterlere ayrilir. Arkuat arterlerden dik olarak
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interlobuler arterler ¢ikar. Bu arterlerden glomeriile giden afferent arterioller koken
alir. Glomeriilii olusturan kapillerler birleserek efferent arteriolleri olusturur. Efferent
arterioller daha sonra dallanarak tubulusleri saran, bobrekteki ikinci kapiller ag
sistemi olan peritiibiiler kapiller ag1 olusturur. Peritiibiiler kapillerlerden gelen kan
vendz sisteme dokiiliir. Oradan sirasiyla arteriel sistemle paralel olarak interlobuler
ven, arkuat ven, interlobar ven ve renal veni takip eder. Renal venler ise inferior vena
kavaya drene olur (46, 48).

Bobrek sagittal olarak kesildiginde dista korteks, i¢te nedulla olmak {izere 2
kisimdan olugur. Medulla, medullar piramit adi1 verilen 10-18 adet piramidal yapidan
olusur. Piramitlerin tabanlar1 kortikomediiller bolgede bulunurken, tepe kisimlari
kaliks icine kadar uzanir. Kaliks icine agilan bu kisimlara papilla ismi verilir.
Korteks bobregin dis kisminin yani sira mediiller piramitler arasinda da yer alir ve
bu kismina Bertini’nin bobrek kolonlart denir (49).

Bobrekte idrar olusumunu saglayan en kiigiik yapisal ve anatomik birim
nefrondur. Her bir bobrekte her birinin idrar yapabilme fonksiyonu olan yaklasik 1
milyon nefron bulunur. Bobrek yeni nefron rejenere edemez. Dolayisiyla hastalik,
renal bir hasar veya yaslanma ile nefron sayisinda kadameli bir azalma olur (48, 49).

Her bir nefronun iki kismi vardir.

a) Glomeriil; stvinin kandan filtre edildigi kisim,
b) Tubulusler; filtre edilen sivinin idrara doniistiigii proksimal ve distal tubuluslar,
henle kulbu ve toplayici kanallardan olusan kismdir (47).

Glomeriiller, proksimal ve distal tubulusler ve dis korteksteki nefronlarin
Henle kulplar1 kortekste; toplayici kanallar, Henle kulplar1 ve vasa rectalar
medullada bulunur. Nefronlar bobrek dokusunda ilerledikleri derinlige gore, kortikal
ve jukstaglomeriiler olmak tiizere iki tiptir. Glomertil, dalanan ve anostomozlar yapan
ve epitelyal hiicreler ile kapl kapiller bir yumaktir. Bowman kapsiilii dene bir yap1
icinde bulunur. Glomeriilden filtre edilen siv1 sirastyla proksimal tubul, henle kulbu,
distal tubul ve toplayici kanallardan geger, renal papillalarin i¢inden renal kalikse
acilir. Oradanda renal pelvis ve liretere gecer (48, 49).

Distal tubulusun baslangic1 her nefronda afferent ve efferent arterioller ile
temas halindedir ve bu {i¢ yap1 jukstaglomeriiler aparatus denen yapiy1 olusturur. Bu

aparatusun gorevi renin salgilayarak kan basinci tlizerinde etkili olmak, glomeriiler
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filtrasyon ve renal kan akimimin regiilasyonunu idare etmektir. Jukstaglomeriiler
aparatusun distal tubulusteki degisiklik gosteren hiicrelerine makula densa ismi
verilir ve distal tubulusteki sivinin bilesimine gore jukstaglomeriiler aparatusun
aktivitesini ayarlar (46, 49).

Nefronlarin temel iglevi istenmeyen maddeleri plazmadan temizlemektir.
Bunun i¢in kullanilan mekanizmalar sunlardir;

a) Glomertiiler Filtrasyon: Glomeriildeki kanin plazmasinin bir bolimii (yaklasik
1/5°1) glomeriiler membrandan filtre edilir.

b) Tubuler Reabsorbsiyon: Filtre edilen sivi, tubullerde ilerlerken su ve diger gerekli
maddeler reabsorbe edilir. Istenmeyen maddeler geri emilmez ve idrar olusumuna
katkida bulunur.

c) Tubuler Sekresyon: Plazmadaki bazi maddeler tubulleri doseyen epitel
hiicrelerince dogrudan tubuler siv1 i¢ine sekrete edilir (46, 48).

Bobrek kan akiminin ve glomeriiler filtrasyonun fizyolojik kontroliinde
bir¢ok faktor rol oynar. Afferent ve efferent arterioller de dahil olmak iizere biitiin
bobrek damarlart 6zellikle sempatik sinir liflerinden zengindir. Bobrek sempatik
sinirlerinin kuvvetli aktivasyonu, bobrek arteriollerini daraltabilir ve bobrek kan
akimi ve glomeriiler filtrasyon hizinin azaltabilir. Bu savunma reaksiyonu bobrek
medullasindan salgilanan epinefrin ve norepinefrin araciligi ile olur.Endotelin ise
bobrek damarlarmin  hasar gdérmils endotel hiicrelerinden salinir.Glomertiler
filtrasyonu azaltir ve bobrek vazokonstriiksiyonuna katkida bulunur (50, 51).

Endotelden kaynaklanan nitrik oksit, bobrek damar direncini azaltir ve
glomeriiler filtrasyonu artirir. PgE2, Pgl2 ve bradikinin de damarlar1 genisleten ve
glomeriiler filtrasyonu artiran diger otakoidlerdir (50, 51).

Bobregin temel fonksiyonlari,

1) Idrar olusturarak; artik maddelerin eliminasyonu (iire, kreatinin, iirik asit, ilaclar,
toksinler) ve su dengesinin korunmast (total viicut suyunun ve plazma
osmolalitesinin ayarlanmasi), elektrolit ve asit baz dengesinin korunmasi(sodyum,
potasyum, klor, kalsiyum, fosfat, magnezyum)

2) Hormonlar ve benzeri maddelerin sentezi (Renin, D vitamini, eritropoetin,
prostoglandinler, kinin-kallikrein, growth faktorler), peptid yapilt hormonlarin yikimi

ve katabolizmasi (insiilin, glukagon, parathormon, kalsitonin, prolaktin, biiylime
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hormonu, vazopressin, gastrointestinal hormonlar), diisiik molekiil agirlikl
proteinlerin katabolizmasi (haif zincirler, beta-, mikroglobulin) glukoneogenez ve

lipid metabolizmasi (46).

2.6. Iskemi Reperfiizyon Tedavi Secenekleri

Kontrollii deneysel modellerde iskemi reperfiizyon hasarini basariyla dnleyen
veya smirlayan bir¢ok tedavi stratejileri klinik pratik kullanimda siipheli sonuglar
vermektedir.Veya insan klinik arastirmalarinda  kullanilmamaktadir. Iskemi
reperflizyon hasarim1 azaltmada kombine stratejilerin etkinligini bulan az sayida

calisma vardir (52).

Iskemik Onkosullama

Dokunun ciddi iskemi-reperfiizyon oncesi, kisa siireli iskemi-reperfiizyon
periyotlarina maruz birakilmasidir (53). Boylelikle doku uzun siireli iskemi
reperfiizyona daha direngli hale gelir. Iskemik onkosullama sikluslarinin sayis1 ve
siiresi arttikga koruyuculuguda artar (54). Iskemik onkosullamanin yararl etkileri
bir¢ok yerde gosterilmis olmasina ragmen insan klinik verileri sinirlidir. Akut ve geg
iskemik dnkosullamanin koruyucu etkilerinin temelini farkli mekanizmalar olusturur.
Pertussis duyarli G proteinlerinin adenozin ya da A; adrenerjik reseptor aktivasyonu
fosfolipaz C yada D stimiilasyonu yolu ile akut dnkosullamanin kritik bir baslaticisi
oldugu goriilmektedir, buda sirayla protein kinaz C’yi aktive eder. Akut
onkosullamanin yararl etkilerinin sebebi ATP duyarli potasyum kanallarinin protein
kinaz C bagimmi fosforilasyonudur (55). Akut 6nkosullama hiicre yiizeyine Protein
kinaz C bagimli 5’niikleotidaz translokasyonunuda indiikler. Bu hiicresel adenozin
yapimini artiran ve hiicresel enerji depolarini destekleyerek ve 16kosit yapigsmasinin
Onleyerek koruma saglayabilen bir etkidir (55). Kisa ve uzamis iskemik hasar
arasindaki zaman araligi iki saatin iizerine ¢iktiginda 6nkosullamanin akut ve yararli
etkileri kaybediliyor olsada, eger uzamis iskemik hasar ilk iskemi periyotlarindan 24
saat sonra olusursa 6nkosullamanin gecikmis bir koruyucu etkisi gozlenir (34). Akut
yanittan farkli olarak gecikmis Onkosullama degismis gen ekspresyonuna bagl
oldugu kadar antioksidan enzimler, nitrik oksit sentaz ve 1s1 sok proteinlerini igeren

yeni protein sentezine baghdir (34).
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Antioksidan Tedavi

Cok sayida deneysel hayvan calismalari iskemi reperfiizyon hasarinin
azaltmada ve onlemede antioksidan tedavinin etkinligini gostermistir.(E vitamini, N-
Asetil-sistein, allopurinol, mannitol, demir selatorleri, ACE inhibitdrleri, kalsiyum

kanal blokerleri, katalaz, siiperoksit dismutaz) (52).

Antikompleman Tedavi

Kompleman sistem aktivasyonunun engellenmesi ile iskemi reperfiizyon
hasarinin azaldig1 birgok hayvan deneyinde gésterilmistir (56). Insan Cs icin spesifik
humanize edilmis rekombinant tek zincir antikorunun kardiyopulmoner bypass ile
koroner bypass ameliyati gecirenlerde kompleman aktivasyonunu, lokosit
aktivasyonunu, myokard hasarini, kan kaybim1 ve kognitif disfonksiyonu anlaml
olarak azalttig1 gosterilmistir (57). Ancak antikompleman sistemlerin insanda

kullanim1 hakkinda yeterli klinik veri yoktur.

Antilokosit Tedavi

Lokosit aracili iskemi reperfiizyon hasarin1 engellemeyi hedefleyen deneysel
terapotik stratejiler inflamatuvar mediatdr saliniminin veya reseptér baglanmasinin,
16kosit adezyon molekiilii sentezinin veya lokosit endotel adezyonunun inhibisyonu
tizerine odaklanmustir (58). PAF, histamin, Lokotrien B4, ve TNF alfa gibi araci
inflamatuvar maddelerin sentez veya reseptdr etkilesimlerinin engellenmesi ile
iskemi reperfiizyon hasarinda fayda saglanmistir (58). Aspirin, glukokortikoidler,
altin, D-penisilamin gibi antienflamatuvar ilaglar 16kosit adezyon molekiilii sentezi
veya sitokin olusumunu azaltirlar (58). Bu modellerin insanlardaki klinik

kullanimina ait bilgiler heniiz yetersizdir.

2.7. Iloprost
Siklooksigenaz yolunun bir metaboliti olan prostoglandin I, (prostasiklin),
l6kositleri inaktive eder, I6kotrienler gibi arasidonik asidin toksik metabolitlerini
inhibe eder ve reperfiizyon hasarindan iskemik dokunun mikrosirkulasyonunu korur.
Pg I, giiglii sitoprotektif, antiagregan, ve vazodilatator etkilere sahiptir (59, 60, 61).
Prostasiklin’in (Pgl,) mikrovaskiiler kan akimi, trombosit agregasyonunun
inhibisyonu ve vazodilatasyon iizerine &nemli rolii vardir. Iloprost benzer

farmakokinetik 6zelliklere sahip bir Pgl, analogudur. Bu olumlu etkiler, iloprostun
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mikrosirkiilasyonda artis saglamasi ile elde edilmektedir. Ayrica iloprost’un adezyon
molekiillerinin ve koagiilasyon son iiriinlerinin iiretimini azaltarak endotel hiicreleri
tizerinde koruyucu etkisi de vardir. Yiksek iloprost dozlarinda; artmis
vazodilatasyon kan akiminin deriden kasa yonelmesiyle ¢alma fenomeni ile
sonuglanir. floprostun antiplatelet ve diger olumlu etkileri azalir. Ayrica yiiksek doz
iloprost dozlari, koroner arter hastalarinda koroner akimdan calma etkisine neden
olmaktadir (62).

[loprost arasidonik asit metaboliti karakterinde yeni bir molekiildiir.1976’da
Moncada ve Vane tarafindan kesfedilmistir.Bu yapmin prostasiklin veya
prostaglandin I, olarak adlandirilmasi, yapisal izolasyon ve kimyasal sentezlerden
sonra olmustur. Iloprost prostasiklinin 2.kusak bir yapisal analogudur. Iloprost EP;
reseptorlerine baglanir. Normalde damar duvart ve trombositlerden sentezlenen
trombaksan A, normal hemostaz kontroliinde prostasiklin ile dengelenir.
Trombositlerde bulunan arasidonik asit, siklooksigenaz yolu ile vazokonstriiktor
trombaksan A,’ye (Tx A;) ¢evrilir. Kan dolagiminda prostasiklin seviyeleri oldukca
diisiiktiir ve aterosklerozda vaskiiler dokularda prostasiklin(Pgl,) sentezi azalir (63,
64).

Prostasiklin trombosit agregasyonuna neden olan trombin, kollajen,
adenozindifosfat’s (ADP) inhibe eder. Saglam organizmalarda vazodilatator,
hipotansif, antidiiiretik ve kanama zamaninin uzatici etkisi vardir. Ayrica endotelden
makrofaj ve trombositten biliylime faktorii salarak damar diiz kas proliferasyonunu
stimiile eder. Saglikli bireylerde mikrovaskiiler kan akimi, savunma sistemleri,
hemostaz ve inflamasyonun regiilasyonunda 6nemli rol oynar(65). Doku perfiizyon

artis1 ve antiplatelet etkiyle, direkt sitoprotektif etkinlik saglar.

iloprost’un Farmakolojik Ozellikleri

[loprost; arasidonik asitten sentezlenen endojen prostaglandin olan
prostasiklinin (Pgl,) sentetik karboksilin analogudur. Prostasiklin organizmada en
¢ok damar endotelince sentezlenir.

[loprost prostasiklinden farkli olarak C;g,Cjo’da iiclii bag,Cis’da metil grubu
ve hetorosiklik oksijen atomu yerine metilen grubu igerir. Bu molekiiler farklilik
iloprostun daha stabil molekiil olmasini saglar ve intravendz, oral kullanima olanak

saglar. [loprost oda 1s1sinda 4 sene stabil olarak kalabilir. Diliie edildikten sonra 24
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saat stabildir (66).

floprost’un Etkileri

Iloprost aktive trombositlerden 5-hidroksi triptamin ve trombaksan gibi
vazokonstriiktor ve zararl sitokinlerin salinimini ve bu sayede trombozu, trombosit
aktivasyonunu inhibe ederek gerceklestirir. Trombosit agregasyonunu inhibe eder.
Aktif madde iloprost trombosit adezyon inhibisyonu i¢in Pgl,’den daha diisiik
seviyelere ihtiyag duyar. Lokosit aktivasyonunu ve adezyonunu inhibe eder.
Lokositlerden salinan 16kotrienler, serbest oksijen radikalleri, proteolitik enzim
salinimi azalir. Bu sekilde endotel koruyucu etki gostermis olur (65).

[loprost vazodilatatdr etkiye sahiptir. Lokotrienlerin ve trombaksanin arteriel
diiz kas hiicrelerindeki vazospastik etkilerini 6nler. Hipoksik damar yiizeyinde
permeabiliteyi azaltir. Endotel biitiinliiglinii korur.Trombojenik aktiviteyi azaltarak

endotel fonksiyonlarini korur (65).

floprost’un Farmakokinetik Ozellikleri

Intravendz infiizyon basladiktan 10-20 dakika gibi kisa bir siire sonra kararli
durum plazma diizeylerine ulasir. Kararli durum plazma seviyeleri infiizyon hiz1 ile
dogru orantilidir. 3ng/kg/dk inflizyon hiz1 ile yaklasik 135pg/ml plazma
konsantrasyonu elde edilir. Infiizyonun sona erdirilmesinden sonra yiiksek
metabolizma hizi nedeni ile iloprost plazma konsantrasyonu hizla diiser. Plazma yar1
omrii 0,5 saattir. Bunun sonucu olarak inflizyonun sona ermesinden hemen 2 saat
sonra madde diizeyi denge konsantrasyonunun %10’un altina diiser. Karaciger
sirozlu hastalarda ve diyalize gerek gosteren kronik bobrek yetmezlikli hastalarda
iloprost klirensi 2-4 misli azalir. iloprost plazma albiiminine %60 oraninda baglanir.
[loprost metabolitlerine doniiserek elimine olur. Ana metabolit tetranor-iloprost’tur
ve farmakolojik olarak inaktiftir. [loprost metabolitlerinin %80’i bobrek yoluyla,

%20’s1 safra yolu ile atilir (66).

floprost’un Klinik Endikasyonlar

[loprost antiagregan, vazodilatatdr, trombosit inhibisyonu yapici etki, 16kosit
adezyonu inhibisyonu, mikrovaskiiler kan akiminda artis nedeniyle periferik tikayici
damar hastaliklarinda terapotik etkiye sahiptir (67). Primer hastalik ne olursa olsun

(periferik arter hastaligi, tromboanjiitis obliterans, vaskiilitler) Iloprost tedavisi
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mikrodolasimi diizenler (63).

Kollajen doku hastaliginin komponenti olan Raynoud fenomeni vazospazm
ile seyreder. Iloprost infiizyon tedavisinin semptomlar: gerilettigi klinik olarak
gbzlenmistir (65).

Venoz llserlerinde tedavisinde iloprost kullanimi faydali bulunmustur(68).

Pulmoner hipertansiyon evre III ve evre IV hastalarda iloprost kullaniminin
hastalarda prognozu ve hayat kalitesini artirdigt gozlenmistir. Pulmoner
hipertansiyonlu hastalarda intravendz uzun kullanimin yan etkilerini azaltmak i¢in 1-
2 sene siire ile inhaler olarak da kullanilabilir (69, 70).

Ayni1 zamanda iskemi reperfiizyon hasarina bagl gelisen bobrek uzak organ

hasarinda da iloprostun hasar1 azaltmada etkin oldugu gosterilmistir (71, 72, 73).

Iloprost’un Kontrendikasyonlari

Gebelik ve laktasyon doneminde, iloprosta asir1 duyarlilik hallerinde
kontrendikedir. Kanama riskini artirabilecegi hallerde (aktif peptik {ilser, intrakranial
hemoraji gibi..) kullanilmamalidir. Ciddi koroner arter hastaligi olanlarda, unstabil
anjina pektoris olanlarda, son alt1 ay i¢inde myokard infarktiisii gecirmis olanlarda

anjinay1 provake edebileceginden kontrendikedir (66).

floprost’un Kullanihist

Piyasada ticari isim olarak ilomedin 20 Iml.(Bayer Schering Pharma AG®,
Berlin, Germany) olarak mevcuttur. 1ml’lik ampiilde 20microgram iloprost
bulunmaktadir. Ampuller dilue edilerek infiizyon pompasi ile kullanilmalidir. Asla
intramuskuler ve direkt intravendz sekilde kullanilmamalidir. Soliisyon kullanim
oncesi hazirlanmali 24 saat icinde kullanilmayan soliisyonlar atilmalidir. Bagka bir
ilag ile verilmemelidir. 20 mikrogramlik ampul 100cc %0,9’luk NaCl veya %5
dekstroz ile diliie edilerek 0,2mikrogram/ml konsantrasyonda 0,5-2ng/kg/dk dozda
verilmelidir (66).

floprost’un Yan Etkileri

Siklikla duyulan ve doz bagimli olan yan etkiler flushing (%58) ve bas
agrisidir(%68). Gastrointestinal yan etkiler (bulanti, kusma, dispepsi) daha az
goriiliir(%29). Biitiin yan etkiler doz azaltildiginda kaybolur. Infiizyon yerinde lokal
etkiler gozlenebilir (66).



24

2.8. Levosimendan

Levosimendan’in Etkileri

Levosimendan kalp yetersizliginin akut alevlenmesinin kisa donem tedavisi
icin gelistirilmis, myokardin kalsiyuma olan duyarliligini artiran ve vazodilatator
etkiye sahip yeni bir inotropik ajandir (74). Teorik olarak bu ajanlar, hiicre igi
kalsiyum ve cAMP diizeylerini artirmaksizin, troponin C’ye baglanarak kontraktil
proteinlerin kalsiyuma duyarliligin1 artirarak kardiyak performansi iyilestirirler (75).
Bu nedenle cAMP bagimli ajanlarin olumsuz etkilerini tagimadiklar1 ileri
stiriilmiistiir (76). Ayrica levosimendan fosfodiesterazi selektif olarak inhibe eder.
Diger kalsiyum duyarlilastiricilarin = fosfodiesteraz inhibisyonu terapotik dozlarda
izlenirken, levosimendanin bu etkisi yalnizca terapotik diizeyin iizerindeki dozlarda
izlenmektedir  (76). Levosimendanin  pozitif inotropik  etkisi  kalsiyum
konsantrasyonuna bagldir. Sitozolik kalsiyum konsantrasyonunun daha fazla oldugu
sistolde troponin C’nin N-terminal ucuna baglanip, levosimendan baglanma yerinin
ortaya ¢ikmasina neden olur. Boylece kalsiyum-troponin C baglantisinin stabilize
eder (77). Buna karsin, kalsiyum konsantrasyonu ve sensitizasyonu diyastolde
azaldig1 i¢in diyastolik relaksasyonun etkilenmedigi ya da iyilestigi ileri stiriilmiistiir.
Sonucgta levosimendan proaritmojenik etki goOstermeden ve enerji tiiketimini
artirmadan kontraktiliteyi artirmaktadir (78).

Levosimendan myosit ve damar duvarindaki ATP bagimli potasyum
kanallarii agarak, sistemik vaskiiler yatakta vazodilatasyona, myokardial 6n yiik ve
ard yiikte azalmaya neden olur (79). Ayrica koroner arterlerde de vazodilatasyon
yaparak myokard kan akimimni artirdigi, buna karsin myokard: oksijen tiiketimini
artirmadig1 tesbit edilmistir (79). Levosimendanin ATP bagimli potasyum kanal agici
etkisi ilacin iskemiye kars1 koruyucu etkileri olmasin1 da saglamaktadir (80). Iskemi
reperfiizyonun apopitozisi tetikleyerek doku kaybina neden oldugu bilinmektedir.
Mpyozit kiiltiirleri lizerinde yapilan bir ¢alismada, oksidatif strese bagli apapitozis,
levosimendan ile engellenmistir (81). Ayrica oksijen tiiketimi {izerine olumlu
etkilerinin olmasi ve iskemi reperfiizyon sonrasi enerji dengesi iizerinde notral
etkisinin olmasi bilesigin antiiskemik etkisine katkida bulunmaktadir (78).

Levosimendan in vitro ve in vivo olarak vazodilatasyon olusturmaktadir.

Levosimendanin insan internal mammarian arter, insan internal torasik arter, domuz
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koroner arteri ve sican mezenterik arterinde gevseme olusturdugu yapilan
caligmalarda gosterilmistir (82, 83, 84, 85, 86).

Levosimendanin vazodilatator etkinligi yapilan ¢aligmalarda iki yonlii olarak
ortaya konmustur. Birincisi ATP bagimli potasyum kanallarin1 uyararak etkili
olamaktadir (87). Ikinci yol ise levosimendanin vaskiiler diiz kasta desensitizasyon
yaptig1 diisiiniilmektedir. Kontraktil agonistler protein kinaz C aktivasyonu yolu ile
damar diiz kasinda kalsiyum duyarliligini artirirlar. Potasyum kanallariin agilmasi
ile meydana gelen hiperpolarizasyonun agonist ile indiiklenen fosfatidil inositol
difosfat hidrolizini azaltarak hem inositol trifosfata duyarli depolardan kalsiyum
mobilizasyonunu hem de protein kinaz C aktivasyonunu baskiladigi one siirtilmiistiir.
Boylece potasyum kanallarinin agilmasi hem kalsiyum miktarin1 hem de kontraktil
proteinlerin kalsiyum duyarliligini azaltarak kalsiyum duyarsizlagmasi yaratmaktadir
(88). Deneysel olarak domuz koronerinde levosimendanin kontraktil proteinlerin
kalsiyum duyarlilifimi azalttig1 gosterilmistir. Levosimendanin relaksasyon etkisinin
endoteli saglam arterlerde daha az oldugu da calismada gosterilmistir (85).
Levosimendanin aktif metaboliti olan OR-1896’1nda vazodilatator etkinlikte oldugu

saptanmistir.(89).

Levosimendan’in Farmakolojik Ozellikleri

Kalsiyum duyarlastirict sinifta yer alan kardiyotonik bir ilagtir. Pozitif
inotropik ve vazodilatatordiir. Orta derecede lipofilik zayif asidik oOzelliktedir.
Levosimendan doza bagimli olarak kalp debisi ve stroke voliimda artigsa, pulmoner
kapiller u¢ basingta, ortalama arteriel basingta ve toplam periferik rezistansta
azalmaya yol acar. Onerilen doz arahiginda levosimendan, hemodinamik etkileri
kendisi ile benzer olan ve terapotik aktiviteye sahip bir metabolit ortaya ¢ikarir(OR-
1896). Dolayistyla bu etkiler, 24 saatlik levosimendan infiizyonunun kesilmesinden
sonra 7-9 giin kadar devam eder. Tavsiye edilen infiizyon hizlarinda plazma

ketakolamin diizeylerini yiikseltmez (90).

Levosimendan’in Farmakokinetik Ozellikleri
Levosimendan intravendz yolla uygulandiktan sonra hizli ve lineer bir
dagilim gosterir. Siirekli sabit sabit dozda infiizyon yapildiginda plazma doruk

konsantrasyonuna 4.saatte ulasirken, yiikleme yapildiginda 12dakika sonra plazma
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doruk konsantrasyonuna ulasmaktadir. Levosimendan %95-98 plazma proteinlerine
baglanir. Eliminasyonu konjugasyon ve sekresyon yoluyla karaciger ve bobreklerden
gerceklesir. Aktif metaboliti OR-1896 %40oraninda plazma proteinlerine baglanir.

Levosimendan ve metabolitleri renal yetmezlikten etkilenmezler (78).

Levosimendan’in Endikasyonlari
Kalsiyum duyarlastiric1 ve potasyum kanal agici etkisi ile inotropik destegin
gerekli goriildiigii durumlarda ve koroner bypass cerrahisi sonrast destek tedavisinde

infiizyon yolu ile endikedir (90). Infiizyon siiresi 24 saattir.

Levosimendan’in Kontrendikasyonlari
Ventrikiil dolusu ya da ¢ikis yolunu etkileyen belirgin mekanik obstriiksiyon,
ciddi bobrek yetmezligi, ciddi karaciger yetmezligi, ciddi hipotansiyon ve tasikardi

ve Torsade de Pointes ge¢misi olanlarda kullanilmamalidir (90, 78).

Levosimendan’in Yan Etkileri

En sik goriilen yan etkileri bas agrisi, hipotansiyon, bulanti sersemlik hissi,
tagikardi oldugu tesbit edilmistir (90). Kalp hiz1 iizerine etkisi doza baglidir ve
yiiksektir. Bu durum koroner arter hastalarinda kullanimda 6nem kazanir (74, 76,

91).
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3. GEREC VE YONTEM

Eskisehir Osmangazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
10.03.2009 tarih 107/2009 kayit numarali onay1 sonrasinda ¢alisma yapildi. Deney
hayvanlar1 Tibbi ve Cerrahi Deneysel Arastirma Merkezi’'nden (TICAM) temin
edildi. Ortalama agirliklar1 250-300gr. olan 32 adet Sprague-Dawley cinsi disi sigan
randomize olarak esit sayida (n = 8) 4 gruba ayrildi. Siganlar deney siiresince 12’ser
saatlik aydinlik-karanlik 1siklandirmast olan 1sist 20-22 °C ve nemi %45-%350
otomatik olarak ayarlanan odalarda yasatildi. Bu siliregte tiim siganlar seffaf

kafeslerde tutuldu, standart sican yemi ile beslendi ve ¢esme suyu verildi.

3.1. Deneklerin Hazirlanmasi ve Operasyon Teknigi

Deneyde kullanilacak tiim siganlar yapilacak islemler dncesinde tartilarak
viicut agirliklart kaydedildi. Tiim siganlara 8 saat aglik sonrasinda intramuskuler
olarak 50mg/kg Ketamine Hidrokloriir (Ketalar® 50mg/ml flakon, Pfizer) anestezisi
verildi. Gerekli oldugunda deney siiresince bir kez olmak lizere ek doz yapilmasi
planlandi. Siganlar 1sitic1 lamba altinda supin pozisyonda masaya yatirildi. Denekler
sar1 renkli intraket ile kuyruk veninden cut-down yontemi ile kaniile edildi. Ciltleri
aseptik olarak hazirlanan sicanlara ksifoidin hemen altindan pubisin 0,5 cm. {istiine
kadar orta hat median laporotomi yapildi. Laporotomi sonrasi barsaklar nemli gazli
bez yardim ile saga deviye edildi. Infrarenal abdominal aorta ve sol bobrek kiint
diseksiyonla explore edildi. Tiim siganlara antikoagiilan amagli diisiik doz (100i/kg)
heparin (Nevparin® 25000 IU 5ml. flakon, Mustafa Nevzat) yapildi. Deney siiresince
stv1 resiisitasyonu amaciyla 10ml/kg %0,9°’luk NaCl kuyruk veninden verildi.
Infiizyon Braun® Perfiizator yardimu ile gerceklestirildi. infrarenal abdominal aortaya
atravmatik mikrovaskiiler klemp (Novaclip® 12 mm. Angle) kondu. Klemp
sonrasinda peritoneal bosluga yaklasik Sml.serum fizyolojik sikildi. Karin 3 adet
ipek dikis ile yaklastirildi. 1 saatlik iskemiyi takiben 2 saatlik reperfiizyon periyodu
uygulandi. Aortik iskemi klempleme islemi sonrasinda aortada pulsasyon kaybi,
reperfiizyon ise klempin kaldirilmasindan sonra aortada pulsasyon varlig ile takip
edildi. Deneyin sonunda tiim gruplarda siganlarin sol bobrekleri alindi. Islem sonrasi
sicanlar sakrifiye edildi. Bobrek dokular1 %10°luk formaldehit soliisyonu icinde

saklandi.
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3.2. Deney Gruplar

Kontrol Grubu (Grup K) (n=8)

Genel cerrahi hazirlik ve anestezi indiiksiyonu sonrasinda median laparotomi
yapilarak infrarenal aort eksplore edildi.Aort okliide edilmedi. Karin i¢ine serum
fizyolojik enjekte edilerek karin 3 adet ipek ile yaklastirildi.Diger gruplara uygulanan
Isaat iskemi, 2saat reperfiizyon siiresi tamamlandi. islem sonunda si¢anlarmn sol

bobrekleri alinarak sakrifiye edildi.

Iskemi Reperfiizyon Grubu (Grup IR) (n=8)

Genel cerrahi hazirlik ve anestezi indiiksiyonu sonrasinda median laporotomi
yapilarak infrarenal aort eksplore edildi.Aort kiint diseksiyonla doniildii ve
atravmatik mikrovaskiiler klemp yerlestirildi. Karin i¢ine serum fizyolojik enjekte
edilerek karm 3 adet ipek ile yaklastirildi. 1 saatlik iskemi ardindan ipekler
alindi.Mikrovaskiiler klemp kaldirildi. Karin katlar1 tekrar yaklastirildi. 2saatlik

reperfiizyon periyodunun ardindan sol bobrek alinarak siganlar sakrifiye edildi.

floprost Grubu (Grup IR+iL) (n=8)

Genel cerrahi hazirlik ve anestezi indiiksiyonu sonrasinda median laporotomi
yapilarak infrarenal aorta eksplore edildi.Aort kiint diseksiyonla doniildi ve
atravmatik mikrovaskiiler klemp yerlestirildi. Karin i¢ine serum fizyolojik enjekte
edilerek karin 3adet ipek ile yaklastirildi. 1saatlik iskemi periyodu sonrasinda karin
acildr mikrovaskiiler klemp kaldirildi. Karin katlart sivi kaybini engellemek amactyla
tekrar yaklastirildi. Reperfiizyon periyodunun baglamasiyla birlikte 20ng/kg/dk
dozunda iloprost (ilomedin® 20 mcg/ml,Schering) infiizyonuna basland: ve 2 saat
boyunca devam edildi. infiizyon kuyruk veninden Braun® Perfiizatér yardimiyla
gerceklestirildi. Reperfiizyon siiresi doldugunda sigcanlarin sol bobrekleri alinarak

sakrifiye edildi.

Levosimendan Grubu (Grup IR+LV) (n=8)

Genel cerrahi hazirlik ve anestezi indiiksiyonu sonrasinda median laporotomi
yapilarak infrarenal aort eksplore edildi. Aort kiint diseksiyonla doniildii ve
atravmatik mikrovaskiiler klemp yerlestirildi. Karin i¢ine serum fizyolojik enjekte

edilerek karin 3adet ipek ile yaklastirildi. 1saatlik iskemi periyodu sonrasinda karin
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acild1 mikrovaskiiler klemp kaldirildi. Karin katlar1 s1vi kaybini1 engellemek amaciyla
tekrar yaklastirldi.Reperfiizyon periyodunun baslamasiyla birlikte ilk 15 dakika 25
micg/kg dozunda levosimendan (Simdax® 2,5mg/ml, Abbott) yiikleme dozu
inflizyon olarak verildi. Ardindan 0,2 micg/kg/dk idame olarak infiizyon verildi.
infiizyon kuyruk veninden Braun® Perfiizator yardimiyla gergeklestirildi. 2 saatlik

reperfiizyon siiresi doldugunda sigcanlarin sol bobrekleri alinarak sakrifiye edildi.

3.3. Bobrek Dokularimin Histopatolojik Incelenmesi

Histopatolojik inceleme icin bobrek dokulari ayr1 ayri %10°luk tamponlu
notral formaldehit ¢ozeltisinde fikse edildi. Orneklerden parafin bloklar hazirland.
Bu parafin bloklardan mikrotom yardimi ile kesitler alinarak hematoksilen eozin

(H+E) ile boyandi. Histopatolojik inceleme 151k mikroskobu ile yapildi.

3.4. Histopatolojik Skorlama
Skorlama yapilirken preparatlarda; bulanik sisme, akut tubuler nekroz,
iltihabi hiicre ifiltrasyonu, 6dem, konjesyon degerlendirildi.
Akut tubuler nekroz (ATN) igin;
0: Degisiklik yok
1: Minimal ATN, %5’den daha az
2: Hafif ATN, %5-%25
3: Orta ATN, %25-%75
4: Siddetli ATN, %75 den fazla
Bulanik sisme, iltihabi hiicre infltrasyonu, 6dem, konjesyon i¢in;
0: Degisiklik yok
+1: Fokal, minimal
+2: Multifokal, orta
+3: Multifokal, yogun

3.5. Istatistiksel Analiz

[statistiksel degerlendirmede SPSS paket programi kullanildi. Caligmada
kontrol grubu, iskemi reperfiizyon grubu, iloprost grubu, levosimendan grubu
arasindaki farkin belirlenmesinde nonparametrik Kruskal Wallis testi, ikili gruplar
arasi istatistiksel degerlendirmesinde Mann Whitney U testi kullanilmustir.

Kruskal Wallis testi i¢in p<0.01, Mann Whitney U testi i¢in p<0,05 degerleri
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4. BULGULAR
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Gruplara ait histopatolojik skorlama Tablo 4.1, Tablo 4.2, Tablo 4.3, Tablo

4.4 de gosterilmistir. Tiim gruplara ait bobrek doku kesitlerinin mikroskobik

degerlendirilmesinde 6dem saptanmadigi i¢in degerlendirmeye alinmamustir.

Tablo 4.1. Kontrol grubu histopatolojik skorlamasi

T c 7 QA

Tablo 4.2.iskemi/Reperfiizyon(i/R) grubu histopatolojik skorlamasi

c & @

a~

I/R

Denek

(]

[~ BN B Y | B N ]

Denek

Bulanmik
Sisme

Degisiklik yok
Degisiklik yok
Degisiklik yok
Degisiklik yok
Degisiklik yok
Degisiklik yok
Degisiklik yok

Fokal,minimal

Bulamik
Sisme

Multifokal,orta

Multifokal,yogun

Multifokal,yogun

Multifokal,yogun

Multifokal,yogun

Multifokal,yogun

Multifokal,yogun

Multifokal,yogun

Tubuler
Nekroz
Degisiklik yok

Degisiklik yok
Degisiklik yok
Degisiklik yok
Degisiklik yok
Degisiklik yok
Degisiklik yok

Degisiklik yok

Tubuler

Nekroz
Hafif ATN.%5-25

Orta ATN,%25-75

Hafif ATN.%5-25

Hafif ATN.%5-25

Orta ATN,%25-75

Orta ATN,%25-75

Hafif ATN.%5-25

Hafif ATN.%5-25

iltihabi Hiicre

infiltrasyonu

Fokal,minimal

Fokal,minimal

Fokal,minimal
Degisiklik yok
Fokal,minimal
Fokal,minimal
Degisiklik yok

Degisiklik yok

iltihabi Hiicre

infiltrasyonu

Fokal,minimal
Fokal,minimal
Fokal,minimal
Fokal,minimal
Fokal,minimal
Fokal,minimal
Fokal,minimal

Fokal,minimal

Odem

Degisiklik yok
Degisiklik yok
Degisiklik yok
Degisiklik yok
Degisiklik yok
Degisiklik yok
Degisiklik yok

Degisiklik yok

Odem

Degisiklik
yok
Degisiklik
yok
Degisiklik
yok
Degisiklik
yok
Degisiklik
yok
Degisiklik
yok
Degisiklik
yok
Degisiklik
yok

Konjesyon

Fokal,minimal

Multifokal, orta

Fokal,minimal
Fokal,minimal
Fokal,minimal
Fokal,minimal
Fokal,minimal

Fokal,minimal

Konjesyon

Multifokal,orta

Multifokal,orta

Multifokal,yogun

Multifokal,yogun

Multifokal,orta

Multifokal,orta

Multifokal,orta

Multifokal,yogun



Tablo 4.3. I/R+iloprost grubu histopatolojik skorlamasi

e 72 QA

-}

Denek

Bulamk
Sisme

Multifokal,orta

Multifokal,orta

Multifokal,orta

Multifokal,orta

Fokal,minimal

Fokal,minimal

Multifokal,orta

Fokal,minimal

Tubuler
Nekroz

Minimal ATN,% 5

Minimal ATN,% 5

Minimal ATN,% 5

Hafif ATN.%5-25

Minimal ATN,% 5

Minimal ATN,% 5

Hafif ATN.%5-25

Minimal ATN,% 5

iltihabi Hiicre

Infiltrasyonu

Fokal,minimal
Degisiklik yok
Multifokal,orta
Fokal,minimal
Multifokal,orta
Fokal,minimal
Multifokal,orta

Fokal,minimal

Tablo 4.4. I/R+Levosimendan grubu histopatolojik skorlamasi

s 2 Q@

w

i/R

LV

Denek

Bulamk
Sisme

Fokal,minimal

Multifokal,orta

Multifokal,orta

Multifokal,yogun

Multifokal,yogun

Multifokal,orta

Multifokal,orta

Fokal,minimal

Tubuler
Nekroz

Minimal ATN,% 5

Hafif ATN.%5-25

Minimal ATN,% 5

Minimal ATN,% 5

Minimal ATN,% 5

Degisiklik yok

Minimal ATN,% 5

Degisiklik yok

iltihabi Hiicre

Infiltrasyonu

Fokal,minimal
Fokal,minimal
Fokal,minimal
Degisiklik yok
Degisiklik yok
Degisiklik yok
Degisiklik yok

Degisiklik yok

Odem

Degisiklik
yok
Degisiklik
yok
Degisiklik
yok
Degisiklik
yok
Degisiklik
yok
Degisiklik
yok
Degisiklik
yok
Degisiklik
yok

Odem

Degisiklik
yok
Degisiklik
yok
Degisiklik
yok
Degisiklik
yok
Degisiklik
yok
Degisiklik
yok
Degisiklik
yok
Degisiklik
yok

32

Konjesyon

Fokal,
minimal
Multifokal,
orta
Multifokal,
yogun
Multifokal,
yogun
Multifokal,
yogun
Multifokal,
orta
Multifokal,
orta
Multifokal,

orta

Konjesyon

Multifokal,
orta
Multifokal,
orta
Multifokal,
orta
Multifokal,
orta
Multifokal,
yogun
Fokal,
minimal
Multifokal,
orta

Fokal,

minimal

Dort grup karsilagtirmasinda Kruskal Wallis testinde bulanik sigsme igin

X?=24,369 ve p=0,0001 olarak hesaplanmustir. p<0,01 oldugundan gruplar arasi

anlaml fark oldugu goriilmiistiir. Tubuler nekroz igin X*=24,949 ve p=0,0001 olarak
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hesaplanmistir. p<0.01 oldugundan tubuler nekroz i¢inde gruplar arasi anlamh fark

oldugu tesbit edilmistir. iltihabi hiicre infiltrasyonu icin X*=10,156 p=0,012 ve

p>0,01 oldugundan

istatistiksel olarak gruplar arast anlamli farklilik tesbit

edilememistir. Dért grup karsilastirmasinda konjesyon igin X*=14,546 ve p=0,001

olarak saptanmis ve p<0,01 oldugundan sonug istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.

Tablo 4.5. Kruskall Wallis Testi ile Dort Grup Karsilastirmasi

Kruskall Wallis Testi

Bulanik sisme

Tubuler nekroz

[Itihabi hiicre infiltrasyonu

Odem

Konjesyon

Gruplar

Gr. K

Gr. IR

Gr. IR+IL
Gr. [R+LV

Gr. K

Gr.2 iR
Gr.3 IR+IL
Gr.4 IR+LV

Gr. 1K
Gr.2 IR
Gr.3 IR+IL
Gr.4 IR+LV

Gr. 1K
Gr.2 IR
Gr.3 IR+IL
Gr.4 IR+LV

Gr. 1K
Gr.2 iR
Gr.3 IR+IL
Gr.4 IR+LV

| 0| 0 0 o | 0| 0| 0 oo | 0| 0 | 0

o | 0| 0| 0

Mean Rank

4,81
26,81
15,50
18,88

5,50
27,56
18,38
14,56

14,06
19,50
22,00
10,44

16,50
16,50
16,50
16,50

7,06
22,13
20,56
16,25
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Ikili gruplara arasi istatistiksel degerlendirmede Mann Whitney U testi
kullanildi.Sonuglar tablo olarak gosterildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.

Tablo 4.6. Kontrol-Iskemi reperfiizyon grubu arasindaki istatistiksel analiz

Bulanik Tubuler [ltihabi Odem Konjesyon
sisme Nekroz hiicre
infiltrasyonu
Kontrol ~ P<0,05 P<0,05 P>0,05 Degerlendirilmedi ~ P<(,05
I'R Anlamli Anlamli Anlamli Anlamli
Degil

Tablo 4.7. Kontrol-Tloprost grubu arasindaki istatistiksel analiz

Bulanik Tubuler Iltihabi Odem Konjesyon
sisme Nekroz hiicre
infiltrasyonu
Kontrol ~ P<0,05 P<0,05 P>0,05 Degerlendirilmedi  P<0,05
floprost  Anlaml Anlaml Anlaml Anlamh
Degil

Tablo 4.8. Kontrol-Levosimendan grubu arasindaki istatistiksel analiz

Bulanmik  Tubuler Iltihabi Odem Konjesyon
sisme Nekroz  hiicre
infiltrasyonu
Kontrol P<0,05 P<0,05 P>0,05 Degerlendirilmedi ~ P<(,05
Levosimendan Anlamli Anlamli  Anlamh Anlamh

Degil



Tablo 4.9. Iskemi reperfiizyon-Iloprost grubu arasindaki istatsitiksel analiz

Bulanik Tubuler

sisme Nekroz
/R P<0,05 P<0,05
Iloprost Anlamli  Anlamli

[ltihabi Odem
hiicre
infiltrasyonu
P>0,05 Degerlendirilmedi
Anlamli

Degil

Tablo 4.10. Iskemi reperfiizyon-Levosimendan grubu arasindaki istatistiksel analiz

Bulanik

sisme
I/R P<0,05
Levosimendan Anlamh

Tubuler
Nekroz

P<0,05

Anlaml

[ltihabi Odem

hiicre

infiltrasyonu

P<0,05 Degerlendirilmedi
Anlamli

Tablo 4.11. floprost-Levosimendan grubu arasindaki istatistiksel analiz

Bulanmik

sisme

Tloprost P>0,05
Levosimendan Anlamh

Degil

Tubuler
Nekroz

P>0,05
Anlaml

Degil

[ltihabi Odem

hiicre

infiltrasyonu

P<0,05 Degerlendirilmedi
Anlamli
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Konjesyon

P>0,05
Anlaml

Degil

Konjesyon

P>0,05
Anlamli

Degil

Konjesyon

P>0,05
Anlaml

Degil



Sekil 4.2. Iskemi Reperfiizyon grubunda glomeriilde yogun konjesyon (H+E 40)
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Sekil 4.3. Levosimendan grubunda glomeriilde minimal konjesyon ve tubulus epitelinde minimal

6dem (H+E 20)

Sekil 4.4. Tloprost grubunda tubuluslarda minimal bulanik sisme (H+E 20)
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Sekil 4.5. Levosimendan grubunda minimal PMNL ve lenfosit infiltrasyonu (H+E 40)
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5. TARTISMA

Bu calismanin amaci, sigan infrarenal abdominal aortasinda okliizyon,
reperfiizyon sonrasi, bobreklerde olusan iskemi-reperfiizyon hasarina iloprost (Pgl,
analogu) ve levosimendanin (Kalsiyum duyarlastirict) etkilerini aragtirmaktir.

Alt ekstremitelerde akut iskemi reperfiizyon hasar1 6zellikle aort cerrahisinde
abdominal aortaya gecici siire kros klemp uygulamasinda ve tek veya cift tarafli akut
femoral arter tikanikliklarinda ortaya ¢ikmaktadir. Ozellikle infrarenal aortaya kros
klemp yerlestirilmesiyle olusan alt ekstremite iskemi reperfiizyon donemi sonrasinda
olusan uzak organ hasarinda bobrekler hedef organ konumundadir ve bu durum
klinik olarak 6nem arzetmektedir.

Deneysel alt extremite iskemi reperfiizyon hasarina bdbregin verdigi yanit
sicanlarda ¢ok iyi belirlenmis ve ¢alismalarin ¢ogunda siganlar tercih edilmistir (73,
92,93, 94, 95). Bu bilgilerden yola ¢ikarak bu ¢alismada S.Dawley cinsi disi siganlar
kullanilmustir.

Iskemi reperfiizyon sonrast bobrek hasarinin patofizyolojisi oldukga
karmasiktir ve c¢ok sayida mediatdr ise karisir. Iskemi reperfiizyon sirasinda;
mitokondrial oksidatif fosforilasyonun degismesi, ATP’nin azalmasi, hiicre igi
kalsiyum artis1 ve hiicre iskeleti ve membran fosfolipidlerinin bozulmasina onciiliik
eden proteaz ve fosfotazlarin aktive olmasi sonucu asirt miktarda serbest oksijen
radikalleri olusarak oksidatif strese neden olur(94).

Bobreklerde deneysel iskemi reperfiizyon hasarinin etkilerinin ortaya ¢ikmasi
icin belli bir iskemi siiresine gerek vardir. Sigan bobreginde Paller ve Arkadaglar1 60
dakikalik iskemi siliresinden sonra reperfiizyon hasarmmin ortaya ¢iktigini
gostermisglerdir (39). Aym literatiirde doku orneklerinin en erken 4 saatte ortaya
ciktig1, tepe noktasinada 24 saatte ulastigir saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da 60
dakikalik iskemi siiresini 120 dakikalik reperflizyon siiresi izlemistir.

Abdominal aort cerrahisinde postoperatif donemde morbidite ve mortaliteyi
etkileyen en Onemli komplikasyon akut bobrek yetmezligidir ve olugmasinda en
onemli fizyopatolojik mekanizma iskemi reperfiizyon hasaridir (35). Bobrek iskemi
reperfiizyon hasarinda, iskemi sonrasi bobrek fonksiyon bozukluklarinda serbest

oksijen radikalleri (SOR) en 6nemli rolii oynar (39). Cerrahide uygulanan kross
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klempe bagli iskemi ve sonrasindaki reperfiizyon, hasar olusmasinda en onemli
nedeni olusturur (36). Infrarenal aortik klemp renal vaskiiler direngte biiyiik bir
diisme ve renal kan akiminda %30’luk bir diisiis ile iliskilidir. Renal hemodinamik
bozukluk klemp kaldirildiktan sonrada devam eder (41). Aortik cerrahi geciren
hastalarda postoperatif 6 ay sonra renal plazma akimi ve glomertiler filtrasyon orani
anlaml derecede diisiik tesbit edilmistir (42).

Iskemiye ugramis bobrekte tedavinin tek yolu kan akimini artirmak yani
reperfiizyondur. Ancak bu durumda da kagmilmaz olarak reperfiizyon hasari
olugmaktadir. Bdyle bir durumda reperfiizyon hasarinin Onlenmesi veya
azaltilmasinda ¢are aramak zorunlulugu vardir.En uygun ve en etkin tedavi halen
tartisma konusudur.Reperfiizyon komponentini azaltmak i¢in ¢esitli terapotik ve
farmakolojik stratejiler lizerinde ¢alismalar stirmektedir.

Hipoksiye bagli bobrek hasarinin patogenezinde serbest oksijen radikal ve
antioksidan enzimlerin roliiniin belirlenmesi, antioksidan tedavi denemelerini
giindeme getirmistir (96, 97). Oksidatif streste serbest oksijen radikalleri ve
antioksidanlar arasindaki denge serbest radikaller lehine bozulur (98). Serbest
oksijen radikallerinin etkisini énlemede tiklopidin, mannitol, allopiirinol, askorbik
asit, stiperoksit dismutaz gibi bazi maddeler denenmis ve deneysel olarak iskemi
reperfiizyon hasarii 6nlemede etkili olduklar1 gosterilmistir (99).

Iskemi ile aktive olmus nétrofiller reperfiizyonla dolasima katilirlar ve uzak
organ hasarinda etkin rol oynarlar. Bu nétrofil aracili mekanizma iskemi ve renal
reperfiizyonda hasarin olusmasinda en 6nemli yol olarak karsimiza c¢ikmaktadir.
(100).

Iskemi reperiizyon hasarina bagl gelisen spinal kord (60), iskelet kasi
(105,106), kalp (107), akciger (108) uzak organ hasarina iloprostun etkileri iizerine
caligmalar yapilmistir. Aytagoglu ve Arkadaglarinin (71), N. Yakut ve Arkadaslarinin
(72), Ozcan ve Arkadaslarinin (73) yaptig1 calismalarda iskemi reperfiizyon hasarmna
bagli gelisen bobrek uzak organ hasarinda iloprostun hasari azaltmada etkin oldugu
gosterilmistir. Bizde ¢alismamizda iloprostun etkilerini arastirmay1 hedefledik.

Calismamizda histopatolojik incelemede kontrol grubunda bulanik sisme,
tubuler nekroz saptanmadi. Konjesyon ve iltihabi hiicre infiltrasyonu minimal (+1)

tesbit edildi. (Odem higbir grupta saptanmadi1 igin istatistiki incelemeye alinmadi.)
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Iskemi reperfiizyon grubunda bulamk sisme multifokal yogun (+3), tubuler nekroz
orta (%25-75), konjesyon multifokal orta (+2), iltithabi hiicre infiltrasyonu ise
minimal (+1) olarak saptandi. Histopatolojik olarak kontrol ve iskemi reperfiizyon
grubu arasinda anlamli farklilik mevcuttu.

Dort grup karsilagtirmasinda Kruskal Wallis testinde bulanik sigsme igin
X?=24,369 ve p=0,0001 olarak hesaplanmustir. p<0,01 oldugundan gruplar arasi
anlaml fark oldugu goriilmiistiir. Tubuler nekroz igin X*=24,949 ve p=0,0001 olarak
hesaplanmistir. p<0.01 oldugundan tubuler nekroz i¢inde gruplar arasi anlamli fark
oldugu tesbit edilmistir. iltihabi hiicre infiltrasyonu i¢in X*=10,156 p=0,012 ve
p>0,01 oldugundan istatistiksel olarak gruplar arasi anlamli farklilik tesbit
edilememistir. Dért grup karsilastirmasinda konjesyon igin X*=14,546 ve p=0,001
olarak saptanmis ve p<0,01 oldugundan sonug istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir.

Nitrik oksitin bobreklerde iskemi reperfiizyona bagli hasarda potansiyel
koruyucu ajan oldugu kabul edilmektedir. Bu koruyucu etki muhtemelen anjiotensin,
katekolaminler ve endotelin’in  vazokonstriikktor etkilerine kars1  kendisi
vazodilatasyon yaparak sagladigi seklinde aciklanabilmektedir (99). Unal ve
Arkadaslar1 siganlarda iskemi reperflizyon hasarinda eksojen verilen nitrik oksitin
belirgin koruyucu 6zellik tasidigini saptamislardir (101). Chatterjee ve Arkadaslar
iskemi reperfiizyon hasarinda bobrek fonksiyon bozukluklarinin iNOS aktivitesinin
baskilanmasi ile azaltilabilecegini bildirmislerdir. iNOS yoklugunda bdbrek iskemi
reperfiizyon hasarmin  diizeltilebilecegi veya tamamen engellenebilecegini
gostermislerdir (102).

Bizim c¢alismamizda iskemi reperfiizyon grubunda 151k mikroskop
sonuglarinda tubuler nekroz hafif (%5-25) ve orta (%25-75) olarak saptanirken;
iloprost verilen deneklerde tubuler nekroz minimal (%5’den az) tesbit edildi. Bulanik
sisme iskemi reperfiizyon grubunda yogun (+3), iloprost grubunda ise minimal
(+1)ve orta (+2) olarak saptandi. Elde ettigimiz sonuglar bize iloprostun; nitrik
oksitde oldugu gibi vazodilatasyon yapici etkisinin yaninda antiagregan, antioksidan,
sitoprotektif etkileri ile bdobreklerdeki iskemik reperflizyona bagli hasarin

onlenmesinde faydali olabilecegini diistindiirmektedir.
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Pgl, analogu olarak iloprost, endojen prekiirsoriiniin farmakolojik
ozelliklerine sahiptir ve endojen prekiirsore gore daha stabildir (103). Iloprost
notrofil adezyonunu azaltmaktadir. Notrofillerden serbest radikallerin salgilanmasini
engellemekte ve dolayisiyla da yeniden reperfiizyon sirasinda nétrofillerin sebep
oldugu endotelial hasar1 azaltabilmektedir (104). Endojen Pgl, ve nitrik oksit bobrek
damar direncini azaltan ve glomeriiler filtrasyonu artiran otakoidlerdir (50, 51).
Sonug olarak iloprost endojen prekiirsorii gibi iskemi reperflizyona bagli bobrek
hasarin1 azaltmaktadir. Bizim ¢alismamiz sonucunda da tubuler nekroz ve bulanik
sigsmeyi istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaltmigtir.

[loprost grubunun Mann Whitney U testi ile iskemi reperfiizyon grubu
arasinda yapilan karsilastirmasinda bulanik sisme p<0,05 saptanirken istatistiki
olarak anlamli kabul edildi. Tubuler nekroz i¢in p<0,05 saptandi istatistiksel olarak
sonu¢ anlamli olarak saptandi. Iltihabi hiicre infiltrasyonu ve konjesyon igin p>0,05
oldugundan istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi.

Iloprost endojen prekiirsorii (Pgl,) gibi giiclii sitoprotektif, antiagregan,
vazodilatator etkiye sahiptir.Trombosit agregasyonunu inhibe ederek, adezyon
molekiil iiretimini azaltarak 16kosit-endotel iliskisini bozmaktadir. Sonucta
mikrosirkiilasyonu artirarak mikrovaskiiler disfonksiyon ortadan kalkmaktadir. Tiim
bunlara ilave olarak doku perfiizyonu artis1 ve endotel koruyucu etki meydana
getirerek iskemi reperfiizyon sonrasi bobrek hasarini azaltmada etkili oldugunu
diisiinmekteyiz. Caligmamizin sonuglarida bu verilerle paralellik gostermektedir.

Levosimendan akut ve kronik kalp yetmezliginde kullanilan, myokardin
kalsiyum duyarliligini artiran ve vazodilatatér etkiye sahip inotropik ajandir.
Levosimendan hiicre i¢i kalsiyum ve cAMP diizeylerini artirmaksizin troponin C’ye
baglanarak kontraktil proteinlerin kalsiyum duyarliligini  artirarak  kardiak
performanst olumlu ydnde etkiler. Kalsiyum konsantrasyonunu artirmadigi igin
myokardda nekroz olusma riskini azaltir. Dolayisiyla cAMP bagimli ajanlarin
olumsuz etkilerini tasimamaktadir (75, 76).

Levosimendan damar duvarindaki ATP bagimli potasyum (K') kanallarin
acarak sistemik vaskiiler yatakta vazodilatasyona neden olur (79). Arteriel yapilar
lizerinde in vivo ve in vitro vazodilatasyon olusturdugu c¢esitli caligmalarla

saptanmistir (82, 83, 84, 85, 86). Levosimendanin relaksasyon etkisinin endoteli
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saglam arterlerde daha az oldugu tesbit edilmistir (85). Ilacin aktif metaboliti olan
OR-1896’ninda vazodilatator etkinlikte oldugu gosterilmistir (89). Bu etki ilacin
iskemiye karst koruyucu etkileri olmasin1 da saglamaktadir (80). Oksijen tiikketimi
tizerine olumlu etkilerinin bulunmasi ve iskemi reperfiizyon sonrasi enerji dengesi
tizerinde notral etkisinin olmasi bilesigin antiiskemik etkisine katkida bulunmaktadir
(78).

Levosimendanin dekompanze kalp yetmezlikli hastalarda proinflamatuvar
sitokinlerin serum seviyelerini azalttigt ve apopitozise gidisi baskiladig
gosterilmistir. Ilag kardiak debiyi dolayisiyla renal perfiizyonu artirarak
proinflamatuvar sitokinlerin serum diizeylerinin diismesine yol acar. Ayrica periferal
doku perflizyonunu artirarak kalp dis1 sitokin tiretimini azaltir (109).

Kertsen ve arkadaslarinin yaptig1 calismada kdpeklerde sol inen arterin
deneysel olarak tikanmasina bagli olusan infarkt alaninin levosimendan verilmesi ile
sinirlandig1 gézlemlenmistir (110). Yapilan bir ¢calismada levosimendanin portal kan
akimmi iyilestirdigi tesbit edilmistir (111). Levosimendanin K* ATP kanal agici
etkisi ilacin iskemiye kars1 koruyucu etkilerinin olmasini saglar ve kardiyoprotektif
etkiyi ortaya c¢ikarir (112). Katircioglu ve arkadaglarimin yaptigi calismada
levosimendanin iskemi reperfiizyona bagli spinal kord hasarina karsi etkili oldugu
ortaya konmustur (113).

Levosimendanin ilgi ¢ekici farmakolojik profili nedeniyle mevcut
endikasyonu disinda kullanimi ile ilgili ¢alismalar her gecen giin artmaktadir.
Infrarenal aortik klemp uygulamasi esnasinda renal kan akiminda diisme ve renal
vaskiiler direncte azalma izlenmektedir. Levosimendan kardiak debiyi dolayisiyla
renal kan akimini artiracagindan, ayrica iskemi esnasinda notr enerji dengesi oldugu
icin ve doku protektif etkisi saptandigindan bizde c¢alismamizda bobrek iskemi
reperfiizyon hasarina levosimendanin etkilerini de arastirmak istedik. Ayni zamanda
pek cok organa yonelik iskemi reperfiizyon c¢aligmalart olan iloprost ile
levosimendanin etkilerini kargilastirmay1 amagladik.

Calismamizin sonunda 151k mikroskop verilerinde levosimendan grubunda
tubuler nekroz minimal (%5’den az) olarak tesbit edilirken, iskemi reperfiizyon

grubu degerlerine gore histopatolojik olarak anlamli sonu¢ saptandi. Bulanik sisme
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multifokal orta (+2) ve fokal minimal (+1) olarak gdzlendi. Iskemi reperfiizyon
grubuna gore iltihabi hiicre infiltrasyonu belirgin olarak farkli olarak tesbit edildi.

Levosimendan i¢in yapilan istatistiksel analizde Mann Whitney U testi
kullanildi. iskemi reperfiizyon grubu ile yapilan karsilastirmada bulamk sisme,
tubuler nekroz ve iltihabi hiicre infiltrasyonu i¢in p<0,05 oldugundan anlamli fark
kabul edildi. Konjesyon i¢in istatistiksel olarak anlamli fark tesbit edilmedi (p>0,05).

Levosimendan hiicre i¢i kalsiyum miktarim1 artirmadan etki gostermektedir.
Iskemi sonrasi nekrozun en temel isareti olan kalsiyum artisini engellemektedir. K"
ATP kanallarin1 agarak sistemik vaskiiler yatakta vazodilatasyon olusturmasi
mikrosirkiilasyonu korumakta ve antiiskemik olusturmaktadir. iskemi reperfiizyon
sonras1 enerji dengesi lizerine ndtr etkisi bulunmaktadir. Aktif metaboliti olan OR-
1896’ ninda ayni etkilere sahip olmasi ilacin etkinligini ve etki siiresini artirmaktadir.
Kendisinin ve aktif metabolitinin renal yetmezlikten etkilenmemesi pozitif bir
ozelligidir. Tiim bu etkiler sonucunda levosimendanin iskemi reperfiizyon sonrasi
bobrek end organ hasarinda etkili oldugunu sdyleyebiliriz.

Levosimendan ve iloprost gruplar1 arasinda yapilan degerlendirmede Mann
Whitney U testi kullanildi. iki grup arasinda iltihabi hiicre infiltrasyonunu azaltma
acisindan levosimendan lehine p<0,05 degeri tesbit edilirken sonug istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Bulanik sisme, tubuler nekroz, konjesyon ag¢isindan
anlaml bir farklilik saptanmadi (p>0,05). Levosimendanin bu {istlinliigiiniin kardiak
debiyi dolayisiyla renal perfiizyonu artirarak proinflamatuvar sitokinlerin serum
diizeylerinin diismesine yol agarak ve periferal doku perflizyonunu artirarak kalp dis1
sitokin {iretimini azaltmasina bagli olabilecegini diisiindiik.

Ancak preparatlarin histopatolojik siniflandirmasi géz Oniine alindiginda,
iloprost ve levosimendan gruplariin karsilastirilmasinda sonuglarin levosimendanin
iskemi reperfiizyona bagli bobrek hasarini azaltmada her ne kadar istatistiksel fark
tesbit edilmese de daha etkin oldugunu sdylemek miimkiindiir. Bu fark 6zellikle
iltihabi hiicre infiltrasyonunu azaltmada daha belirgin ortaya ¢ikmaktadir.

Sonug olarak iloprost ve levosimendan iskemi reperfiizyona bagli gelisen
bobrek hasarini 6nemli Olgiide azaltmaktadir. Ancak bizim ¢alismamizin sonuglarina
gbre levosimendanin iloprosta gore daha iyi bir koruma sagaladigini sdylemek

miumkindiir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak caligmamizda; 151k mikroskobisi verilerine gore, histopatolojik
olarak iloprost ve levosimendan istatistiksel anlamli sekilde iskemi reperfiizyona
bagli tubuler nekrozu azalttigi kanitlanmis oldu. Preparatlarin 11k mikroskobik
incelenmesinde iskemi reperfiizyon grubunda glomeriilde yogun konjesyon, tubulus
epitelinde yogun bulanik sisme ve tubuler nekroz izlenirken, iloprost ve
levosimendan gruplarinda gozlenen hasar daha azdi. Gruplar arasi karsilastirma
yapildiginda levosimendanin iloprosta gore daha fazla koruma sagladigini sdylemek
muimkiindiir.

Dogal olarak 6zellikle alt extremite iskemi reperfiizyon hasarinin
olusumunun azalmasi, lokal ve uzak etkilerinin minimale indirilmesi i¢in en énemli
olan erken tan1 ve miimkiin oldugunca erken revaskiilarizasyon saglanmasidir.

Calismamizda alt ekstremitelerde olusturulan iskemi ve sonrasinda uygulanan
reperfliizyonun bobrekte hasarlanma yaptigin1 glomeriil ve tubulus epitelinde 11k
mikroskobisi verileri ile tesbit ettik. Deneysel calismamizin sonuglar iloprost ve
levosimendanin iskemi reperfiizyon sonrasi bobrekte olusan hasar1 azalttigin
gostermektedir. Bu diisiinceyi destekleyen bulgular glomeriilde ve tubulus epitelinde
gbzlenen iskemi reperfiizyon grubuna gore anlamli derecede diisiik tesbit edilen
hasarlanmadir. Akut alt extremite iskemi reperflizyon sonrasi gelisen lokal ve
sistemik etkilerin tedavisinde iloprost ve levosimendanin yararli olabilecegi
kanaatindeyiz. Ozellikle planli abdominal aort cerrahi islemlerinde iskemi
reperfiizyonun lokal ve uzak etkilerinin azaltilmasinda iloprost ve levosimendan

kullanilmas: faydali olacaktir.
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