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KISALTMALAR

ABY
ATN
GFR
BUN
TNF-a
IL-6
IL-8
ACE
CPK
LDH
SGOT
TGF- B
RANTES
MCP-1
ICAM-1
PAF
ANP
NOS
EGF
HGF
IGF-1

: Akut bobrek yetersizligi

. Akut tibuler nekroz

: Glomerduler filtrasyon hizi

: Kan ure nitrojeni

: TUmor nekrozis faktor- alfa

: Interlokin- 6

 Interlokin- 8

> anjiotensin converting enzim

: Kreatin fosfokinaz

: Laktat dehidrogenaz

: Serum glutamik oksaloasetik transaminaz
: Transforming growth faktor- beta

: Regulated activation normal Tcell expressed and secreted
: Monosit kemoatraktan protein-1

: Interselliler adezyon molekiilii-1

. Platelet activating factor

- Atrial natridretik peptit

- Nitrik oksit sentaz

: Epidermal growth faktor

: Hepatosit growth faktor

 Insiilin like growth faktor-1



OZET

Deneysel Akut Bobrek Yetersizligi Modelinde Deksmedetomidinin

Koruyucu Etkinliginin Arastiriimasi

Yesim Yagbasan, Dokuz Eylll Universitesi Tip Fakdltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali, IZMIR

Amagc: Akut bobrek yetersizligi; bobrek fonksiyonlarinda kisa sire iginde izlenen
bozulma ile karakterize bir tablodur. Deksmedetomidin; yogun bakim tnitelerinde
izlenen, entiibe ve mekanik olarak ventile edilen hastalarin sedasyonunda 24 saati
asmayan surelerde surekli infizyon seklinde uygulanmasi onerilen bir a;
agonisttir. Yapilan ¢ok az sayida calismada ise antiinflamatuvar etkinligi ile ilgili
veriler elde edilmistir.

Bu c¢alismanin amaci; siganlarda olusturulan deneysel akut bobrek yetersizligi

modelinde deksmedetomidinin olasi koruyucu etkinliginin aragtiriimasidir.

Yontem: Her biri 7 sicandan olugan 5 gruptan;

Grupl (Kontrol, n=7)'de yer alan sicanlara ila¢ uygulamasi yapilmadi.

Grup 2 (Sham, n=7)'de yer alan sicanlara deksmedetomidin (2.5mL/kg) ile es
hacimde intraperitoneal (IP) SF ve %50 hipertonik gliserol (8mL/kg) ile es
hacimde intramuskdler (IM) SF verildi.

Grup 3 (Gli, n=7)'de yer alan sicanlara deksmedetomidin (2.5mL /kg) ile es
hacimde SF IP ve 8 ml/kg %50 hipertonik gliserol IM verildi.

Grup 4 (Gli+deks50, n=7)'de yer alan sicanlara 50 pg/kg deksmedetomidin IP,
8mL/kg %50 hipertonik gliserol IM verildi.

Grup5 (Gli+deks100,n=7)'de yer alan sicanlara 100ug/kg
deksmedetomidin IP, 8 mL/kg %50 hipertonik gliserol IM verildi.

llac uygulamalarindan 24 saat sonra sicanlar sakrifiye edilerek kan ve doku
ornekleri alindi.

Kan ure azotu (BUN) ve kreatinin; spektrofotometrik yontemle, TNF-a ve IL—6
tayini ELISA yontemiyle yapildi.



Histopatolojik incelemeler icin hem g1k, hem de elektron mikroskobu
kullanildi. Hazirlanan preparatlar, akut tibuller nekrozu tanimlayan histopatolojik
kriterler dikkate alinarak 0-3 arasinda skorlandi.

0: Hasar yok

1: %25'den az hasar
2: %25 -50 hasar

3: %50'den fazla hasar

Bulgular: Gliserol verilen tim siganlarda (Grup 3,4 ve 5), 24 saatin sonunda ABY
olustu (p=0.000). Ancak deksmedetomidin uygulanan gruplarda (Grup 4 ve 5),
gliserol verilen Grup 3’e kiyasla BUN ve kreatinin dizeyleri agisindan anlaml bir
fark saptanamadi (p>0.05). TNF-a ve IL- 6 duzeyleri gruplar arasinda farklilik
gostermedi (p>0.05).

Histopatolojik incelemelerde, akut tibuler nekroz bulgulari, gliserol uygulanan tiim
gruplarda (Grup 3,4 ve 5) saptanmig olmakla birlikte, deksmedetomidin uygulanan
grup 4 ve 5'deki sicanlarda histopatolojik bulgularda anlamli bir degisiklik elde
edilemedi. Grup 1 ve 2'de 0 olan skorlar Grup 3, 4 ve 5'te 2 ve 3 seklinde elde
edildi. Skorlar acisindan Grup 1 ve 2, Grup 3,4 ve 5'ten anlamli olarak farkli
bulundu (p=0.000). Grup 3,45 arasinda istatistiksel acgidan anlamh fark

saptanmadi.

Sonug: Calismamizda; TNF-a ve IL-6 degerleri agisindan gruplar arasinda higbir
farklihk elde edilemedi. Deksmedetomidinin deneysel akut bdbrek yetersizligi
modelinde, toksik akut tubller nekroz geligsimini Onleyici etkisinin oldugunu
gOsteren biyokimyasal ve histopatolojik bir veri elde edilememistir.

Anahtar Kelimeler: Sigan, akut bobrek yetersizligi, gliserol, deksmedetomidin.



SUMMARY

Investigation of Protective Effects of Dexmedetomidine in Experimental

Acute Renal Failure Model

Dr. Yesim Yagbasan, Dokuz Eylul University Medical Faculty, Department of
Anesthesiology and Reanimation, lzmir/Turkey

Objective: Acute renal failure (ARF) is characterized by a rapid deterioration in
renal function. Dexmedetomidine is an a; — agonist which is suggested for short-
term sedation ( <24 hours) and given as a continuous infusion in intubated and
mechanically ventilated patients in intensive care units.

Data regarding dexmedetomidine’s anti-inflammatory effects has been obtained
from a few number of previous studies.

The aim of this study is to investigate the potential protective activity of
dexmedetomidine in experimental ARF model in rats.

Method: Rats were randomized into 5 groups consisting of 7 rats.

Group 1 ( Control, n=7) : Rats did not receive any medication.

Group 2 ( Sham, n=7) : Saline was administered at equal volumes with

dexmedetomidine (2.5 mL/kg) intraperitoneally (I.P) and 50 % hypertonic glycerol (

8 mL/kg) intramuscularly (I.M) . to the rats.

Group 3 ( Gli, n=7) : Saline at equal volumes with dexmedetomidine ( 2.5 mL/kg)
(I.P) and 8 mL/kg of 50 % glycerol (I.M) were administered to the rats.

Group 4 ( Gli + dex 50, n=7) : 50 pug/kg of dexmedetomidine (I.P) and 8 mL/kg of
50 % hypertonic glycerol (I1.M) were administered to the rats

Group 5 ( Gli + dex 100, n=7): 100 pg/kg of dexmedetomidine (I.P) and 8 mL/kg of
50 % hypertonic glycerol (I.M) were administered to the rats..

All of the study subjects were sacrified 24 hours after drug administrations and the
blood and tissue samples were collected.



Blood urea nitrogen (BUN) and creatinine were assessed by spectrophotometric
method, TNF-a and IL-6 assessment was performed using ELISA method
Light and electron microscobic assessments were used for
hystopathological examinations
Samples were assessed hystopathologically with a three level score which
is based on acute tubular necrosis hystopathological identifying criteria.
0: No injury
1: Injury less than 25 %
2: Injury between 25 %-50%

3: Injury more than 50 %

Results: ARF was produced at the end of 24 hours in all rats which were
administered glycerol ( groups 3,4 and 5)( p= 0.000) However, there were no
significant differences in BUN and creatinine levels between the groups which
were given dexmedetomidine ( groups 4 and 5) and glycerol (group 3) ( p>0.05).
There were no significant differences in TNF-a and IL- 6 levels among groups (
p>0.05)

In hystopathological assessments, acute tubular necrosis was determined in all
glycerol administered groups ( groups 3,4 and 5), whereas there were no
significant hystopathological differences among groups receiving
dexmedetomidine ( groups 4 and 5). The scores determined as 0 in groups 1 and
2 were determined as 2, and 3 in groups 3,4 and 5. The scores were significntly
different between groups 1,2 and groups 3,4,5.(p=0.000). there were no significant
difference among groups 3,4,5.

Conclusion: In our study, there was no significant difference at TNF-a ve IL—6
levels among groups. We could not determine any biochemical and
hystopathological data showing protective effects of dexmedetomidine on
development of toxic acute tubular necrosis in experimental acute renal failure

model.

Keywords: Rat, acute renal failure, glycerol, dexmedetomidine



GIRIS VE AMAC

Akut bobrek yetersizligi (ABY); glomeruler filtrasyon hizinda (GFR) ani bir
azalma ile birlikte nitrojenli atiklarin birikmesi, bobregin asit-baz, elektrolit ve sivi

dengesini saglayamamasi sonucunda ortaya ¢ikan klinik tablodur 3.

Hastaneye yatan tim hastalarin % 5’inde, yogun bakim Unitelerindeki
hastalarin ise % 15-30’'unda gorilen ABY'ne baglh mortalite mevcut diyaliz tedavi
seceneklerinin gelismesine ve yayginlasmasina karsin %10-15 oraninda olmayi
surdirmektedir. Coklu organ disfonksiyonlarinin olaya eklenmesi ile bu oran % 50-
90'lara ¢lkmaktadir *.

Akut bdbrek yetersizliginde halen uygulanmakta olan destek tedavileri
haricinde spesifik bir tedavi yoktur. On yilldan uzun siredir olusan kanitlar
inflamatuvar mediyatorlerin, mikrovaskuler disfonksiyonun ve apopitozisin ABY
gelisim safhasinda ve hasarin patogenezinde ©6nemli rolleri oldugunu

desteklemektedir.

Tamor nekrozis faktor- alfa; inflamasyonun onemli mediyattrlerinden biri
olup, immunolojik, fizyolojik ve metabolik fonksiyonlarda rol oynayan c¢ok
fonksiyonlu bir sitokindir. inflamatuvar yanit olusumunda IL-1 ve IL-6 gibi diger
inflamatuvar sitokinlerin serbestlesmesini de uyararak, bu yanitin daha da
siddetlenmesine yol acar’. TNF-a’nin hem kronik bébrek yetersizligi hem de ABY

gelisiminde énemli rol oynadig gésterilmistir >°.

Akut bdbrek yetersizligi gelisiminde etkili oldugu 6ne surulen potansiyel
mekanizmalar dikkate alinarak pek c¢ok ilag, gerek klinik caligmalarla gerekse

deneysel modeller Gizerinde uygulanmigtir.

Araujo ve ark.” deneysel iskemik ABY modelinde magnezyum ve
antioksidan etkili N-asetilsisteinin, Fuji ve ark.? ise L-Karnozinin etkisini
arastirmiglardir.

Magnusson ve ark.? képekler tizerindeki calismalarinda renin anjiyotensin



sisteminin inhibisyonunu saglayan ACE inhibitérii kaptoprilin post iskemik renal
hasari azalttigini belirtmislerdir. Ayl ve ark.’ ise yaptiklari klinik calismada
kaptoprili ABY’li olgulara uygulayarak renal vaskuler direnci azalttigini
bildirmislerdir.

Deksmedetomidin, yogun bakimlarda sedasyon amaciyla kullanimi
onaylanmis sedatif ve analjezik etkili, selektif bir a, adrenerjik agonisttir. Esas
olarak karacigerde metabolize oldugundan farmakokinetigi siddetli renal

disfonksiyonu olanlarda saglikli deneklerdekinden farkli degildir ***2.

Deksmedetomidinin  hem intraven6z hem de volatil anestezik ilag
gereksinimlerini azalttigi ve perioperatif hemodinamik stabiliteyi arttirdigi

13,14

gosterilmistir Ayrica, gerek iskemik gerekse toksik inflamatuvar yanit

modellerinde gercgeklestirlen az sayidaki calismada deksmedetomidinin

antiinflamatuvar etkinlik de sergiledigi belirlenmistir***>.

Bu bilgiler 1s1ginda, yogun bakim unitesinde izlenen olgularda sedasyon
amaclyla uygulanan deksmedetomidinin antiinflamatuvar bir etkinlik gostererek
hastalari ABY’nden koruyabileceg@i varsayimi ile literatlr incelendiginde, deneysel
ABY modellerinde deksmedetomidinin antiinflamatuvar etkinliginin arastirildigi bir

calismaya rastlanamamigtir.

Bu caligmanin amaci, gliserolle olusturulan deneysel ABY modelinde,
onceden uygulanan deksmedetomidinin antiinflamatuvar 6zellikleri ile ABY gelisimi

Uizerinde koruyucu etkisinin olup olmadiginin arastirilmasidir.



GENEL BILGILER

AKUT BOBREK YETERSIZLIGI

Akut bobrek yetersizligi (ABY); saatler veya gunler icinde bo6brek
fonksiyonlarinin hizla bozulmasi sonucunda plazma Ure ve kreatinin duzeylerinin

yiikselmesi ile ortaya cikan bir sendromdur *#2,

Hastalarda olugan ABY;
Yapisal ve fonksiyonel olarak saglam nefronlara sahip hastalarda
hipotansiyon veya asiri volum kaybr durumlarinda olusan renal
hipoperfliizyon sonucu ortaya ¢ikan; Prerenal ABY (% 55-60),
Cesitli  sitotoksik uyaranlara yanit olarak bobregin yapr ve
fonksiyonlarinda bozulma olmasi sonucu olusan; Intrensek veya renal
ABY (% 35-40),
Idrar yollarinda pasajin tam olarak ttkanmasi sonucu gelisen; Postrenal
ABY (<%5) seklinde siniflandiriimaktadir.

Siiflandirmanin - hem nedeni saptamada, hem de uygun tedavi
seceneklerini belirlemede ve prognozu tahmin etmede 6nemli oldugu bildirilmistir .

Akut bobrek yetersizligi yapan pek ¢ok neden saptanmis olup, bu nedenler

Tablo 1'de sunulmustur.

Renal (intrensek) ABY, tim ABY olgularinin %35-40'in1, iskemik ya da
nefrotoksik olaylar sonucu gelisen akut ttubuler nekroz (ATN) ise intrensek renal
ABY’lerin %90'dan fazlasini olusturur. Ayrica, ATN'un, yogun bakim dnitesinde

yatan ABY'li hastalarin %76’sindan sorumlu oldugu bildirilmistir 2.



Tablo 1.Akut Bébrek Yetersizligi Siniflamasi ve Nedenleri *°

Prerenal
1-intravaskuler volim kaybi
Kanama
Gastrointestinal kayiplar (kusma, ishal )
Bobrekten kayip ( strrenal yetersizlik, diyabetes insipidus )
Deriden kayip ( yanik, hipertermi )
Uctincti bosluga kayip ( crush sendromu, pankreatit, hipoalbiiminemi
2-Kardiyak debi azalmasi
3-Sistemik vazodilatasyon
Sepsis
Anaflaksi
4-Bobregin otoregilasyon mekanizmasinin bozulmasi
Renal arter stenozunda anjiotensin converting enzim(ACE) inhibit6ra
kullaniimasi
Renal hipoperfiizyon sirasinda nonsteroid antiinflamatuvar ilag kullaniimasi

Renal (intrensek )
1-Bdbregin biyik damarlarinin tutulmasi
Renal arter tikanmasi (tromboz ,emboli )
Renal ven tikanmasi ( tromboz, basi )
2-GlomerUl ve kiciik damar hastaliklari
Akut glomerdlonefritler
Hizli ilerleyen glomerilonefritler
Hemolitik-tiremik sendrom
Trombotik trombositopenik purpura
3-iskemik akut tiibiler nekroz
Prerenal nedenlerin sirmesi
4-Toksik akut tibuler nekroz
Endojen toksinler (miyoglobin,hemoglobin, rik asit...)
Eksojen toksinler (antibiyotikler, kemoterapétikler,radyokontrast maddeler...)
5-Akut tibulointerstisyel hastaliklar
Allerjik interstisyel nefrit
Akut piyelonefrit
Akut hiicresel allogreft rejeksiyonu
Malign infiltrasyon

Postrenal

1-Ureter obstriiksiyonu
2-Mesane boynu obstriksiyonu
3-Uretral obstriiksiyon




Akut tubuler nekrozun fizyopatolojisinde vaskiler diuzensizlik, tubuler
obstruksiyon ve idrar geri sizintisi yaninda inflamasyonun, subletal hiicre hasari,
apopitoz ve hasar sonrasi hucre onarimi gibi faktorlerin de rol oynadigi
belirlenmistir. TUm bunlarin karsilikli etkilesimi glomerdler filtrasyon hizi (GFR)'da

azalmayla sonuglanir 7. (Sekil 1)

Tobiler hasar
,,.-'-pf/x N —
|skeml e L " -
Nefratokesinler - Ob=trikshan Tiibiiler Szint Interstisyel
e Infamseyon
\i » l
Y k riksi
azakbnsristyon Intratiibiiler Tidoiiler Sivi
' Bas ngta Artma Ak randa Azalma
\".
' \
Direkt Glomeriiler Etki? %,
£ \\-\
~ ) \
"\""--..‘__L ‘ﬂ L L J
-H.. - - -
GFR'de Azalma + Oligiiri

Sekil 1: Akut tiibiiler nekroz fizyopatolojisinde etkili faktorler *'.

Akut tubuler nekrozun dnemli nedenlerinden biri olan rabdomiyoliz, iskelet
kasi yikimi sonucunda kas hicre igeriklerinin htcre disi sivilara ve dolasima

karismasi ile olusan tablodur 8%,

Rabdomiyoliz, ilk olarak 1881 yilinda Fleisher tarafindan, kas egzersizleri ile
birlikte hemoglobindri gérilmesi olarak tanimlanmigtir. 1941 yilinda Bywaters ve
Beall iskelet kasi ezilme hasari (crush) ile ATN birlikteligini ortaya koymuslardir .

Kas dokusunda crush hasari ile kas hucre membraninin (sarkolemma)
batinligld bozulur. Kas hicresi icerikleri hiicre digi sivilara ve dolagima gecer. Bu
icerik miyoglobin, kreatin fosfokinaz (CPK), aldolaz, laktat dehidrogenaz (LDH),
serum  glutamik-okzalasetiktransaminaz ~ (SGOT) ve  potasyumdan(K+)

olusmaktadir %%,



Rabdomiyoliz; hem travmatik (deprem gibi dogal afetler, trafik kazalari,
gocuk kazalari) hem de travmatik olmayan (hipertermi, kas iskemisi, alkolizm, agir
egzersiz, status epileptikus, deliryum tremens, kronik potasyum eksikligi, toksinler

ve viral enfeksiyonlar) sebeplerle ortaya cikabilir 18224,

Miyoglobin, hem iceren ve ATN'a en sik neden olan nefrotoksindir. Kas
nekrozu sonrasi kas hucrelerinden dolasima gegen miyoglobin glomerdllerden
serbestce filtre olur ve blyuk ¢cogunlugu proksimal tibdl hicreleri tarafindan geri

emilir.

Kas zedelenmesi sirasinda dcuncld bosluga sivi kagagi sonucu
dehidratasyon ve asidoz gibi ©6nemli komplikasyonlar gelisir. Miyoglobin
glomerillerden yogun miktarlarda filtre oldugunda geri emilemeyebilir ve asidik
ortamda dehidratasyonun da etkisi ile silendirler olusmasi sonucunda silendir
nefropatisi geligebilir. Bu molekdllerin yikimi sirasinda agiga ¢ikan demir elementi
de serbest radikallerin olusumuna ve lipid peroksidasyonuna sebep olarak tubuler

hasara yol agmaktadir **%,

Kas zedelenmesi sonrasi gelisen ATN'de, patogenezde rol oynayan
etmenlerden biri dehidratasyona bagli iskemik faktorlerin aktive olmasidir.
Nefrotoksik ATN'un en yaygin formlarinda ve iskemik ATN’da goérilen morfoloji
benzerlik gosterir. ATN'un fizyopatolojisinde rol oynadigi belirlenen ve daha 6nce
belirtiimis olan vaskuler diizensizlik, tibller obstruksiyon ve idrar geri sizintisi
yaninda inflamasyon, subletal hiicre hasari, apopitoz ve hasar sonrasi hicre
onarimi gibi faktorlerden inflamasyonun, ATN’nin ilerleme (ekstansiyon) fazinin

gelisiminde etkili oldugu saptanmigtir.

Akut iskemik veya toksik hasara bagli olarak renal dokuda inflamasyonu
baglatan en Onemli basamagin, tubuler hasar sonucu tubidl hicrelerinden
inflamasyonu tetikleyen tumor nekroz faktor alfa (TNF-a), interlokin-6 (IL-6),

interlokin-1alfa (IL-1a) ve transforming growth faktor beta (TGF-b) gibi sitokinlerle,

monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1), interlokin-8 (IL-8) ve RANTES
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(regulated activation, normal T cell expressed and secreted) gibi kemokinlerin
salgilanmasi oldugu belirlenmistir®. Ayrica tiibiil hiicrelerinin, iskemi reperfiizyon
hasari sirasinda interselliler adezyon molekili-1 (ICAM-1) gibi adezyon
molekiillerini ortaya cikardiklari da  gosterilmistir®®. Benzer  sekilde,
iskemi/reperfizyon hasari sirasinda kompleman sisteminin de aktive oldugu,
I6kotrienlerin ve trombosit aktive edici faktor (PAF) gibi faktorlerin de salgilandigi
saptanmigtir. Bu faktorlerin noétrofillerin hasar bolgesine tasinmalarina yardimci

oldugu belirlenmistir.

Operasyon, travma, hemoraji, yaniklar, komplike transplantasyon,
inflamatuvar durumlar, enfeksiyonlar ve septik sok gibi doku hasarinin cesitli
formlarinda serum IL-1, IL-6, TNF-a dizeylerinde artis oldugu ortaya

konmustur 2722,

Pro-inflamatuvar sitokinlerin prototipi olan TNF-a'nin lokal veya sistemik
hasardan sonraki dakikalar icinde makrofajlardan serbestlestigi, cok sayida
metabolik ve immunolojik olayr modile ettigi ve bdylece lokal enfeksiyon veya
inflamasyon bolgesinde bir immin yanitt baglatarak antimikrobiyal savunma
mekanizmalarini aktive ettigi saptanmigtir. Potent bir noétrofil ve mononikleer
fagosit aktivatori olan TNF-a’nin, ayrica fibroblastlar icin blyume faktoru ve
anjiyogenetik faktor olarak gorev yaptigi; serbest oksijen radikal Gretiminin
stimilasyonu, l6kosit upregilasyonu ve endotelyal adezyon molekillerinin
ekspresyonu, nitrik oksit Uretimi ve asetilkolin bagimli dilatasyonun blokaji ile

postiskemik kas hasarina da katildi§i belirlenmistir 2/2°.

IL-6, inflamasyon sirasinda makrofaj, endotel htcresi ve fibroblastlardan
serbestlesen ve oOnemli etkileri olan bir diger sitokindir. Baslica etkisinin
karacigerden akut faz proteini sekresyonunu baslatmak ve B lenfositler igin
biyume ve farklilagma faktorii olarak gorev yapmak oldugu gosterilmigtir. Direkt
olarak doku hasarini olusturmuyor gibi gériinse de, travma olgularinda ve sepsiste
IL-6 dizeyinde inatgi yukseklik ile kotu sonug¢ arasinda bir korelasyon bulundugu

ve inflamasyon surecinde IL-6 dizeyinin iyi bir gdsterge oldugu belirlenmigtir.
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Coklu organ yetersizliginden 6len hastalarda TNF-a ve IL-6 dizeylerinin dramatik
olarak arttigi ve oOzellikle IL-6'daki artisin %2100 mortalite ile iliskili oldugu

gosterilmistir 3.
DENEYSEL AKUT BOBREK YETERSIZLIiGIi MODELLERI

Son 20 yilda ABY’nin patogenezini aydinlatmak igin kdltir ortamlari ve
deneysel hayvan modelleri kullanilarak yogun galismalar yapilmis ve bu ¢alismalar
IsIginda insanlarda ABY’de potansiyel rol oynayabilecek mekanizmalar konusunda
onemli ilerlemeler saglanmistir . iskemik ve toksik ABY’'de renal hasari azaltmak
ve bdbrek fonksiyonlarinin geri kazanilmasini hizlandirmak amacyla patogenezde
etkisi olabilen potansiyel mekanizmalar g6z dnine alinarak yeni 6nlem ve ilaglar

deneysel modellerde calisiimistir *2.

Dusuk dozda dopamin (0.5-3 mcg/kg/dk) oligirik ve durumu kritik olan
hastalarda idrar ¢ikisini arttirmak ve ATN'yi onlemek veya tedavi etmek igin bir

stire yaygin olarak kullanilmistir 333,

Atriyal natritretik peptit (ANP) ile deneysel ABY modellerinde yapilan
calismalarda, ajanin afferent arteriyolde dilatasyon ve efferent arteriyolde
vazokonstriksiyon seklindeki hemodinamik etkileri ile GFR’de artisa neden oldugu
gosterilmistir®. Klinik calismalarda ise ANP ile tedavi sonrasi diyaliz gereksiniminde
anlamli azalma oldugu ve istatistiksel olarak anlamli olmasa da mortalitede de

azalma egilimi oldugu gorilmistir *.

Deneysel olarak olugturulan modellerde epidermal buyume faktori (EGF),
hepatosit buyime faktori (HGF) ve insulin benzeri buyime faktoru-1 (IGF-I)
dizeylerinde artis saptanmasi, bu faktorlerin iskemik veya nefrotoksik ajanlarla
olugsan hasar sonrasinda tubuler hiicre rejenerasyonunun artiginda etkili olduklari

dustincesine neden olmustur *°.
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Deneysel modellerde ABY'i dizeltmede etkili oldugu gosterilen ¢ok sayida

ila¢c olmasina kargin, klinik uygulamada ABY'nin tedavisinde ¢ok az sayida

yaklasimin etkili oldugu gozlenmigtir. En 6nemli klinik ve deneysel yaklagimlar

Tablo 2'de 6zetlenmigtir

37,38,39,40,41

Tablo 2: Akut Bobrek Yetersizligi Tedavisinde Kullanilan Klinik ve Deneysel

Yaklasimlar

Patojenik Mekanizmalar

Guncel veya gelecekteki
klinik yaklagimlar

Guncel deneysel
yaklagimlar

Renal vazokonstriksiyon

Reperflizyon hasari

Tubuler obstriksiyon

Tlbdler rejenerasyon

Dusuk doz dopamin

Ca’® kanal blokerleri

ANP

Endotelin reseptdr antagonistleri
Lokotrien reseptdr antagonistleri
PAF antagonistleri

Anti-ICAM-1 mAB
Anti-CD 18 m Ab
Aseltilsistein

Dilretikler

insiilin benzeri buyuime faktori
Tiroksin

Dusuk doz dopamin

Ca’® kanal blokerleri

ANP

Endotelin reseptor antagonistleri

Lokotrien reseptdr antagonistleri

PAF antagonistleri

iINOS antisense oligontikleotidleri

Anti-ICAM-1 mAB

Anti-CD 18 m Ab

Proteaz inhibitorleri
Alfa-MSH

Serbest radikal temizleyicileri

Didretikler
iINOS antisense oligontikleotidleri

insiilin benzeri buyuime faktor
Epidermal buyiime faktort
Hepatosit buyime faktoru
Tiroksin

Osteopontin

Akut bobrek yetersizliginin patogenezini aydinlatmak ve tedavi secenekleri

gelistrmek amaciyla deney hayvanlarinda iskemi modeli, toksik modeller ve

sepsis modelinden olusan l¢ temel ABY modeli kullaniimaktadir. Modeller ile ilgili

Ozellikler, bunlarin birbirlerine UstinlUkleri Tablo 3'de sunulmustur.
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Tablo 3: Deneysel Akut Bobrek Yetersizligi Modelleri

Fonk.hasar  Insan

Model Basit Tekrarlanabilme Tubiler Mediiller inflamasyon ve pat. pat.ile lﬂml;l:rl]e
uyumu benzerlik y
iskemi + + + + + + +/-
Sisplatin + + + + +/-
Gliserol + + + + +
Endotoksin  + + +

Deneysel ABY modellerinin timu basittir, kolay uygulanabilir ve
gerektiginde tekrarlanabilir. iskemik ABY modelinde fonksiyonel hasar ve patoloji
uyumu s6z konusuyken, sisplatin modeli insan patolojisi ile benzerlik avantajina
sahiptir. Gliserolle olusturulan ABY modelinde ise tubuler hasar belirgindir,
fizyopatolojisinde inflamasyon rol oynar, bobrek dokusunda olugan patoloji klinikle

uyumludur *,

Hicbir modelin ABY calismalari icin evrensel gecerliligi gosterilememigtir.

Ayrica hicbir model ciddi ABY’li olgulardaki tabloyu tam olarak taklit edemez 2.

Toksik modeller icinde yer alan, hipertonik gliserolle olusturulan model
miyoglobiniirik ABY’nin en sik kullanilan in vivo modelidir ?3*°. Sicanlarin arka
bacaklarina intramuskuler olarak uygulanan 8-10 ml/kg %50 hipertonik gliserol
enjeksiyonu sonrasinda miyoliz, hemoliz ve dehidratasyon olugmakta, intrarenal
vazokonstriksiyon ile birlikte bobreklerde yogun olarak biriken “hem” proteinleri

sonucunda ATN'a bagli bobrek yetersizligi gelismektedir 1843444

Hipertonik gliserolle olusturulan ATN modeli; olusum mekanizmasi ve

bobredin pek cok segmentinde hasarlanma meydana getirmesi sebebiyle
insandaki ATN icin tatminkar bir modeldir %,
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DEKSMEDETOMIDIN

Deksmedetomidin genis bir farmakolojik 6zellik spektrumuna sahip, guclu
ve ileri derecede selektif bir a, adrenoreseptdr agonistidir. Adrenerjik reseptdrlerin
farmakolojik tipleri arasinda a; ve a, reseptorler bulunmaktadir ve a, reseptorler
tum vicutta yerlesmiglerdir. Tablo 4'de a; ve a, adrenoreseptorlerin vicutta
dagilimi ve islevleri 6zetlenmistir*”*®. Yapilan radyoligand baglama calismalarinda
a, adrenoseptorlerin a2A, azB, a,C ve a,D gibi alttipleri oldugu gosterilmigtir.

Medetomidinin farmakolojik olarak aktif d-izomeri olan deksmedetomidinin
molekiiler agirlig1 236,7 ve molekiiler formiilii C13 H18 N2 HCL'dir #9-°0°%:53,

Sempatik sinir uclarindaki a, adrenoseptérlerin presinaptik aktivasyonu
noradrenalin  serbestlesmesini engellemektedir.  Santral sinir sistemindeki
postsinaptik aktivasyon ise sempatik aktivitenin inhibisyonuna, endotrakeal
entibasyon ve cerrahi strese  yanitta azalmaya, hemodinamik
stabiliteye, anestezik ve opioid gereksiniminde azalmaya, sedasyona ve
anksiyolizise neden olur. Ek olarak spinal kordda bulunan a, adreneseptdrlere

agonistlerin baglanmasiyla analjezi saglanir °°*°,
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Tablo 4. a Adrenerjik Reseptorlerin Viicutta Dagilimi ve Islevleri

o b o o
ARTERIYOLLER URETER
Iskelet kasinda “azokaons, “azokons, Tanus ve maotilite Attrmia
Koroner “azokons. “Yazokons.
UTERUS Konstr.
Cilt rnukoza “azokons. “azokons.
Kann organlarinda “azokons, “Yazokons, ERBEIEEN L G RO SR
Beyin Wazokons, | “Wazokaons. Penis Arter
“azokons.
Akciger “azokons. “azokons.
Tikrdk bezi “azokons, “azokons, ezl Eminalis Ejskilgsyon
VENLER “azokons. “Yazokons. YAG DOKUSU LiPOLiZ Azalma
AKCIGER PANKREAS
Serdz salgl Artma Artma insiilin Salinim Azalma
GOZ =
BOBREK
iris radyal kas Midriyazis
y Jukstaglomeriler aparat Renin
Akdz hurmar alugumu Azalma azalma
Akdz hurnar drenajl Azalrma
. Praksirmal tibolos HE
MIDE reabs. artma
Tanus ve maotilite Azalma Azalma
Sfinkter Kaonstr. TiROID
Asit salgilanma inhibisyon Folikiiler hicreler inhibisyon inhibisyon
BARSAK TROMBOSIT Agregasyon
Tanus ve maotilite Azalma Azalma PILOEREKTOR KAS Konstr,
Duedonal bikarbonat Azalma —
DALAK KAPSULU Kaonstr.
Stinkter Konstr. _
: DIS SALGI BEZLERI
Salglarma Inhibisyon 3
Sutuz ahs. Artra Apokrin ter bezi Sekresyon Sekresyon
Ozofagus alt sfinkter Kaonstr. Konstr. Tak rik K/ su
sekresyonu
MESANE
Trigon ve sfinkter s Pankreas inhibisyan inhibisyon

16




0, agonist etkiye sahip ilaglar Tablo 5’de sunulmustur.

Tablo 5: a, Agonist Etkiye Sahip llaclar

llac adi T1/2(saat) o/ oy Agonist etki
Klonidin 9 200 Parsiyel
Mivazerol 4 400 Par
Deksmedetomidin 2 1600 Par

Sempatik sinir sistemindeki ¢ogu adrenoseptorlerin noradrenerjik yollar ile
beyin sapinda 0zellikle de beyinde predominant noradrenerjik nukleus olan lokus
seruleusda yuksek reseptor dansitesi vardir. Deksmedetomidin, yogun bakim
Unitelerinde tedavi sirasinda bagslangictan itibaren entiibe edilmis ve mekanik
olarak ventile edilen hastalarin sedasyonunda endike olup, 24 saati asmayan

stirelerde sirekli infiizyon seklinde uygulanmaktadir >3,

Deksmedetomidin uygulanan yogun bakim hastalarinda istenen sedasyon
dizeylerine erigilmis, daha az anksiyete gorulmis ve analjezi gereksiniminde
anlamli bir azalma olmustur. Hastalar kolayca uyandirilabilmig, koopere ve oryante
durumda kalmis ve sonug olarak tedavilerinde kolaylik saglanmistir .

Yogun bakim nitesinde koroner arter bypass cerrahisi sonrasinda
sedasyon amaciyla uygulanan deksmedetomidin ve propofolin kargilastinidigi
295 olguyu kapsayan cok merkezli bir ¢calismada, sternum kapatilirken 1 pg/kg
deksmedetomidin uygulanmig, ardindan Ramsay sedasyon skalasi asiste
ventilasyon sirasinda =3 veya ekstiibasyon sirasinda =2 olacak sekilde inflizyona
(0,2 — 0,7 pg/kg) devam edilmigtir. Ortalama sedasyon duizeyleri, ventilatérden
ayrilma déneminde ve ekstibasyon sirasinda benzer iken deksmedetomidin
grubunda ventilatorde kalma siresi daha kisa saptanmistir. Morfin kullanimi
deksmedetomidin grubunda daha az olmustur (%28-69). Ventrikiler tasikardi
deksmedetomidin ile sedatize olgularda gb6zlenmezken, propofol verilen olgularda
%5 oraninda ortaya c¢ikmistir. Bu olgularda beta bloker, antiemetik, ditretik ve

nonsteroid antiinflamatuvar ila¢ gereksinimi de daha az olmustur **.

17



Deksmedetomidin analjezi olusturan, santral ve periferik mekanizmalarla
hemodinamik stresi azaltan etkileri nedeniyle postoperatif agr tedavisinde
kullanilabilecek bir ajan gibi gorilmektedir.

Laparoskopik tuba ligasyonu uygulanan 96 kadin hastay iceren cift kor bir
calismada deksmedetomidin (0,4 pg/kg iv) uygulanan hastalarin %33’lUnde,
diklofenak uygulanan hastalarin ise (0,25mg/kg) %83 de morfin gereksinimi

olmustur®®.

Arain ve ark.*®, fiziksel durumlari ASA | - 3 olan, elektif intraabdominal ya da
ortopedik cerrahi uygulanan 34 olgu Uzerinde yaptiklari bir ¢galigmada; cerrahinin
sonlanmasindan 30 dak O©nce verdikleri tek doz (0.08 mg/kg) morfin ve
deksmedetomidini (1pg/kg bolus uygulamanin ardindan 0.4 pg/kg/saat infiizyon)
analjezik etkinlikleri yénunden karsilastirmislardir. Derlenme nitesindeki ve ilk 24
saat icindeki ek morfin gereksinimini kaydeden c¢alismacilar, bu sure igindeki ek
morfin tiketiminin deksmedetomidin grubunda 4.5 + 6.8 mg, morfin grubunda ise
9.245.2 mg oldugunu saptamiglardir. Birinci saatin sonunda morfin gereksinimi
olan hasta sayisinin da deksmedetomidin grubunda (6 olgu) morfin grubuna
kiyasla (15 olgu) daha az oldugunu bildirmislerdir. Bu olgularda kalp atim hizi da
morfin grubundan daha diguk seyretmigtir.

Unliigenc ve arkadaslarinin® yapti§i bir baska calismada abdominal
cerrahide preanestezik donemde uygulanan tek doz deksmedetomidinin (1 pg/kg)
postoperatif agri skoru ve hasta kontrollu analjezide morfin tiketimi tzerine etkisi
arastinlmig, 6., 12. ve 24. saatlerdeki kumulatif morfin tiketiminin
deksmedetomidin grubunda anlamli olarak diistk oldugu saptanmigtir. Bu azalma
24. saat icin %28 olarak belirtiimis, tek doz deksmedetomidinin derlenmeyi

etkilemeksizin postoperatif morfin tiiketimini azalttigi sonucuna varilmistir.
Deksmedetomidinin pediyatrik yas grubunda kullanimi yaygin degildir.

Ancak 1-7 yas arasi cocuklarda MRI cekilmesi sirasinda deksmedetomidinin
sedatif, hemodinamik ve respiratuvar etkilerinin midazolam ile karsilastinldigi bir
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calismada deksmedetomidin grubunda ytkleme dozunu takiben 0.5 pg/kg/saat
inflizyon, midazolam grubunda 0.2 mg/kg yukleme dozunu takiben 6 pg/kg/dk
infuzyon uygulanmistir. MRl  c¢ekimi  sirasindaki sedasyon duzeyinin
deksmedetomidin grubunda midazolam grubundan daha iyi ve daha kisa sureli
oldugu, ek ila¢ gereksiniminin daha az oldugu bildirilmistir>®.

Bir baska calismada ise 1-10 yas arasi cocuklarda sevoflurana bagh
ajitasyonun engellenmesinde indiksiyondan 10 dk. sonra uygulanan 0.3 pg/kg
deksmedetomidinin etkili oldugu ve postanestezik ajitasyon oraninin %37’'den

%10'a dustigi gosterilmistir >°.

Deksmedetomidin farmakokinetik profilinin yasa bagl olarak degismedidi,
bu nedenle ilerleyen vyaslarda dozun azaltlmasinin gerekli olmadigi 0One
surulmustir. Geriyatrik olgularda yapilan bir calismada, deksmedetomidinin (0.5
po/kg) trakeal ekstiibasyon sirasindaki kardiyovaskiler degisiklikler, ekstibasyon
kalitesi ve uyanma suresi Uzerine etkisi SF ile karsilastinimistir. Kalp atim hizi,
sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri ekstiibasyondan oOnce, ekstibasyon
sirasinda ve ekstiibasyondan sonra kaydedilmigtir. Bolus olarak uygulanan
deksmedetomidinin ekstiibasyon sirasinda olusan kardiyovaskuler dedisiklikleri
azalttigi ve ekstiibasyon kalitesini arttirdidi belirtilmistir®.

Deksmedetomidin ile yapilan calismalarin buyidk kismi ilacin sedatif ve
analjezik etkilerine yoneliktir. Ancak a, reseptorlerin organizmada dagilimlar g6z
onune alindiginda farkli etkilerinin de olabilecegi dugunulerek yapilan bir
calismada; deksmedetomidinin santral noradrenerjik gecisi inhibe ederek epilepsi

esigini azalttigi gosterilmistir®.

Yine epileptik odak rezeksiyonu planlanan 8 kraniyotomi olgusunda

deksmedetomidin yeterli operatif kosullari sagladigi bildirilmistir®.

Deksmedetomidinin noéroprotektif etkisinin de oldugu ve bu etkiye yol agan
a, adrenoreseptér  subtipinin @ aA  oldugu, fokal serebral iskemide,
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deksmedetomidin uygulamasinin (9 ug/kg) kortekste infarkt voliuminiu % 40
azalttigir, bunun yani sira minimal hiperglisemi ve hipotansiyon olusturdugu

gozlenmistir®®,

inkomplet serebral iskemide, deksmedetomidin uygulamasiyla plazma
katekolamin diizeyinde dusme ile birlikte histopatolojik iyilesmenin doza bagimli
olarak kontrole gére daha iyi oldugu gdzlenmistir®*. Serebral iskemi sirasinda
dolagimdaki katekolaminler azalirken, beyindeki noradrenalin ve glutamat
konsantrasyonlarinin deksmedetomidinden etkilenmedigi de bildirilmistir®®.

Deksmedetomidin ile yapilan iskemik ve toksik inflamatuvar yanit
modelindeki az sayida caligmada ise antiinflamatuvar etkinlik sergiledigi

belirlenmistir**®.

Taniguchi ve arkadaslar™ sicanlardaki endotoksine bagli sok modelinde
deksmedetomidinin hemodinamik parametreler, arteriyel kan gazlar ve plazma
sitokin konsantrasyonlari tGizerine etkisini incelemisler; akciger dokusunda notrofil
infiltrasyonunu deg@erlendirmiglerdir. Arastirmacilar, deksmedetomidinin IL-6 ve
TNF-a dizeyini azaltarak inflamatuvar yanitlari inhibe ettigini, alveol duvarlarinda

notrofil infiltrasyonunu ve mortalite oranlarini azalttigini belirlemislerdir.

Venn ve arkadaslar** major cerrahi sonrasi yogun bakim tinitesinde izlenen
ve postoperatif donemde 8 saat slreyle sedasyon amaciyla propofol veya
deksmedetomidin  uygulanan 20 hastada adrenokortikal fonksiyonlari,
kardiyovaskuler, endokrin ve inflamatuvar yanitlari incelemiglerdir. Sekiz saatin
sonunda, kanda adrenokortikotropik hormon, prolaktin, kortizol ve glukoz duzeyleri
acisindan iki grup arasinda fark saptanmazken, deksmedetomidin uygulanan
grupta IL—6 dizeyinin azaldigi belirlenmigtir.
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GEREC VE YONTEM

Bu deneysel ¢alisma, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiltesi Deney Hayvani
Arastirmalar Etik Kurulu onayi alindiktan sonra, Dokuz Eylul Universitesi Tip
Fakultesi Farmakoloji AD Laboratuvari’'nda gerceklestirildi.

Calismada Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi Multidisipliner Deney
Hayvanlari Laboratuvari'ndan saglanan agirliklari 240-300 g arasinda degisen, 35
adet erigkin, disi, Wistar-Albino tiriinde sican kullanildi. Aragtirma baslangicina
kadar; en az 3 gun sureyle, 12 saat aydinlik - 12 saat karanlik ortamda bakilan
deney hayvanlarinin ortama adaptasyonlari saglandi. Sicanlar 1sik ve Isisi
standardize edilmis sartlarda barindirildi, standart sican gidasi (pellet yemi) ile
beslendi ve yeterli suya erigimleri saglandi.

Sicanlar, 24 saatlik su kisitlamasi**°

sonrasinda rastgele olarak bes gruba
ayrildi. Gruplardaki si¢canlar renksiz, mavi, siyah, kirmizi, yesil, mavi-kirmizi, yesil-
kirmizi seklinde boyanarak birbirlerinden ayrilmalari saglandi. Sicanlar tartilarak
agirliklart  belirlendi, uygulanacak gliserol ve deksmedetomidin miktarlari

hesaplandi.

Her biri 7 sicandan olusan 5 gruptan;

-Grup 1 (Kontrol, n=7)'de yer alan siganlara ila¢ uygulamasi yapilimadi.

-Grup 2 (Sham, n=7)'de yer alan sicanlara deksmedetomidin ile es
hacimde (2,5mL/kg) serum fizyolojik (SF) intraperitoneal vyolla verildi. Bu
uygulamadan 30 dakika sonra si¢anlarin arka bacaklarina % 50 hipertonik gliserol
ile es hacimde (8 mL/kg) SF intramuskiler yolla, yavas olarak ve ¢ bolinmis

dozda verildi.

-Grup 3 (Gliserol, n=7)'de yer alan sigcanlara deksmedetomidin ile es

hacimde (2,5mL/kg) SF intraperitoneal yolla verildi. Bu uygulamadan 30 dakika
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sonra sicanlarin arka bacaklarina intramiiskiiler yolla (8 mL/kg)***® %50

hipertonik gliserol yavag olarak ve ¢ bolinmus dozda verildi.

-Grup 4 (Gliserol+deksmedetomidin 50, n=7)’de yer alan sicanlara 50
Ho/kg deksmedetomidin (Precedex, Abbot Laboratories Ltd.North Chicago ABD)
2,5 mL/kg intraperitoneal olarak verildi®#®>®, Deksmedetomidin uygulamasindan
30 dakika sonra siganlarin arka bacaklarina intramuskuler yolla 8 ml/kg %50
hipertonik gliserol yavag olarak ve ¢ bolinmus dozda verildi.

-Grup 5 (Gliserol+deksmedetomidin 100, n=7)’de yer alan si¢canlara 100
po/kg deksmedetomidin 2,5 mL/kg intraperitoneal olarak verildi. Deksmedetomidin
uygulamasindan 30 dakika sonra si¢anlarin arka bacaklarina intramaskdler yolla 8
ml/kg %50 hipertonik gliserol yavas olarak ve ti¢ bolinmis dozda verildi.

Tum sicanlar gliserol enjeksiyonundan sonra tekrar 12 saatlik
aydinlik/karanlik ortamda izlendi. Enjeksiyondan 24 saat sonra 100 mg/kg
tiyopental sodyumun (i.E. Ulagay llag Sanayi Tirk AS, istanbul, Tirkiye)
intraperitoneal yolla uygulanmasi ile sakrifiye edilen siganlarda orta hattan
abdominal insizyon yapilarak abdominal aortadan alinan kan ornekleri EDTA
iceren tuplere kondu ve 1200 G hizinda 10 dakika santrifij edilerek plazmalari
ayrildi. Ornekler calisilincaya kadar -70°C'de saklandi®”. Bobrekler cikarilip,
%210’luk tamponlanmig formol igeren kaplara kondu ve histopatolojik inceleme igin

saklandi®.

Isik mikroskopisi igin %10’luk formaldehit ile tespit edilen bobrek dokulari,
fiksatifin uzaklastinimasi amaciyla 1 gece akarsu altinda yikandiktan sonra,
dehidratasyon amaciyla 20’ser dakika %70, %80 ve %96’lik etil alkol serilerinden
gecirildi. Ardindan aseton ve ksilen serilerinden gecirildi. 60°C’lik etuv igersinde
parafin ile immersiyonu saglandiktan sonra dokular parafin bloklar igerisine

gOémdalda.

22



Mikrotom (Reichert-Jung) araciigi ile alinan 5p’luk parafin  kesitler
deparafinizasyon islemi icin 1 gece 60°C’lik etivde birakildiktan sonra, 30’ar
dakika iki degisim ksilene tabi tutuldu. Ardindan rehidratasyon iglemi icin %96’dan
%70’e azalan alkol serilerinden gegcirilen kesitler distile su ile yikandi. 2 dakika
hematoksilen (33230, Riedel-de Haen, Almanya) ile boyamanin ardindan, boyanin
fazlasinin dokudan uzaklastiriimasi i¢in 5 dakika akarsuda yikanan kesitler, 30
saniye eozin (1345, Merck, Darmstadt, Almanya) boyasi ile boyandi. Ayni sekilde
5 dakika akarsu altinda yikama yapildiktan sonra sirasiyla %70, %80 ve %961k
alkol serilerinden gegirilip havada kurutulan kesitler seffaflastirma amaciyla 30’ar
dakika iki degisim ksilende tutulduktan sonra entellan (UN 1866, Merck,
Darmstadt, Almanya) ile kapatildi. Hazirlanan preparatlar 1g1k mikroskobunda
(Olympus BH-2) 200 buyutmede, rastgele segilen 10 alanda; tubdl hicre
nekrozu, bazal membran hasarlanmasi, cast birikim, tibdl hicrelerinde sislik ve
donuklasma, firgamsi kenar kaybi, interstisiyel 6dem ve inflamatuvar hicre
infiltrasyonu gibi ATN'yi tanimlayan histopatolojik kriterler dikkate alinarak
incelendi®®. Dokular 0-3 arasinda skorlandi®®.

0: Hasar yok

1: %25'den az hasar
2: %25 -50 hasar

3: %50'den fazla hasar

Elektron mikroskobik inceleme igin her gruptan, rastgele segilen 2 siganin
bobrek dokularindan 1mm?® kesitler alindi, %2,5 ’luk gluteraldehit icinde teshit
edildi. Post fiksasyonlari %1’ lik osmiyum tetraoksit ile yapilan dokular, alkol
serilerinden gecirildi ve daha sonra dehidrate edilerek araldit CY212, DDSA
(dodesenyl suksinik anhidrit) ve BDMA (benzil dimetil amin) den olusan kit ile
hazirlanan gémme materyali iceren jelatin kapsiillere gémiildii ve 56°C’ de
polimerize olmalari saglandi. Hazirlanan bloklardan alinan yar ince kesitler
toluidin blue ile boyanarak 1sik mikroskobunda degerlendirildi, isaretlenen
bdlgelerden ultramikrotom (Leica) ile 0,5 mikron kalinhginda bakir gridler Gzerine
alinan ince kesitler uranil asetat—kursun sitrat ile boyanarak transmission elektron

mikroskopta (TEM) incelendi.
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Renal fonksiyon tayini igin; kan ure azotu (BUN) ve kreatinin plazma
ornekleri Architect C 16000 (Abbot Inc.) otoanalizorinde, spektrofotometrik
yontemle analiz edildi.

Inflamatuvar mediyatorlerin(TNF-a, IL—6 ) tayini ELISA yontemiyle yapildi.
Biosource international firmasinin ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay)
prensibine dayanan ticari kiti ( Cat. No. KRC 3011) kullanilarak sican serumlarinda
kantitatif analiz yapildi. Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakultesi Merkez Laboratuvari
Mikrobiyoloji Bolumi'nde bulunan plak okuyucu cihazindan yararlanildi. Ayrica
ornek 6n hazirhk basamaklar Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari'nda gergeklestirildi. Absorbans degerleri 450
nm’'de Organon Technica Microwell System Reader 230 S ELISA plak okuyucu
cihazinda okundu. Sonuglar pg/ml olarak ifade edildi.

Calismanin agsamalari basamaklar halinde Tablo 6’'da 6zetlenmigtir.
Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 11,0 programindan yararlanildi.
Gruplar arasi karsilastirmalarda Kruskall Wallis ve ki kare, gruplarin tekli

karsilastirmalarinda Mann-Whitney U testleri kullanildi ve p<0.05 degerleri anlamli
kabul edildi.
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Tablo 6. Deney Protokolu

Deksmedetomidin

Gliserol

GRUP 1 - -
GRUP 2 intraperitoneal SF gllt:ramuskuler
(2,5mL/kg) (8 mL/kg)
intramuskdler
yolla 8 ml/kg
4 : :
GRUP 3 intraperitoneal SF /(I’.SO hllpertonlk *Orta hatt bdominal insi Id
2,5mL/kg) gliserol yavas a hattan abdominal insizyon yapildi
@ olarak ve 24 saat sonra
Tum bolinmus sicanlara *Abdominal aortadan kan 6rnekleri alindi
dozlarda N
s?a::tpfi;?eziré intramaskaler yul:lseI: d(.)z *Kan ure azotu (BUN) ve kreatinin degerleri igin alinan
su 50 pglkg 8 ml/kg %50 (1"80625/7('9) ornekler hemen biyokimya laboratuvarina ulastirildi
- hipertonik . .
GRUP 4 k'S':alrlTj?S' gesksnli?l?etomldm gliserol yavag mttriat))ereltnotgleal *TNF-a ve IL-6 igin ayrilan plazma 6rnekleri -70 °C'de
yap ir;tramerit?)neal olarak ve gog um Olcim gundne kadar saklandi
P bolinmis uygu)I/andl
dozlarda *Bdbrekler cikarilip, % 10’luk tamponlanmis formol
intramuskuler iceren kaplara kondu ve histopatolojik inceleme igin
100 pg/kg 8 ml/kg %50 saklandi
GRUP 5 deksmedetomidin hlpertonlk *Elekt ikroskonik incel icin h tan 2
K gliserol yavas ektron mikroskopik inceleme icin her gruptan _
2,5 mL/_ 9 olarak ve sicanin bobreklerinden drnekler alindi ve gluteraldehit
intraperitoneal bolunmiis icinde tespit edildi
dozlarda
0.saat 30 dk 24 saat Anestezi uygulamasi sonrasi
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BULGULAR

Calismamiz, 7’'ser sicandan olusan 5 gruptaki toplam 35 sigcanda
gerceklestirildi. Tum denekler deney protokolini tamamladi. Grup 3, 4 ve 5'de
yeralan tim sigcanlarda gliserol uygulamasindan 24 saat sonra, BUN ve kreatinin
degerlerindeki ylikselmelere dayanilarak ATN gelistigi belirlendi. Yapilan
istatistiksel analiz sonucunda; BUN, kreatinin degerleri acgisindan gli, deks50 ve
deks100 gruplari ile kontrol ve sham gruplari arasinda anlamli bir fark olustugu,
ancak gliserol uygulanan t¢ grubun (Grup3, 4 ve 5) karsilastirmalarinda anlaml

bir fark olugsmadigi saptandi.

GruplarinTNF-a ve IL-6 degerleri yonunden kargilastiriimalarinda ise

gruplar arasinda anlamli bir farklilk olusmadigi belirlendi.

Gruplarin BUN, kreatinin, TNF-a ve IL-6 degerleri ve bu degerlerin istatistiksel

analizine ait veriler Tablo 7’de sunulmustur.

Tablo 7. Gruplarin BUN, Kreatinin, TNF-a ve IL-6 Degerleri [ortanca (min-max)]

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 =
Kontrol Sham Gli Gli-deks 50 Gli-deks 100 dederi
n=7 n=7 n=7 n=7 n=7 9
BUN
(mg/dI) 17 (14-20)* 14(11-22) 120(23-165) 127(54-162) 145(78-168) 0,000
frgzé}é'lr)"n 0.57(0.50-0.68)* 0.56(0.50-0.76)* 4.70(0.70-5.84)  4.04(0.97-5.16)  4.97(1.16-5.55) 0,000
TNF-a 3.6 (3.2 6) 4.0(3.1- 5.9) 3.8 (3.2-6.3) 3.7(3.5-6.8) 4.3 (3.6-7.7) 0,590
(ogim) 6. ,
IL-6
6.6 (6.0-12.4 7.0(5.1-13.2 5.6(4.8-7.9 5.5(4.9-7.6 6.3 (5.8-8.4 0,087
(a/mD) (6.012.9) (5.113.2) (4.87.9) (4.97.6) (5.88.9

* 3,4 ve 5. gruplara kiyasla anlamli fark
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ISIK MIKROSKOPIK BULGULAR

Isik mikroskopik degerlendirmeler, her denek icin 200 buyutmede 10 alan
incelenerek yapildi. Her alan igin, ATN’u tanimlayan histopatolojik kriterler dikkate
alinarak 0 ile 3 arasinda bir skorlama yapildi. 0: Hasar yok, 1: %25’den az hasar,
2: %25 -50 hasar, 3: %50'den fazla hasar.

incelenen 10 mikroskopik alan skorlarinin ortanca degerleri (izerinden

istatistiksel analiz yapildi. Bu veriler 1s1ginda;

Grupl ve Grup 2'deki 7'ser sicanda ATN’'u tanimlayan histopatolojik
bulgulara rastlanmadi.

Grup 3'de yeralan, gliserol uyguladigimiz 7 sicanda ise ATNa ait
hasarlanma %50’nin tGizerinde olustu.

Grup 4’de bulunan, gliserol ve deksmedetomidin(50 pg/kg) uyguladigimiz 7
sicandan 6’'sinda hasarlanma %50’nin UGzerindeyken,1 siganda hasarlanma %25
ile %50 arasinda olustu.

Grup 5'de ise gliserol ve deksmedetomidin (100 pg/kg) uyguladigimiz tim

sicanlarda hasarlanma %50’nin tzerinde olugtu.

Gruplarin 1sik mikroskopik verileri Tablo 8'de sunulmustur.

Tablo 8. Isik Mikroskopi Skorlarinin Gruplara Dagilimi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
SKOR Kontrol Sham Gli Gli-deks 50 Gli-deks 100
n=7 n=7 n=7 n=7 n=7
0 7 7 - - -
1 - - - - -
2 - - - 1* -
3 - - 7* 6* 7*

*Grup 3,4 ve 5'de grup 1 ve 2'ye kiyasla anlamli fark (p=0.000)
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Grup 1 ve grup 2'den alinan kesitlerde, korteks ve medullar yapilar normal
olarak degerlendirildi (Resim 1 ve 2).

Grup 3, 4 ve 5'de gozlenen morfolojik degisiklikler, daha az olmakla birlikte
medullada da izlendi.

Grup 3'den alinan Kkesitlerde; proksimal kivrimli tibdllerin gogunun
[Umeninde eozinofilik miyoglobin birikimleri, tubul hicrelerinin boyunda kisalma ve
tubul limeninde dilatasyon gozlendi. Bazi proksimal tibudl limenlerinde, dokulmuis
apopitotik hticreler izlenirken; bazi tibullerde bazal membran intakt ve tibul epitel
hiicrelerinin niikleuslari boya almamis olarak izlendi. intertisyumda fokal
mononuklear htcre infiltrasyonu, mezengiyal proliferasyon, yaygin nekrotik ttbdl
goruntuleri gbzlendi (Resim 3).

Grup 4'den alinan kesitlerde; bazi proksimal kivrimli tubullerin lGmeninde
eozinofilik miyoglobin birikimleri, tabdl htcrelerinin boyunda kisalma; bazi
tubullerde ise bazal membran intakt oldugu halde tubdl duvari soyulmus
gorinumde, hucreler Iimene dokulmis olarak izlendi. Tabdl epitel hicreleri,
hidropik degisikliklere bagl olarak soluk ve sigkin gorinimde, pek cok tibul
[umeninde apopitotik hiicreler gozlendi (Resim 4).

Grup 5'den alinan kesitlerde; bazi proksimal kivrimli tubullerin lGmeninde
eozinofilik miyoglobin birikimleri, nekrotik htcre dokuntileri; bazi tubullerde
hidropik degisikliklere bagli olarak soluk boyali tabdl htcreleri izlenirken, bazi
tubullerde bazal membran intakt oldugu halde tubul duvari soyulmus gorinimde
goOzlendi (Resim 5).

Istk mikroskop incelemelerinde, gliserol uyguladigimiz tim gruplarda ATN'u
tanimlayan histopatolojik bulgularin tamamen olustugu belirlendi. Bu bulgular
dikkate alinarak, gliserol uygulanan gruplarin (grup 3,4,5) kontrol grubu ile
karsilastiriimalarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanirken, gruplar
arasinda ise anlaml bir farkhlik olusmadigi belirlendi.
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Resim 1: GRUP 1 bdbrek korteksinden alinan kesit. Glomertiller ve tiibuller, normal yapiya sahip.

Resim 2: GRUP 2 bdbrek korteksinden alinan kesit. Normal bdbrek korteksi gorintisu.
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Resim 3: GRUP 3 bdobrek korteksinden alinan kesit. Proksimal kivrimli tubdllerin Iimeninde
eozinofilik miyoglobin birikimleri (*), tibdl hicrelerinin boyunda kisalma (Kalin ok) ve tibul
[imeninde dilatasyon; tubul limenine dokilmis piknotik cekirdekli apopitotik hiicreler (ince ok),
bazal membran intakt, tubil epitel hicrelerinin nikleuslar boya almamis (ok basi) olarak
g6zlenmekte.

Resim 4: GRUP 4 bobrek korteksinden alinan kesit. Proksimal kivrimh tdbdllerin [imeninde
eozinofilik miyoglobin birikimleri (*), tibul hicrelerinin boyunda kisalma, bazal membran intakt oldugu
halde tibil duvar soyulmus goriinimde, hiicreler Ilimene dokilmis (uzun ok) olarak izleniyor. Tubdl
epitel hiicreleri, hidropik degisikliklere bagh olarak soluk ve siskin gériniimde (kisa ok), pek ¢ok tibl
[imeninde piknotik ¢ekirdekli apopitotik hiicreler gdzleniyor (ok basi).
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Resim 5: GRUP 5 bdobrek korteksinden alinan kesit. Proksimal kivrimli tubdllerin Iimeninde
eozinofilik miyoglobin birikimleri (*), apopitotik hiicre dokintuleri (ince ok), bazal membran intakt
oldugu halde tiibul duvari soyulmus goriinimde (kalin ok), hidropik degisikliklere bagh olarak soluk

boyali tiibul hiicreleri (ok basi) izlenmekte.
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ELEKTRON MIKROSKOPIK BULGULAR

Grup 1 ve 2’den alinan kesitler normal yapiya sahip olarak degerlendirildi.
Proksimal tubdl epitel hucrelerinde Iumene wuzanan mikrovilluslar, apikal
sitoplazmada yer alan vezikdller, lizozomlar, bazal plazma membraninin yaptigi
interdigitasyonlar ve bu katlantilar arasinda yerlesik olan mitokondriler normal
yapida gozlendi (Resim 1a, 2a).

Grup 3'den alinan kesitlerde; proksimal tubullerin buyidk cogunlugunda
tubdl limenini tamamen dolduran, elektron dens gorinumde miyoglobin birikimleri
gOzlendi (Resim 3a). Proksimal tubul hicrelerinde sekonder lizozomlarda artis
(Resim 3a,3b), bazal katlantilarda kayip (Resim 3b), bazal membranda kalinlagsma
(Resim3c), mikrovillus kaybi ve limende hicre debisleri gdzlendi (Resim 3b).
Hucreler elektron pale (soluk) gorinimde (Resim 3b,3c), lipit grandllerinde artis
mevcuttu. Hucre sinirlar belirgin degil, limen ayirt edilemiyordu (Resim 3c).
Apopitotik hiicrelerde artis izlendi (Resim 3d).

Grup 4'den alinan kesitlerde, proksimal tubudl htcrelerinde sekonder
lizozomlarda ve dev vakuollerde artis gozlenirken, apikalde yerlesim gostermesi
gereken vakuollerin bazalde de arttidi izlendi (Resim 4a,4b).

Grup 5’den alinan kesitlerde, proksimal tibul [imenlerinde elektron dens
gorunumde miyoglobin birikimleri ve bu birikimlerin yol actigi obstriksiyon, epitel
hicrelerinin boyunda kisalma gozlendi (Resim 5a,5b). Hiicrelerde vakuolizasyon
(Resimba), sekonder lizozomlarda artis (Resim5b) ve hicre sinirlarinin
kayboldugu (Resim 5b) gozlendi.
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Resim la: GRUP 1'den alinan normal proksimal tibil yapisi. Apikal sitoplazmada cesitli
buytklikte vezikiller (ince oklar) ; lizozomlar (kalin oklar); ¢cok sayida bazal yerlesimli mitokodriler
(kisa oklar) ve normal niikleus yapisi.

Resim 2a: GRUP 2’den alinan normal proksimal tiibil yapisi. Komsu iki proksimal tiibil epitelinde
bazal intedijitasyonlar (ince ok) ve bu dijitasyonlarin arasina dik yerlesmis mitokondriler (kalin
oklar), lizozomlar normal olarak izlenmekte (kisa ok)
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Resim 3a: GRUP 3'den alinan proksimal ttbullerin gérinttleri. Sekonder lizozomlarda artis (ince
oklar), tibdl limenlerinde kristal benzeri, elektron dens miyoglobin birikimi (*)

Resim 3b: GRUP 3'den alinan proksimal tiubiillerin géruntileri. intertisyel fibrozis, sekonder
lizozomlarda artis (ince ok), hicreler elektron pale(soluk) gériniimde, bazal cizgilenme kaybolmus
(kah ok), Iimende mikrovillus yerine hticre debisleri (*) mevcut



Resim 3c: GRUP 3'den alinan proksimal tubullerin goruntileri. Tubdl bazal membraninda
kalinlagsma (kalin ok), bag doku liflerinde artis, hiicre sinirlari belirgin degil, [umen ayirt edilemiyor,
lipit grandlleri mevcut (ince oklar), hicrenin zar yapilarinda (hiicre zari ve cekirdek zar)
dejenerasyon

Resim 3d: GRUP 3'den alinan proksimal tabdllerin goruntileri. Apopitotik hicrelerde artis
gozlenmekte (oklar)
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Resim 4a: GRUP 4'den alinan proksimal tibdllerin gorintuleri. Tdbul hicrelerinin bazalinde
dejeneratif degisiklikler (kalin ok), sekonder lizozomlarda artis (ince ok) gézlenmekte

Resim 4b: GRUP 4'den alinan proksimal tbtllerin gorintuleri. Dev vakuollerde artis (kalin oklar),
apikalde olmasi gereken vakuoller bazalde de gézlenmekte (ince oklar),lizozomlarda artis (kisa ok)
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Resim 5a: GRUP 5'den alinan proksimal tubul goruntisu. Tabul limeninde elektron dens
gorinimde myoglobin birikimi (*). Miyoglobinin tibdl lGmenine ¢okelmesi sonucu tibiler epitelde
yassilagma (kalin ok) ve vakuolizasyon (**) g6zlenmekte

Resim 5b: GRUP 5'den alinan, yan yana 2 proksimal tubdl gorintusu. Birinin limeninde
miyoglobin birikimi (*) nedeniyle hicrelerin boyu kisalmig; mitokondri sayisi azalmis gdzlenirken
diger tubilde sekonder lizozomlarda artis (oklar), [imen ve hiicre sinirlari ayirt edilemiyor.

37



TARTISMA

Akut bobrek yetersizligi; bobrek fonksiyonlarinda kisa stre iginde izlenen
bozulma ile karakterize bir tablodur“. Arastirilan bircok tedavi secenegine karsin,
gunumuizde mortalite oranlarinda ge¢cmis yillara kiyasla hala belirgin bir dizelme
saglanamamistir’. Bu nedenle fizyopatolojisinin anlagilmasi ve patogenezine

yonelik tedavilerin gelistiriimesi 6nem kazanmaktadir.

Akut bdbrek yetersizliginde halen uygulanmakta olan destek tedavileri
haricinde spesifik bir tedavi yoktur. Deneysel calismalarda yararh etkileri
belirlenen, hemodinamik durumu dizenleyici ve hicre hasarini azaltici bazi

girisimlerin ise Klinik yararlilklari gésterilememigtir®’:38-3940:41

Renal (intrensek) ABY; tim ABY olgularinin %35-40in1 olusturmaktadir.
Renal ABY’nin %90'dan fazlasinda ise neden ATN’'dur. Ayrica ATN'un yogun
bakim tinitesinde yatan ABY’li hastalarin %76’sindan sorumlu oldugu bildirilmistir?.

ATN’un iki 6nemli nedeni; iskemi ve nefrotoksik ajanlara maruz kalmaktir.

Calismamizda, sicanlarda gliserolle olusturulan ABY modelinde, gliserolden
once uygulanan deksmedetomidinin gliseroltn olusturdugu toksik nefropati tzerine

olasi koruyucu etkisini arastirmaya yonelik bir metodoloji olusturulmustur.

Deney hayvani olarak sican secilmesinin nedeni; benzer sekilde gerek
iskemik, gerekse toksik ATN arastirmalarinin cogunda deney hayvani olarak si¢can

kullanilmis olmasidir®4>46:70.71.72.73.74

Akut bobrek yetersizliginin patogenezini aydinlatmak ve tedavi secenekleri

gelistirmek amaciyla yapilan calismalarda deney hayvanlarinda tg¢ temel ABY

modeli kullaniimaktadir: iskemi modeli, toksik modeller ve sepsis modeli*.
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Hipertonik gliserolle olusturulan toksik ABY modelinin, miyoglobintrik
ABY'nin en sik kullanilan in vivo modeli oldugu g6zoninde bulundurularak

deneysel ATN tablosu olusturmak icin bu model secilmistir.

Gliserole bagh ATN gelisiminde; dehidratasyon, intrarenal
vazokonstriksiyon, hem aracili reaktif oksijen Grdnlerinin  olusumu, cast
formasyonu ve inflamasyon gibi birgok kompleks faktdrin etkilesimi soOz

konusudur18,23,44,45,46

Gliserolle olusturulan ABY modelinin basit ve tekrarlanabilir olmasi,
bobredin  bircok segmentinde hasarlanma olusturmasi, patogenezinde
inflamasyonun rolunin bulunmasi ve olugan tablonun klinikle uyumlulugu

nedeniyle avantajli oldugu saptanmistir®.

Calismamizda; Kurtz ve ark.’nin*® 1976 yilindaki calismalarindan bugiine
kadar tum gliserol modellerinde pek ¢ok arastirmacinin da uyguladigi bigimde
bélunmus dozlarda intramiskiler %50 hipertonik gliserol uygulanmig, beklendigi
gibi gliserol verilen tim sigcanlarda 24 saatin sonunda ABY olustugu BUN ve

kreatinin duzeylerindeki yukselme ile gosterilmistir.

Renal fonksiyonlarin saptanmasi i¢cin BUN, kreatinin dizeyleri ve TNF-q,
IL-6 konsantrasyonlarinin belirlenmesi amaciyla kan ornekleri pek cok gliserol
modelinde oldugu gibi gliserol uygulamasindan 24 saat sonra alinmistir*4%72,
Ornek ahmi icin 24 saatin secilmesinde; gliserole bagh gelisen ABY ‘de,
gliserolden sonraki 6 saat icinde volim yuklemesi yapilmasinin renal degisiklikleri
geri cevirebildigi ancak ayni volumin 18-20 saat sonra verilmesiyle renal kan
akimi normale donse bile GFR’de diizelme olmadidi seklindeki bilgiler gézéniinde

bulundurulmustur®.
Calismamizda biyokimyasal olarak elde ettigimiz sonuglar histopatolojik

bulgularla da uyumlu bulunmustur. Bébrek dokularinin hem 1sik, hem de elektron

mikroskopik incelemelerinde; tibul hiicre nekrozu, bazal membran hasarlanmasi,
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cast birikimi, tabdl hucrelerinde sislik ve donuklasma, firgamsi kenar kaybi,
interstisiyel ddem gibi ATN'u tanimlayan bulgular, gliserol uygulanan tim
gruplarda yeterli diizeyde saptanmistir. Bulgularimiz, Singh ve ark*, Chander ve
ark.® ve Soares ve ark.’nin® calismalarinda elde ettikleri 15k mikroskop
bulgulariyla benzer 6zellikler tagimaktadir.

Deksmedetomidin; yogun bakim unitelerinde izlenen, entiibe ve mekanik
olarak ventile edilen hastalarin sedasyonunda 24 saati agmayan surelerde surekli

inflizyon seklinde uygulanmasi &nerilen bir a, agonisttir’>*,

Etki profili, onay
aldigi 1999 yilindan bu yana, yogun bakimda 24 saatten daha uzun sireli
inflizyon, genel veya rejyonal anestezide preoperatif, intraoperatif kullanim gibi

konularda pekcok calismayla degerlendirilmistir>3.

Literatir tarandiginda, deksmedetomidinin anksiyolitik, analjezik, sedatif
Ozellikleri ve anestezik ila¢g dozlarini azaltma, perioperatif hemodinamik stabiliteyi
saglama gibi istenen pek cok olumlu etkileriyle klinik calismalarin bu yénde
ilerlemesine neden oldugu belirlenmistir>*°>°%>">8>9  Ancak gerek iskemik gerekse
toksik inflamatuvar yanit modellerinde gerceklestirilen az sayidaki calismada da
deksmedetomidinin antiinflamatuvar etkinliginin oldugu gosterilmigtir. Taniguchi ve
ark.™ endotoksine bagl sok modelinde, akciger dokusu lizerindeki calismalarinda
deksmedetomidinin IL-6 ve TNF-a duzeylerini azaltarak inflamatuvar yanitlari
inhibe ettigini, alveol duvarlarinda notrofil infiltrasyonunu ve mortalite oranlarini

azalttigini belirlemiglerdir.

Elbaradie ve ark.”® 2004 yilinda yaptiklari bir calismada torasik, abdominal
ya da pelvik malignite nedeniyle major cerrahi uygulanan, postoperatif donemde
minimum 6 saat sureyle sedasyon ve mekanik ventilasyon gereksinimi olan 60
hastayr incelemiglerdir. 1ki gruba ayrilan hastalara sedasyon amaciyla
deksmedetomidin veya propofol uygulanmig, hemodinamik parametreler, Ramsay
sedasyon skorlari, ekstibasyon zamanlari, serum kortizol ve IL-6 dilzeyleri
karsilagtirilmistir. 24 saatin sonunda kortizol dizeylerinde anlamli bir fark
saptanmazken, her iki grupta da IL-6 dizeylerinde azalma saptanmistir. Bu
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calismanin sonuglari, Venn ve ark.’nin** 2001 yilinda yaptiklari benzer bir calisma
ile uyumlu bulunmustur. Ancak Venn ve ark. tarafindan gergeklegtirilen ¢alismada,
hasta sayisi 20 ile sinirhdir ve kortizol yaninda ACTH, prolaktin, growth hormon,
insdlin ve glukoz dizeyleri de degerlendirilmistir. Sekiz saatin sonunda ACTH,
kortizol, prolaktin, growth hormon ve glukoz duzeyleri agisindan fark
saptanmazken, deksmedetomidin grubunda insilin ve IL-6 dlizeyinin azaldigi
belirlenmistir. Bu durum arastirmacilar tarafindan, deksmedetomidinin, adrenal
steroid sentezini etkilemeksizin cerrahi travmaya inflamatuvar yaniti inhibe ettigi

seklinde yorumlanmistir',

Deksmedetomidinin antiinflamatuvar etkisinin patogenezi acik degildir. 1999
yilinda Nishina ve ark.”” 12 saglikli goniilliiden elde ettikleri nétrofiller tizerinde
yaptiklari deneysel bir calismada klonidin, deksmedetomidin ve ksilazinin
kemotaksi, fagositoz ve superoksit anyon UGretimi (zerindeki etkilerini
arastirmiglardir. Calismada ilaglar klinik konsantrasyonlarinin 10 ve 100 Kkati
konsantrasyonlarda kullaniimistir. Yiksek dozdaki klonidinin kemotaksiyi inhibe
etmesi disinda, Ug ilacin da kemotaksi, fagositoz ve noétrofillerce stperoksit Gretimi
uzerine etkinliklerinin olmadigi gosterilmistir. insan nétrofillerinde de bulunan a;
reseptorlerin uyarilmasi hicre ici cAMP'nin azalmasina yol acmigtir. Calismacilar
a, agonistlerce notrofil fonksiyonlarinin dizenlenebilmesinin cAMP  birikimindeki
azalmaya bagll olabilecegini belirtmiglerdir. Ayrica infeksiyon, sistemik
inflamatuvar yanit sendromu (SIRS) ya da sepsis varliginda a, agonistlerin

kullaniminda 6zel 6nlem gerekmedigi sonucuna variimigtir.

Yaptigimiz literatiir taramalarinda, De Wolf ve ark‘nin*? bébrek yetersizligi
bulunan 6 gondlli  Gzerinde vyaptiklari  bir  klinik arastirma disinda
deksmedetomidinin bobrek vyetersizligi modelleri tzerine etkisine yonelik bir
calismaya rastlanamamistir. De Wolf ve ark.’na ait bu calismada ise renal
yetersizlik grubu ile saglikli gondllilerden olugsan kontrol grubu arasinda
deksmedetomidinin hemodinamik, respiratuvar ve sedatif etkileri kargilagtiriimistir.
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Calismamizda, Singh ve ark.* ve Chander ve ark.’nin*® gliserolle
olusturduklari ABY modelinde bioflavonoid olan naringin ve antioksidan katesinin
koruyucu etkilerini aragtirdiklari calismalarinda oldugu gibi deksmedetomidin,
gliserolden 30 dakika ©nce verilmistir. Bu sure; sigcanlarda serebral iskemi
reperfizyon modelinde deksmedetomidinin etkinliginin arastirildigr calismalar

ornek alinarak belirlenmistir®*©°,

Deksmedetomidinin klinik kullaniminda, 1 pg/kg’hk yukleme dozunun
ardindan 0.2-0.7 pg/kg/saat sinirlari arasinda kalan bir idame infiizyonu ile devam
edilmesi 6nerilmektedir. Literaturde antiinflamatuvar etkinin arastinldigr bir doz
araligi bulunamadigindan, calismamizda Karadas ve ark.’nin® deksmedetomidinin
antinosiseptif etkinligini arastirdiklar calismalarinda, ayrica Engelhard ve ark.®
serebral iskemi modelinde deksmedetomidinin nérotransmitter konsantrasyonuna
etkilerini arastirdiklari calismalarinda uyguladiklart gibi 100 pg/kg dozu
kullaniimistir. Bu doz; IP olarak verilen maksimum doz olmasi yanisira, sicanlarin
hemodinamik durumlarinin antinosiseptif etki i¢in tail flick testi uygulanmasini
saglayacak diuzeyde stabil kalmasi sebebiyle de tercih edilmistir. 200 pg/kg'in IP
olarak uygulanmis olan maksimum doz olmasi sebebiyle ikinci bir gruba daha
dusuk doz uygulamak amaciyla 50 pg/kg dozu secilmistir.

Antiinflamatuvar etkinligi olan ajanlarin ve bazi sitokinlerin ABY’deki hasari
Onledigi goérusu gerek iskemik, gerekse toksik ABY modellerinde yapilan

calismalarla kanitlanmistir®®"8,

Deng ve ark.”® yaptiklarl bir calismada iskemik ve sisplatinle olusturulan
ABY modelinde antiinflamatuvar etkili bir sitokin olan [L-10'un etkilerini

arastirmiglardir.

IL-10'un, sisplatin ve iskemi / reperfiizyonu izleyen renal hasari anlamli
derecede azalttigini gostermislerdir. IL-10’'un etki mekanizmasinda I6kositler
Uzerine etkili mediyatorler ve induklenebilir nitrik oksit sentaz (NOS |I)
yeralmaktadir. TNF-q, intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) ve NOS-II igin
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MRNA artigi IL-10 tarafindan inhibe edilmektedir. Calismacilar renal iskemide ve

sisplatinle olusan toksik hasarda IL-10’un koruyucu oldugunu belirtmiglerdir.

Calismamizda, Taniguchi ve ark.’nin'®, deksmedetomidinin deneysel sepsis
modelinde olasi antiinflamatuvar etki ile mortalite oranlarini azalttigini belirttikleri
calismalar dikkate alinarak olusturulan ABY modelinde deksmedetomidinin
koruyucu etkinligini gosteren herhangi bir veri elde edilememistir. Bu durumun
olasi nedenlerinden  birisi; inflamatuvar  dedisiklikleri  gostermek igin
orneklemelerimizin zamanlamasinin uygun olmamasi, digeri ise gliserole bagl

ATN gelisiminde inflamasyonun major bir rol oynamamasi olabilir.

Literatir arastirmalarinda ATN gelisiminde inflamatuvar degisikliklerin
olusum zamani ile ilgili bir veri elde edilememistir. Jo ve ark.” ATN gelisimi
Uzerine makrofajlarin etkinligini arastirdiklari calismalarinda sistemik monosit
makrofaj deplesyonuna yolacan lipozomal clodronat uygulamasi ile birlikte 40
dakika iskeminin ardindan renal hasarn TNF-a, IL-6, interlokin-13 ve monosit
kemoatraktan protein-1 (MCP-1) ile degerlendirmiglerdir. iskemik periyodun
ardindan 4.saat renal hasarin baglangi¢ fazini, 24 ve 72.saatler ise hasarin en
yuksek duzeye ciktigi ve rejenerasyon progeslerinin predominant oldugu surecleri
yansitmaktadir. Reperfiizyon sonrasi inflamatuvar suregte; IL-6 maksimum dizeyi
4.saatte olmustur. TNF-a, interlokin-18 ve MCP-1'in maksimum dizeyleri ise 24.
saatte olmusgtur. Sistemik monosit makrofaj deplesyonu bu sitokinlerin

ekspresyonunu anlamli derecede azaltmigtir.

Shulman ve ark.’nin® 1993 yilindaki bir calismalarinda, sicanlarda gliserolle
olusturulan ABY modelinde TNF-a’nin rolU arastinimistir. Calismacilar IM gliserol
enjeksiyonu sonrasi 1l.saate serumda saptanabilir TNF-a dizeyi olustugunu
belirlemiglerdir. 3.saatteki TNF-a dizeyleri l.saate goére disls goOstermigtir.
Notralizan anti TNF-a antiserumunun verilmesinin ise bobrek fonksiyonlarini

korudugunu belirlemiglerdir.
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Calismamizda TNF-a ve IL-6 duzeylerinde hicbir farklilik saptanmamasi, bu
sitokinlerin duzeylerindeki yukselmeleri gozlemlemek icin kan 6rneklerinin dogru

zamanda alinmamig olmasina baglanabilir.

Iskemik ATN fizyopatolojisinde etkili olan reaktif oksijen driinleri hasari,
iskemi reperflizyon hasar ve sonrasinda izlenen inflamatuvar cevap, apopitoz vb.
gibi faktorlerin buyidk kismi toksik ATN gelisiminde de rol oynamaktadir.
Inflamasyon iskemik ATN’da ilerleme (ekstansiyon) fazinin gelismesinde etkilidir.
Caligsmamiz  akut donemi kapsadigindan inflamatuvar degisiklikler henlz
baslamamig olabilir. Histopatolojik incelemelerimizde notrofil infiltrasyonuna
rasttanmamis olmasi da bu gorisi desteklemektedir. Soares ve ark.’nin®
calismalarinda gliserolle olusan ATN modelinde tanimlanan histopatolojik bulgular
bizim calismamizla blytuk oranda benzerlik gostermesine karsin, calismacilarin
saptadiklari interstisiyel inflamatuvar htcre infiltrasyonuna bizim calismamizda
ratlanamamigtir. Soares ve ark.'’nin g¢aligmalarinda histopatolojik incelemenin,
gliserol uygulamasindan sonraki 5. gunde yapilmigs olmasi inflamatuvar

degisikliklerin 24 saatten daha uzun bir surecte olustugunu goéstermektedir.

Deksmedetomidinin, gliserole bagli ATN olusumunu 06nlemede etkili
oldugunun gdsterilememis olmasi, toksik ATN fizyopatolojisinde inflamasyonun,
iskemik ATN gelisimindeki kadar etkin bir rol oynamamasina baglanabilir. Singh ve
ark.* ve Chander ve ark.’nin*® rabdomiyolize bagli gelisen ATN'da katesin ve
naringinin etkilerini arastirdiklari calismalarinda, antioksidan 0Ozellikteki her iki
maddenin olusan renal hasarlanmaya kargi koruyucu etkileri hem biyokimyasal
hem de histopatolojik olarak gdsterilmigtir. Bu sonug, calismacilar tarafindan,
toksik ATN gelisiminde reaktif oksijen radikallerinin primer rol oynadigi seklinde

yorumlanmigtir.

Sonug olarak ¢alismamizda; yogun bakimlarda sedatif ve analjezik olarak
kullanilan deksmedetomidinin, antiinflamatuvar etkinliginin gdsterildigi ¢aligmalar

dikkate alinarak olusturulan deneysel ABY modelinde, toksik ATN gelisimini



Onleyici etkisinin oldugunu goésteren biyokimyasal ve histopatolojik bir sonug¢ elde

edilememigtir.

SONUC VE ONERILER

Bu deneysel calismada, gliserolle olusturulan ABY modelinde, gliserolden
once uygulanan deksmedetomidinin antiinflamatuvar etki ile toksik ATN geligimini
Onlemede etkili oldugunu gosteren biyokimyasal ve histopatolojik bir veri elde
edilememigtir. Deksmedetomidinin, bobrek yetersizligi gelisiminde olasi koruyucu
etkinliginin ortaya konabilmesi i¢in kan drneklemelerinin farkli zamanlarda yapildigi
ya da inflamasyonun etyolojide daha belirgin rol oynadigi modellerin kullanildigi

¢aligmalarin planlanmasi uygun olacaktir.
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