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1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH), sistemik komplikasyonlarla seyreden, ilerleyici
dogasi nedeniyle ciddi mortalite ve morbidite ile iligkili bir hastaliktir. Prevalansindaki
artts goz Oniline alindiginda, bu hastalik kiiresel Olgekte onemli bir halk sagligi

problemi olarak degerlendirilmektedir. (1,2).

Kronik bdobrek hastaligini tamamen ortadan kaldiracak bir tedavi mevcut
olmadigindan, bobrek yetmezligi olan bireylerde uygulanan renal replasman tedavisi,
hayat kurtarici bir yaklagim olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu tedavi, kronik diyaliz veya
bobrek nakli yontemleriyle gergeklestirilmekte ve hastalarin yagam siiresini uzatmada

Oonemli bir rol oynamaktadir (3).

Borek nakli, genellikle diyalize kiyasla daha uzun sagkalim siiresi ve daha
yiiksek yasam kalitesi saglamasinin yani sira saglik hizmeti maliyetlerini diislirmesiyle
iligskilendirildiginden, son donem bdbrek hastalig1 i¢in en etkili tedavi segenegi olarak
kabul edilmektedir (4). Ancak transplantasyon islemi sirasinda, dondr bobrekte
iskemi-reperflizyon hasarina (IRI) bagli olarak ka¢milmaz bir doku hasar1t meydana
geldigi bilinmektedir (5). Kiiresel organ talebi ile donér sayisi arasindaki belirgin
dengesizlik devam ettiginden, bu durum klinisyenleri dondr organlarin korunmasina

yonelik yeni stratejiler gelistirmeye tesvik etmektedir (6).

Deksmedetomidin bir a2 adrenerjik reseptor agonisti olarak; sedatif, analjezik,
anksiyolitik 6zellikleriyle anestezi uygulamalarinda ve yogun bakim iinitelerinde sik¢a
kullanilmaktadir (7). Mevcut calismalar, belirtilen kullanim alanlarina ek olarak,
antiinflamatuar ve immiinregiilatuar 6zellikleri sayesinde bir¢ok organ lizerinde
iskemik ve hipoksik hasara karsi koruyucu etkiler sagladigini ortaya koymaktadir.
Ayrica, nefroprotektif bir ajan olarak, bobrekte gelisebilecek iskemik hasara karsi

etkili bir sekilde kullanilabilecegi one siiriilmektedir (8—11).

Ketamin bir NMDA (N-metil-D-aspartik asit) reseptor antagonisti olarak
anestezi ve yogun bakim {initelerinde genis bir uygulama alanina sahiptir (12). Ayrica,
cesitli sistemik inflamasyon modellerinde, inflamatuar yanitin belirli molekiiler
diizenleyicilerinin modiilasyonu yoluyla birden fazla organ sisteminde giiglii

antiinflamatuar etkiler sergiledigi gosterilmistir (13).



Mevcut literatiirdeki bir¢cok calismaya gore deksmedetomidin ve ketamin farkli
organ sistemleri iizerinde c¢esitli molekiiler mekanizmalarla antiinflamatuar etkiler
gostermekte, hipoksik-iskemik hasara karst koruyucu rol oynamaktadir. Ancak
iskemik hasara kars1 koruyucu 6zelliklerinin ex-vivo kullanimda greft organ iizerinde

arastirildig1 herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu c¢alismada donér nefrektomi sonras1 donemde organ perflizyon soliisyonlari
ile perfiize edilen bobrek dokusunda olusan iskeminin go6zlenmesi ve
deksmedetomidin ile ketaminin bu iskemik hasara karsi nefroprotektif etkisinin

degerlendirilmesini amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastalig:

Kronik bobrek hastaligi (KBH), bobregin fonksiyon ve/veya yapisindaki geri
dontistimstliz degisikliklere bagl olarak ortaya c¢ikan, sistemik komplikasyonlarla
seyreden, ilerleyici bir seyre sahip klinik bir sendromdur (1). Gézlemsel ¢alismalarin
bir meta-analizine gore, diinya genelinde yaklasik %13,4'lik prevalansi ile KBH
kiiresel bir halk sagligi sorunudur (2). En 6nde gelen nedenleri olarak diyabet ve
hipertansiyon gosterilse de artmis beden kitle indeksi, sigara, enfeksiyoz
glomeriilonefrit, interstisyel nefrit, iirolitiyazis, uzun stireli ila¢ kullanimi ve ¢evresel

faktorler de etyoloji de rol oynamaktadir (14—16).

Kronik bobrek hastaligi, bobrek islevinde ya da yapisinda {i¢ aydan daha uzun
stiredir mevcut bir anormallik olmasi seklinde tanimlanir. Bu bozukluk, asagidaki
kosullardan en az birinin mevcut olmasiyla tanimlanir: tahmini glomeriiler filtrasyon
hizinin (eGFR) 60 mL/dk/1,73 m*nin altinda olmasi, albiimin atiliminin artis1 (24
saatlik idrarda albiimin >30 mg veya albiimin-kreatinin oraninin >30 mg/g olmasi),
idrar mikroskopisinde, histolojik degerlendirmede ya da goriintiilleme yontemlerinde
bobrek hasarmi isaret eden anormalliklerin goriilmesi, renal tiibil islev

bozukluklarinin varlig1 veya bobrek nakli gegmisi (17).

KBH smiflandirmas:1 eGFR ve albiiminiiriye dayanmaktadir: Alti eGFR
kategorisi varken bobrek hasarinin siddeti eGFR 6l¢iimleri azaldikga artar. Hastaligin
erken baslangici olan evre 1-2'deki hastalarda normal veya hafif diizeyde azalmis
eGFR seviyeleri vardir (60 ila > 90 mL/dk/1,73 m?). Evre 3a-3b olan hastalarm eGFR
diizeyleri hafif ila orta derecede azalmistir (45-59 mL/dk/1,73 m?). Ciddi derecede
azalmis eGFR seviyeleri, evre 4-5 (15-29 ila <15 mL/dk/1,73 m?), ileri evre hastaligin

ve bobrek yetmezliginin gostergesidir (18).

Alblimin/kreatinin orant (ACR) 3 ila 30 mg/mmol olan hastalar
mikroalbuminiirili, 30 mg/mmol'den yiiksek olanlar makroalbuminiirili olarak
siniflandirilir.  Olumsuz  sonuglar agisindan  mikroalbuminiiri  grubu orta,

mikroalbuminiiri grubu ise yliksek riskli olarak degerlendirilir (19).



2.1.1. Tedavi Yontemleri

Gilinlimiizde, kronik bobrek hastaligini tamamen ortadan kaldiracak bir tedavi
bulunmadigindan egzersiz, diyet diizenlemesi gibi yasam tarzi degisikliklerine
gidilerek ve antihipertansif tedavi ile kan basincinin kontrol altina alinmasi,
antidiyabetiklerle kan sekeri regiilasyonu, aneminin diizeltilmesi, kemik
metabolizmasinin diizenlemesi gibi farmakolojik yontemler kullanilarak hastalarda
kardiyovaskiiler komplikasyonlara bagli morbiditeyi azaltmak ve son donem bobrek
yetmezligine gidisi yavaslatmak i¢in degistirilebilir risk faktorlerini hedef alan

yonetim stratejileri gelistirilmistir (20-24).

Renal replasman tedavisi, kronik diyaliz veya bobrek nakli seklinde uygulanan,
bobrek yetmezligi olan kisilerde hayat kurtarici bir tedavidir (3). Bobrek dondrlerinin
yetersizligi, yasla birlikte ortaya ¢ikan ve genellikle bobrek nakline engel olan eslik
eden hastaliklar ile transplantasyon olanaklarmin iilkeler ve bolgeler arasinda farklilik
gostermesi, diyalizi bobrek yetmezligi olan bir¢ok kisi i¢in temel tedavi segenegi
olarak on planda tutmaktadir (25,26). Diyaliz gerektiren bobrek yetmezligi, yasam
kalitesinde Oonemli 6l¢iide bozulma ve bazi hasta gruplarinda artan mortalite ile

iliskilidir (27-29).

Transplantasyon, tipik olarak diyalize gore sagkalim siiresinde ve yasam
kalitesinde artig, saglik hizmeti maliyetlerinde azalma ile iligkili oldugundan son
donem bobrek hastaliginda en uygun tedavidir (4,30). Kiiresel 6l¢ekte bagis oranlar
artsa da diyabet ve hipertansiyon gibi iligkili kronik hastaliklarin artan insidansi
nedeniyle, talep ile dondr sayisi arasinda 6nemli bir fark varligini korumaktadir (6).
Bu durum ise klinisyenleri dondér organlarin korunmasma yonelik stratejiler

gelistirmeye yonlendirmektedir.

2.2. Transplantasyon ve Iskemi-Reperfiizyon Hasar
2.2.1. Patofizyoloji
Transplantasyon islemi, dondr bobrekte, iskemi-reperfiizyon hasarina (IRI)

bagli olarak kaginilmaz bir zarar meydana getirir. Talebe karsilik metabolik sunumun

azaldig1 iskemik bir alanda, mikrovaskiiler disfonksiyona bagli ciddi bir hipoksi



goriiliirken sonrasinda olan reperfiizyon da normal kosullar1 geri getirmedigi gibi
paradoksal sekilde ¢esitli mekanizmalari harekete gecirerek hasar1 daha da artirir (5).
Bu iki asamali siirecin ilk kismi, oksijen yoksunluguna bagli ATP iiretimini
durmasiyla hiicresel membran biitiinliigliniin bozuldugu ve takiben kalsiyum ve
sodyum konsantrasyon gradiyentinin bozulmasiyla olusan proteaz aktivasyonu,
hiicresel sisme ve hiicre 6liimii ile sonuglanan iskemik hasarlanma; ikinci kismi ise
inflamatuar sitokin saliliminin tetiklendigi, ani oksijen akisi ile reaktif oksijen

metabolitlerinin olustugu ve apoptotik yolaklarin tetiklendigi reperfiizyon hasaridir

31).

Iskemi sirasindaki hipoksiye bagl olarak anaerobik metabolizmaya gegis ile
ATP iiretiminde azalma, laktat iliretiminde artis nedeniyle hiicre i¢i asidoz gelisirken
bu durum, ribozomlarda ayrigsmayla protein sentezinin bozulmasi, niikleer kromatinde
kiimelenme, destabilize olmus lizozomal membranlardan enzimlerin sizarak hiicre
iskeletine zarar vermesi ve Na'/K" ATPase, Na'/H Ca?’’ATPase gibi iyon
pompalariin inhibisyonu ile sonuglanir. Artan hidrojen iyonu asidozu derinlestirirken
intraseliiler sodyum konsantrasyonunda artis ve hem atilimi hem de endoplazmik
retikuluma alimi bozulan kalsiyumun yaratti1 hiperozmolarite hiicresel sismeye yol
acar (32-34). Ca*" atiliminin azalmasi1 nedeniyle artan intraseliiler konsantrasyonlar,
kalpainler gibi Ca?" bagimli proteazlarin aktivasyonuna neden olsa da asidoz nedeniyle
bunlar iskemik donemde inaktif kalir. Ancak reperfiizyon sirasinda pH
normallesmesiyle birlikte aktive olarak reperfiizyon hasarinda rol oynarlar (33,35).
Iskemik periyotta mitokondriyal Ca®" birikimine bagl olarak reaktif oksijen tiirleri
(ROS) olusur, bu ise reperflizyon asamasinda mitokondriyal ge¢is porunun
(mitochondrial transition pore - mPTP) acilmasia yol agar. mPTP mitokondriyal
disfonksiyonu gosterir, apoptozda belirleyici rol oynar. mPTP agilmasi sitokrom c'nin
(apoptozda baglatic1 protein) translokasyonunu ve kaspaz-3'iin (apoptozda yiiriitiicii
protein) artan aktivitesini i¢eren intrensek apoptotik yolun aktivasyonu ile birlikte

meydana gelir (5,33,35).

Iskemi/reperfiizyon hasari hem direkt hiicre hasar1 hem de immiin sistemin
aktivasyonu yoluyla; akut bobrek hasar1 (AKI), gecikmis greft fonksiyonu, greft reddi,
kronik red ve kronik greft disfonksiyonu gibi morbidite ve mortalitede artisa yol acan

ciddi sonuglar ile iligkilidir (36,37).



2.2.2. Iskemik Siirecler

Kadaverik donodrlerde mevcut olan hemodinamik degisikliklerin alinan
allogreftte etkisi, canli dondrlerde renal arter klemplenmesi sonrasi dondr organda
meydana gelen degisimler ve dondr organin saklanmasindaki soguk iskemi donemi
transplantasyon ile iliskili olarak ortaya ¢ikan iskemik patolojik siire¢lerden

sorumludur (38).

Ilk sicak iskemi siiresi (WIT) arteriyel klempleme veya kardiyak arrest
sonucunda dondr organda dolagimin durmasi ile soguk preservasyon sivistyla
perflizyonun baglamas1 arasindaki siire, soguk iskemi siiresi (CIT), bu andan alicidaki
ilk vaskiiler anastomozun baslangicina kadar gecen siire, ikinci sicak iskemi siiresi ise
anastomozlarin  baslangicindan tamamlanmasina kadar gegen ve organda
resirkiilasyonla sona eren periyot olarak tanimlanir (39). Uzamis soguk iskemi siiresi,
transplantasyonu takiben postoperatif ilk bir hafta icerisinde renal replasman tedavisi
gereksinimi olarak tanimlanan gecikmis greft fonksiyonu gelisimi i¢in bagimsiz bir

risk faktoridiir (40—43).

Bu durumdan hareketle hem dondr havuzunun yetersizligi hem de giderek
artan nakil ihtiyaci goz O6niine alinarak, nakil sonras1 morbidite ve mortaliteyi dogrudan
etkileyen dondr organ kalitesini arttiracak g¢esitli organ koruma teknikleri {izerine

calismalar yogunlagmistir.

2.2.3. Organ Saklama Soliisyonlar1

Organlar1 hipotermik kosullarda statik olarak korumak giliniimiize dek
neredeyse standart bir uygulama seklinde gelmistir. Buna ek olarak, hipotermik
makine perfiizyonu (HMP), oksijenli hipotermik makine perfiizyonu (HMPO>) ve
normotermik makine perfiizyonu (NMP) gibi cesitli makine destekli dinamik
perfiizyon teknikleri, farkli sicaklik seviyelerinin organ sistemleri lizerindeki etkileri
ile metabolik gereksinimlerin azaltilmas1 ya da karsilanmasi amaciyla eklenen
molekiillerle perfiizatlarin optimize edilmesine yonelik arastirmalar siirdiiriilmektedir

(44-46).



Soguk depolama, organin hipotermik kosullarda saklanmasi esnasinda iskemik
hasar1 hafifletmek ve metabolik ihtiyaci azaltmak amaciyla Collins, Euro-Collins
(EC), University of Wisconsin (UW), Histidine—Triptofan—Ketoglutarat (HTK),
Hipertonik sitrat adenin (HC-A) gibi bir koruma soliisyonunun organa infiize edildigi
bir islemdir (47). Icerikleri farkli olsa da eklenen antioksidan molekiillerle serbest
oksijen radikallerinin ylikiinlii azaltma, igerdigi ozmotik maddelerle sodyum ve su
tutulmasina baglh greft 6demini engelleme, enerji 6nciilii molekiillerle mitokondriyal
fonksiyonunu uyarma ve tamponlayic1 vasiftaki molekiillerle anaerobik
metabolizmanin yol actig1 asidozu dnleme gibi benzer koruma ilkelerine sahiptirler
(48). HTK ve UW diinya genelindeki nakil merkezlerinde en yaygin kullanilan koruma
soliisyonlaridir (49). Allogreftte gelisen iskemi-reperfiizyon hasarina kars1 korumada
onemli bir fayda saglayan HTK soliisyonunun uzun yillar kullanimindan elde edilen
veriler ve iskemi ile hiicre hasar1 mekanizmalarina dair yeni bilgiler 1s1ginda
geleneksel HTK soliisyonun modifiye edilmesine yonelik caligmalar devam

etmektedir (48,50).

2.3. Iskemik Hasarla iliskili Biyokimyasal Belirtecler

Transplantasyon sirasinda, dnce bobrek kan akiminin ortadan kalkmasi ve
ardindan reperfiizyon sirasinda oksijen sunumundaki ani artis hem reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) hem de reaktif nitrojen tiirlerinin (RNS) rol oynadigi, hiicre 6liimii ve
doku hasartyla sonuglanan ciddi bir oksidatif strese neden olur (51). Oksidatif stres,
transplantasyon siirecinde olumsuz sonuglarin 6énemli bir sebebidir. Oksidatif stresin
varlig1 ve siddeti, reaktif oksijen tiirlerinin lipidler, proteinler, niikleik asitler, nitrik
oksit, glutatyon gibi molekiillerle etkilesiminden {iretilen ¢esitli biyobelirtegler ile
degerlendirilebilir ve bodylece dondrlerde veya organ koruma soliisyonlarinda

kullanilmak tizere faydali stratejiler gelistirilebilir (52).



2.3.1. Total Antioksidan Kapasite

Plazmadaki antioksidan etkinin seviyesi, bir dizi farkli bilesigin etkilesimleri
ve sistemik metabolik siireclerin bir sonucu olarak sekillenir. Total antioksidan
kapasite (TAC), tiim antioksidanlarin kiimiilatif etkisini dikkate alan, tek bir spesifik
antioksidan Olciimii ile tespit edilemeyebilecek in-vivo oksidatif stres degisikliklerini
tespit etmek i¢in hassas ve giivenilir bir belirtegtir. Oksidanlar ve antioksidanlar
arasindaki in-vivo hassas dengeye biitiinliiklii bir bakis saglar (53,54). Literatiirde
renal transplant hastalarinda bobrek fonksiyonlar1 ve immiinsupresif tedavinin
etkinligi ile TAC seviyesi arasinda anlaml iligki bulundugunu ifade eden caligsmalar

mevcuttur.(55)

2.3.2. Reaktif Oksijen ve Nitrojen Tiirleri

Reaktif oksijen tiirleri, oksijenin kismi indirgenmesiyle olusan ve tiim aerobik
hiicrelerde iiretilebilen tiriinleridir. Hiicre diizenleyicileri olarak fizyolojik siireclerde
faydali roller iistlenseler de yiiksek dozlarda sitotoksik etki gostererek hiicre 6liimiine
ya da hasarina yol agabilirler (56). Reaktif oksijen tiirleri donor organlarda iskemi ve
reperfiizyonun ¢esitli asamalarinda 16kosit infiltrasyonu, mitokondriyal islev
bozuklugu gibi durumlarin sonucunda iiretilirler ve hiicre i¢i molekiillerle hizla
reaksiyona girerek lipidler, niikleik asitler ve proteinlerde ciddi hasara neden olurlar.
Ayrica gesitli transkripsiyon faktorlerini aktive eden sinyal iletim molekiilleri olarak
hareket ederek patolojik sonuglar ortaya ¢ikarirlar (57). En yaygin ROS'lar arasinda
siiperoksit anyonu, hidrojen peroksit (H202), hidroksil radikalleri (OH), singlet
oksijen (O"), hipokloréz asit (HOCI) ve ozon (O3) bulunurken ROS'un hiicresel
kaynaklar1 arasinda mitokondriyal elektron tasima zinciri, ksantin oksidaz (XO) gibi
oksidan enzimler, NADPH oksidaz yoluyla fagositik hiicreler, arasidonik asit
metabolizmas1 sirasinda  siklooksijenaz (COX), Fe*" iyonunun hiicresel oto-
oksidasyonu, substrat yetersizligi durumunda sitokrom P450 ailesi ve nitrik oksit

sentazlar gibi metabolik enzimler yer alir (58).

Renal iskemi-reperfiizyon hasar1 sirasinda, bircok biyokimyasal ve
immiinohistokimyasal ¢alismada gosterildigi gibi, asir1 ROS {iretimi meydana gelir ve

yapilan hem in-vivo hem de in-vitro arastirmalarin, ROS tutucularin ve



antioksidanlarin renal reperflizyon hasarina karst koruma saglayabilecegini
gostermesinden hareketle ROS olusumu ve antioksidan savunmanin azalmasinin

iskemik bobrek hasari1 gelisiminde 6nemli bir rol oynadigi sdylenebilir (59).

Reaktif nitrojen tiirleri oksijen ile iligkili bir nitrojen grubu ailesidir. Eksojen
veya endojen olarak iiretilen nitrik oksitin (NO) siiperoksit ve hidrojen peroksit (H202)
gibi reaktif oksijen tiirleri veya farkli molekiillerle etkilesime girmesi sonucu olusan
nitroksil anyonu (NO"), yiiksek nitrojen oksitleri (NO2, N2Os, vb.), S-nitrozotiyoller,
dinitrozil Fe kompleksleri, nitrozil halojeniirler gibi reaktif molekiillerdir (60). Bunlar
diisiik konsantrasyonda fizyolojik siireclerde ©nemli role sahipken yiiksek
konsantrasyonda karbonhidratlar, lipidler, proteinler ve DNA gibi baslica hiicresel
makromolekiillerde modifikasyonla hiicre bilesenleri lizerinde olumsuz etkiler

gosterirler (61).

Post-iskemik siiregte iiretilen reaktif metabolitlere sekonder oksidatif hasar,
reaktif metabolitlerin temizleyicilerinin veya siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz
(CAT), glutatyon peroksidaz (GPx), peroredoksinler, tiyoredoksinler gibi antioksidan
savunma sistemlerinin tamponlama kapasitesi ayni iskemik siireg¢lere bagli olarak

bozuldugunda ortaya ¢ikar (62).

Indiiklenebilir NOS (iNOS), hipoksi veya inflamatuar sitokinlere maruz kalan
bobrekte proksimal tiibiillerde yogun sekilde eksprese edilir ve gesitli in-vivo ve in-
vitro aragtirmalarin iNOS yoklugunun veya inhibisyonunun renal iskemi-reperfiizyon
hasarmi 6nemli dl¢iide azalttigini, bdylece bobrekte yiiksek NO™ konsantrasyonlarinin
sitotoksik etkilere yol actigini gostermesinden hareketle iskemik bobrek hasari ile
iliskilendirilir. Ayrica NO' ile siiperoksitin etkilesimi sonucu olusan peroksinitrit
(ONOO"), IRI sirasinda antioksidan enzimleri devre dis1 birakma, OH" {iretimini
arttirma, DNA iplik¢iklerinde kirilma ve proteinler {izerindeki tirozin kalintilarinin

nitrasyonu yoluyla hiicresel hasara yol agar (59).



2.3.3. IL-1B, IL-6, TNF-a

Inflamasyon, iskemik siireclerin temel yolaklarindan biri olarak tanimlanirken,
inflamatuar belirteglerin yiiksek seviyelerinin iskemi ile iligkili oldugu ifade

edilmektedir (63).

Oksidatif stres, niikleer faktér kappa B'nin (NF-xB) aktivasyonu yoluyla
inflamasyonu tetikler ve immiin sistem hiicrelerinin aktivasyonuyla reaktif oksijen
tiirlerinin liretilmesi sonucunda oksidatif stresi daha da artirirken uzun donemde
inflamasyon, nakil alicilarinda kardiyovaskiiler hastalik, kanser, metabolik sendrom
ve diger bozukluklara neden olabilir. Bu nedenle, inflamasyon belirtegleri oksidatif
stresin dolayl1 gostergeleridir (52). TNF-a, IL-1p ve IL-6 gibi inflamasyon belirtegleri
renal tiibliler hasara katkida bulunduklar1 gosterildiginden, akut bobrek hasarinda

hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde kullanilabilir (64).

IL-1p esas olarak makrofajlardan salinan, inflamazom aracili kaspaz etkisiyle
sentezlenen, patojenlere karsi konak savunmasinda, kisa siireli inflamasyonda ve

adaptif bagisiklikta 6nemli rolii olan bir sitokindir (65).

TNF-a hiicresel hasar, stres veya enfeksiyona yanit olarak Oncelikle
makrofajlar olmak tizere lenfoid hiicreler, mast hiicreleri, endotel hiicreleri, kardiyak
myositler, yag dokusu, fibroblastlar ve néronal doku dahil ¢ok cesitli hiicre tipleri
tarafindan iiretilen, tek basina veya diger inflamatuar aracilarla birlikte immiin yaniti
diizenleyen, ancak asir1 saliniminda kronik inflamasyon ve hiicre hasarina yol agabilen

bir sitokindir (66).

IL-6, 6nemli bir proinflamatuar faktor olarak kabul edilirken diizeyi saglikli
bireylerde diisiik seviyede ekspresyon ve enfeksiyon, travma gibi stres durumlarinda
yiiksek seviyede ekspresyon olacak sekilde siki bir diizenlemeye tabiidir (67).
Cogunlukla mononiikleer makrofajlar, T-helper 2 hiicreleri, B hiicreleri, vaskiiler
endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri fibroblastlar tarafindan iiretilirken bagisiklik
sistemi diginda ayn1 zamanda norolojik ve kardiyovaskiiler sistemler {izerinde de etki
gosterir (67,68). Myokardiyal iskemi-reperfiizyon hasarinda kanda, akut inmeli
hastalarda ve ratlarda olusturulan serebral iskemi modelinde beyin omurilik sivisinda
iskeminin sonuglariyla korelasyon gosterecek sekilde yiiksek IL-6 konsantrasyonlari

tespit edilmistir (67).
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Renal iskemi reperfiizyon hasarini arastirmak amaciyla olusturulan gesitli rat
modellerinde IL-1B ve TNF-a doku ekspresyonunun renal iskemi sonrasinda arttigi

bildirilmistir (69,70).

Kardiyo-renal sendromdaki oksidatif strese bagli bdbrekteki iskemi-
reperfiizyon hasarini inceleyen bir ¢alismada, sistemik inflamatuar yanitla tiretimi
artan IL-6 ve TNF-a gibi inflamatuar sitokinlerin bobrek hasarinda artis ile iligkili

oldugu ifade edilmistir (71).

Karacigerin hipoksik stres altinda oldugu durumlarda Kupffer hiicrelerinin
uyarisiyla IL-1B, TNF-a ve IL-6'nin liretimine yol agan sinyal yollarinin aktive edildigi

ve bunlarin iskemik hasarin agirligiyla orantili olarak iiretildigi gosterilmistir (72).

2.4. Deksmedetomidin

Analjezik, sempatolitik, sedatif, anksiyolitik ve hipnotik etkileri olan alfa-2
adrenerjik reseptor (a2 AR) agonistlerinin anestezide kullanimi fikri ilk olarak klonidin

ile tedavi edilen hastalarin gézlemlenmesi sonucu ortaya atilmistir (73).

Deksmedetomidin, a2 adrenerjik reseptore al adrenerjik reseptére kiyasla
1600 kat daha selektif baglanan bir a2 agonisttir ve bu haliyle 1999°da ABD’de entiibe
ve mekanik olarak ventile edilen hastalarin kisa siireli sedasyonu i¢in kullanima
girmesinin ardindan kullanim alami yillar igerisinde genisletilmis ve bugiin
ameliyathane, eriskin ve pediatrik yogun bakim tiniteleri gibi alanlarda sedasyon,
analjezi, anksiyoliz i¢in kullanilmaktadir (74,75). Yaygin kullanim yolu intravendz
uygulama olmakla beraber intratekal, intranazal, oral, intramiiskiiler, inhalasyon ve

perindral uygulamalarla ilgili ¢calismalar da mevcuttur (76,77).

Deksmedetomidin, medetomidinin farmakolojik olarak aktif dekstro
izomeridir ve klonidine benzer sekilde bir imidazol bilesigidir (78). Spesifik ve selektif
a2 AR agonistidir ve a2 AR i¢in klonidinden 8 kat daha yiiksek spesifiteye sahiptir (79).
Merkezi sinir sistemi i¢inde, pons ve medullada sempatik aktivitenin periferik sinir
sistemine iletiminde rol oynayan a2 adrenerjik reseptorlerde presinaptik etkisi
norepinefrin salinimini azaltirken postsinaptik etkisi hiperpolarizasyon olusturur, ek

olarak spinal ve supraspinal diizeyde nosiseptif iletimi modiile eder (80).
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2.4.1. Farmakokinetik
2.4.1.1. Absorpsiyon

Deksmedetomidinin yaygin kullanim yolu intravenéz uygulamadir ve
ekstravaskiiler uygulamalarda yiiksek pik plazma seviyelerine ulasilamayabilir. Oral
uygulamanin %16 olan biyoyararlanim1 presistemik eliminasyonun giiclii etkisini
gosterir (81). Intranazal ve bukkal mukozadan iyi emilmesi koopere olamayan ¢ocuk

ve yetiskinlerde premedikasyon amacli kullanilmasina olanak saglar (82,83)

24.1.2. Dagilim

Deksmedetomidin, plazmada albiimin ve al asit glikoprotein gibi plazma
proteinlerine yliksek oranda baglanan, genis bir dagilim hacmine sahip ve periferik
dokulara hizla yeniden dagilan lipofilik bir molekiildiir (84). S6z konusu dagilim
hacmi yogun bakim hastalarinda oldukca degiskenlik gosterir ve Ozellikle
hipoalbuminemisi olan, uzun siireli infiizyon uygulanmis yogun bakim hastalarinda

kararli durumda dagilim hacminde ciddi artis gézlenebilir (85).

2.4.1.3. Metabolizma ve Eliminasyon

Deksmedetomidin metabolizmasi karacigerde iridin difosfat
glukuronosiltransferazlar (UGT2B10 ve UGT1A4) ve kiiciik bir oranda sitokrom P450
(CYP2AO6) sistemi tarafindan gergeklestirilirken, hepatik ekstraksiyon oranin 0,7
olmasi metabolizmasinin karaciger kan akisina bagli olduguna isaret eder (86). Olusan

inaktif metabolitlerin biiyiik kism1 idrar yoluyla, az bir kismi da feges ile atilir (87).

Klirensi saglikli bireylerde 39.0 L/saat’ten yogun bakim hastalarinda 48.3
L/saat’e kadar degismekte olup, ortalama terminal eliminasyon yar1 omrii saglikli

bireylerde 2 saat ve yogun bakim hastalarinda 3,1 saat olarak bildirilmektedir (88).

Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda proteine bagli fraksiyonda
azalmaya bagli etki profilinde degisiklikler goriilebilse dahi deksmedetomidinin
farmakokinetigi normal bobrek fonksiyonu olan hastalardakine benzerdir (89).

Karaciger yetmezIligi olan hastalarda deksmedetomidinin klirensinde azalma,
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baglanmamis fraksiyonunda artis gézlenmistir ve bu durum karaciger yetmezliginin

derecesi ile orantil1 olarak degismektedir (90).

Deksmedetomidin, bir aydan biiyiik ¢cocuklarda yetiskin popiilasyona benzer
bir etkinlik diizeyi ve giivenlik profiline sahiptir. Yenidoganlarda hepatik
metabolizmanin immatiir olmasi, viicut sivi kompozisyonu ile yag dagiliminin
farklilig1 ve albiimin seviyelerinin diislikliigli dagilim hacmi ile eliminasyon yari
Omriiniin arttirirken kan-beyin bariyerinin olgunlagmamis olmasia baglhi beyin
omurilik sivis1 konsantrasyonlarinin yiikselmesi, sedatif ve analjezik etkilerin arttirir
ve hemodinami ile solunumu ilgilendiren yan etkilerin 6ngériilmesini zorlagtirir. Tim

bu nedenlerle yenidogan grubunda dikkatli kullanilmalidir (84).

Yapilan calismalarda, deksmedetomidinin farmakokinetik profilinin yastan
etkilenmedigi ifade edilmektedir (91). Bununla beraber yaslilarda sedatif etkilerin
daha belirgin oldugu da gosterilmistir (92).

2.4.2. Farmakodinamik

2.4.2.1. Sedatif Etki

Deksmedetomidin, uyarilabilir sedasyon veya kooperatif sedasyon olarak da
bilinen bir sedatif yanit olusturur. Beyin sapinda, locus coeruleus’ta noradrenerjik
sistem desarjin1 baskilayarak endojen uyku tesvik edici bir yolun aktivasyonunu

saglayarak uyaniklik kaybina yol acar (93,94).

Deksmedetomidinin sedatif etkileri doz bagimlidir (95). Yeterince biiyilik
dozlarda uygulandiginda, derin sedasyon ve hatta genel anestezi olusturabilme
potansiyeli ile total intravendz anestezinin (TIVA) bir pargasi olarak da kullanilabilir

(96).

Mekanik ventilasyon siiresi uzun olan yogun bakim hastalarinda
deksmedetomidin, hafif-orta derecede sedasyonu siirdiirmede midazolam ve propofol
ile karsilagtirildiginda yeterli bir alternatif olarak degerlendirilmektedir (97).
Deksmedetomidin kullanilarak yapilan uzun siireli sedasyonun mekanik ventilasyon

ve yogun bakim yatis siirelerini azalttig1 ifade edilmektedir (98). Ayrica lorezepam,
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midazolam gibi benzodiazepinlerle, opioidlerle ve propofolle karsilagtirildiginda kritik

hastalarda deliryum riskini azalttig1 gosterilmistir (99,100).

Ek olarak ameliyathanede, giiniibirlik cerrahide, acil servislerde tanisal ve
terapotik islemlerde prosediirel sedasyon i¢in kullanimi da mevcuttur (101-103).
Deksmedetomidinin sagladigi kooperatif sedasyon, norolojik degerlendirmeye izin
vermesi, solunumsal ve hemodinamik yan etkilerin az olmasina ek olarak intrakraniyal
basingta, serebral kan akiminda ve serebral metabolik hizda azalma gibi potansiyel
noroprotektif etkileriyle uyanik kraniyotomi prosediirlerinde giivenle kullanilmasini

saglamaktadir (96)

2.4.2.2. Analjezik Etki

02 adrenerjik reseptorler o2A, o2B ve 02C olarak ayrilirken
deksmedetomidinin analjezik etkileri temel olarak a2A reseptorii lizerindeki etkisi ile
ortaya cikar (104). Deksmedetomidin analjezisinin mekanizmasi tam olarak agikliga
kavusturulmamis olsa da; Ad ve C liflerinin inhibisyonu ile periferik analjezik etki,
spinal seviyede 02AR postsinaptik uyarimiyla dorsal boynuzda asetilkolin
konsantrasyonu arttirarak, P maddesi ve glutamat gibi ndrotransmiterlerin salinimini
azaltarak nosiseptif uyariin iletiminin inhibisyonu ve supraspinal diizeyde locus
coeruleus ve inen noradrenerjik yolaklarda ndronal aktivitenin diizenlenmesi ile
santral analjezik etki, a2 reseptoriinii uyarisina bagli hiperaljezinin modiilasyonu ile

de lokal analjezik etki ana mekanizmalar olarak diisiiniilmektedir (105,106).

Intravendz veya intratekal uygulamanin yaninda postoperatif analjezik etki icin
rejyonel anestezi yontemleri ile beraber de uygulanabilir olmasi, analjezik etkiye sahip
bir sedatif olmasi, organ koruyucu etkisinin bulunmasi, solunum depresyonu etkisinin
minimal olmasi, postoperatif deliryumu 6nleyici etkisinin bulunmasi, antiinflamatuar
Ozelliklerinin varlig1 gibi avantajlara sahip olmasiyla dogum analjezisi, intraoperatif
analjezi, perioperatif opioid ihtiyacinin azaltilmasi, ndroaksiyel anestezi, rejyonal
anestezi, noropatik agr1 tedavisi gibi birgok bir alanda analjezik olarak

kullanilmaktadir (106—109).

14



2.4.2.3. Kardiyovaskiiler Etkiler

Yiiksek plazma konsantrasyonuyla sonug¢lanan iv bolus deksmedetomidin
uygulamasi, 02AR’nin vaskiiler diiz kaslardaki a2B alt tipinde aktivasyona baglh
vazokonstriiksiyon sonucu sistemik vaskiiler direng ile kan basincinda artis ve buna
eslik eden muhtemel bir baroreseptor yanitiyla kalp hizinda belirgin bir disiis ile
sonuglanirken plazma konsantrasyonlar1 diistiigiinde vaskiiler endotel hiicrelerindeki
a2AR aktivasyonu, sempatik desarjin inhibisyonu ve vagal aktivitede artis ile
vazodilatasyon ve hipotansiyon gozlenir (110,111). Yiiksek yiikleme dozlar1 gibi
ylksek idame dozlar da sistemik ve pulmoner vaskiiler direnglerde 6nemli artiglarla

ve kalp debisinde muhtemel diisiislerle seyreder (95).

Deksmedetomidinin sempatik denervasyon olan bolgelerde ve genel anestezi
uygulamasiyla sempatik desarjin baskilanmis oldugu durumlarda vazokonstriksiyonu
artirdiginin gosterilmesi, kan basincinda santral etkiyle bir diisiis ve periferik etkiyle
vazokonstriksiyona bagli yilikselme seklinde ikili bir etki profili oldugunu ortaya

koymaktadir (112).

2.4.24. Respiratuar Etkiler

Sedatif 6zelliklerine ragmen, deksmedetomidin, yliksek plazma seviyelerine
ulagtiginda bile hiperkapnik yanitin korundugu sinirli solunum etkileriyle iliskilidir

(113).

Daha 6nce basarisiz weaning girisimleri olan, uzun siire mekanik ventilator

destegi alan hastalarda weaningi kolaylastirir (114)

Sedatif, anksiyolitik, analjezik, antisialagog ve sempatolitik Ozellikleri
nedeniyle uyanik fiberoptik entiibasyonda, spontan solunumu baskilamadan ve
kardiyovaskiiler sistem {izerinde ciddi bir yan etki ortaya ¢ikarmadan yararl bir ilag

olarak kullanilmaktadir (115,116).
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24.2.5. Koruyucu Etkiler

Mevcut calismalar deksmedetomidinin, bahsedilen kullanim alanlarinin yani
sira antiinflamatuar, antiapoptotik ve immiinregiilatuar 6zellikleri nedeniyle bir¢ok
organ lizerinde iskemik ve hipoksik hasara karsi koruyucu etkiye sahip oldugunu

gosterirken, altta yatan molekiiler mekanizmalar arastirilmaya devam etmektedir (8—

10).

Yakin zamanda yapilan bir meta-analiz, perioperatif deksmedetomidin
kullanimut ile kalp cerrahisi sonrast akut bobrek hasariin azalmasi arasinda bir iliski
oldugunu gostermistir (117). Retrospektif, tek merkezli, 797 hastay1 kapsayan bir
kohort caligmasinda perioperatif deksmedetomidin kullaniminin bébrek nakli yapilan
hastalarda gecikmis greft fonksiyonu insidansini, enfeksiyon riskini, akut rejeksiyon
riskini, genel komplikasyonlar1 ve hastane yatis siiresini azalttig1 ifade edilmistir
(118). Bir baska randomize kontrollii klinik calismada, 24 saatlik perioperatif
deksmedetomidin kullaniminin, kardiyak 6liim sonrasi donasyonla bobrek naklinden
sonra gecikmis greft fonksiyonu insidansini azalttiinin gosterilmesi de bdobrek
nakillerinde kullanimini desteklemektedir (119) Deksmedetomidinin intraperitoneal
100 pg/kg uygulanmasinin renal iskemi-reperfiizyon hasarindaki etkisini
histopatolojik degisiklikler iizerinden incelemek amaciyla olusturulan bir rat
modelinde, deksmedetomidin uygulanmamis iskemik ratlarin bobrekleri tiibiiler hiicre
sismesi, hiicresel vakuolizasyon, piknotik ¢ekirdekler, mediiller konjesyon ve orta ila
siddetli nekroz gosterirken deksmedetomidin uygulananlar normal glomertiller ve
tiibiiler hiicrelerde hafif 6dem gostermistir ve bu bulgular, deksmedetomidinin bobrek
hasarini1 azaltabilecegine dair bir kanit olarak degerlendirilmistir (120). Yapilan
caligmalar, deksmedetomidinin nefroprotektif bir ajan olarak bobrekte olusacak
iskemik hasardan korumada ve inflamatuar siirecleri baskilamada etkili olarak
kullanilabilecegini gosterirken bu durumda hem dogrudan doku diizeyinde hem de

santral mekanizmalar rol oynamaktadir (11,121).

Deksmedetomidin ile 6n tedavinin iskemi-reperfiizyon hasarina etkisini
arastirmak i¢in olusturulan bir hayvan modelinde intraperitoneal 25 pg/kg
uygulamasinin histolojik olarak tiibiiler hasar1 azaltti§i, bobrek fonksiyonunu
korudugu, bobrek dokusunda TNF-a, IL-1p, IL-6 ve MCP-1'in mRNA ekspresyonunu

ve bunlarin serum diizeyini azalttigi, serbest oksijen radikallerinin {retimini
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baskiladigi, antioksidan yolaklar1 aktive ettigi ve tiibiiler hiicre apoptozunu belirgin
sekilde azalttig1; bdylece antiinflamatuar, antioksidan ve antiapoptotik etkiyle iskemi-
reperfiizyon hasarina karsi koruyucu oldugu gosterilmistir (122). Ratlarda olusturulan,
pankreatik iskemiye bagli gelisen bobrek ve karaciger hasarinin incelendigi bir
calismada, intraperitoneal deksmedetomidin uygulamasinin histopatolojik ve
biyokimyasal degerlendirmelerle kanitlandigi {izere bobrek ve karaciger dokulari
tizerinde koruyucu etkilere sahip oldugu ortaya koyulmustur (123).
Deksmedetomidinin sempatik aktiviteyi azaltmasinin yol actig1 kiiclik damarlarin
vazodilatasyonuyla ve antikoagiilan 0zellige sahip olmasiyla mikrotromboz
olusumunu 6nlemesi ve boylece mikrovaskiiler kan akisini korumasi da altta yatan

koruyucu mekanizmalardan biri olabilir (124).

Deksmedetomidin 6n tedavisi, miyokardiyal iskemi-reperfiizyon hasarin
hafiflettigi gosterilmis olan SIRT3 (Sirtuin 3) ekspresyonunu artirarak mitokondriyal
matris proteinlerini deasetile eder, mitokondriyal permeabilite gecis poru (mPTP)
acilmasini engeller ve mitokondriyal homeostazi korur, hiicre apoptozunu inhibe eder;
sonucta bobregi iskemi-reperfiizyon hasarina karst korur (125). Deksmedetomidinin
sepsisle iligkili AKI iizerindeki etkileri ve molekiiler mekanizmalarinin rat modelinde
incelendigi bir calismada, «a2-AR/SIRT1/PGC-la yolagmin aktivasyonu ile
mitokondriyal dinamikleri etkileyen oksidatif stresi ve apoptozu azaltarak AKI'yi

tyilestirdigi ve nefroprotektif etki gosterdigi ifade edilmistir (126).

Farkli dozlarda deksmedetomidinin ex-vivo akciger iskemi-reperflizyon hasari
modelinde uygulanmasina yonelik ¢alismada, doza bagli etkiyle iskemi-reperfiizyon
hasarinda azalma, malondialdehid seviyesinde disiis, siiperoksit dismutaz
aktivitesinde iyilesme goriiliirken yiiksek dozda (10 nmol) akciger hasarina karsi en
giiclii koruyucu etki ortaya ¢ikmustir (127). In-vivo ve ex-vivo modeller iizerinde
deksmedetomidin uygulamasinin kardiyak iskemi-reperfiizyon hasarma etkilerini
inceleyen bir modelde, deksmedetomidinle iligkili olarak, AKT ve ERKI1/2 gibi
protein kinazlar iizerinden etkiyle kardiyak fonksiyonda iyilesme, miyokarddaki
iskemik alanda azalma goézlenirken in-vivo ve ex-vivo uygulamada benzer sonuclara
ulasilmis ve s6z konusu koruyucu etkilerin «2AR antagonisti yohimbin ile azaldigi

tespit edilmistir (128).
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Mevcut literatiirdeki bir¢ok calismaya gore deksmedetomidin, nefroprotektif
etkileriyle renal transplantasyonda kullanimi desteklenen bir ilagtir. Koruyucu etkinin
molekiiler mekanizmalar1 arastirilmaya devam etse de ex-vivo hem tek bagina hem de
bir diger nefroprotektif ajan olan ketamin ile kombine sekilde kullanimda greft organ

tizerinde de ayni koruyucu etkinin arastirildig1 herhangi bir ¢galigma bulunmamaktadir.

2.5. Ketamin

Fenilsikloheksilaminin bir tiirevi olan N-metil-D-aspartat(NMDA) antagonisti
ketamin, 1960'lardan itibaren intravendz anestezik ajan olarak gilinlilk uygulamada
yerini alirken disosiyatif anestezi gibi benzersiz bir etki gostermesi, iist solunum yolu
reflekslerini korumasi, belirgin solunum depresyonuna yol agmamasi, giiglii analjezi
saglamasi, bronkodilatator ve sempatomimetik etkisiyle genis kullanim alan1 bulmus
ve gliniimiizde anestezi indiiksiyonu/idamesi, sedasyon uygulamalari, yogun bakimda
sedoanaljezinin saglanmasi yaninda kronik agr1 yonetimi, yoksunluk krizi tedavisi ve
direngli depresyonun tedavisi gibi cok farkli alanlarda da yeni endikasyonlarla

kullanilmaya devam etmektedir (12,129).

Ketamin kimyasal olarak bir 2-(2-klorofenil)-2-(metilamino)-
siklohekzanondur ve bu yapinin C2 pozisyonundaki asimetrik karbon atomu nedeniyle
S-ketamin ve R-ketamin olmak iizere iki optik izomerden olusan kiral bir yapiya
sahiptir (130). Fizyolojik pH'a yakin ayrisma sabiti ile lipidde ¢6ziinen bir molekiil
olan ketaminin rasemik ve S-ketamin formlar1 ticari olarak HCI tuzlar1 seklinde
mevcuttur ve her ikisi de suda ¢oziiniir (131). Yaygin kullanim intravendz olsa da
intramiiskiiler, intranazal, oral, rektal ve epidural uygulamalar da mevcuttur ve

arastirilmaya devam etmektedir (132).

Ketamin temel etkilerini NMDA reseptorlerinin blokaji ile gdsterse de
dopaminerjik, serotoninerjik, adrenerjik, kolinerjik ve opioid yolaklar ile voltaj kapili
sodyum kanallar1 ve hiperpolarizasyonla aktive olan siklik niikleotid (HCN) kapih
kanallar gibi ¢esitli iyon kanallar1 iizerinde de etkilidir (133). S-ketamin formunun

NMDA reseptor afinitesi rasemik forma gore daha yiiksektir (134).
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2.5.1. Farmakokinetik

2.5.1.1.  Absorpsiyon

Ketaminin, en sik kullanilan intravendz uygulamasinin yaninda; koopere
olmayan hastalarda, yenidogan ve pediatrik hasta grubunda acil durumlarda tercih
edilebilen ve uygulamay1 takiben 5-30 dakika i¢inde pik plazma konsantrasyonlarina
ulasan, %93 gibi yiiksek bir biyoyararlanima sahip olan intramiiskiiler; %45-%50
biyoyararlanimi, daha az invaziv olmasi, hizli sistemik emilimle sonuglanmasi ve
presistemik eliminasyona ugramamasi nedeniyle intravendz uygulamaya makul bir
alternatif olusturan intranazal; uygun hastalarda %25-%30 biyoyararlanima sahip
intratekal ve %77 biyoyararlanima sahip epidural uygulamalar1 ve bunlara ek olarak
yogun presistemik eliminasyon nedeniyle rasemik ketamin i¢in %16-%29, S-ketamin
icin %8-%11 biyoyararlanima sahip ve 20-120 dakika icinde pik plazma

konsantrasyonlarina ulasan oral uygulama yolu mevcuttur (135).

2.5.1.2. Dagihm

Sistemik emilimden sonra ketamin hizla beyne ve diger iyi perfiize olmus
dokulara dagilirken, plazma proteinlerine baglanma orani diisiiktiir (%10-30), alfa-1-
asit glikoprotein i¢in albliminden daha fazla afiniteye sahiptir ve lipofilik yapisina
bagl olarak kararli durum dagilim hacmi biiyiiktiir (136). Bununla yaninda 1 mg/kg
S-ketaminin intravendz uygulamasini takiben, 1 dakika sonra ilacin rasemik ketamin
veya R-ketamin uygulamasina gore daha yiiksek bir plazma konsantrasyonuna sahip
olmasi, plazmada benzer veya daha yiiksek ketamin konsantrasyonlar: tiretmek igin

daha diisiik S-ketamin dozlar1 gerekli olduguna isaret etmektedir (135).

2.5.1.3. Metabolizma ve Eliminasyon

Ketamin, oncelikle N-demetilasyon yoluyla norketamine ve diger birkag
metabolite olmak {izere kapsamli bir metabolizmaya ugrarken sitokrom P450
(CYP2B6), terapotik konsantrasyonlarda hem R-ketamin hem de S-ketamin
metabolizmasindan sorumlu ana izoformdur ve bu metabolizma S-ketamin lehine daha

yuksek olacak sekilde steroselektivite gosterir (137). Ketaminin baslica metaboliti

19



olan norketamin, intravendz bolus ketamin uygulamasindan 2-3 dakika sonra kanda
ortaya ¢ikarak yaklagik 30 dakikada pik plazma konsantrasyonuna ulagirken ketaminin
yaklasik %20-30’u kadar giice sahip bir analjezik bir molekiildiir. Ketamine oranla
yavas eliminasyonu sayesinde hem analjezik etkiye katki saglar hem de uzun siireli
inflizyonlarda ketamin ihtiyacinin zamanla azalmasma yol agar (138).
Glukuronidasyonu takiben son iirlinler safra ve idrarla atilir (139). Sistemik klirens
yaklasik olarak karaciger kan akimina esittir ve S-ketamin klirensi rasemik ketamine
gore daha ytiksektir (140). Bunun yaninda eliminasyon yar1 émrii yaklagik 3 saat gibi
kisa bir siiredir (141). Pediyatrik popiilasyon daha diisiik dagilim hacmi, daha yiiksek

plazma klirensi, daha kisa eliminasyon yar1 6mrii ile goze ¢arpmaktadir (138).

Bobrek fonksiyonunun ketamin farmakokinetigi ve aktif metabolitleri
tizerindeki etkisi diisiik iken siddetli karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda uzun siireli uygulama ile ketamin ve/veya aktif metabolitlerinin birikme

potansiyeli mevcuttur (142).

2.5.2. Farmakodinamik
2.5.2.1. Anestezi

Ketamin, diger anestezik ilaclarla (barbitiiratlar, propofol, benzodiazepinler,
volatil anestezikler, vb.) karsilastirildiginda tamamen farkli olarak, talamokortikal ve
limbik sistemler arasinda islevsel ve elektrofizyolojik bir ayrismanin oldugu ve
gozlerin acik kaldigi, tipik bir nistagmusun izlendigi, laringeal, korneal, papiller
reflekslerin korundugu kataleptik bir durum seklinde gozlenen dissosiyatif anestezi
denen bir anestezi durumu saglar (138). Psikojenik yan etkiler doza baglidir, on alti
yasindan biiyiiklerde, kadinlarda, kisa ameliyat prosediirlerinde ve hizli bir sekilde
yiiksek doz uygulananlarda daha yaygin olmakla beraber propofol, benzodiazepinler
ve alfa-2 adrenerjik agonistler gibi sedatifler veya hipnotiklerin birlikte

uygulanmasiyla hafifletilebilir (143).

Hizli kan-serebral transfer kinetigi ve sempatomimetik etkileriyle
hemodinamik ac¢idan stabil olmayan hastalarda kardiyak fonksiyonlar1 koruyarak sok
tablosunda veya hipotansif hastalarda acil durumda intravendz indiiksiyon ajani olarak

yaygin sekilde kullanilir (144).
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Intravendz uygulama disinda farkli uygulama yollartyla kullanimimin miimkiin
olmas1 kardiyovaskiiler ve respiratuar sistem iizerindeki olumlu etkileri ve analjezik
ozelligi sayesinde premedikasyonda, prosediirel sedasyon uygulamalarinda, yanik
hastalarinin pansuman, eksizyon ve greftleme islemlerinde, postoperatif analjezide,
savag alan1 tibbinda, kitlesel kazalarda, travma hastalarinin hastane dncesi bakiminda
etkili bir ajan olarak tek basina veya farkli ajanlarla kombinasyon halinde genis bir

kullanima sahiptir (144—148).

2.5.2.2. Kardiyovaskiiler Etkiler

Ketaminin kalp iizerindeki dogrudan etkisi, 6zellikle kalp yetmezligi olan
hastalarda negatif inotropiktir. Ancak saglam bir otonom sinir sistemi ile katekolamin
depolariin yeterli oldugu durumlarda; sempatik sistemin santral stimiilasyonu,
noronal katekolamin reuptake inhibisyonu, noradrenerjik ndronlarin uyarilmasiyla
noradrenalin, dopamin ve serotonin salgisinda artis yoluyla arteriyel basinci ve kalp
debisini arttiran sempatomimetik etki gosterir, barorefleks yanitlarini korur ve boylece

riskli hasta gruplarinda hemodinamik stabiliteye katki saglar (136,149).

Sagdan sola santli konjenital kalp hastalig1 olan ¢cocuklarda ketamin kullanimi1
sistemik vaskiiler direngte artis ve buna bagl olarak sant oraninda azalma, pulmoner
kan akiminda artigla oksijenasyonda iyilesme gibi faydali kardiyovaskiiler etkileriyle

tercih edilen anestezik ilagtir (150).

2.5.2.3. Respiratuar Etkiler

Spontan ventilasyonun siirdiiriilmesine olanak tanimasi, solunum depresyonu
yapmadan faringeal ve laringeal refleksleri korumasi ve CO;’ye ventilasyon yanitini
goreceli olarak korumasi(Birkag¢ calismada, ketaminin doza bagli bir sekilde CO2 doz-
yanit egrisinin saga kaymasina neden oldugu, ancak egrinin egimini degistirmedigi,
yani ketaminin ventilasyonu baskiladigi, ancak yiikselen karbondioksit seviyelerine
karst solunum yanitin1 azaltmadigi bulunmustur), fonksiyonel rezidiiel kapasite ve
dakika ventilasyonunu biiyiik 6l¢tide korumasi ketaminin respiratuar sistem lizerindeki

etkilerini diger anestezik ajanlardan ve opioidlerden ayirir. Bronkospazma aracilik
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eden ¢esitli reseptorler ve inflamatuar kaskadlar iizerinde etkili olarak, vagal ¢ikisi
inhibe ederek bronsiyal diiz kaslar {izerinde anti-kolinerjik etki gostererek, L-tipi
kalsiyum kanallarinin inhibisyonuyla diiz kaslardaki kalsiyum akisini azaltip hava
yolunda diiz kas gevsemesi saglayarak potent bir bronkodilatatér etki gostermesi
perioperatif bronkospazmda, siddetli bronkospazm nedeniyle mekanik olarak
ventilasyon ihtiyact olanlarda ve status asthmaticus’ta ketamini uygun bir ajan haline

getirir (151).

2.5.2.4. Analjezi

Diistlik doz ketamin uygulamasi hastane 6ncesi ortamda ve acil serviste agrinin
giderilmesinde, postoperatif agrinin azaltilmasinda giivenle kullanilirken perioperatif

opioid tiiketimini ve postoperatif bulant1 kusmay1 belirgin sekilde azaltir (152).

Kronik agrili durumlarin tedavisinde analjezik olarak subanestezik diisiik
dozlarda ketamin kullaniminin postherpetik nevralji, bolgesel agr1 sendromu, kanser
agrisi, fibromiyalji ve fantom uzuv agris1 dahil olmak iizere kronik agri1 sendromlari
olan hastalarda, nosiseptif girdinin spinal iletiminde NMDA reseptorlerinin
upregiilasyonuna bagli olan inhibisyon kaybini ortadan kaldirarak ve desendan agri
yollarinda noronal iletimi modiile ederek agriy1 azalttig bildirilmistir (153). Bununla
beraber kronik ketamin uygulamasi sedasyon, uyku hali, bag donmesi, duyusal
yanilsamalar, haliisinasyonlar, kabuslar, dissosiyatif his ve bulanik goérme gibi
istenmeyen yan etkilere neden olabildiginden etkinlige iligskin kanit eksikligi ve zay1f
giivenlik profili nedeniyle kronik agr1 yonetiminde ketaminin, rutin farmakoterapiye
yanit vermeyen siddetli agris1 olan hastalarda rutin kullanimini tegvik etmek i¢in daha

fazla arastirmaya ihtiya¢ oldugu ifade edilmektedir (154).
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2.5.2.5. Santral Sinir Sistemi Etkileri

Gecmiste serebral metabolik hizi (CMRO»), serebral kan akimini (CBF) ve
intrakraniyal basinci (ICP) artirdig1 gerekcesiyle ketaminin iskemik beyin hasar1 veya
intraserebral kitle varliginda nispeten kontrendike oldugu diisiiniilmiistiir. Giinlimiizde
ise NMDA reseptor aktivasyonunu ve eksitotoksik sinyal inhibisyonu, noronal
apoptozu azaltmasi, doku hasarma karst sistemik inflamatuar yaniti hafifletmesi,
sempatik sinir sistemi aktivasyonuyla serebral perflizyon basincini korumasi gibi
faydali etkileri ifade edilmis, glukoz i¢in serebral metabolizma hizi (CMRglu) ve CBF
tizerinde bolgesel Ozgiilliikler gosteren heterojen bir etki profiliyle tipik olarak
bildirilen artmig CBF ve CMRO:'nin aksine bolgesel CBF veya O» arz-talep iligkilerini
onemli Ol¢iide degistirmedigi ve 6zellikle mekanik ventilasyon sirasinda arteriyel CO»
basincinin kontrol altinda tutuldugu ve propofol veya midazolam gibi ilaclarla
kombine edildiginde ICP'yi 6nemli dl¢ilide diislirebilecegi ortaya konmus ve bdylece
gecmiste ¢ekinilen s6z konusu zararl etkilere yol agmadan kullanilabilecegi yoniinde
kanitlar literatlire sunulmustur. Ancak yine de ketaminin iskemik beyin hasar1 ve kafa
i¢i basing artisina yol acan patolojileri olan hastalarda giivenli kullanimi i¢in daha ¢ok

aragtirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir (155)

2.5.2.6. Koruyucu Etkiler

Giinliik pratikte anestezi indiiksiyonu ve idamesi, yogun bakim {initelerinde
sedoanaljezi, prosediirel sedasyon uygulamalari, postoperatif analjezinin saglanmasi,
akut ve kronik agrinin giderilmesi, savas alan1 tibbi, travma hastalarinin hastane dncesi
bakim1 gibi ¢ok genis bir alanda ¢esitli amaglarla kullanilan ketaminin endotoksemi,
iskemi ve yaniklar dahil olmak iizere cesitli modellerde, farkli organ sistemleri
tizerinde antiinflamatuar etkiler gostermekte, hipoksik-iskemik hasara kars1 koruyucu
rol oynamaktadir (144-148,153). Bu etkilerden sorumlu c¢esitli molekiiler

mekanizmalar iizerine ¢aligmalar devam etmektedir.

Ratlarda renal iskemi-reperfiizyon hasarinda serbest radikallerin neden oldugu
hasar1 azaltmada ketamin, tiyopental, propofol, etomidat ve intralipid kullanimin
etkinligini arastirmak i¢in hazirlanan ve sonuclarin malondialdehid, siiperoksit

dismutaz, katalaz, kan iire nitreojeni (BUN), kreatinin, aspartat aminotransferaz (AST)
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Ol¢timleri ve histopatolojik analiz ile degerlendirildigi bir modelde; iskemiden 15
dakika Once intraperitoneal olarak uygulanan 20 mg/kg ketaminin tiyopental, etomidat
ve intralipid ile benzer sekilde bobrek iskemi-reperfiizyon hasari iizerinde olasi bir
koruyucu etkisi oldugu ve daha yiiksek ketamin daha iyi bir etkiye sahip oldugu ortaya
konmustur (156).

Ratlar {izerinde olusturulan iskemi-reperflizyon hasari {izerinde ketaminin
farkli dozlarinin etkilerini degerlendirmeyi amaglayan bir ¢alismada; proinflamatuar
biyobelirtegler olan IL-1B, IL-6, TNF-a, antioksidan aktivitenin gdstergesi olan
stiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx) ve nitrik oksit (NO) ile lipid
peroksidasyon iirlinii malondialdehid (MDA) seviyeleri Ol¢iilmiis ve doku hasari
histopatolojik olarak degerlendirilmis olup diisiik dozlarda ketamin uygulamasinin
(intraperitoneal 3 mg/kg) dokular iizerinde SOD, GPx seviyelerinde artig, TNF-a, IL-
1B, IL-6 diizeyinde azalma, histopatolojik olarak gdsterilen hasarda azalma ile iskemi-
reperfiizyon hasarini1 6nemli 6l¢lide azalttigini gosterilmistir (157). Pndmoperitonyum
ile iliskili asir1 oksidan molekiil iiretimi ve intraabdominal basing artisinin neden
oldugu doku hasar1 ve islev bozuklugunu en aza indirmek i¢in ratlar {izerinde cesitli
on kosullandirma yontemlerinin arastirildigt bir modelde, ketamin ile 6n
kosullandirma sonrasi karaciger, bobrek, akciger ve bagirsak doku hasarinin tespiti
i¢in yapilan IL-6, TNF-a, MDA, SOD, bagirsak yag asidi baglayici protein (iFABP)
Olciimii ve histopatolojik degerlendirme sonucunda, MDA, IL-6, TNF-alfa
seviyelerinde diisis ve histopatolojik olarak gosterilen inflamasyon ve doku
iskemisinde azalma ile ketaminin doza bagl bir etkiyle koruyucu rol oynadigi ortaya

konmustur (158).

Geg gebelik donemindeki kiiciikbas fetiiste hipoksi ile indiiklenen akut bobrek
hasarinda, renal NMDA reseptorlerinin aktivasyonuna bagl reaktif oksijen tiirlerinin
tiretiminde ve kalsiyum saliniminda artig sonucu apoptoz ve tiibiiler hiicre nekrozunun
Oonlenmesinde ketaminin roliinii arastiran bir ¢alismada; ketamin uygulamasinin renal
kortekste inflamatuar yanitlar1 baskilayarak, makrofaj sayisim1 azaltarak,
metabolizmay1 arttirarak iskemik bobrek hasarindan korunmak ig¢in terapotik

potansiyele sahip olabilecegi ifade edilmistir (159).

Renal iskemi reperflizyon hasarinin NMDA reseptdr aktivasyonu ve buna bagh

ciddi oksidatif stres ile iligkili oldugu hipotezinden yola ¢ikilarak IRI kaynaklt AKI'de
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NMDA reseptoriiniin allosterik bolgelerinin modiilasyonunun etkisi aragtirmak iizere
kurgulanan bir rat modelinde; NMDA agonisti glutamat ve poliamin baglanma bolgesi
agonisti spermidin oksidatif stresi ve IRI kaynakli AKI'yi 6nemli 6l¢iide agirlastirirken
glisin baglanma bdlgesi inhibitorii kiniirenik asit, poliamin baglanma bdlgesi
inhibitdrii ketamin ve kanal bloke edici magnezyum siilfat dahil olmak iizere ¢esitli
NMDA reseptor antagonistleri sonuglari iyilestirmistir. NMDA aktivitesini azaltan
ajanlar serum kreatinin, BUN, iirik asit seviyesi ve LDH aktivitesi ile MPO aktivitesi,
siiperoksit anyon diizeyi, GSH seviyeleri ve CAT aktivitesi, bobrekte lipid
peroksidasyonunun bir indeksi olan tiyobarbiitirik asit reaktif iirinlerinin (TBARS)
diizeyi ve histopatolojik inceleme ile degerlendirilen iskemi-reperfiizyon kaynakli
AKT'yi hafifletmis ve oksidatif stresi dnemli Ol¢iide azaltmistir. Buradan hareketle
ketaminin koruyucu etkisine NMDA reseptorlerinin aracilik ettigi, bu etkinin
anestezik dozdan 6nemli 6l¢iide daha yiiksek bir dozda ortaya ¢iktig1r ve anestezik

dozunun bobrek iizerinde yeterli koruyucu etkisinin olmadigi ifade edilmistir (160).

Yapilan caligmalarda in vitro olarak ketaminin, insanda lipopolisakkarit
kaynakli TNF-a, IL-6 ve IL-8 {iretimini azalttig1, kardiyopulmoner bypass ile koroner
cerrahi sonrasi hastalarda notrofil aktivasyonunu baskiladigi ve plaseboya oranla IL-6
seviyelerini distirerek klinik sonuglart iyilestirdigi ve izole kobay kalp 6rneklerinde
notrofil adezyonunu azalttig1 6ne siiriilmektedir (136). Ayrica ketamin, endotoksin
tarafindan indiiklenen NO sentaz aktivitesini baskilayarak sepsise karsi koruyucu
antiinflamatuar etki gosterirken makrofajlarda TNF-a ve IL-6 gen ekspresyonlarin

inhibe eder (144).

Deksmedetomidin, ketamin ve deksmedetomidin-ketamin kombinasyonunun
hemorajik sok modeli olusturulan ratlarda akut akciger hasarina etkisini arastiran bir
modelde sham grupta ve ilaglarin tek baslarma kullaniminda agir akciger hasari
izlenirken kombine kullanimda hafif akciger hasar1 goriilmiistiir. Deksmedetomidin-
ketamin kombinasyonu uygulanan grupta, ilaglarin tek basina kullanimina kiyasla;
nitrik oksit, prostaglandin E2, kemokinler ve IL-1B ile IL-6 dahil olmak iizere
pulmoner inflamatuar sitokinlerde, akciger dokularimin MPO aktivitesinde,
bronkoalveolar lavaj sivisinda hiicre sayisi, protein konsantrasyonu ve lokosit

infiltrasyonunda anlamli diizeyde azalma izlenmistir (161).
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Mevcut literatlirdeki bir¢ok calismaya gore ketaminin nefroprotektif etkileri
bulunmakta ve koruyucu etkinin molekiiler mekanizmalar arastirilmaya devam etse
de ex-vivo hem tek basina hem de bir diger nefroprotektif ajan olan deksmedetomidin
ile kombine sekilde kullanimda greft organ lizerinde de ayni koruyucu etkinin

arastirildig1 herhangi bir ¢calisma bulunmamaktadir.
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Tablo 1. Deksmedetomidin ve ketaminin koruyucu etkilerine dair literatiirde yer alan

calismalar
Calisma Model Miidahale Bulgular Sonuglar
Peng ve Meta-analiz, Perioperatif Kardiyak cerrahi Deksmedetomidin,
ark.(117) Kardiyak cerrahi deksmedetomidin sonrasi akut perioperatif donemde
iliskili AKI’de kullanimi bobrek hasarimin bobrek hasarini
deksmedetomidin insidansinda azaltici bir etki
kullanimi1 azalma gostermektedir
Chen ve Bobrek nakli, Perioperatif Gecikmis greft Deksmedetomidin,
ark.(118) retrospektif deksmedetomidin fonksiyonu, bobrek nakli
kohort ¢aligmast kullanimi enfeksiyon riski, hastalarinda
akut rejeksiyon, komplikasyonlar1
komplikasyonlar azaltma agisindan
ve hastanede yatis faydali olabilir
stiresinde azalma
Shan ve DCD ile bobrek Perioperatif Nakil sonrasi Deksmedetomidin,
ark.(119) nakli, randomize deksmedetomidin gecikmis greft bobrek nakli sonrasi
kontrollii caligma kullanim1 fonksiyonu gecikmig greft
insidansinda fonksiyonu riskini
azalma azaltmaktadir
Kocoglu ve Rat, bobrek IRI 100 pg/kg ip Histopatolojide Deksmedetomidinin
ark. (120) modeli deksmedetomidin normal IRI’da bdbrek hasarimi
glomertiller, azaltabilir
tiibiiler hiicrelerde
hafif 6dem
Bao ve Rat, bobrek IRI 25 ng/kg ip Tiibiiler hasar ve Deksmedetomidin,
ark.(122) modeli deksmedetomidin  apoptozda azalma, antiinflamatuar,
TNF-a, IL-1pB, IL- antioksidan ve anti-
6 ve MCP-1 apoptotik etkiler
seviyelerinde gostererek iskemi-
azalma, serbest reperfiizyon hasarina
oksijen kars1 koruyucu bir etki
radikallerinin sunmaktadir
iretiminde diistis,
antioksidan
yolaklarda
aktivasyon
Bostanci ve Rat, pankreatik 100 pg/kg ip Histopatolojik Pankreatik IRI’da
ark.(123) iskemiye bagl deksmedetomidin hasarda azalma, deksmedetomidin
bobrek ve TBARS, CAT, bobrek ve karaciger
karaciger hasar1 AES diizeylerinde dokularinda
diisiis antioksidan etkiyle
koruma saglar
Yang ve Rat, bobrek IRI 3 ng/kg/h iv Renal I/R bagli bébrek
ark.(124) modeli deksmedetomidin ~ mikrosirkiilasyond hasarinda
a iyilesme deksmedetomidin ile
on tedavi
mikrosirkiilasyon
iizerinde koruyucu etki
saglayabilir
Sive in-vitro(insan in-vitro 0,1 nM ve Mitokondriyal Deksmedetomidin
ark.(125) renal proksimal 25 pg/kg ip hasar, hiicresel bobregi iskemi-
tiibtiler epiteli) ve deksmedetomidin apoptoz ve reperfiizyon hasarma

fare bobrek I/R
modeli

iskemik hasarda
anlaml diizeyde
azalma

kars1 korur
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Calisma Model Miidahale Bulgular Sonuglar
Zhang ve in-vitro(rat in-vitro 1 nM ve 30 Oksidatif stres ve Deksmedetomidin
ark.(126) bobrek hiicresi) wkg ip apoptozda azalma, antioksidan ve

ve rat bobrek I/R deksmedetomidin mitokondriyal antiapoptotik
modeli dinamiklerin yolaklarla
diizenlenmesi nefroprotektif etki
gosterir

Zhou ve ex-vivo rat ex-vivo 1-5-10nM  Doza bagh etkiyle Deksmedetomidin

ark.(127) akciger I/R deksmedetomidin IRI’da azalma, antioksidan etkilerini
modeli ve 10nM MDA seviyesinde  ex-vivo kullanimda da
deksmedetomidin diisiis, SOD gosterir ve bu etkiden
ile beraber 1 uM aktivitesinde dogrudan a2AR
yohimbin iyilesme, yiiksek uyarimi sorumlu
dozda (10 nM) en olabilir
giiclii koruyucu
etki ve koruyucu
etkinin yohimbin
tarafindan 6nemli
Olciide tersine
cevrilmesi
Ibacache ve Rat, ex-vivo ve in-vivo 1 pg/kg 10 Kardiyak Deksmedetomidin
ark.(128) in-vivo kardiyak dakika bolus ve 15 fonksiyonda AKT ve ERK1/2 gibi
I/R modeli dakika 0.7 pg/kg/h  iyilesme, myokard protein kinazlar
inflizyon; ex-vivo iskemik alaninda iizerinden etki
10 nM azalma, s6z gostererek in-vivo ve
deksmedetomidin konusu koruyucu ex-vivo uygulamada
etkilerin yohimbin I/R hasarina kars1
ile azalmasi koruyucu etki gosterir
ve bu etkiden 02AR
uyarimi sorumlu
olabilir
Demirkiran Rat, bobrek IRI 3-10-30-60-80 SOD, GPx Ketamin bobrek I/R
ve ark.(157) modeli mg/kg ip ketamin  aktivitesinde artis, hasarini
TNF-a, IL-18, IL- antiinflamatuar,
6 diizeyinde antioksidan etkiyle
azalma, onemli 6l¢iide azaltir
histopatolojik
olarak gosterilen
hasarda azalma
Xingwei ve Ratlarda 5-10 mg/kg ip MDA, IL-6, TNF-  Ketaminin doza bagl
ark.(158) pnomoperitonyu ketamin a seviyelerinde antiinflamatuar ve
mile diisiis, karaciger, antioksidan etkiyle
intraabdominal bobrek, akciger ve  iskemik hasara kars1
basing artiginin bagirsakta koruyucudur
neden oldugu histopatolojik
hasarinin olarak gosterilen
arastirilmasi inflamasyon ve
doku iskemisinde
azalma
Chang ve Kiigiikbas 3 mg/kg iv ketamin Renal kortekste Ketamin renal NMDA
ark.(159) fetiislerinde inflamatuar yanitta  reseptorlerine etkiyle
hipoksi ile baskilanma, iskemik bobrek
indiiklenen AKI makrofaj sayisinda  hasarindan korunmak
modeli azalma i¢in terapotik

potansiyele sahip
olabilir
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Calisma Model Miidahale Bulgular Sonuglar
Yuzer ve Rat, bobrek I/R 20 mg/kg ip MDA diizeyinde Ketamin bobrek I/R
ark.(156) modeli ketamin diisiis, SOD hasarinda antioksidan
aktivitesinde artis, mekanizmalarla
histopatolojik koruyucu rol
hasarda azalma oynayabilir
Pundir ve Rat, bobrek I/R ip yolla glutamat, Oksidatif stres ve NMDA reseptorleri
ark.(160) modeli spermidin, bobrek I/R hasari borekte I/R hasariin
kintirenik asit, NMDA agonisti gelisiminde rol oynar
ketamin (180 glutamat ve ve ketamin anestezik
mg/kg) spermidin dozuna oranla daha
uygulamasiyla yiiksek dozlarda bu
artarken antagonist  hasara kars1 koruyucu
kintirenik asit ve rol oynayabilir
ketamin
uygulamasi ile
azalir
Yang ve Rat, hemorajik Deksmedetomidin Sham grubu ve Deksmedetomidin ve
ark.(161) sok modeli iv 1 pg/kg 10 ilaglarin tek basina ketamin
dakika yiikleme ve kullanimima kombinasyonu
0,5 pg/kg/saat bazal  kiyasla kombine ilaclarmn tek basina
inflizyon, Ketamin kullanimda kullanimina gore daha

iv 1 mg/kg/h
inflizyon ve her iki
ilacin belirtilen
dozlarda birlikte
uygulanmasi

akciger hasarinda
ve pulmoner
inflamatuar
sitokinlerde
azalma

giiclii antiinflamatuar
etki gosterebilir
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3. GEREC VE YONTEM

Yiiritiiciiliigiini Dog¢. Dr. Bora Ding’in yaptigi bu c¢alisma Akdeniz
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan
desteklenmistir (Proje No: TTU-2024-6479). Calisma protokolii Akdeniz Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 03.07.2023 tarih ve 67 sayili karart ile

onaylanmustir.

Calismamiza her biri 200-350 gram agirliginda, 8-10 haftalik, 50 adet erkek
Wistar-Albino rat dahil edildi. Ratlar Akdeniz Universitesi Deney Hayvanlari
Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden temin edildi. Tiim deneysel islemler
Laboratuvar Hayvanlarinin Bakimi ve Kullanimi Kilavuzu’na uygun olarak
gerceklestirildi. Ratlar 12 saat aydinlik ve karanlik dongiisii olan, %45-55 nem ayarl,
sabit sicaklikta (23 £ 1 °C) klimali bir odada standart kosullar altinda barindirildi.
Ratlar seffaf, polikarbon kafeslerde barindirildi ve deneyler 6ncesinde standart rat
yemi ve suya serbestce erismelerine izin verildi. Hayvanlar ¢alismadan onceki giin

gece boyunca ag birakildi, ancak istedikleri zaman suya erigebildiler.

3.1. Deney Gruplarinin Olusturulmasi ve Calisma Prosediirii

Proje kapsaminda caligmalar1 yiiriitmek amaciyla 50 adet wistar albino rat
kullanildi. Rat sayis1 her deney grubu icin 10 olarak belirlendi. Bu sayilarin
saptanmasinda kullanilan istatistiksel yontem tek yonlii ANOVA i¢in minimum 6rnek
sayisinin belirlenmesidir. Bu yontem Sigma Stat 2.03 istatistik programi yoluyla
uygulandr: 1. Istatistik meniisiinden 6rnek biiyiikliigiiniin belirlenmesi ve tek yonlii
ANOVA analizi segildi. 2. Bakilacak parametrelerin grup ortalamalari i¢in beklenen
tahmini oran verildi. 3. Beklenen tahmini standart deviasyon programa girildi. 4. Test
sensitivite degeri (power) programa girildi (Test sensitivitesi, uygulanan testin gruplar
arasinda olas1 bir farki tespit edebilme olasiligidir. Bu deger 1’e yaklastikga, testin
sensitivitesi artar. Geleneksel olarak arzu edilen power degeri 0.8’dir. Bunun anlami,
gruplar arasinda gercek bir fark varsa, testin bunu %80 tespit edebilecegidir). 5. Arzu
edilen alfa degeri programa girildi (Alfa degeri, uygulanan testin gruplar arasinda olasi

bir farki tespit ederken yanilma olasiligidir. Geleneksel olarak arzu edilen alfa degeri
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0.05°tir. Bu deger kiigiildiik¢e yanilg1 pay1 azalir). 6. Tiim veriler programa girildikten

sonra, elde edilen denek sayist deney gruplari i¢in 10 olarak bulundu.

Tim gruplarda intraperitoneal 100 mg/kg ketamin hidrokloriir + 10 mg/kg
ksilazin (Rompun; Bayer AG, Leverkusen, Germany) ile genel anestezi uygulamasi
sonrast karin derisine yapilan bir kesi ile abdominal kaviteye ulasildi. Perfiizyon i¢in
abdominal aort renal arterin proksimalinden ve iliak bifurkasyondan olacak sekilde iki
yerden klemplendi (Sekil 1.A) ve 24 gauge intraket ile renal arter distalinden kaniile
edildi (Sekil 1.B).

Sekil 1. Ratlar {izerinde uygulanan cerrahi iglemler. A: Diseksiyon sonras1 abdominal
kavitenin goriiniimii, B: abdominal aortanin klemplenmesi ve kaniilasyonu

Her grupta on hayvan olacak sekilde bes ayr1 deney grubu olusturuldu:

1. Kontrol grubu (K, n=10); ratlarin bobregi 40 cc %0,9 NaCl ile perfiize edildi.
Bobrek dokusu gikartilarak %0,9 NaCl igerisinde +4°C’de 12 saat boyunca
beklemeye alindi.

2. Sham grubu (S, n=10); ratlarin bobregi 40 cc HTK (PlegiStore; Carna Medica,
Warsaw, Poland) soliisyonu ile perfiize edildi. Bobrek dokusu ¢ikartilarak
HTK soliisyonu igerisinde +4°C’de 12 saat boyunca beklemeye alindi.

3. Deksmedetomidin grubu (DEX, n=10); ratlarin bobregi 10 nmol/cc dozunda
deksmedetomidin (Sedadomid; Kogak Farma, Istanbul, Tiirkiye) igeren 40 cc
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HTK soliisyonu ile perfiize edildi. Bobrek dokusu ¢ikartilarak 10 nmol/cc
dozunda deksmedetomidin iceren HTK soliisyonu igerisinde +4°C’de 12 saat
boyunca beklemeye alindi.

4. Ketamin grubu (KET, n=10); ratlarin bobregi 10 pmol/cc dozunda ketamin
(Ketax; VEM llag, Ankara, Tiirkiye) iceren 40 cc HTK soliisyonu ile perfiize
edildi. Bobrek dokusu ¢ikartilarak 10 umol/cc dozunda ketamin igeren HTK
soliisyonu igerisinde +4°C’de 12 saat boyunca beklemeye alindi.

5. Deksmedetomidin+Ketamin grubu (DEX+KET, n=10); ratlarin bobregi 10
nmol/cc dozunda deksmedetomidin ve 10 umol/cc dozunda ketamin i¢eren 40
cc HTK soliisyonu ile perfiize edildi. Bobrek dokusu ¢ikartilarak 10 nmol/cc
dozunda deksmedetomidin ve 10 pumol/cc dozunda ketamin iceren HTK

soliisyonu igerisinde +4°C’de 12 saat boyunca beklemeye alindi.

Yukarida belirtilen sekilde perfiizyonu saglanan bobrek dokular: 12 saat sonra
soliisyonlardan ¢ikartildi. Sol bobrek histokimyasal ve sag bobrek biyokimyasal
calisma i¢in ayrildi ve dokular ¢alisilana kadar -80°C’de saklandi.

Doku o6rneklerinde total antioksidan kapasite (TAC) tayini, reaktif oksijen ve
azot tiirlerinin (ROS/RNS) 6l¢timii yapildi, IL-1B, IL-6, TNF-a seviyeleri belirlendi

ve histopatolojik incelemeler yapildi.

3.2. Biyokimyasal Analiz

3.2.1. Total Antioksidan Kapasitenin Tayini

Dokularda total antioksidan kapasite, Total Antioxidant Capacity (TAC) Assay
kit (#STA-360, Cell Biolabs, Inc. San Diego, CA, ABD) kullanilarak 6l¢iildii. Deney
gruplarindaki dokular soguk PBS ile (doku agirligi (g): PBS (mL) hacim=1:9)
oraninda homojenize edildi. Homojenatlar 10000xg’de 10 dakika boyunca
santrifiijlenip siipernatant toplandi. Yontem, iirik asit gibi antioksidanlar tarafindan
bakir (II)'nin bakir (I)'e indirgenmesine dayanmaktadir. indirgeme iizerine, bakir (I)
iyonu, 490 nm'de bir absorbans veren kromojenik bir reaktifle daha fazla reaksiyona
girer. Antioksidanlarin net absorbans degerleri, bilinen bir {irik asit standart egrisi ile
karsilastirildi. Sonuglar, mg/ml doku proteini basina uM iirik asit esdegeri (UAE)

olarak verildi.
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3.2.2. Reaktif Oksijen ve Nitrojen Tiirlerinin Ol¢iimii

Dokularda total serbest radikal aktivite tayini, ROS/RNS Assay kit (#STA-347,
Cell Biolabs, Inc. San Diego, CA, ABD) kullanilarak 6l¢iildii. Deney gruplarindaki
dokular soguk PBS ile (doku agirligi (g): PBS (mL) hacim=1:9) oraninda homojenize
edildi. Homojenatlar 10000xg’de 5 dakika boyunca santrifiijlenip siipernatant
toplandi. Yontem, ROS/RNS'ye o6zgii florojenik prob diklorodihidrofluorescin
DiOxyQ'yu (DCFH-DiOxyQ) kullanir. ROS ve RNS tiirleri, hizla yiiksek floresanli 2',
7'-diklorodihidrofluorescein'e (DCF) oksitlenen DCFH ile reaksiyona girer. Ornekler,
bir floresan mikroplaka okuyucu (Synergy Mx, Bio-Tek Instruments Inc. Vermont,
ABD) kullanilarak bir DCF standardina gére florometrik olarak dl¢iildii. Orneklerdeki
serbest radikal icerigi bir DCF standart egrisi ile belirlendi ve mg/ml doku proteini

basina DCF nM olarak ifade edildi.

3.2.3. Interlokin 1p (IL-1p) Seviyelerinin Belirlenmesi

Interlokin-1P seviyeleri doku orneklerinde sandwich ELISA kiti kullanilarak
Olciildii. (#EO0119Ra, Bioassay Technology Laboratory, Zhejiang, China). Deney
gruplarindaki dokular soguk PBS ile (doku agirhigi (g): PBS (mL) hacim=1:9)
oraninda homojenize edildi. Homojenatlar 12000 RPM’de +4°C’ 15 dakika boyunca
santrifiijlenip siipernatant toplandi. Kit prospektusunda verilen 6l¢iim protokolil
uyguland1 ve 6rnekler 450 nm’de spektrofotometrik olarak 6l¢iildii. Sonuglar ng/mg

protein olarak verildi.
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3.2.4. Interlokin 6 (IL-6) Seviyelerinin Belirlenmesi

Interlokin-6 seviyeleri doku &rneklerinde sandwich ELISA kiti kullanilarak
Olciildii. (#EO0135Ra, Bioassay Technology Laboratory, Zhejiang, China). Deney
gruplarindaki dokular soguk PBS ile (doku agirhigi (g): PBS (mL) hacim=1:9)
oraninda homojenize edildi. Homojenatlar 12000 RPM’de +4°C’ 15 dakika boyunca
santrifiijlenip siipernatant toplandi. Kit prospektusunda verilen 6l¢iim protokolil
uyguland1 ve 6rnekler 450 nm’de spektrofotometrik olarak 6l¢iildii. Sonug¢lar ng/mg

protein olarak verildi.

3.2.5. Tiimor Nekroz Faktorii a (TNF-0) Seviyelerinin Belirlenmesi

Timor Nekroz Faktorii o (TNF-a) seviyeleri doku o6rneklerinde sandwich
ELISA kiti kullanilarak ol¢iildii. (#E0764Ra, Bioassay Technology Laboratory,
Zhejiang, China). Deney gruplarindaki dokular soguk PBS ile (doku agirlig1 (g): PBS
(mL) hacim=1:9) oraninda homojenize edildi. Homojenatlar 12000 RPM’de +4°C’ 15
dakika boyunca santrifiijlenip siipernatant toplandi. Kit prospektusunda verilen dl¢iim
protokolii uygulandi ve Ornekler 450 nm’de spektrofotometrik olarak ol¢iildii.

Sonuglar ng/mg protein olarak verildi.

3.2.6. Protein Ol¢iimleri

Doku o6rneklerinde protein konsantrasyonlart 595 nm’de modifiye Bradford
yontemiyle Ol¢iildii. Yontemde standart olarak bovin serum albiimin (BSA) ile
Coomassie Plus reaktifi iceren ticari kit kullanildi (Pierce Chemical Company,

Rockford, IL). Protein konsantrasyonu BSA standart grafigi yardimiyla hesaplanda.
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3.3. Histopatolojik Inceleme

Deney gruplarindan alinan bobreklerden parafin  kesitler hazirlanip
hematoksilen-eozin ile boyandi. Degerlendirmelerde total takibe alinmis bobrek
materyalinde morfolojinin en iyi degerlendirilebildigi alan segilerek, x200 biiyilitmede,

50 ardisik alan gezilerek derecelendirme yapildi.

Doku hasar tiibiiler dilatasyon, bulanik sisme, akut tiibiiler nekroz, firgamsi
kenar kaybi, fokal cekirdek kaybi, tubulus bazal membranindan ayrilma, yangi

hiicresi, 6dem, konjesyon kriter alinarak 0-5 arasinda skorlandi (Tablo 2):

Tablo 2. Histopatolojik skorlamanin degerlendirilmesi

Histopatolojik Skor | Degerlendirme
Grade 0 Zedelenme yok
Grade 1 %10 dan az zedelenme
Grade 2 %10-25 arasinda zedelenme
Grade 3 %26-50 arasinda zedelenme
Grade 4 %51-75 arasinda zedelenme
Grade 5 %75 ten fazla tiibiiler zedelenme

3.4. Istatiksel Analiz

Istatistiksel analizler 8.4.3 GraphPad Prism yazilimi kullanilarak yapildi.
(GraphPad Software, San Diego, California, USA).

TAC, ROS, RNS ve TNF-a seviyelerinin protein miktarma gore
standardizasyonu i¢in istatistiksel analiz tek yonlii ANOVA testi ile yapilmistir ve
gruplar arasindaki farklilik TUKEY c¢oklu karsilastirma testi ile belirlenmistir. IL-1p ve
IL-6 seviyelerinin protein miktarina gore standardizasyonu ile histopatolojik skorlama
icin istatistiksel analiz Kruskal-Wallis testi ile yapilmistir ve gruplar arasindaki farklilik

Dunn’s coklu karsilastirma testi ile belirlenmistir. Degerler ortalama + SD olarak

verilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Biyokimyasal Parametreler

4.1.1. Total Antioksidan Kapasite

Deksmedetomidin, ketamin ve deksmedetomidin ile ketamin beraber
uygulanmas1 bdbrek dokusunda total antioksidan kapasitede kontrol ve sham
gruplarina gore anlamli bir artisla sonuclanmistir (p<0,05). Bununla beraber DEX,
KET ve DEX+KET gruplari arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. HTK
soliisyonun tek basma uygulandigi Sham grubunda total antioksidan kapasitenin
kontrol grubuna kiyasla daha az bulunmasi ancak deksmedetomidin, ketamin veya iki
ilacin kombinasyon halinde HTK soliisyonuna eklenmesiyle anlamli artis izlenmesi
s0z konusu ilaglarin oksidatif strese karst koruyucu etkisine isaret etmektedir (Sekil

2).

150

100

50

(MM UAE/mg.ml™! protein)

Total Antioksidan Kapasite

Sekil 2. Sican bobreginde TAC seviyelerinin protein miktarina gére standardizasyonu.
Veriler 9-10 ayr1 deneyi temsil etmektedir ve degerler ortalama + SD olarak
verilmistir. Istatistiksel analiz tek yonlii ANOVA testi ile ya yapilmistir ve gruplar
arasindaki farklilik TUKEY ¢oklu karsilastirma testi ile belirlenmistir.

*, p<0,05, Kontrol ve Sham gruplart ile karsilastirildiginda
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4.1.2. Reaktif Oksijen ve Nitrojen Tiirleri

Deksmedetomidin, ketamin ve deksmedetomidin ile ketaminin beraber
uygulanmasi bobrek dokusunda ROS/RNS olusumunda anlamli bir azalma ile
sonug¢lanmistir (p<0,05). Bununla beraber DEX, KET ve DEX+KET gruplar1 arasinda
anlamli bir fark bulunamamistir. HTK soliisyonun tek basina uygulandigi Sham
grubunda kontrol grubuna kiyasla ROS/RNS olusumunun hafif¢e artmis olarak
bulunmasi ancak deksmedetomidin, ketamin veya iki ilacin kombinasyon halinde
HTK soliisyonuna eklenmesiyle anlamli azalma goriilmesi, s6z konusu ilaglarin
bobrek dokusunda ROS/RNS olusumuna karsi koruyucu etkisine isaret etmektedir
(Sekil 3).
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Sekil 3. Sigan bobreginde reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif nitrojen tiirleri
(RNS) seviyelerinin protein miktarina gore standardizasyonu. Veriler 9-10 ayr1 deneyi
temsil etmektedir ve degerler ortalama + SD olarak verilmistir. Istatistiksel analiz tek
yonlii ANOVA testi ile yapilmistir ve gruplar arasindaki farklihik TUKEY coklu

karsilastirma testi ile belirlenmistir.

*, p<0,05, Kontrol ve Sham gruplari ile karsilastirildiginda.
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Tablo 3. Bobrek Dokusunda Total Antioksidan Kapasite ve Serbest Oksijen/Nitrojen
Radikallerinin Ortalama Degerleri

Gruplar Total Antioksidan Kapasitesi ROS/RNS
(uM UAE/mg.ml™! protein) (DCF nM/mg.ml!)
Kontrol 41,98 +£16,82 214,2 + 35,75
Sham 31,37+ 11,90 222,2 +£29,94
DEX 67,30 + 13,46* 114,0 £ 15,50%*
KET 77,62 £22,14%* 125,5 £23,74**
DEX+KET 65,15 +20,35* 116,4 +£21,73**

Istatistiksel analiz tek yonlii ANOVA testi ile yapilmistir ve gruplar arasindaki
farklilik TUKEY c¢oklu karsilastirma testi ile belirlenmistir. Sonuglar ortalama +

standart sapma olarak verilmistir
*, p<0,05, Kontrol ve Sham gruplar ile karsilastirildiginda

** p<0,05, Kontrol ve Sham gruplari ile karsilagtirildiginda
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4.1.3. IL-1p

IL-1pB diizeyi kontrol grubunda DEX, KET ve DEX+KET gruplarinda gore;
sham grubunda DEX ve KET gruplarina gore daha yiiksek bulunmustur (p<0,05).
DEX, KET, DEX+KET gruplar1 arasinda anlamli fark gozlenmemistir.
Deksmedetomidin ve ketaminin HTK soliisyonuna eklenmesi hem kontrol hem de
sham grubuna oranla proinflamatuar bir sitokin olan IL-1f iiretimini azaltirken
deksmedetomidin ile ketamin beraber uygulanmasi sham grubuna kiyasla IL-18
diizeyinde hafif bir diisiisle seyretse de arada anlamli bir fark gézlenmemistir. Sonuglar
s0z konusu ilaclarin bobrek dokusunda antiinflamatuar etkinligine isaret etmektedir

(Sekil 4).
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Sekil 4. Sican bobreginde IL-1P seviyelerinin protein miktarina gore
standardizasyonu. Veriler 10 ayr1 deneyi temsil etmektedir ve degerler ortalama = SD
olarak verilmistir. Istatistiksel analiz Kruskal-Wallis testi ile yapilmistir ve gruplar

arasindaki farklilik Dunn’s ¢oklu karsilastirma testi ile belirlenmistir.
* p<0,05, DEX, KET ve DEX+KET gruplart ile karsilastirildiginda.

#, p<0,05, DEX ve KET gruplari ile karsilagtirildiginda.
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4.1.4. IL-6

Deksmedetomidin, ketamin ve deksmedetomidin ile ketaminin beraber
uygulanmasi IL-6 diizeyinin kontrol ve sham gruplarina goére anlamli sekilde
azalmasiyla sonu¢lanmistir (p<0,05). DEX+KET grubunda IL-6 diizeyi DEX ve KET
gruplarinin altinda olsa da anlamli bir fark bulunmamistir. Sham grubunda HTK
sollisyonun tek basina uygulanmasiyla kontrol grubuna kiyasla hafif bir diisiis izlense
de anlamli bir fark izlenmemistir. Sonuclar deksmedetomidin, ketamin ve
deksmedetomidin ile ketamin kombinasyonunun bobrekte antiinflamatuar etkilerine

isaret etmektedir (Sekil 5).
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Sekil 5. Sigan bobreginde IL-6 seviyelerinin protein miktarina gore standardizasyonu.
Veriler 10 ayr1 deneyi temsil etmektedir ve degerler ortalama + SD olarak verilmistir.
Istatistiksel analiz Kruskal-Wallis testi ile yapilmistir ve gruplar arasindaki farklilik

Dunn’s ¢oklu karsilastirma testi ile belirlenmistir.

*, p<0,05, Kontrol ve Sham gruplar ile karsilastirildiginda.
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4.1.5. TNF-o

TNF-a diizeyleri kontrol grubunda DEX, KET, DEX+KET gruplarina gore
anlamli sekilde daha yiliksek bulunmustur (p<0,05). DEX, KET, DEX+KET
gruplarinda Sham grubuna kiyasla TNF-a diizeyleri hafif azalmis ve en diisiik degere
iki ilacin kombinasyonu ile ulagilmis olsa da DEX, KET, DEX+KET ve sham grubu

arasinda anlamli fark goézlenmemistir (Sekil 6).
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Sekil 6. Sican bobreginde TNF-o seviyelerinin protein miktarma gore
standardizasyonu. Veriler 10 ayr1 deneyi temsil etmektedir ve degerler ortalama = SD
olarak verilmistir. Istatistiksel analiz tek yonlii ANOVA testi ile yapilmistir ve gruplar
arasindaki farklilik TUKEY c¢oklu karsilastirma testi ile belirlenmistir.

* p<0,05, DEX, KET ve DEX+KET gruplar ile karsilagtirildiginda.
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Tablo 4. Bobrek Dokusunda IL-1p, IL-6, TNF-a Ortalama Degerleri

Gruplar IL-1pB IL-6 TNF-a
(ng/mg protein)  (ng/mg protein)  (ng/mg protein)

Kontrol 3044 + 473,8" 2121 +338,7 38871 + 88547

Sham 2309 +370,6™ 1897 +333,9 32804 + 8828
DEX 1281 +238.,6 1155 +303,8" 24710 + 2709
KET 1182 +253,7 1144 + 237 4" 26396 + 5441

DEX+KET 1402 +243,0 1053 + 327,6" 22531 + 4745

IL-1PB ve IL-6 seviyelerinin protein miktarina gore standardizasyonu i¢in istatistiksel
analiz Kruskal-Wallis testi ile yapilmistir ve gruplar arasindaki farklilik Dunn’s ¢oklu
karsilastirma testi ile belirlenmistir. TNF-a seviyelerinin protein miktarina gore
standardizasyonu icin istatistiksel analiz tek yonlii ANOVA testi ile yapilmistir ve
gruplar arasindaki farklihk TUKEY c¢oklu karsilastirma testi ile belirlenmistir.

Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verilmistir

*, p<0,05, DEX, KET, DEX+KET gruplar ile karsilastirildiginda
™ p<0,05, DEX ve KET gruplar ile karsilastirildiginda

# p<0,05, Kontrol ve Sham gruplar ile karsilastirildiginda

T p<0,05, DEX, KET, DEX+KET gruplar ile karsilastirildiginda
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4.2. Histopatolojik Degerlendirme

Histopatolojik degerlendirmede tiibiiler dilatasyon, bulanik sisme, akut tiibiiler
nekroz, fircamsi kenar kaybi, fokal ¢ekirdek kaybi, tubulus bazal membranindan
ayrilma, yangi hiicresi, 6dem, konjesyon kriter alinarak yapilan histopatolojik
skorlamada, Sham, DEX, KET, DEX+KET gruplarinda kontrol grubuna kiyasla doku
hasart anlamli derecede azalmis olarak bulunmustur. Sham grubunda histopatolojik
skor ile ifade edilen hasar DEX, KET, DEX+KET gruplarina gore bir miktar daha az
olarak izlense de bu gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir

(Tablo 5, Sekil 7-12)
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Sekil 7. Bébrek dokusunda histopatolojik inceleme skoru. Istatistiksel analiz Kruskal-
Wallis testi ile yapilmistir ve gruplar arasindaki farklilik Dunn’s ¢oklu karsilastirma

testi ile belirlenmistir

" p<0,05, Sham, DEX, KET, DEX+KET gruplari ile karsilastirildiginda
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Tablo 5. Bobrek Dokusunda Histopatolojik Inceleme Skoru

Gruplar Histopatolojik Inceleme Skoru
Kontrol 3,6+0,97*
Sham 0,4+0,52
DEX 1,3+0,48
KET 1,4+0,52
DEX+KET 1,4+0,7

Istatistiksel analiz Kruskal-Wallis testi ile yapilmustir ve gruplar arasindaki farklilik
Dunn’s ¢oklu karsilagtirma testi ile belirlenmistir. Sonuglar ortalama =+ standart sapma

olarak verilmistir

" p<0,05, Sham, DEX, KET, DEX+KET gruplari ile karsilastirildiginda

Sekil 8. Kontrol grubunda sigan bdbrek dokusunun histopatolojik goriiniimii (H&E, x200)
Epitelde niikleus kayiplari, bazal membrandan ayrilma, fircams: kenar kaybi, sitoplazmada
vakuolizasyon
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Sekil 9. Sham grubunda sigan bobrek dokusunun histopatolojik gortiniimii (H&E, x200) Tiibiil
epitel hiicrelerinde firgamsi kenarlar korunmus, niikleus kaybi yok, sitoplazmada dejenerasyon
ve vakuolizasyon yok

e

Sekil 10. DEX grubunda sigan bdbrek dokusunun histopatolojik goriiniimii (H&E, x200)
Tiibiil epitel hiicrelerinde fircamsi kenarlarda diizensizlikler, niikleus kayb1
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Sekil 11. KET grubunda sigan bobrek dokusunun histopatolojik goriiniimii (H&E, x200) Tiibiil
epitel hiicrelerinde firgams: kenarlarda diizensizlikler, niikleus kaybi, sitoplazmada
vakuolizasyon

Sekil 12. DEX+KET grubunda sican bobrek dokusunun histopatolojik goriinimii (H&E,
x200) Tiibiil epitel hiicrelerinde fircamsi kenarlarda diizensizlikler, niikleus kayb1
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5. TARTISMA

Mevcut literatiirde deksmedetomidinin hem doku diizeyinde hem de santral
yolaklarla tetiklenen antiinflamatuar, antioksidan ve antiapoptotik etkiyle
nefroprotektif bir ajan olarak renal transplantasyonda ve bobrek hasarma yol agma
riski yiiksek operasyonlarda kullanimi destekleyen caligmalar mevcuttur (8—-10,117—
119,162-164). Benzer sekilde ketaminin de farkli organ sistemleri iizerinde
antiinflamatuar ve antioksidan etkilerine ve hipoksik-iskemik hasara kars1 koruyucu
roliine vurgu yapan ¢alismalar bulunmaktadir (156—160). Giincel ¢aligmalar koruyucu
etkinin molekiiler mekanizmalarina yogunlagmis olup bununla ilgili bircok hayvan

caligmas1 gergeklestirilmistir.

Iskemik hasara kars1 koruyucu etkiyi ex-vivo uygulamada ve organ perfiizyon
soliisyonlart ile birlikte kullanimda arastirdigimiz bu g¢alismada ulagiminin kolay,
maliyetinin uygun olmasi ve ¢alisma kolaylig1 saglamasindan dolay1r deney hayvani
olarak ratlari, organ perfiizyon sollisyonu olarak da diinya genelinde nakil

merkezlerinde en ¢ok kullanilan soliisyonlardan biri olan HTK soliisyonunu sectik.

Bizim yaptigimiz calismada da nefroprotektif etkinin degerlendirilmesinin
odak noktasin1 proinflamatuar sitokinler ve antioksidan aktivitenin diizeyi ile
histopatolojik inceleme olusturdu. Literatiirde IL-1, IL-6 ve TNF-a deksmedetomidin
ve  ketaminin = nefroprotektif = etkisinde  antiinflamatuar  Gzelliklerinin
degerlendirilmesinde en sik kullanilan belirtecler olarak one g¢ikmaktadir. Bizim
calismamizda da s6z konusu etkinin incelenmesi amaciyla IL-1B, IL-6 ve TNF-a
diizeyleri olgiildii. Antioksidan etkinin degerlendirilmesi amaciyla organizmanin
oksidanlar ile antioksidanlar arasindaki dengesine genel bir bakis saglayan TAC ve
oksidatif stresin bir Ol¢iitii olan ROS ve RNS diizeylerini 6l¢tiik. Ayrica dokudaki

iskemik hasarin degerlendirilmesi i¢in histopatolojik incelemeyi kullandik.

Yaptigimiz oOl¢iimlerde TAC diizeyi DEX, KET, DEX+KET gruplarinda
kontrol ve sham grubuna gore daha yiiksek(p<0,05), ROS/RNS diizeyi DEX, KET,
DEX+KET gruplarinda kontrol ve sham grubuna gére daha diisiik(p<0,05) bulunurken
lic grubun arasinda anlamli fark gozlenmemistir. HTK soliisyonun tek bagina
uygulandigit Sham grubunda TAC diizeyinin kontrol grubuna kiyasla daha az,
ROS/RNS diizeyinin ise daha yiiksek bulunmasi ancak deksmedetomidinin ve

ketaminin HTK soliisyonuna eklenmesiyle TAC diizeyinde artis ve ROS/RNS
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diizeyinde diisiis izlenmesi, deksmedetomidin ve ketaminin oksidatif strese karsi
koruyucu oldugunu gostermektedir. IL-1p diizeyi kontrol grubunda DEX, KET ve
DEX+KET gruplarina kiyasla anlamli olarak daha yiiksek izlenirken sham grubunda
ise DEX ve KET gruplarina kiyasla anlamli sekilde yiiksek bulunmustur(p<0,05).
DEX, KET, DEX+KET gruplar1 arasinda anlamli fark gézlenmemistir. Sham grubuna
kiyasla DEX+KET grubunda IL-1f8 diizeyinde bir miktar azalma izlenmis olsa da
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. 1L-6 diizeyi DEX, KET, DEX+KET
gruplarinda kontrol ve sham gruba gore daha diisiik(p<0,05) bulunurken ii¢ grubun
arasinda anlamli fark gézlenmemistir. TNF-a diizeyleri kontrol grubunda DEX, KET,
DEX+KET gruplarina gore daha yiiksek izlenmistir (p<0,05). DEX, KET, DEX+KET
gruplarinda sham grubuna kiyasla TNF-a diizeyleri daha diisiik izlense de istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Histopatolojik degerlendirmede ise, yapilan
skorlamada; Sham, DEX, KET, DEX+KET gruplarinda kontrol grubuna kiyasla doku
hasar1 anlamli derecede azalmis olarak bulunmustur(p<0,05). Sham grubunda
histopatolojik skor ile ifade edilen hasar DEX, KET, DEX+KET gruplarina gore bir
miktar daha az olarak izlense de bu gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
izlenmemistir Bulgularimiz, deksmedetomidin ve ketamin uygulamasinin bobrek
dokusu iizerinde, proinflamatuar sitokin seviyelerindeki azalma ile karakterize edilen
antiinflamatuar etkiler olusturdugunu ve histopatolojik hasari azalttigin1 ortaya
koymaktadir. HTK soliisyonunun tek bagina uygulamasina kiyasla deksmedetomidin
ve ketamin kullanimi, oksidatif stres ve inflamatuar yanitta baskilanma, antioksidan
savunma mekanizmalarinda giliglenme ile kendini gdstermis olsa da histopatolojik

hasar1 sinirlama konusunda HTK soliisyonuna kars1 ayni iistiinliik izlenmemistir.

Bao ve ark. yaptigi ¢alismada Sprague-Dawley ratlarda olusturulan renal
iskemi-reperfiizyon modelinde; deksmedetomidinin 25 pg/kg intraperitoneal
enjeksiyonunun histolojik olarak ortaya konulan hasarda anlamli diizeyde azalma,
GSH ve SOD aktivitesiyle Olgiilen antioksidan yanitta artis ve proinflamatuar
belirtegler olan IL-1P, IL-6, MCP-1 ve TNF-a serum seviyelerinde anlamli diizeyde
diisiisle iliskili oldugu ortaya konularak antioksidan ve antiinflamatuar yolla
nefroprotektif bir etki gosterdigi ifade edilirken (122) Liang ve ark. ayni dozda
intraperitoneal deksmedetomidin uygulamasiyla, sisplatine bagli olusan AKI’de
azalmis p53 ve kaspaz-3 aktivasyonu ve TNF-a, IL-1B, IL-6 ve MCP-1 seviyelerinde

diisiisle ifade edilen antiapoptotik ve antiinflamatuar etkileri gostermistir (165).
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Kocoglu ve ark. yaptig1 calismada Sprague-Dawley ratlar kullanilarak bir iskemi-
reperflizyon modeli olusturulmus ve intraperitoneal 100 pg/kg gibi daha yiiksek bir
dozda uygulanan deksmedetomidin ile tedavi normal glomeriiller ve tiibiiler
hiicrelerde hafif 6dem ile seyretmis histopatolojik skor anlamli olarak diisiik
bulunmustur (120). Bizim yaptigimiz ¢aligmada da proinflamatuar belirteclerdeki
diisiis, antioksidan kapasitedeki artis ve oksidatif stresteki azalma deksmedetomidinin
literatiirdeki antiinflamatuar ve antioksidan etkilerini desteklerken ayni zamanda
bobrekte histopatolojik skorlarda anlamli olarak diisiis izlenmistir. Ek olarak bu
etkinin s6z konusu ¢aligmalarda kullanilan intraperitoneal uygulama disinda dogrudan

bobrek dokusuna uygulama ile de saglanabilecegini gosterdik.

Lempidinen ve ark. yaptig1 ¢calismada deksmedetomidinin I/R hasarina karsi
bobrekte koruyucu etkisinin bulundugu, ayni etkinin periferik etkili a2AR agonisti
fadolmidin tarafindan saglanamadigindan hareketle deksmedetomidinin nefroprotektif
etkilerinin biiyiik Olciide santral mekanizmalar ile gerceklestigi ifade edilmektedir
(121). Ancak s6z konusu g¢alismada hem deksmedetomidin hem de fadolmidin
boluslart sonrasinda kan basincinda hafif diismeler izlenirken fadolmidinin al AR
agonizmi dolayisiyla anlamli kan basinci diistisii yalnizca deksmedetomidin infiizyonu
alan grupta izlenmis, bu diislis serum kreatinin seviyelerinde bir degisiklik
yaratmadigindan kan basincina bagh degisikliklerin ¢alisma kiigiik bir rol oynadigi
ifade edilmis ancak iskemik 6n kosullanmanin etkileri de tamamen diglanamamustir.
Bizim c¢alismamizda deksmedetomidinin uygulama metodu goéz oniine alindiginda,
santral ve sistemik etkileri disinda dogrudan doku diizeyinde de antiinflamatuar etki

gosterdigini sdylemek miimkiindiir.

Yang ve ark. ratlarda olusturduklari iskemi-reperflizyon modelinde IRI
sekonder AKI’de deksmedetomidin uygulamasinin renal mikrosirkiilasyonu
tyilestirdigini gostermis ve bundan kiiclik damarlarin vazodilatasyonu, antikoagiilan
etkiyle mikrotromboz olusumunun engellenmesi, antioksidan ve antiinflamatuar
etkileriyle endotel fonksiyonunun korunmasi gibi mekanizmalar sorumlu tutulmustur
(124). Ancak renal hasar1 gosteren biyobelirteclerde anlamli bir diisiis tespit edilmemis
olmas1 deksmedetomidin diisiik doz (3 pg/kg/saat) uygulamasina baglanmistir. Diisiik
doz kullanima ragmen deksmedetomidin uygulanan tiim gruplarda bradikardi ile
hipotansiyon izlendigi ve renal mikrovaskiiler kan akiginin korunmasina ragmen

bobrek hasar belirteclerinde anlamli diisiis saptanmadigi goz ontline alinirsa; diisiik kan
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basincinin mikrovaskiiler kan akisini korumasina ragmen yetersiz perfiizyon
basinciyla daha fazla bobrek hasarina yol agma veya vazopressor kullanim ihtiyacinin
dogmasi bir sorun olarak karsimiza ¢ikabilir. Sistemik uygulama ile goriilen
hipotansiyonun da bdbrek hasarina katkida bulunabilecegi diisiliniildiigiinde,
calismamizda deksmedetomidin i¢in nefroprotektif etkiden yaralanirken Lempidinen
ve ark.(121) ile Yang ve ark.(124) ¢alismalarinda goriilene benzer hemodinamik yan
etkileri ortadan kaldirmanin da miimkiin olabilecegi farkli bir uygulama yolu

gosterdik.

Si ve ark. yaptig1 ¢alismada; in-vitro olarak insan renal proksimal tiibiiler epitel
hiicrelerine 0,1 nM ve farelerde olusturulan I/R modelinde 25 pg/kg intraperitoneal
deksmedetomidin uygulanmis ve her iki uygulamada da iskemik hasarda anlamli
azalma izlenmis; deksmedetomidinin mitokondriyal hasari ve hiicresel apoptozu
hafifleterek bobregi iskemi-reperfiizyon hasarina kars1 korudugu gosterilmistir (125).
Benzer sekilde Gu ve ark. yaptigi calismada, aymi dozlarla hem in-vitro hem de
farelerde olusturulan I/R modelinde deksmedetomidin uygulamasinin nefroprotektif
etkisini gostermistir (166). Zhang ve ark. ise deksmedetomidinin sepsisle iliskili AKI
tizerindeki etkileri ve molekiiler mekanizmalarini InM uygulamayla in-vitro olarak rat
bobrek hiicrelerinde ve 30 pw/kg intraperitoneal uygulamayla rat modelinde incelemis
ve oksidatif stresin azaltilmasi, mitokondriyal dinamiklerin diizenlenmesi ve
apoptozun baskilanmasiyla nefroprotektif etki gdsterdigini ortaya koymustur (126).
Burada deksmedetomidinin nefroprotektif roliinde antiapoptotik mekanizmalarin
mitokondriyal yolaklarin etkisi iizerinde durulmustur. Calismamizda mitokondriyal
yolaklar tizerindeki etki dogrudan incelenmemistir, ancak I/R hasarina bagl olusacak
ROS {iretimi ile antioksidan savunma arasindaki dengenin bozulmasinin mitokondriyi
hasara duyarli hale getirebilecegi (125) diisiiniiliirse deksmedetomidinin antioksidan
etkisinin mitokondriyal hasar mekanizmalari lizerinde koruyucu etkide bulunabilmesi

mumkundiir.

S6z  konusu  ¢aligmalarda  (125,126,166)  in-vitro  uygulamayla
deksmedetomidinin nefroprotektif etkilerinin gdzlemlenmesi in-vivo ve sistemik
uygulama yollar1 digindaki kullanim yollarinin arastirilmasi agisindan yol géstericidir.
Calismamizda buradan hareketle deksmedetomidinin sistemik ve in-vivo
uygulamalara bir alternatif olarak ex-vivo kullanimdaki nefroprotektif etkilerini

inceledik. Deksmedetomidinin s6z konusu koruyucu etkilerinin ex-vivo uygulamada
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incelenmesine yonelik bobrek dokusu iizerinde bir ¢alisma bulunmasa da farkli

organlarda olusturulmus modellerden bahsetmek miimkiindiir.

Zhou ve ark. farkli dozlarda deksmedetomidinin ex-vivo rat akciger iskemi-
reperflizyon hasar1 modelinde uygulanmasini inceledigi ¢caligmada, doza bagl etkiyle
iskemi-reperfiizyon hasarinda azalma, malondialdehid seviyesinde diisiis, siiperoksit
dismutaz aktivitesinde iyilesme goriiliirken yiiksek dozda (10 nM) akciger hasarina
kars1 en giiglii koruyucu etki ortaya c¢ikmistir (127). Buradan hareketle
deksmedetomidinin antioksidan etkilerinin ex-vivo kullanimda da izlendigini
sOylemek miimkiindiir. Ibacache ve ark. ise yaptig1 bir ¢aligmada, kardiyak iskemi-
reperfiizyon modellerinde deksmedetomidinin hem ex-vivo (10nM) hem de in-vivo (1
ug/kg 10 dakika bolus, ardindan 15 dakika 0.7 pg/kg/h) uygulamasinin kardiyak
fonksiyonda iyilesme, myokarddaki iskemik alanda azalma ile iliskili oldugu, s6z

konusu koruyucu etkilerin a2AR antagonisti yohimbin ile azaldig1 gosterilmistir (128).

Literatiirdeki bir¢ok c¢alismayla deksmedetomidinin nefroprotektif etkileri
ortaya konmus olsa da sistemik yan etkilerden ve uygulama zorluklarindan kaginilacak
sekilde ex-vivo kullanimin1  aragtiran  bir calisma  bulunmamaktadir.
Deksmedetomidinin kalp ve akciger gibi organlarda ex-vivo kullanimla da iskemik
hasar1 azalttigi, antiinflamatuar ve antioksidan etki gosterdigini goz Oniine alarak
yaptigimiz ¢alismada bobrek naklinde dondr organda iskemi riskinin yiiksek oldugu
donor nefrektomi sonrasi donemde organ perfiizyon soliisyonu i¢inde kullaniminin
iskemik hasara kars1 koruyucu etkisini arastirdik. Boylece hem sistemik uygulamanin
zorluklarimi en aza indirmeyi hem de organ perfiizyon soliisyonlarinin koruyucu
etkisini arttirmaya yonelik ¢alismalara katki sunmay1 hedefledik. Calismamizda Zhou
ve ark. (127) akciger dokusu iizerinde gergeklestirdigi calismaya benzer dozda
deksmedetomidin kullanarak benzer sekilde antioksidan etkileri degerlendirdik.
Yaptigimiz 6l¢timlerde DEX grubunda bobrek dokusunda TAC diizeyinde kontrol ve
sham gruplarina kiyasla anlamli bir artis mevcuttur (p<0,05). Benzer sekilde DEX
grubunda ROS/RNS diizeyinde kontrol ve sham gruplariyla karsilastirildiginda
anlaml bir azalma s6z konusudur (p<0,05). Bu sonuglar, deksmedetomidinin ex-vivo
uygulamada da dokuda antioksidan aktiviteye sahip oldugunu gostermektedir ve

mevcut literatiirii destekler niteliktedir.
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Deksmedetomidinin nefroprotektif etkileriyle renal transplantasyonda ve
bobrek hasarma yol agabilecek cerrahi prosediirlerde kullanimina dair insanlar
tizerinde yapilan ¢alismalar da mevcuttur. Peng ve ark. 1308 hastay1 iceren dokuz
randomize kontrollii ¢alismanin dahil edildigi yakin zamanli bir meta analizinde
perioperatif deksmedetomidin kullaniminda kardiyak cerrahi ile iligkili akut bobrek
hasarinda anlamli diizeyde azalma izlenmistir (117). Chen ve ark. yaptigi, renal
transplantasyon uygulanan 797 hastay1 kapsayan tek merkezli, retrospektif bir kohort
caligmasinda, operasyon boyunca 0,24-0,6 ng/kg/h iv deksmedetomidin infiizyonu
uygulanan hastalarda gecikmis greft fonksiyonu insidansinin, enfeksiyon riskinin, akut
rejeksiyon riskinin, genel komplikasyonlarin ve hastane yatis siiresinin azaldig: ifade
edilmistir (118). Shan ve ark. tarafindan yapilan deksmedetomidinin kardiyak 6liim
sonrasi donasyonla (DCD) bobrek nakli yapilanlarda gecikmis greft fonksiyonu
lizerine etkilerini inceleyen tek merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii randomize klinik
calismada; alicilarda intraoperatif 0,4 pg/kg/h ve postoperatif 0,1 pg/kg/h olacak
sekilde 24 saatlik deksmedetomidin uygulamasinin ilk haftada diyaliz ihtiyaci olarak
tanimlanan gecikmis greft fonksiyonunu yan etkilere yol agmadan azalttigi
gosterilmistir (119). Bu c¢alismalar, bizim de arastirdigimiz, deksmedetomidinin

nefroprotektif etkisinin klinik kullanimdaki kargiligin1 ifade etmektedir.

Calismamizin ~ sonuglart g6z Oniine alindiginda; deksmedetomidin
antiinflamatuar, antiapoptotik, antioksidan etkilere sahip olup bu etkilerini sistemik
uygulama disinda ex-vivo uygulamada ve direkt doku diizeyinde etki ile de
gosterebilmektedir. Sham grubuna kiyasla DEX grubunda sonuglarin iyilesmis olmasi
deksmedetomidinin HTK soliisyonunun kisithiliklarinin - giderilmesi ve bobrek
nakillerinde iskemik hasarin 6nlenmesiyle sonuglarin iyilestirilmesi i¢in bir segenek
olarak degerlendirilebilecegini sdylemek miimkiindiir. Ayrica deksmedetomidinin ex-
vivo uygulama ile bradikardi, hipotansiyon, vazopressor ihtiyaci, gereksiz sivi
ylklemesi gibi olumsuzluklardan kacinarak kullanimiyla da nefroprotektif bir ajan

olarak kullanilabilecegi ortaya konmustur.

Demirkiran ve ark. yaptigi ratlar iizerinde iskemi-reperfiizyon hasarinda
ketaminin farkli dozlarinin etkilerini degerlendirmeyi amaglayan bir ¢alismasinda;
farkli gruplara intraperitoneal 3-10-30-60-80 mg/kg ketamin uygulamasinin dokular
tizerinde, dzellikle 3 mg/kg dozda belirgin olan, SOD, GPx aktivitesinde artis, TNF-

a, IL-1PB, IL-6 diizeyinde azalma, histopatolojik olarak gosterilen hasarda azalma ile
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iskemi-reperfiizyon hasarin1 6nemli dl¢giide azalttigi ve antiinflamatuar, antioksidan
etkide oldugu ortaya konmustur (157). Xingwei ve ark. ratlarda pndmoperitonyum ile
intraabdominal basing artisinin neden oldugu asir1 oksidan molekiil iiretimi ve doku
hasarimin arastirildigi bir modelde; 5 mg/kg ve 10 mg/kg intraperitoneal ketamin ile
on kosullandirma sonrasi1 karaciger, bobrek, akciger ve bagirsak doku hasarinin
incelenmesinde MDA, IL-6, TNF-alfa seviyelerinde diisiis ve histopatolojik olarak
gosterilen inflamasyon ve doku iskemisinde azalma ile ketaminin doza bagl etkiyle
koruyucu rol oynadigi ortaya konmustur (158). Yuzer ve ark. ratlarda renal iskemi-
reperfiizyon modelinde serbest radikallerin neden oldugu hasar1 azaltmada intravenoz
anesteziklerin kullanimin etkinligini arastirdig1 calismada, intraperitoneal 20 mg/kg
ketaminin MDA, SOD, CAT o6lgiimleri ve histopatolojik analiz ile gdsterilen, bobrek
I/R hasari iizerinde antioksidan mekanizmalarla koruyucu etkisi ifade edilmistir (156).
Calismamizda, KET grubunda kontrol ve sham gruplarina kiyasla daha yiiksek TAC
degerleri ve daha diisitk ROS/RNS, IL-1f, IL-6 seviyelerinin yani sira kontrol grubuna
kiyasla daha diisiik TNF-a diizeyleri gosterilmistir. Bu bulgular, ketaminin literatiirde
bildirilen antiinflamatuar ve antioksidan etkilerini dogrular niteliktedir. Ayrica,
calismamizda bu etkinin intraperitoneal uygulama disinda dogrudan bobrek dokusuna

uygulama ile de saglanabilecegini gdsterdik

Pundir ve ark. yaptiklar ¢alismada, renal iskemi reperfiizyon hasarinin NMDA
reseptor aktivasyonuna bagl ciddi oksidatif stres ile iligkili oldugu hipotezinden yola
cikarak, IRI kaynakli AKI'de NMDA reseptoriiniin allosterik bdlgelerinin
modiilasyonunun etkisi aragtirmak tiizere bir rat modeli olusturmuslardir (160).Bu
calismada, NMDA agonisti glutamat ve poliamin baglanma bdlgesi agonisti
spermidinin oksidatif stresi ve iskemi-reperflizyon kaynakli AKI'yi 6nemli Olciide
agirlastirdigi gézlenmistir. Glisin baglanma bdlgesi inhibitorii kiniirenik asit, poliamin
baglanma bolgesi inhibitorii ketamin, kanal blokaji yapan magnezyum siilfat gibi
cesitli NMDA reseptor antagonistlerinin ise IRI kaynakli AKI'yi hafiflettigi ve
oksidatif stresi 6nemli olgiide azalttif1 ortaya konmustur. Sonu¢ olarak bu veriler,
NMDA reseptorlerinin bobrekteki iskemik hasardaki roliinii gostermistir. Ketaminin
koruyucu etkisinin anestezik dozdan 6nemli Ol¢iide daha yiiksek bir dozda ortaya
ciktig1 ve anestezik dozunun bobrek iizerinde yeterli koruyucu bir etkisinin olmadigi
ifade edilmistir. Benzer bir hipotezden yola ¢ikarak Chang ve ark. yaptigi, akut

hipoksiye maruz kalan kiiclikbas fetiislerinde hipoksi ile indiiklenen akut bobrek

53



hasarinda, renal NMDA reseptorlerinin aktivasyonuna bagl reaktif oksijen tiirlerinin
tiretiminde ve kalsiyum saliniminda artis sonucu apoptoz ve tiibiiler hiicre nekrozunun
Onlenmesinde ketaminin roliinii arastiran bir ¢alismada; ketamin uygulamasinin renal
kortekste inflamatuar yanitlar1 baskilayarak, makrofaj sayisim1 azaltarak,
metabolizmay1 arttirarak iskemik bdbrek hasarindan korunmak igin terapotik
potansiyele sahip olabilecegi ifade edilmistir (159). Ketaminin NMDA
antagonizmasiyla iskemik hasarda koruyucu etkisine dair c¢aligmalar devam
etmektedir. Bizim ¢aligmamizda ketaminin gosterilen antiinflamatuar ve antioksidan
etkilerine aracilik eden mekanizmalar incelenmemistir. Ancak yapilan
degerlendirmelerde gdsterilen antiinflamatuar ve antioksidan etkiler bahsedilen

calismalarla ortiisiir niteliktedir.

Demirkiran ve ark. (157) yaptiklar1 ¢alismada ketaminin intraperitoneal farkli
dozlarmin etkilerini incelerken 3 mg/kg ketaminin I/R hasari olan bobrekte koruyucu
oldugunu ve incelenen daha yiiksek dozlarin gerekli olmadigini ifade etmistir. Burada
kullanilan 3-10-30-60-80 mg/kg dozlar arasinda TNF-a ve MDA seviyeleri kontrol
grubuna kiyasla anlamli olarak diiserken farkli doz uygulamalari arasinda anlamli fark
bulunamamais, 3 mg/kg dozda IL-1f ve IL-6 seviyeleri ile histopatolojik skorda kontrol
grubuna gore anlamli diisiis izlenirken ayni etki diger dozlarin uygulandig1 gruplarda
izlenememistir. Bu sonugclar, ilgili caligmada, ketaminin sempatomimetik etkiyle
yiiksek kan katekolamin konsantrasyonlaria yol agmast sonucu koruyucu etkisinde
azalma olabilecegi yoniinde yorumlanmustir. Xingwei ve ark. (158) ise Smg/kg doza
kiyasla 10 mg/kg dozunda intraperitoneal ketamin uygulamasinin kan basincini
artirmadan veya ciddi sempatik sinir sistemi uyarisina yol agmadan daha iyi organ
korumasi sagladigini ifade etmistir. Yuzer ve ark. (156) ise intraperitoneal 20 mg/kg
ketaminin  nefroprotektif etkisini = gOstermistir. Literatiirdeki  ¢aligmalari
inceledigimizde, ketaminin nefroprotektif etkisinden faydalanmak icin gerekli
optimum doza dair bir fikir birligi bulunmamaktadir. Bunun yani sira, ketaminin
sempatomimetik etkileri ve katekolamin seviyelerini yiikselttigi dikkate alindiginda,
nefroprotektif etkisinden faydalanirken hemodinamik stabilitenin saglanmasi
zorunlulugu, sistemik uygulama yontemlerini kisitlayan bir etken olarak One
cikmaktadir. Bizim calismamizda ketaminin ex-vivo uygulamada da literatiirdeki
diger ¢aligmalarla benzer sekilde nefroprotektif etki gostermis olmasi, ketaminin organ

perflizyon soliisyonlari ile kullaniminin sistemik uygulamaya dair kisitlilik ve riskleri
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ortadan kaldirabilecek yeni bir uygulama yolu olarak degerlendirilmesinin Oniinii

acmaktadir.

Deksmedetomidin ve ketaminin nefroprotektif etkilerinin ortaya konulmasini
takiben bu ajanlarin etkilerinin karsilastirilmast ve kombine kullanimdaki koruyucu
etkilerinin arastirilmasi i¢in ¢alismalar yapilmistir. Ketaminin hemodinami tizerindeki
sempatomimetik etkileri (144) ile deksmedetomidinin vaskiiler endotel hiicrelerindeki
a2AR aktivasyonu, sempatik desarjin inhibisyonu ve vagal aktivitede artig ile
vazodilatasyon ve hipotansiyona yol actig1 (110,111) diisiiniiliirse, bu iki ajanin
birbirlerinin hemodinamik yan etkilerini giderme potansiyeli kombine kullanimlarini

glindeme getirmistir.

Heil ve ark. ratlar iizerinde yaptig1 akut iskemik inmede diislik doz ketamin ile
deksmedetomidinin beyin ve akciger dokusu iizerindeki koruyucu etkilerini
incelendigi bir ¢alismada, ketamine kiyasla deksmedetomidin hem beyinde hem de
akcigerde daha az enflamasyon ve endotel hiicre hasariyla iliskilendirilmistir.(167)
Bizim ¢alismamizda DEX ve KET gruplarinin her ikisinde de kontrol ve sham grubuna
kiyasla anlaml diizeyde antiinflamatuar ve antioksidan etki gézlenmis olsa da bu iki
grup arasinda anlamli istatistiksel fark izlenmemistir. S6z konusu g¢alismada iv
uygulama metodu kullanilmis ve beyin ile akciger dokusu incelenmisken bizim
calismamizda dogrudan doku diizeyinde uygulamanin tercih edilmesi ve incelemenin
bobrek dokusunda gerceklestirilmis olmast sonuglardaki bu farkliligi agiklayabilir.
Ornek olarak; Guler ve ark. ratlarda kardiyak iskemi/reperfiizyon hasarinda
deksmedetomidin ve ketaminin etkilerini karsilastirmayi amaclayan c¢alismasinda
deksmedetomidin ve ketaminin myokardiyal iskemi reperfiizyon hasarin1 azaltmada
benzer etkilere sahip oldugu, her ikisinin de hem inflamatuar yanit iizerinde hem de
oksidatif stres lizerinde kontrol grubuna kiyasla azaltic1 bir etkisi olsa da aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadig1 ifade edilmektedir (168). Bizim

calismamizin ¢iktilar1 da bu sonuglarla ortiisiir niteliktedir.

Yang ve ark. yaptig1 calismada, endotoksemili ratlarda ventilator iliskili
akciger hasarina karst ketamin-deksmedetomidin kombinasyonunun, inflamatuar
yanitta baskilanma ile koruyucu etki gosterdigini ortaya koymustur (169). Yine Yang
ve ark. yaptiklart bir bagka c¢alismada, deksmedetomidin, ketamin ve

deksmedetomidin-ketamin kombinasyonunun hemorajik sok modeli olusturulan
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ratlarda akut akciger hasarina etkisini aragtirmis, sham grupta ve ilaglarin tek baglarina
kullaniminda agir akciger hasari izlenirken kombine kullanimda hafif akciger hasari
gozlenmis ve pulmoner inflamatuar sitokinlerde baskilanma izlenmistir (161). Bu
sonuglar deksmedetomidin ve ketaminin kombinasyonunun ilaglarin tek bagina
kullanimina gore daha giiclii antiinflamatuar etkiye sahip oldugu yoOniinde
yorumlanmigtir. Deksmedetomidin ve ketaminin tek baglarma yeterli etkide
bulunamamis olmasimin nedeni kullanilan ila¢ dozlarmin diisiik olmasima seklinde
ifade edilirken kombine kullanimda artan etkinin aditif mi sinerjistik mi olduguna dair

calismalara ihtiya¢ duyuldugu dile getirilmistir.

Bizim c¢alismamizda DEX+KET grubunda belirgin antiinflamatuar ve
antioksidan etki izlenirken ilaglarin tek tek veya kombine kullanimi arasinda anlamli
bir fark izlenmemistir. Burada gerek ilaglar i¢in farkli uygulama yollar1 secilmesi
(Yang ve ark. calismalarinda (161,169) iv uygulama yolu secilmistir) gerekse farkl
dokularin kullanilmas1 ve bizim c¢alismamizda ex-vivo uygulama sonrasi
soliisyonlarda bekletilen dokularin inceleme altina alinmasinin sonuglara dair farklilik

yaratmas1 miimkiindiir.

Su-Pei ve ark. deksmedetomidin ve ketamin kombinasyonunun anestezik
etkisini arastirdigt hayvan calismasinda; analjezik, hipnotik, anterograd amnezi
etkilerinde iki ilacin kombine kullanimda sinerjistik etki gosterdigini ifade ederken
santral ve periferik etkili a2AR antagonisti atipamezol ile bu etkilerin tama yakin geri
cevrilebilmesi deksmedetomidin ve ketaminin kombine kullaniminda goriilen
sinerjistik etkiye a2AR aracilik ettigi yoniinde yorumlanmistir (170). Bizim
calismamizda DEX, KET ve DEX+KET gruplarinda nefroprotektif etki izlenmistir,
ancak li¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Buradan
hareketle, calismamizda DEX+KET grubunda DEX ve KET gruplarina gére anlamli
bir etki artis1 goriilememis olmasi, 02AR doygunluguna bagli bir tavan etkisi
nedeniyle gerceklesmis olabilir. Ancak bu etkiyi dogrulamak amaciyla ketamin ile
deksmedetomidinin kombine kullaniminda hiicre diizeyindeki etki mekanizmalarim
aydinlatacak ve organ koruyucu etki i¢in her iki ajanin da optimal dozlarini tespit

edecek calismalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUC

Son donem bobrek hastaliginda bobrek nakli hayat kurtarici bir tedavi olup
ayn1 zamanda yasam kalitesinde artis ve saglik hizmeti maliyetlerinde azalma ile
iligkilidir. Nakil ihtiyact ve dondr sayist arasindaki dnemli farktan hareketle dondr
organlarin korunmasina yonelik ¢caligmalar yaygin sekilde siirmektedir. Don6r organin
iskemik hasari, neden oldugu postoperatif olumsuz sonuglarla bobrek nakillerinde
onemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Daha 6nce yapilmis ¢esitli ¢alismalarla
farkl1 organlar iizerinde iskemik hasardan koruyucu etkisi ortaya konulmus olan
ketamin ve deksmedetomidinin, organ perfiizyon soliisyonlar1 ile birlikte ex-vivo
uygulamada da etkin oldugunu, antiinflamatuar ve antioksidan etkiyle nefroprotektif

ozellik gosterdigini sonuglarimizla destekledik.

Biyokimyasal incelemelerde iskemiye bagl ortaya ¢ikan inflamasyon ile doku
diizeyinde oksidatif stresin diizeyini ve ketamin ile deksmedetomidinin buna etkisini
belirlemek icin IL-1B, IL-6, TNF-a, TAC ve ROS/RNS diizeylerini olctiik.
Calismamiz sonucunda deksmedetomidin, ketamin ile bu ilaglarin kombine
kullaniminin antiinflamatuar etki gosterdigini, oksidatif strese bagli {irlinlerin
olusumunu azalttigini, antioksidan savunma mekanizmalarini giiclendirdigini

gosterdik.

Histopatolojik incelemelerde iskemik hasarin doku diizeyindeki sonuclarini ve
ketamin ile deksmedetomidinin buna etkisini inceledik. Yapilan histopatolojik
skorlamada deksmedetomidin, ketamin ile bu ilaglarin kombine kullaniminin kontrol
grubuna kiyasla doku hasarini azalttig1 goriildii. Ancak HTK grubu ile DEX, KET ve
DEX+KET gruplari arasinda anlamli bir fark bulunmamasi nedeniyle, histopatolojik
incelemede izlenen, doku hasarindaki azalmayir dogrudan deksmedetomidin ve
ketamin kullanima atfetmek mimkiin degildir. HTK soliisyonuna kiyasla,
deksmedetomidin veya ketamin igeren soliisyonlarin biyokimyasal analizlerde ortaya
koydugu avantajlarin, doku hasarini sinirlama konusunda da gegerli olup olmadigini

degerlendirmek icin daha fazla calisma yapilmasi gerektigi belirtilebilir.

Yaptigimiz ¢aligsmada, literatiirde sistemik uygulamada koruyucu etkilerinin
yani sira ¢esitli hemodinamik yan etkilere de yol actig1 goriilen deksmedetomidin ve

ketaminin ex-vivo kullanimda da benzer koruyucu etkilere sahip oldugunu ortaya
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koyduk. Boylece s6z konusu yan etkilerden kaginarak da bu koruyucu etkilerden

faydalanmanin miimkiin olacag farkli bir uygulama yolu gosterdik.

Diinya genelinde en yaygin kullanilan organ koruma soliisyonlarindan biri olan
HTK soliisyonuna deksmedetomidin ve ketaminin eklenmesiyle inflamasyon ve
oksidatif streste azalmanin oldugunun gdsterilmesiyle organ koruma soliisyonlarinin

gelistirilmesi ve etkisinin gliclendirilmesine yonelik ¢caligmalara katki sunduk.

Sonu¢ olarak: Calismamizin sonucunda, deksmedetomidin ve ketaminin
literatlirde sz edilen antiinflamatuar, antioksidan 6zelliklerini ve iskemik hasara kars1
koruyucu etkisini bulgularimizla destekledik. Her iki ajanin da bdbregin iskemik
hasarinda, organ perfiizyon soliisyonlar1 ile beraber ex-vivo uygulamasinin
nefroprotektif etkisini gostermis olduk. Yaptigimiz degerlendirmeler bu etkinin
antiinflamatuar ve antioksidan mekanizmalarla gergeklestigini diisiindiirmektedir.
Ayn1 zamanda deksmedetomidin ve ketaminin geleneksel sistemik uygulama
metotlarina alternatif bir kullanim yolu gosterdik. Sonuglarimizdan hareketle,
deksmedetomidin ve ketaminin, dondr bobregin iskemik hasarmmin azaltilmasi ve
mevcut organ koruma = sollisyonlarinin  etkisinin  arttirllmasit  amaciyla
kullanilabilecegini diisiiniiyoruz. Ancak her iki ajanin koruyucu etkisine aracilik eden
mekanizmalarin aydinlatilmasi, kombine kullanimdaki etkilegimlerinin arastirilmasi

ve klinik kullanimda uygulanmasi i¢in daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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7. OZET

Sican Bobreginde Deksmedetomidin ve Ketamin Iceren Organ

Perfiizyon Soliisyonunun Nefroprotektif Etkileri

Giris: Bobregin iskemik hasari, bobrek nakillerinde dnemli bir sorun olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Anestezide kullanilan deksmedetomidin ve ketaminin iskemik
hasara kars1 koruyucu 6zelliklere sahip olabilecegi ifade edilmektedir. Bu ¢alismada
donor nefrektomi sonras1 donemde organ perflizyon soliisyonlart ile perfiize edilen
bobrek dokusunda olusan iskeminin gézlenmesi ve deksmedetomidin ile ketaminin bu

iskemik hasara kars1 nefroprotektif etkisinin degerlendirilmesini amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismada bes grup olusturuldu. Her grupta on adet wistar
albino rat kullanildi. Perfiizyon ig¢in iliak bifurkasyondan ve renal arterin
proksimalinden olacak sekilde aort iki yerden klemplenerek kantile edildi. Sonrasinda
bobrek dokusu Kontrol(K) grubunda serum fizyolojik, Sham(S) grubunda HTK
solisyonu, DEX grubunda 10 nmol/cc dozunda deksmedetomidin i¢eren HTK
solisyonu, KET grubunda 10 pmol/cc dozunda ketamin igeren HTK soliisyonu,
DEX+KET grubunda 10 nmol/cc dozunda deksmedetomidin ve 10 umol/cc dozunda
ketamin igeren HTK soliisyonu ile perfiize edildi. Bobrek dokular1 perfiize edilmesinin
ardindan cikartildi ve her gruba ait dokular kendi grubunda perfiizyonda kullanilan
soliisyonun igerisinde +4°C’de beklemeye alindi. Dokular 12 saat sonra
soliisyonlardan ¢ikartilarak dokuda Total Antioksidan Kapasite (TAC), Reaktif
Oksijen ve Nitrojen Uriinleri (ROS/RNS), Interlokin 1B (IL-1pB), Interlkin-6 (IL-6) ve
Tiimo6r Nekroz Faktor-o(TNF-a) seviyeleri Olciildli, histopatolojik ve inceleme

yapildu.

Bulgular: Yapilan o6l¢iimlerde TAC diizeyi DEX, KET, DEX+KET
gruplarinda kontrol ve sham gruba gore daha yiiksek(p<0,05), ROS/RNS ve IL-6
diizeyi DEX, KET, DEX+KET gruplarinda kontrol ve sham gruba gdre daha
diisiik(p<0,05) bulunurken ii¢ grubun arasinda anlamli fark gézlenmemistir. IL-13
diizeyi kontrol grubunda DEX, KET ve DEX+KET gruplarinda gore; sham grubunda
DEX ve KET gruplarina gore daha yiiksek bulunmustur(p<0,05). DEX, KET,
DEX+KET gruplart arasinda anlaml fark gézlenmemistir. TNF-a diizeyleri kontrol
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grubunda DEX, KET, DEX+KET gruplarina gére daha yiiksek(p<0,05) bulunurken
sham grubu ile DEX, KET, DEX+KET gruplar1 arasinda anlamli fark gézlenmemistir.
Histopatolojik skorlamada, Sham, DEX, KET, DEX+KET gruplarinda kontrol
grubuna kiyasla doku hasar1 anlamli derecede azalmis olarak bulunmustur. Sham
grubunda histopatolojik skor ile ifade edilen hasar DEX, KET, DEX+KET gruplarina
gore bir miktar daha az olarak izlense de bu gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark izlenmemistir.

Sonu¢: Organ perfiizyon soliisyonlarinda ketamin ve deksmedetomidin
kullanim1 si¢can bdobreginde nefrektomi sonrasi goriilen iskemik hasara karsi
nefroprotektif etkiye sahip olabilir. Bununla beraber deksmedetomidin ve ketaminin
tek basina kullanimai ile kombine sekilde kullanimlari arasinda bobrek koruyucu etkiye

dair fark izlenmemistir.

Anahtar Kelimeler: Deksmedetomidin, Ketamin, HTK, Bobrek yetmezligi,

Transplantasyon, Nefroprotektivite
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8. ABSTRACT

Nephroprotective Effects of Organ Perfusion Solution

Containing Dexmedetomidine and Ketamine in Rat Kidney

Introduction: Renal ischemic injury emerges as a significant challenge in
kidney transplantation. Dexmedetomidine and ketamine, commonly used in
anesthesia, are reported to possess protective properties against ischemic damage. This
study aimed to observe ischemic changes in kidney tissue perfused with organ
perfusion solutions during the post-donor nephrectomy period and to evaluate the
nephroprotective effects of dexmedetomidine and ketamine against this ischemic
injury.

Materials and Methods: Five groups were established in the study, each
consisting of ten Wistar albino rats. For perfusion, the aorta was clamped at two
points—at the iliac bifurcation and proximally to the renal artery—before being
cannulated. The kidney tissue was then perfused as follows: with physiological saline
in the Control (K) group, with Histidine-Tryptophan-Ketoglutarate (HTK) solution in
the Sham (S) group, with HTK solution containing 10 nmol/cc dexmedetomidine in
the DEX group, with HTK solution containing 10 pmol/cc ketamine in the KET group,
and with HTK solution containing 10 nmol/cc dexmedetomidine and 10 pumol/cc
ketamine in the DEX+KET group. After perfusion, the kidney tissues were extracted
and stored at +4°C in the respective perfusion solutions used for each group. After 12
hours, the tissues were removed from the solutions, and the levels of Total Antioxidant
Capacity (TAC), Total Reactive Oxygen Species/Reactive Nitrogen Species
(ROS/RNS), Interleukin-1p (IL-1p), Interleukin-6 (IL-6), and Tumor Necrosis Factor-

o (TNF-a) were measured. Histopathological examination was performed.

Findings: The measurements revealed that TAC levels were significantly
higher in the DEX, KET, and DEX+KET groups compared to the control and sham
groups (p<0.05). Conversely, ROS/RNS and IL-6 levels were significantly lower in
the DEX, KET, and DEX+KET groups compared to the control and sham groups

(p<0.05), with no significant differences observed among the three experimental
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groups. IL-1PB levels were found to be significantly higher in the control group
compared to the DEX, KET, and DEX+KET groups, and in the sham group compared
to the DEX and KET groups (p<0.05). No significant differences were observed
among the DEX, KET, and DEX+KET groups. TNF-a levels were significantly higher
in the control group compared to the DEX, KET, and DEX+KET groups (p<0.05),
while no significant differences were observed between the sham group and the DEX,
KET, or DEX+KET groups. In histopathological scoring, tissue damage was found to
be significantly reduced in the Sham, DEX, KET, and DEX+KET groups compared to
the control group. Although the damage indicated by histopathological scoring
appeared to be slightly lower in the Sham group compared to the DEX, KET, and
DEX+KET groups, no statistically significant difference was observed among these

groups.

Conclusion: Incorporating ketamine and dexmedetomidine into organ
perfusion solutions may offer nephroprotective benefits against ischemic damage in
rat kidneys after nephrectomy. However, no notable difference in renal protection was
found between the use of dexmedetomidine or ketamine separately and their

combination.

Key Words: Dexmedetomidine, Ketamine, HTK, Renal Failure,

Transplantation, Nephroprotection
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