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OZET
Ratlarda Direkt ve Uzak iskemik On Kosullamanin Renal iskemi Reperfiizyon Hasar1

Uzerine Etkileri

Dr.Keziban ORAL, DEUTF Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD, IZMIR

Amag: Sok, bobrek transplantasyonu, kismi nefrektomi, kardiyopulmoner bypass, sepsis,
tirolojik girisimler ve hidronefroz gibi ¢esitli klinik durumlarda, bébrek kan akiminin durmasi
sonrast bobrekte iskemi; kan akiminin yeniden saglanmasi ile reperfiizyon ortaya ¢ikmaktadir.
Iskemi reperfiizyon hasarim1 azaltmak amaciyla kullamlan yontemlerden biri iskemik &n
kosullamadir. Bu ¢alismanin amaci rat renal iskemi reperfiizyon (IR) modelinde tek tarafli alt
ekstremiteye uygulanacak uzak iskemik &n kosullama (UIOK) ile bobrege uygulanacak direkt
iskemik &n kosullamanin (DIOK) etkilerinin arastirilmasidir.

Gerec ve Yontem: DEUTF Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onayr alindiktan sonra
agirliklar1 250-300 g arasinda degisen 28 adet erkek Wistar Albino rat 7’serli 4 gruba ayrildi.
Tiim gruplara genel anestezi altinda laparatomi uyguland: ve sol renal pedikiil diseke edildi. Grup
I (Sham Grubu, n=7): Laparatomi ve sol renal pedikiil diseksiyonundan sonra baska bir islem
yapilmadan batmn kapatildi. Grup II (IR, n=7): Sol bobrege 45 dakika bobrek iskemisi sonrasi1 4
saat reperfiizyon uygulandi. Grup III (DIOK+IR, n=7): Sol bdbrege uygulanan 4 dongii iskemik
on kosullama sonras1 bdbrekte iskemi reperfiizyon gerceklestirildi. Grup IV (UIOK+IR , n=7):
Sol arka bacaga uygulanan 3 dongii iskemik ©6n kosullama sonrasi sol bobrekte iskemi
reperfiizyon olusturuldu. Tiim gruplarda ratlarin anestezi siiresi esit tutuldu, histopatolojik
degerlendirme i¢in sol bobrek ¢ikarildiktan sonra ratlar sakrifiye edildi.

Bulgular: Bobrek histopatolojik hasar skoru sham grubunda diger gruplara gére anlamli
diisiik bulundu. Iskemi reperfiizyon grubundaki hasar skorlari DIOK+IR ve UIOK+IR
gruplarinmn skorlarindan yiiksek saptandi. Uzak {OK+IR grubunda ise eritrosit ekstravazasyonu
skoru DIOK+IR grubunun skorundan anlamli olarak daha diisiik bulundu.

Sonu¢: Bu ¢alismada UIOK ve DIOK’nin bébrek IR hasarmi azalttigi, UIOK nin ise
DIOK’ya gére daha etkili oldugu gosterilmistir. Bu olumlu etkinin klinik ve deneysel ¢aligmalar
ile ayrintilandirilmasi gerektigi sonucuna varilmaigtir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek, reperfiizyon hasari, iskemik 6n kosullama.
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SUMMARY
The Effects of the Direct Ischaemic Preconditioning and Remote Ischaemic

Preconditioning on Renal Ischaemia Reperfusion Injury in Rats

Dr.Keziban Oral, Dokuz Eyliil University, Faculty of Medicine, Department of Anaesthesiology, [ZMIR

Background: Cessation of renal blood flow causes renal ischaemia and restoration of
blood flow causes reperfusion in several clinical conditions like shock, renal transplantation,
cardiopulmonary bypass, sepsis and urological procedures as partial nephrectomy. One of the
methods that can be used to prevent ischaemia reperfusion (IR) injury is ischaemic
preconditioning. The aim of this study was to evaluate the effects of remote and direct ischaemic
preconditioning (RIP and DIP) in the rat renal IR injury model.

Materials and Methods: After obtaining approval from the Instutional Ethics Committee,
28 Wistar Albino male rats weighing approximately 250-300 g were divided into 4 groups.
Laparotomy and left renal pedicle dissection were performed to all groups under general
anaesthesia. Group I(Sham, n=7): Laparotomy and left renal pedicle dissection were performed
but nothing else was done. Group II (IR, n=7): After 45 minutes of left renal pedicle occlusion, 4
hours of reperfusion was performed. Group III (DIP+IR, n=7): After 4 cycles of ischemic
preconditioning applied to left kidney, renal IR was performed. Group IV (RIP+IR, n=7): After 3
cycles of ischemic preconditioning applied to left hind leg, renal IR was performed. Durations of
anaesthesia were equal in all groups. All rats were sacrificed and the left kidney was processed
for conventional histopathology.

Results: The histopathological injury score of kidney was significantly lower in the sham
group compared with the other groups. The injury score of IR group was significantly higher than
the DIP+IR and RIP+IR groups. In RIP+IR group, injury score for erythrocyte extravasation was
found significantly lower than the DIP+IR group.

Conclusions: In the present study, it was demonstrated that both DIP and RIP decreased
renal IR injury but RIP was found more effective than DIP. This protective affect needs more

detailed further experimental and clinical studies.

Key words: Kidney, reperfusion injury, ischaemic preconditioning.
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1. GIRiS VE AMAC

Bobrek transplantasyonu, kismi nefrektomi, kardiyopulmoner bypass, sepsis, lirolojik
girisimler ve hidronefroz gibi ¢esitli klinik durumlarda gegici olarak kan akimimin durmasi ile
iskemi, kan dolasiminin tekrar saglanmasi ile de reperfiizyon olusmaktadir. iskemi reperfiizyon
(IR), doku veya organa giden kan akiminin bir siire azalmasi veya durmasi sonrasinda yeniden
kanlanma olarak tanimlanir . Kan akiminin tekrar baglamasi dokulara iskemik hasardan daha
fazla zarar verebilmektedir (1). Iskemik periyod siiresince dokuda toksik serbest oksijen
radikalleri (SOR) iiretilir. Reperfiizyon sirasinda SOR ve siiperoksit radikalleri endotelyal hasar,
artmig mikrovaskiiler permeabilite ve doku 6demine neden olmaktadir (2,3). Ayrica aktive olan
adezyon molekiilleri ve sitokinler sistemik enflamatuvar yanit1 baslatabilir. Bu yamtlar IR hasar
olarak tanimlanir (3). Iskemi reperfiizyon hasarindan korunmak icin degisik ydntemler
gelistirilmistir. Bunlardan biri, ilk kez 1986 yilinda Murry ve ark. (4) tarafindan kalpte tarif
edilen iskemik 6n kosullamadir (IOK). Iskemik 6n kosullama, kisa iskemik epizodlar1 izleyen
reperfiizyon periyodlar ile dokunun sonradan gelecek uzun siireli iskemiye dayanikliligini artiran
siirec olarak tanimlanmustir (5). Bir diger yontem uzak iskemik 6n kosullamadir (UIOK). Bir
organa uygulanan iskemi reperflizyon epizodlariin bagka bir organda iskemiye karsi

dayanikliligi artirmasia UIOK denilmektedir (6).

Bobrekte uygulanan IOK’ nin, reperfiizyonla ortaya ¢ikan enflamatuvar yanit1 baskiladig
one siiriilmektedir. Bobrekte direkt iskemik 6n kosullama (DIOK) ydntemi, renal arter veya
pedikiiliin cesitli siirelerle klemplenip agilmasiyla gergeklestirilmis olmakla birlikte en ¢ok kabul
goren yontem 4 dk. klemp, 11 dk. reperfiizyonun 4 dongii olarak gerceklestirilmesidir (7,8 ).

Uzak IOK’nin iskelet kasi, bobrek, akciger, barsak, karaciger ve beyinde IR ile
indiiklenmis doku hasarini azalttig1 gosterilmistir (9-13). Ancak ekstremiteye uygulanan IOK’ nin

bobrek IR’sine etkisini gdsteren bir arastirmaya literatiirde rastlanmamustir.

Bu calismanin amaci rat renal IR modelinde tek tarafli alt ekstremiteye uygulanacak

UIOK ile bobrege uygulanacak DIOK ’nin bébrek IR hasarma etkilerini arastirmaktir.



2. GENEL BiLGIiLER

Giinliik uygulama icerisinde IR tibbin pek ¢ok alaninda sik karsilasilan bir olaydir.
Transplantasyon cerrahisinde de kagmilmaz olarak transplante edilecek organin iskemi ve
reperflizyonu soz konusu olup olusan hasar greft fonksiyonlarini etkilemektedir. Bobrek
transplantasyonu, kismi nefrektomi, kardiyopulmoner bypass, sepsis, iirolojik girisimler, travma
ve hidronefroz gibi ¢esitli klinik durumlarda goriilen bobrek iskemisinden sonra bilateral renal
kortikal nekroz ve geri doniisiimsiiz bobrek yetersizligi gelisebilir (14). Olusan hasar bu bolgede
simirli kalmayip, aktive olan bir¢cok mekanizma ile ortaya ¢ikan toksik iirlinler, basta akciger
olmak ftizere kalp, beyin gibi uzak organlarda da hasar olusturur ve uzun siireli yogun bakim

izlemi gerektirebilecek ¢oklu organ yetersizligine (COY) neden olabilmektedir (15,16).

2.1 iskemi

Iskemi, organ veya doku kan akimindaki yetersizlige bagli olarak gelisen geri doniisiimlii
veya doniistimsiiz hiicre ve doku hasaridir (17). Geri dontlistimsiiz hiicre hasarini 6nleyebilmek
icin dokuya yeniden kan akimmin saglanmasi (reperflizyon) gerekmektedir. Ancak
reperfiizyonun gerceklesmesi, iskemik dokularda iskeminin dokuda olusturdugu hasardan daha
fazla hasara yol agmaktadir. Bir dokuda IR sonucu olusan hasar, dokunun ayni toplam siirede

sadece iskemiye maruz kalmasi sonucu olusan hasardan daha fazladir (18-20).

Iskemi reperfiizyon lokal-uzak etki ve komplikasyonlara neden olabilen baz1 mekanizmalari
tetikler (3). Iskemik periyod siiresince dokuda toksik SOR firetilir. Serbest oksijen radikalleri ve
stiperoksit radikalleri reperflizyon sirasinda endotelyal hasar, artmis mikrovaskiiler permeabilite
ve doku 6demine neden olmaktadir (2,3). Ayrica aktive olan adezyon molekiilleri ve sitokinler
sistemik enflamatuvar yamt sendromunu (SEYS) baslatabilir. Bu yanitlar IR hasar1 olarak

tanimlanir (3).

Iskemi reperfiizyon sonrast olusan hasar dier organlari da etkileyebilir. Iskemi
reperflizyonun uzak organ etkileri siklikla akciger ve kardiyovaskiiler sistemde goriilmektedir.

Uzak organ IR hasar1 mekanizmas1 Sekil 1°de gdsterilmistir (15).
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Sekil 1. iskemi reperfiizyon hasari sonrasi uzak organ hasari olusumu (15).

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

Uzamis iskemi hiicrede metabolik ve yapisal degisikliklere neden olur ve iskemik
dokularin reperfiizyonu ile iskeminin siddetine ve siiresine bagli olarak, bir kisim hiicre nekroz

veya apoptozis ile 6liime gider (18).

Iskemi sirasinda hiicre membraninda bulunan Na*/K* pompasimnin ¢alismasi igin gerekli
olan enerji saglanamaz. K iyonlar1 hiicre disina ¢ikarken Na® ve CI” iyonlar1 da hiicre igine
girerler. Anaerobik glikolizle adenin trifosfat (ATP) iiretilmeye ¢alisilir, bu da laktik asit iiretimi
ile sonuc¢lanir. Karbondioksitin birikimi karbonik asit (HyCO3) iiretimi ile sonuglanir, boylece
asidoz artar. Iki dakikalik iskemi sonrasinda 6zellikle beyin hiicrelerinde ekstraselliiler pH 7.3’
ten 6.7°e kadar diisebilmektedir. Adenin trifosfat bagimli ¢alisan diger bir pompa ise

+25

ekstraselliiler ve intraselliller Ca**’u dengelemektedir. Intraselliiler Ca** artis1 ile proteolitik

enzimler ve fosfolipazlar aktive olurlar. Fosfolipazlarin aktivasyonu arasidonik asit olusumu ile



sonuglanir. Arasidonik asit direkt etkiyle mitokondriyal enzimleri inhibe eder ve serbest radikal

olusumunu arttirir ( 18).

Uzamis hipoksi; membran potansiyeli, iyon gecisi ve endotelyal hiicrelerin iskelet
yapisin1 bozmakta ayrica intraselliiler voliimii artirmaktadir. Bu degisiklikler enerji depolarinin,
prostasiklin ve nitrik oksit (NO) gibi baz1 biyoaktif maddelerin yapiminin azalmasi, endotelin ve

tromboksan A, (TxA;) gibi maddelerin yapiminin artmasi ile birliktedir (1).

Hiicre icerisinde olusan bu sitotoksik olaylar sonucunda  ribozomlar graniillii
endoplazmik retikulumdan ayrilir. Polizomlar monozomlara pargalanir ve protein sentezi azalir.
Bu agamadan sonra iskemi hala devam ederse geri doniisiimsiiz hasarlanma ortaya ¢ikar. Hasara,
mitokondrilerde siddetli vakuolizasyon ve matrikste kalsiyumdan zengin sekilsiz yogunluk

birikimi eslik eder (21).

2.2 Reperfiizyon

Iskemik dokuda kan akimmin yeniden saglanmasinin, enerji gereksiniminin yeniden
yapilanmas1 ve toksik metabolitlerin ortadan kaldirilmasi gibi yararli etkileri olmaktadir (18).
Ancak iskemik dokunun reperfiizyonu paradoksik olarak daha fazla hasara yol agmaktadir (20).
Klinik olarak IR hasari siklikla transplantasyon, iskemik serebrovaskiiler olay (stroke), miyokard

enfarktiisii, sok/resiisitasyon ve turnike uygulamalar1 sonrasinda goriilmektedir (22).

Iskemi reperfiizyon sokta organ yetmezligine yol a¢cmada Onemli patolojk bir
mekanizmadir (23).  Tiimér nekrozis faktor alfa (TNF-a), nétrofil aktivasyonu, IR’nin

indiikledigi organ hasarinda 6énemli rol oynar (24).

Iskemi reperfiizyon hasarinin fizyopatolojisi ile ilgili cesitli faktorler ileri siiriilmiistiir.

Bunlar birbiriyle iliskileri karmasik, hiicresel ve humoral olaylar serisidir.
Ozellikle;

1) Serbest oksijen radikalleri,

2) Polimorf niiveli 16kositler (PMNL),

3) Kompleman sistemi,



4) Endotel hiicreleri olmak iizere baglica dort faktor hasarin nedenleri arasinda yer almaktadir

(19).

Reperflizyon hasarmin olusmasinda esas iki mekanizma s6z konusudur. Bunlardan ilki
SOR’un agiga ¢ikmasi, digeri ise hidrolitik bir enzim olan fosfolipaz A;’ nin iskemik dénemde
Ca*? etkisiyle aktive olarak membranlardaki yag asidlerini par¢alamasidir (25). Reperfiizyon
sonucu dokuya kan ve oksijen saglanir. Dokuda iskemi siiresince biriken hipoksantin atilmaya
calisilir. Oksijen varliginda ksantin oksidaz enzimi aktive olarak SOR’u olusturur (26). Artan
SOR’un baslattig1 lipid peroksidasyonu ve protein hasari sonucu hiicre fonksiyonlar1 bozularak
doku nekrozu ortaya ¢ikar (27). Serbest oksijen radikalleri hem dokuya dogrudan zarar vermekte
hem de PMNL’nin hasarli dokuda birikmesine yol agmaktadir. Dokuya gelen aktive PMNL,
myeloperoksidaz (MPO), elastaz, proteaz, kollajenaz gibi enzimleri agiga ¢ikarirlar. Bu enzimler

dokudaki hasar arttirirken daha fazla SOR olugsmasina neden olurlar (28) (Sekil 2).

OKSIJEN RADIKALI ‘
"
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\ /
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Sekil 2. Serbest oksijen radikalinin dokudaki dogrudan ve dolayl etkileri (29).



2.3 Bobrek iskemi reperfiizyon hasari

Iskemi reperfiizyon hasari renal transplantasyon ve septik sokla iliskili akut renal
yetersizlik gelisiminde en dnemli patolojik mekanizmalardan biridir (30). iskemi reperfiizyon
hasarina sekonder akut renal yetersizlik kotii prognoz ve yiiksek mortalite orani ile iliskilidir (31).
Hayvan ve insan modellerinde uzamis iskeminin renal kan akiminda ve glomertiler filtrasyon
hizinda (GFH) azalmayla sonuglandig1 gdsterilmistir (32). Iskemik akut renal yetersizlik, yetersiz
kan akimiyla baslar. Yetersiz kan akim1 da azalmis kardiyak debi yaninda renal arter stenozu ya
da tikanikli§i veya intrarenal kiiciik damarlarin  ateroskleroz, ateroemboli, vaskiilit gibi

nedenlerle hasarlanmasi sonucu gelisir (30).

Aktive nétrofiller IR’nin indiikledigi endotelyal hiicre hasarlanmasiyla olusan renal hasar
patogenezinde rol oynar ve bdylece renal kan akimi azalir (23,33). Ayrica renal IR’ye maruz
birakilan hayvanlarda azalmis GFH’ye glomeriillerde biriken fibrin depozitleri de katkida
bulunur (34,35).

Kelly ve ark. (36) nétrofil adezyon inhibisyonunun iskemik renal hasari Onledigini
gostermislerdir. Aktive notrofiller endotelyal hasar yapabilen ¢esitli enflamatuvar mediyatorleri
salgilarlar (37). Notrofil elastaz ve serbest oksijen radikallerini iceren bu mediyatorler vaskiiler

permeabiliteyi arttirir, boylece doku kan akiminda azalmaya yol agarlar (23,38,39).

TNF-a iiretimi IR nin indiikledigi renal hasar arttirir (40). TNF-a, notrofilleri aktive eder.
Renal kan akiminda azalma yiiksek enerjili fosfatlarin azalmasi1 ve hiicre membranindan iyon
gecisinin bozulmast sonucu hiicre hasariyla sonuglanir. Hasarin ciddiyeti iskeminin siiresine ve
kollateral dolasimin yeterliligine baghidir. Bobrege kan akiminin yeniden saglanmasiyla akim
korteksten medullaya dogru yon degistirir, bdylece kortikal perflizyon ve glomerular filtrasyonun

bozulmas1 pahasina metabolik olarak hassas olan medullanin oksijenasyonu korunur (41).



2.4 Iskemi reperfiizyon hasarinda 6nemli mediyatorler
Adenozin

Iskemi sirasinda ATP adenozine yikilir. Adenozin 18kosit adezyonunu, nétrofil ve

trombosit fonksiyonunu, SOR olusumunu inhibe eder ve adezyon molekiillerinin olusumunu

azaltir (42,43).

Iskemi reperfiizyon hasarinda muhtemel mediyatér adenozindir. iskeminin indiikledigi
renal vazokonstriksiyonun adenozin A, reseptorleri yoluyla olustugu gosterilmistir. A; reseptor

antagonizmasi iskemiye bagli renal vazokonstriksiyona karsi kismen koruyucu etkiye sahiptir

(44).

Denerve bobrekte de olusan kortikomediiller sant, adenozinin adenin niikleotidlerini
dontistiremeyen iskemik endotelyal ve parankimal hiicrelerden salinmasiyla aciklanabilir.
Adenozin, A; reseptor aktivasyonuyla afferent arteriyollerde vazokonstriksiyona yol agarak kan
akimi redistribusyonunu saglarken, A, reseptorleri yoluyla efferent arteriyoler vazodilatasyon ve
medullar vazodilatasyonu indiikler. A; iliskili kortikal vazokonstriksiyon dominanttir. Bobrekte
kortikomedullar santin tersine doniisii selektif A; antagonizmasiyla uyumludur. Perflizyonun

saglanmastyla bobrege oksijen sunumunun yeterliligi glivenceye alinir (41).

Nitrik Oksit

Nitrik oksit endotelyal hiicrelerden salinan kontraktil elemanlari, l6kosit  ve
trombositlerin adezyon ve aktivasyonlarim1 inhibe eder (41). Iskemi reperfiizyon NO

metabolitlerinin diizeyinin azalmasina neden olur (9).

Endotelin

Hasarli ya da iskemik endotelyal hiicrelerden salman potent bir vazokonstriktordiir. Ug
izoformundan en potent vazokonstriktdr olan endotelin 1 (ET)), endotelin A (ETA) ve endotelin
B ( ETB) adli 2 farkl reseptorle etkilesir. Endotelin A, ET;’ e yiiksek spesifite gdsterir ve primer

olarak vaskiiler diiz kas hiicrelerinde bulunur. Endotelin B tiibiiler epitelyal hiicrelerde bulunur.



Endotelin antikor ya da selektif ETA reseptor antagonisti inflizyonu iskemi ve erken faz

reperfiizyonda renal hasari azaltir (41).

Is1 sok proteinleri

Is1 sok proteinleri hipertermi ve iskemi sonrasi arttigt gosterilen intraselliiler stres
proteinleridir (42). Is1 stresinin yol actig1 artmis heat shock protein 72 (HSP-72) bobrekte iskemi
ve reperflizyonu izleyen hasari azaltir ve renal tiibiiler hiicre kiiltiirlerini kimyasal iskemiden

korur (45, 46).

2.5 Iskemik 6n kosullama

Organlar kisa siireli iskemi ve reperfiizyona maruz birakildiklarinda, ardindan gelen uzun
siireli iskemi sonrasi reperfliizyonda hasar daha az olmaktadir. Bu durum IOK olarak
adlandirilmaktadir (5). Yontem ilk kez 1986 yilinda Murry ve ark. (4) tarafindan kopek kalbinde
yapilan arastirma ile gosterilmistir. Kalpte 40 dk.’lik tek bir iskemiyi takiben ciddi bir ATP
diisiisii ve hiicre 6liimii oldugu halde dort kez tekrarlanan 10 dk.’lik IR periyodunun IR hasarini
azalttig1 gosterilmistir. Bu koruyucu etkinin mekanizmasi tam olarak agiklanamamakla birlikte
takip eden iskemi periyodlarinda ilk iskemi donemine gore ATP diisilisiinde azalma oldugu,
ayrica laktat, H" ve NH; gibi zararli maddelerin her perfiizyonla birlikte ortamdan uzaklastirildig
gosterilmistir. Iskemik 6n kosullamada en 6nemli hedef son-organ olasilikla vaskiiler endoteldir

47).

Basta kalp (4) olmak iizere IOK’ nin cesitli doku ve organlarda (iskelet kasi, bobrek,
akciger, barsak, karacier ve beyin) IR ile indiiklenmis doku hasarmi azalttigi gosterilmistir

(7,9,10,11,12,13).

Iskemik 6n kosullama bobrek transplantasyonu veya cerrahisi sirasinda renal hasari
azaltmada rol almaktadir (8). On kosullamanim koruyucu etkisinde kininlerin ( 48), ATP duyarl
K" kanallarmin (49), adenozin A; reseptdrlerinin (50), protein kinaz C aktivasyonunun (51) ve

HSP’nin (52,53) rolii arastirilmistir.



Iskemik 6n kosullamanim koruyucu etkileri iskemi siiresi ve ka¢ dongii IR yapildig1 ile de
iliskilidir. Iskelet kasinda yapilan calismalarda 3 déngii IR ile en iyi sonug¢ alinmistir (54). Renal
IOK’de da tek olana gére coklu &n kosullama protokollerinin renal IR hasarina kars1 daha iyi

korudugu bildirilmistir (55).

Iskemik 6n kosullamanin bébrek IR hasarina karsi koruyucu etkisi hakkindaki bilgiler
kisitl ve tartismalidir (7,56,57). Iskemik ©n kosullamanin intrarenal hemodinamik etkileri,
iskemik periyottaki adenozin ve adenin niikleotidlerinin renal interstisyel konsantrasyonlarinin

azalma mekanizmasi da bilinmemektedir (55).

On kosullamanin hem siklik guanozin monofosfat (¢cGMP) hem de siklik adenozin
monofosfat (CAMP) diizeylerinde artisa neden oldugu gésterilmis olup IOK’de tetikleyici bir

rolleri olabilecegi diistiniilmiistiir (58).

Dokuda IOK sonrast ATP’nin stabil kaldigi, adenozin, ksantin ve inozinin ise arttig
bulunmustur (59). Baska bir deneysel calismada ise IOK grubunda reperfiizyon sonrast ATP’de
hizli bir artig oldugu saptanmistir (60).

Glikoliz ve ATP yikimmin, bunun sonucunda da laktat olusumunun IOK ile azaldig
bulunmustur. ATP miktarinin korunmasi azalmis ATP kullanimi ile ilgilidir, bu da IOK’ nin

enerji koruyucu mekanizmalari tetikledigini diisiindiirmektedir (61).

2.6 Direkt iskemik 6n kosullama

Iskemi uygulanacak organa uzun siireli iskemi &ncesi kisa siireli IR periyodlarmimn

uygulanmasidir.

Bobrekte DIOK fakli yontemlerle uygulanabilir; 1) Renal arter klemplenmesi (7,8,55),
2) Renal pedikiil klemplenmesi (62,63,64).

2.7 Uzak iskemik 6n kosullama

Bir organa uygulanan IR epizodlari baska bir organda iskemiye karsi dayaniklilik

saglamaktadir; bu yontem UIOK olarak adlandirilir (6). Uzak IOK ilk olarak 1993’te kalpte



gdsterilmistir (65). Deneysel ve klinik arastirmalar kalbe uygulanan IOK nin kalp disinda akciger
ve diger organlarda da IR hasarimi azalttigini gdstermistir. Uzak IOK’nin mekanizmasinda
adenozin, bradikinin, norepinefrin ve ATP bagimli K* kanallarinin rol oynadig1 diisiiniilmektedir

(66,67).

Cheung ve ark. (68) kardiyak cerrahi gegiren ¢ocuklarda, alt ekstremiteye uygulanan 10K’
nin (4 dongii beser dk.’lik) miyokard fonksiyonuna etkilerini arastirmiglar ve UIOK grubunda
miyokard hasarinin daha az oldugunu bildirmislerdir. Baska bir ¢alismada kisa periyodlar
halindeki ekstremite iskemisinin miyokarddaki enfarkt alanimi %50 oraninda azalttig
gosterilmistir (66). Harkin ve ark. (69) bilateral, Olguner ve ark. (3) ise tek tarafl1 alt ekstremiteye

uygulanan uzak IOK nin akcigerde olusan IR hasarini azalttigin1 gostermislerdir.

Kharbanda ve ark. (66) yaptiklar1 deneysel ¢alismada alt ekstremiteye uygulanan 5 dk.’
ik 4 déngii IOK’ nin miyokard iskemisi sonrasi ejeksiyon fraksiyonundaki azalmay: belirgin

olarak dnledigini ve miyokard enfarkt alanini1 anlamli olarak kiigiilttiiglinii bulmuslardir.

Sahin ve ark. (16) yaptiklar1 deneysel ¢alismada alt ekstremiteye uygulanan 10 dk.’lik 3
dongii UIOK ile karacigere uygulanan 10 dk.’lik tek déngii DIOK’yi karsilastirmislar ve
UIOK’nin DIOK ’ye gore karaciger IR hasarini énlemede daha etkili oldugunu géstermislerdir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma DEUTF Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onay1 alindiktan sonra Dokuz
Eyliil Universitesi Multidisipliner Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’nda agirliklart 250-300 g
arasinda degisen 28 adet Wistar-Albino cinsi eriskin erkek rat kullanilarak gerceklestirildi. Ratlar
arastirma baglangicina kadar oda sicakliginda (21-22 °C ), % 40-60 nisbi rutubette, 12 saat
aydinlik - 12 saat karanlik ortamda tutuldu, standart pellet yemi ve suyla beslendi. Cerrahi

islemden 6nceki 12 saat boyunca sadece su igmelerine izin verildi.

Anestezi intraperitoneal 50 mg/kg ketamin ( Ketalar, Pfizer Pharma GMBH, Germany)
ve 10 mg/kg ksilazin hidroklorid (Alfazyne %2, Alfasan International, Holland) ile saglandi ve
gerektiginde deneklerin anestezi derinligini sabit tutmak i¢in ketaminin yar1 dozu refleks yanita

(Pensetle ayaga agrili uyaran verilmesi) bakilarak tekrarlandi.

Deney gruplari ve protokol

Grup I (Sham, n=7) : Laparotomi sonrast sol renal pedikiil diseke edilip baska bir girigim

yapilmada.

Grup II (iR, n=7): Laparotomi sonrasinda sol bobrege 45 dk. total iskemi sonrasi 4 saat

reperfiizyon uygulandi.

Grup III (DIOK+IR, n=7): Sol bobrege 4 dk. iskemi ve 11 dk. reperfiizyon 4 dongii
uygulanarak, 5 dk. sonra Grup 2 deki islemler tekrarlandi.

Grup IV (UIOK+IR, n=7): Sol arka bacaga 10 dk. iskemi ve 10 dk. reperfiizyon 3 dongii

uygulanarak, 5 dk. sonra Grup 2’deki islemler tekrarlandi.

Tiim gruplarda toplam caligma siireleri esit tutulup (350 dk.), doku 6rnekleri c¢alisma

sonunda alindi.
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Deneysel iskemi reperfiizyon ve direkt iskemik on kosullama yontemi

Supin pozisyonda abdomen orta hat kesisi ile agildi, mikro damar klempi ile renal pedikiil
sikigtirilarak bobrege giden kan akimi engellendi. Direkt IOK amaciyla 4 kez 4 dk. iskemi, 11 dk.
reperfiizyon gerceklestirildi. Sonrasinda uzun iskemi olarak 45 dk.’lik klempaj ve ardi sira klemp
acilarak 4 saat boyunca reperfiizyon saglandi. Yeterli okliizyon renal pedikiilde pulsasyon

olmamasi ve bobrekte solukluk olugmasi ile dogruland: (Resim 1).

Resim 1. Ratin bobrek kan akiminin kesilmesi islemi.

Deneysel uzak iskemik on kosullama yontemi

Ratin sol arka bacagina kasik bolgesinden elastik bandaj (1 cm eninde ve 30 cm
uzunlugunda) ile c¢epegevre basing uygulanarak 3 dongii halinde 10 dk. iskemi olusturulup
takiben 10 dk. reperfiizyon saglandi (70). Kan akiminin kesilmesi lazer akimolcer (LaserFlo
BPM?2, Vasamedic, USA) ile dogrulandi (Resim 2,3).
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Resim 3. Ratin bacak kan akiminin kesildiginin lazer akimoélgerle gosterilmesi.

Ratlar1 dehidratasyon ve hipotermiden korumak i¢in ¢aligma siiresince operasyon masast
sitict bir lamba ile 1sitildi ve subkutan izotonik serum fizyolojik soliisyonu 3 ml/kg/saat
uygulandi. Bekleme siireleri boyunca batin 1slak steril tamponlar ile kapatildi. Tiim gruplarda

total caligma siiresi sonunda, sol bobrek c¢ikarildiktan sonra ratlar eksanguinasyon ydntemi

13



(kardiyak puncture) ile sakrifiye edildi. Doku ornekleri %10’luk tamponlu formaldehid i¢inde
fikse edilip bobrek hasari histolojik olarak degerlendirildi.

Bobrek hiicre histopatolojisinin degerlendirilmesi

Bobrek doku ornekleri DEUTF Histoloji AD Laboratuvari’'nda incelendi. %10’°luk
tamponlu formaldehit i¢inde fikse edilmis ve parafine gdmiilmiis olan doku oOrneklerinden 5
um’lik kesitler alinarak, hematoksilen eozin (H&E), periyodik asit-Schiff (PAS) ve masson-
trikrom ti¢lii boyasi ile boyandi. Bobrek dokusu oOrnekleri 1sik mikroskobunda proksimal
tiibiiluslardaki yapisal degisiklikler (tiibiiler atrofi, tiibiiler fircams1 kenar kaybi, tiibiiler
dilatasyon, kast formasyonu, vakuolizasyon), mononiikleer hiicre (MNL) infiltrasyonu, eritrosit
ekstravazasyonu ve intertisyel alandaki yapisal degisiklikler bakimindan DEUTF Histoloji AD’de
gorevli bir histolog tarafindan kor olarak degerlendirildi. Kesitlerden elde edilen goriintiiler
semikantitatif olarak 0, +, ++, +++, ++++ (0: degisiklik yok, +: hafif, ++: orta, +++: siddetli,

++++: ¢ok siddetli degisiklik ) seklinde hasarlanma oranina gore skorlandi (71).

Istatistiksel degerlendirme

Istatistiksel ~degerlendirme icin Statistical Package of Social Sciences 15 (SPSS
15.0,Chicago,IL,USA) programi kullamldi. Histopatolojik verilerin analizinde Kruskal-Wallis
varyans analizi, ikili gruplar arasindaki karsilastirilmalarda Mann-Whitney U testi kullanildi. Tiim
degerler ortalama + standart sapma (ort + ss) olarak verildi. Istatistiksel olarak p <0,05 anlamli

kabul edildi.
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Calisma gruplarinin sematik goriiniimii

Grup I => | |
0.dk 350.dk
Grup I=> | I |
0 65 1 110 R 350
GrupIIl=> W W W W [ |
OIRIRIRIR 65 1 110 R 350
GrupIV=> " o o N | W |
0f RI R1I R65 1 110 R 350
[ => Iskemi

R => Reperfiizyon

Grup I => Sham, n=7

Grup II => Iskemi- reperfiizyon (IR), n=7

Grup III => Direkt iskemik &n kosullama ve iskemi reperfiizyon (DIOK+IR), n=7
Grup IV => Uzak iskemik &n kosullama ve iskemi reperfiizyon (UIOK+IR), n=7
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4. BULGULAR

Dokuz Eyliil Universitesi Multidisipliner Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’nda

gerceklestirilen caligmaya toplam 28 rat dahil edildi ve tiim denekler calismay1 tamamladi.
Bobrek Histopatolojik Hasar Skoru
Proksimal tiibiiluslarda yapisal degisiklikler

Sham (0,00 + 0,00), IR (2,42 + 0,53), DIOK+IR (1,57 + 0,53) ve UIOK+IR (1,42 +0,53)
gruplari incelendiginde sham grubu histopatolojik hasar skorlari IR, DIOK+IR ve UIOK+IR
gruplarindan anlamli diisiik bulundu (p<0,01). Iskemi reperfiizyon, DIOK+IR ve UIOK+IR
gruplarinin skorlar1 arasinda anlamli fark bulundu (p<0,05). Iskemi reperfiizyon grubu ile
DIOK+IR ve UIOK+IR gruplarinin skorlar1 karsilastirildiginda iR grubunda anlamli yiikseklik
saptanirken (p<0,05), DIOK+IR grubu ile UIOK+IR grubunun skorlar1 arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0,60) (Grafik 1).

FKkok

N

[EEY

proksimal tiibiiluslarda yapisal
degisiklik

Sham iR DiOK+iR UiOK+IR

Grafik 1. Bobrek histopatolojik incelemesinde proksimal tiibiiluslardaki hasar skorlari.
* IR Grubu ile Sham Grubu karsilastirildiginda (p<0,01)

** DIOK+IR Grubu ile Sham Grubu karsilastirildiginda (p<0,01)

##% U[OK+IR Grubu ile Sham Grubu karsilastirildiginda (p<0,01)

# DIOK+IR Grubu ile IR Grubu karsilastirildiginda (p<0,05)

+ UIOK+IR Grubu ile IR Grubu karsilastirildiginda (p<0,05)
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Mononiikleer hiicre infiltrasyonu

Sham (0,14 £+ 0,37), IR (2,57 + 0,53), DIOK+IR (1,85 + 0,37) ve UIOK+IR (1,42 +0,53)
gruplar1 incelendiginde sham grubu histopatolojik hasar skorlart IR, DIOK+IR ve UIOK+R
gruplarindan anlamli diisiik saptandi (p<0,01). Iskemi reperfiizyon, DIOK+IR ve UIOK+iR
gruplarinin  skorlar1 arasinda anlamli fark saptandi (p<0,01). iskemi reperfiizyon grubu ile
DIOK+IR ve UIOK+IR gruplarinin skorlar1 karsilastirildiginda IR grubunda anlamli yiikseklik
bulunurken (sirastyla p<0,05, p<0,01), DIOK+R grubu ile UIOK+IR grubunun skorlar1 arasinda
anlamli fark bulunmadi (p=0,10) (Grafik 2).
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Grafik 2. Bobrek histopatolojik incelemesinde MNL infiltrasyonu skorlari.
* IR Grubu ile Sham Grubu karsilastirildiginda (p<0,01)

#% DIOK+IR Grubu ile Sham Grubu karsilastirildiginda (p<0,01)

#%% JIOK+IR Grubu ile Sham Grubu karsilastirildiginda (p<0,01)

# DIOK+IR Grubu ile IR Grubu karsilastirildiginda (p<0,05)

+ UIOK+IR Grubu ile IR Grubu karsilastirildiginda (p<0,01)
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Eritrosit ekstravazasyonu

Sham (0,42 £ 0,53), IR (2,57 + 0,53), DIOK+IR (2,14 + 0,37) ve UIOK+IR (1,57 £0,53)
gruplari incelendiginde sham grubu histopatolojik hasar skorlart IR, DIOK+IR ve UIOK+R
gruplarindan anlamli diisiik saptandi (p<0,01). Iskemi reperfiizyon, DIOK+IR ve UIOK+iR
gruplarinin skorlar1 arasinda anlamli fark bulundu (p<0,05). Iskemi reperfiizyon grubu ile
DIOK+IR grubunun skorlar1 arasinda anlamli fark saptanmazken (p=0,1), IR grubu ile UIOK~+IR
grubunun ve DIOK+IR ile UIOK+R gruplarmin skorlari arasmda anlamli fark saptandi (p<
0,05) (Grafik 3).
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eritrosit ekstravazasyonu
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Sham iR DIOK+IR UiOK+IR

Grafik 3. Bobrek histopatolojik incelemesinde eritrosit ekstravazasyonu skorlari.
* IR Grubu ile Sham Grubu karsilastirildiginda (p<0,01)

** DIOK+IR Grubu ile Sham Grubu karsilastirildiginda (p<0,01)

##% JIOK+IR Grubu ile Sham Grubu karsilastirildiginda (p<0,01)

# DIOK+IR Grubu ile UIOK+IR Grubu karsilastirildiginda (p<0,05)

+ UIOK+IR Grubu ile IR Grubu karsilastirildiginda (p <0,05)

18



Interstisyel alandaki yapisal degisiklikler

Sham (0,00 £ 0,00), iR (1,42 £ 0,53), DIOK+IR (1,28 + 0,48) ve UIOK+IR (1,28 +0,48)
gruplari incelendiginde sham grubu histopatolojik hasar skorlart IR, DIOK+IR ve UIOK+R
gruplarindan anlamli diisiik saptandi (p<0,01). Iskemi reperfiizyon, DIOK+IR ve UIOK+iR
gruplarinmn skorlar1 arasinda ise anlamli fark saptanmadi (p=0,81). Iskemi reperfiizyon grubu ile
DIOK+IR ve UIOK+IR gruplarinin skorlar1 arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,59). Direkt
IOK+IR ile UIOK+IR gruplarmin skorlar1 arasinda da anlamli fark saptanmadi (p=1) (Grafik 4).
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Grafik 4. Bobrek histopatolojik incelemesinde interstisyel alandaki hasar skorlart.
* IR Grubu ile Sham Grubu karsilastirildiginda (p<0,01)

#% DIOK+IR Grubu ile Sham Grubu karsilastirildiginda (p<0,01)

#%% JIOK+IR Grubu ile Sham Grubu karsilastirildiginda (p<0,01)

Sham grubuna ait bobrek kesitleri incelendiginde, bobrek dokusuna ait korteks ve medulla
ayriminin rahatlikla yapilabildigi, korteksin disinda fibroz kapsiilin saglam olarak yer aldigi
gozlendi. Korteksteki renal korpiiskiillerin normal yapida oldugu, Bowman kapsiiliiniin pariyetal
ve visseral yapraginin normal histolojik yapida oldugu belirlendi. Proksimal ve distal tiibiil ile

Henle kulbu ve kollektor tiibiillerde yapilarin normal oldugu goriildii. Epitel hiicrelerinin
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karakteristik yapilarin1 korudugu gozlendi. Bu gruba ait kesitlerde herhangi bir hiicre
infiltrasyonu ve fircams1 kenar kayb1 goriilmedi (Resim 4).

Iskemi reperfiizyon grubunda ise kortikal bolgede dzellikle yogun olmak iizere peritiibiiler
alanda MNL infiltrasyonu, proksimal tiibiil hiicrelerinde fircams1 kenar kaybi, korteksteki
damarlarda vazodilatasyon ve eritrosit ekstravazasyonu dikkati ¢ekti. Bazi alanlarda proksimal
tiibiiluslarda nadir tiibiiler atrofi, tiibiiler dilatasyon, vakuolizasyon goriildii. Tibiillerin bir

kisminda proteindz madde birikimi ile birlikte tiibiil liimenine hiicre debrisleri izlendi (Resim 5).

Direkt IOK+IR grubunda kortikal bolgede 6zellikle peritiibiiler alanda MNL
infiltrasyonunda ve proksimal tiibiil hiicrelerinde fircamsi kenar kaybinda azalma goriiliirken,
kortekste eritrosit ekstravazasyonunda ise IR grubuna gore azalma olmadig goriildii. Iskemi
reperfiizyon grubunda bazi alanlarda proksimal tiibiiluslarda gozlenen tiibiiler atrofi, tiibiiler

dilatasyon, vakuolizasyon ile tiibiillerde proteindz madde birikimi ve tiibiil liimenine hiicre

debrisleri DIOK+IR grubunda daha az oranda izlendi (Resim 6).

Uzak IOK+IR grubunda ise IR grubuna gére kortikal bolgede dzellikle peritiibiiler alanda
MNL infiltrasyonunda, proksimal tiibiil hiicrelerinde fircams: kenar kaybinda ve kortekste
eritrosit ekstravazasyonunda azalma oldugu goriildii. Bununla beaber UIOK+IR grubunda
DIOK+IR grubuna gore sadece kortekste eritrosit ekstravazasyonunda azalma oldugu izlendi.
Iskemi reperfiizyon grubunda bazi alanlarda proksimal tiibiiluslarda gozlenen tiibiiler atrofi,
tiibiiler dilatasyon, vakuolizasyon ile tiibiillerde proteindz madde birikimi ve tiibiil ltimenine

hiicre debrisleri UIOK+IR grubunda daha az oranda gériildii (Resim 7).
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Resim 4. Sham grubuna ait H&E ile boyanmis renal kortekse ait kesit goriintiileri (X40).
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Resim 5. IR grubuna ait H&E ile boyanmis renal dokuya ait kesit goriintiileri.

(=% ) MNL infiltrasyonunu , (=) eritrosit ekstravazasyonunu gostermektedir (X20, X40).
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Resim 6. DIOK + IR grubuna ait H&E ile boyanmis renal dokuya ait kesit goriintiileri.
(=p) MNL infiltrasyonunu, (c=) ) eritrosit ekstravazasyonunu , (*) tiibiiler degisiklikleri
gostermektedir (X40).
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Resim 7. UIOK + IR grubuna ait H&E ile boyanmis renal dokuya ait kesit goriintiileri.

(=) MNL hiicre infiltrasyonunu,

(=) eritrosit ekstravazasyonunu , (*) tiibiiler degisiklikleri

gostermektedir (X40).
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S. TARTISMA

Bu deneysel ¢alismada rat renal iskemi reperfiizyon modelinde UIOK ve DIOK ’nin
bobrek IR hasarini azalttigr, UIOK nin ise DIOK ye gére daha etkili oldugu histopatolojik olarak

gosterilmistir.

Iskemiyle o6zellikle vaskiiler ve transplantasyon cerrahisinde sik karsilasilir. Dokuya
reperfiizyonla enerji temini saglanir ve toksik metabolitler uzaklastirilir. Ancak toksik
metabolitlerin sistemik dolasima donmesi ciddi metabolik sonuglara yol agar ve reperfiizyon
lokal doku hasarim arttirir. Iskemik dokuda reperfiizyon, miyonefropatik metabolik sendrom
olarak adlandirilan metabolik asidoz, hiperkalemi, miyoglobinemi, miyoglobiniiri ve renal
yetersizlikle karekterize sistemik problemlerle sonuglanir (18). Reperfiizyonla aktive olan bir¢ok
mekanizma ile ortaya ¢ikan toksik iiriinler, basta akciger olmak iizere kalp, beyin, karaciger gibi
uzak organlarda hasar olusturur ve uzun siireli yogun bakim izlemi gerektirebilecek ¢oklu organ

yetersizligine neden olabilmektedir (15,16).

Deneysel bobrek IR hasar modeli olusturmak igin farkli iskemi ve reperfiizyon siireleri
kullanilmistir. Williams ve ark. (63) renal arter ve veni 45 dk. klempleyerek iskemi olusturduklari
calismalarinda, reperfiizyondan sonraki 0, 0.5, 1, 2, 4, 6, 9, 24. saatlerde ve 1 hafta sonra kan ve
doku oOrneklerini almiglardir. Renal hasarin en erken 45 dk.’lik iskemiyi takiben 4. saatte
basladigini bildirmislerdir. Cochran ve ark. (64) cesitli IOK rejimlerini degerlendirdikleri
caligmalarinda uzun siireli iskemi modelini 45 dk. renal pedikiilii klempleyerek yapmislar ve
reperfiizyonun 24. saatinde kan ve doku 6rneklerini almiglardir. Islam ve ark. (7) 20 ve 40 dk.
iskemi ile birlikte IOK yapilan ve yapilmayan gruplar karsilastirdiklar1 galismalarinda 9 giine
kadar reperflizyon uygulamislardir. Bu c¢aligmacilar iskemik ©n kosullamanin koruyucu
etkinligini arastirmak i¢in 20 dk.’lik iskemik hasar zamaninin ¢ok kisa, 40 dk.’nin ise ideal
oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismada IOK’ nin etkinligini incelemek i¢in Williams ve ark. lar1
(63) ile Cochran ve ark. larinin (64) kullandig1 45 dk. iskemi ve renal hasarin en erken gozlendigi

4 saatlik reperfiizyon stiresi tercih edilmistir.

Bobregi IR hasarindan koruma yéntemlerinden olan IOK arastiricilar tarafindan gesitli
sekillerde uygulanmis ve IR hasarmi azaltmada etkili oldugu gosterilmistir (8,62,64). Iskemi

reperfiizyon hasarinda {OK nin koruyucu etkisinin mekanizmas1 hala bilinmemektedir. Iskemik

25



on kosullama, iskemik dokudan salinan proenflamatuvar sitokinlerin salinimini, endotelyal
disfonksiyonu azaltarak ve TNF nin indiikledigi P-selektin artisini1 inhibe ederek azaltir (72,73).
On kosullamanimn koruyucu etkisinde adenozin A; reseptdrlerinin (50), protein kinaz C

aktivasyonunun (51) ve HSP sentezinin (52,53) de rolii vardir.

Iskemik 6n kosullamanim koruyucu etkileri iskemi siiresi ve ka¢ dongii IR yapildigi ile de
iliskilidir. Fan-zhu ve ark. (55) kopeklerde yaptiklar1 ¢alismada 1, 2, 3 kez tekrarlanan 10K
protokollerinin bobrek IR hasarina etkisini incelemisler. Renal kan akimi ve idrar akimi iyilesme
zamaniin 3 dongiilii IOK grubunda, 1 ve 2 déngii yapilan gruplara gore belirgin olarak daha kisa
oldugunu; adenozin, inozin, hipoksantin, ksantin ve iirik asit diizeylerinin de 3 dongii IOK
grubunda, 1 ve 2 dongii IOK uygulanan gruplara ve IOK uygulanmayan gruba gore daha diisiik
bulundugunu bildirmislerdir. Toosy ve ark. (8) 4 dongii, 4 dk. iskemi, 11 dk. reperfiizyon
seklinde uyguladiklari IOK protokoliiniin 40 dk.’lik uzams iskemiden 5 dk. ©nce
uygulanmasinin bdbrekte belirgin fonksiyonel koruma sagladigmi bildirmislerdir. Islam ve ark.
(7) da aym IOK protokoliinii kullandiklar1 halde koruyucu etki gézlemlememislerdir. Bunun
nedeni olarak da IOK’ nin IR’ den 30 dk. énce uygulanmas: gsterilmistir ki, kritik siire olarak
adlandirilan IOK ile uzamis iskeminin baslangici arasindaki bu zaman uzarsa IOK’nin koruyucu
etkinligi progresif olarak azalir. Tavsanlarda yapilan bir ¢alismada kritik stire 10 dk.’dan 1 saate
uzadiginda miyokardiyal enfarkt boyutunun azalma derecesi % 84 den % 45 e diigmiis, 2 saate
uzadiginda ise azalma gozlenmemistir (74). Biz de calismamizda modelin kendisinden
kaynaklanan bir renal hasara neden olmamasi i¢in optimal kabul edilen 5 dk.’lik kritik siireyi baz
alip 4 dk. iskemi ve 11 dk. reperfiizyon seklindeki IOK protokoliinii 4 déngii seklinde uyguladik
(7,8). Calismamizda Islam ve ark.’dan farkli olarak Toosy ve ark.’nin sonuglariyla benzer sekilde

bu IOK modelinin renal iR hasarmni anlaml olarak azalttigin1 saptadik.

[k olarak Pryzklenk ve ark. (65) tarafindan uygulanan uzak iskemik 6n kosullamanin
koroner arterlerin perfiizyonunu iyilestirdigi gosterilmis ve bu olay UIOK olarak adlandirilmistir.
Ates ve ark. (75) hepatik IOK’nin renal IR hasarina etkisini inceledikleri ¢alismalarinda
reperfiizyondan 45 dk. ve 24 saat sonra bobrek histopatolojisini degerlendirdiklerinde UIOK
uygulanan grupta 45 dk. sonra bulgularda belirgin azalma saptamislar, 24. saatte ise histolojik

bulgulart hemen hemen normal olarak gézlemlemislerdir. Biz de ¢alismamizda Ates ve ark.’nin
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sonuclarini destekler nitelikte uzak iskemik &n kosullamanin bébrek IR hasarinda etkili oldugunu

saptadik.

Kiintscher ve ark. (67) gecici iskemi olustururken damar kan akimini direkt kesmek
yerine noninvaziv turnike uygulamasinin uzak IOK’de alternatif bir ydntem oldugunu
bildirmislerdir. Saita ve ark. (54) iskelet kas IR hasarmi engelleyen en etkili IOK ydnteminin 3
kez 10 dk. iskemi ve 10 dk. reperfiizyon seklinde olmasi gerektigini bildirmislerdir. Olguner ve
ark. (3) tek tarafli arka bacak IR’si éncesinde turnike yontemiyle uygulanan UIOK modelinin
histolojik akciger hasar skorunu ve lipid peroksidasyonunu azalttigini gostermislerdir. Sahin ve
ark. (16) arka bacaga turnike yontemiyle uygulanan 3 dongiilik UIOK sonras1 karaciger IR
hasarin1 degerlendirdikleri ¢alismada, UIOK’nin serum transaminaz diizeylerini ve karaciger
histolojik hasar puanmi DIOK’ye gére azalttigini bulmuslardir. Caligmamizda bébrek IR’sinde

ilk kez noninvaziv turnike yéntemiyle 3 dongiiliik alt ekstremite UIOK’si olusturuldu.

Yapilan calismalarda IR sonrasi bdbregin histopatolojik incelemelerinde konjesyon,
tiibiiler dilatasyon, tiibiiler atrofi, dejenerasyon, eosinofilik kastlar ve nekroz goriilmiistiir (63,64).
Bu calismada bobregin histopatolojisi 151k mikroskobunda proksimal tiibiiluslarda yapisal
degisiklikler, tlibiiler atrofi, tiibiiler fircams1 kenar kaybi, tiibiiler dilatasyon, kast formasyonu,
vakuolizasyon, MNL infiltrasyonu, eritrosit ekstravazasyonu, renal korpiiskiil morfolojisindeki ve
interstisiyel alandaki yapisal degisiklikler agisindan incelendiginde, semikantatif olarak
hasarlanma skorunun sham grubunda diger 3 gruba oranla belirgin olarak daha diisiik oldugu
saptand1. Ozellikle kortikal bolgede yogun olmak iizere peritiibiiler alanda MNL infiltrasyonu,
proksimal tiibiil hiicrelerinde firgams1 kenar kaybi, korteksteki damarlarda vazodilatasyon, bol
eritrosit ekstravazasyonu, nadir tiibiiler atrofi, tiibiiler dilatasyon ve vakuolizasyon goriilen iskemi
reperfiizyon grubuyla DIOK+IR ve UIOK+IR gruplari arasinda anlamli fark bulunmakla beraber,
DIOK+IR ve UIOK+IR gruplari arasinda eritrosit ekstravazasyonu disinda anlamli fark
bulunmadi. Isik mikroskobu ile yapilan histolojik degerlendirmeler semikantitatif skorlamalar
olarak kabul edilmektedir (3). Bununla birlikte bu galigmada uzak IOK ’nin bébrek histopatolojik

hasar skorunu direkt IOK ’ye oranla daha iyi baskiladig1 sonucuna varilmustir.

Reperfiizyon hasarmin kendisi kadar engellenmesini saglayan mekanizmalar da oldukca

karigiktir. Iskemik 6n kosullamanin etkinligi yaklasik iki dekat once gosterilmesine ragmen
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aracilik eden yolaklar hala tam olarak anlasilamanustir. Direkt organa uygulanan IOK nin vital
organ cerrahilerinde kolayca uygulanamayacagi, birincil olarak hedef organin giivenligini
tehlikeye atabilecegi, ikincil olarak IOK’nin cerrahi siireyi ve kanamay1 arttirabilecegi
bildirilmektedir (76). Uzak IOK, bobrekte ek stres olusturmadan, operasyon sirasinda cerrahi siire
veya kan kaybini arttirmaksizin, kolaylikla uygulanabilen noninvaziv bir klinik yontem olabilir.
Ulasabildigimiz kaynaklar ve literatiir taramasinda bobrek IR hasar modellerinde direkt 10K ile

uzak IOK nin farklarini arastiran bir ¢calismaya rastlamadik.

Bu ¢alismanin kisitliliklart olarak bobrek fonksiyon testleri, doku miyeloperoksidazi gibi
biyokimyasal parametrelerin ¢alisilmadan sadece histopatolojik degerlendirme yapilmasi ve daha

uzun reperflizyon siireleriyle (24 saat gibi) calisilmamasi belirtilebilir.

Bu caliyjmada UIOK ve DIOK’nin her ikisinin de bobrek IR hasarimi azalttigi
histopatolojik olarak gosterilmistir. Uzak 10K, DIOK’ye gére anlamli olarak biraz daha etkili
bulunmus ancak her iki yontem arasinda ¢ok fazla bir fark saptanmamistir. Belki yukarida
bahsedilen ¢aligma kisitliliklar1 dikkate alindiginda daha da anlamli bir fark bulunabilirdi. Bobrek
IR hasarmi ©6nlemede etkili olan bu iki yontemin etkinligini ve etki mekanizmalarini
karsilastirmak icin daha ileri deneysel ve klinik caligmalara gereksinim oldugu sonucuna

varilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak; bu deneysel ¢alismada rat renal iskemi reperfiizyon modelinde UIOK ve
DIOK nin bébrek IR hasarmi azalttigi, UIOK nin ise DIOK ’ya gore daha etkili oldugu

histopatolojik olarak saptanmistir.

Major bobrek ameliyatlarinda, cerrahi siireyi uzatmadan ve organa ek hasar olusturmadan
IR hasarin1 6nlemek i¢in UIOK’nin uygulanabilir bir yontem olabilecegini diisiinmekteyiz.
Ancak bu iki yontemin etki mekanizmalar1 ve etkinlikleri agisindan farklarinin ortaya konacagi

daha ileri ¢aligmalara gereksinim oldugu sonucuna varilmstir.
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