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1.GIRiS VE AMAC

Bu ¢alismada streptozosin ile diabet olusturulan ratlarda infrarenal
abdominal aorta klempaji ile meydana gelen iskemiye, sonrasinda klemplerin
acilmasiyla olusan reperfiizyona ve bu reperflizyona bagh olusacak iskemi-
reperflizyon (I/R) hasarina deksmedetomidin anestezisinin bobrek Uzerine
etkilerini arastirmayi amacladik.

Gegtigimiz 20- 30 yilda diinyada Diyabetes Mellitus (DM) prevelansi hizla
yukselmistir ve Onumuzdeki birka¢ dekatta %200 artig gosterecegi
ongorilmektedir (1-4). Kaginilmaz olarak doktorlar; hipertansiyon, iskemik kalp
hastaligl, nefropati ve otonomik noropati gibi ciddi komplikasyonlarin
gozlenebilecegi bu artis gosteren diyabetik populasyonla anestezi veya cerrahi
sirasinda karsi karsiya geleceklerdir. Diyabetli hastalar, erken mortalite agisindan
onemli olc¢lide risk tasirlar ve mikrovaskiler ve kardiyovaskiiler komplikasyon
riskleri artmistir. Bu hastalarin cogu diyabetik olmayanlara gore genellikle daha
diskindlr; Bu nedenle diyabetik hastalarda anestezi hizmetleri oransal olarak
daha biyuk yuk tasir (2,5,6). Boylece bu hastalar icin daha dikkatli perioperatif
bakim gerekmektedir (1,7).

Abdominal aort anevrizma cerrahisi gibi infrarenal abdominal aortanin
klemplenmesiyle kan akiminin gecici olarak kesintiye ugratilmasi sik uygulanan
bir cerrahi prosediirdiir. Kesintinin sonlandirilmasi ile kan akiminin ve oksijenin

tekrar temin edilmesini tanimlayan reperflizyon dénemi, iskemik periyodda



meydana gelen hicresel dizeydeki hasari kotiulestirmektedir. Bu fenomen
“iskemi-reperfiizyon (I/R) hasari” olarak bilinmektedir (8,9).

Perioperatif akut bobrek hasari (ABH), major kardiyotorasik, vaskiiler ve
transplant cerrahi komplikasyonu olarak boébrek fonksiyonlarinin ani bozulmasi
sonucu ortaya ¢ikar. Bu durumda ABH, %60 gibi yilksek bir oranda uzun sireli
yatis ve mortalite ile iliskili olmakla beraber; kalp kapagl cerrahisi sonrasi
mortalite 25 kat artis gostermektedir. Ayrica ABH olan ve tam iyilesmis hastalar
uzun donem mortalite agisimdan yuksek risk tasimaktadir.

Yiiksek oranda mortaliteye neden olan farkh etyolojik faktérler arsinda,
I/R hasari perioperatif ABH’ nin 6nde gelen nedeni olmaya devam etmektedir.
Bobregin total ya da lokal vaskiiler kaynaginin gecici yoksunlugu sonrasinda, kan
akiminin yeniden, strekli ve siddetli saglanmasi, histopatolojik olarak vaskiiler,
tibuler ve inflamatuar bozulmalarla karakterize post-iskemik renal parankim
hasarina neden olur (10).

infrarenal abdominal aort cerrahisi sirasinda cerrahi teknik olarak
uygulanan kros klemp ve sonrasinda kros klempin kaldirilmasinin aortik I/R
hasarinin gelisimi ile sonuglandigi bilinmektedir (11). Aortik I/R hasari sonucu
ortaya c¢ikan; serbest oksijen radikalleri (SOR)'nin olusumu, sistemik
vazokonstrukriktif mediatorler, notrofil aktivasyonu, lipid peroksidasyonu ve
sistemik inflamatuar yanit uzak organ hasarina neden olmaktadir (11,12). Bu

nedenle aortik I/R'nin indukledigi bobrek hasari; aort cerrahisi sonrasi yiiksek



mortalite ile seyreden ABY gelisiminde 6nemli bir komplikasyon olarak kabul
edilmektedir (13).

Glnumuzde I/R hasarini 6nlemeye ve azaltmaya yonelik pek cok tedavi
stratejisi gelistirilmistir. Kardiyovaskiler cerrahi teknik ve erken postoperatif
donem takip uygulamalarindaki gelismelere ragmen aortik girisimler sonrasinda
gelisen I/R hasari, postoperatif morbidite ve mortaliteyi etkileyen ciddi bir
problemdir. En uygun stratejinin ne oldugu halen tartisma konusudur.

Ozellikle alt ekstremite I/R ddnemi sonrasinda olusan uzak organ
hasarinda bébrekler hedef organ konumundadir ve bu durum klinik olarak 6nem
tasimaktadir. Lokosit aktivasyonu ile karakterize inflamatuar yanit end organ
hasarinda en o6nemli roli oynar. Ayrica I/R bagli hasarda anjiotensin,
katekolaminler ve endotelin gibi mediyatorlerin de miktarlari artmakta, buna
bagli olarak vazokonstriiktor etkiler olusmaktadir (14).

Anestezide sevofluran, izofluran, deksmedetomidin ve ketamin de dahil
olmak Uzere gesitli ilaglar I/R hasarini engellemek icin kullaniimaktadir (15,16).

Alfa 2 (az)-adrenoseptor agonisti deksmedetomidinin, sedatif, analjezik
ve sempatolitik 6zellikleri vardir (17). Secici ve gliclii a,-adrenoseptor agonisti
olan deksmedetomidin, yogun bakimda yatan hastalarin sedasyonu icin 1999
yilinda Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan
onaylanmistir. O zamandan beri, giderek artan sayida arastirma makaleleri bu
tlr rejyonel ve genel anestezi gibi diger olasi endikasyonlari raporlayarak ortaya

cikarmistir (18,19).



iskemi reperflizyon hasari tedavisi icin bircok ilag ve antioksidan
maddeler denenmis ve halen (zerinde calisiimaktadir. Son vyillarda klinik
calismalarda bobrek 1/R hasarini engellemeye vyonelik birbirinden farkli
yaklasimlar denenmektedir.

Sonug olarak DM glinlimizde anestezi hekimlerinin sik karsilastigi, ciddi
komplikasyonlara neden olabilecek bir sistemik hastaliktir. Bu ¢alisma ile
diyabetik ratlarin infrarenal abdominal aorta klempaji ile meydana gelen I/R
hasarinda deksmedetomidinin bobrek dokusundaki histopatolojik ve
biyokimyasal degisiklikler lzerine koruyucu etkisinin arastiriimasi ile az sayida

olan literatir calismalarina katki saglamayi hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Deksmedetomidin

Deksmedetomidin lipofilik yeni bir a-metilol derivesi olup genis bir
farmakolojik 6zellik spektrumuna sahip, glcli ve ileri derecede selektif a2-
adrenoseptor agonistidir. Anestezide premedikasyonda, ko-indlksiyonda,
rejyonel anestezide ve yogun bakimda koopere sedasyon amaciyla kullaniimakta

ayrica anksiyolizis ve solunum depresyonu olmadan analjezi saglamaktadir (20).

2.1.1. a-reseptor fizyolojisi

Adrenerjik reseptorler, cesitli aminlere verdikleri cevaplar temel alinarak
Ahlquist tarafindan ilk olarak a ve Beta (B) olmak Uzere ikiye ayrilmislardir. a,-
adrenerjik agonistler, analjezi ve sempatolizis olusturduklari Ol¢lide sedasyon,
aksiyolitik ve hipnotik etki de saglarlar. Deksmedetomidin, o, reseptorler
Uzerinde, as'e gore 1600 kat daha fazla bir segicilige sahiptir (21). a veya B
reseptorlerin aktivasyonu bazi dokularda eksitasyon; bazilarinda ise inhibisyon
olusturur. Noroeffektor bileskede aj-adrenoreseptor agonistlerinin baglanmasi;
vazokonstriksiyon, glikojenoliz ve kalp hizinda artis ile sonuglanabilir. Sempatik
sinir uclarindaki a,-adrenoreseptorlerin presinaptik aktivasyonu bir katekolamin
olan noradrenalinin salinimini engellenir. Santral sinir sistemi (SSS)’deki ¢ogu

adrenoseptorlerin noradrenerjik yollar ile beyin sapinda 6zellikle de beyinde



predominant noradrenerjik niikleus olan lokus seruleus’da yiksek reseptor
dansitesi vardir (22).

op-reseptorler, cogunlukla sinir terminallerinin presinaptik boélgesinde
yerleserek nérotransmitterlerin serbestlesmesini diizenler, postsinaptik ve sinaps
disi bolgelerde de bulunabilirler. Presinaptik a,-reseptorler negatif geri besleme
mekanizmasi ile noradrenalinin ve adenozin trifosfat (ATP)’ in serbestlesmesini

diizenledikleri igin klinik olarak daha fazla 6neme sahiptirler (Sekil:2), (23).

Besleme

NOREPINEFRIN m@

o, reseptor

Sekil 1. a,- reseptorlerin yerlesimi ve ay-agonistlerinin etki mekanizmasi (23)



2.1.2. Etki Mekanizmasi

Deksmedetomidinin sedatif etkilerinin primer olarak postsinaptik ;-
adrenoseptorler araciligiyla gerceklestigi dislintilmektedir. a, selektivitesi, distik
ve orta derecedeki dozlarin yavas verilmesiyle goralmektedir. o»-
adrenoreseptorlerin  noradrenerjik transmisyonda azalmaya neden olarak,
insanlarda ve hayvanlarda anestezik koruyucu etkiye sahip olduklari bildirilmistir.
a,-adrenoreseptérler volatil anestetikler ve 1.V anesteziklerin ihtiyacini
azaltmakla birlikte analjezik ve opiyoid koruyucu etkiye sahiptir (24).

Deksmedetomidin bir imidazol bilesigi olup, medetomidinin farmakolojik
olarak aktif dekstroizomeridir ve glglQ, ileri derecede selektif a,-adrenerjik
reseptor agonistidir. Etki mekanizmasi klonidin de dahil olmak lzere diger sedatif
ajanlardan farklidir. Beyin ve spinal korddaki reseptorlerin aktivasyonu sinirsel
ateslemeyi inhibe ederek hipotansiyon, bradikardi, sedasyon ve analjeziye neden
olur. Diger alanlardaki reseptorlerin aktivasyonu ise tiikrik saliniminda azalma,
sekresyonlarda azalma ve gastrointestinal sistemde barsak motilitesinde azalma,
vaskiler ve diger diiz kaslarda kasilma; renin saliniminin inhibisyonu, glomertler
filtrasyonda ve bobreklerden sodyum ve su saliniminda artma, intraokiler
basingta azalma ve pankreastan insilin saliniminda azalmaya sebep olur.

Genel olarak presinaptik oy-adrenerjik reseptériin  aktivasyonu
norepinefrin salinimini inhibe eder, agr sinyallerinin yayihmini durdurur. SSS’

deki postsinaptik a-adrenerjik reseptoriin aktivasyonu ise sempatik aktivasyonu



inhibe ederek kan basincini ve kalp hizini distrir. Deksmedetomidin bu etkileri

kombine ederek analjezi, sedasyon ve anksiyoliz olusturur (23), (sekil 2).

m Alfa-2 Adrenéseptér Fizyolojisi m
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Analjezi

Sekil 2. a,-adrendseptor fizyolojisi

az-agonistler, lokus seruleustaki o,-reseptorlere etki ederek sedatif-
hipnotik etkilerini gosterir. Analjezik etkileri ise lokus seruleus ve spinal korddaki
o,-reseptorler araciligiyla ortaya ¢ikar. Uzun sureli uygulamayla a-agonistlere
tolerans gelisebilir (21).

Deksmedetomidinin tim etkileri, sedasyon ve sempatolitik etkileri bir a,-

III

adrenerjik antagonisti olan “atipamezo uygulanarak kolaylikla geri

cevrilebilmekte olup; atipamezoliin yari 6mri de 1, 5-2 saattir (25).



2.1.3 Kimyasal ve Fiziksel Ozellikleri

Medetomidinin farmakolojik olarak aktif d-izomeri olan
deksmedetomidinin molekiler agirhgr 236,7 ve molekiiler formili CisHigN2
HCL'dir (26). Medetomidin a,-adrenoseptorler igin selektivitesi oldugu gosterilen
oldukga lipofilik bir ajandir. o,-adrenoseptorler uyarildiginda noradrenalin
salinimini engeller, sempatik aktiviteyi inhibe eder, kan basincini ve kalp hizini
azaltir ve sedasyon, anksiyoliz ve analjeziye yol agar (23).

Pka: 7,1, Ph: 4,5-7 arasinda olan deksmedetomidin berrak, renksiz,

izotonik bir sollisyondur (26).

= HCI

Sekil 3. Deksmedetomidin hidrokloriiriin kimyasal yapisi

2.1.4. Deksmedetomidin Farmakokinetigi

Deksmedetomidin oy-adrenoreseptorlere kiyasla, spesifik ve selektif
olarak 1600:1 oraninda aj-adrenoreseptorler U(izerinde etki yapmaktadir.
Deksmedetomidin farmakokinetigi cinsiyet ve yasa bagiml olarak degisiklik

gostermez (23).



Yaklasik 6 dakikalik bir dagilim yari 6mri ile hizlh bir dagihm fazi olan
deksmedetomidinin, ortalama 2 saatlik bir eliminasyon vyari vardir.
Deksmedetomidin % 94 oraninda plazma proteinlerine baglanir (26).

Deksmedetomidin hizla elimine olur ve karacigerde blylk oranda
metabolize olarak hem idrar hem de fegesle atilir. % 41 oraninda konjugasyona,
% 21 oraninda N-metilasyona veya konjugasyonu takiben hidroksilasyona ugrar
(21). Radyoaktif isaretlenmis dozunun % 95’i idrarla ve % 4’i diskida metabolize
edilmis olarak elimine edilir. Major atihm metabolitleri glukuronoidlerdir (26).
Temel metabolitler N-glukuronitler (G-DEX-1 ve G-DEX-2) ve N-metil-O
glukronittir. Bilinen aktif metaboliti yoktur. Deksmedetomidin hizli bir sedasyon
baslangici saglamaktadir, bu etki inflizyonlarin siiresi boyunca sabittir (27).
Deksmedetomidinin eliminasyon yari 6mri 2-3 saattir, fakat inflizyon siiresine
bagli olarak, 10 dakikalik inflizyon sonrasi 4 dakikadan, 8 saatlik inflizyon sonrasi
250 dakikaya kadar degisir. Deksmedetomidin ile postoperatif sedasyon
uygulanan hastalar, gonillilerde gorilene benzer farmakokinetik gosterirler

(21).

2.1.5. Deksmedetomidin Farmakodinamigi

ay-adrenoseptorler, SSS, periferik sinirler (somatik ve otonomik) ve
otonomik gangliyonlarda bulunurlar. a, selektivitesi, disik ve orta blyuklikteki
dozlarin (10-300 pg/kg) yavas olarak verilmesiyle gosterilmistir. Cok yuksek

dozlarda (> 1000 pg/kg) veya daha duslk dozlarin hizh inflizyonunda a, ve o4
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aktivitesi gorilmistir. Molekiler, biyolojik ve radyoniikleik baglama teknikleri
kullanilarak  yapilan arastirmalarda aj-adrenoseptorlerin = lic  ana tipi
tanimlanmistir. Bunlar oz-A, a-B, a,-C reseptorleridir. Bu Ug¢ subtip G-proteine
bagh reseptorlerdir. Bu reseptorlerin inhibisyonu veya aktivasyonu, adenilat
siklaz ve siklik adenozin monofosfat (cAMP) ile kalsiyum (Ca*?) kanallarini inhibe,
potasyum kanallarini hiperpolarize ederek olusmaktadir. Norepinefrin saliniminin
diizenlenmesinden a,-A subtipi sorumlu tutulmaktadir (27).

Deksmedetomidinin invitro olarak CYP2D6'yi inhibe ettigi gosterilmistir,
fakat bu inhibisyonun klinik dnemi tam olarak degerlendirilememistir. Ayrica
sitokrom P450 sistemi ile metabolize olan ilaglarla ¢ok az etkilesim

gostermektedir (26).

2.1.6. Deksmedetomidinin Klinik Etkileri
Deksmedetomidin preklinik olarak potent, nonselektif a,-adrenoseptor
agonisti ilac olarak tanimlanmistir. Klonidinin parsiyel agonistik etkilerine ragmen

deksmedetomidine tam agonistik aktiviteye sahiptir (27).

2.1.6.1. Kardiyovaskiiler Sistem Etkileri

o-agonistlerin  kardiyovaskiler sisteme baslica etkileri; kalp hizi ve
sistemik vaskiler direngte ve dolayli olarak miyokardiyal kontraktilite, kardiak
output ve sistemik kan basincinda azalmadir (21). Deksmedetomidinin

sempatolitik  etkisi ile doza bagimh olarak plazma norepinefrin
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konsantrasyonunda diisme ve bunun sonucunda yine doza bagh olarak kalp hizi
ve kan basincinda azalma yapar (28). insanlarda deksmedetomidinin bolus
dozunun hemodinamik etkileri bifazik cevap seklinde ortaya c¢ikmaktadir.
Deksmedetomidinin 2 pg/kg 1.V bolus enjeksiyonundan 5 dakika sonra, bazal
degerlere gore baslangigta kan basincinda %22 oraninda bir artis, kalp hizinda ise
%27 oraninda bir azalma meydana gelmektedir. Deksmedetomidin hizli .V verilisi
kan basincinda gegici bir artis olusturur. Kan basincinda baslangi¢ta goriilen bu
artis muhtemelen deksmedetomidinin periferal a,-reseptorler Uzerindeki
etkisine baglidir. Kalp hizi 15 dakika icerisinde normal degerlere dénmektedir ve
kan basinglari da 1 saat igerisinde bazal degerin %15 kadar altina inmektedir.
Ayni  dozun i.M enjeksiyonunda kan basincinda baslangictaki  artis
gorilmemektedir ve hem kalp hizi hem de kan basinglari bazal degerin %10
sinirlari igerisinde seyretmektedir (29).

Deksmedetomidin ciddi bradikardiye (< 40 atim/dk), nadiren de sinis
arrestine yol acabilir. Bu epizod siklikla spontan olarak geri doéner veya
antikolinerjikler ile kolaylikla tedavi edilir.

Deksmedetomidinin iskemik miyokard Uizerinde yararli etkileri olacagi

dislintlmektedir. Ayrica serum laktat diizeylerini azaltir (21).

2.1.6.2. Santral Sinir Sistemine Etkileri
o-agonistler, lokus seruleustaki a,-reseptérlere etki ederek sedatif-

hipnotik etkilerini gosterir. Analjezik etkileri ise lokus seruleus ve spinal korddaki
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o-reseptorler araciligiyla ortaya cikar. Deksmedetomidin ile olusan sedasyonun
kalitesinin, gama-amino butirik asit (GABA) sistemi veya diger sedatifler
araciligiyla olusandan farkl olusu ilging bir gézlemdir. a,-agonistlerin olusturdugu
sedatif etki, endojen uyku dizenleyici yollar Gzerinde oynadig rol araciligiyladir
(21).

Yogun bakimda ideal bir sedatif ajandan beklenen iyi bir sedasyon
saglama ve kolay uyandirilabilirlik, analjezik etki, anksiyolizis, birikici etkisinin
olmamasi, solunum depresyonu yapmamasi, hemodinamik stabilite saglamasi,
bulanti, kusma ya da konstipasyon yapmamasi kriterlerine deksmedetomidin
teorik olarak tamamen uymaktadir. Deksmedetomidin faz 3 calismalarda klinik
olarak etkili bir sedasyon saglamistir (20).

Deksmedetomidin, santral ve periferik mekanizmalarla hemodinamik
stresi azaltan etkileri nedeniyle analjezi olusturarak postoperatif agri tedavisinde
kullanilabilecek bir ajan gibi gorilmektedir. a,-adrenerjik agonistlerin opiyoid
analjezisini potansiyalize ettikleri gosterilmistir. Cok selektif a,-agonist olan
deksmedetomidinin analjezik etkisi cogu calismada gosterilmistir. a,-agonistler
morfinin analjezik etkisini potansiyalize ederler ve cerrahi sonrasi analjezik
kullanimini %10-15 oraninda azaltirlar. Bu etki sempatik sinir uglarinda ve spinal
kordda adrenoseptoérlerin stimilasyonu sonucu olabilir. Deksmedetomidinin
analjezik koruyucu etkisi preemptif analjezik etki veya rezidiel additif etki ile
aciklanabilir. Bircok ¢alismada deksmedetomidin ve medetomidinin doza bagimh

analjezi olusturduklari gésterilmistir (20).
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2.1.6.3. Solunum Sistemine Etkileri

Gondllulerde deksmedetomidin; ciddi sedasyon olusturan
konsantrasyonlarda dakika ventilasyonunu azaltmakta, ancak artan karbon
dioksit (CO;)" e solunumsal cevabi degistirmemektedir. Ventilasyonda goriilen
degisiklikler, dogal uykuda gozlenen degisiklikler ile benzerlik gdstermektedir
(21). Deksmedetomidinin ilging bir 6zelligi de benzodiyazepin veya opiyoidler gibi
diger sedatif ajanlarla karsilastirildiginda minimal solunum depresyonu
olusturmasidir. Deksmedetomidin spontan soluyan sedatize hayvanlarda
solunum Uzerine etkisizdir veya ¢ok az etki etmektedir (22). Deksmedetomidin,
alfentanille kombine edildiginde daha fazla solunum depresyonuna yol agmadan

analjeziyi artirir (23).

2.1.6.4. Anestezik ihtiyacini Azaltici Etkisi

Deksmedetomidinin anestezik ihtiyacini azalttigina dair birgok yayin
mevcuttur. Cerrahi sirasinda deksmedetomidin inflizyonunun plasebo ile
karsilastirildigr cift kor bir calismada, deksmedetomidinin izofluran ihtiyacini
azalttigi gosterilmistir  (30). Deksmedetomidin anestezi indiksiyonunda
barbiturat ihtiyacini azaltmistir (25). a,-adrenerjik agonistler anestezi icin degerli
olan  birgcok  Ozellikler  tasimaktadirlar. Ancak insanlarda anestezik
konsantrasyonlarda goriilen kardiyovaskiiler etkileri (hipotansiyon ve bradikardi)

onlarin primer bir anestezik ajan olarak kullaniimalarini 6nlemektedir. Bu ylzden
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onlarin anestezideki roli anestezik ilaglara bir adjuvan olmakla sinirlanmaktadir
(27).

Beyinde ve spinal korddaki postsinaptik o,-reseptorlerin aktivasyonu
noronal ateslemeyi inhibe ederek, hipotansiyon, bradikardi, sedasyon ve
analjeziye yol acgar (23). Genel olarak, a,-adrenoseptorlerin presinaptik
aktivasyonu noradrenalin serbestlesmesini inhibe ederek agri sinyallerinin
ilerlemesini sonlandirir (23,31). SSS’ deki a,-reseptorlerin postsinaptik
aktivasyonu sempatik aktiviteyi inhibe ederek sistemik arter basincini ve kalp
atim hizint  dasurebilir. Bu etkilerin  tim(  birlikte dastndldiginde, as-
reseptorlerin uyarilmasiyla analjezi, sedasyon ve anksiyolizin bir arada olustugu

soylenebilir (23).

2.1.6.5. Renal Fonksiyonlara Etkileri

o-reseptorleri renal parankimal, distal tlbiller ve peritibiler vaskiler
yapilarda vyaygin olarak bulunur (10). Bobrekteki aj-adrenoreseptorlerin
uyarilmasi Uriner sistemde dilireze ve natrilireze sebep olur (32).
Deksmedetomidin idrar osmolaritesini azaltip, serbest su klirensini arttirir (33).
Dilretik etkisini vazopressin saliniminda azalma, renin saliniminda inhibisyon,
atriyal natriliretik peptit saliniminda artma yaparak gosterir (23,32). a,-reseptor
agonistleri klinik olarak perioperatif bobrek fonksiyonunu ve driner akimi

iyilestirir (34,35).
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Hayvan calismalarinda a,-adrenoreseptor agonistlerinin renoprotektif
etkilerinin oldugu gosterilmistir (10,34,36-38). Deksmedetomidinin (riner
outputu artirdigl, idrar osmolalitesini azaltarak prerenal antidiliretik cevabi geri
dondirdugl saptanmistir (23). Deksmedetomidinin renal hasari Onleyici
mekanizmasi  kesinlik kazanmamakla birlikte bobreklerden presinaptik
noradrenalin saliniminin azalmis olmasi, strese bagl olarak artan dolasimdaki
noradrenalin dlizeylerinin diismesi ile saglanan glomeriiler filtrasyon ve renal kan
akimindaki diizelmenin etkili oldugu daha o6nceki calismalarda gosterilmistir.
Deksmedetomidin cerrahi sirasinda uygulandiginda plazma katekolamin
dizeylerini duslirmekte, hemodinamik stabilite saglamakta ve idrar debisini
artirmaktadir (39,40).

Lampiainen ve ark. deksmedetomidinin antienflamatuar 6zellikleri
sayesinde bobregi I/R hasarina karsi koruyabildigini 6ne sliren 6nceki calismalarla
birlikte (10), deksmedetomidinin I/R” un indukledigi monosit/makrofaj

hiicrelerinin infiltrasyonuna karsi belirgin koruma sagladigini tespit etmis (41).

2.1.6.6. Diger Etkileri

Deksmedetomidin ile yapilan calismalarin blyik kismi ilacin sedatif ve
analjezik etkilerine yoneliktir. Ancak o,-reseptorlerin organizmadaki dagilimlari
gbdz onuinde bulunduruldugunda, farkh etkilerinin olabilecegi diistinllerek yapilan

calismalarda diger potansiyel etkileri de arastirilmistir.

16



Hoffman ve ark. (31), deneysel inkomplet serebral iskemi modelinde,
iskemiden 30 dakika 6nce intraperitoneal yolla farkh iki dozda deksmedetomidin
(10pg/kg ve 100 pg/kg) uygulamasinin noérolojik hasar Uzerindeki etkinligini
arastirdiklari ¢alismalarinda; deksmedetomidin uygulanan gruplarda nérolojik
hasarin doza bagimli olarak azaldigini tespit etmislerdir. Ratlarda gerek fokal (42)
gerekse global (43) serebral I/R modellerinin kullanildigi ¢alismalarda
deksmedetomidinin, hem iskemik hasari azaltarak hem de plazma timor nekroz
faktor alfa (TNF-a) konsantrasyonlarini distrerek noroprotektif etki gosterdigi
saptanmistir.

Deksmedetomidinin postoperatif doénemde terleme sikhgini azalttig
gortlmustir. Ayrica deksmedetomidin lokal anestezi ile katarak cerrahisi
gecirecek hastalara operasyondan 45 dk énce 2 pg/kg i.M deksmedetomidin
verilmesinin intraokuler basinci %35 oraninda distrdigi bulunmustur.

Deksmedetomidin siklikla salivasyonu azaltir. Doza bagli olarak biylime
hormonu sekresyonunu, plazma renin aktivasyonunu ve prolaktin seviyesini
etkilemeksizin  arttirmistir.  Teorik  olarak  a-agonistler  plateletlerin

agregasyonunu artirirlar. Klinikte buna iliskin delillere rastlanmamistir (23).
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Sekil 4. a2- reseptor aracih fizyolojik yanitlar (23)

2.1.7. Kullanimi ve Dozaj

Deksmedetomidin, anestezi indiksiyonunda endike degildir. Roli biylik
Olclide, 24 saatten kisa sureli postoperatif sedasyonla sinirlandiriimistir. Hipnotik
ve opiyoid ihtiyacinin  azaltilmasinda anesteziye vyardimci  olabilir.
Deksmedetomidin, 2 pug/kg fentanille karsilastirildiginda endotrakeal
entlibasyona hemodinamik yanitin azaltilmasinda daha etkilidir. Yogun bakim
hastalarinda sedasyon igin deksmedetomidin ile sedasyon uygulandiginda
weaning sirasinda daha stabil bir hemodinami saglanmaktadir (21).

Deksmedetomidin kontrolli inflizyon pompalari kullanilarak

uygulanmahdir. Dozu kisisellestirilmeli ve arzulanan klinik etkiye gore titre
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edilmelidir. Yetiskin hastalar igin 10 dk boyunca 1 pg /kg’lik bir yikleme
infizyonu ile baslatilmali, ardindan 0,2-0,7 pg /kg/sa’lik bir idame dozu
verilmelidir. Deksmedetomidin uygulama oncesi %0,9’luk sodyum kloriir
solisyonu ile diliie edilmelidir. Dilisyondan sonra hemen kullaniimali ve 24 saat

gecmisse atilmalidir (23).

2.1.8. Yan Etkileri

Deksmedetomidinin teratojenik etkileri henlz calisimamistir, fakat ilag
plasentayr ge¢mektedir. Deksmedetomidinin yan etkileri hipotansiyon,
hipertansiyon, bulanti, bradikardi, atriyal fibrilasyon ve hipoksiyi icermektedir
(44). Doz asimi birinci dereceden veya ikinci dereceden atrioventrikiiler bloga
neden olabilir. Deksmedetomidinle birlikte gorilen yan etkiler ilacin yikleme
dozundan sonra ortaya ¢ikmaktadir. Yiikleme dozunu vermeyerek veya azaltarak
bu etkiler ortadan kaldirilabilir. Deksmedetomidinin uzun sireli kullanimi ile ilgili
calisma yapilmamistir, fakat klonidinde gorildiga gibi adaptasyona bagh

degisiklikler veya ¢ekilme sendromu deksmedetomidinde de beklenebilir (23).

2.1.9. iskemi Reperfiizyon Hasarinda Deksmedetomidinin Rolii

Beyinin bircok bdlgesinde epinefrin ve noradrenalin full agonist olarak
davranirken, deksmedetomidin parsiyel agonisttir. Oysa; deksmedetomidin a,B-
adrenoserptor de full agonistken; a,a-adrenoseptdr ve a,c-adrenoseptorde’ de

parsiyel agonisttir. Agonist iliskili aktivitedeki bolgesel farkhliklar; a,
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adrenoseptor ile giftlesen Gi/o subtiplerinin ekspresyon seviyelerindeki bdlgesel
farkliliklara ve/veya a, adrenoseptor subtiplerinin dagilimindaki farkhliklara bagl
olabilir.

Deksmedetomidine bagli olan kan akimindaki dislis spesifik organlar
arasinda biylk farkhlik gosterir. Arteriovendz anostomozlar ve derideki kan
akimi %70-90 azalirken, renal kan akimi %30 azalir ve serebral kan akimi ise bazal
kan akimi ylksekken degisir. Bu durumda hemodinamik degiskenlerde buyik
dislis meydana gelir. Bu bilgiler gosteriyor ki; deksmedetomidin kan akiminda
belirgin tekrar dagilimina neden oluyor ve belirgin olarak kan akimini daha az
vital olan organlarda ve santlarda dulsiriyor. Bu tekrar dagihm ile
deksmedetomidin cesitli organlarda tam koruma yapar; organlarin bu yonleri

asagida belirtilmistir (45).

2.2. Bobrek

2.2.1. Anatomi ve Histoloji

Bobrekler kolumna vertebralis’in her iki tarafinda ve karin arka duvarinin
Ust kisminda bulunurlar. Bobreklerin etrafini gevsek bag dokusu ve yag dokusu
sarar. On yiiziini periton zari érter (46). Ust uclar 12. torakal vertebranin st
kenari, alt uglari 3. lumbal vertebra seviyesinde bulunur. Karin boslugunun sag
Ust yaninda karaciger bulunmasi sebebiyle sag bobrek sol bobrege nazaran daha

asagidadir (47). Her bobrek insanlarda yaklasik 11,5 cm uzunlugunda, 5-7 cm
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genigliginde ve 2,5 cm kalinliktadir. Sol bobrek saga nazaran biraz daha uzun ve
dardir (48). Bébrekler kuru fasiilye seklindedir (Sekil-5), (49).

Bobrekleri kenarlarindan gecen bir kesitle ikiye ayirarak inceledigimizde
renk ve fonksiyon olarak iki farkli bélimden olustugunu goéririz. Daha agik renkli
(kirmizi) dis bolime korteks, daha koyu renkli (kahverengi-kirmizi) ve cizgili
bélime medulla denir. Orta bolimdeki bosluga sinus renalis adi verilir. Korteks,
renal korpuskiller, kivrimli ve diiz tibdlleri, toplama tubdllerini ve kanallarini
bulundurur. Medulla renal korpuskil bulundurmaz; diz tibdlleri ve toplayici
kanallari icerir. Bobregin mediyal kenari hilum denilen derin ve vertikal cukur
bulundurur. Kan damarlari, sinirler ve Ureterler bu bolgeden bébrege giris ve ¢ikis
yaparlar (48).

Hilumda Ureterler genisleyerek renal pelvisi meydana getirirler. Renal
pelvis dallara ayrilarak renal kaliksleri olusturur. Major kalikslerden minor
kaliksler olusur (47). Genelde her bir bobrekte iki major kaliks, 10-12 mindr kaliks
mevcuttur. Minor kalikslerin u¢ boluimleri papilla olarak adlandirilir. Her
papillanin uc¢ bolimleri toplama kanallarinin agilmasi sebebiyle deliklidir ve
papillanin u¢ bolimlerine area cribrosa adi verilir (48). Vertikal kesitlerde her
papillanin piramidal sekilli bobrek dokusunun tepe noktasinda bulundugu
gorilir. Meduller piramid olarak adlandirilan bu boliimler diz seyirli tibdller ve
bunlara paralel ilerleyen kan damarlari sebebiyle cizgili gériiniimdedirler. insan

bébreginde yaklasik olarak 8-18 piramid bulunur (50).

21



Bobregi icten disa dogru capsula fibroza, capsula adipoza ve fascia renalis
olmak Uzere Uc¢ kilif sarar. Karin arka duvarinda retroperitonal olarak yerlesen
bébrekler bazi hallerde biraz asagl ve yukari dogru hareket edebilirler. Ust
kisimlarinin diafragmaya dayanmasi sebebiyle derin inspirasyonda 1-2 cm asagi
inerler. Bobrekleri yerlerinde tutan en énemli yapilar bobrek damarlari ve fascia
renalis’tir. Ayrica capsula adipoza ve pararenal yag tabakasinin da katkisi olur

(51).

Sekil 5. Bobregin genel gériinimu (49).

Bbbregin kan akimi normal kosullarda kalp debisinin % 22’sidir ve yaklasik
olarak 1100 ml/dk’dir. Bobrek arteri hilum bolgesinde boébrege giris yapar.
interlober, arkuat, interlobiiler arterlere (radyal arter) ve aferent arteriyollere
ayrilir (Sekil-6). Aferent arteriyoller, plazma proteinlerinden baska, bol miktarda

su ve maddenin filtre edilerek idrar yapiminin basladigi yer olan glomeriiler
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kapillerleri meydana getirir (52). Her glomeriler kapillerinin distal ucu
toplanarak, bobrek tibdllerini cevreleyen, peritiibller kapiller adi verilen ikinci
bir kapiller agi meydana getirir. Peritlibiler kapiller daha sonra veno6z sistemin
damarlari olan interlobiiler ven, arkuat ven, interlober ven, en sonunda bébregi
renal arter ve Ureterle birlikte terk eden renal veni meydana getirirler. Bébrek
kan dolasimi glomeriler ve peritibuler kapiller olarak iki farkli kapiller yatagi

bulunan 6zel bir dolagimdir.

2.2.2. Fizyoloji

Bobrekler, idrar olusturabilme yeteneginde olan her birinde yaklasik bir
milyon kadar sayida bulunan nefrondan olusur. Her nefron ¢ok miktarda sivinin
filtre oldugu glomeril ve bobrek pelvisi icindeki yol boyunca filtre edilen sivinin
idrara donilstigld uzun bir tibdlden olusur (54). Nefron, afferent ve efferent
arteriollerden meydana gelen bir kapiller yumagi olan glomerdl ile baslamaktadir.

Glomerdiller 6zellesmis bir kilcal damar agindan olusmustur.
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Sekil 6. Bobregin damarlari ve kanlanmasi (53).

Glomerdl, renal tlbilin genislemis ucu tarafindan olusturulan Bowman
kapsill ile sarilmistir. Bowman kapsuli proksimal kivrimh tibilin baglangicini
olusturur. Proksimal tlbll nefronun metabolik olarak en aktif bolimi olup,
glomeriler filtrat hacminin %60- 80Q’inin; filtre edilmis sodyum ve klorun
%70’inin; bobrekten atilan hidrojenin %90’inin; siilfat, fosfat, bikarbonat, glukoz
ve potasyumun buyuk bir bolimuanin geri emilimini saglar. Proksimal tiibil 6nce
Henle kulpunun asagi dogru inen ince kulpuna bosalir ve yukari dogru uzanan ilk
ince dal, sonra da yukari dogru ¢ikan kalin ilmegi olusturur. Henle kulpunun ana

gorevi hipotonik ve konsantre idrar Uretimini saglamaktir. Distal tibdl yukari
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dogru cikan henle kulpunu toplayici tibdlle birlestirir. Sodyum, potasyum, klor,
hidrojen atiliminda ve geri emiliminde gorev alir (55,56).

Glomerilden filtre edilen sivi sirasiyla proksimal ttibdl, henle kulpu, distal
tibdl ve toplayic kanallardan geger, renal papillalarin icinden renal kalikse
oradan renal pelvis ve Uretere geger (53,57).

Distal tlbdluslin baslangici her nefronda, afferent ve efferent arterioller
ile temas halindedir ve bu U¢ yapi jukstaglomeriiler aparatus denen yapiyi
olusturur. Jukstaglomeriiler

aparatusun gorevi renin salgilamak, glomerdiler filtrasyon ve renal kan
akiminin reglilasyonunu idare etmektir. Jukstaglomeriler aparatusun distal
tibdlusteki degisiklik gosteren hiicrelerine makula densa denir ve distal
tibdlusteki sivinin bilesimine gobre jukstaglomeriiler aparatusun aktivitesini
ayarlar (58). Makula densa tubildeki sodyum kloriir degisikliklerini algilar ve
jukstaglomeriiler hiicrelerden renin salgilanmasini ve aferent arteriol direncinin
dizenlenmesine yardim ederek glomeriiler hidrostatik basinci dizenler,
boylelikle glomeriler filtrasyon hizini (GFR)'nin normale dénmesine yardim eder
(53).

Endotelden kaynaklanan nitrik oksit (NO), bobrek damar direncini azaltir
ve glomeriler filtrasyonu artirir. Prostoglandin-E,, Prostoglandin-I, ve bradikinin
de damarlari genisleten ve glomeriiler filtrasyonu artiran diger otakoidlerdir (59).

Viicut homeostazinin saglanmasinda, bobreklerin bircok dnemli gorevi

vardir. Bunlardan bazilari;
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1- Yabanci maddelerin, metabolik yikim Grinlerinin, ilaglarin ve hormon

metabolitlerinin atilmasi

2- Su ve elektrolit dengesinin saglanmasi

3- Arteriyel basincin diizenlenmesi

4- Asit-baz dengesinin diizenlenmesi

5- Eritrosit yapiminin diizenlenmesi

6- 1,25-dihidroksi vitamin D3 yapiminin diizenlenmesi

7- Glikoneojenez (53,60,61).

Normal bir eriskin glinde 1000-1500 ml idrar g¢ikartir. Bu son idrarin
baslica 6zellikleri sunlardir: Normal kosullarda 0°C’de idrar dansitesi 1015-1025
arasindadir. Yani plazmaya goére hipertoniktir. idrar dansitesi genellikle idrar
miktari ile ters orantilidir. Bébrekler fizyolojik kosullarda, organizmanin hidrasyon
durumuna gore idrari dilie (1001-1002'ye kadar) ve konsantre (1035-1036'ya
kadar) etme vyetenegine sahiptir. idrar dansitesi 1008-1010 civarinda ise
izoosmotiktir. idrar pH'si sabit olmayip belirli sinirlar icinde degisir. Bdylece asit-
baz dengesinin reglilasyonunda rol oynar. Normal beslenen bir insanin idrar pH'si

6.2 civarindadir. Ayrica 4.8’e inebildigi gibi 8.2’ye kadar da cikabilir (53).
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2.3. Diyabetes Mellitus

2.3.1. Tanim

Diyabetes mellitus; insilin saliniminin ve/veya insulinin etkisinin mutlak
ya da goreceli azhg sonucu karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda
bozukluklara yol acan, kronik hiperglisemi ile karakterize bir hastalikdir (62). DM
kronik ve progresif seyirli bir hastalilk olup, tim organ ve sistemleri
etkilemektedir. Kontrolsiiz diyabetten kaynaklanan hiperglisemi, ketoasidoz veya
nonketotik hiperosmolar koma gibi akut ve hayati tehdit eden durumlara neden
olabilirken, uzun dénemde de mikro ve/veya makrovaskiler komplikasyonlar ile
retinal, renal, noral, kardiyovaskiler hastaliklara neden olarak morbidite ve
mortalite de artisa yol acar (63,64).

Kontrolsiiz diyabetin uzun donem komplikasyonlari arasinda ise gorme
kaybi ile sonucglanan retinopati, renal yetmezlige yol acan nefropati, ayak
Ulserleri, amputasyon ve Charcot eklemi riski tasiyan periferik noropati ve
gastrointestinal, genitolriner ve kardiyovaskiler semptomlar ile cinsel
disfonksiyona neden olan otonom noropati sayilabilir. Diyabetli hastalar,
aterosklerotik kardiyovaskiiler, serebrovaskiler ve periferik arter hastalgi icin
ozellikle yiiksek risk altindadir. Bunun yani sira diyabetik bireylerde hipertansiyon

ve lipoprotein metabolizma bozukluklari da siklikla gorilir (65,66).
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2.3.2. Epidemiyoloji ve Prevelans

DM diinyada en yaygin bulasici olmayan hastaliklardan biridir (64). DM’
nin kiresel sikligi nidfusun hizla yaslanmasi, sehirlesme ve iliskili yasam tarzi
degisikliklerinin bir sonucu olarak artmaktadir (67).

Diyabet icin 2012 yilinda 471 milyar dolar harcanmis olup, yarisi 60 yas
oncesi olmak Uzere 4.8 milyon kisi diyabet iligskili komplikasyonlardan dolayi
dlmistir (68). Dinya Saghk Orgiti (World Health Organization-DSO) ise
diyabetin 2030 yilinda yedinci 6nde gelen 6lim sebebi olacagini tahmin
etmektedir (69).

Diyabete bagl komplikasyonlar diisik yasam kalitesi, ozirlalik ve
olimlerin 6nemli bir nedeni olup, tani aninda hastalarin biyik bir kisminda (bazi
calismalarda en az %50 ya da daha fazla) en az bir komplikasyon mevcuttur. Bu
da diyabetin komplikasyonlarinin ¢cok yaygin oldugunun gostergesidir (64). Tiirk
Eriskinlerinde Kalp Hastaliklari ve Risk Faktorleri (TEKHARF) Calismasi 2009’a
gore diyabetin gelecekte koroner kalp hastaligi gelisimini, diger risk
faktorlerinden bagimsiz olarak %81 oraninda arttirdigi hesaplanmistir (70).

Turkiye de popllasyona dayali ilk diyabet taramasi 1999-2000 yillarinda
Turk Diyabet Epidemiyoloji Calisma Grubu (TURDEP) tarafindan yapilmis ve
diyabetin prevalansi eriskin yas nifusta % 7.2 ve bozulmus glikoz toleransi
(BGT)’nin prevalansi % 6.7 olarak bildirilmistir (71).

Uluslararasi Diyabet Federasyonu (UDF)’'nun 2013’ de yayimlanan 6.

Diyabet Atlasi’nin son glincellemesine gore 2013 yilinda 385 milyon kisi DM tanisi
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almis iken bu sayinin 2035 yilinda 592 milyona ylikselecegi tahmin edilmektedir.
Aradaki fark Tip 2-DM’li hasta sayisindaki artisa bagl olup %80’i disiik ve orta
gelirli Ulkelerdedir. Diyabetli hastalarin ¢ogunlugunu 40-59 yas arasindaki
insanlar olusturur (72). Bu 10 eriskinden biri diyabet olacaktir anlamina
gelmektedir, yani her 10 saniyede bir yaklasik 3 yeni vakaya ya da yilda hemen
hemen 10 milyon vakaya esittir. UDF Diyabet Atlasina gore ise 2011 itibari ile
Tirkiye eriskin niifusta (20-79 yas) diyabet prevelansi %7,4’tlr (64).

2010 yilinda ise tekrarlanan TURDEP-II ¢alismasina gore %90 artis ile
diyabet prevelansi % 13.7 diizeyine ulasmistir (73,74).

Diyabetin gelisiminde cesitli patojenik slirecler yer almaktadir. Bunlar;
instlin yokluguna neden olacak pankreasin beta hicrelerinin otoimmiin
harabiyetinden, insilinin etkisine rezistans gelisimine neden olacak

anormalliklere kadar genis bir yelpaze géstermektedir (65).

2.3.3. Semptomlar

DM genellikle Tablo 1’ de belirtilen semptomlarla belirgin hale gelir.

Tanida 6zellikle daha az gorilen semptomlarin varligi dikkate alinmalidir (75).
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Tablo 1. DM’nin semptomlari (75).

Klasik Semptomlar Daha Az Goriilen Semptomlar
Poliiri Bulanik gorme
Polidipsi Aciklanamayan kilo kaybi
Polifaji ve istahsizlik inat¢i enfeksiyonlar
Halsizlik, cabuk yorulma Tekrarlayan mantar infeksiyonlari
Agiz kurulugu
Nokturi
2.3.4. Tani

Uzun yillardir DM tanisi ac¢lk plazma glukozu (APG) veya 2 saatlik 75 g
oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile konurdu. 2009 yilinda Amerikan Diyabet
Cemiyeti (ADA), UDF ve Avrupa Diyabet Calisma Birligi (EASD) glikolize
hemoglobin (HbAlc)’ in tanida kullanilmasini énermislerdir (76). HbAlc >%6.5,
DM tanisi icin esik deger kabul edilmistir (65,76,77). Ulkemizde DM tanisinda
Tirk Endokrin ve Metabolizma Dernegi (TEMD) tarafindan 6nerilen yaklasimda
ise HbA1c’ nin teknik ve standardizasyonundaki eksiklikler dikkate alindiginda
tani amaciyla kullanilmasi su an icin uygun goriilmemektedir (78).

DM igin 6ngorilen yeni tani kriterleri Tablo 2’de gosterilmistir (76,77).
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Tablo 2. DM’nin Tani Kriterleri

e HbAlc > %6.5 Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) verilerine
gore standardize edilmelidir.
veya
e APG 2126 mg/dl (7.0 mmol/l) aghk icin en az 8 saat kalori alhimi
olmamaldir.
veya
e 75g OGTT nin 2. saatinde plazma glukozu =200 mg/dL (11.1 mmol/l veya
e Hipergliseminin klasik semptomlari olan veya hiperglisemik krizde olan bir

kiside rastgele plazma glukozu 2200 mg/dL (11.1 mmol/I)

Yukaridaki dort kriterden, herhangi birisinin varligi, DM tanisi igin yeterli
bulunmustur. Asikar hiperglisemi semptomlari bulunmayan hastalarda tani
testlerin tekrarlanmasi ile tani dogrulanmalidir (76).

HbA1lc olcimu ile APG veya OGTT sonuclari arasinda her zaman uyum
olmayabilir. Bir test ile DM tanisi konduktan sonra laboratuvar hatasini dislamak
icin test tekrarlanmali veya diger bir testle dogrulanmalidir. Ancak hastada
hiperglisemik kriz veya klasik hiperglisemi semptomlari varsa; bunun yani sira
rastgele plazma glukozu 2200 mg/dL ise test tekrarina gerek yoktur (76,77).

APG 100-125 mg/dl arasi (bozulmus achk glukozu-BAG) ve 2 saatlik 75 gr
OGTT sonrasi 2. saat plazma glukozu 140-199 mg/dl arasi (bozulmus glukoz
toleransi-BGT) prediyabet olarak adlandirilir (Tablo 3). HbAlc dizeyi %5,7-6,4

arasindaki degerler de prediyabet olarak kabul edilmistir (76,77). BAG ve BGT
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kendi icinde 6zel durumlar olarak degil, daha ziyade kardiyovaskiler hastaliklar
yani sira diyabet icin risk faktorleri olarak gorilmelidir. BAG ve BGT obezite
(6zellikle abdominal veya visseral obezite), yiksek trigliserid dizeyi ve/veya
disik HDL (High Density Lipoprotein) kolesterol ile giden dislipidemi ve
hipertansiyon ile iliskilidir (65).

Tablo 3. Diyabet icin yliksek risk kategorileri (prediyabet)

1) APG 100-125 mg/dl arasi BAG
veya

2) 2 saatlik 75 gr OGTT sonrasi 2. saat plazma glukozu 140-199 mg/dl| arasi
BGT
veya

3) HbA1lc %5,7-6,4

2.3.5. Siniflama

Diyabetin etyolojisinin ve patogenezinin giderek daha iyi anlasiimasiyla,
hastaligin siniflamasi da sirekli yenilenmektedir. 2009 yilinda ADA, IDF ve EASD
temsilcilerinin de dahil oldugu bir Uluslararasi Uzman Komitesi, = %6,5 esik
degeri ile diyabet tanisi icin HbAlc testinin kullanilmasini tavsiye etmis ve ADA
2010 yilinda bu kriteri kabul etmistir. Bunun yani sira diyabet tanisi icin
belirlenmis glukoz kriterleri de (APG ve 2. saat plazma glukozu) gecerli kalmistir

(65).
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Tablo 4 Diyabet icin tani kriterlerini 6zetlemektedir (65,76).

Tablo 4. DM’nin Etyolojik Siniflamasi

I.Tip 1 DM (Mutlak instlin eksikligine yol agan B hticre hasari)

A. Otoimmin

B. idiyopatik

II. Tip 2 DM (insiilin direncinin &n planda oldugu rélatif insilin eksikligi veya
salinim defektinin 6n planda oldugu insiilin direnci)

lll. Diger ozel tipler

A. B-hiicre fonksiyonunda genetik bozukluklar E. ilag veya kimyasal yolla indiiklenen
1. Kromozom 12, HNF-1a (MODY3) 1. Vacor

2. Kromozom 7, glukokinaz (MODY2) 2. Pentamidin

3. Kromozom 20, HNF-4a (MODY1) 3. Nikotinik asit

4. Kromozom 13, insilin promotor faktéri-1 (IPF-1; 4. Glukokortikoidler

MODY4) 5. Tiroid hormonu

5. Kromozom 17, HNF-1b (MODY5) 6. Diazoksidin

6. Kromozom 2, NeuroD1 (MODY6) 7. Beta-adrenerjik agonistler

7. Mitokondriyal DNA 8. Tiyazidler

8. Digerleri 9. Dilantin

B. insiilin etkisinde genetik bozukluklar 10. Gamma-interferon

1. Tip A instlin direnci 11. Digerleri

2. Leprechaunism F. Enfeksiyonlar

3. Rabson-Mendenhall sendromu 1. Konjenital rubella

4. Lipoatrophic diyabet 2. Sitomegaloviris

5. Digerleri 3. Digerleri

C. Ekzokrin pankreas hastaliklari G. immiin aracili diyabetin nadir goériilen formlari
1. Pankreatit 1. "Stiff-man" sendromu

2. Travma/pankreatektomi 2. Anti-insulin reseptor antikorlar
3. Neoplazi 3. Digerleri

4. Kistik fibrozis H. Diyabet ile iligkili olabilen diger genetik sendromlar
5. Hemokromatozis 1. Down sendromu

6. Fibrocalculous pancreatopathy 2. Klinefelter sendromu

7. Digerleri 3. Turner sendromu

D. Endokrinopatiler 4. Wolfram sendromu

1. Akromegali 5. Friedreich ataksi

2. Cushing sendromu 6. Huntington koresi

3. Glukagonoma 7. Laurence-Moon-Biedl sendromu
4. Feokromositoma 8. Miyotonik distrofi

5. Hipertiroidizm 9. Porfiri

6. Somatostatinoma 10. Prader-Willi sendromu

7. Aldosteronoma 11. Digleri

8. Digerleri

IV. Gestasyonel DM

HNF-1a: Hepatosit niikleer faktéor-1 alfa, MODY1-10: Genglerde gériilen eriskin tipi diyabet formlari 1-10 (maturity onset diabetes of the young 1-10), HNF-4a:

Hepatosit niikleer faktér-4 alfa, IPF-1: Insiilin promotér faktér-1, HNF-1b: Hepatosit niikleer faktér-1 beta, NeuroD1: Nérojenik diferd
Deoksi-riboniikleik asit, HIV: insan immun yetmezlik virusu, Wolfram sendromu: Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve sa
seyreden sendrom (DIDMOAD sendromu), KLF11: Kruppel like factor 11, CEL: Carboxyl ester lipase (bile salt-dependent lipase), PAX4: P
ATP-binding cassette C8, KCNJ11: Potassium inwardly-rectifying channel J11, INS: insiilin.
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2.3.5.1.Tip1 DM
Mutlak insulin eksikligi vardir. Hastalarin %90’ inda otoimmiin (Tip 1A),

%10’ unda nonotoimmiin (Tip 1 B) beta hicre yikimi vardir (75).

2.3.5.1.1. Tip 1ADM

Pankreas B hiicrelerinin hiicresel aracili otoimmiin hasari sonucu gelisen
ve daha onceleri insiline bagiml diyabet, tip 1 diyabet veya juvenil baslangigl
diyabet olarak adlandirilan diyabetin bu formu, diyabetik hastalarin sadece %5-
10’unu olusturmaktadir (65).

Tip 1 DM ozellikle B hicre yikimina bagh olan bir formdur. Bu tipte
ketoasidoz, koma veya Olimin gelismesine engel olabilmek icin insulin
gereksinimi vardir. Tip 1 diyabetli kisiler klinik olarak hastalik belirgin hale
gelmeden 6nce metabolik agidan normaldirler fakat B hiicre yikim sireci bazi
antikorlarin varhginda erkenden tespit edilebilir. Tip 1 diyabette genellikle
hicre yikimina yol acan otoimmin sireci gosteren anti-glutamik asit
dekarboksilaz antikoru, anti-adacik antikor ve anti-insilin antikorlari mevcuttur
(65,79).

Tip 1-A diyabet insan I6kosit antijen kompleksinin (HLA) DQ-A ve DQ-B
lokusundaki alleller ve spesifik halotiplerle glicli bir iliskisi vardir. Diyabetin bu
formunda B hiicre yikim hizi degiskendir. Hizli ilerleyen formu genellikle
cocuklarda goriilir, yavas ilerleyen form ise eriskinlerde goérilir ve bazen latent

otoimmiin diyabet (LADA) olarak adlandirilir (65). Bazilarinda hafif diizeyde aclik
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hiperglisemisi varken bu durum hizla ciddi diizeyde hiperglisemiye veya
ketoasidoza yol acabilirken, oOzellikle eriskinlerde rezidiiel B hiicre
fonksiyonlarinin olmasi nedeniyle hastaligin belirgin hale gelmesi yillar icinde
olmaktadir.

Beta hicrelerinin otoimmun yikimi, ¢coklu genetik yatkinligin yani sira tam
olarak agiklanmamis cevresel faktorler ile de ilgilidir. En olasi ¢evresel adaylar
viral enfeksiyonlardir. Tip 1 diyabetin bazi viral enfeksiyonlar ile iliskili oldugu
uzun yildir bilinmekedir. Tip 1-A diyabetli hastalarda ayrica Graves hastaligi,
Hashimato tiroiditi, Addison hastaligl, vitiligo ve pernisiydz anemi gibi otoimmiin

hastaliklar da eslik edebilir (72).

2.3.5.1.2. Tip 1B DM

Tip 1 diyabetlerin bazilarinda bilinmeyen bir etyoloji mevcuttur. Kalici
instlinopeninin eslik ettigi bu grup hastalarda ketoasidoza egilim vardir, ancak
otoimmiinite s6z konusu degildir. idiyopatik diyabeti olan kisiler epizodik olarak
ketoasidoza girerler ve epizodlar arasinda degisen derecelerde insilin eksikligi

sergilerler (65,79).

2.3.5.2. Tip2 DM
Daha once insiiline bagimh olmayan diyabet ya da yetiskin baslangicli

diyabet olarak adlandirilan diyabetin bu formu diyabetli hastalarin yaklasik %90-
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95'ni olugturur ve insilin direnci ile genellikle rolatif instlin eksikligi olan bireyleri
kapsar (65). Esas bozukluk; insiilin sekresyonunda veya etkinliginde yetersizlik
olmasiyla karakterizedir. Bu formun etyopatogenezi halen tam olarak
bilinmemekle birlikte B hiicre yikimi tip 2 diyabette olmamaktadir (65,66). Tip 2
DM sedanter yasam ve obezite gibi cevresel faktorlerle genetik yatkinhk gibi
faktorlerin bir araya gelmesi ile olusur (80). Tip 2 diyabetli hastalarda genellikle
inslilin yetmezliginden ziyade goreceli olarak insilin fazlaligi ve insilin direnci
mevcuttur. Tipik olarak tip 2 diyabetin erken evreleri insilin direnci ve asiri
postprandial hiperglisemiye neden olan azalmis insilin salgilanmasi ile
karakterizedir. Bunu artmis kan glukoz konsantrasyonuna insilin yanitinin ilk
fazinin giderek bozulmasi izler (81). Diyabet teshisi kondugunda ve sonrasinda
bu hastalarda glisemi kontroll yapilmasi gerekse de hayatta kalmak icin instlin

tedavisine gereksinim duymayabilir (65,79).

2.3.5.3. Diger Ozel Tipler

Diyabetin diger Ozel tipleri farkh 6zelliklerine gore ve altta yatan sorumlu
mekanizmalara gore tanimlanmaktadir. Bu kategoriyi farkli etyolojiye sahip
sendromlar ve hataliklarla birliktelik gosteren diyabetin degisik formlari

olusturmaktadir (65).

36



2.3.5.4. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Gestasyonel DM (GDM) ilk kez gebelik sirasinda olusan, degisken bir
yelpaze icinde bulunan glukoz intoleransidir. Tim gebeliklerin % 7’sinde
gestasyonel diyabet goriilmekle birlikte ABD’de yilda yaklasik 200.000’den fazla
vaka bildiriimektedir. Arastirma yapilan topluma ve kullanilan tani koydurucu
testlere gore degisse de prevalans % 1-14 olarak rapor edilmektedir (82).
Genellikle gebelikle ilgili insilin karsiti hormonlarin tepe yaptigl ikinci veya
Uclinch trimesterde ortaya cikar (83). Tekrarlayan gebeliklerde glukoz intoleransi
ve diyabet gelisme olasiligi mevcuttur. GDM tanisi daha 6nce diyabetik oldugu
bilinen kadinlarin hamileliginde kullanilan bir terim degildir (65).

Tim dinyada GDM taramasi icin pekcok test kullanilmaktadir (84). Daha
once glukoz intoleransi olan ileri yastaki kadinlar, daha 6nceki gebeliklerinde
makrozomik bebek doguranlar, tip 2 diyabetin sik gorildigli etnik gruptan
olanlar ve APG herhangi bir donemde yiiksek bulunan kadinlar GDM agisindan
yliksek risk tasirlar (66,84).

Dogumla birlikte GDM’lerin 1/3 kadari diizelir fakat kalan 2/3 ise asikar
diyabet veya BGT olarak devam eder (75). Uzun bir dénem sonunda GDM’li

kadinlarda tip 2 DM gelisme riski yiksek saptanmaktadir (82).

2.3.6. Diyabetes Mellitus’ un Komplikasyonlari
Akut ve kronik olmak Ulzere DM’ nin komplikasyonlari Tablo 5’de

gosterilmistir (85). Diyabet; arastirma gruplarinda korligin en sik nedeni, son
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donem bobrek yetersizliginin en yaygin tek nedeni, iskemik kalp hastalig ve
inmeye bagh olimlerde 2-4 kat fazla risk sebebi ve noOropati sonucu

nontravmatik alt ekstremite amputasyonlarinin da en 6nemli nedenidir (86).

Tablo 5. DM’ nin komplikasyonlari

Akut komplikasyonlar Kronik komplikasyonlar

e Diyabetik ketoasidoz (DKA) e Mikrovaskiiler hastalik

e Hiperosmolar hiperglisemik durum 1.Retinopati

(HHD) 2.Nefropati
e Laktik asidoz (LA) e Makrovaskduler hastalk
e Hipoglisemi 1.Koroner arter hastaligl

2.Serebrovaskdler hastalik
3.Periferik vaskuler hastalk

e Noropatik hastalik

1.Periferal simetrik polindropati
2.0tonomik néropatiler
3.Mononoéropatiler

e Ayak llserleri

¢ Enfeksiyonlar

2.3.6.1 Akut Komplikasyonlar

DKA ve HHD, patogenez ve tedavisi buylk o6l¢iide benzesen, insilin
eksikligi ve agir hiperglisemi sonucu ortaya c¢ikan iki 6nemli metabolik
bozukluktur. DKA’da 6n plandaki sorun insilin eksikligi iken HHD’de ise

dehidratasyondur. Aslinda DKA ve HHD, patogenez olarak ayni klinik tablonun iki
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farkli ucunu olugturur. Olusum mekanizmasi hemen hemen aynidir. DKA’da
mutlak insilin eksikligi nedeniyle lipoliz baskilanamaz, ketonemi ve ketondiri
olur. Halbuki, HHD’de az miktarda insulinin bulunmasi lipolizi baskilamak icin
yeterlidir, keton cisimlerinin olusumu gerceklesmez (78). DKA oncelikle tip 1
diyabeti olan bireylerde gorillirken, non-ketotik hiperosmolar koma tip 2
diyabet olanlarda yaygindir (87). LA, ise daha seyrek gorilen, ancak ozellikle
diyabete eslik eden diger ciddi (kardiyak, renal, serebral vb) saglk sorunlari
nedeniyle mortalitesi oldukga yliksek olan bir tablodur. Diyabetik aciller icinde
hizla midahale edilmesi gereken ve en fazla hayati 6nem tasiyan durum olan
hipoglisemi, verilen antidiyabetik (insilin ve oral antidiyabetik) tedavinin mutlak

veya goreceli fazlaliginin bir sonucu olarak karsimiza gikar (78).

2.3.6.2. Kronik Komplikasyonlar

Diyabetin kronik komplikasyonlari pek ¢ok organ sistemini etkiler ve
morbidite ve mortalitenin  ¢ogunlugundan sorumludur (87). Kronik
hiperglisemiyle karakterize DM’ de klasik olarak makro ve mikrovaskiler
komplikasyonlar meydana gelmektedir. Hipergliseminin yetersiz regililasyonu
sonucunda hiicre ici glukoz artisi mitokondriyal SOR olusumuna neden
olmaktadir. Artmis oksijen radikalleri oksidatif strese, vaskiler permeabilite
artisina ve doku inflamasyonu sonucunda hiicre 6limine neden olmaktadir
(88). Nonvaskiler komplikasyonlar gastroparezi, cinsel islev bozuklugu ve cilt

degisikliklerini icerir. Kronik komplikasyonlarin bir sonucu olarak diyabet yetiskin
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korligliniin, diskinlige neden olan cesitli noropatiler, kardiyak ve serebral
hastaliklarin en sik nedenidir. Diyabetin komplikasyonlarinin tedavisi, hastaligin

kontroliinden daha pahalidir (87).

2.3.6.2.1. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabetlilerde geri donisimsiz olarak proteinlerin glikozillenmesi
biyokimyasal mekanizmalardan biridir. Artmis glukoz seviyesi sonucunda kirmizi
kan hiicreleri icindeki Hemoglobin-A glikozillenir. Omiirleri 120 giin olmasindan
dolayl HbA1c 2-3 aylik glisemik kontrollin gostergesidir. Diyabetiklerde kiigtik ve
blylk kan damarlarinin her ikisinde de stirekli olarak plazma proteini birikimi
gozlenir. Bu birikim, AGE’ nin birikmesi sonucu olusabilir. Baska bir mekanizma
ise hiperglisemi nedeniyle sorbitoliin hiicre icinde birikmesidir. Bu birikim

endotel, sinir ve gézde gosterilmistir (85,88).

2.3.6.2.1.1. Retinopati

Diyabetik retinopati hem tip 1 hem de tip 2 diyabette gozlenen vaskiiler
komplikasyondur. 20-74 yas arasi yetiskinlerde en sik gézlenen korlik nedenleri
arasindadir (76,78). DSO’ ye gore diinyadaki 37 milyon korlik vakasinin
%4,8’'inden diyabetik retinopati sorumludur (89). Glokom, katarakt ve goziin
diger hastaliklari da diyabetik hastalarda daha erken ve daha sik gézlenmektedir

(76,78).
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2.3.6.2.1.2. Nefropati

Diyabet, KBY’ nin en sik nedenidir. Diyaliz Unitelerinde tedavi goren
hastalarin  %50’si diyabetlidir. Diyabetli hastalarin %20-40'inda diyabetik
nefropati gelisir. Diyabetik nefropatili hastalarin %10-20’si bobrek yetersizligi
nedeniyle kaybedilir (66).

Eriskin yastaki diyabetli hastalarda en 6nemli morbidite ve mortalite
nedenlerinden biridir. Diyabetik nefropatinin en dnemli nedeni hipergliseminin
neden oldugu hiicresel hasardir. Ozellikle mezengiyal hiicreler hipergliseminin
toksik etkilerine karsi en duyarl alanlardir (90). National Diabetes Fact Sheet
2011 verilerine gore, ABD’ de 2008 yilindaki yeni bobrek yetmezligi olgularin

%44'tinden sorumlu olan diyabet, en 6nemli KBY nedenlerinden biridir (91).

2.3.6.2.1.2.1 Diyabetik Nefropati Seyri

Tip 2 diyabetli hastalarin tanisindan kisa bir siire sonra daha ytliksek bir
oraninda mikroalblimindri ve asikar nefropati bulunur. Clinkii diyabet tani
konulmadan 6nce de yillardir mevcuttur ve ayni zamanda biyopsi ¢alismalari ile
gosterildigi Gizere alblUmindrinin varhg! diyabetik nefropati varligi icin daha az
0zgin olabilir. Tip 1 diyabetiklerde nefropati baslangici icin tanidan sonra belirli
bir sire gegmesi gerekmektedir.

Tip 2 diyabette normoalbiminidrik  olanlarla  kiyaslandiginda
mikroalblminrik olanlarda kardiyovaskiiler riskin 2-3 kat arttig1 ve proteinirik

hastalarda bunun 10 kat oldugu bildirilmektedir. Birlesik Krallik prospektif
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diyabet calismasinda 1998 yilinda normoalbimindrikler icin kardiyovaskiler risk
% 0.7, mikroalbUmindrili olanlarda % 2.0, proteiniriklerde % 3.5 ve artmis serum

kreatinin olanlarda veya renal replasman tedavisi alanlarda %12.1 idi (92,93).

2.3.6.2.1.2.2 Diyabetik Nefropati Patogenezi

Glukoza bagimli yolaklar renal hasar olusturmada kilit bir rol oynarlar. Bu,
artmis glikozilasyon ya da PKC gibi hiicre igi c¢esitli ikincil habercilerin
biyokimyasal yolaklarinin aktivasyonunu icerir. Bu yolaklar daha sonra MAP
kinazlari, NF-kappa B veya renal hasari indikleyen cesitli sitokinleri aktive
ederler. Burada 6zel 6nemi olan, hem metabolik hem hemodinamik faktorlerin
sekil-7’de de gorildiigl Uzere diyabette renal hasari olusturmada benzer

yolaklari etkilemesidir (94,95).

2.3.6.2.1.2.3.1 Metabolik Faktorler

2.3.6.2.1.2.3.1.1 Glikolizasyon

Diyabet  kronik  hiperglisemi  durumu oldugundan diyabetin
komplikasyonlarinin  olusumunda glukoza bagimh siireclerin yer almasi
muhtemeldir. ileri glikozilasyon siirecinde glukozla lipidler ve proteinler arasinda
AGE olusumuna yol acan, kendiliginden olusan, enzimatik olmayan bir reaksiyon
vardir. Henliz 6zellikleri tam olarak belirlenememis bu Grin ailesinin diyabetik

bbébrekte biriktigi gosterilmektedir (96).
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2.3.6.2.1.2.3.1.2 Poliyol Yolagi

Diyabetin komplikasyonlarinin olusumunda ayrintili olarak arastiriimakta
olan diger metabolik yolak poliyol yolagidir. Bu yolakta glukoz aldoz rediiktaz
enzimi tarafindan sorbitole indirgenir. Sorbitol birikimi myoinozitoliin azalmasi ve
hiicresel ylikseltgenme-indirgenme potansiyelindeki degisikliklerle iliskilidir.

Poliyol  yolaginin  arastirlmasinda  galaktozla beslenen ratlar
kullanilmaktadir ve streptozotosin ile renal hasarlanmis diyabetik ratlarda
gozlenenlere benzer bazi renal hemodinamik anormalliklere sahip olduklari
gosterilmektedir. Bu, renal perflizyon basincindaki bir artisa cevaben bu ratlarda

afferent arteriyollin konstriksiyon yeteneginde bir kaybi icermektedir (97).
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2.3.6.2.1.2.3.1.3 Protein Kinaz C (PKC)

Protein Kinaz C hiicre ¢ogalmasini, kan akimini ve damar gegirgenligini
iceren bir seri islevi etkileyen serin-treonin kinazlarinin bir ailesidir. Diyabetik
glomerillerde PKC aktivitesinin arttigi bildiriimektedir. PKC'nin Bll izoformunun
oral olarak etkin bir inhibitdrd, LY 333531, gelistirilmektedir. Bu bilesigin

diyabetik ratlarda hiperfiltrasyon ve albiminiriyi iceren gesitli bobrek islevlerinin
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degisimini onledigi bildiriimektedir. Gerek baslangi¢ halindeki gerekse asikar

nefropatideki roll klinik olarak arastirilmaktadir (98).

2.3.6.2.1.2.3.2 Hemodinamik Faktoérler

Diyabetik nefropati diyabetik glomeriile iletiimesi muhtemel sistemik
hipertansiyonla sik olarak biraradadir. Calismalar deneysel diyabette sistemik
hipertansiyon olmasa bile glomeril igi basingta bir artis oldugunu
gostermektedir. Bu afferent arteriyoliin efferente kiyasla olan nisbi dilatasyonu
ile iliskilidir.

Bir dizi vazoaktif maddenin bu renal hemodinamik anormalliklerin
gelisiminde oOzel bir sekilde yer aldigi kabul edilmektedir. Anjiotensin Il (All);
afferent ve efferent arteriyoler tonis, mezengial kontraksiyon, proksimal tibal
sollit transportu Uzerine olan etkileri de iceren bir dizi faaliyete sahiptir.
Diyabetik bobrekte renin anjiotensin sisteminin cesitli 6gelerinin aktivasyonunun
arttigi bildirilmistir. Ayrica, diyabetik bobrek All’ ye karsi artmis duyarliliga
sahiptir. Bu bulgular diyabetik nefropatide anjiyotensin converting enzim 1 (ACEIl)
kullanimi icin bir temel saglamaktadir. All'nin olusumunu inhibe ederek etki
gosteren bu sinif ilaclar simdi diyabetik nefropatide genis olarak kullanilmaktadir.
Ancak bu ilaglar sadece All olusumunu engellemek igin faaliyet gostermezler ayni
zamanda bradikinin adli vazodilatoérin yikimini da engellerler.

All'nin pek ¢cok hemodinamik etkisi olmasina ragmen kisa siire 6nce bu

hormonun hemodinamik olmayan etkilerinin bobrek hastalig§inda anahtar bir rol
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oynadigl gosterilmistir. Bu, renal sitokin Gretimi lizerine dogrudan etkilerini ve
makrofajlar gibi cesitli bobrek kaynakli olmayan bobrek hiicrelerinin ortama
toplanmasini icerir. Muhtemeldir ki, All'nin hemodinamik etkilerine ilaveten bu
etkiler ACEI ve All antagonistleri gibi renin anjiotensin sistemini kesintiye ugratan

ajanlarla bloke edilir (99).

2.3.6.2.1.2.3.3 Sitokinler

Diyabetik nefropati sadece bir dizi renal islevsel anormallikleri icermez,
ayni zamanda mihenk noktasi hiicre disi matriks birikimi olan patolojik
degisiklikleri de icerir.

Bobrekte hiicre disi matriks dondstlrici biylime faktérid beta
(transforming growth factor beta/TGF-B) gibi skleroz yapmaya egilimli biiyime
faktorlerini igeren bir dizi sitokinlerin yani sira tip IV kollajen gibi bir dizi yapisal
proteinlerden de olusur. Bu blyiime faktoriiniin diyabetik bobrekte hiicre disi
matriks birikiminde anahtar bir rol oynadigi gosterilmektedir. TGF-B karsiti
antikorlarin uygulanmasi diyabetle iliskili renal hipertrofiyi dnler. Antikorlar yolu
ile TGF-B’nin blokajini iceren daha uzun siireli calismalar bu yaklasimin diyabetik
bobrekte hiicre disi matriks birikimini de 6nledigini 6ne stirmektedir. Bu biylime
hormonunun roli All ve AGE gibi kabul goérmis diyabetik nefropati
medyatorlerinin bu sitokinin ifadesini artirdiklarini isaret eden hem in vitro hem

de in vivo bulgularca daha da ileri bir sekilde 6ne surilmektedir.
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All’'nin mesengial hicrelerde TGF-B yoluyla kollajen-IV Uretimini tegvik
ettigi in-vitro olarak gosterilmektedir. Diyabette, bir hayvan modeli olan subtotal
nefrektomi modelinde ACEl ya da All reseptdor antagonizmi ile All’'nin in-vivo
inhibisyonunun TGF-B1 gen ifadesinin azalmasi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu
tedaviler sadece hicre disi matriks birikiminin azalmasina yol agmaz, glomertler
ve tlbulointerstisyel hasarin azalmasina ve bobrek islevlerinin korunmasina da
yol agar.

All'yi TGF- B ve renal hasara baglayan bu yolak deneysel diyabetik
nefropatide de gosterilmektedir. Endotelin gibi diger vazoaktif hormonlar da
TGF-B’y1 uyarabilir. Cogu calismanin TGF-f’nin matriks sentezini dnlemedeki roli
Uzerine odaklasmasina ragmen bu sitokin ayni zamanda matriks yikimini da
engeller. Gercekten diyabetik bobrekte matriks yikiminin azaldigi, bunun
muhtemelen TGF-B’nin bu biyolojik faaliyeti ile iliskili oldugu bildirilmektedir
(100).

AGE {UrUnlerinin disaridan verilmesi bobrekte TGF-B’yi iceren bir dizi
sitokini artirir. Yakin zamanlarda yapilan calismalar diyabetik damarlarda TGF-B1,
kollajen ve AGE drlnlerinin arasindaki iliskiyi aciga cikarmis ve diyabetik
damarlardaki artmis TGF-B1 gen ifadesinin ileri glikozilasyon inhibitori
aminoguanidin uygulanmasi ile dnlenebildigi gdsterilmistir.

Platalet kaynakli blylime faktori (PDGF), epidermal bliyime faktori
(EGF) ve insllin benzeri biyime faktori (IGF) yi de iceren bir dizi diger

sitokinlerin de diyabetik bobrekte dizeyinin arttigi bildirilmektedir. Vazoaktif
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hormonlar ve glukoz tiirevi Uriinlerce de etkilenen bu sitokinlerin roli tam olarak

belirlenememistir (101).

2.3.6.2.1.2.4 Diyabetik Nefropatide Tani ve Tarama

Nefropati taramasina tip 1 diyabetli hastalarda taniyi izleyen besinci
yildan itibaren, tip 2 diyabetli hastalarda ise tani aninda idrarda albimin atilimi
Olglilerek baslanmali ve daha sonra yilda bir kez mikroalbliminiri kontroll
yapilmalidir. Spot idrarda alblimin (mg)/kreatinin (g) orani icin kesim noktasi <18
mg/g olmaldir (102). Bunun Uzerindeki degerler patolojik olarak kabul
edilmektedir. Daha o6nceleri idrar albimin atiiminin 30-299 mg/g bulunmasi
‘mikroalbUmindri’, >300 mg/g bulunmasi ise ‘makroalbuminiri’ olarak
degerlendirilmekteydi. Benzer sekilde 24 saatlik idrarda albimin atilimi <30 mg/g
ise normal, 30-299 mg/g ise mikroalbliminiri, >300 mg/g ise makroalbliminuri
olarak adlandirilmaktaydi. Bununla birlikte yakin zamanda ADA tarafindan,
mikroalblminiri ve makroalbliminiri tanimlamalari yerine idrarda albimin
atiliminin kullanilmasini 6nermistir. Buna gore 24 saatlik idrarda <30 mg/giin
olmasi normal albimin atiimi, daha yiiksek degerlerin ise persistan albUminri
olarak adlandiriimasi tavsiye edilmektedir (82).

Mikroalbiminirinin taranmasi Tip 2 diyabetli hastalarda tani aninda
gerceklestirilmelidir. Mikroalblminiri Tip 1 diyabette kisa slirede nadiren
meydana gelir, bu nedenle Tip 1 diyabetli hastalarda tarama 5 yillik bir hastalik

suresinden sonra bagslar. Tip 2 diyabetin baslangicinin tam tarihindeki guglik
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nedeni ile boyle bir tarama hemen tani aninda yapiimahldir. Baglangig
taramasindan sonra ve oOnceden gosterilmis mikroalbliminiri olmadiginda
mikroalblmindri icin tarama yillik olarak yapilmalidir.

Kisa stlreli hiperglisemi, egzersiz, idrar yolu infeksiyonlari, belirgin
hipertansiyon, kalp yetmezligi atesli akut hastalik idrarla albimin atiiminda gegici
ylikselmelere neden olabilir. Bu yizden ideal olarak tarama sabah ilk idrar
ornegini kullanarak bireyin glukozunun istikrarli seyrettigi bir donemde, araya
giren bir akut hastalik olmadiginda ve Uriner sistem infeksiyonu semptomlari
bulunmadiginda gerceklestirilmelidir.

Mikroalbiminilrinin ya da proteinirinin varligi mutlaka diyabetik
nefropatiyi vurgulamaz, boébrek hastaliginin diger nedenlerinin de dislanmasi
gerekebilir. Otoimmuin hastalik gibi diger bir sistemik hastaligin isaretleri igin iyi
bir anamnez ve fizik muayene sarttir. Tip 1 diyabette kisinin retinopatisi varsa ve
albiminiride, serum kreatininde ve kan basincindaki ilerleyici artis diyabetin
siresi ve diyabetik nefropatinin umulan dogal seyriyle uyumlu ise daha ileri
arastirma gerekmez. Tip 2 diyabette nefropatinin retinopati ve diyabet siiresi ile
iliskisi daha zayiftir fakat yine de farkli bir bobrek hastaligi icin stipheli ozellikler
yoksa daha ileri arastirma gerekmez. Sliphe varsa otoantikorlar icin test ve
boébrek ultrasonografisi faydali olabilir: Diyabetik nefropatide bdbrekler simetrik

ve normal boyuttadir. Bobrek biyopsisi bazen gerekir (93,103).
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2.3.6.2.1.2.5 Diyabetik Nefropati Evreleri

Diyabetik nefropati evreleri su sekilde 6zetlenebilir (104).

1.Hiperfiltrasyon Evresi

* Glomeriiller genislemeye baslar

* GFR normalden %20-40 kadar fazladir

* NormoalbUminiri bulunur

2. MikroalblUmintri Evresi

* Bazal membranlarda kalinlasma ve mezengiumda genisleme gorilir

* GFR normaldir

* 30-300 mg/giun alblmindri bulunur

* Yeni ortaya ¢ikan hipertansiyon veya dnceden olan hipertansiyonda

kombinasyon tedavisi ihtiyaci gelisir

3.Makroalbimintri Evresi

* Diffliz glomeruloskleroz goralir

* GFR 10 ml/yil azalir

* 300 mg/giunden fazla albuminri gorulir

* Kombinasyon tedavisi gerektiren hipertansiyon
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4.Son Donem Bobrek Yetmezligi

* GFR 15 mL/d’nin altindadir, renal replasman tedavisi gerekir

2.3.6.2.1.3 Noropati

Diyabetik noropati uzun sireli diyabetin periferik ve otonom sinirlerde
yol actig1 bozukluklardir. Tim diyabetiklerin yaklasik yarisinda bir dereceye kadar
polinéropati, mono-ndropati ve/veya otonom néropati vardir (87,91). Viicudun
herhangi bir sistemini tutabilir. Ozellikle alt ekstremiteleri tutan distal simetrik
duyusal polindropati, enfeksiyon ve iskemi ile birlikte en ©6nemli ayak

amputasyonu nedenidir (78).

2.3.6.2.1.3.1. Periferik Polindropati
Distal polinéropati en yaygin goriilen, ilerleyici tablodur. El ve ayaklarda
distalden proksimale eldiven-corap tarzi tutulumu tipiktir. Fokal ndropati olarak

3. kraniyal sinir felci, radikiilopati ve pleksopatiler gozlenebilir (7).

2.3.6.2.1.3.2. Otonom Noropati

Diyabetik otonomik ndropatinin belli basli belirtileri; istirahat tasikardisi,
egzersiz intoleransi, ortostatik hipotansiyon, konstipasyon, gastroparezi, erektil
disfonksiyon bozulmus norovaskiler fonksiyon ve otonomik hipoglisemik

yetmezligidir (7,76).
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2.3.6.2.2. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabetik hastalar; hipertansiyon, koroner arter hastaligi, periferik arter
hastaligi, sistolik ve diyastolik fonksiyon bozukluklari ve konjestif kalp yetmezligi
gibi cesitli kardiyovaskuler patolojiler icin artmis 2.3.6.1 Akut Komplikasyonlar

DKA ve HHD, patogenez ve tedavisi bliylik olclide benzesen, insilin
eksikligi ve agir hiperglisemi sonucu ortaya cikan iki onemli metabolik
bozukluktur. DKA’da ©6n plandaki sorun insilin eksikligi iken HHD’de ise
dehidratasyondur. Aslinda DKA ve HHD, patogenez olarak ayni klinik tablonun iki
farkli ucunu olusturur. Olusum mekanizmasi hemen hemen aynidir. DKA’da
mutlak insiilin eksikligi nedeniyle lipoliz baskilanamaz, ketonemi ve ketoniri
olur. Halbuki, HHD’de az miktarda insilinin bulunmasi lipolizi baskilamak igin
yeterlidir, keton cisimlerinin olusumu gerceklesmez (78). DKA oOncelikle tip 1
diyabeti olan bireylerde gorilirken, non-ketotik hiperosmolar koma tip 2
diyabet olanlarda yaygindir (87). LA, ise daha seyrek gorilen, ancak o6zellikle
diyabete eslik eden diger ciddi (kardiyak, renal, serebral vb) saglik sorunlari
nedeniyle mortalitesi oldukca yliksek olan bir tablodur. Diyabetik aciller icinde
hizla midahale edilmesi gereken ve en fazla hayati 6nem tasiyan durum olan
hipoglisemi, verilen antidiyabetik (insilin ve oral antidiyabetik) tedavinin mutlak

veya goreceli fazlahiginin bir sonucu olarak karsimiza gikar (78).
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2.3.6.2. Kronik Komplikasyonlar

Diyabetin kronik komplikasyonlari pek cok organ sistemini etkiler ve
morbidite ve mortalitenin  ¢ogunlugundan sorumludur (87). Kronik
hiperglisemiyle karakterize DM’ de klasik olarak makro ve mikrovaskiler
komplikasyonlar meydana gelmektedir. Hipergliseminin yetersiz regiilasyonu
sonucunda hicre igi glukoz artisi mitokondriyal SOR olusumuna neden
olmaktadir. Artmis oksijen radikalleri oksidatif strese, vaskiler permeabilite
artisina ve doku inflamasyonu sonucunda hiicre 6limiine neden olmaktadir (88).
Nonvaskiler komplikasyonlar gastroparezi, cinsel islev bozuklugu ve cilt
degisikliklerini icerir. Kronik komplikasyonlarin bir sonucu olarak diyabet yetiskin
korliginiin, duskinlige neden olan cesitli noropatiler, kardiyak ve serebral
hastaliklarin en sik nedenidir. Diyabetin komplikasyonlarinin tedavisi, hastaligin

kontroliinden daha pahalidir (87).

2.3.6.2.1. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabetlilerde geri donusimsiz olarak proteinlerin glikozillenmesi
biyokimyasal mekanizmalardan biridir. Artmis glukoz seviyesi sonucunda kirmizi
kan hiicreleri icindeki Hemoglobin-A glikozillenir. Omdiirleri 120 giin olmasindan
dolay1 HbA1lc 2-3 aylik glisemik kontroliin gdstergesidir. Diyabetiklerde kiglk ve
blytk kan damarlarinin her ikisinde de surekli olarak plazma proteini birikimi

gozlenir. Bu birikim, AGE’ nin birikmesi sonucu olusabilir. Baska bir mekanizma
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ise hiperglisemi nedeniyle sorbitoliin hiicre icinde birikmesidir. Bu birikim

endotel, sinir ve gozde gosterilmistir (85,88).

2.3.6.2.1.1. Retinopati

Diyabetik retinopati hem tip 1 hem de tip 2 diyabette gézlenen vaskiler
komplikasyondur. 20-74 yas arasi yetiskinlerde en sik gézlenen kérlik nedenleri
arasindadir (76,78). DSO’ ye goére diinyadaki 37 milyon kérlik vakasinin
%4,8'inden diyabetik retinopati sorumludur (89). Glokom, katarakt ve goziin
diger hastaliklari da diyabetik hastalarda daha erken ve daha sik gbézlenmektedir

(76,78).

2.3.6.2.1.2. Nefropati

Diyabet, KBY’ nin en sik nedenidir. Diyaliz lnitelerinde tedavi goren
hastalarin %50’si diyabetlidir. Diyabetli hastalarin %20-40'inda diyabetik
nefropati gelisir. Diyabetik nefropatili hastalarin %10-20’si bobrek yetersizligi
nedeniyle kaybedilir (66).

Eriskin yastaki diyabetli hastalarda en 6nemli morbidite ve mortalite
nedenlerinden biridir. Diyabetik nefropatinin en énemli nedeni hipergliseminin
neden oldugu hiicresel hasardir. Ozellikle mezengiyal hiicreler hipergliseminin
toksik etkilerine karsi en duyarli alanlardir (90). National Diabetes Fact Sheet
2011 verilerine gore, ABD’ de 2008 yilindaki yeni boébrek yetmezligi olgularin

%44'inden sorumlu olan diyabet, en 6nemli KBY nedenlerinden biridir (91).
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2.3.6.2.1.2.1 Diyabetik Nefropati Seyri

Tip 2 diyabetli hastalarin tanisindan kisa bir siire sonra daha yliksek bir
oraninda mikroalblimindri ve asikar nefropati bulunur. Cilinkii diyabet tani
konulmadan once de yillardir mevcuttur ve ayni zamanda biyopsi ¢alismalari ile
gosterildigi Gzere alblminirinin varligi diyabetik nefropati varligl icin daha az
0zglin olabilir. Tip 1 diyabetiklerde nefropati baslangici icin tanidan sonra belirli
bir siire gegmesi gerekmektedir.

Tip 2 diyabette normoalbliminirik olanlarla  kiyaslandiginda
mikroalblminirik olanlarda kardiyovaskiiler riskin 2-3 kat arttig1 ve proteinirik
hastalarda bunun 10 kat oldugu bildirilmektedir. Birlesik Krallik prospektif
diyabet calismasinda 1998 yilinda normoalbimindrikler i¢in kardiyovaskdiler risk
% 0.7, mikroalbtUmindrili olanlarda % 2.0, proteiniriklerde % 3.5 ve artmis serum

kreatinin olanlarda veya renal replasman tedavisi alanlarda %12.1 idi (92,93).

2.3.6.2.1.2.2 Diyabetik Nefropati Patogeneazi

Glukoza bagiml yolaklar renal hasar olusturmada kilit bir rol oynarlar. Bu,
artmis glikozilasyon ya da PKC gibi hiicre ici c¢esitli ikincil habercilerin
biyokimyasal yolaklarinin aktivasyonunu icerir. Bu yolaklar daha sonra MAP
kinazlari, NF-kappa B veya renal hasari indikleyen c¢esitli sitokinleri aktive
ederler. Burada 6zel 6nemi olan, hem metabolik hem hemodinamik faktorlerin
sekil-7’de de gorildigl Uzere diyabette renal hasari olusturmada benzer

yolaklari etkilemesidir (94,95).
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2.3.6.2.1.2.3.1 Metabolik Faktorler

2.3.6.2.1.2.3.1.1 Glikolizasyon

Diyabet  kronik  hiperglisemi  durumu oldugundan diyabetin
komplikasyonlarinin  olusumunda glukoza bagiml sireglerin yer almasi
muhtemeldir. ileri glikozilasyon siirecinde glukozla lipidler ve proteinler arasinda
AGE olusumuna yol agan, kendiliginden olusan, enzimatik olmayan bir reaksiyon
vardir. Henliz 6zellikleri tam olarak belirlenememis bu Grin ailesinin diyabetik

boébrekte biriktigi gosterilmektedir (96).

2.3.6.2.1.2.3.1.2 Poliyol Yolagi

Diyabetin komplikasyonlarinin olusumunda ayrintili olarak arastiriimakta
olan diger metabolik yolak poliyol yolagidir. Bu yolakta glukoz aldoz rediktaz
enzimi tarafindan sorbitole indirgenir. Sorbitol birikimi myoinozitoliin azalmasi ve
hiicresel ylikseltgenme-indirgenme potansiyelindeki degisikliklerle iliskilidir.

Poliyol  vyolaginin  arastirlmasinda  galaktozla beslenen ratlar
kullanilmaktadir ve streptozotosin ile renal hasarlanmis diyabetik ratlarda
gozlenenlere benzer bazi renal hemodinamik anormalliklere sahip olduklari
gosterilmektedir. Bu, renal perflizyon basincindaki bir artisa cevaben bu ratlarda

afferent arteriyoliin konstriksiyon yeteneginde bir kaybi icermektedir (97).
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2.3.6.2.1.2.3.1.3 Protein Kinaz C (PKC)

Protein Kinaz C hiicre ¢ogalmasini, kan akimini ve damar gecirgenligini
iceren bir seri islevi etkileyen serin-treonin kinazlarinin bir ailesidir. Diyabetik
glomerillerde PKC aktivitesinin arttig1 bildirilmektedir. PKC'nin Bll izoformunun
oral olarak etkin bir inhibitord, LY 333531, gelistirilmektedir. Bu bilesigin
diyabetik ratlarda hiperfiltrasyon ve albimindriyi iceren ¢esitli bobrek islevlerinin
degisimini onledigi bildiriimektedir. Gerek baslangi¢ halindeki gerekse asikar

nefropatideki roli klinik olarak arastirilmaktadir (98).

2.3.6.2.1.2.3.2 Hemodinamik Faktorler

Diyabetik nefropati diyabetik glomerile iletilmesi muhtemel sistemik
hipertansiyonla sik olarak biraradadir. Calismalar deneysel diyabette sistemik
hipertansiyon olmasa bile glomeril i¢ci basincta bir artis oldugunu
gostermektedir. Bu afferent arteriyoliin efferente kiyasla olan nisbi dilatasyonu
ile iliskilidir.

Bir dizi vazoaktif maddenin bu renal hemodinamik anormalliklerin
gelisiminde 6zel bir sekilde yer aldigi kabul edilmektedir. Anjiotensin Il (All);
afferent ve efferent arteriyoler toniis, mezengial kontraksiyon, proksimal tibdil
sollit transportu Uzerine olan etkileri de iceren bir dizi faaliyete sahiptir.
Diyabetik bobrekte renin anjiotensin sisteminin gesitli 6gelerinin aktivasyonunun
arttigl bildirilmistir. Ayrica, diyabetik bobrek All’ ye karsi artmis duyarliliga

sahiptir. Bu bulgular diyabetik nefropatide anjiyotensin converting enzim 1 (ACEI)
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kullanimi icin bir temel saglamaktadir. All'nin olusumunu inhibe ederek etki
gosteren bu sinif ilaclar simdi diyabetik nefropatide genis olarak kullaniimaktadir.
Ancak bu ilaglar sadece All olusumunu engellemek icin faaliyet gostermezler ayni
zamanda bradikinin adl vazodilatorin yikimini da engellerler.

All'nin pek ¢cok hemodinamik etkisi olmasina ragmen kisa siire énce bu
hormonun hemodinamik olmayan etkilerinin bobrek hastalig§inda anahtar bir rol
oynadig gosterilmistir. Bu, renal sitokin Uretimi izerine dogrudan etkilerini ve
makrofajlar gibi cesitli bobrek kaynakli olmayan boébrek hiicrelerinin ortama
toplanmasini igerir. Muhtemeldir ki, All'nin hemodinamik etkilerine ilaveten bu
etkiler ACEI ve All antagonistleri gibi renin anjiotensin sistemini kesintiye ugratan

ajanlarla bloke edilir (99).

2.3.6.2.1.2.3.3 Sitokinler

Diyabetik nefropati sadece bir dizi renal islevsel anormallikleri icermez,
ayni zamanda mihenk noktasi hiicre disi matriks birikimi olan patolojik
degisiklikleri de icerir.

Bobrekte hiicre disi matriks donistlrici buylime faktori beta
(transforming growth factor beta/TGF-B) gibi skleroz yapmaya egilimli biiyime
faktorlerini iceren bir dizi sitokinlerin yani sira tip IV kollajen gibi bir dizi yapisal
proteinlerden de olusur. Bu bliyiime faktoriniin diyabetik bdbrekte hicre disi
matriks birikiminde anahtar bir rol oynadigi gosterilmektedir. TGF-B karsiti

antikorlarin uygulanmasi diyabetle iliskili renal hipertrofiyi énler. Antikorlar yolu
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ile TGF-B’nin blokajini iceren daha uzun siireli calismalar bu yaklasimin diyabetik
bobrekte hiicre disi matriks birikimini de 6nledigini 6ne siirmektedir. Bu bliyiime
hormonunun roli All ve AGE gibi kabul gormis diyabetik nefropati
medyatorlerinin bu sitokinin ifadesini artirdiklarini isaret eden hem in vitro hem
de in vivo bulgularca daha daileri bir sekilde 6ne surilmektedir.

All’'nin mesengial hicrelerde TGF-B yoluyla kollajen-IV Uretimini tesvik
ettigi in-vitro olarak gosterilmektedir. Diyabette, bir hayvan modeli olan subtotal
nefrektomi modelinde ACEl ya da All reseptdr antagonizmi ile All’'nin in-vivo
inhibisyonunun TGF-B1 gen ifadesinin azalmasi ile iliskili oldugu gdsterilmistir. Bu
tedaviler sadece hiicre disi matriks birikiminin azalmasina yol agmaz, glomeriler
ve tlbdulointerstisyel hasarin azalmasina ve bdbrek islevlerinin korunmasina da
yol acar.

All'yi TGF- B ve renal hasara baglayan bu yolak deneysel diyabetik
nefropatide de gosterilmektedir. Endotelin gibi diger vazoaktif hormonlar da
TGF-B’y1 uyarabilir. Cogu calismanin TGF-B’'nin matriks sentezini dnlemedeki roli
Gzerine odaklasmasina ragmen bu sitokin ayni zamanda matriks yikimini da
engeller. Gergekten diyabetik bobrekte matriks yikiminin azaldigi, bunun
muhtemelen TGF-B’'nin bu biyolojik faaliyeti ile iliskili oldugu bildirilmektedir
(100).

AGE UrUnlerinin disaridan verilmesi bobrekte TGF-B’y1 iceren bir dizi
sitokini artirir. Yakin zamanlarda yapilan ¢alismalar diyabetik damarlarda TGF-f1,

kollajen ve AGE drlnlerinin arasindaki iliskiyi agiga ¢ikarmis ve diyabetik
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damarlardaki artmis TGF-B1l gen ifadesinin ileri glikozilasyon inhibitoriu
aminoguanidin uygulanmasi ile 6nlenebildigi gdsterilmistir.

Platalet kaynakli biylime faktorid (PDGF), epidermal biylime faktori
(EGF) ve insllin benzeri biuyime faktéri (IGF) yi de iceren bir dizi diger
sitokinlerin de diyabetik bobrekte dizeyinin arttigi bildirilmektedir. Vazoaktif
hormonlar ve glukoz tiirevi triinlerce de etkilenen bu sitokinlerin rolii tam olarak

belirlenememistir (101).

2.3.6.2.1.2.4 Diyabetik Nefropatide Tani ve Tarama

Nefropati taramasina tip 1 diyabetli hastalarda taniyi izleyen besinci
yildan itibaren, tip 2 diyabetli hastalarda ise tani aninda idrarda albiimin atilimi
Olclilerek baslanmali ve daha sonra yilda bir kez mikroalbliminiri kontroli
yapilmalidir. Spot idrarda albiimin (mg)/kreatinin (g) orani icin kesim noktasi <18
mg/g olmahdir (102). Bunun Uzerindeki degerler patolojik olarak kabul
edilmektedir. Daha onceleri idrar albimin atiiminin 30-299 mg/g bulunmasi
‘mikroalbUmindri’, >300 mg/g bulunmasi ise ‘makroalbuminilri’ olarak
degerlendirilmekteydi. Benzer sekilde 24 saatlik idrarda albimin atilimi <30 mg/g
ise normal, 30-299 mg/g ise mikroalbUimintri, >300 mg/g ise makroalbimintri
olarak adlandirilmaktaydi. Bununla birlikte yakin zamanda ADA tarafindan,
mikroalblminiri ve makroalblminiri tanimlamalari yerine idrarda albiimin

atiliminin kullanilmasini 6nermistir. Buna gore 24 saatlik idrarda <30 mg/giin
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olmasi normal albimin atilimi, daha yiiksek degerlerin ise persistan albimindri
olarak adlandiriimasi tavsiye edilmektedir (82).

MikroalbUminirinin taranmasi Tip 2 diyabetli hastalarda tani aninda
gerceklestirilmelidir. Mikroalblminiri Tip 1 diyabette kisa siirede nadiren
meydana gelir, bu nedenle Tip 1 diyabetli hastalarda tarama 5 yillik bir hastalik
siresinden sonra bagslar. Tip 2 diyabetin baslangicinin tam tarihindeki guglik
nedeni ile boyle bir tarama hemen tani aninda yapilmalidir. Baslangig¢

nedeniyle, glikoliz metabolizmasi hipoksiye oranla daha erken sonlanir ve
hasar cok daha erken olusur (108). iskemiyle beraber hiicrede enerji diizeyi
diser, toksik metabolitler dokuda birikip, hiicre disfonksiyonu ve sonrasinda
hiicre 6liimiine kadar gidebilen biyokimyasal reaksiyonlar baslar. iskemiye bagl
hicrelerde pek cok metabolik ve yapisal degisiklikler olusmaktadir (106,107).

iskemiyle hiicrede oksidatif fosforilasyon bozularak hiicre i¢ci ATP ve
fosfokreatin sentezinde azalmaya neden olur. Sonucta, asidoz olusmakta ve
bosalan ATP depolari uzun siiren iskeminin ardindan olusturulan reperfiizyon
sonrasl organ canlihgini sirdiirmek icin yeterli miktarda doldurulamamaktadir.
Bu durumda reaktif oksijen tiirevlerinin (ROS) prekiirsori hipoksantinin hiicre ici
birikiminin artmasina neden olur. iskemi sonrasinda o bdlgedeki kan akiminin
yeniden saglanmasi (reperflizyon) ve hiicre icine molekiiler oksijenin yeniden
sunulmasi ile birlikte ROS tirevleri hizla olusur. Ayni zamanda iskemi endotel
hiicrelerinde bazi proinflamatuvar gen Urlinlerinin (I6kosit adhezyon molekiili,

sitokinler vb.) ve biyoaktif bilesiklerin (endotelin, tromboksan A2, vb.) sentezini
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artirirken, bazi koruyucu gen driinlerinin [endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS),
siklooksijenaz-2 (COX- 2) ve bu enzimlerin drdnlerinin (NO, prostasiklin)]
sentezini baskilamaktadir. Geri donlsimsiz hicre hasarini 6nleyebilmek icin
organa/dokuya yeniden kan akiminin saglanmasi gerekir. Uzun siren iskeminin
sonucunda hiicrelerin butlnligi bozulup hiicresel 6lime neden olur (107).

iskemi esnasinda O, yetersizligi ATP sentezinde azalmaya; bu da hiicrede
enerji acigina neden olur (109). Hiicrede enerji acigl, sodyum (Na*) pompasinin
calismamasina; potasyumun (K*) hiicre disinda, Na* ve suyun hiicre icinde
birikimine neden olur. Organellerde ve hiicrenin tamaminda sisme ortaya cikar.
Granuilli endoplazmik retikulumdan ribozomlar ayrilarak protein sentezi durur
(110).

Hicrelerdeki iyon pompalarinin inhibe olmasiyla ve Na*-K* degisim
mekanizmasi bozulmasiyla hiicre i¢i kalsiyum iyonu (Ca?*) miktari artar (109).
Hiicre ici Ca®* artisi proteazlar, fosfolipazlar, endontikleazlar ve ATP’azlar gibi cok
sayida enzimi

riske sahiptirler. Diyabetik hastalarin %80 6lim nedenleri kardiyovaskiler
patolojiler nedeniyledir (7). Non-diyabetiklere gore diyabetik erkekler 4 kat,
diyabetik kadinlar ise 5 kat fazla koroner kalp hastaligi riskine sahiptir. Bazi
diyabetik hastalarda miyokardiyal iskemi ve semptom vermeyen miyokard
iskemisi gozlenir. Bu sessiz iskeminin nedeni halen tartismalidir ancak otonomik
néropati sonucu gozlendigi dusinilmektedir (2). Canto ve ark. (105)" nin

yaptiklari bir galismada miyokard infarktlisi nedeniyle basvuran hastalarin %33’

62



linde gogis agrisi olmadigini ve bu hastalarin da %32’sinin diyabetik oldugunu

saptamislardir.

2.4. iskemi ve Reperfiizyon

2.4.1 iskemi

iskemi; bir dokunun arteriyel ya da venéz kan akiminin pihti veya mekanik
etken gibi herhangi bir nedenle azalmasina bagh yetersiz perflizyonu sonucu
dokunun oksijenden yoksun kalmasi ve beslenmesinin bozulmasina denir. iskemi
sonucunda dokunun hipokside kalmasiyla hipoksik doku hasari ortaya cikar
(106,107). iskemide, hem metabolit yetersizligi hem de atik Griin birikimi
nedeniyle, glikoliz metabolizmasi hipoksiye oranla daha erken sonlanir ve hasar
cok daha erken olusur (108). iskemiyle beraber hiicrede enerji diizeyi diser,
toksik metabolitler dokuda birikip, hiicre disfonksiyonu ve sonrasinda hiicre
olimine kadar gidebilen biyokimyasal reaksiyonlar baslar. iskemiye bagli
hicrelerde pek cok metabolik ve yapisal degisiklikler olusmaktadir (106,107).

iskemiyle hiicrede oksidatif fosforilasyon bozularak hiicre ici ATP ve
fosfokreatin sentezinde azalmaya neden olur. Sonucta, asidoz olusmakta ve
bosalan ATP depolari uzun siiren iskeminin ardindan olusturulan reperfiizyon
sonrasl organ canlihgini sirdiirmek icin yeterli miktarda doldurulamamaktadir.
Bu durumda reaktif oksijen tirevlerinin (ROS) prekiirséri hipoksantinin hiicre igi
birikiminin artmasina neden olur. iskemi sonrasinda o bélgedeki kan akiminin

yeniden saglanmasi (reperfiizyon) ve hiicre igcine molekiler oksijenin yeniden
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sunulmasi ile birlikte ROS tlirevleri hizla olusur. Ayni zamanda iskemi endotel
hicrelerinde bazi proinflamatuvar gen (rinlerinin (I6kosit adhezyon molekild,
sitokinler vb.) ve biyoaktif bilesiklerin (endotelin, tromboksan A2, vb.) sentezini
artirirken, bazi koruyucu gen urinlerinin [endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS),
siklooksijenaz-2 (COX- 2) ve bu enzimlerin drlnlerinin (NO, prostasiklin)]
sentezini baskilamaktadir. Geri dénldsimsiz hicre hasarini 6nleyebilmek igin
organa/dokuya yeniden kan akiminin saglanmasi gerekir. Uzun siren iskeminin
sonucunda hiicrelerin buttnligi bozulup hiicresel 6lime neden olur (107).

iskemi esnasinda O, yetersizligi ATP sentezinde azalmaya; bu da hiicrede
enerji acigina neden olur (109). Hiicrede enerji acigl, sodyum (Na*) pompasinin
calismamasina; potasyumun (K*) hiicre disinda, Na* ve suyun hiicre icinde
birikimine neden olur. Organellerde ve hiicrenin tamaminda sisme ortaya ¢ikar.
Granillii endoplazmik retikulumdan ribozomlar ayrilarak protein sentezi durur
(110).

Hiicrelerdeki iyon pompalarinin inhibe olmasiyla ve Na*-K* degisim
mekanizmasi bozulmasiyla hiicre i¢i kalsiyum iyonu (Ca%*) miktari artar (109).
Hiicre ici Ca®* artisi proteazlar, fosfolipazlar, endoniikleazlar ve ATP’azlar gibi cok
sayida enzimi aktif hale getirir. Proteazlarin aktivasyonu, hiicre iskeletinin ve
fosfolipazlarin aktivasyonu hiicre zarinin yapisinin bozulmasina; endonikleazlarin
aktivasyonu kromatin parcalanmasina, ATP’azlar ATP tiketiminin hizlanmasina
sebep olurlar (110). Hicre iskeletinin bozulmasi ve bobrekte 6zellikle proksimal

tibdllerdeki mikrovilluslarin kaybiyla devam eden siireg, tilibillerde vylzey
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alaninin ve emilim etkinliginin azalmasiyla sonuglanir (111). Tubdllerdeki bu
fonksiyon bozuklugu, distal bollimlere ulasan solit miktarini artirir, bu da
tibulloglomeriler feedback mekanizmasiyla bébrek medullasinda kortekse gore
az olan kan akimini vazokonstriiksiyonla daha da azaltir. Hem hayvan hem de
insan bobrek I/R durumlarinda reperfliizyondan sonra toplam bobrek kan
akimindaki ve GFR miktarindaki diismenin sebebinin bu glomeriler feedback
mekanizmasi oldugu disinidlmektedir (111,112).

iskemiye bagl hasarin siddeti, hipoperfiizyonun siiresi ve miktari ile
orantili olup, hiicrenin tipi, yaralanmaya karsi hassasiyeti, diferansiyasyonu, kan
ihtiyaci ve metabolizmasina gére farklilik gosterir. iskemiye bazi dokular direncli
iken (kemik, deri), bazi dokular hassastir (iskelet kasi, bébrek) (113).

iskeminin siiresine ve siddetine bagli olarak iki tiirlii hiicresel zedelenme
ortaya cikar:

a) Geri donuslu zedelenme

b) Geri donussiiz zedelenme

2.4.1.1. Geri Doniislii Zedelenme

Normal kosullarda 3-4 dakikalik iskemi, yliksek enerjili fosfat olan
fosfokreatinin ile ATP depolarinin bosalmasina ve enerji bagimli membran iyon
pompalarinin normal iyon gradiyentini gerceklestirememelerine yol acar.
Ozellikle K*un diftizyonla disari atilimi ve Na*’un hiicre igi birikimine yol acan Na*

pompasi yetersizligine sebep olacak sekilde oubain duyarli ATPaz aktivitesinin
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azalmasina neden olur. iyon tutulumuna izo-ozmotik su birikimi eslik etmesi ile
akut hiicresel sisme ortaya cikar. Bu sisme, inorganik fosfatlar, laktik asit ve pirin
nikleozitleri gibi diger metabolitlerin birikimi ile artan hiicre ici ozmotik yikle
daha dailerler.

Hicresel ATP de azalma ile birlikte adenozin monofosfat (AMP) artis
fosfofruktokinazi uyarir, bu da anaerobik glikoliz ile glikojenden ATP sentezini
arttirarak hicreye enerji saglar (114). Dolayisiyla doku glikojen depolari hizla
tiikenir. iskeminin devam etmesi, hipoksantin ve anaerobik glikoliz triinlerinin
(laktik asit, hidrojen iyonu, inorganik fosfatlar) hiicre icinde birikimi, asidozda
artis ve dolayisiyla enzim ve protein hasariyla sonuglanir (115). Yine iskemi
sirasinda devam eden baska bir olay ATP seviyesinin azalmasina karsin adenozin
difosfat (ADP) dizeyinin artmasidir. Artan ADP’ler dnce AMP’ye daha sonra
adenozin, inozin ve en sonunda hipoksantine donisur. Hipoksantin ROS
prekirsori  olarak hiicre icinde miktari artar (116). Normal kosullarda
hipoksantin, ksantin dehidrogenaz yardimiyla ksantine donustirilir. iskemi
sirasinda ksantin dehidrogenaz ksantin oksidaza donuslir. Substrat olarak
nikotinamid adenin dinitikleotid kullanan ksantin dehidrogenazin aksine ksantin
oksidaz oksijeni kullanir. Bundan dolayr hipoksantinin ksantine doénlsimina
katalize edemez, sonuc¢ta dokuda hipoksantin dizeyi asiri seviyelere cikar.
Reperfliizyonla oksijen tekrar dokuya sunuldugunda fazla miktardaki
hipoksantinin ksantin oksidaz ile reaksiyona girmesi sonucunda toksik SOR olusur

(114).
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Sekil 8. Ksantin-hipoksantin metabolizmasi ve SOR olusum semasi (117)

Serbest radikallerin olusumundan sonra ribozomlarin  granilli
endoplazmik retikulumdan (GER) ayrilmasi ve polizomlardan monozomlarin
olusumu ile protein sentezinde azalma bunu takip eder. Hipoksinin devam etmesi
ile mitokondrial fonksiyonun daha da koétilesmesi ve membran gegirgenliginin

artisi sonucunda morfolojik hasar artar. Hiicrenin ana hatlari, mikrovillus gibi
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ultrastriiktirel ozelliklerin kaybi ve hicre ylizeyinde kabarciklarin olusumu ile
bozulur. Mitokondri, endoplazmik retikulum ve tim hicreler ozmotik
regiilasyonun bozulmasindan dolayi sismislerdir. iskemi diizeltilir ve oksijen (0,)
diizeyleri normale donerse tim bu bozulmalar geri dénebilir, ancak iskemi ve
hipoksi devam ederse ATP’deki azalma siddetlenir geri donlisimsiiz hasar

meydana gelir (118).

2.4.1.2 Geri Doniigsiiz Zedelenme

Morfolojik olarak mitokondrilerin ileri derecede vakuolizasyonu, plazma
zarlarinin asirt yikimi, lizozomlarin sismesi gorilir. Mitokondri matriksinde
sekilsiz yogunlasmalar gelisir. Mitokondride iskemiden sonra bu erken geri
donissiz zedelenme bulgulari 30-40 dakikada gozlenebilir (114).

Kritik iskemi zamani, doku canhliginin strdurdlebildigi maksimum iskemi
suresi olarak tarif edilir. Ortalama kritik iskemi siresi ise %50 doku kaybina
neden olan iskemik zaman donemidir. Hicrenin metabolik aktivitesi ve
adaptasyon mekanizmalarina gore kritik iskemi stresi farklihk gostermekle
birlikte uzun sireli iskemide geri donlsimsiz hasar ve nekroz kacinilmazdir
(116).

Surekli olarak asiri gegirgen membranlardan protein, temel koenzimler ve
ribonikleik asitler kaybolur. Hiicre ayni zamanda yasamini sirdiirmek igin gerekli
olan ATP’nin yeniden olusumunda kullanacagi hiicre ici yiksek enerijili fosfatlarini

yitirir (119).
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PH dismesi lizozom membranlarinda zedelenmeye yol agar. Enzimler
sitoplazmaya gecerek asit hidrolazlarin aktivasyonu ile hiicre bilesenlerinin
enzimatik sindirimine bu da riboniileoprotein, deoksiriboniikleoprotein ve
glikojen yitimine sebep olur. Tim bu olaylar sonucunda 6li hiicre myelin sekiller
biciminde buyuk fosfolipid kitlelerine donlsebilir. Bu ya diger hiicrelerce fagosite
edilir ya da yag asitlerine pargalanir. Yag asitlerinin artiklarinin kalsifikasyonu Ca*?
sabunlarinin olusmasina neden olur. Hiicrede meydana gelen iki olay geri
déniissiizligl karakterize eder. Once mitokondriyum islev bozuklugunun yeniden
kanlanma ve oksijenlenmeye karsin diizelmeyisi (oksidatif fosforilasyon ve ATP
rejenerasyon yoklugu) ve daha sonra membran islevlerinde belirgin bozukluklarin
gelisimi (114).

Geri donigsuz hicre zedelenmesinde mekanizmalar ne olursa olsun sonug
asir miktarda Ca*? un hicre igine girmesidir. Membran zedelenmesi sonucunda
Ca*? yuksek yogunlukta bulundugu hiicre disindan hiicre icine gecger. Reperfiizyon
saglansa dahi Ca*? akiimilasyonu devam eder (114). intraselliiler Ca*? artisi ile
proteolitik enzimler ve fosfolipazlar aktive olur. Fosfolipaz A, aktivasyonu ile
membran fosfolipidleri bozulmaya baslar, plazma ve mitokondriyal membran
biyoenerjetikleri ve gecirgenlikleri de degisir (120). Fosfolipaz aktivasyonu
arasidonik asit yapimi ile sonuglanir. Arasidonik asit direkt etkiyle mitokondriyal
enzimleri inhibe eder ve serbest radikal olusumunu artirir (Sekil-9), (121). Ca*?
mitokondriler tarafindan alinir; hicresel enzimleri inhibe eder, proteinleri

denatiire eder ve koagilasyon nekrozu igin karakteristik degisikliklere neden
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olur. Ca*? iyonlari hiicreyi 6lime gotiren biyokimyasal degisikliklerde 6nemli bir
mediatordiir. Membran bitlinliglinin bozulmasi ayrica hiicre icinde bulunan
siperoksid dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) gibi
antioksidan enzimlerin kaybini da hizlandirmaktadir. Bu durumdaki hicre
reperflizyon sirasinda olusumu artan oksijen radikallerinin etkisine daha duyarli
hale gelecektir. Bu nedenle iskemi ne kadar uzarsa meydana gelen reperflizyon

hasari da o derece ciddi olmaktadir (114).
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Sekil 9. Hucre zedelenmesinde sitoplazmik Ca*? artisinin sebepleri ve sonuglari

(122).
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Hucre hasarinda 4 ana sistem etkilenir:
1- Hicre membran bitunlGgl, hiicre ve organellerinin iyonik ve osmotik
dengesi

2- Aerobik solunum, mitokondrial oksidatif fosforilasyon ve ATP olusumu

3- Protein sentezi

4- Hucrenin genetik aparati

Hicresel fonksiyonlar hiicre o6liminden once kaybolur. Hasarin
morfolojik gérinimdu, kritik biyokimyasal sistemlerde bozukluklar olusup geri
doénlsimsiz hasar oturduktan cok sonra belirgin hale gelir. Hicre sismesi
dakikalar icinde gortlebilen geri donlsimli bir hasardir. Geri donlisimsiiz hasar
20-60 dakika icinde 15tk mikroskobunda gorilebilirken, hiicre 6limi ancak 10-12
saatte belirgin hale gelir.

Geri donlisimstiz hasarin temelinde iki olay vardir; birincisi belirgin enerji
azalmasinin neden oldugu olaylari geri dondirmede yetersizlik, ikincisi membran

fonksiyonlarinin ileri diizeyde kaybidir (114).

2.4.2. Reperfiizyon

Reperfiizyon, iskemide kalan dokuya kan akiminin ve bununla birlikte O,’
nin tekrar gelmesidir, yani dolasimin dizeltiimesidir. Reperflizyonun, iskemik
dokuda enerji ihtiyacinin saglanmasi ve toksik metabolitlerin uzaklastiriimasi gibi
iki olumlu etkisi vardir. Reperfiizyon iskemik hasarin diizeltilebilmesi icin gerekli

bir slirectir. Kisa sireli iskemilerde reperflizyon hasarinin siddeti hafif olurken,
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iskeminin sdresinin uzun ve geri donusiimsitiz hasarin olustugu durumlarda
reperfiizyonla birlikte hiicrelerin kurtarilmasi miimkiin olmayabilir. Eger hiicrede
geri donlisiimsiiz hasar olusmamis ise enerji depolar ve hiicresel homeostaz geri
kazanilir. Reperflizyon saglanirken iskemik hticreler geri donisiimsiz hasara
ugrayabilirler. Hatta reperflizyon sonucunda ortaya ¢ikan hasar iskeminin tek
basina olusturdugu hasardan daha asiri olabilir. Bu fenomeni agiklamaya yonelik
bir takim hipotezler gelistirilmistir. iskemi sirasinda bazi hiicrelerin hasara karsi
duyarh hale gelebilecegi ve reperflizyon sirasinda ortaya c¢ikan bazi zararh
etkenler karsisinda butanllklerini kaybedebilecekleri ileri strGlmistir. Duyarh
hale gelmis bu hiicreleri oldiirebilen en olasi zararli etkenin SOR oldugu ileri
sirilmustlr. Bunlar endotel ve parankimal hiicrelerden ve inflamasyon
nedeniyle dokuya nifuz etmis notrofillerden kaynaklanabilir. SOR lipid
peroksidasyonuyla  membranlara  zarar  verebildikleri  gibi,  protein,
deoksiribontikleik asit (DNA) ve mitokondrilere de zarar verebilirler. Bunun
disinda reperfiizyon esnasinda hiicre icine Ca*? akiimulasyonunun masif bir hal

+2/

aldigi ve ardindan Ca*¥ un ozellikle mitokondrilere alinmasinin reperfiizyon
hasarinin belkemigini olusturdugu yéniinde kanitlar mevcuttur. iskemi sirasinda
dokuda olusan metabolitler sirkiilasyon olmadigindan dokuda birikir. Kan
akiminin normale dénmesiyle (reperflizyon) olusan metabolitlerin oksidasyonu

sonucu olusan maddeler dolasima karisir ve kan yolu ile tim viicuda yayilarak

uzak organ hasarindan sorumlu olurlar (123).
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Abdominal aortanin ve alt ekstremite arterlerinin cerrahi girisimler
sirasinda klempe edilmesi daha distalinde iskemiye neden olmakta, klempin
acillarak distal kan akiminin tekrar saglanmasi lokal ve uzak organlarda

reperflizyon hasariyla sonuglanmaktadir (124).

2.4.3. iskemi Reperfiizyon Hasari Mekanizmalari

iskemik dokunun infarktiisden kurtulmasi icin reperfiizyon sarttir. Ancak
reperflizyon iskeminin dokuda yapmis oldugu hasari arttirarak infarkt sahasinin
genislemesine neden olur. Bu olaylarin tamamina birden “reperflizyon hasari”
adi verilir. iskemiye maruz kalan her dokuda reperfiizyon hasari olusur (123).
Bobrek I/R hasari, ciddi doku ve organ hasarina neden olan hemorajik sok,
vaskiiler cerrahi, parsiyel nefrektomi, kazara ya da iatrojenik travmada sik
karsilagilan ciddi bir klinik durumdur. Bobrek I/R hasarinin altinda yatan
mekanizmalar karmasik ve tam olarak aydinlatilamamistir. Bobrek I/R hasari
patogenezine katkida bulunan énemli bir yol oksidatif stresdir. Bobrek kan akimi
kesilmesi ve reperfilizyon sonrasi akut oksidatif stres cevabi ROS liretimine neden
olur. Sonug olarak, ROS’un fazla uretimi lipid peroksidasyonu, DNA mutasyonu
ve apoptotik ve nekrotik kaskadlar kaynakli gesitli yollarla hiicre 6liimine neden
olur (125). Reperflizyon sonucu meydana gelen hasar, hasarh doku ya da
organlardaki inflamatuvar cevap nedeniyle meydana gelmektedir. Oksijenlenmis
kanin tekrar dokuya doénmesiyle beyaz kan hiicreleri bu bdlgede birikir ve

interlokinler gibi inflamatuvar faktorler ayni zamanda doku hasari sonucu olusan
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serbest radikaller salinir. Tekrar normale dénen kan akisi ile hiicresel proteinler,
DNA ve plazma membrani hasar gérmektedir. Hicre membranina verilen zarar
cok daha fazla serbest radikalin salinimina neden olmaktadir (123).

iskemi reperfiizyon zedelenmesinden sorumlu tutulan mekanizmalar
olarak SOR, proinflamatuvar mediatérlerin artmasi, I6kosit infiltrasyonu, Ca*?
yuklenmesi, fosfolipit peroksidasyonu ve azalmasi ileri stirilmektedir (126).

iskemik dokunun reperfiizyonu sirasinda dokuya saglanan 0O, ve
metabolitler, hasari geriletebilecegi gibi hasarin ilerlemesine de neden olabilir.
Bu ince cizgi, iskemik hasarin geri dontislimli olup olmadigina baglidir.

Jiang ve ark. bobregin I/R hasari iyi tanimlanmis rat modeli kullandig
calismasinda, bobrek iskemi hasarlarinin 6zellikle sliperoksid radikalleri
Uretiminin artmasina, yliksek lipid peroksidasyonu ve alt enzimatik antioksidan

savunma ile iliskili oldugunu gostermektedir (125).

2.4.4. Ekstremite iskemi Reperfiizyon Fizyopatolojisi ve Uzak Organ

Hasari

Reperflizyon sendromunda esas olarak iki onemli komponent vardir.
Bunlardan biri iskemik sahada olusan lokal hasar, digeri yetmezlikle sonuglanan
uzak organ hasaridir. iskelet kasi hem en buyiik kiitle olmasi hem de iskemik
hasara en hassas dokulardan olmasi nedeniyle alt ekstremite I/R hasarinda

onemli rol oynar. Alt ekstremite I/R hasarinda mikrovaskuler disfonksiyon ve kas
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degisiklikleri birbirleriyle paralel seyretmekte olup, prognoz kas hasari miktarina
baglidir. Sonucta meydana gelen inflamatuvar yanit, geri dontisimli zedelenme
miktari ile dogru, nekrotik kas miktari ile ters orantilidir. Alt ekstremite I/R
hasarinda lokal ve sistemik etkiler gozlenir. Lokal etkiler iskelet kasi ve damar
endotelinde gozlenirken, sistemik etkiler baslica akciger, kalp, beyin ve bébrekler

olmak Uzere tim dokularda gozlenebilir (127).

Kas nekrozu ve ATP deposu azalmasi arasinda yakin iliski saptanmistir.
iskemik kas dokusunda éncelikle glikojen ve kreatin fosfat azalirken bu safhada
miyonekroz olusumu azdir. Sonrasinda, ATP azalmasiyla birlikte, kas nekrozu
hizla artma gosterir. 6 saatlik kas iskemisini takiben ATP deposunda %80 azalma

ve kas dokusunun tiimiinde nekroz gozlenir.

Mikrodolasim degisiklikleri, iskemik dénemde gerceklesir ve iskemi siiresi
ile uyum gosterir. iskemi ilk olarak kapiller endotel hiicreleri etkileyerek hem
[imen hem de sitoplazmaya dogru uzanan parmaksi cikintilar olusturur.
iskeminin devamiyla birlikte endotel vezikiillerinde artis olusur. Bu arada,
hicreler arasi baglar zayiflar ve gecit genisler. Hetorojen dagilimli endotel hiicre
ddemi olusarak kirmizi kiire sikismasini artirir. iskeminin dérdiincii saatinden
sonra mikrosirkiilasyonda hiicresel etkilesimler baslar. Venoz ve arteryel kilcallar
reperflizyon oncesinde sikismis eritrositlerle kapanmis gériniimdedir. Eritrosit
kiimeleri erken reperflizyonda endotelde hasar olusturur. Endotel hiicrelerinde

parcalanma sonucu hiicreler arasi biyik gecitler olusur. Reperfiizyonla birlikte

75



ozellikle venoz kilcallarda platelet ve fibrin kiimeleri ile karakterize trombotik
komplikasyonlar gelisir. Platelet kimeleri endoteldeki defektleri kapatir.
Venlerde |6kosit diapedezi olusurken, venoz kilcallarda I6kositlerin lenfosit ve
monositlerle olan kiimelesmesi olusur. Kas iskemisi ilerlediginde kasi besleyen
damarda kalici tikaniklik olusur. iskemi siiresi uzadikca damarsal gecirgenlik artis

ve ilerleyici intersitisyel 6dem olusur (128).

iskemik doku reperfiizyonu inflamatuar bir cevap dogurur. Ancak doku
nekrozundan reperfliizyon doéneminden ¢ok iskemik dénem sorumludur.
Reperflizyon saglanmis hasarli ve nekrotik alan miktari morbiditeyi belirler (129).

inflamatuar cevabin tetikleyicileri; asit fosfataz, inorganik fosfat, laktik
asit, miyoglobin, niikleotidler, K*, proteolitik enzimler, pirin bazlari gibi kas yikim
Urlnleridir. Bu Urlinler prokoagilan 6zellikte olup intrensek pihtilasma sistemini
aktive ederek venotz kilcal trombozu ve kollateral arteriollerde vazospasm
olusturur. Dolayisiyla antitrombotik ve antiplatelet tedaviyle geri dénisimli
hasar bolgelerine olan kollateral akim ve mikrodolasim korunarak nekrotik

genisleme engellenebilir (127).

iskemi reperfiizyon hasarinin 6nemli sonuglarindan biri uzak organ hasari
olup yliksek mortalite ve morbiditeyle seyreder. Olusan sistemik inflamasyon
hemen her organda hasar olusturabilir. I/R hasari klinikte lokal olarak kas 6demi,
kompartman sendromu, kas nekrozu ve fonksiyon bozuklugu seklinde ortaya

cikar. Lokal hasar sirasinda ve sonrasinda dokudan kana gecen miyoglobin gibi
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maddeler ve |0kotrien B4 (LTB4), tromboksan A2 (TxA2), TNF-a, interlokin 1B (IL-
1B), interlokin 6 (IL-6), aktive kompleman bilesenleri gibi inflamatuar
mediyatorler uzak organlarda fonksiyon bozukluguna neden olur. Uzak
organlardan klinik olarak ilk belirti verenler akcigerler ve bdbreklerdir. Bu
organlarin yani sira, karaciger, miyokard ve santral sinir sistemi fonksiyonlarinin
da etkilenmesiyle ¢oklu organ yetersizligi sendromu (COYS) tablosu gelisebilir
(230). I/R hasari bobrekte oldukga sik karsilasilan ve ciddi sonuglara neden olan
patolojik sireclerdendir. Gelisen mekanizma ne olursa olsun I/R hasarinin sonucu
geri donlsimli veya geri donlslimsliz hicre polarizasyonunda bozulma,
apopitozis veya hicre 6lumudur.

Bobrek yilksek enerji gereksinimi ve karmasik mikrovaskiler damar agi
nedeniyle I/R hasarina ¢ok duyarlidir. Bébrek I/R hasari transplantasyon sonrasi
gecikmis greft fonksiyonu, sok komplikasyonu ve kardiyak veya aortik cerrahide
artmis mortalite ve morbidite ile iligkilidir (131). Bobrek vicuttta en iyi perfiize
olan organ olmasi nedeniyle hipoperfiizyona da en c¢ok duyarli organlardan
biridir. Abdominal aort cerrahisinde postoperatif donemde morbidite ve
mortaliteyi etkileyen en oOnemli komplikasyon bobrek yetmezligidir. Aortik
cerrahide ABY olusmasinda en 6nemli fizyopatolojik mekanizma I/R hasaridir.
Bobrek yetmezliginde aortik kross klemp uygulamasi ve I/R hasari 6nemli yer
tutar. iskemi ile baslayan TNF-a artisi ve |dkosit aktivasyonu ile karakterize

inflamatuvar yanit end organ hasarinda en énemli rolii oynar.
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iskemiden sonra gelisen ABY; GFR’ de azalma, tubiiler nekroz, bébrek
damarlarinda direnc artisi ile karakterizedir. Bobrek kan akimindaki kesilme veya
azalma ve sonradan olusan reperfiizyon ile birlikte ¢esitli derecelerde doku hasari

olusur. Boébrek I/R hasarinda SOR 6nemli rol oynamaktadir (129).

I/R hasari 6ncelikle bébregin hipoksiye duyarli kismindan baslar. Bobrege
gelen kan akiminin biylik kismi renal korteksten gecer ve renal medullanin
kanlanmasini saglayan vasa rectaya ¢ok az kan gider, bu da renal medullayi
hipoksiye daha duyarli hale getirir. Meddlller hipoksi ayrica hiicresel eneriji
depolarinin azalmasina, endotel ve diiz kas hiicrelerindeki aktin hicre iskeletinin
bozulmasina neden olur. Bunun sonucu ise hiicresel deformite ve cevre
dokulardaki hipoksinin artmasidir. Renal hasar oOncelikle tibillslarda olusur.
Nedeni iskemiye bagh gelisen tlibller nekrozdur. Genellikle geriye
doénidsimlidiir, reperflizyonla birlikte 1-2 hafta icinde tlbll fonksiyonlar

normale donmektedir (129).

I/R hasarindan kaynaklanan ABH, GFR’ nda azalma, tlibller hiicre hasari
ve nekroz, glomeriler hasar ve hiicre artiklari kaynakli tlbler obstriksiyon
belirtileri ile karakterize karmasik ve dinamik bir stregctir (132).

iskemik ABY, hipoperfiizyonun bébrek parankimal hiicrelerde ve 6zellikle
de tlbdiler hiicrelerde harabiyet olusturmasi, bébrek hiicrelerinin onarilmasi ve
rejenerasyonunu gerektiginden dolay! perfiizyon normale getirilirse bile olayin

diizelmesinin 1-2 haftalik bir siire periyodunun gerekmesinden dolayi prerenal
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ABY’den farklilik géstermektedir. iskemik ABY ileri formlarinda bilateral kortikal
nekroza yol agcmasindan dolayi, geri donlislimsiiz bobrek yetmezligine yol
acabilmektedir. iskemik ABY en sik olarak majér kardiyovaskiiler cerrahi
uygulanan, siddetli travma, kanama, sepsis ve bdbrek transplantasyon yapilan
hastalarda gelismektedir (133).

I/R kaynakli bobrek hasari, bobrek transplantasyonu sonrasi kronik
allogreft nefropatisi ve gecikmis greft disfonksiyonunun 6nde gelen nedeni
olmaya devam etmektedir. Bu nedenle, I/R hasarini azaltmak icin yapilan yogun
calismalar anestezikler gibi farmakolojik ajanlarin uygulanmasinin renal I/R
hasarina karsi koruyucu oldugunu gostermektedir. Yaygin olarak kullanilan bir
anestezik olan deksmedetomidin, bobrek I/R’'undan o6nce verildiginde

normoglisemik hayvanlar izerinde renoprotektif etkiler gosterebilir (134).

2.5. Serbest Radikaller

Serbest radikal olarak adlandirilan bu urinler fizyolojik veya patolojik
reaksiyonlar sirasinda olusabilen eslenmemis elektronu bulunan atom ve
molekillerdir (135). Diger bir deyisle serbest radikaller; yapilarinda tek sayida
elektron iceren, acik elektron kabugu konfigirasyonuna sahip atom veya
molekillerdir. Bu dengesiz durumun yarattigl enerji, organizmanin temel yapi
taslari olan proteinler, karbonhidratlar, lipidler ile inorganik kimyasallar gibi
komsu molekillerle olan tepkimeler sonucu aciga c¢ikar. Serbest radikaller, hiicre

membranlari ve nikleik asidlerin yapisinda yer alan anahtar molekdllerdir.
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Serbest radikaller fazlasiyla reaktif, kisa 6mirll ve stabil olmayan molekillerdir

(136).

SOR aerobik hiicrelerde normal metabolizma esnasinda olusmasinin

disinda; inflamasyon, I/R, bazi ilaglarin alinmasiyla, radyasyon, hiperoksi gibi

durumlarda da olusur (Tablo-6).

Tablo 6. Serbest oksijen radikallerinin kaynaklari (137).

Endojen Kaynaklar

Eksojen kaynaklar

Mitokondriyal  elektron  transport
sistemi

Mikrozomal elektron transport sistemi
Endoplazmik retikulum ve nikleer
membran Elektron transport sistemi
Ksantin oksidaz

Siklooksijenaz

Lipooksijenaz

Notrofiller

Monosit ve makrofajlar

Eozinofiller

Endotelyal hiicreler

Otooksidasyon reaksiyonlari

Okside glutatyon

ilac oksidasyonlari
Sigara

Radyasyon

Gunes 1518

Isi soku

Biyolojik sistemlerdeki serbest radikallerin en 6nemli kaynagi O,’ dir. O;’

nin dis yoriingesinde eslesmemis 2 tane elektronu bulunmasi nedeniyle diger

serbest radikallerle kolayca reaksiyona girebilir. Son Uriin olarak suya indirgenir

ve bu arada kismi rediksiyonla ¢ok sayida yilksek derecede reaktif Urinler de

olusabilir (138,139).
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Olusan bu radikaller endojen mekanizmalarla etkisiz hale getirilirler.
iskemi sonrasi reperfiizyon safhasinda olusan SOR diizeyi viicut savunma

sistemlerini astigindan lokal ve sistemik etki olusmasina neden olur (140).

2.5.1. Reaktif Oksijen Tiirleri

2.5.1.1. Siiperoksit Radikali (02 ")

Tim aerobik hiicrelerde O," in bir elektron alarak indirgenmesi sonucu
0O," anyonu meydana gelir. Genellikle mitokondriyal elektron transfer zincirinde
rediikte nikotinamid adenin dinlkleotid (NADH)’ in okside nikotinamid adenin

dinlkleotid (NAD*)" a oksidasyonuyla uretilir (Sekil-10), (139).

Glutatyon

GSSG

NADPH Oksidaz 05
Elektron /e
Transport
Zinciri
f) ONoo % Fes O
o Myelopergksidaz Cu*?
/ 0-0:
NO Sentaz

Sekil 10. Serbest radikallerin olusumu ve enzimatik detoksifikasyonu (139,141)
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Asil 6nemi hidrojen peroksit kaynagl olmasi ve gegis metal iyonlarinin
indirgeyicisi olmasidir. 02 spontan ve SOD enzimi tarafindan katalizlenen
reaksiyonlar sonucunda, dismutasyona ugrayarak H,0, ve Oy'ye donUstirilir
(142,143). Sliperoksitin asiri Gretimi hiicresel metabolizmanin asiri ylkselmis
glukoz tarafindan bozuldugu durumlarda gergeklesir ve bu da diyabetin

komplikasyonlarina neden olur (141).

2.5.1.2. Hidrojen Peroksit (H20-)

-’

Biyolojik sitemlerde H,0;" in Uretimi O2™’ in dismutasyon reaksiyonuyla
iki O27'nin iki H* alarak, H,O, ve molekiiler oksijeni olusturmasi seklinde olur
(142). H,0,, SOD tarafindan katalize edilen bir reaksiyonla veya spontan olarak
uretilebilir. Aslinda bir radikal olmamasina ragmen siperoksit ile reaksiyona
girip hidroksil radikalini meydana getirebilir (141). H,O, membranlardan
gecebilen uzun 6murli oksidandir. Kendisi radikal 6zelligi tasimasa da Fenton ve
Haber-Weiss reaksiyonlariyla cok zararli olan hidroksil radikaline (OH™) dondisdr.

Hiicrede olusan H;0,, CAT ve GSH-Px enzimleri tarafindan ortamdan

uzaklastinlir (143).

2.5.1.3. Hidroksil Radikali (OH')
Bilinen en reaktif radikaldir, biyolojik sistemlere en fazla hasar yapan
oksijen radikalidir. Yari démri ¢ok kisa olup hiicrede meydana geldiginde ikincil

reaksiyonlara sebep olur ve yakindaki diger hiicresel yapilara saldirir (142).
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Amino asitler, nikleik asitler, organik asitler, fosfolipidler ve sekerler gibi

biyokimyasal maddelerin bircogu ile reaksiyona girebilir (144).

2.5.2. Reaktif Nitrojen Tiirleri

2.5.2.1. Nitrik Oksit (NO)

Nitrik oksit L-Arginin’in guanidium grubundan, Nitrik oksit sentetaz (NOS)
enzimi araciligi ile endotelde sentezlenen diatomik serbest radikaldir. Ug farkli
NOS enzimi vardir. Endotelyal, noéronal ve Uglinclisi de normal kosullarda
Uretilmeyen ancak inflamasyon veya enfeksiyon durumlarinda sitokinler veya
endotoksinler tarafindan indiiklenebilen iNOS’dur. Ayrica iNOS NO Uretimi Ca*?
bagimsizdir (148). Noronal ve endotelyal NOS kalsiyum-kalmodulin kompleksine
bagimhdir. NO aktivitesinde azalma insilin rezistansina ve hiperglisemiye neden
olur (144). NO, I/R hasarina karsi oldukga iyi bilinen koruyucu ve mediatérdir
(145).

NO vaskiler tonusun fizyolojik reglilasyonu, platelet agregasyonunun
inhibisyonu, endotele |16kosit adezyonunun engellenmesi, oksijen derive serbest
radikallerin temizlenmesi, normal vaskiiler permeabilitenin idamesi, diiz kas
proliferasyonunun engellenmesi, immun defansin giclendirilmesi, endotel
hiicrelerinin rejenerasyonu gibi birgok yasamsal olayda etken bir maddedir. Ayni
zamanda iskemik dokularda SOD aktivitesini etkileyerek H,O, birikimini azaltir.

I/R hasarina bagli gelisen endotel hiicre disfonksiyonunda, NO sentezinde

83



azalma olusarak hiicre hasari derinlesir. Endotel disfonksiyonuna bagh NO
azalma mekanizmasi hala tam olarak gosterilememistir (145).

Fizyolojik derisimde Uretilen NO, esas olarak oksihemoglobin tarafindan
nitrata (NOs~) oksitlenerek aktivitesi sonlandiriir. Oksijen radikallerindeki
durumun aksine, NO’ yu ortamdan temizleyen herhangi bir 6zel enzim yoktur

(146).

2.5.3. Serbest Radikallerin Biyolojik Hedefleri

Serbest radikaller viicuttaki oksidan-antioksidan dengesinin oksidan
lehine bozuldugu durumlarda enzimler, proteinler, lipidler ve DNA gibi hiicresel
yapilara zarar verirler (147).

Serbest radikaller hiicre ve dokularda bir¢ok zarara yol agmaktadir. Bu
zararlar soyle siralanabilir:

a) Nukleotid yapili koenzimlerin yikimi

b) DNA'nin tahrip olmasi

c) Steroid ve yas pigmenti denilen bazi maddelerin birikimi

d) Lipid peroksidasyonu zar yapisi ve fonksiyonunun degismesi

e) Enzim aktivitelerinde ve lipid metabolizmasindaki degisiklikler

f) Zar proteinlerinin tahribi, tasima sistemlerinin bozulmasi

g) Protein ve lipidlerle kovalan baglantilar yapmasi

h) Mukopolisakkaritlerin yikimi

i) Proteinlerin tahrip olmasi ve protein donglisiiniin artmasi
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j) Tiollere bagimli enzimlerin yapi ve fonksiyonlarinin bozulmasi, hiicre

ortaminin tiol/disilfit oraninin degismesi

k) Kollojen ve elastin gibi uzun 6mirli proteinlerdeki oksido-rediiksiyon

olaylarinin  bozularak kapillerlerde aterofibrotik degisikliklerin
olusmasidir (145).

Lipidler hiicre zarlarinin yapisinda doymamis yag asitleri (PUFA) seklinde
bulunurlar. Lipidler serbest radikallerin etkilerine karsi diger biyomolekillere
gore daha hassastirlar. PUFA’ larin serbest radikallere maruz kalmasi lipid
peroksidasyonuyla sonuclanir (147). Reaksiyonda ilk asama PUFA’ larin metilen
grubunun O;” veya HO™ radikaliyle tepkimeye girmesi sonucu baslar. Molekiil
icindeki cift bagin yer degistirmesiyle dien konjugatlari ve sonrasinda lipid
radikalinin O, molekiliyle tepkimeye girmesiyle lipid peroksil radikali (LOO™)
olusur (148). LOO™ radikali hiicre membranindaki diger PUFA’ lari etkileyerek
yeni lipid radikallerinin meydana gelmesine sebep olur. Reaksiyonun ilk
asamasinda PUFA’ lardan koparilan hidrojen atomlari LOO™ radikaliyle birleserek
lipit hidroperoksitlere (LOOH) donisiir. Bu sekilde kendini tekrarlayan
otokatalitik reaksiyonlara dontiserek devam eder.

Lipid peroksidasyonu hiicreler icin ¢ok zararlh olabilen etkiler olusturur
(147). Hicre membranindaki deformasyonlar membran gecirgenliginin
bozulmasina ve hiicre i¢i iyon dengesinin bozulmasina sebep olabilir. Hicre
membranindaki  reseptorlerin  ve  enzimlerin  etkilemesiyle  hicresel

fonksiyonlarin bozulmasina neden olabilir (148). LOOH hiicrelerde yikima
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ugradiginda cogu aldehitlere dénisir. U¢ ya da daha ¢ok cift bag iceren yag
asitlerinin peroksidasyonu sonucu yine bir aldehit olan malondialdehit (MDA)
meydana gelir. MDA membran komponentlerinde polimerizasyon ve capraz
baglanmalar yaparak; deformasyona, enzim aktivitesinde ve iyon transportunda
bozulmaya, hiicre yiizeyindeki bilesenlerde agregasyona sebep olarak membran
yapisini bozar (149).

Proteinler serbest radikallere karsi PUFA’ lardan daha az hassastirlar.
Proteinlerin  serbest  radikalden  etkilenme derecesi amino  asit
kompozisyonlarina baghdir. Doymamis bag ve kikirt iceren triptofan, tirozin,
fenilalanin, histidin, metiyonin, sistein gibi amino asitlere sahip proteinler
serbest radikallerden kolaylikla etkilenirler. Bu etki sonucunda o6zellikle sulflr
radikalleri ve karbon merkezli organik radikaller olusur (150).

lyonize edici radyasyonla olusan serbest radikaller DNA’ da hasar
yaparak mutasyonlara ve hiicre 6limiine sebep olabilir. OH™, deoksiriboz-fosfat
iskeleti ve purin ve pirimidin bazlarinda degisikliklere sebep olur. Ayrica biyolojik
membranlardan kolayca gecebilen H,O, molekili de DNA hasarina sebep
olabilir (151).

Karbonhidratlara serbest radikallerin etkisiyle cesitli Griinler olusur.
Monosakkaritlerin  otooksidasyonuyla H,O0, ve okzoaldehitler olusur.
Okzoaldehitler DNA, RNA (ribontikleik asit) ve proteinlerle birleserek capraz
baglanmalara sebep olup hiicre ¢ogalmasini engelleyici etkiler gosterebilirler

(150).

86



2.6. Antioksidan Savunma Sistemleri

ROS’un olusumunu engelleyen ve olustuktan sonra meydana getirdigi

hasari onleyici cesitli antioksidan savunma mekanizmalari vardir (Sekil-11).

Viicutta oksidan ve antioksidan mekanizmalar arasinda bir denge olmakla

birlikte, bu dengenin bozuldugu durumlarda oksidatif stres meydana gelir (152).

Endojen veya eksojen kaynakli olan bu savunma sistemi oldukga

karmasiktir (153).

Tablo 7. Organizmada bulunan endojen antioksidan savunma sistemleri

YAGDA COZUNEN RADIKAL

ENZIMLER TUTUCULAR
Stperoksid dismutaz E Vitamini
Katalaz P-Karoten
Glutatyon peroksidaz Bilirubin
Glutatyon rediiktaz Ubikinol
Glikoz-6-fosfat dehidrogenaz Flavonoidler
Sitokrom oksidaz Melatonin

SUDA COZUNEN RADIKAL TUTUCULAR

METAL iYONLARINI BAGLAYAN
PROTEINLER

Glutatyon
C Vitamini
Urik asit
Glikoz

Sistein

Fenitin
Transferrin
Haptoglobulin
Hemopeksin

Seruloplazmin
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Endojen antioksidanlar enzimatik veya nonenzimatik olabilirler. A, C ve E
vitaminleri, glutatyon, karotenoidler, alfa lipoik asit, koenzim-Q10, mineraller
(bakir, cinko, mangan, selenyum), kofaktorler (folik asit, Grik asit, albumin,
vitamin B, By, Bs, B12) nonenzimatik antioksidanlardir. Enzimatik antioksidanlar
ise SOD, CAT, GSH-Px, glutatyon-S transferaz (GST), glukoz 6 fosfat
dehidrogenazdir (154).

Eksojen antioksidanlar; ilaglar, gidalar ve vitaminlerde dogal ve yapay
olarak bulunan antioksidanlar olarak siniflandirilabilirler (155).

llac olarak kullanilan eksojen antioksidanlar sunlardir; troloks-C (vitamin E
analogu), endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar (GSH-Px aktivitesini artiran
ebselen ve asetilsistein), ksantin oksidaz inhibitorleri (allopirinol, oksipirinol,
pterin aldehit, tungsten), rekombinant SOD, NADPH oksidaz inhibitorleri
(adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal blokerleri, nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar, diphenyline iodonium), sitokinler (TNF ve IL-1),
nonenzimatik serbest radikal toplayicilar (mannitol, alblimin), demir redoks
doénglisii  inhibitorleri  (desferoksamin), notrofil adezyon inhibitorleri,

barbitiratlar, demir selatorleridir (155).

2.6.1. Siiperoksid Dismutaz (SOD)
Metalloprotein yapida olan SOD, O,  molekilini 0O, molekiline
yikseltgeyip, diger O,~ molekiliinii H,0’ye indirger. iki tip SOD vardir. Birincisi

sitozolde bulunan dimerik yapidaki bakir ve ¢inko igeren SOD (Cu-Zn SOD);
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ikincisi ise mitokondride bulunan tetramerik yapidaki mangan iceren SOD (Mn
SOD)’ dir (139,156). Bu reaksiyon “oksidatif strese karsi ilk savunma” olarak da
adlandiriimaktadir. Clinkd stiperoksit zincirleme radikal reaksiyonlarinin glicli bir
baslaticisidir. Bu sistem sayesinde hicresel kompartmanlardaki sliperoksit
dizeyleri kontrol altinda tutulmaktadir. Ayni  zamanda SOD, lipid
peroksidasyonunu da inhibe etmektedir. SOD aktivitesi, yiksek oksijen kullanan

dokularda fazladir (157).

2.6.2. Katalaz (CAT)

Hemoprotein yapidaki CAT peroksizomlarda lokalizedir. H,O3'yi oksijen ve
suya indirger. CAT aktivitesi en fazla eritrosit, karaciger ve bdbrektedir (141).
Yapilan g¢alismalarda diyabetlilerde serum CAT aktivitesinde artis oldugu
saptanmistir (158). CAT hicrenin kendi respiratuar patlamasina karsi koruyucu

olarak hizmet etmektedir (157).

2.6.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Yapisinda selenosistein iceren GSH-Px, H,O;" yi suya indirger ve bu
reaksiyonda redikte glutatyon yikseltgenir (159). GSH-Px, fagositik hiicrelerde
onemli fonksiyonlara sahiptir. Diger antioksidanlarla birlikte GSH-Px, solunum
patlamasi sirasinda serbest radikal peroksidasyonu sonucu, fagositik hicrelerin
zarar gormesini engeller. Eritrositlerde de GSH-Px oksidan strese karsi en etkili

antioksidandir. GSH-Px aktivitesindeki azalma, H,O," in artmasina ve siddetli
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hiicre hasarina yol acar (157). Diyabetlilerde yapilan calismalarda GSH-Px

aktivitesinin artis, azalis gosterebildigi veya degismedigi saptanmistir (158).

2.6.4. Glutatyon-S Transferaz (GST)

Organizmaya giren ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda gorev
almaktadirlar. Basta arasidonik asit ve linoleat hidroperoksitleri olmak lizere lipid
hidroperoksidlere karsi GST’ler “Selenyum” bagimsiz aktivite gostermektedirler

(157).

2.6.5. Glutatyon Rediiktaz

Glutatyon peroksidaz tarafindan H,0, ve diger lipid peroksitlerin
ylkseltgenmesi sirasinda glutatyon, okside glutatyona doénlismektedir.
Oksidasyona ugramis bu vyapiyr tekrar kullanmak icin rediikte glutatyona

donustiren enzim glutatyon rediiktazdir (157).

2.6.6. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz
Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz sliperoksit radikalini

suya cevirerek etki géstermektedir (157).

2.6.7. Malondialdehit (MDA)
MDA, poliansatiire yag asitlerinin peroksidasyonu sonucu meydana gelir

ve tiyobarbutirik asit reaktif substans (TBARS) olarak ol¢lilmektedir. MDA,
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spesifik olmamakla birlikte lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon
gostemektedir (141). Serbest radikallere bagh hiicre hasarindaki en onemli
mekanizmalardan biri lipid peroksidasyonudur (160). MDA gibi lipid
peroksidasyonu son Urunleri, ateroskleroz ve diyabetin ge¢ komplikasyonlarinin
gelisiminde 6nemli role sahiptir (161). Diyabetik hastalarin lipid peroksidasyonu
yoluyla artmis oksidatif strese maruz kaldiklarini ve MDA seviyelerinde artis

oldugu saptanmistir (162).

2.7. Diyabetes Mellitus ve Oksidatif Stres

Oksidatif stres, SOR ile organizmanin antioksidan potansiyeli arasindaki
dengenin bozulmasidir (163). Diyabette artmis serbest radikaller lipidler,
proteinler ve nikleik asitlerle etkileserek membran butinliginin kaybina,
proteinlerde yapisal veya fonksiyonel degisikliklere ve genetik mutasyonlara yol
acmaktadir (Sekil-12), (139). Diyabetin metabolik sorunlarinin yani sira, bu
hastalarin uzun siiren hiperglisemiye maruz kalmalari oksidatif stresi artirip
nefropati, noropati, retinopati ve ateroskleroz gibi mikrovaskiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlarin gelismesine de neden olmaktadir (164).
Hipergliseminin neden oldugu mitokondriyal ROS’ nin artisi dort ana mekanizma
ile hiicresel hasara neden olmaktadir: 1) artmis polyol yol aktivitesi, 2) artmis
ileri glikasyon son drinleri olusumu, 3) protein kinaz C aktivasyonu, 4) artmis

heksozamin yol aktivasyonu (165).
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Sekil 11. Diyabette artan glukoz ile oksidan stresin artisi

Normalde glukoz metabolizmasinda aktif olmayan polyol yolag! yiksek glukoz

konsantrasyonu sonucu aktiflesir. Aldoz rediktaz enzimi hicre ici NADPH’ leri

kofaktor olarak kullanarak artmis glukozu sorbitole cevrilir. Hiicre ici NADPH’nin

azalmasi okside glutatyonun rediikte forma cevrilmesini ve NO sentezini azaltir.

Ayrica sorbitol vaskiler doku, noronal

hiicreler ve diger dokularda kolayca

birikerek hasara neden olmaktadir (138,165).

Proteinler ylksek glukoz konsantrasyonlari ile karsilastiklarinda, glukoz bir

enzimin aracihgina gereksinim duymadan proteine baglanarak glikasyon

reaksiyonlarina neden olmaktadir. Glikasyon reaksiyonlarinda énce Shiff bazi

meydana gelir ve hizla Amadori Urilinlerine doniislir. Amadori Urlinleri de daha

sonra dikarbonil bilesiklerini ve AGE’ ni olusturur. Bu son basamakta glukozun
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otooksidasyonu sonucu olusan stperoksit ve H,0, yer almaktadir (138,164).
Diyabetin kronik komplikasyonlarinin gelisiminde AGE’nin olusumu ve etkileri

onemli yer tutmaktadir (141).

2.8. Deksmedetomidin ve Diyabetes Mellitus

Belhoula ve ark. (166) a,-agonistlerle ilgili bir calismada, tip 2 diyabetli
hastalarin cerrahiden 90 dk 6nce klonidin ile premedikasyonu goz cerrahisi
sirasinda insulin gereksinimini azalttigini ve kan sekeri kontrolln iyilestirdigini
bildirmislerdir. Klonidin, kortizol konsantrasyonlari ve bliyime hormonu
sekresyonu Uzerinde  higbir etkisi olmamasina ragmen dolasimdaki
katekolaminleri azaltmistir. Bununla birlikte, Venn ve ark. (167)
deksmedetomidinin glisemik yaniti alevlendirmeden majér cerrahi sonrasi
insllin salinimini azalttigi rapor edilmistir. Bu rapor, bozulmusg insilin saliniminin
sempatik aktivite azalmasi ile dengelendigini ileri siirdi. Su anda klonidin ve
deksmedetomidin gibi aj-agonistlerin glisemik yaniti alevlendirmeden insilin

salgilanmasini degistirdigini kabul etmek mantikli olacaktir.

2.9. Deneysel Diyabet Olusturma Modelleri

Deney hayvanlarinda selektif pankreas hasari ile diyabet olusturmak lzere
en sik kullanilan iki ajan Alloksan ve Streptozotosin (STZ)" dir (168). Deneysel
c¢alismalar hayvan modellerinde vyapilarak veriler insandaki bulgularla

karsilastirilmaktadir.
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Streptozotosin, Streptomyces acrromogenes bakterisi tarafindan yapilan
dogal bir antibiyotiktir. Kimyasal yapisi C2 pozisyonunda D-glukoz bagl
nitrozamid metilnitroziire (MNU) (2-deoxy-2 (3-methyl-3-nitrosoureido)-
Dglucopyronase) olarak tanimlanmistir. Onceleri, diger nitroziire’lerin giigli
antikanser ozellikleri nedeniyle STZ de kanser tedavisinde denenmis, preklinik
¢alismalarda siganlarda ve kdpeklerde diyabet olusturucu etkisi tespit edilmistir
(169).

Pankreas B hicreleri in vitro STZ'ye maruz birakildiginda STZ, yapisindaki
glukoz parcasi sayesinde B hicrelerine GLUT 2 glukoz tastyicilari ile alinir. Hiicre
icerisinde metabolize olmaksizin izosiyanat ve metildiyazohidroksit bilesiklerine
ayrisir. izosiyanat bilesigi ya cesitli hiicresel elemanlari karbomoiller ya da
intramolekuler karbomoilasyona ugrar. Metildiyazohidroksit bilesigi ise yuksek
reaktiviteye sahip olan karbonyum iyonuna ayrisir. Karbonyum iyonu, DNA veya
proteinler gibi hiicresel elemanlari alkiller veya su ile reaksiyona girerek 1.
Karbon havuzuna katilir (169). STZ nin B hicreleri lzerine gosterdigi toksik
etkisinin en 6nemli sebeplerinden biri hiicreyi 6liime gotiiren DNA alkilasyonudur
(170).

STZ, molekil yapisinda NO tasir (169). Hiicre icine girdiginde serbestlenen
NO’nun akonitaz’i ve boylece krebs siklusunu inhibe ettigi (171), mitokondride O,
tiketimini azalttigl ve ATP Ulretimini sinirlayarak hiicre igerisinde tiikenmesine

neden oldugu gosterilmistir (172).
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ATP defosforilasyonundaki artis nedeniyle B hiicrelerinde vyiksek
aktiviteye sahip olan Ksantin Oksidaz enzimine substrat eklenmesi ve sonucta
ATP tikenmesinin son Urlni olan Urik asit yapimi artar. Bu arada Ksantin Oksidaz
0O,~ anyonu olusturan reaksiyonu katalizler (173). STZ' nin bu ROS olusturucu
etkisi, hem bu tiirevlerin hem de NO ile birleserek olusturduklari peroksinitrit
(ONOO) gibi toksik triunlerin de hicresel hasara katilmasina neden olmaktadir
(168).

STZ'ye bagli DNA hasari, hiicresel NAD* nin ve ATP igeriginin azalmasi ile
sonuglanan poli ADP-ribozilasyonunu aktive eder. Bunu insillin sentezi ve
saliniminin azalmasi takip eder.

Ayrica STZ, bir N-Asetilglukozamin analogu olarak protein
glikolizasyonuna da sebep olmaktadir. Bunu pankreas adacik hiicrelerinde
proteinlerden  O-Asetilglukozaminleri ayiran  enzim  olan  N-Asetil-p-
glukozaminidaz enzimini inhibe ederek yapar (174). STZ ‘ye bagh GLUT 2
ekspresyonunda ve Glukokinaz aktivitesinde azalma da bildirilmistir (175). Tim
bu tanimlanmis etkileriyle STZ hem insiline bagimli (IBDM) hem de insilinden
bagimsiz (NIBDM) deneysel diyabet olusturmak amacli kullanilmaktadir (168).

IBDM olusturmak icin eriskin sicanlarda siklikla intravendz, tek doz 40-60
mg/kg-beden agirligi olacak sekilde kullanilir ancak daha yiksek dozlarda da
kullanilmaktadir (176). Bununla birlikte benzer dozlarda subkutan veya

intraperitonal STZ uygulamasi da etkilidir (168,176).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Gazi Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulundan
28.11.2013 tarih ve G.U.ET-13.079 kod numaral etik kurul onayi alindiktan

sonra gergeklestirildi.

3.1. Denek Segimi

Gazi Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma Merkezi
(GUDAM) Laboratuvarinda gergeklestirilen bu calismada, agirliklari 200-270 gr
arasinda degisen 24 adet, erkek Wistar Albino cinsi rat kullanildi. Ratlar 20-21°C
Isida, 12 saat gece 12 saat glindiiz periyotlari saglanan 6zel celik tel kafeslerde
saklandi. Beslenme ve su ihtiyacglari calisma baslangicina kadar serbest beslenme

ile sagland.

3.2. Kullanilan Yontemler

islem 6ncesi ratlar her grupta 6 adet olmak {zere, rastgele 4 gruba
ayrildilar: Grup K: Kontrol (n=6), Grup D-K: Diyabet-Kontrol (n=6), Grup D-I/R:
Diyabet-iskemi/reperfiizyon (n=6), Grup D-I/R-D: Diyabet-iskemi/reperfiizyon-
deksmedetomidin (n=6).

DM olusturmak icin STZ (Sigma Chemical, St. Lois. MO, USA) kullanildi.
GCalisma glinii taze olarak hazirlanan sodyum sitrat tamponu (0.1 Molar, pH 4.5)
icersinde hazirlanan STZ, Ug¢ grup rata (Grup D-K, Grup D-I/R, Grup D-I/R-D) tek
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seferde intraperitoneal olarak 55 mg/kg dozunda enjekte edildi. Enjeksiyondan
72 saat sonra kuyruk venlerinden kan sekeri bakildi (GlucoDr Super Sensor,
Allmedicus, Korea). Kan sekerleri 250 mg/dl ve Uzerinde saptanan ratlar
diyabetik olarak kabul edildi. STZ enjeksiyonundan sonra diyabetin organlar
Uzerindeki kronik etkilerinin olusmasi amaciyla ratlarin 4 hafta siireyle bakimlari
saglandi (177). Bu sire zarfinda serbest beslenme uygulandi ve su kisitlamasi

yapilmadi. Haftalik olarak ratlarin kan sekerleri ve agirliklari élglilerek kaydedildi.

3.2.1. Aortik Okliizyon ve iskemi Reperfiizyon Modeli

Deney baslangicinda; i.M enjeksiyonla, 100 mg/kg dozda ketamine
hydrocholoride (Ketalar® flakon, Parke-Davis, USA) verilerek anestezi saglandi.
islem, bir 1sitma lambasi altinda, ratlar supin pozisyonda iken gerceklestirildi.
Ciltleri aseptik olarak hazirlanan ratlara orta hat laparotomi yapildi. Barsaklarin
Islak gazli bez yardimiyla uzaklagtiriimasi ardindan, infrarenal abdominal aorta
eksplore edildi. Abdominal aortaya, atravmatik bir mikrovaskiler klemp
konuldu. 120 dakika sonra abdominal aortadaki mikrovaskiler klemp kaldirildi
ve 120 dakika slireyle reperfiizyon saglandi. Aortik iskemi; klempleme islemi
sirasinda distal aortada pulsasyonun kaybolmasiyla, aortik reperflizyon ise;
klempin kaldirlmasi sonrasi distal aortada pulsasyonun geri gelmesiyle
onaylandi. Kontrol grubunu olusturacak ratlarda laporotomi ve abdominal aort
diseksiyonu esit slrede (240 dakika) uygulandi ancak bu grupta I/R

olusturulmadi. I/R dénemlerinde peritoneal bosluktan isi ve sivi kaybini en az
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miktara indirmek i¢in; abdominal aortaya klemp konulmasi ve kaldiriimasi
sonrasi donemlerinde, peritoneal bosluga serum fizyolojik uygulanip, batin
insizyonu gecici olarak i1slak gazl bez ile sarilarak kapatildi. Sonrasinda bobrek

dokulari alindi. Doku alinan ratlar dekapitasyon yontemiyle sakrifiye edildi.

3.3. Deney Gruplari

Kontrol grubu (Grup K, n=6): Bu gruptaki ratlara alt ekstremite iskelet
kas! iskemisi yapilmaksizin sadece laparotomi yapilip kapatildi, islemden 2 saat
sonra anestezi altinda ratlarin bobrek dokulari histopatolojik ve biyokimyasal
degerlendirmeler igin alindi.

Diyabet-kontrol grubu (Grup D-K, n=6): Bu gruptaki ratlara alt
ekstremite iskelet kasi iskemisi yapilmaksizin sadece laparotomi vyapilip
kapatildi, islemden 2 saat sonra anestezi altinda ratlarin bobrek dokulari
histopatolojik ve biyokimyasal degerlendirmeler icin alindi.

Diyabet-iskemi reperfiizyon grubu (Grup D-I/R, n=6): Bu gruptaki
ratlarda laparotomi sonrasinda 120 dakika sire ile abdominal aortaya kros
klemp konularak alt ekstremite iskelet kasinda iskemi gerceklestirildi. 120
dakikalik iskemiyi takiben damar klempi acilarak ve ratlarin karni kapatildi.
islemden 2 saat sonra anestezi altinda ratlarin bébrek dokulari histopatolojik ve
biyokimyasal degerlendirmeler igin alindi.

Diyabet-iskemi reperfiizyon-deksmedetomidin grubu (Grup D-I/R-D,

n=6): Bu gruptaki ratlarda da laparotomi sonrasinda 120 dakika sire ile
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abdominal aortaya kros klemp konularak alt ekstremite iskelet kasinda iskemi
gerceklestirildi. iskemi 6ncesi tek doz intraperitoneal deksmedetomidin 100
ug/kg olarak uygulandi. 120 dakikalik iskemiyi takiben damar klempi agilarak ve
ratlarin karni kapatildi. islemden 2 saat sonra anestezi altinda ratlarin bébrek
dokulari histopatolojik ve biyokimyasal degerlendirmeler igin alindi.

Otenazi sonrasinda boébrek dokulari bitiinlik bozulmayacak ve
travmatize edilmeyecek sekilde alindi. Sol bobrek histopatolojik inceleme igin
%10’ luk formol igine konuldu, sag bébrek sivi azot icinde dondurulduktan sonra

biyokimyasal inceleme i¢in -80°C’ de saklandi.

3.4. Histopatolojik inceleme

Histopatolojik inceleme Kirikkale Universitesi Tip Fakdltesi Histoloji ve
Embriyoloji AD’da yapildi. Rutin tespit islemleri yapilan bobrekler, parafin
bloklara alinip 5 ' luk kesitleri yapildiktan sonra Hematoksilen & Eozin (H&E) ile
boyanip 15tk mikroskobu ile incelendi. Histopatolojik degerlendirme icin Bostan
ve ark.” nin skorlama tablosu kullanildi (178). Her bobrek preparati Glomeriler
vakuolizasyon (GV), Tubdller dilatasyon (TD), Vaskiler vakuolizasyon ve
hipertrofi (VVH), Tibuler hicre dejenerasyonu ve nekroz (THDN), Bowman
space dilatasyon (BSD), Tubdler hiyalin silindirler (THS), Lenfosit infiltrasyonu
(Li), Tubiiler hiicre dékilmesi (THD) icin benzer sekilde hasar kriterleri agisindan
degerlendirildi. 4 nokta skorlama sistemi kullanildi. 0: degisiklik yok. +1: minimal

degisiklik. +2: orta siddette degisiklik. +3: ciddi degisiklik olarak puan verildi.
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3.5. Biyokimyasal inceleme

Biyokimyasal inceleme Gazi Unversitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya
AD’de degerlendirildi. Bobrek dokularindaki oksidatif stres ve lipid
peroksidasyonunu  degerlendirmek icin MDA ve serbest radikal
metabolizmasinda etkin olan enzimlerden CAT, GST, NOS ve SOD aktiviteleri
degerlendirildi.

Deneyde kullanilacak bobrek dokulari 1/7 oraninda serum fizyolojik
icerisinde 1-2 dakika 4000 devirde Heidolph DIAX900 marka homojenizator ile
homojenize edildi. Ham homojenat 5000xg de 20 dakika santriflij edilerek
sipernatantlar alindi. Stpernatantlar enzim analizleri ve diger analizler i¢in ayri
ayri eppendorf tliplerine konularak derin dondurucuda -80 2C’ de analiz glinline

dek saklandi. Tim analizler bir hafta igerisinde gergeklestirildi.

3.5.1. TBARS Analizi
TBARS (Tiyobarbitiirik asit reaktif maddeleri) analizleri Van ve ark. (179)’
nin tarif ettigi metoda gore calisildi. Metodun prensibinde iki mol tiyobarbiturik
asit (TBA) asidik ortamda ve 85-100 2C sicaklikta bir mol MDA ile birleserek mor
renkli TBA-MDA kompleksini olusturur ve bu kompleksin verdigi absorbans 532

nm’de spektrofotometrik olarak 6lgulir.
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Sekil 12. TBA-MDA kompleksi olusumu

Reaktifler

1. Fosfat Tamponu: 100 mM, pH: 6 izotonik NaHPO4/KH2PO4

2. % 20’ lik TCA ¢ozeltisi

3. % 1’ lik TBA ¢ozeltisi

4. MDA standardi: 1,1,3,3-Tetraetoksi propan standart c¢oOzelti olarak
kullanildi. 1,1,3,3 Tetraetoksi propandan 6nce 10 mM’ lik stok ¢ozelti hazirlandi,
stok cozeltiden uygun seyreltmelerle 10, 25, 50, 75 ve 100 uM’ lik standart
¢Ozeltiler hazirlanarak standart grafik cizildi. Absorbans = f (Konsantrasyon)
grafiginin egiminden de numunelerdeki MDA miktarlari hesaplandi.

Deneyin Yapilisi:

Numune tiplerine tampon c¢o6zelti, etanol, TBA, TCA ve numune
eklenirken, kor tuplerine TBA hari¢ digerleri eklendi, 60 dakika kaynar su
banyosunda (85-100 29C) bekletildikten sonra ¢esme suyu altinda sogutularak

5000 g’ de 10 dakika santrifij edildi. Stipernatantlari ayrildi. Daha sonra koér
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tlplerine TBA eklendi iyice karistirildi ve 532 nm.” de her bir tlipin absorbansi

distile suya karsi okundu. Sonuglar nmol/mg.protein olarak verildi.

MDA Standart Grafigi
y =0,0065x
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Grafik 1. MDA standart grafigi

3.5.2. Glutatyon S Transferaz Tayini:

GST aktivitesi tayini Habig ve ark. (180)' nin tarif ettigi metoda gore
cahisildr.

1-Cloro-2,4-dinitrobenzen (CDNB) + GSH —GST S-2,4-
dinitrofenilglutatyon (DNPG) + H*+ CI

Bu reaksiyon sirasinda olusan DNPG bilesigi 340 nm’ de absorbans
artisina neden olmaktadir.

Reaktifler:

1. 100 mM. pH:6 fosfat tamponu

2. CDNB (1-Kloro 2,4-Dinitrobenzen): 25 mM.

3. GSH:50 mM
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Deneyin Yapilisi: Spektofotometre kiivetine fosfat tamponu, CDNB,
numune eklenip iyice karistirildi. 340 nm’ de suya karsi sifir ayari yapildiktan
sonra absorbans degisimi 1-3 dakika takip edildi. Daha sonra kiivete GSH eklendi
ve absorbans degisimi 3 dakika boyunca takip edildi. 340 nm’ de ilk okunan
absorbans degeri kor olarak alindi.

GST aktivitesi DNPG’ un € katsayisindan yararlanilarak hesaplandi (g: 10
Mm™.cm™).

Sonuglar spesifik aktivite (SA), mlU/mg.protein olarak verildi.

3.5.3. Nitrik Oksit Sentaz Aktivitesi Tayini:

Durak ve ark. (181)" nin tarif ettigi metoda goére calisildi. Metodun
prensibi; asit pH’ da silfonilik asidin diazotizasyonuna dayanmakta olup bu
molekiil Naftiletilen diamin (NEDA) ile birlesip alifatik diazonyum kompleksi

olusturmaktadir. Bu kompleks 540 nm’ de maksimum absorbans vermektedir
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Sekil 13. Nitrik oksit’ in NEDA ve SA ile kompleks olusturmasi reaksiyonu

Reaktifler:

1. Arjinin 20 mM

2. HCl: 4 mM

3. Sulfanilik asit (SA): 20 mM

4. Naftiletilen diamin (NEDA): 12.5 mM

Deneyin Yapilisi: Numune tlplerine arjinin ve numune eklenip
karistirildiktan sonra oda sicakliginda 60 dakika inkiibe edildi. inkiibasyondan
sonra kor ve numune tliplerine HCI, SA, NEDA eklendi.

Son olarak kor tlipline arjinin eklendikten sonra kér ve numune tipleri
oda sicakliginda 10 dakika inkiibe edildi. 540 nm’ de suya karsi kor ve

numunelerin absorbanslari okutuldu.
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Sonuglar sodyum nitroprussid standart c¢ozeltileri (1, 5, 25, 50, 75 ve 100
mM) ile yapilan calismadan elde edilen standart grafiklerden yararlanilarak

(egim) hesaplandi. Sonuglar spesifik aktivite (SA), IU/mg.protein olarak verildi.

NO Standart Grafigi
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Grafik 2. NO standart grafigi

3.5.4. CAT aktivitesi 6l¢limii

Numunelerdeki CAT aktivitesi tayini Aebi (182) metoduna gore yapildi.
Metodun prensibi; CAT enziminin katalizledigi H,0, - Oz +H,0 reaksiyonu geregi
parcalanan H;0;' nin 240 nm’ deki absorbans azalmasi spektrofotometrik olarak
1-5 dakika boyunca takip edilir. H,0,’ nin € degerinden (e: 0.04098
litre/mmol.cm) CAT aktivitesi hesaplandi. Sonuglar spesifik aktivite (SA),

IU/mg.protein olarak verildi.
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3.5.5. Siiperoksid Dismutaz
SOD aktivitesi Durak ve ark. (183) tarif ettigi metoda gore yapildi,),

U/mg.protein olarak verildi.

3.6. istatistiksel degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme SPSS 20.0 bilgisayar programinda asagida
siralanan testler kullanilarak gergeklestirildi ve p<0.05 anlamh kabul edildi.
Bulgular ortalama % standart hata (SH) olarak verildi. Veriler Kruskal- Wallis
varyans analizi ile degerlendirildi. Anlamlilik tespit edilen degiskenler, Bonferroni

dizeltmeli Mann-Withney U testi ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Istk mikroskopisinde; GV dizeyi gruplar arasinda anlamli olarak farkli
bulunmustur (p=0,029). D-K ve D-I/R gruplarinda kontrol grubuna gére GV daha
fazla goriulmustur (p=0,048, p=0,003, sirasiyla). GV, D-I/R-D grubunda D-I/R
grubuna anlamli olarak distik bulunmustur (p=0,048), (Tablo-8, Resim-1,4).

TD gruplar arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur (p=0,001). D-I/R ve
D-1/R-D gruplarinda kontrol grubuna goére TD daha fazla goriilmustir (p<0,0001,
p=0,006, sirasiyla). Ayrica D-I/R grubunda D-K grubuna gore de TD fazla
gorialmistir (p=0,006), (Tablo-8, Resim-1,4).

VVH gruplar arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur (p<0,042). D-I/R
grubunda kontrol grubuna goére VVH daha fazla gorilmustir (p=0,008). Ayrica D-
I/R-D grubunda D-I/R grubuna anlamli olarak disuk tespit edilmistir (p=0,035),
(Tablo-8, Resim-1,4).

THDN gruplar arasinda anlamh olarak farkli bulunmustur (p=0,040). Tim
gruplarda kontrol grubuna goére THDN daha fazla gortlmustir (p=0,037,
p=0,007, p=0,037, sirasiyla), (Tablo-8, Resim-1,4).

BSD gruplar arasinda benzer bulunmustur (p=0,117), (Tablo-8, Resim-1,4).

THS gruplar arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur (p=0,001). D-I/R
grubunda kontrol ve D-K gruplarina gére THS daha fazla goriilmistir (p<0,0001,
p<0,0001, sirasiyla). Ayrica D-I/R-D grubunda D-I/R grubuna anlamli olarak
dislik tespit edilmistir (p=0,022), (Tablo-8, Resim-1,4).
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Li gruplar arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur (p=0,006). D-I/R ve D-
I/R-D gruplarinda kontrol grubuna gére Li daha fazla gorilmistir (p=0,001,
p=0,018, sirasiyla). Ayrica D-I/R grubunda D-K grubuna gore de Li fazla
gorilmustir (p=0,018), (Tablo-8, Resim-1,4).

THD gruplar arasinda anlamli olarak farkh bulunmustur (p=0,010). Tim
gruplarda kontrol grubuna gore THD daha fazla gorilmistir (p=0,005, timu),

(Tablo-8, Resim-1,4).

Resim 1. Kontrol grubu bobrek dokusu
Pt: Proksimal tubul, Dt: Distal tiibiil, g: glomeril, ok basi: bowman boslugu, ok: dilate tibdil, gift

ok: makula densa (H&EX10)
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Resim 2. Diyabet Kontrol grubu bébrek dokusu

Pt: Proksimal tiibil, Dt: Distal tiibl, g: glomeril, ok basi: bowman boslugu, ok: dilate tubdl, Li:
Lenfosit infiltrasyonu, vk: vaskiiler konjesyon, *: dejenere glomeril (H&EX10)

Resim 3. Diyabet iskemi reperfiizyon grubu bébrek dokusu

Pt: Proksimal tlbdl, Dt: Distal tubul, v: vakuol, Li: lenfoid infiltrasyon, g: glomeril, ok basi:
bowman boslugu, ok: dilate tubul (H&EX10)
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Resim 4. Diyabet iskemi reperflizyon desmedetomidin grubu bébrek dokusu

Pt: Proksimal tibll, Dt: Distal tibdl, g: glomerdil, v: vakuol, ok basi: bowman boslugu, ok: dilate
tubdl, cift ok: makula densa (H&EX10)

Tablo 8. Bobrek dokusu histopatolojik bulgular [Ortalama + SH]

Grup K Grup D-K Grup D-I/R Grup D-I/R-D p**

(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
Glomeriiler vakuolizasyon (GV) 0,33+0,21 1,00+0,00* 1,3340,33* 0,67+0,21% 0,029
Tubiiler dilatasyon (TD) 0,33+0,21 | 0,83+0,17 1,83£0,31%,? 1,33£0,21* 0,001
Vaskiiler vakuolizasyon ve hipertrofi (VVH) 0,33+0,21 0,83+0,31 1,33+0,66* 0,67+0,21% 0,042
Tubdiler hiicre dejenerasyonu ve nekroz

0,33%0,21 | 0,83%0,17* 1,00+0,00* 0,83+0,17* 0,040
(THDN)
Bowman space dilatasyon (BSD) 0,00+0,00 0,3310,21 0,67+0,21 0,3310,21 0,117
Tubdiler hyalin silindirler (THS) 0,17+0,17 0,17+0,17 1,3340,21%*,? 0,67+0,21% 0,001
Lenfosit infiltrasyonu (Li) 0,33+0,21 0,6710,21 1,3310,21%*,? 1,00+0,00* 0,006
Tubiiler hiicre dokiilmesi (THD) 0,50%0,22 1,00+0,00* 1,00+0,00* 1,00+0,00* 0,010

P**: Kruskal-Wallis testi ile anlamhhk diizeyi p< 0.05

*p<0.05: Grup K ile karsilastirildiginda; #p<0.05: Grup D-I/R ile karsilastirildiginda; *p<0.05: Grup
D-K ile karsilastirildiginda
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Gruplar GST enzim aktivitesi agisindan kendi aralarinda kiyaslandiginda,
gruplar arasinda anlamli fark vardi (p<0,0001). GST enzim aktivitesi D-K, D-I/R ve
D-I/R-D gruplarinda K grubuna gore anlamh yiksek olarak bulundu (p<0,0001,
tiimu). Benzer sekilde, D-1/R ve D-K-I/R-D gruplarinda D-K grubuna gore anlamli
yuksek olarak bulundu (p<0,0001, timui). Ayrica, D-I/R-D grubunda D-I/R
grubuna goére anlamli distik olarak bulundu (p<0,0001), (Tablo-9).

Gruplar CAT enzim aktivitesi agisindan kendi aralarinda kiyaslandiginda,
gruplar arasinda anlamh fark vardi (p=0,015). CAT enzim aktivitesi, D-I/R
grubunda K ve D-K gruplarina goére anlamli yiksek olarak bulundu (p=0,009,
p=0,045, sirasiyla). Ayrica, D-I/R-D grubunda D-I/R grubuna gore anlamli disuk
olarak bulundu (p=0,008), (Tablo-9).

Gruplar NOS enzim aktivitesi agisindan kendi aralarinda kiyaslandiginda,
gruplar arasinda anlamli fark vardi (p=0,002). NOS enzim aktivitesi D-K, D-I/R ve
D-1/R-D gruplarinda K grubuna gore anlamh yuksek olarak bulundu (p=0,015,
p<0,0001, p=0,010, sirasiyla). Benzer sekilde, D-I/R grubunda D-K grubuna gore
anlaml yiksek olarak bulundu (p=0,001. Ayrica, D-I/R-D grubunda D-I/R
grubuna gore anlamli diisiik olarak bulundu (p=0,007), (Tablo-9).

Gruplar TBARS enzim aktivitesi acisindan kendi aralarinda kiyaslandiginda,
gruplar arasinda anlamh fark vardi (p<0,0001). TBARS enzim aktivitesi D-K, D-I/R
ve D-I/R-D gruplarinda K grubuna gore anlaml yiiksek olarak bulundu (p=0,010,

p<0,0001, p=0,009, sirasiyla). Benzer sekilde, D-I/R grubunda D-K grubuna gore
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anlamh yuksek olarak bulundu (p=0,002). Ayrica, D-I/R-D grubunda D-I/R

grubuna gore anlamli diisiik olarak bulundu (p=0,005), (Tablo-9).

Gruplar SOD enzim aktivitesi acisindan kendi aralarinda kiyaslandiginda,

gruplar arasinda anlamh fark vardi (p=0,013). SOD enzim aktivitesi D-I/R-D

grubunda K grubuna gore anlaml yiksek olarak bulundu (p=0,003). Benzer

sekilde, D-I/R grubunda D-K grubuna gore anlamh yiksek olarak bulundu

(p=0,011). Ayrica, D-I/R-D grubunda D-I/R grubuna goére anlamli olmamakla

birlikte dusik olarak bulundu (p=0,095), (Tablo-9).

Tablo 9. Oksidan durum parametre [Ortalama + SH]

Grup K Grup D-K Grup D-I/R Grup D-I/R-D p**
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)

GST 95,77+7,63 276,2747,46* 937,9847,83* & 816,42+7,73*%,&,? |<0,0001

(mIU/mg.protein)

CAT (IU/mg.protein) |9122,23+1701,14 |12516,44+1644,18 |18407,05+2438,32*,& [10346,95+1915,87 0,015

?

NOS (IU/mg.protein) 38,72+11,72 104,19+21,57* 500,76+163,82*,& 175,80+35,73%,? 0,002

TBARS 7,17£1,19 13,84+1,67* 28,24+4,80*%,& 15,42+2,51%,? <0,0001

(nmol/mg.protein)

SOD (U/mg protein) 9,79+2,29 11,83+2,03 24,09+3,16%,& 16,84+3,80 0,013

P**: Kruskal-Wallis testi ile anlamlilik dlizeyi p< 0.05

*p<0.05: Grup K ile karsilastirildiginda; #p<0.05: Grup D-I/R ile karsilastirildiginda; ’p<0.05: Grup
D-K ile karsilastirildiginda
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5. TARTISMA

Cizgili kas dokusunda I/R hasarlanmasi, hastalarin morbiditesini olumsuz
yonde etkileyen klinik bir durumdur. I/R hasarlanmasinin negatif sonugclarini
azaltmak amaciyla yeni ilaglarin gelistirilmesi dnem arz etmektedir. Damari
klempleme veya turnike uygulamasi, bazi ameliyatlarda, ameliyat bdlgesinde
mimkiin oldugunca kansiz bir ortam saglamak ve boylece cerrahin ¢alismasini
kolaylastirmayi amaclayan bir yontemdir. Ancak bu yontemin I/R hasarina yol
acabilme gibi bir sakincasi vardir. Bununla ilgili olarak, hem bu hasari azaltarak
hastayr koruyacak hem de klempleme siresini uzatarak cerrahin isini
kolaylastiracak ilaglarin uygulanmasi faydah bir yaklasim olacaktir. Bu nedenle,
calisma bazi dokularin I/R hasarlanmasinda koruyucu etkisi gosterilmis bir ajan
olan deksmedetomidinin diyabet olusturulan rat alt ekstremite I/R hasari
modelindeki bobrek hasari lizerine olasi yararli etkilerinin arastirilmasi amaciyla

yapildi.

I/R hasari, iskemik dokulara kan ve oksijenin yeniden dagilimi sirasinda
SOR’ nin masif salinimi ile sonuglanan cesitli klinik kosullarda olusabilir. Ornegin,
kardiyak cerrahi, inme, turnike uygulanan ortopedik cerrahi, organ
transplantasyonu sokun yeniden dizenlenmesinde I/R hasari olusabilir.
Reperfliizyon, inflamatuar sitokin salinimi, mikrovaskiler hasar, noétrofil

aktivasyonu ve lipid peroksidasyonu ile serbest radikal konsantrasyon artisi
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olusturur. Buna ek olarak, I/R stresi apoptotik ve nekrotik hiicre olimuni
tetikler. I/R hasari mekanizmalarinin anlasilmasi, I/R hasarini azaltmak ve klinik
ortamlarda (6rn; koroner ve serebral vaskiler hastalik) sonuclarini iyilestirmek
icin tedavi hedefleri saglayabilir. Volatil ya da intravendz anestezikler dahil olmak
Uzere bazi anestezik maddelerin I/R hasarina karsi koruyucu bir etkiye sahip

olduklari bilinmektedir (184).

Kas hiicresinde I/R hasari sonucu Once geri doéntsumli, iskeminin
ilerleyen donemlerinde hiicre 6limiinin gozlendigi geri donlislimsiiz zedelenme
ortaya ¢ikar. Hiicrede geri donlisimli zedelenmede akut hiicresel sisme, niikleer
kromatin kiimelesmesi, mikrovilluslarin kaybi, endoplazmik retikulum (ER) ve
mitokondri sismesi (dilatasyon) gibi degisiklikler ortaya ¢ikar. ER’da sisme sonucu
protein sentezi bozulur. Hipoksi diizelmez ise mitokondri fonksiyonlarinin daha
da kotllesmesi ve membran permeabilitesinin artmasi daha fazla morfolojik
bozulmaya neden olur. Geri donlislimsiiz zedelenmeye, mitokondrilerin daha
siddetli sismesi ve mitokondri matriksinde sekilsiz, kalsiyumdan zengin
yogunluklarin birikimi eslik eder. Lizozomal membranlarin zedelenmesi,
enzimlerin sitoplazma igine sizmasina yol agar. ER’da lizis, fosfolipitlerin kaybi,
hiicre iskelet degisiklikleri, SOR olusumu, lipitlerin yikimi, protein sindirimi,
kreatin kinaz (CK) ve LDH gibi enzimlerin ortaya cikisi gozlenir. Cekirdekte ise
kromatin bazofilisinde azalma (karyolizis), niikleer biziilme (piknoz) ve piknotik
cekirdegin parcalanmasi (karyorhekzis) gozlenir. iRH’nin ilerleyen déneminde

hicre 6lumi, “nekroz” ortaya ¢ikar (122,185).
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Ekstremite I/R hasarinin lokal ve uzak sonuglari cerrahlar, girisimsel
radyologlar ve kardiyologlar icin ciddi bir klinik sorun olmaya devam etmektedir.
iskelet kasi reperfiizyonu azottan tiremis reaktif azot tiirleri ve siiperoksit,
peroksit ve hidroksil radikalleri gibi oksijenden tiremis reaktif oksijen tirleri ile
serbest radikal olusumu ve proinflamatuar maddelerin serbest birakilmasiyla
polimorfonikleer noétrofillerin aktivasyon ve adezyonuna sebep olur. Buna ek
olarak, iskelet kasi I/R hasari sonrasi aktive olmus proinflamatuar ve zararli
faktorler, hem vendz hem de lenfatik sistem araciligi ile yayilarak distal organ
hasarina neden olur. Bu distal organ hasari, baslangicta kas kaynakli inflamatuar
medyatorler tarafindan tetiklenen sistemik inflamatuar cevap sendromu, akut
respiratuar distres sendromu ya da multi-organ disfonksiyon sendromunun bir
bileseni olabilir (186).

Reperfiizyon sendromunda esas olarak iki 6nemli komponent vardir.
Bunlardan biri iskemik sahada olusan lokal hasar, digeri yetmezlikle sonuglanan
uzak organ hasaridir. iskelet kasi hem en buyik kiitle olmasi hem de iskemik
hasara en hassas dokulardan olmasi nedeniyle alt ekstremite I/R hasarinda
onemli rol oynar. Alt ekstremite I/R hasarinda mikrovaskuler disfonksiyon ve kas
degisiklikleri birbirleriyle paralel seyretmekte olup, prognoz kas hasari miktarina
baghdir. Sonucta meydana gelen inflamatuar yanit, geri donisiimli zedelenme
miktari ile dogru, nekrotik kas miktari ile ters orantilidir. Alt ekstremite I/R

hasarinda lokal ve sistemik etkiler gozlenir. Lokal etkiler iskelet kasi ve damar
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endotelinde gozlenirken, sistemik etkiler baslica akciger, kalp, beyin ve bobrekler
olmak lizere tim dokularda gozlenebilir (127).

Uzak organlardan klinik olarak ilk belirti verenler akcigerler ve
boébreklerdir. Bu organlarin yani sira, karaciger, miyokard ve santral sinir sistemi
fonksiyonlarinin da etkilenmesiyle COYS tablosu gelisebilir (130). I/R hasari
bobrekte oldukg¢a sik karsilasilan ve ciddi sonuglara neden olan patolojik
sureglerdendir. Gelisen mekanizma ne olursa olsun I/R hasarinin sonucu geri
doénisimll veya geri donlsimsiz hiicre polarizasyonunda bozulma, apopitozis
veya hiicre 6limuddr.

Bobrek yiliksek enerji gereksinimi ve karmasik mikrovaskiler damar agi
nedeniyle I/R hasarina ¢ok duyarlidir. Bébrek I/R hasari transplantasyon sonrasi
gecikmis greft fonksiyonu, sok komplikasyonu ve kardiyak veya aortik cerrahide
artmis mortalite ve morbidite ile iliskilidir (131). Bobrek vicuttta en iyi perfiize
olan organ olmasi nedeniyle hipoperfiizyona da en c¢ok duyarli organlardan
biridir. Abdominal aort cerrahisinde postoperatif donemde morbidite ve
mortaliteyi etkileyen en oOnemli komplikasyon bobrek yetmezligidir. Aortik
cerrahide akut bobrek yetmezligi olusmasinda en onemli fizyopatolojik
mekanizma I/R hasaridir. Bobrek yetmezliginde aortik kross klemp uygulamasi ve
I/R hasari 6nemli yer tutar (129).

Bilinmektedir ki I/R hasari, ABH’ nin iyi bilinen bir etken faktoriidir. Renal
tubdller iskemiye cok duyarlidir ve uzun sireli iskemik karsilasma renal tibillerin

proksimal bolgelerinde epitelyal hiicre 6limine yol acar. Bu durumda olmasina
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ragmen uzun iskemiye maruz kaldiktan sonra bobregin hala normal doku yapisi
ve islevlerini kurtarmak mamkuinddar. I/R hasarini takip eden inflamasyon sonrasi
hasarli bobrek genellikle iyilesir. Aslinda, proinflamatuar/antiinflamatuar ve
hasar/onarim suregleri, I/R hasarinin ardindan tim kurtarma islemleri sirasinda
yakindan ig ice ge¢mistir (187).

Oksidorediiktazlar, bircok redoks reaksiyonlarini katalize eden
enzimlerdir. Onlarin gorevi oksijensiz radikaller, stperoksit, hidroperoksit, tek
oksijen molekilleri ve hidrojen peroksitten serbest, nétral oksijen gazi
donldsimiini katalize etmektir. Oksidorediiktazlar CAT, SOD ve GSH-Px ile
orneklenen en o6nemli serbest radikal temizleyici sistemlerini olusturur.
Oksidorediiktazlar, en 6nemli serbest radikal temizleyici sistemlerden birini
temsil eder ve antioksidan islev 6tesinde bir hiicre koruyucu rol oynar (188).

MDA, poliansatiire yag asitlerinin peroksidasyonu sonucu olusan stabil bir
son drandur. Doku I/R hasarinda, ksantin oksidaz enzimi, mitokondriyal
oksidasyon, siklooksijenaz aracili doymamis yag asidi oksidasyonu, katekolamin
oksidasyonu, sitokrom p 450 aracili oksidasyon, l|okosit NADPH oksidaz
aktivasyonu, demir salinimi ve redoks siklusu lokal ve sistemik SOR olusumuna
katkida bulunur. Bununla birlikte her doku icin baskin sistem farkhdir. Artmis SOR
(6zellikle hidroksil radikali), hiicre zar fosfolipidlerinin (arasidonik asit, linoleik
asit ve linolenik asit gibi ¢coklu doymamis yag asitleri) peroksidasyonuna neden
olarak hicre zari butinligliinde bozulma, hiicre sismesi ve arasidonik asit / lipid

peroksil salinimina neden olur. Bu siregte, zincirleme bir serbest oksijen ve yag
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asidi radikali olusumu ile ilerleyici hilicre zari hasari gerceklesir (108,119).
Dolayisiyla, bu kisir dongl sirasinda meydana gelen ve stabil bir molekil olan
MDA dizeyi 6lcimu ile ROS ve membran hasari derecesi hakkinda fikir sahibi
olunabilinir (189).

MDA, poliansatiire yag asitlerinin peroksidasyonu sonucu meydana gelir
ve tiyobarbutirik asit reaktif substans (TBARS) olarak olgilmektedir. MDA,
spesifik olmamakla birlikte lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon
gostemektedir (141). Serbest radikallere bagh hicre hasarindaki en Oonemli
mekanizmalardan biri lipid peroksidasyonudur (160). MDA gibi lipid
peroksidasyonu son Urlnleri, ateroskleroz ve diyabetin ge¢ komplikasyonlarinin
gelisiminde 6nemli role sahiptir (161). Diyabetik hastalarin lipid peroksidasyonu
yoluyla artmis oksidatif strese maruz kaldiklarini ve MDA seviyelerinde artis
oldugu saptanmistir (162).

iskelet kasi I/R hasari, yeniden oksijenlenmeye bagli olarak serbest oksijen
radikali Gretimine yol acar ve lipid peroksidasyonu ve NF-kB (Nikleer Faktor
kappa B) sinyal yolu araciigi ile IL-6, IL-1 VE TNF-a gibi pro-inflamatuar
sitokinlerin salinimi gerceklesir. Buna ek olarak, iskelet kasi I/R hasari sadece kasi
etkilemez, ayni zamanda uzak organ hasarina neden olarak coklu organ
yetmezligi ve 6lime yol agabilir (187).

Diyabetes mellitus, insllinin yetersiz salgilanmasi, etki mekanizmasi veya
her ikisinde meydana gelen bozukluk neticesinde meydana gelen, genetik olan

kronik bir metabolizma hastaligidir (190,191). Diyabetin nedeni ne olursa olsun
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hiperglisemik tablo diyabetin belirgin sonucudur. Hiperglisemi, glikoz
oksidasyonuna, proteinlerin nonenzimatik glikasyonuna ve bu proteinlerin
oksidatif yikimina neden olur. Serbest radikallerin varligi DM’ ta oksidatif stresin
olusmasina neden olabilmektedir (192,193). Oksidatif stresin artmasi, diyabet ve
komplikasyonlarinin gelisimini ve ilerlemesini arttirmaktadir (194). DM’un hasar
olusturdugu hedef organlar arasinda bobrekler 6nemli yer tutmaktadir. DM’ ta
kolay olusan idrar yolu ve renal enfeksiyonlar ve makrovaskiiler bozulmalar
nefropati gelisimine zemin hazirlamaktadir (195). Dokulari ve hicreleri oksidatif
hasardan, antioksidan etkisi gosteren enzimatik olan ve olmayan antioksidan
sistemler korur (194).

Yapilan calismalarda lipid peroksidasyonunun bir gdstergesi olan MDA’nin
ve diger lipid peroksidasyon (riin dizeylerinin diyabet olusturulmus ratlarin

bébrek dokularinda anlaml derecede arttigi vurgulanmistir (194).

Tip-2 DM’ daki artan inflamatuar yanittan sorumlu mekanizmalar ve
bunun Tip-2 DM bdbreginde goézlenen siddetli bobrek I/R hasarina etkisi agik
degildir. ROS ve NO, I/R hasari sirasinda htiicre hasarina aracilik etmede 6nemli
rol oynar. inflamasyon, adezyon molekiilleri, sitokinler ve merkezi rol oynayan
bazi hucrelerle I/R patogenezine o©nemli &lclide katkida bulunmaktadir.
Notrofiller, I/R hasari sirasinda yuksek seviyede ROS Ureten inflamatuar
hicrelerdir. Myeloperoksidaz notrofillerde bulunan ve oksidatif hasari baslatan,
hiicresel bilesenlere toksik bir ajan olan hipoklorik asidin olusumunu katalize

etmek icin bulunmustur. Diyabetik hastalar, ileriki yasamlarinda diyabetik
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nefropati nedeniyle bobrek transplantasyonuna ihtiyag duyabilirler. I/R hasari bu

surecte tehlikeli komplikasyonlardan biridir.

Diyabette kisa siireli (30 dk) iskemide, son dénem bobrek hastaligi olan
ilerleyici bobrek hasarina yol agsa bile, bébrek yetmezliginin geri dondurilebilir
oldugu ispatlanmistir. Streptozotosinle diyabet olusturulan ratlarda I/R hasarina
bobregin duyarlihg artmistir. Bu nedenle, biz ¢calismamizda bobrek I/R hasari

olusturmak icin diyabetik ratlari kullandik (196).

Bir dizi calisma, deksmedetomidinin antioksidan ve antiinflamatuar ozellikleri
nedeniyle akciger, kalp, beyin ve bobrekler de dahil olmak Uzere cesitli
organlarda, I/R hasarina karsi koruyucu bir etkiye sahip oldugunu gostermistir
(10, 197-201). Bazi enzimler, I/R sirasinda meydana gelen oksidatif strese bagl
hasara karsl intraselliiler antioksidan gibi calisirlar. Bu enzimlerin yiksek
aktiviteleri, inflamasyon ve sonraki akciger hasarina karsi koruma gerektiren bu
hiicrelerin gostergesi olarak kabul edilebilir. CAT, H,0, yikimini katalize eder ve
CAT’ In yiuksek kan dizeyleri antioksidan etkinligi gosterir (202). MDA, lipd
peroksidasyonunun son Urtnlerinden biridir ve hiicre duvari peroksidasyonunun
bir isaretleyicisi olarak kabul edilir. MDA’ nin plazma ve doku dlzeyleri, oksidatif
stres ve I/R’ u izleyen sistemik cevabin iyi gostergesi olarak kabul edilir (203).
Akciger ve kalp dokularina kiyasla karaciger dokusunda daha fazla GST enzimi

aktivitesi goriilmektedir. Buna ragmen yliksek GST aktivitesi peroksidasyonla
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ilgili metabolitlerin ortadan kaldirilmasi icin bir belirte¢ olrak kabul edilir ve
cogunlikla ROS’ un neden oldugu hasari gosterir (204).

Ekstremite cerrahisi, kansiz bir alan olusturmak icin turnike kontroli
altinda vyapilabilir, ancak bu teknik iskelet kasi I/R hasarinin en yaygin
bicimlerinden birine neden olur. Turnike sisirilmesi ile beraber uzun sureli iskemi
ve takip eden reperfiizyon doku hasari ile sonuglanan lipid peroksidasyonuna
neden olur. I/R sirasinda olusan SOR’ nin neden oldugu hiicre membranindaki
lipid peroksidasyonu, oksidatif stres ve doku hasarinin derecesini belirten MDA
salinimina yol acar. Oksidatif stres oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki bir
dengesizlik olarak tanimlanabilir. Fazla oksidanlar ve/veya antioksidan tikenmesi

organizmada oksidatif strese neden olur (205).

Koruk ve ark’ lari (205) spinal anestezi altinda turnike uygulanan
artroskopi hastalarinda sedasyon amaciyla kullandiklari deksmedetomidinin I/R
uygulanmasindan sonraki dénemde baslangic degerleri ile benzer oldugunu
bildirmislerdir. Deksmedetomidinin ketamine alternatif olarak glivenli olarak

kullanilabilegini séylemiglerdir.

Yagmurdur ve ark. (206), turnike altinda Ust ekstremite cerrahisi
uygulanan hastalarda deksmedetomidinin I/R hasari tzerine etkisini arastirdiklari
calismalarinda; kan MDA ve hipoksantin duzeylerinin deksmedetomidin (1 pg/kg
10 dak, idame 0,5 pg/kg/sa) uygulanan grupta anlaml olarak azaldigini

gostermislerdir.
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Arslan ve ark’ lar hepatik I/R yaptiklari galismalarinda MDA ve SOD
seviyelerinin arttigini, iskemi dncesi deksmedetomidin uygulanmasinin koruyucu
etkisi oldugunu gostermislerdir (207). Kucuk ve ark. (208) yaptiklari ¢alismada
hepatik I/R uygulanan ratlarda deney grubunda MDA ve SOD dizeylerinin
arttigini CAT aktivitesinin azaldigini, deksmedetomidin uygulanmasinin MDA ve
SOD dizeylerini normale dondirdigiini rapor etmislerdir. GST dizeyinde
herhangi bir degisiklik bulmadiklarini belirtmislerdir. Deksmedetomidinin hepatik

I/R hasarinda lipid peroksidasyonunu 6nledigini bildirmislerdir.

Kip ve ark’lari (209) diyabetik ratlarda miyokardiyal I/R yaptiklari
¢alismalarinda CAT ve GST enzim aktivitesi ve MDA dizeyini deksmedetomidin
grubunda I/R grubuna goére anlamh olarak dustk bulmuslardir. Sonuglarinin
miyokardiyal I/R uygulanan ratlarda akciger hasarina karsi koruyucu etkisi

oldugunu belirtmislerdir.

Gerek I/R modellerinde, gerekse de diger inflamatuvar yanit
calismalarinda deksmedetomidinin etkinliginin belirlenmesi icin uygulanmasi
gereken doz araligina yonelik kesin bir bilgiye rastlanamamuistir. Hanci ve ark’lari
(210)’nin  ratlarda testikiler iskemi reperflizyon modelinde 10 pg/kg

deksmedetomidinin etkisini arastirdiklari belirlenmistir.

Bektas ve ark’lar (211) calismalarinda; i/R grubunda MDA ve NO
duzeyleri, Kontrol, I/R+50 pg/kg deksmedetomidin ve |I/R+100 pg/kg

deksmedetomidin gruplarina kiyasla belirgin sekilde daha yuksek bulduklarini
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bildirmislerdir. Ayrica 100 pg/kg deksmedetomidin grubunda MDA diizeylerini
50 pg/kg deksmedetomidin grubuna gére anlamli olarak disuk bulmuslardir.
Ancak NO duzeylerini farkli deks gruplarinda benzer tespit etmislerdir.

Calismamizda intraperitoneal yolla uygulanan deksmedetomidin dozu,
literatirde glvenle kullanildigi bildirilen en yiksek doz olan 100 ug/kg
(31,212,213) olarak belirlenmistir.

Bulgularimiz, farkli dokularda I/R uygulayan Arslan ve ark. (207), Kucuk
ve ark. (208), Kip ve Ark. (209) Bektas ve ark. (211), Koruk ve ark. (205) ile
Yagmurdur ve ark. (206)na ait verilerle uyumlu bulunmustur.
Deksmedetomidinin uygulandigi ila¢ grubunda SOD, MDA ve NOS diizeyleri ilag
uygulanmayan |I/R grubuna kiyasla disuk bulunmustur. Bu veriler
deksmedetomidinin alt ekstremite abdominal aorta klempaji ile olusturulan I/R
hasarinin etkilerini azalttigi seklinde yorumlanmustir.

Ayrica literatiirle uyumlu sekilde diyabet olusturulan ratlarda kontrol
grubuna gére MDA, NQOS, GST dizeylerini anlamli olarak artmis bulduk.

Bobrek I/R hasari, ABY nedeniyle artmis mortalite ve morbidite oranlari
ile iliskilidir. Bobrek transplantasyonu, bypass siirecleri, renal anjioplasti ve renal
pedikiil ve renal arterlerin Gzerinde aortun klemplenmesnin sik oldugu Urolojik
ya da vaskuler vakalar gibi farkh klinik cerrahiler renal perflizyonun gegici olarak
durdurulmasi veya azaltilmasini gerektirir. iskemik dokuya kan akisinin yeniden
donist her ne kadar normal islevlerin geri kazanilmasiyla sonuglansa da

reperflizyon sirasinda doku paradoksal sekilde hasarlanadabilir. Bu duruma
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neden olan organ disfonksiyonu genellikle artmis mikrovaskiler permeabilite,
interstisyel 6dem, inflamatuar hiicre infiltrasyonu, parankimal hiicre
disfonksiyonu, azalmis vazoregiilasyon ve nekroz ile iliskilidir (214).

Bir meta analiz gectigimiz 5 dekatta ABH nedeniyle olusan mortalite
oraninin %50 olarak degismeden kaldigini gdstermistir. Operasyon gegiren
hastalarin yaklasik %1’inde ABH gelismektedir, fakat kardiyak operasyon gegiren
hastalarda perioperatif ABH mortalitesi % 83’lere kadar ulasabilir. 2672 hastalik
genis bir retrospektif calismada koroner arter bypass greft operasyonu gegiren
hastalarda perioperatif akut bobrek hasarinin 14 kat artmis mortaliteye yol
actig gordlmdistir. ABH ayrica vaskiler miidahale, trolojik, bobrek ve karaciger
transplantasyonu gibi cerrahilerle baglantilidir.

Ek olarak ABH %50lere varan oranda hastanede kalma siresini 6nemli
Olcide arttirmaktadir. Gelismis tekniklerin sonucu olarak operasyon gegiren
populasyonun yas ortalamasi artmakta ve artmis komorbidite gortilmektedir. Bu
da hastalarda gorilen ABH’ nin kotlilesmesine yol acmakta ve saglk
hizmetlerindeki yiikiin devam etmesine neden olmaktadir.

lleri yas, hipertansiyon, diyabet, kardiyak fonksiyon disiikligli ve daha
onceden renal hastaligin olmasi gibi ylksek riskli hastalarin, 1/R’nin kaginilmaz
oldugu kardiyak, vaskiiler ve transplantasyon operasyonlarinda ABH gelistirme
orani ve mortaliteleri daha ylksektir (215).

Collino ark’lart (216) c¢ahsma sonuglarinin diyabetik hayvanlarda

hipergliseminin I/R hasarina bobrek duyarlihiginin arttigini gésteren o6nceki
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bulgularla uyumlu oldugunu belirtmislerdir (217,218). Diyabet ve glivenlik agigi
artmis iskemik bir bobregin arasindaki iliski yakin zamanl c¢esitli klinik
calismalarla gosterilmistir (219,220). I/R’ da artmis bébrek duyarliliginin altinda
yatan mekanizmalar her ne kadar bilinmese de lokal inflamatuar yanit ile ilgilidir
(216).

Operasyon esnasinda ABH gelisen hastalari dnlemedeki efektif stratejiler
yetersizdir. Bu ylzden perioperatif donemde gelisen akut bobrek hasarini
Onlemede ve tedavi etmede acil olarak yeni formdllere ihtiya¢ vardir.
Perioperatif periyotta renoprotektif oOzellikler gosteren selektif anestetik
ajanlarin kullanilmasi umut verici bir ¢ikis yoludur (215).

ABH peri- ya da postoperatif donemde renal vazokonstriksiyon,
hipoperflizyon ve azalmis idrar ¢iksi gibi hemodinamik bozukluklara sebep
olabilir. insan bobreginde ve hayvan modellerinde bulundugu bilinen as,-
adrenoreseptorler gostermistir ki, bu adreneoreseptorler su ve sodyum
ekskresyonunda artis ve renin saliniminin azaltiimasi gbi bazi bobrek
fonksiyonlarinda onemli yer  tutmaktadir. Operasyon esnasinda
deksmedetomidinin hemodinamik stabiliteyi sagladigi, katekolaminlerin plazma
seviyelerini azalttigl, idrar cikisini arttirdigt hem insanlarda hem hayvan
modellerinde gosterilmistir (215).

Perioperatif ABH’nin en yaygin nedenlerinden bir tanesi I/R hasardir.
Cunkl bobreklere kan akiminin gecici olarak azalmasi kan akimi geri

dondigiinde bobrek parankiminde siddetli ve strekli hasara yol agar (215). Bir
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cok calisma I/R’” ye bagh renal bozulmaya karsi koruyucu olabilecek degisik
metodlar gosterse de I/R hasari hala aort operasyonu da dahil olmak lzere bir
cok cerrahi ve anestezi prosediirleri arasinda major problemdir. Bobregin
cerrahi ile iliskili I/R hasarina karsi tolerasyon yeteneginin gelismesinin nemli
etkileri olacaktir. Deksmedetomidin, sedatif, analjezik, sempatolitik ve
hemodinamik stabilize edici etkileri olan yliksek selektif bir a,-adrenoreseptor
agonistidir.  Onceki calismalar; deksmedetomidinin  a,-adrenoreseptér
antagonistleri tarafindan ortadan kaldirilabilen renoprotektif etkileri oldugunu
gostermistir (221).

I/R hasarli farelerde deksmedetomidinin renal hasari hafiflettigi
gosterilmistir. Deksmedetomidinle tedavi edilen farelerde normal glomeril
yapisi izlenirken tedavi almayan farelerde histolojide tubtler hiicrelerde sisme,
medadller konjesyon ve renal hiicre nekrozu gortlmustir (215).

Calismamizda; ABH oraninin yiiksek oranda gorildigi diyabetli hasta ve
I/R’nin kaginilmaz oldugu kardiyak, vaskuler operasyon yontemini iceren deney
modeli kullaniimistir. Bu amacla ratlarda diyabet olusturulmus, kronik etkilerinin
ortaya ¢ikmasi icin bir ay beklenilmistir. Sonunda da alt ekstremite I/R yapilarak
deksmedetomidinin koruyucu etkileri arastirilmistir.

Gu ve ark’ lari (222) invivo fare modelinde iskemiden 30 dk 6nce veya
sonra deksmedetomidin uygulamasinin tubiler yapiyi ve fonksiyonu, uzun
dénem renal fonksiyonu iyilestirdigi ve daha iyi survi sagladigini rapor

etmislerdir.
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Cakir ve ark’lari (214) calismalarinda, I/R grubunda histolojik incelemede
kontrol grubu ile karsilastirildiginda yaygin kortikal hasar ve interstisyel kanama
artisi bulmuslardir. 1I/R grubu ve diger tedavi gruplar karsilastirildiginda, 10
ug/kg deksmedetomidinin kullanildigi grupta tibuler hasarda bazi azalmalar
bulunmustur. Deksmedetomidinin 100 pg/kg kullanildigi grupta kontrol grubu
ile benzer histolojik inceleme sonuglari tespit edilmistir. Bu sonuglar 10 ug/kg
deksmedetomidin yerine 100 pg/kg deksmedetomidin uygulanmasinin bobrek
I/R hasarinda iyilesme acisindan daha etkili oldugunu tespit etmislerdir (214).

Goksedef ve ark. (223) koroner arter bypas cerrahi hazirligi yapilan normal
renal fonksiyonlu 87 hastada gerceklestirdikleri plasebo ya da disik doz
deksmedetomidin inflizyonu ile c¢ift kér randomize klinik calismada, .V
deksmedetomidinin renal fonksiyonlari etkilemedigini bunun da kullandiklar
dozun ¢ok diisiik olmasinda kaynaklanabilecegini rapor etmislerdir.

Ji ve ark. (224) diger prosedirlerle birlikte koroner arter bypas ve kapak
cerrahisi uygulanan 1134 hastayi iceren retrospektif calismada; yogun bakim
Unitesinde yatan bazilar post-op deksmedetomidin almis (Sayi=568) kardiyak
cerrahi hastalarda post-op renal yetmezlikte belirgin bir artis oldugu
saptamislardir. Fakat bu durumu bu grupta preop varolan renal yetmezligin
daha fazla olmasina baglamislardir.

Leino ve ark. (225) vyaptiklari randomize kontrolli ¢alismada
deksmedetomidin verilen hastalarda idrar ¢iksinda ortalama %74 artis oldugunu

bildirmislerdir. Si ve ark’ lari (226) iskemi 6ncesinde atipamezol ile birlikte ya da
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atipamezolsiz deksmedetomidin uyguladiklari ¢alismalarinda. Atipamezol
almadan deksmedetomidin uygulanan ratlarda iyilesmis renal fonksiyonlar,
daha az histolojik lezyonlar, daha az tubliler apoptotik hiicreler tespit
etmislerdir.

Vaghasiya ve ark’larinin (196) ¢alismalarinda, rat bébreginin histopatolojik
degerlendirmesinde DM+RI/R grubunda yapisal bébrek hasari gorilmustir.
Bobrek I/R hasari normalde de oldugu gibi diyabetik farelerde de tubdller hiicre
sismesi, tubller dilatasyon, epitelyal ve intertisyal 6dem, nekroz gibi
karakteristik morfolojik degisikliklere neden olmustur.

Yang ve ark.” Lari (227) da ayrica gostermistir ki; AG490 (JAK2 inhibitor-
tyrphostin) uygulanan ratlarda kontrol grubuna gore daha dusik tubiler nekroz
skoru olan ve apoptotik hticrelerin azaldig daha iyi bir histolojik profil ortaya
cikmistir. Deksmedetomidinin ayrica az-adrenoreseptor bagimh ve bagimsiz
mekanizmalar aracihigiyla renal I/R hasarinin indukledigi akciger hasarinda da
protektif etkisi oldugu gosterilmistir (215).

Bir randomize kontrolli c¢alismada (34) torakotomi esnasinda
deksmedetomidinin perioperatif renal fonsiyonlara etkisi arastiriimistir ve
kreatinin klerensi ve serum kreatinin diizeyi aracihigi ile renal fonksiyonlarin
iyilestigi bulunmustur. Fakat bu ¢alisma kigilk bir hasta kohortunda yapilmistir.
Bundan dolayr deksmedetomidinin kardiyak cerrahi esnasinda renal
fonksiyonlari dizeltip dizeltmedigini belirlemek icin daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag

vardir (214).
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Deksmedetomidinin 6nkosullanma ile bolus ve daha az oranda inflizyon
seklinde uygulanmasi I/R’a bagh gelisen ABH’a karsi korudugu ve S-creatinin
seviyelerinde ve histopatolojik hasarda azalma sagladigi, sonkosullandirma ile
deksmedetomidin uygulamasinin herhangi bir doku korumasi saglamadigl
goruldi. Deksmedetomidinin doku hasarina karsi koruma sagladiginin
gosterildigi calismalarin bircogunda, deksmedetomidin I/R peryodu sirasinda
veya oncesinde bolus, inflizyon ya da her ikisinin kombinasyonu olacak sekilde
uygulanmistir (41).

Onceden yapilmis bir calismada rat bébreginde gériilen I/R sonuglarinin
onemli bobrek hasarinda ve reperfliizyonun baslangic asamasinda
deksmedetomidin uygulamasi ile renal hasara karsi degisen derecelerde koruma
sagladigr gorulmdistir. Bu calismada ayni zamanda tedavi edilmeyen gruba
kiyasla deksmedetomidin ile tedavi edilen grup ratlarinda histopatolojik yapinin
daha iyi oldugu goruldi (205).

Si ve ark’ (221) lar yaptiklari calismada; sham-opere grupta herhangi bir
morfolojik degisiklik gbzlemediklerini, sham-opere hayvanlardan alinan
bobreklere kiyasla renal I/R, bobrekte histolojik olarak belirgin degisiklige yol
actigini tespit ettiklerini belirmislerdir. Spesifik olarak; tubiler yapida genis capli
dejenerasyon, tubller dilatasyon, tubller hicrelerde sisme, sellller
vakuolizasyon, piknotik nikleuslar, siddetli tubiler nekroz ve luminal konjesyon.
Aksine iskemi o©ncesi deksmedetomidin uygulanan gruptan alinan renal

kesitlerde renal doku morfolojisinde hasarda belirgin azalma gosterilmistir.
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Calismalarinda I/R hasari olan rat modelinde deksmedetomidinin bobregi
koruyucu etki gosterdiginin kanitlandigini rapor etmislerdir. Hayvanlarda renal
iskemiden 6nce deksmedetomidinin tek doz intraperitoneal bolus enjeksiyonu,
siddetli iskeminin (45 dk) ve reperfiizyonun neden oldugu tubdler disfonksiyonu
ve hasari 6nemli dlglide hafiflettigi gosterilmistir.

I/R hasarina karsi deksmedetomidinin renoprotektif etkisinin oldugu daha
once raporlanmisti (10,212). Calismalarinda deksmedetomidinin renal fonksiyon
dizelmesini iyilestirdigi, apoptotik tubller epitelyal hicreleri sayica azalttigi,
renal doku nekrozunu ve histolojik lezyonlari hafiflettigini gostermistir (221).
Fakat hala deksmedetomidinin erken biyomarkerlar Gzerindeki etkisi nadirdir ve
renal koruyucu etkinin mekanizmasi bilinmezligini korumaktadir.

Kocoglu ve ark. (212), deneysel renal I/R modelinde deksmedetomidinin
bobrek hasari Uzerindeki koruyucu etkinligini arastirdiklari calismalarinda,
intraperitoneal yolla 100 pg/kg dozunda uygulanan deksmedetomidinin I/R’a
bagli bobrek hasarini azalttigini géstermislerdir. Nekrotik ve apoptotik hiicre
sayilarinda, tubdiler fircamsi kenar kaybinda, kast olusumunda ve notrofil
infiltrasyonunda daha iyi histolojik skorlar elde edildigini bildirmislerdir.

Kocoglu ve ark, reperfizyonun basladigi anda uygulanan 100 pg/kg
intraperitoneal deksmedetomodinin, normalde akut renal yetmezlige yol agan
60 dk iskemi ve takip eden 45 dk reperflizyonun yol actigl hasari engelledigini,
glomerillerin normal yapisini korudugunu ve tubller hiicrelerde hafif 6dem

oldugunu gostermislerdir.
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Bizim ¢alismamizda Kocoglu ve ark.” dan farkh olarak deksmedetomidin
iskemiden O6nce uygulanmistir. Bizim calismamizda diyabet olusturulan grupta
glomeriler vakuolizasyon (GV), tubiiler hiicre dejenerasyonu ve nekroz (THDN)
ve tubller hiicre dokilmesi (THD) kontrol grubuna goére anlamli sekilde
artmistir. /R hasari olan grupta; glomeriiler vakuolizasyon (GV), tubiiler
dilatasyon (TD), vaskiler vakuolizasyon ve hipertrofi (VVH), tubdller hiicre
dejenerasyonu ve nekroz (THDN), tubiler hyalin silindirler (THS), lenfosit
infiltrasyonu (Li) ve tubdiler hiicre dékilmesi (THD) kontrol grubuna gére anlamli
arttigl gorulmustir. Ayrica I/R grupta gorilen GV, VVH ve THS hasarinin
deksmedetomidin ile tedavi edilen grupta dnemli dlcliide azaldigini gosterdik. Bu
histopatolojik  bulgular  goésteriyor  ki;  reperflizyonun 2. saatinde

deksmedetomidinin parsiyel renoprotektif etkisi vardir.
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6. SONUC

Diyabet, hem Ulkemizde hem de tim diinyada sikhgi giderek artan 6nemli
bir saglik sorunu haline gelmistir. DSO tarafindan “salgin” (epidemi) olarak ifade
edilen bu kronik hastalik, komplikasyonlari dolayisiyla insan viicudunda bircok
sistem ve organin olumsuz etkilenmesine yol agmaktadir. Diyabet sikhgindaki bu
artisin en onemli nedenleri sagliksiz beslenme, hareketsiz yasam ve bunlarla
iliskili olarak obezitenin artmasidir. Tim diinyada 6lim nedenleri arasinda ilk 10
hastalik arasinda sayilan diyabet, 2013 vyilinda 5 milyon insanin hayatini
kaybetmesine neden olmustur. Ciddi morbidite ve mortalitesinin yaninda hem
bireyler hem de (lkeler icin 6Gnemli bir mali yik getirmektedir.

Ulkemizde 7 milyondan fazla diyabetli hastanin yasadigi ve 20 yas Ustii
nifusumuzun %42.4’inde diyabet veya prediyabet oldugu bilinmektedir. Ayrica,
yine llkemizde 20 yas Ustl nifusumuzun %68.7’si obez veya fazla kilolu sinifina
girmektedir. SGK verilere gore tlkemizde diyabet ve neden oldugu sorunlar igin
yapilan harcamalar yilda yaklasik 10 milyar TL'ye yaklasmistir. Bu rakam
Ulkemizde saglik harcamalarini %23’Gnil olusturmaktadir. Bu durum, diyabetin
Ulkemizde hem mevcut sartlarda ciddi boyutlara ulastiginin hem de gelecek igin
onemli bir tehdit olusturdugunun ve llkemiz ekonomisi agisindan da 6nemli bir
sorun oldugunun bir kanitidir (228).

Artan sayida DM’li hasta ameliyat olmakta ve bunlarda mortalite ve
morbidite hala yliksek oranda gorilmektedir. Kardiyovaskiiler ve vaskiler
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cerrahilerde bobrek hasari diger ameliyatlara gore yiksek oranda gorilmektedir.
Bu amacla bobrek hasarini 6nleyici stratejiler arastirilmaktadir.

Diyabet olusturulan ratlarda iskemiden o©nce intraperitoneal olarak
uygulanan 100 pg/kg dozunda deksmedetomidinin lipid peroksidasyonunu ve
oksidatif stresi azalttigini ve bobrek histopatolojisinde meydana gelen
hasarlanmayi diizelttigini tespit ettik. Diyabetli ratlarda I/R 6ncesi uygulanan

deksmedetomidinin renoprotektif etkisinin oldugunu diisinmekteyiz.
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8. OZET

STREPTOZOSIN iLE DIYABET OLUSTURULAN SICANLARDA
ALT EKSTREMITE iSKEMi-REPERFUZYON HASARINDA DEKSMEDETOMIDININ
BOBREK UZERINE ETKILERI

Dr. Meral Erdal Erbatur
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali

Ankara/Turkiye

Amag: Bu ¢alismanin amaci diyabet olusturulan siganlarda alt ekstremite
iskemi-reperfiizyon (1/R) modelinde iskemi oncesi uygulanan
deksmedetomidinin bobrek lizerine koruyucu etkilerini aragtirmaktir.

Metod: Etik kurul onayr alindiktan sonra, yirmi dort tane Wistar rat
randomize olarak dort gruba ayrildi (n=6). Kontrol (grup K), diyabet-kontrol
(grup D-K), diyabet-I/R (grup DM-I/R), diyabet-I/R-deksmedetomidin (grup D-
I/R-D). Diyabet gruplarina 55 mg/kg streptozotosin tek doz intraperitoneal
olarak uygulandi. 72. saat kan sekeri 250 mg/dl ve uzerinde saptananlar
diyabetik olarak kabul edildi ve 4 hafta sonunda tiim gruplara anestezi altinda
laparotomi uygulandi. Grup K ve D-K’da baska bir islem yapilmadi. Grup DM-I/R’
da infrarenal abdominal aortaya sirayla klemp konup kaldiriimasi ile 2 saatlik
periyodlarla I/R uygulandi. Grup DM-I/R-D’ de iskemiden 30 dk Once
intraperitonel 100 pg/kg deksmedetomidin uygulandi. Reperfiizyon dénemi
bitiminde bobrek dokusu biyokimyasal ve histopatolojik incelemeler icin alindi.
Bulgular: D-I/R grubundaki Tiyobarbitirik asit reaktif substans (TBARS),
Superoksid dismutaz (SOD), Nitrik oksit sentaz (NOS), Katalaz (CAT) ve Glutatyon-
S transferaz (GST) diizeyleri kontrol ve diyabet kontrol gruplarina gére anlamli

derecede yuksek bulundu. Deksmedetomidin grubunda TBARS, NOS, CAT ve GST
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duzeyleri D-I/R grubundaki diizeylere goére anlamli olarak diistukti. Histopatolojik
olarak incelendiginde; DM-I/R grubunda, glomeriiler vakuolizasyon (GV), tubiler
dilatasyon (TD), vaskiiler vakuolizasyon ve hipertrofi (VVH), tubller hiicre
dejenerasyonu ve nekroz (THDN), tubdiler hyalin silindirler (THS), lenfosit
infiltrasyonu (Li) ve tubiiler hiicre dékiilmesi (THD) kontrol grubuna gére anlamli
arttigi gorulmustir. Ayrica D-I/R grupta gorilen GV, VVH ve THS hasarinin
deksmedetomidin ile tedavi edilen grupta istatistiksel olarak anlamli azalma

oldugu gordlda.

Sonug: Bu sonuglar iskemiden 30 dk 6nce 100 pg/kg olarak uygulanan
deksmedetomidinin diyabet olusturulan ratlarda alt ekstremite I/R hasarinda
bobrekleri koruyucu etkiye sahip oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: iskemi reperfiizyon, deksmedetomidin, bd&brek,

TBARS, SOD, NOS, histopatoloji
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9. SUMMARY

THE EFFECTS OF DEXMEDETOMIDINE ON KIDNEY IN TERMS OF LOWER
EXTREMITY ISCHEMIA-REPERFUSION DAMAGE ON THE RATS THAT CAUSE
DIABETES THROUGH STREPTOZOTOCIN

Dr. Meral Erdal Erbatur, Gazi University Faculty of Medicine's Department of
Anesthesiology and Reanimation,

Ankara, Turkey

Aim: The purpose of this study is to investigate the protective effects of
dexmedetomidine on kidney applied before ischemia in the model of lower
extremity ischemia-reperfusion (I/R) on the rats that cause diabetes through
streptozotocin.

Method: 24 Wistar rats were randomly categorized into four groups (n=6)
as Control Group (group-C), diabetetes-control (group D-C), diabetes-I/R (group
D-1/R), and diabetes-I/R-dexmedetomidine (group D-I/R-D). On diabetes groups,
55 mg/kg streptozotocin was administered as single dose intraperitoneal. The
ones of which 72nd hour blood sugar confirmed at /above 250 mg/dl were
identified as diabetic and laparotomy were applied to all of the groups under
anesthesia at the end of the fourth week. No other application was carried out
on group-C and group D-C. On the group D-I/R, an I/R was applied with two-
hour periods by placing in and removing clamp in a regular order on infrarenal
abdominal aorta. On the group D-I/R-D, intraperitoneal 100 pg/kg
dexmedetomidine was applied 30 minutes before ischemia. At the end of the
reperfusion period, renal tissue was removed for the purpose of biochemical

and histopathological research.
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Findings: The levels of Thiobarbituric acid reactive substances (TBARS),
Superoxide dismutase (SOD), Nitric oxide synthase (NOS), Catalase (CAT) and
Glutathione S transferase (GST) in the group D-I/R were found significantly high
compared to control and diabetes groups. The levels of TBARS, SOD, NOS, CAT
and GST in the group dexmedetomidine were significantly low compared to the
levels in D-I/R group. When examined histopathologically, it was observed that
glomerular vacuolization (GV), tubular dilatation (TD), vascular vacuolization
and hypertrophy (VVH), tubular cell regeneration and necrosis (THDN), tubular
hyalin cylinders (THC), lymphocyte infiltration (LI), and tubular cell spill (TCS)
significantly increased compared to the control group. Moreover, it was also
observed that GV, VVH and THC damages in the group D-I/R statistically and
significantly decreased in the group treated with dexmedetomidine.

Conclusion: These findings indicate that dexmedetomidine applied 30
minutes before ischemia as 100 pg/kg has a protective effect for kidneys in
terms of lower extremity ischemia-reperfusion damage on the rats that cause
diabetes.

Keywords: Ischemia- Reperfusion, dexmedetomidine, kidney, TBARS, SOD,

NOS, histopathology
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