
 

 

 

 

 

 

T.C. 

SAĞLIK BAKANLIĞI 

ĠSTANBUL MEDENĠYET ÜNĠVERSĠTESĠ 
 

 

 

 

 

ANESTEZĠYOLOJĠ VE REANĠMASYON ANABĠLĠM DALI 

 

 

 

 
 

 
DENEYSEL RENAL ĠSKEMĠ MODELĠNDE KETAMĠN VE 

DEKSMEDETOMĠDĠNĠN ĠSKEMĠ-REPERFÜZYON HASARI 

ÜZERĠNE ETKĠLERĠ 

 
 

 

 

                               Dr. MUHAMMET HANĠFĠ ERDOĞAN 

UZMANLIK TEZĠ 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ĠSTANBUL 

EYLÜL, 2021 

  



 

 

 
 

 

 

T.C. 

SAĞLIK BAKANLIĞI 

ĠSTANBUL MEDENĠYET ÜNĠVERSĠTESĠ  
 

 

 

 

 

ANESTEZĠYOLOJĠ VE REANĠMASYON ANABĠLĠM DALI 

 

 

 

 
 

 
DENEYSEL RENAL ĠSKEMĠ MODELĠNDE KETAMĠN VE 

DEKSMEDETOMĠDĠNĠN ĠSKEMĠ-REPERFÜZYON HASARI 

ÜZERĠNE ETKĠLERĠ 

 
 

 

 

 

 

Dr. MUHAMMET HANĠFĠ ERDOĞAN 

UZMANLIK TEZĠ 
 

 

 

TEZ DANIġMANI  

Prof. Dr. Melek GÜRA ÇELĠK 

 

 

 

 

ĠSTANBUL 

EYLÜL, 2021 

 



 

ONAY 

Ġstanbul Medeniyet Üniversitesi, Tıp Fakültesinde Tıpta ve DiĢ Hekimliğinde Uzmanlık 

Yönetmeliği hükümlerine göre uzmanlık eğitimi gören Dr. Muhammet Hanifi Erdoğan’ın 

hazırladığı ve jüri önünde savunduğu “DENEYSEL RENAL ĠSKEMĠ MODELĠNDE 

KETAMĠN VE DEKSMEDETOMĠDĠNĠN ĠSKEMĠ-REPERFÜZYON HASARI 

ÜZERĠNE ETKĠLERĠ” baĢlıklı tez baĢarılı kabul edilmiĢtir. 

 

 

 

JÜRĠ ÜYELERĠ  ĠMZA 

Tez DanıĢmanı: 

Prof. Dr. Melek GÜRA ÇELĠK …………………… 

 

 

Üyeler:  

…………………………………………… …………………… 

 

…………………………………………… …………………… 

 

…………………………………………… …………………… 

 

…………………………………………… …………………… 

 

Tez Savunma Tarihi:  

 

 



 

 

ii 

Yazar Bildirimi 

“DENEYSEL RENAL ĠSKEMĠ MODELĠNDE KETAMĠN VE 

DEKSMEDETOMĠDĠNĠN ĠSKEMĠ-REPERFÜZYON HASARI ÜZERĠNE 

ETKĠLERĠ” isimli uzmanlık tezinde Dr. Muhammet Hanifi Erdoğan; 

•  Bu tezin kabulünden önce nerede ve ne kadarının yayınlandığını "Bilgilendirme" 

bölümünde belirtmiĢtir. 

•  Tezin hazırlanmasında katkısı olanları "Bilgilendirme" bölümünde eksiksiz olarak 

belirtmiĢtir.  

•  Bu tez ile ilgili çıkar çatıĢması olup olmadığını "Bilgilendirme" bölümünde belirtmiĢtir. 

•  Tez içerisinde baĢkalarının yayınlanmıĢ veya yayınlanmamıĢ çalıĢmalarından yapılan 

alıntılar için gerekli kaynakları açıkça belirtmiĢtir.  

•  Tez içerisinde baĢka kaynaklardan kopyalanmıĢ olan kısımları tırnak içerisine alarak ve 

izin alınan kaynağı belirterek kullanmıĢtır. 

 

                                                                                               

 

Eylül, 2021 Dr. Muhammet Hanifi ERDOĞAN 

 

 

 

Ġmza:  

 

 

 

 

 



 

 

iii 

 

BĠLGĠLENDĠRME 

 Bu tez daha önce herhangi bir yerde yayınlanmamıĢtır.  

 Bu tezin hazırlanmasında tez danıĢmanım Prof. Dr. Melek GÜRA ÇELĠK katkıda 

bulunmuĢtur.  

 Bu çalıĢmada adı geçen ilaç, tıbbi cihaz ve laboratuvar malzemelerinin üreticileri ile 

herhangi bir çıkar iliĢkim yoktur.  

 Bu çalıĢmaya ait herhangi bir çıkar çatıĢması yoktur.  

 

 

Dr. Muhammet Hanifi 

ERDOĞAN 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

iv 

 

TEġEKKÜR 

Uzmanlık eğitimimin her anında klinisyenlikle ilgili bilgi, birikim ve tecrübelerinden 

faydalanmak dıĢında hayata karĢı bir bakıĢ açımın oluĢmasında da çok katkısı olan ayrıca bu 

çalıĢmanın her aĢamasında beni sabırla destekleyen çok değerli hocam Prof. Dr. Melek GÜRA 

ÇELĠK’e, 

Bilgi, birikim ve deneyimlerini bizlere aktarırken bir yandan da yeni uygulamaları tecrübe 

etmemiz konusunda bizleri cesaretlendiren ve anlayıĢıyla her daim örnek aldığımız anabilim 

dalı baĢkanımız Prof. Dr. Hasan KOÇOĞLU’na, 

Asistanlık hayatım boyunca desteğini hep yanımda hissettiğim, baĢta kardiyovasküler anestezi 

olmak üzere bilgi ve birikimlerini bizden esirgemeyen Prof. Dr. Senem KORUK’a, 

Uzmanlık eğitimim süresince bilgi ve tecrübelerinden faydalandığım Dr. Öğretim Üyesi Ferda 

Ġnal YILMAZ ve tüm uzmanlarıma, 

Bu çalıĢmayı yaparken tecrübesi, bilgisi ve sabrıyla hep yanımda olan Uzm. Dr. Özgün 

TOPÇUOĞLU, Uzm. Dr. Tülay ZENGĠNKĠNET, Uzm. Dr. Merve Nur DEMĠRKAYNAK 

ve Vet. Hekim Engin SÜMER’e, 

Asistanlık sürem boyunca gece gündüz iyi günlerde keyifle, kötü ve yorucu zamanlarda ise 

birlik ve beraberlik içinde çalıĢtığım tüm asistan arkadaĢlarıma, 

Gece gündüz büyük bir özveri ile çalıĢtığım anestezi teknisyeni ve ameliyathane 

hemĢire ve personeli arkadaĢlarıma, reanimasyon hemĢire ve personeli 

arkadaĢlarıma, 

Her zaman yanımda olan ve sevgileriyle beni büyüten, bana doğru yolu bulma 

becerisini ve o yolda yürüme gücünü aĢılayan değerli anneme ve babama, 

Sevgisi ve desteğini hiçbir zaman esirgemeyen, hayat arkadaĢım biricik eĢim Ġlknur 

ERDOĞAN’a 

Sonsuz sevgi, saygı ve teĢekkürlerimle…. 

Dr. Muhammet Hanifi 

ERDOĞAN 



 

 

v 

 

                                      ÖZET 

DENEYSEL RENAL ĠSKEMĠ MODELĠNDE KETAMĠN VE 

DEKSMEDETOMĠDĠNĠN ĠSKEMĠ-REPERFÜZYON HASARI ÜZERĠNE 

ETKĠLERĠ 

Amaç: Cerrahi giriĢimler sırasında iskemi-reperfüzyon (Ġ/R) hasarından en çok etkilenen 

organlardan biri böbrektir. Bu çalıĢmanın amacı; sıçanlarda oluĢturulan Ġ/R hasarı modelinde 

iskemi öncesi uygulanan ketamin ve deksmedetomidinin olası etkilerinin araĢtırılmasıdır.  

Gereç ve Yöntem: Yeditepe Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onayının 

ardından, ağırlıkları 300-450 gr arasında değiĢen 24 adet Sprague Dawley sıçan 4 gruba 

ayrıldı. Sham Grubuna laparotomi ve sağ nefrektomi, diğer gruplara laparotomi, sağ 

nefrektomi, sol böbreğe 45 dakika iskemi ve 24 saat reperfüzyon uygulandı. Ġskemi-

reperfüzyon grubuna ilaç uygulanmadı. Ketamin grubuna iskemi öncesinde 2 mg/kg 

intraperitoneal ketamin uygulandı. Deksmedetomidin grubuna iskemi öncesi ve operasyon 

sırasında deksmedetomidin 1.0 mcg/kg ıv 10 dakika uygulandıktan sonra 1.0 mcg/kg/h hızda 

ıv infüzyon olarak uygulandı. Sıçanlardan operasyon öncesinde ve reperfüzyonun 24. 

saatinde sol nefrektomi ve sakrifikasyon öncesinde serum kreatinin düzeyi ölçümü için kan 

alındı. Histopatolojik inceleme için renal örnekler alındıktan sonra ratlar sakrifiye edildi. 

Histopatolojik inceleme için Hematoksilen-Eozin(H-E) ve bağ dokusunun değerlendirilmesi 

için Masson-Trikrom ile boyama yapıldı. p<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edildi. 

Bulgular: Ġ/R ve Ketamin grubunun son kreatinin ölçümleri, kontrol grubundan daha yüksekti 

(p<0,05).  Ketamin grubunun son kreatinin ölçümleri de, deksmedetomidin grubundan daha 

yüksekti (p<0,05). Gruplara göre tübüler dilatasyon ölçümleri, tübül epitelinde vakualizasyon 

ve tübül epitelinde fırçamsı kenar kaybı değerlendirmelerinde istatistiksel olarak anlamlı 

farklılıklar saptandı. Ġ/R ve ketamin gruplarında bu ölçümler kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak yüksek iken, deksmedetomidin grubunda anlamlı farklılık saptanmadı. 

Sonuç: Deksmedetomidin ve ketaminin Ġ/R hasarına etkisini araĢtırdığımız bu çalıĢmada  

deksmedetomidin kullanılan deneklerde serum kreatinin değeri ve histopatolojik 

değerlendirmelerde kontrol grubuna göre anlamlı artıĢ bulunmamıĢtır. Ketamin 
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kullanılan deneklerde ise serum kreatinin değeri ve histopatolojik değerlendirmelerde 

kontol grubuna göre anlamlı artıĢ gözlenmiĢtir. Bu sonuçlar ıĢığında transplantasyon 

cerrahisi ve vasküler cerrahi gibi renal iskemi olasılığının yüksek olduğu durumlarda, 

renal Ġ/R hasarından korunmak için ketamin yerine deksmedetomidin tercih 

edilebileceği kanısına varıldı. 

Anahtar Kelimeler: Deksmedetomidin, Ġskemi- Reperfüzyon Hasarı, Ketamin, 
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ABSTRACT 

EFFECTS OF KETAMINE AND DEXMEDETOMIDE ON ISCHEMIA-

REPERFUSION INJURY IN EXPERIMENTAL RENAL ISCHEMIA MODEL 

Objective: Kidney is the one of the most affected organs by ischemia-reperfusion injury 

during surgical procedures. The objective of this study was to determine the effect of ketamine 

and dexmedetomidine on renal ischemia-reperfusion injury (IRI) model induced in rats.  

Materials and Methods: The study was approved by Yeditepe University Animal 

Experiments Local Ethics Committee.  24 Sprague Dawley rats between 300-450 g were 

disseminated into 4 groups: Laparotomy and right nephrectomy were perfomed to the Sham 

group; laparotomy, right nephrectomy, 45 minutes of ischemia and 24 hours of reperfusion to 

the left kidney were performed to the other 3 groups. No drug was administered to the IRI 

group. Ketamine group received 2 mg / kg intraperitoneal ketamine before ischemia. 

Dexmedetomidine  group received dexmedetonidine 1.0 mcg / kg iv for 10 minutes before 

ischemia and during the operation, then  continued as an iv infusion at a rate of 1.0 mcg / kg / 

h. Serum creatinine values were determined preoperative, 24 hours after IRI and before 

sacrification which is followed by left nephrectomy. Rats were sacrificed following renal 

samples collection for histopathological examination. Staining was performed with 

Hematoxylin-Eosin (H-E) for histopathological examination and Masson-Trichrome for 

evaluation of connective tissue , p <0.05 value was considered statistically significant. 

Results: Final creatinine levels of I / R and Ketamine groups were higher than the Sham group 

( <0.05, respectively) and final creatinine levels of the ketamine group were also higher than 

the dexmedetomidine group (p <0.05). There were significant differences in tubular dilatation, 

vacualization on tubular epithelium, and loss of brush borders in tubular epithelium between 

the groups. As these measurements were significantly higher in the I / R and ketamine groups 

compared to the sham group, no significant difference was present on the dexmedetomidine 

group. 

Conclusion: In this present study, which we investigated the effect of dexmedetomidine and 

ketamine on I/R damage, there was no significant increase in serum cretatinine value and 
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histopatholigical evaluations in the rats using dexmedetomidine compared to te control group 

but a significant increase was observed in the serum creatinine value and histopathological 

evaluations in the ketamine treated rats compared to the control group. Our findings suggest 

that, dexmedetomidine may be preferred instead of ketamine in cases susceptible to renal 

ischemia risk such as transplantation surgery and vascular surgery. 

 

Keywords: Dexmedetomidine, Ischemia- Reperfusion Injury, Ketamine, 
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BÖLÜM 1 

 

 

GĠRĠġ ve AMAÇ 
 

 

Ġskemi, doku veya organa giden kan akımında bir süre azalma veya kesilme; reperfüzyon ise, 

iskemi sonrasında doku veya organın yeniden kanlanması olarak tanımlanır. Reperfüzyon, 

dokulara iskemiden daha fazla zarar verebilmektedir (1). Ġskemik periyot süresince dokuda 

toksik serbest oksijen radikalleri (SOR) üretilir. Reperfüzyon sırasında SOR ve süperoksit 

radikalleri endotelyal hasar, artmıĢ mikrovasküler permeabilite ve doku ödemine neden 

olmaktadır (2). Ayrıca, aktive olan adezyon molekülleri ve sitokinler sistemik enflamatuvar 

yanıtı baĢlatabilir. Bu yanıtlar Ġskemi-Reperfüzyon (Ġ/R) hasarı olarak tanımlanır  (3). Ġskemi-

reperfüzyon hasarına maruz kalan öncelikli organlardan biri böbreklerdir ve akut böbrek hasarı 

yüksek morbidite ve mortaliteyle iliĢkilendirilen kritik bir durumdur. Böbrek Ġ/R hasarı, böbrek 

transplantasyonu, parsiyel nefrektomi, kardiyopulmoner bypass, sepsis, ürolojik giriĢimler ve 

hidronefroz gibi çeĢitli klinik koĢullarda oluĢabilir (4). Böbreklerin Ġ/R hasarına duyarlı 

olmasının nedenleri arasında, karmaĢık mikrovasküler ağ yapısı ve yüksek enerji 

gereksiniminin olması sayılabilir  (5). 

Ġskemi-reperfüzyon hasarının oluĢmasında; reaktif oksijen radikallerinin üretimi, kompleman 

aktivasyonu, lökosit-endotelyal hücre adezyonu, transendotelyal lökosit migrasyonu, 

trombosit-lökosit agregasyonu, artmıĢ mikrovasküler geçirgenlik ve endotele bağımlı artmıĢ 

geçirgenlikle karakterize lokal ve sistemik inflamatuvar yanıtların rol oynadığı 

düĢünülmektedir (6). Reaktif oksijen radikalleri üretiminin artıĢı antioksidan sistemin 

disfonksiyonuna yol açar. Bu disfonksiyon tübüler hücre hasarı ve apopitoza neden olur. 

Ġnflamatuvar sitokinlerin serbestleĢmesi sonucu immün yanıt baĢlar. Aktive olan kompleman 

sistemi de bir baĢka hasar yolu oluĢturur (7). Dokunun iskemiye  adaptasyonu olarak 

tanımlanan iskemik önkoĢullamanın,  Ġ/R hasarından korunmada çok önemli bir mekanizma 

olduğu saptanmıĢtır (8). Ġskemik önkoĢullama, kısa iskemik epizodları izleyen reperfüzyon 

periyodları ile dokunun sonradan geliĢecek uzun süreli iskemiye adaptasyonunu artıran süreç 

olarak tanımlanmıĢtır (9). Ġskemik önkoĢullama için kullanılan yöntemlerden uzak iskemik 
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önkoĢullama ve farmakolojik önkoĢullama en sık tercih edilenlerdir (10).  Uzak iskemik 

önkoĢullama bir organa uygulanan Ġ/R epizodlarının baĢka bir organda iskemiye karĢı 

adaptasyon sağlamasıdır (11). 

Ġskemi-reperfüzyon hasarını azaltmak ve önlemek için kullanılan bir diğer yöntem ise 

farmakolojik önkoĢullamadır. Bu amaçla, farklı ilaçların kullanıldığı birçok deneysel ve klinik 

çalıĢma yapılmıĢtır. Yapılan çalıĢmalarda deksmedetomidin, N-asetilsistein, L-karnozin gibi 

ilaçların önkoĢullayıcı etkinliği araĢtırılmıĢ ve bu ajanların Ġ/R hasarını önlemede etkin olduğu 

gösterilmiĢtir (12–15). 

Literatür taramalarımızda deneysel renal Ġ/R modelinde ketamin ve 

deksmedetomidinin farmakolojik önkoĢullama etkileri arasındaki farkı araĢtıran bir 

çalıĢmaya rastlanmamıĢtır. 

Bu araĢtırmada amacımız, renal Ġ/R modelinde ketamin ve deksmedetomidinin 

reperfüzyon hasarı üzerine etkilerini karĢılaĢtırmaktır. 
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BÖLÜM 2 

 

 

GENEL BĠLGĠLER 
 

 

2.1 ĠSKEMĠ 

Ġskemi, dokunun kanlanmaması yani oksijen ve diğer metabolitlerin dokulara yeterli düzeyde 

ulaĢtırılamaması ve bu süreçte oluĢan atık ürünlerin dokulardan uzaklaĢtırılamaması olarak 

tanımlanır. Bu durum geri dönüĢümlü veya dönüĢümsüz hücre hasarı ile sonuçlanır (16). 

Oksijen, hücre fonksiyonlarının devam edebilmesi için en temel gereksinimdir. Ġskemi sonucu 

dokulara yeterli oksijen sağlanamaması sonucu hücre ölümüne kadar ilerleyen bir dizi 

kimyasal olay baĢlar. OluĢan anaerobik metabolizma sonucunda laktik asit miktarında artıĢ ve 

metabolik asidoz, normal hücre iĢleyiĢini bozarak yüksek enerjili bağların azalmasına ve 

böylece hücre dengesinin korunması için gereken enerjinin yetersiz kalmasına sebep olur 

(6,17). 

Na
+
/K

+
 pompasının çalıĢması bozulur. Bunun sonucunda potasyum iyonları hücre dıĢına 

çıkarken sodyum ve klor iyonları hücre içine girer. Anaerobik glikolizle birlikte adenozin 

trifosfat (ATP) üretilmeye çalıĢılır. Karbondioksit birikimi sodyum bikarbonat üretimi ile 

sonuçlanır, böylece asidoz artar (ġekil-1)(18). 
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                     ġekil 1. Ġskemi sonucunda hücrelerde gerçekleĢen metabolik değiĢiklikler    

                                     ER: Endoplasmik Retikulum    

ATP bağımlı çalıĢan diğer bir pompa ise ekstrasellüler ve intrasellüler kalsiyum (Ca
+2

) 

dengeleyici pompadır. Ġntrasellüler Ca
+2

 artıĢı ile birlikte proteolitik enzimler ve fosfolipazlar 

aktive olur. Fosfolipaz A2 aktivasyonu ile membran fosfolipitleri bozulmaya baĢlar, plazma ve 

mitokondriyal membran biyoenerjetikleri ve geçirgenlikleri de değiĢir (18). 

 

2.2 REPERFÜZYON 

Ġskemik dokudaki kan dolaĢımının ilaçlarla veya mekanik müdahalelerle yeniden 

sağlanmasına reperfüzyon denir. Klinik olarak Ġ/R hasarı sıklıkla transplantasyon, iskemik 

serebrovasküler olay (stroke), miyokard enfarktüsü, Ģok/resüsitasyon ve turnike uygulamaları 

sonrasında görülmektedir (19). Ġskemi sonrası kan akımının tekrar baĢlaması paradoksal 

olarak iskeminin oluĢturduğu hasarı artırır ve iskemik dokularda iskeminin 

oluĢturduğu hasardan daha fazla hasara yol açabilir. Ġskemi ve reperfüzyon 

periyotlarından oluĢan bu zararlı etkilerin tümü Ġ/R hasarı olarak adlandırılır (1). 

Ġskemi-reperfüzyon hasarının fizyopatolojisi ile ilgili çeĢitli faktörler ileri 

sürülmüĢtür.  
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Özellikle dört faktör hasarın baĢlıca nedenleri arasında yer almaktadır (20): 

1) Serbest oksijen radikalleri  

2) Polimorf nüveli lökositler (PMNL)  

3) Kompleman sistemi  

4) Endotel hücreleri 

 

Reperfüzyon hasarının oluĢmasında iki mekanizma etkilidir.  

Bu mekanizmalardan biri, hidrolitik bir enzim olan fosfolipaz A2’nin iskemik dönemde 

kalsiyum etkisiyle aktive olarak membranlardaki yağ asidlerini parçalamasıdır.  

Bir diğer mekanizma ise serbest oksijen radikallerinin ortaya çıkmasıdır (21).  

Ġskemik periyot süresince dokuda üretilen toksik serbest oksijen radikalleri 

reperfüzyon sırasında endotelyal hasar, artmıĢ mikrovasküler permeabilite ve doku 

ödemine sebep olmaktadırlar (2,3). Ayrıca aktive olan adhezyon molekülleri ve 

sitokinler sistemik enflamatuvar yanıtı baĢlatabilir (6).  

Nötrofillerin membranlarında bulunan NADPH’a bağlı oksidaz enzim sistemleri 

serbest oksijen radikali oluĢumunun en önemli kaynağıdır. DolaĢım tekrar 

baĢladığında fazla miktardaki NADH oksijen ile reaksiyona girerek süperoksit 

oluĢturur.  

AraĢidonik asitten oluĢan lökotrienler, trombosit ve lökositlerin; süperoksit ise 

lökositlerin damar duvarına adezyonunu artırır (6,22). Enflamatuvar olaylarda 

salınan tümör nekrosis faktör alfa (TNF-α), Ġ/R hasarında süreci etkileyen 

mikrovasküler disfonksiyona sebep olur. Permeabilitedeki bu artıĢ proteinlerin 

interstisyuma ekstravaze olmasına ve böylece ödem oluĢmasına sebep olmaktadır 

(23). , Ġ/R sonrası Ģekil bozukluğu olan, adhezyona ve migrasyona uğrayan lökosit 

sayısında çok büyük artıĢlar olduğu gösterilmiĢtir (2,6,19). Ayrıca, fonksiyonel 

kapiller damar sayısında azalma olduğu saptanmıĢtır (18). 

Artan SOR’nin baĢlattığı lipid peroksidasyonu ve protein hasarı sonucu hücre 

fonksiyonları bozulur ve doku nekrozu ortaya çıkar. Serbest oksijen radikalleri hem  
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dokuya doğrudan zarar vermekte hem de PMNL’ in hasarlı dokuda birikmesine yol 

açmaktadır. Dokuya gelen aktive PMNL’ler, myeloperoksidaz (MPO), elastaz, 

proteaz, kollajenaz, laktoferrin ve katyonik proteinler gibi enzimleri açığa çıkarırlar. 

Bu enzimler dokudaki hasarı artırırken daha fazla SOR oluĢmasına neden olurlar 

(ġekil 2) (24).  

 

 

 

 

 
 

ġekil 2. Ġskemi reperfüzyon sonrası kapiller damardaki değiĢiklikler  

 

 

2.3 BÖBREK ĠSKEMĠ REPERFÜZYON HASARI 

Böbrek, yüksek enerji gereksinimi ve karmaĢık mikrovasküler damar ağı nedeniyle Ġ/R 

hasarına en duyarlı organlardan biridir. Renal Ġ/R hasarı transplantasyon sonrası gecikmiĢ greft 

fonksiyonu, Ģok komplikasyonu ve kardiyak veya aortik cerrahide artmıĢ mortalite ve 

morbidite ile iliĢkilidir (25). 

Ġskemik bir böbrekte vazodilatör maddelerin etkisine karĢı direnç, vazokonstriktör maddelerin 

etkisine karĢı ise aĢırı duyarlılık oluĢur. Oksijenlenmenin bozulması ile artan intrasellüler Ca
 +2

, 

afferent arteriollerde direnç artıĢına sebep olur (26). 

Fizyolojik Ģartlarda oksijen basıncı korteksten medullaya doğru azalmaktadır. Böbreğin Ġ/R 

hasarı öncelikle hipoksiye duyarlı olan medulladan baĢlar. Böbreğin kan akımının büyük kısmı 
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renal korteksten geçer ve renal medullanın kanlanmasını sağlayan vaza rektaya çok az kan 

gider. Bu durum renal medullayı hipoksiye çok daha duyarlı hale getirir (26,27). 

OluĢan iskemik hasar tübüler disfonksiyona ve Na
+
 geri emiliminde azalmaya neden olur; 

böylece distal kısımlara giden Na
+
 miktarı artar, glomerüler vazokonstriksiyon ve glomerüler 

filtrasyonda azalmaya neden olan tübüloglomerüler feedback olarak adlandırılan refleksin 

aktifleĢmesine sebep olur. Medüller hipoksi ayrıca hücresel enerji depolarının azalmasına, 

endotel ve düz kas hücrelerindeki aktin hücre iskeletinin bozulmasına yol açar. Bunların 

sonucunda hücresel ödem meydana gelir ve çevre dokulardaki hipoksik etkilenme artar (28). 

Apopitoz, organizmada genetik olarak programlanmıĢ hücre ölümü Ģeklidir. Renal hasarın bir 

sonucu olarak ortaya çıkan tübüler hücre apopitozunun renal Ġ/R hasarına katkısı büyüktür. 

Renal Ġ/R hasarında inflamasyon ve apopitoz bir arada bulunur. Hipoksi sırasında intrasellüler  

Ca 
+2

 birikimine bağlı kaspaz aktivitesi artar. Kaspaz, iskemik dokuda aktive olan  ve iskemik 

hücre ölümünün göstergesi olan bir moleküldür (29). Aktif Kaspaz-3 hücrede apopitoz 

geliĢeceğini gösterir. Tübüler hücrelerde izlenen değiĢiklikler proksimal tübül hücrelerinin 

fırçamsı kenarlarının kaybına, hücrelerin bazal membrandan koparak tübül lümenine 

dökülmesine ve böylece tübül lümeninde tıkanmaya sebep olur (26–28). Oksidatif stres, Ġ/R 

hasarında rol oynayan bir diğer hasar mekanizmasıdır. Tübül hücrelerinin metabolik açıdan 

yoğun olmaları sebebiyle Ġ/R hasarında mitokondriyal hasar ve intrasitoplazmik Ca 
+2

 artar, 

bunun sonucunda  da fazla miktarlarda oksidatif moleküller oluĢur (ġekil 3) (26–28). 
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ġekil 3: Ġskemik ve akut tübüler nekroz patogenezinde rol oynayan faktörlerin Ģematik 

görünümü (30).  

NO: Nitrik Oksit , AT-II: Anjiyotensin-II, ROS: Serbest Oksijen Radikalleri, ATP:Adenozin Trifosfat 

 

 

Preglomerüler vazokonstriksiyon glomerüler filtrasyon hızı (GFH)’nın 

azalmasındaki en önemli nedendir. Nörohumoral cevabın uyarılması ile renin 

anjiyotensin aldosteron sistemi (RAS) aktive olur ve vazopressin salgılanması artar. 

Bunun sonucunda, glomerüler plazma akımı % 30-50 oranında azalır. Katekolamin, 

Anjiyotensin II ve endotelin seviyesi artarak  vazokonstriksiyon geliĢimine yol açar 

(26). 

Reperfüzyon sırasında kan akımında % 40-50 oranında azalma meydana gelir. Kan 

akımındaki bu azalmanın nedeni tam açıklanamamıĢtır ancak; birlikte endojen 

vazokonstriktörlere karĢı antagonistler kullanıldığı zaman kan akımının düzeldiği gözlenmiĢtir. 

GeliĢen interstisyel ödem medulladaki damarlara bası uygulayarak kan akımını bozabilir. Bu 

durum lökositlerin endotel hücreleri ile karĢılaĢma olasılığını artırır. Eritrositler ve lökositlerin 

medullada biriktiği deney hayvanlarında gösterilmiĢtir (26,31,32). Ayrıca, renal Ġ/R’ye maruz 

bırakılan hayvanlarda  glomerüllerde biriken fibrin depozitlerinin de GFH’nın azalmasına 

katkıda bulunur (33,34). 
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Reperfüzyon sonrası artmıĢ lökosit endotel adezyonu, trombosit-lökosit agregasyonu ve 

azalmıĢ endotel bağımlı relaksasyon mekanik olarak kan akımını azaltabilir. Bu tablo 

transplante greft veya reperfüze olmuĢ miyokard iskemisinde organ disfonksiyonunun devam 

etmesi ile iliĢkilidir (35,36). 

 

2.4 FARMAKOLOJĠK KOġULLAMA 

Ġskemi reperfüzyon hasarının etkilerini azaltmak için kullanılan yöntemler arasında 

farmakolojik koĢullama en sık tercih edilenlerden biridir (37). 

Farmakolojik koĢullama koruyucu (önkoĢullama) ve/veya tedavi edici (ard 

koĢullama) olarak uygulanabilir (14). Bu amaçla böbrek Ġ/R hasarında farklı ilaçların 

kullanıldığı birçok çalıĢma yapılmıĢtır. Magnezyum, N-asetil sistein, aktive protein 

C, alfa melanosit stimüle edici hormon, statin ve deksmedetomidin gibi ajanların Ġ/R 

hasarını azalttığı yapılan çalıĢmalar ile 

gösterilmiĢtir (14,38,39). 

 

2.5 DEKSMEDETOMĠDĠN 

Deksmedetomidin, medetomidinin D-dimeridir, güçlü bir alfa-2 adrenoreseptör agonistidir 

(40). Medetomidin, diğer alfa-2 agonistlerinden daha fazla  alfa-2/alfa-1 selektivitesine sahiptir. 

Deksmedetomidin bu yapısıyla solunum depresyonu yapmayan, anksiyolitik, hipnotik, sedatif, 

analjezik ve anesteziye destek özellikleri olan bir ajandır (41). 

                     

                                       ġekil 4: Deksmedetomidinin yapısal formülü 

 



 

 

10 

Alfa–2 adrenoreseptörler santral sinir sistemi, periferik sinirler ve otonom 

ganglionlarda bulunur. Daha çok sempatik afferent sinirlerle innerve olan dokular 

olmak üzere bütün vücutta dağılmıĢ haldedirler. Postsinaptik alfa–2 

adrenoreseptörler, ayrıca vasküler düz kas gibi effektör organlarda da bulunmaktadır. 

Ġnsanlarda, farelerde, sıçanlarda alfa-2A, alfa-2B, alfa-2C olarak bilinen 3 alt grup 

daha bulunmuĢtur (10,42,43). Bu 3 alt grup reseptör de proteinlerinde 7 kat membran 

segmenti bulunan, G protein bağlantılı reseptörlerdir (10,44). Hücresel düzeyde her 3 

alt grup da G1/G0 sinyal sistemi ile de bağlantılıdır. Adenilat siklaz aktivitesini ve  

siklik adenozin monofosfat (cAMP) sentezini inhibe eder. Voltaja duyarlı Ca
+2

 

kanallarını inhibe, K
+
 kanallarını ise hiperpolarize ederler (45,46). Sinir sistemindeki 

reseptörlerin uyarılması sonucu hipotansiyon, bradikardi, sedasyon ve analjezi 

meydana gelir. Diğer organlarda ise sekresyonlarda ve barsak motilitesinde azalma, 

renin salınımında inhibisyon, glomerüler filtrasyonda artma, renal Na
+
 ve su 

sekresyonunda artma meydana gelir (13).  

Deksmedetomidinin organ koruyucu etkileri ile ilgili beyin, kalp ve böbrek üzerinde 

çalıĢmalar yapılmıĢtır (47–50). Ġskemik ve toksik enflamatuvar yanıt modellerinde 

yapılmıĢ sınırlı sayıdaki çalıĢmada, deksmedetomidinin antienflamatuvar etkinlik 

gösterdiği ve iskemik hasarı azalttığı belirtilmiĢtir (51).  

Alfa-2 reseptörleri renal parankimal, distal tübüller ve peritübüler vasküler yapılarda 

yaygın olarak bulunmaktadır (52).  

Yapılan klinik ve hayvan çalıĢmalarında  alfa-2 adrenoreseptör agonistlerinin renal 

koruyucu etkilerinin olduğu gösterilmiĢtir (48,53–56). Deksmedetomidinin üriner 

outputu artırdığı ve idrar osmolalitesini azaltarak prerenal antidiüretik cevabı geri 

döndürdüğü görülmüĢtür (57). Deksmedetomidinin renal hasarı önleyici 

mekanizması kesinlik kazanmamakla birlikte renal noradrenalin salınımının azalmıĢ 

olması, strese bağlı olarak artan dolaĢımdaki noradrenalin düzeylerinin düĢmesi ile 

sağlanan glomerüler filtrasyon ve renal kan akımındaki düzelmenin etkili olduğu 

daha önceki çalıĢmalarda gösterilmiĢtir.  

Deksmedetomidin cerrahi sırasında uygulandığında plazma katekolamin düzeylerini 

düĢürmekte, hemodinamik stabilite sağlamakta ve idrar debisini artırmaktadır (57–

61). 
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2.6 KETAMĠN 

Ketamin yapısal olarak bir fensiklidin analoğudur. Fensiklidinler kimyasal özellikleri ve klinik 

etkileri bakımından diğer intravenöz anesteziklerden oldukça farklı bir gruptur. Fensiklidin 

türevleri EEG’de talamokortikal ve limbik sistem arasında dissosiasyon yokluğu ile 

karakterizedir. Bu maddelerin etkisi ile ortaya çıkan katalepsi, hafif sedasyon, amnezi ve 

analjezi ile karakterize tabloya dissosiyatif anestezi adı verilmektedir. Corssen ve ark. 

tarafından 1966’da ilk kez uygulanan ketamin bu grubun halen tek ve yaygın olarak kullanılan 

ilacıdır (62) 

 

                                  

 
 

                                       ġekil 5: Ketaminin kimyasal yapısı 

 

 

Ketamin N-methyl-D-aspartat (NMDA) reseptörleri, opioid reseptörleri, monoaminerjik 

reseptörler, muskarinik reseptörler ve voltaj duyarlı kalsiyum kanal reseptörleri ile etkileĢir 

fakat diğer anesteziklerden farklı olarak  GABA reseptörleriyle etkileĢmez ve mitokondriyal 

ATP kanalları üzerinde de etkiye sahip değildir (63). Bir NMDA antagonisti olan ketamin, 

beyin, miyokard ve iskelet kası  gibi çeĢitli dokularda Ġ/R ile indüklenen lipid 

peroksidasyonunu zayıflattığı bulunmuĢtur (64). Ketaminin ayrıca iskemik önkoĢullamanın 

kalp üzerinde oluĢturduğu olumlu etkiyi de azalttığı gösterilmiĢtir (63). 
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BÖLÜM 3 

 

 

GEREÇ VE YÖNTEM 
 

 

Yeditepe Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulunun 30.10.2020 tarih 2020/10-1 karar 

numaralı onayıyla, Yeditepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Deneysel AraĢtırmalar Merkezinden 

deney hayvanları temin edilmiĢ ve çalıĢma gerçekleĢtirilmiĢtir. 

Deney süresince deney hayvanlarının ad libitum beslenmesi standart sıçan pellet yem ile 

sağlanmıĢtır. Ġçme suyu olarak arıtılmıĢ Ģebeke suyu verilmiĢtir. Hayvanların barındıkları 

odalarda sıcaklık 20-24 ℃, nem düzeyi %40-60 ve ıĢık döngüsü 12 saat aydınlık / 12 saat 

karanlık olacak Ģekilde ayarlanmıĢtır. Deney baĢlangıcında hayvanların ağırlıkları tartılmıĢ, 

ortalama 370 gram ağırlığındaki 24 adet Sprague-Dawley cinsi erkek sıçan randomize olarak 4 

gruba ayırılmıĢtır.  

Grup I: Ġskemik prosedür uygulanmayacak grup (Kontrol grubu),  

Grup II: Ġskemi ve ardından reperfüzyon uygulanacak ancak önkoĢullama için bir prosedür 

uygulanmayacak grup (I/R grubu),  

Grup III: Ġskemi-reperfüzyon ile birlikte ketamin uygulanacak grup (Ketamin grubu),  

Grup IV : Ġskemi-reperfüzyon ile birlikte deksmedetomidin uygulanacak grup 

(Deksmedetomidin grubu) olarak adlandırılmıĢtır.  

ÇalıĢmada en az denek sayısı 4 grup varlığında etki büyüklüğü 0.6, güç en az 0.80, alfa hata 

düzeyi 0.05 alındığında toplam 24 olarak hesaplanmıĢtır. (G*Power versiyon 3.1.9.7) 

3.1 DENEKLERĠN HAZIRLANMASI VE OPERASYON TEKNĠĞĠ 

Tüm ratlara anestezi uygulaması için isoflorane %1.5  (Isoflurane USP 100 ml inhaler, Adeka 

Ġlaç ve Kimyasal Ürünler San. Ve Tic. A.ġ, Türkiye) inhalasyonu  ve ksilazin hidroklorid  5 

ml/kg  i.p (Rompun %2, Bayer, Germany) ile sağlandı. Anestezi derinliği parmak kıstırma testi 
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ile değerlendirildi. Yeterli anestezi derinliğine ulaĢıldıktan sonra cerrahi alan traĢ edildi ve 3 kat 

batikon ile antiseptik temizlik uygulandı. Operasyon öncesi kreatin ölçümü için sıçanlardan 

juguler venden 0.1 ml kan alındı. Gözler kremleneredi, supin pozisyonda operasyon masasına 

sabitlendi, abdomen orta hat insizyonu ile açıldı, sağ ve sol böbrek açığa çıkarıldı ve renal 

pedikül diseke edildi. Ratları hipotermiden korumak için çalıĢma süresince operasyon masası 

ısıtıcı bir lamba ile ısıtıldı ve rektal prob ile ölçülen vücut sıcaklığı 37-37,5 ºC arasında tutuldu. 

Dehidratasyonu önlemek amacıyla serum fizyolojik solüsyonu 30 ml/kg subkutan uygulandı. 

Bekleme süreleri boyunca batın ıslak steril tamponlar ve cerrahi pens ile kapatıldı. 

 

3.2 BÖBREK ĠSKEMĠ REPERFÜZYON MODELĠ 

Sol böbrek total iskemisi; atravmatik mikrovasküler klemp ile renal pedikül 

sıkıĢtırılarak oluĢturuldu. Yeterli oklüzyon, renal pedikülde pulsasyon olmaması ve 

böbrekte renk değiĢimi ile doğrulandı (ġekil 6). Ġskemi süresinin tamamlanmasının 

ardından mikrovasküler klemp kaldırılarak reperfüzyon sağlandı. 
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ġekil 6.1. Ġntraperitoneal ksilazin  uygulanması   

 

ġekil 6.2. Cerrahi traĢ ve boyama  
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ġekil 6.3. Ġnhaler isoflurane uygulanması       

 

ġekil 6.4 Juguler venden kan alınması 

  

ġekil 6.5.1 Böbreğe klemp uygulanması                
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ġekil 6.5.2 Böbreğe klemp uygulanması                

 

 

 

ġekil 6.6 Kuyruk veninden  deksmedetomidinin iv infüzyonu 
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Grup I (Kontrol Grubu, n:6): Abdominal diseksiyon ve sağ nefrektomi uygulandı. Sol 

böbreğe herhangi bir cerrahi iĢlem uygulanmadan 45 dakika anestezi altında bekletildi. 

Sonrasında batın kapatılarak iĢlem sonlandırıldı. 

Grup II (Ġskemi-reperfüzyon  grubu, n:6): Abdominal diseksiyon ve  sağ nefrektomi 

uygulandıktan sonra sol renal arter klemplenerek 45 dakika  iskemi sağlandı. Sonrasında, 

klempler kaldırıldı, batın kapatılarak iĢlem sonlandırıldı.  

Grup III ( Ketamin grubu, n:6)  Ġsofloran ve xylazin anestezisine ek olarak ketamin 2 mg/kg 

i.p (Ketasol %10, Ġnterhas Tıbbi ve Kimyevi Ürünler San. Ve Tic. A.ġ, Türkiye)   uygulanarak  

abdominal diseksiyon ve sağ nefrektomi uygulandıktan sonra sol renal arter klemplenerek 45 dk 

iskemi sağlandı. . Sonrasında klemplerin kaldırılmasının ardından  batın kapatılarak iĢlem 

sonlandırıldı. 

Grup IV (Deksmedetomidin grubu, n:6): Ġsofloran anestezisine ek olarak  deksmedetomidin 

1.0 mcg/kg  iv (DEKSTOMĠD 200 mcg/2 ml I.V. konsantre infüzyon çözeltisi içeren flakon, 

POLĠFARMA ĠLAÇ SAN. VE TĠC. A.ġ, Türkiye) 10 dk boyunca bolus uygulandıktan sonra 

cerrahi giriĢim boyunca 1.0 mcg/kg/st hızda ıv infüzyon olarak uygulandı. Abdominal 

diseksiyon ve sağ nefrektomi uygulandıktan sonra sol renal arter klemplenerek 45 dk iskemi 

sağlandı. Sonrasında klempler kaldırıldı batın kapatılarak iĢlem sonlandırıldı. 

Tüm ratlar 24 saat boyunca takip edildi ve  24 saatin sonunda isoflorane  %1.5  (Isoflurane USP 

100 ml inhaler, Adeka Ġlaç ve Kimyasal Ürünler San. Ve Tic. A.ġ, Türkiye) inhalasyonu ve 

ksilazin hidroklorid 5 ml/kg i.p (Rompun %2, Bayer, Germany) uygulanarak anestetize edildi. 

Sıçanlardan  kreatin ölçümü için juguler venden 0.1 ml kan alındı. Abdominal diseksiyon ve sol 

nefrektomi uygulanması sonrasında sıçanlar dekapite edildi. 
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                                         ġekil 7: Deney protokolünün Ģematik görünümü 

 

3.3 HĠSTOMORFOLOJĠK ĠNCELEMELER 

Böbrek doku örnekleri Medeniyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji AD laboratuvarında 

incelendi. Doku örnekleri %4' lük tamponlanmıĢ nötral formalin solüsyonunda bekletildi. 

Sonrasında kurutularak parafine gömüldü ve 4 mm’lik kesitler alındı. Her deneğe ait kesitler 

dokunun genel histomorfolojik özelliklerini değerlendirmek için Hematoksilen-Eozin (H-E) ve 

bağ dokusunun değerlendirilmesi için Masson-Trikrom ile boyandı. Doku örnekleri ıĢık 

mikroskopu (Olympus BX51) altında incelendi ve ıĢık mikroskobuna entegre olan kamera 

sistemi (Olympus DP72) ile fotoğraflandı. Değerlendirilen histopatolojik değiĢiklikler; 

Bowman kapsül dilatasyonu, tübüler dilatasyon, tübül epitelinde vakuolizasyon, tübül epitelinde 

fırçamsı kenar kaybı, tübülüslerde hyalin cast yapıları, tübüler atrofi, interstisyumda 

mononükleer hücre infiltrasyonu, intserstisyumda eritrosit ekstravazasyonu, interstisyel fibrozisi 

içermektedir. Ġncelemeler Medeniyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalında 

görevli deneyimli iki patolog tarafından kör olarak yapıldı. Doku hasarı etkilenen tübül 

yüzdesine göre puanlandı :  
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 Normal böbrek (hasar yok) : 0 

 Minimal hasar (hasar < %25) : 1 

 Hafif hasar (hasar %25-50 ) :2 

 Orta hasar (hasar %50-75) :3 

 Ağır hasar (hasar > %75) : 4 

Her bir histopatolojik değiĢikliğin skoru hesaplandıktan sonra, toplam skor tüm skorların 

birleĢtirilmesiyle oluĢturuldu.  

3.4 DIġLAMA KRĠTERLERĠ 

Resüsitasyon gereksinimi olan ratların çalıĢma dıĢı bırakılması planlandı. ÇalıĢma dıĢı bırakılan rat 

olmadı. 

3.5 BĠYOKĠMYASAL DEĞERLENDĠRME 

Böbrek hasarının biyokimyasal değerlendirmesi için kreatinin ölçümü yapıldı. Alınan kan örnekleri 

4000 rpm hızda 9 dakika süre ile Hettich Centrifuge Universal 320r cihazında santrifüj edilerek +4 

o
C’ de muhafaza edildi. Alınan kan örnekleri Yeditepe Üniversitesi Hayvan Deneyleri 

Laboratuvarında IDEXX VetTest 8008 cihazında çalıĢıldı. 

3.6 ĠSTATĠSTĠKSEL DEĞERLENDĠRME 

Ġstatistiksel analizler için NCSS (Number Cruncher Statistical System) (Kaysville, Utah, USA) 

programı kullanıldı. ÇalıĢma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel metodlar (ortalama, 

standart sapma, medyan) kullanıldı. Normal dağılım göstermeyen üç ve üzeri grupların 

karĢılaĢtırmalarında Kruskal Wallis test ve ikili karĢılaĢtırmalarında Bonferroni Dunn test kullanıldı. 

Normal dağılım göstermeyen parametrelerin grup içi karĢılaĢtırmalarında ise Wilcoxon Signed 

Ranks test kullanıldı. Anlamlılık en az p<0.05 düzeyinde değerlendirildi. 
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BÖLÜM 4 

 

 

BULGULAR 
 

4.1 KREATĠNĠN ÖLÇÜMLERĠNE ĠLĠġKĠN BULGULAR 

Tablo 1: Gruplara Göre Kreatinin Ölçümlerinin Değerlendirilmesi 

 Kreatinin ilk ölçüm 

ortanca 

Kreatinin son ölçüm 

ortanca 

P değeri 

Kontrol grubu 48,33±6,38 (47,5) 61,33±1,75 (61,5) 0,027* 

Ġ/R grubu 47,00±4,73 (48,5) 418,00±79,00 (434) 0,028* 

Ketamin grubu 47,17±9,54 (48) 634,00±150,25 (624,5) 0,028* 

Deksmedetomidin 

grubu 

42,67±4,84 (42,5) 241,50±52,66 (246,5) 0,028* 

 

Kontrol grubunun ilk kreatinin ölçümü ortalama 48,33±6,38 iken; son kreatinin ölçümü 

ortalama 61,33±1,75’dir.  Ġ/R grubunun ilk kreatinin ölçümü ortalama 47,00±4,73 iken; son 

kreatinin ölçümü ortalama 418,00±79,00’dir. KETAMĠN grubunun ilk kreatinin ölçümü 

ortalama 47,17±9,54 iken; son kreatinin ölçümü ortalama 634,00±150,25’dir. 

DEKSMEDETOMĠDĠN grubunun ilk kreatinin ölçümü ortalama 42,67±4,84 iken; son 

kreatinin ölçümü ortalama 241,50±52,66’dir.  

Gruplar arasında ilk kreatinin ölçümleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmamıĢtır (p>0,05). Gruplara göre son kreatinin ölçümleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptanmıĢtır (p=0,001; p<0,01). Farklılığı yaratan grubu belirlemek amacıyla 

yapılan ikili karĢılaĢtırmalar sonucunda; Ġ/R ve KETAMĠN grubunun son kreatinin ölçümleri, 

kontrol grubundan daha yüksektir (sırasıyla p=0,012; p=0,001; p<0,05). KETAMĠN grubunun 

son kreatinin ölçümleri de  DEKSMEDETOMĠDĠN grubundan daha yüksektir (p=0,040; 
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p<0,05). Diğer grupların son kreatinin ölçümleri arasında anlamlı farklılık saptanmamıĢtır 

(p>0,05).  

Kontrol grubunun ilk ölçüme göre son kreatinin ölçümlerindeki artıĢ istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuĢtur (p=0,027; p<0,05). Ġ/R grubunun ilk ölçüme göre son kreatinin ölçümlerindeki 

artıĢ istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p=0,028; p<0,05). KETAMĠN grubunun ilk 

ölçüme göre son kreatinin ölçümlerindeki artıĢ istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur 

(p=0,028; p<0,05). DEKSMEDETOMĠDĠN grubunun ilk ölçüme göre son kreatinin 

ölçümlerindeki artıĢ istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p=0,028; p<0,05). 

 

ġekil 8 : Gruplara göre kreatinin ölçümlerinin dağılımı 

                            IR: İskemi-Reperfüzyon               KET: Ketamin                  DEX: Deksmedetomidin 

4.2 HĠSTOMORFOLOJĠK DEĞERLENDĠRMEYE ĠLĠġKĠN 

BULGULAR 

Tablo 2: Gruplara Göre Bowman Kapsül Dilatasyonu Ölçümlerinin 

Değerlendirilmesi 

 Bowman kapsül dilatasyonu ortanca 

Kontrol grubu 0 

Ġ/R grubu 0,50±0,55 (0,5) 

Ketamin grubu 1,00±0,89 (1) 

Deksmedetomidin grubu 0,33±0,52 (0) 

P değeri 0.083 

0

500

1.000

Kontrol grubu IR grubu KET grubu DEX grubu

O
rt

±S
s 

Kreatinin 

İlk ölçüm Son ölçüm
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Kontrol grubunun tümünde Bowman kapsül dilatasyonu ölçümleri 0 olarak saptanmıĢtır.  Ġ/R 

grubunun Bowman kapsül dilatasyonu ölçümü ortalama 0,50±0,55 iken; KETAMĠN 

grubunun Bowman kapsül dilatasyonu ölçümü ortalama 1,00±0,89 ve 

DEKSMEDETOMĠDĠN grubunun Bowman kapsül dilatasyonu ölçümü ortalama 

0,33±0,52’dir. Gruplara göre Bowman kapsül dilatasyonu ölçümleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmamıĢtır (p>0,05). 

     

    

ġekil 9 : Gruplara göre bowman kapsül dilatasyonu ölçümlerinin dağılımı 

IR: İskemi-Reperfüzyon               KET: Ketamin                  DEX: Deksmedetomidin 
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                                              ġekil 10: Bowman Kapsül Dilatasyonu 

 

       

                                                              ġekil 11: Tübül Dilatasyonu 
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Tablo 3: Gruplara Göre Tübüler Ölçümlerinin Değerlendirilmesi 

 Tübüler 

dilatasyon 

ortanca 

Tübül 

epitelinde 

vakualizasyon 

ortanca 

Tübül 

epitelinde 

fırçamsı 

kenar 

kaybı 

ortanca 

Tübülüslerde 

hyalen 

castlar 

ortanca  

Tübüler 

atrofi 

ortanca 

1
Kontrol grubu  0 0,17±0,41 (0) 0 0,17±0,41 (0) 0 

2
Ġ/R grubu  3,50±0,55 

(3,5) 

3,50±0,55 (3,5) 3,00±0,63 

(3) 

1,83±1,17 (2) 0 

3
KETAMĠN grubu  3,67±0,52 (4) 3,33±0,82 (3,5) 3,33±1,21 

(4) 

2,50±1,38 (2,5) 1,33±2,07 

(0) 

4
DEKSMEDETOMĠDĠN 

grubu  

1,33±0,82 

(1,5) 

1,50±0,84 (2) 1,00±0,89 

(1) 

0,83±0,98 (0,5) 0 

a
p 0,001** 0,001** 0,001** 0,011* 0,099 

 

 

Tübüler dilatasyon ölçümlerinin değerlendirilmesi 

Kontrol grubunun tümünde  tübüler dilatasyon ölçümleri 0 olarak saptanmıĢtır.  Ġ/R grubunun 

tübüler dilatasyon ölçümü ortalama 3,50±0,55 iken; KETAMĠN grubunun tübüler dilatasyon 

ölçümü ortalama 3,67±0,52 ve DEKSMEDETOMĠDĠN grubunun tübüler dilatasyon ölçümü 

ortalama 1,33±0,82’dir. 

Gruplara göre tübüler dilatasyon ölçümleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmıĢtır (p=0,001; p<0,01). Yapılan ikili karĢılaĢtırmalar sonucunda; Ġ/R ve KET 

grubunun tübüler dilatasyon ölçümleri, kontrol grubundan daha yüksektir (sırasıyla p=0,002; 

p=0,001; p<0,01). Diğer grupların tübüler dilatasyon ölçümleri arasında anlamlı farklılık 

saptanmamıĢtır (p>0,05). 
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ġekil 12 : Gruplara göre tübüler dilatasyon ölçümlerinin dağılımı 

IR: İskemi-Reperfüzyon               KET: Ketamin                  DEX: Deksmedetomidin 

 

Tübül epitelinde vakualizasyon ölçümlerinin değerlendirilmesi 

Kontrol grubunun tübül epitelinde vakualizasyon ölçümü ortalama 0,17±0,41 olarak 

saptanmıĢtır.  Ġ/R grubunun tübül epitelinde vakualizasyon ölçümü ortalama 3,50±0,55 iken; 

KETAMĠN grubunun tübül epitelinde vakualizasyon ölçümü ortalama 3,33±0,82 ve 
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DEKSMEDETOMĠDĠN grubunun tübül epitelinde vakualizasyon ölçümü ortalama 

1,50±0,84’dir. 

Gruplara göre tübül epitelinde vakualizasyon ölçümleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptanmıĢtır (p=0,001; p<0,01). Yapılan ikili karĢılaĢtırmalar sonucunda; I/R ve KET 

grubunun tübül epitelinde vakualizasyon ölçümleri, kontrol grubundan daha yüksektir 

(sırasıyla p=0,002; p=0,003; p<0,01). Diğer grupların tübül epitelinde vakualizasyon ölçümleri 

arasında anlamlı farklılık saptanmamıĢtır (p>0,05). 

 

 

ġekil 13: Gruplara göre tübül epitelinde vakualizasyon ölçümlerinin dağılımı 

IR: İskemi-Reperfüzyon               KET: Ketamin                  DEX: Deksmedetomidin 

 

 

0,0

0,5

1,0

1,5

2,0

2,5

3,0

3,5

4,0

4,5

Kontrol grubu IR grubu KET grubu DEX grubu

O
rt

±S
s 

Tübül epitelinde vakualizasyon 



 

 

27 

 

 

 

                                       ġekil 14 : Tübül epitelinde vakualizasyon 

 

 

Tübül epitelinde fırçamsı kenar kaybı ölçümlerinin değerlendirilmesi 

Kontrol grubunun tümünde tübül epitelinde fırçamsı kenar kaybı ölçümleri 0 olarak 

saptanmıĢtır.  Ġ/R grubunun tübül epitelinde fırçamsı kenar kaybı ölçümü ortalama 3,00±0,63 

iken; KETAMĠN grubunun tübül epitelinde fırçamsı kenar kaybı ölçümü ortalama 3,33±1,21 

ve DEKSMEDETOMĠN grubunun tübül epitelinde fırçamsı kenar kaybı ölçümü ortalama 

1,00±0,89’dir. 

Gruplara göre tübül epitelinde fırçamsı kenar kaybı ölçümleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmıĢtır (p=0,001; p<0,01). Yapılan ikili karĢılaĢtırmalar 

sonucunda; I/R ve KET grubunun tübül epitelinde fırçamsı kenar kaybı ölçümleri, kontrol 
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grubundan daha yüksektir (sırasıyla p=0,008; p=0,001; p<0,01). Diğer grupların tübül 

epitelinde fırçamsı kenar kaybı ölçümleri arasında anlamlı farklılık saptanmamıĢtır (p>0,05). 

 

 

ġekil 15: Gruplara göre tübül epitelinde fırçamsı kenar kaybı ölçümlerinin dağılımı 

IR: İskemi-Reperfüzyon               KET: Ketamin                  DEX: Deksmedetomidin 

 

 

Tübülüslerde hyalin cast yapıları ölçümlerinin değerlendirilmesi 

Kontrol grubunun tübülüslerde hyalin cast yapıları ölçümü ortalama 0,17±0,41 olarak 

saptanmıĢtır.  Ġ/R grubunun tübülüslerde hyalin cast yapıları ölçümü ortalama 1,83±1,17 iken; 

KETAMĠN grubunun tübülüslerde hyalin cast yapıları ölçümü ortalama 2,50±1,38 ve 

DEKSMEDETOMĠDĠN grubunun tübülüslerde hyalin cast yapıları ölçümü ortalama 

0,83±0,98’dir. 

Gruplara göre tübülüslerde hyalin cast yapıları ölçümleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptanmıĢtır (p=0,011; p<0,05). Yapılan ikili karĢılaĢtırmalar sonucunda; 
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KETAMĠN grubunun tübülüslerde hyalin cast yapıları ölçümleri, kontrol grubundan daha 

yüksektir (p=0,014; p<0,05). Diğer grupların tübülüslerde hyalin cast yapıları ölçümleri 

arasında anlamlı farklılık saptanmamıĢtır (p>0,05). 

 

ġekil 16: Gruplara göre tübülüslerde hyalen castlar ölçümlerinin dağılımı 

IR: İskemi-Reperfüzyon               KET: Ketamin                  DEX: Deksmedetomidin 

 

 

 

                                          ġekil 17: Tübülüslerde hyalin cast yapıları 

 

0,0

1,0

2,0

3,0

4,0

5,0

Kontrol grubu IR grubu KET grubu DEX grubu

O
rt

±S
s 

Tübülüslerde hyalin cast yapıları 



 

 

30 

Tübüler atrofi ölçümlerinin değerlendirilmesi 

Kontrol grubunun tümünde (n=6) tübüler atrofi ölçümleri 0 olarak saptanmıĢtır.  Ġ/R ve 

DEXMEDETOMĠDĠN grubunun tümünde de tübüler atrofi ölçümleri 0 olarak saptanmıĢtır. 

KET grubunun tübüler atrofi ölçümü ise ortalama 1,33±2,07’dir. 

Gruplara göre tübüler atrofi ölçümleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmamıĢtır (p>0,05). 

 

Tablo 4: Gruplara Göre Ġnterstisyum Ölçümlerinin Değerlendirilmesi 

 Ġnterstisyumda 

mononükleer hücre 

infiltrasyonu ortanca 

Ġntserstisyumda eritrosit 

ekstravazasyonu ortanca 

Ġnterstsiyal 

fibrozis ortanca 

1
Kontrol grubu  0 0 0 

2 
Ġ/R grubu  0 0 0 

3
Ketamin grubu  0 0 0 

4
Deksmedetomidin grubu  0 0,17±0,41 (0) 0 

a
p - 0,392 - 

  

 

Ġnterstisyumda mononükleer hücre infiltrasyonu ölçümlerinin değerlendirilmesi 

Kontrol grubunun tümünde  interstisyumda mononükleer hücre infiltrasyonu ölçümleri 0 

olarak saptanmıĢtır.  Ġ/R, KETAMĠN ve DEKSMEDETOMĠDĠN grubunun tümünde de 

interstisyumda mononükleer hücre infiltrasyonu ölçümleri 0 olarak saptanmıĢtır. Buna göre 

interstisyumda mononükleer hücre infiltrasyonu ölçümleri istatistiksel olarak 

değerlendirilememiĢtir. 
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Ġntserstisiyumda eritrosit ekstravazasyonu ölçümlerinin değerlendirilmesi 

Kontrol grubunun tümünde intserstisiyumda eritrosit ekstravazasyonu ölçümleri 0 olarak 

saptanmıĢtır.  Ġ/R ve KETAMĠN grubunun tümünde de intserstisiyumda eritrosit 

ekstravazasyonu ölçümleri 0 olarak saptanmıĢtır. DEKSMEDETOMĠDĠN grubunun 

intserstisiyumda eritrosit ekstravazasyonu ölçümü ise ortalama 0,17±0,41’dir. 

Gruplara göre intserstisiyumda eritrosit ekstravazasyonu ölçümleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptanmamıĢtır (p>0,05). 

 

 

                                             ġekil 18: Erisrosit ekstravazasyonu 

 

Ġnterstisiyal fibrozis ölçümlerinin değerlendirilmesi 

Kontrol grubunun tümünde interstisiyal fibrozis ölçümleri 0 olarak saptanmıĢtır.  Ġ/R, 

KETAMĠN ve DEXMEDETOMĠDĠN grubunun tümünde de interstsiyal fibrozis ölçümleri 0 

olarak saptanmıĢtır. Buna göre interstisiyal fibrozis ölçümleri istatistiksel olarak 

değerlendirilememiĢtir. 
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BÖLÜM 5 

 

 

TARTIġMA ve SONUÇ 
 

 

Ġskemi, doku veya organa giden kan akımında bir süre azalma veya kesilme; reperfüzyon ise, 

iskemi sonrasında doku veya organın yeniden kanlanması olarak tanımlanmaktadır (1). 

Ġskemik periyot süresince dokuda oluĢan SOR ve süperoksit radikallerinin reperfüzyon 

sırasında neden olduğu endotelyal hasar, artmıĢ mikrovasküler permeabilite ve doku ödemiyle 

karakterize bir durum, Ġ/R hasarı olarak tanımlanır (3,65).  

Renal Ġ/R hasarı, literatürde deneysel olarak iki farklı yöntemle oluĢturulmuĢtur. Bunlardan biri 

bizim çalıĢmamızda da uygulanan tek taraflı nefrektomi ve karĢı taraf renal arter ya da renal 

pedikül klemplenmesidir. Bir diğer yöntem ise, bilateral renal pedikül ya da renal arterlerin 

klemplenmesidir. En çok tanımlanan yöntemlerin sadece renal arterin ya da renal arter ve 

venin beraber geçici olarak kapatılması olduğu saptanmıĢtır. Bu konu ile ilgili çalıĢmalar 

parsiyal nefrektomi sırasında sadece renal arterin klemplenmesi ve renal arter ve venin beraber 

klemplenmesinin böbrek iskemisi açısından koruyuculuğunun karĢılaĢtırıldığı çalıĢmalardır. 

Orvieto ve arkadaĢları laparoskopik nefrektomi yaptıkları 36 domuz üzerinde  renal arter ve 

venin birlikte klemplendiği nefrektomiler ve sadece renal arterin klemplendiği nefrektomileri 

karĢılaĢtırmıĢlardır. Sağ böbreği 120 dakika iskemide bıraktıktan sonra postoperatif 1, 3, 8 ve 

15. günlerde değerlendirilen serum kreatinin değerlerinde anlamlı farklar bulunmuĢtur. Sadece 

renal arterin klemplendiği deneklerde, renal arter ve venin beraber klemplendiği deneklere göre 

serum kreatinin değerleri belirgin olarak düĢük saptanmıĢtır (66). Bechara ve arkadaĢlarının  24  

domuz üzerinde yaptığı bir baĢka çalıĢmada ise renal arter ve venin beraber klemplendiği 

deneklerle sadece renal arterin klemplendiği deneklerde  glomerüler kayıp karĢılaĢtırılmıĢtır. 

Sadece renal arterin klemplendiği deneklerde oluĢan glomerüler kayıp arteriovenöz 

klemplenmenin yapıldığı deneklerden % 24.5 düĢük bulunmuĢtur (67). Bu çalıĢmalardan 

edilen sonuçlar renal arter ve venlerin birlikte klemplenmesinin iskemi hasarını oluĢturmada 

daha doğru bir yöntem olduğunu göstermektedir (67,68).  ÇalıĢmamızda renal iskemi 

oluĢturmak için renal arter ve renal ven birlikte klemplendi. Sol renal iskemi atravmatik 

mikrovasküler klemplerle oluĢturuldu. Kan akımının durduğu, böbrek renginde solukluk ve 
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arteriyel pulsasyonun kaybolmasıyla doğrulandı; iskemi süresinin sonunda klemplerin 

açılmasıyla birlikte kan akımının yeniden baĢladığı da benzer Ģekilde renal pediküllerde 

pulsasyonun alınması ve solukluğun düzelmesi ile belirlendi. 

Yapılan çalıĢmalarda renal iskemi süresinin de Ġ/R hasarının düzeyi üzerinde önemli olduğu 

belirtilmiĢtir. Yapılan literatür taramasında Ġ/R hasarı oluĢturmak için farklı süreler 

uygulandığı, uygulanan sürenin organa göre değiĢiklik gösterdiği saptanmıĢtır. Kritik iskemi 

süresi organ bağımlı olup, beyinde 5 dakikadan daha uzun süreli iskemi önemli miktarda  

nöron kaybı ve infarktüse neden olurken, karaciğer ve böbrek için bu sürenin 15-20 dakika 

olduğu bildirilmiĢtir  (69). Böbrekteki iskemi süresi genellikle 30 ile 60 dakika arasında 

sınırlandırılmıĢtır. AltmıĢ dakikadan daha uzun süreli renal iskemi akut tubüler nekroza ve 

renal yetmezliğe neden olabilmektedir. Renal iskemi süresi 30 dakikadan kısa olduğunda ise 

tübüler epitel hücrelerinin hızlı proliferasyonu ile hasarlanmıĢ renal tübüllerinin onarıldığı ve 

buna renal fonksiyonların iyileĢmesinin eĢlik ettiği saptanmıĢtır (14,70,71). Ġskeminin böbrekte 

hasara yol açması için gereken süre konusunda farklı veriler elde edilmiĢtir  (72–79).  Jablonski 

ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada sıçanlara 30, 45, 60 ve 90 dakika iskemi uygulanmıĢtır. 

Uygulanan iskemi süresi 30 dakika olan sıçanların %67’sinde 2. günde serum kreatinin artıĢı 

görülürken, 45 dakika iskemi uygulanan sıçanların tamamında serum kreatinin artıĢı 

gözlenmiĢtir. Bu sıçanlarda iskemi sonrası 15. günde yapılan histopatolojik değerlendirmede 

ise ciddi böbrek hasarı görülme oranı %15’tir. Ġskemi süresi 60 dakika olarak uygulanan 

sıçanlarda ise bu oran %45 olarak bulunmuĢtur (80). Simmons ve arkadaĢlarının  yaptığı 

derlemede ise farklı çalıĢmalarda uygulanan iskemi süreleri karĢılaĢtırılmıĢ ve sıçanlar için 

uygulanması gereken uygun iskemi süresinin yaklaĢık 40-45 dakika olduğu belirtilmiĢtir (68). 

Bizim çalıĢmamızda da literatürden elde edilen bilgiler ıĢığında 45 dakikalık iskemi süresi 

uygulanmıĢtır. 

Williams ve ark. renal Ġ/R hasarının etkilerini 45 dakikalık iskemiyi takiben reperfüzyonun 0, 

30 dakika, 1. 2. 4. 6. 9 ve 24. saatler ile 1 hafta sonrasındaki kan ve doku örneklerinde 

araĢtırmıĢlardır  (71). Bu araĢtırmacılara göre renal Ġ/R hasarının etkileri en erken 4. saatte 

baĢlamakta ve 24. saatte  pik yapmaktadır. Cochrane ve ark. ise reperfüzyon sonrası renal 

hasarın en erken 4. saatte görüldüğünü belirtmiĢlerdir (81). Bu veriler ıĢığında çalıĢmamızdaki 

deneysel modelde 24 saatlik reperfüzyon süresi hedeflenmiĢtir. 
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ÇalıĢmamızda elde edilen histomorfolojik ve biyokimyasal verilerin kontrol grubunda Ġ/R 

grubuna kıyasla anlamlı bir fark göstermesi de seçilen iskemi ve reperfüzyon sürelerinin yeterli 

olduğunu ve kullanılan Ġ/R modelinin de doğru uygulandığını göstermektedir. 

Serum kreatinin değeri, pratikliği ve maliyetinin düĢük olması sebebiyle böbrek 

fonksiyonunun değerlendirilmesinde en sık kullanılan laboratuvar parametrelerinden birisidir. 

Renal biyobelirteç olarak çok yaygın kullanılmasına rağmen özellikle hafif ve orta derecedeki 

böbrek hasarlarının saptanmasında genellikle yetersiz kalmaktadır. Serum kreatinin ile GFH 

arasında nonlineer bir iliĢki bulunmaktadır. Yani, hastada hızla böbrek yetersizliği geliĢip, 

GFH 100 mL/dak’dan 10 mL/dak seviyelerine inse bile kreatininin plazmada birikimi için 

yeterli süre geçmediğinden serum kreatinin birinci günde dahi normal sınırlarda 

kalabilmektedir. Ayrıca normal böbrek fonksiyonuna sahip olan bireylerde serum kreatinin 

düzeyinin 0,7 mg/dL’den 1,4 mg/dL’ye yükselmesi görünürde hafif bir artıĢ olmasına rağmen 

GFH’de %50 gibi bir belirgin azalmaya (100mL/dk’dan 50 mL/dk’ya) karĢılık gelmektedir. 

GFH ile serum kreatinin arasındaki iliĢki kreatininin yapım hızına da bağlıdır (82). 

Ağır egzersiz veya bir travma sonucu kreatinin seviyelerinde artıĢ anlamlı bir renal bozukluk 

olmamasına rağmen  söz konusu olabilir. Rabdomiyoliz, steroid kullanımı, et ağırlıklı diyet 

üretim artıĢına neden olurken, malnutrisyon ve kaĢeksi nedeniyle oluĢan kas kitlesindeki 

kayıplar ve siroz ise yapım azalmasına neden olmaktadır (83).  

Kreatinin ölçümünün renal fonksiyonu değerlendirmedeki yetersizliği sebebiyle baĢka 

biyokimyasal parametreler kullanılmaya baĢlanmıĢtır. Bunlardan en önemlileri Beta- Trace 

Protein, serum sistatin-c düzeyi ve Beta2 mikroglobulin ölçümleridir. Yapılan çalıĢmalarda bu 

ölçümlerin  kreatinin ölçümünden renal fonksiyonları değerlendirmede daha duyarlı olduğu 

gösterilmiĢtir (84–86). ÇalıĢmamızda kontrol grubunda herhangi bir renal iskemi 

oluĢturulmamasına rağmen ilk ve son kreatinin değerleri arasında anlamlı bir fark bulunurken, 

histopatolojik değerlendirmede herhangi bir fark oluĢmamıĢ olmasını kreatinin ölçümünün 

hassasiyetinin düĢüklüğüne bağlamaktayız. OluĢan bu anlamlı farkın renal iskemi olmamasına 

rağmen geçirilen cerrahi strese bağlı olduğunu düĢünülmüĢtür. 

Ġskemi reperfüzyon; transplantasyon cerrahisinde ve vasküler cerrahide sıklıkla görülen bir 

klinik durumdur. Ġskemik renal dokuda revaskülarizasyon, myonefropatik metabolik 

sendromla sonuçlanır. Myonefropatik metabolik sendrom; myoglobinemi, myoglobinüri, 

hiperkalemi, metabolik asidoz ve renal yetersizlikle karakterize sistemik bir durumdur (27). 
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Reperfüzyonla aktive olan birçok mekanizma sonucu ortaya çıkan toksik ürünler, adhezyon 

molekülleri ve sitokinler Sistemik Enflamatuar Yanıt Sendromuna (SIRS) neden olup baĢta 

akciğer olmak üzere kalp, beyin gibi uzak organlarda hasar oluĢturup uzun süreli yoğun bakım 

yatıĢına sebep olabilecek çoklu organ yetmezliğine yol açabilmektedir (87–89). Ġ/R hasarı 

sonucu böbreklerde oluĢan histomorfolojik bulgular mikrovasküler permeabilitede artıĢ, 

interstisyel ödem, enflamatuvar hücre infiltrasyonu, parankimal hücre disfonksiyonu ve akut 

tubüler nekroz geliĢiminin sonucudur (90). 

Ġ/R hasarını oluĢturan mekanizmalar üzerinde etkili olabileceği düĢünülen çeĢitli maddeler 

profilakside (farmakolojik önkoĢullama) ve tedavide (farmakolojik ardkoĢullama) 

kullanılmıĢtır. Bu amaçla beta glukan, melatonin, pirolidin, deksmedetomidin, askorbik asit, 

magnezyum, L-karnozin gibi birçok madde üzerinde çalıĢmalar yapılmıĢtır (15,91,92). Fujii ve 

ark. 30 sıçan üzerinde yaptıkları çalıĢmada; böbrek Ġ/R hasarı üzerine L-karnozinin etkilerini 

araĢtırmıĢlar ve L-karnozin ile farmakolojik önkoĢullama yapılan sıçanlarda hasarın belirgin 

olarak azaldığını göstermiĢlerdir (15). ÇalıĢmacılar; Ġ/R hasarı ile artan renal sempatik 

aktivitenin ve noradrenalin düzeylerinin L-karnozin uygulamasıyla baskılandığını 

bildirmiĢlerdir.  

Mohamed ve ark.  50 sıçan üzerinde renal Ġ/R hasarı üzerine  C vitamini ve L-argininin 

koruyucu etkilerini araĢtırdıkları bir çalıĢma yapmıĢlardır. AraĢtırmacılar bir gruba  renal 

iskemi uygulamasından önce 3 gün boyunca C vitamini, bir gruba L- arginin ve bir gruba da 

bu iki ilacı kombine Ģekilde uygulamıĢlardır. Bu çalıĢmada  C vitamininin tek baĢına ve L- 

arginin ile kombine Ģekilde uygulanan sıçanlarda plasma üre, kreatinin, malondialdehid 

(MDA) seviyelerinde belirgin azalma ve histopatolojik değiĢikliklerde belirgin farklılık 

gözlenmiĢtir (93). 

Renal iskemiden korunmak için farmakolojik ön koĢullamada etkisi araĢtırılan bir baĢka ilaç da 

propofoldür. Yang ve ark. 32 sıçan üzerinde propofolün renal Ġ/R hasarı üzerindeki koruyucu 

etkilerini araĢtırmıĢlardır. Propofol uygulanmayan sıçanlarda Ġ/R sonrası serum kreatinin, üre, 

interlökin-6, interlökin-8, TNF- α, malondialdehid (MDA) seviyeleri belirgin bir Ģekilde 

yüksek bulunmuĢtur. Bununla birlikte Ġ/R sonrası azalan serbest oksijen radikallerine karĢı 

koruyucu etkisi olan süperoksit dismutaz miktarının propofol uygulaması sonrasında belirgin 

bir Ģekilde arttığı gösterilmiĢtir. Bu sonuçlar ıĢığında, propofolün Ġ/R hasarına karĢı koruyucu 

etkilerinin olduğunu bildirmiĢlerdir (74). 
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Ammar ve ark. abdominal aort anevrizması tamiri operasyonunda anestezi uygulaması için 

uygulanan propofol ve sevofluranın renal fonksiyonlar üzerindeki etkilerini araĢtırdıkları klinik 

bir çalıĢma yapmıĢlardır. 50 hasta üzerinde yaptıkları bu çalıĢmada postoperatif dönemde 1, 3 

ve 6. saatlerde propofol kullanılan hastalarda sevofluran kullanılan hastalara göre  serum 

sistatin-c ve kreatinin değerlerinde belirgin bir azalma olduğu gösterilmiĢtir. Bu çalıĢmada Ġ/R 

hasarı üzerinde propofolün sevoflurandan daha olumlu etkileri olduğunu göstermiĢlerdir  (94). 

 

Deksmedetomidinin Ġ/R hasarına karĢı organ koruyucu etkileri beyin, kalp ve böbrek 

gibi birçok değiĢik dokuda gösterilmiĢtir (46–49). Kuhmonen ve ark. (47) sıçanlarda 

oluĢturdukları beyin iskemi modelinde, deksmedetomidinin nöronal iskemi hasarına 

etkisini araĢtırmıĢlardır. Ġskemiden 1 hafta sonra yapılan histopatolojik incelemede 

hipokampüs ve dentat girusta bulunan CA1 ve CA3 alanlarında deksmedetomidin 

uygulanan sıçanlarda daha az nöral kayıp olduğu gösterilmiĢtir. Deksmedetomidinin 

sıçan renal Ġ/R hasarına etkileri ilk kez Koçoğlu ve ark. tarafından gösterilmiĢtir (14). 

Bu çalıĢmacılar, sağ nefrektomi yaptıkları sıçanlarda sol renal arteri 60 dakika 

klempledikten sonra 45 dakika reperfüzyon uyguladıkları çalıĢmalarında, 

reperfüzyonun baĢında 100 mcg/kg intraperitoneal deksmedetomidin uygulaması ile 

45. dakikadaki histopatalojik hasar skorlarının anlamlı olarak azaldığını ve 

renoprotektif bir etki oluĢtuğunu bildirmiĢlerdir. Aynı zamanda, bu çalıĢmada elde 

edilen bu renal koruyucu etkinin sadece reperfüzyon sonrası erken döneme ait 

olmadığı, Ġ/R hasarının pik etki yaptığı kabul edilen 24. saatte de devam ettiği 

saptanmıĢtır. 

Gu ve ark. deksmedetomidinin sıçanlarda renal Ġ/R hasarındaki etkilerini invivo ve 

invitro olarak çalıĢmıĢlardır (52). Bu çalıĢmada sıçanların bilateral renal pedikülleri 

klemplenerek 25 veya 40 dakikalık sürelerle iskemi modelleri oluĢturulmuĢ ve 

reperfüzyondan 30 dakika önce ve sonra olmak üzere intraperitoneal 

deksmedetomidin 25 mcg/kg dozunda uygulanmıĢtır. Preiskemik ve postiskemik 

deksmedetomidin tedavisi ile Ġ/R sonrası 24. saatte tübüler yapılardaki değiĢikliklerin 

renal fonksiyonları da içerecek Ģekilde belirgin düzeyde azaldığını bildirmiĢtir.  

Deksmedetomidinin renal Ġ/R hasarındaki koruyucu etkisinin mekanizması kesin 

olarak bilinmemekle birlikte, noradrenalin salınımını azaltarak renal kan akımı ve 

glomerüler filtrasyonu artırdığı kabul edilmektedir (95). Villela ve ark. yaptıkları 



 

 

37 

deneysel çalıĢmada anestezi altındaki köpeklere düĢük doz deksmedetomidin (1 ve 2 

mcg/kg bolus doz uygulamasını takiben 1 ve 2 mcg/kg 1 saatlik intravenöz infüzyon) 

uygulamasının idrar osmolalitesini ve plazma vazopressin düzeyini azaltarak serbest 

su diürezine neden olduğunu bildirmiĢlerdir (56). 

Bizim çalıĢmamızda da daha önce yapılan çalıĢmalara benzer olarak 

deksmedetomidin uygulanan grupta Ġ/R grubundan farklı olarak hem kreatinin 

değerlerinde anlamlı azalma hem de Bowman kapsül dilatasyonu, tübüler dilatasyon, 

tübül epitelinde vakualizasyon, tübül epitelinde fırçamsı kenar kaybı ve tübülüslerde 

hyalen castlar gibi histomorfolojik değiĢkenlerde  anlamlı olarak azalma görülmüĢtür 

(Tablo 1, Tablo 2, Tablo 3). 

Ketamin ve Ġ/R hasarına iliĢkin farklı sonuçlar bulunan çalıĢmalar mevcuttur. 

Ketaminin Ġ/R hasarıyla iliĢkisini araĢtıran çalıĢmalar sıklıkla kardiyak iskemi 

üzerine yapılmıĢtır. Ketaminin 0.25 mg/kg dozunda koroner bypass greftlemesinde, in vitro 

ve in vivo Ģartlarda, nötrofil inhibisyonu yaptığı ve nötrofil kaynaklı SOR’u azalttığı 

gösterilmiĢtir (96,97). Benzer olarak, 10-20 µM ketamin kobay kalbinde nötrofillerin iskemi-

reperfüzyon esnasındaki adhezyonunu azaltmıĢtır (98). Ayrıca sıçan mezenterinde ketaminin 

nötrofil adhezyonunu inhibe ettiği gösterilmiĢ ve bu etkinin sitokinle aktive edilen adhezyon 

molekülü olan E-selektinin süpresyonu yoluyla olduğu iddia edilmiĢtir (99).  

Bununla beraber, ketaminin renal iskemik hasarı artırdığı yönünde çalıĢmalar da mevcuttur. 

Curtis ve arkadaĢlarının sıçanlarda renal iskemi modeli üzerinde yaptığı çalıĢmada S(+) 

ketamin uygulanan deneklerde vasküler dilatasyon ve konjesyon, tübüler dilatasyon ve 

dejenarasyon olduğu gözlenmiĢ ve değiĢiklikler S(+) ketamin etkisine bağlanmıĢtır. Yine aynı 

çalıĢmada renal iskemi ile beraber uygulanan S(+) ketaminin böbrek üzerinde zararlı etkiler 

oluĢturduğu ve bu etkiyi beraberinde uygulanan deksmedetomidinin azaltmadığı gösterilmiĢtir 

(39). Neto ve arkadaĢlarının yaptığı bir baĢka renal iskemi modeli ve ketamin çalıĢmasında, 

S(+) ketaminin katekolamin seviyesini artırması sonucunda renal hasarı kötüleĢtirdiği 

gösterilmiĢtir (99). 

Bizim çalıĢmamızda, ketamin grubunda Ġ/R grubuyla karĢılaĢtırıldığında hem kreatinin 

değerlerinde hem de Bowman kapsül dilatasyonu, tübüler dilatasyon, tübül epitelinde 

vakualizasyon, tübül epitelinde fırçamsı kenar kaybı ve tübülüslerde hyalen castlar 

gibi histomorfolojik değiĢkenlerde anlamlı olarak artma mevcuttur (Tablo 1, Tablo 2, 

Tablo 3). 
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Bu sonuçlar Curtis ve arkadaĢlarının ketaminin renal iskemi hasarını artırdığı 

yönündeki bulgularını desteklemektedir. 

Bizim çalıĢmamızda ayrıca ketamin ve Ġ/R hasarı üzerine olumsuz sonuçlar 

bulunmuĢ olsa da daha önce yapılan çalıĢmalarda aksi sonuçların da bulunmuĢ 

olması, bu konu ile ilgili daha kapsamlı araĢtırmalar yapılması gerektiği sonucunu 

düĢündürmektedir. 

ÇalıĢmamızda bir takım kısıtlamalar mevcuttur. Sadece erkek sıçan kullanarak östrojen ve 

progestron gibi dalgalanma gösteren diĢilik hormonlarının Ġ/R hasarı üzerine etkisi 

bilinmemektedir. Uygulanan histopatolojik incelemelerin istatistiksel analizlerinde anlamlılık 

baz alındığında daha fazla sıçanla değerlendirilmesinin farklılığı ortaya koymada daha etkili 

olacağı düĢünülmektedir. Biyokimyasal belirteç olarak kullandığımız serum kreatinin değeri 

yerine Beta- Trace Protein, serum sistatin-c düzeyi ve Beta2 mikroglobulin gibi daha spesifik 

belirteçler kullanılmasının daha net verilerle sonuçlanacağı kanısına varılmıĢtır. 

 

5.1  SONUÇ 

Bu çalıĢmada anestezi uygulamasında sıkça kullanılan ketamin ve 

deksmedetomidinin renal Ġ/R hasarı üzerine etkilerini araĢtırmayı amaçladık. 

Deksmedetomidin kullanılan deneklerde serum kreatinin değeri ve histopatolojik 

değerlendirmelerde kontrol grubuna göre anlamlı artıĢ bulunmamıĢtır. Ketamin 

kullanılan deneklerde ise serum kreatinin değeri ve histopatolojik değerlendirmelerde 

kontol grubuna göre anlamlı artıĢ gözlenmiĢtir. Bu sonuçlar ıĢığında transplantasyon 

cerrahisi ve vasküler cerrahi gibi renal iskemi olasılığının yüksek olduğu durumlarda 

renal Ġ/R hasarından korunmak için ketamin yerine deksmedetomidin tercih 

edilebileceği kanısına varıldı. 
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