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OZET

DENEYSEL RENAL ISKEMi MODELINDE KETAMIN VE
DEKSMEDETOMIDININ iSKEMIi-REPERFUZYON HASARI UZERINE
ETKILERI

Amag: Cerrahi girisimler sirasinda iskemi-reperfiizyon (I/R) hasarindan en ¢ok etkilenen
organlardan biri bobrektir. Bu ¢aismanm amact; siganlarda olusturulan I/R hasart modelinde

iskemi 6ncesi uygulanan ketamin ve deksmedetomidinin olasi etkilerinin aragtirilmasidar.

Gereg ve Yontem: Yeditepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onaymmn
ardindan, agirhiklart 300-450 gr arasinda degisen 24 adet Sprague Dawley sican 4 gruba
ayrildi. Sham Grubuna laparotomi ve sag nefrektomi, diger gruplara laparotomi, sag
nefrektomi, sol bobrege 45 dakika iskemi ve 24 saat reperfiizyon uygulandi. Iskemi-
reperflizyon grubuna ilag uygulanmadi. Ketamin grubuna iskemi oOncesinde 2 mgkg
intraperitoneal ketamin uygulandi. Deksmedetomidin grubuna iskemi Oncesi ve operasyon
sirasinda deksmedetomidin 1.0 meg/kg 1v 10 dakika uygulandiktan sonra 1.0 meg/kg/h hizda
v inflizyon olarak uygulandi. Siganlardan operasyon oOncesinde ve reperflizyonun 24.
saatinde sol nefrektomi ve sakrifikasyon oncesinde serum kreatinin diizeyi dlgtimii igin kan
alindi. Histopatolojik inceleme igin renal ornekler alindiktan sonra ratlar sakrifiye edildi.
Histopatolojik inceleme igin Hematoksilen-Eozin(H-E) ve bag dokusunun degerlendirilmesi
icin Masson-Trikrom ile boyama yapildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bulgular: I/R ve Ketamin grubunun son kreatinin 6lgiimleri, kontrol grubundan daha yiiksekti
(p<0,05). Ketamin grubunun son kreatinin 6lctimleri de, deksmedetomidin grubundan daha
yiiksekti (p<0,05). Gruplara gore tiibiiler dilatasyon 6l¢timleri, tiibiil epitelinde vakualizasyon
ve tiibiil epitelinde fircamsi kenar kaybi degerlendirmelerinde istatistiksel olarak anlaml
farklihiklar saptandi. I/R ve ketamin gruplarinda bu dlgiimler kontrol grubuna gdre anlamlt
olarak yiiksek iken, deksmedetomidin grubunda anlamh farklilik saptanmadi.

Sonuc: Deksmedetomidin ve ketaminin /R hasarina etkisini arastirdigimiz bu calismada
deksmedetomidin kullanilan deneklerde serum kreatinin degeri ve histopatolojik

degerlendirmelerde kontrol grubuna gore anlamli artis bulunmamistir. Ketamin



kullanilan deneklerde ise serum kreatinin degeri ve histopatolojik degerlendirmelerde
kontol grubuna gore anlamli artis gézlenmistir. Bu sonuglar 1s18inda transplantasyon
cerrahisi ve vaskiiler cerrahi gibi renal iskemi olasiliginin ytiksek oldugu durumlarda,
renal I/R hasarindan korunmak icin ketamin yerine deksmedetomidin tercih

edilebilecegi kanisina varildu.

Anahtar Kelimeler: Deksmedetomidin, Iskemi- Reperfiizyon Hasar1, 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 (IR1) 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 1/ 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 1/ 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

vii



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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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Iskemi, doku veya organa giden kan akiminda bir siire azalma veya kesilme; reperfiizyon ise,
iskemi sonrasinda doku veya organin yeniden kanlanmasi olarak tammlanir. Reperflizyon,
dokulara iskemiden daha fazla zarar verebilmektedir (1). Iskemik periyot siiresince dokuda
toksik serbest oksijen radikalleri (SOR) {iretilir. Reperflizyon sirasinda SOR ve siiperoksit
radikalleri endotelyal hasar, artmis mikrovaskiiler permeabilite ve doku 6demine neden
olmaktadir (2). Ayrica, aktive olan adezyon molekiilleri ve sitokinler sistemik enflamatuvar
yanit1 baglatabilir. Bu yanitlar Iskemi-Reperfiizyon (I/R) hasar1 olarak tanimlanir (3). Iskemi-
reperfiizyon hasarina maruz kalan oncelikli organlardan biri bobreklerdir ve akut bobrek hasari
yiiksek morbidite ve mortaliteyle iliskilendirilen Kritik bir durumdur. Bébrek I/R hasari, bobrek
transplantasyonu, parsiyel nefrektomi, kardiyopulmoner bypass, sepsis, iirolojik girigimler ve
hidronefroz gibi cesitli klinik kosullarda olusabilir (4). Bobreklerin I/R hasarma duyarh
olmasinin nedenleri arasinda, karmagik mikrovaskiller ag yapist ve yiksek enerji

gereksiniminin olmasi sayilabilir (5).

Iskemi-reperfiizyon hasarmin olusmasinda; reaktif oksijen radikallerinin {iretimi, kompleman
aktivasyonu, lokosit-endotelyal hiicre adezyonu, transendotelyal 16kosit migrasyonu,
trombosit-1okosit agregasyonu, artmis mikrovaskiiler gegirgenlik ve endotele bagimli artmis
gecirgenlikle karakterize lokal ve sistemik inflamatuvar yanitlarin  rol oynadid
diistiniilmektedir (6). Reaktif oksijen radikalleri {iretiminin artisi antioksidan sistemin
disfonksiyonuna yol agar. Bu disfonksiyon tiibiiler hiicre hasar1 ve apopitoza neden olur.
Inflamatuvar sitokinlerin serbestlesmesi sonucu immiin yanit baslar. Aktive olan kompleman
sistemi de bir baska hasar yolu olusturur (7). Dokunun iskemiye adaptasyonu olarak
tanimlanan iskemik énkosullamanm, /R hasarmdan korunmada ¢ok énemli bir mekanizma
oldugu saptanmustir (8). Iskemik &nkosullama, kisa iskemik epizodlari izleyen reperfiizyon
periyodlar ile dokunun sonradan gelisecek uzun siireli iskemiye adaptasyonunu artiran siireg
olarak tanimlanmustir (9). Iskemik onkosullama igin kullanilan yéntemlerden uzak iskemik



onkosullama ve farmakolojik 6nkosullama en sik tercih edilenlerdir (10). Uzak iskemik
onkosullama bir organa uygulanan I/R epizodlarmin baska bir organda iskemiye karst
adaptasyon saglamasidir (11).

Iskemi-reperfiizyon hasarmi azaltmak ve onlemek igin kullanilan bir dier yontem ise
farmakolojik 6nkosullamadir. Bu amagla, farkli ilaglarin kullanildigi birgok deneysel ve klinik
calisma yapilmustir. Yapilan ¢alismalarda deksmedetomidin, N-asetilsistein, L-karnozin gibi
ilaglarin 6nkosullayic1 etkinligi arastirilmis ve bu ajanlarm I/R hasarim énlemede etkin oldugu
gosterilmistir (12-15).

Literatiir taramalarimizda deneysel renal I/R modelinde ketamin ve
deksmedetomidinin farmakolojik 6nkosullama etkileri arasindaki farki arastiran bir

calismaya rastlanmamstir.

Bu arastirmada amacimiz, renal I/R modelinde ketamin ve deksmedetomidinin

reperfiizyon hasar1 lizerine etkilerini karsilastirmaktir.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1 ISKEMIi

Iskemi, dokunun kanlanmamasi yani oksijen ve diger metabolitlerin dokulara yeterli diizeyde
ulagtinlamamasi ve bu siiregte olusan atik tirtinlerin dokulardan uzaklastirlamamasi olarak

tanimlanir. Bu durum geri doniisiimlii veya doniistimsiiz hiicre hasari ile sonuglanir (16).

Oksijen, hiicre fonksiyonlarmin devam edebilmesi igin en temel gereksinimdir. Iskemi sonucu
dokulara yeterli oksijen saglanamamasi sonucu hiicre Gliimiine kadar ilerleyen bir dizi
kimyasal olay baslar. Olusan anaerobik metabolizma sonucunda laktik asit miktarinda artis ve
metabolik asidoz, normal hiicre isleyisini bozarak yiiksek enerjili baglarin azalmasina ve

boylece hiicre dengesinin korunmast i¢in gereken enerjinin yetersiz kalmasma sebep olur
(6,17).

Na'/K" pompasmmn calismasi bozulur. Bunun sonucunda potasyum iyonlari hiicre disina
cikarken sodyum ve klor iyonlar hiicre igine girer. Anaerobik glikolizle birlikte adenozin
trifosfat (ATP) tiretilmeye caligilir. Karbondioksit birikimi sodyum bikarbonat tiretimi ile
sonuglanir, boylece asidoz artar (Sekil-1)(18).
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Sekil 1. iskemi sonucunda hiicrelerde gerceklesen metabolik degisiklikler
ER: Endoplasmik Retikulum

ATP bagimli calisan diger bir pompa ise ekstraselliiler ve intraselliiler kalsiyum (Ca*)
dengeleyici pompadr. Intraselliiler Ca* artist ile birlikte proteolitik enzimler ve fosfolipazlar
aktive olur. Fosfolipaz A, aktivasyonu ile membran fosfolipitleri bozulmaya baglar, plazma ve

mitokondriyal membran biyoenerjetikleri ve gecirgenlikleri de degisir (18).

2.2 REPERFUZYON

Iskemik dokudaki kan dolasgtminin ilaclarla veya mekanik miidahalelerle yeniden
saglanmasmna reperfiizyon denir. Klinik olarak I/R hasar siklikla transplantasyon, iskemik
serebrovaskiiler olay (stroke), miyokard enfarktiisii, sok/resiisitasyon ve turnike uygulamalart
sonrasinda goriilmektedir (19). Iskemi sonras1 kan akimimin tekrar baslamasi paradoksal
olarak iskeminin olusturdugu hasar1 artinir ve iskemik dokularda iskeminin
olusturdugu hasardan daha fazla hasara yol acabilir. Iskemi ve reperfiizyon
periyotlarindan olusan bu zararli etkilerin tiimii I/R hasar1 olarak adlandirilir (1).
Iskemi-reperfiizyon hasarinin  fizyopatolojisi ile ilgili ¢esitli faktdrler ileri

stirtilmistiir.



Ozellikle dort faktor hasarm baslica nedenleri arasinda yer almaktadir (20):

1) Serbest oksijen radikalleri
2) Polimorf niiveli 16kositler (PMNL)

3) Kompleman sistemi

4) Endotel hiicreleri

Reperflizyon hasarmin olugmasinda iki mekanizma etkilidir.

Bu mekanizmalardan biri, hidrolitik bir enzim olan fosfolipaz A;’nin iskemik dénemde

kalsiyum etkisiyle aktive olarak membranlardaki yag asidlerini parcalamasidir.
Bir diger mekanizma ise serbest oksijen radikallerinin ortaya ¢ikmasidir (21).

Iskemik periyot siiresince dokuda iiretilen toksik serbest oksijen radikalleri
reperfiizyon sirasinda endotelyal hasar, artmis mikrovaskiiler permeabilite ve doku
O0demine sebep olmaktadirlar (2,3). Ayrica aktive olan adhezyon molekiilleri ve

sitokinler sistemik enflamatuvar yanit1 baglatabilir (6).

Notrofillerin membranlarinda bulunan NADPH’a bagli oksidaz enzim sistemleri
serbest oksijen radikali olusumunun en Onemli kaynagidir. Dolasim tekrar
basladiginda fazla miktardaki NADH oksijen ile reaksiyona girerek siiperoksit

olusturur.

Aragidonik asitten olusan lokotrienler, trombosit ve l0kositlerin; siiperoksit ise
lokositlerin damar duvarma adezyonunu artirir (6,22). Enflamatuvar olaylarda
salinan tiimdr nekrosis faktor alfa (TNF-a), I/R hasarinda siireci etkileyen
mikrovaskiiler disfonksiyona sebep olur. Permeabilitedeki bu artis proteinlerin
interstisyuma ekstravaze olmasina ve bodylece 6dem olugmasina sebep olmaktadir
(23). , 1/R sonrasi sekil bozuklugu olan, adhezyona ve migrasyona ugrayan lokosit
sayisinda ¢ok biiylik artiglar oldugu gosterilmistir (2,6,19). Ayrica, fonksiyonel

kapiller damar sayisinda azalma oldugu saptanmustir (18).

Artan SOR’nin baglattigi lipid peroksidasyonu ve protein hasar1 sonucu hiicre

fonksiyonlar1 bozulur ve doku nekrozu ortaya ¢ikar. Serbest oksijen radikalleri hem



dokuya dogrudan zarar vermekte hem de PMNL’ in hasarli dokuda birikmesine yol
acmaktadir. Dokuya gelen aktive PMNL’ler, myeloperoksidaz (MPO), elastaz,
proteaz, kollajenaz, laktoferrin ve katyonik proteinler gibi enzimleri agiga ¢ikarirlar.
Bu enzimler dokudaki hasar1 artirirken daha fazla SOR olusmasina neden olurlar
(Sekil 2) (24).

Endotelyal bogluk ve Daman sikigtiran dcemli

/ ekstravaze olan KKH' leri  Fibrin pargalan miyosit

Rejyonel ’
endotelyal

Tromhositler

Endotelyal kesecikler

Kapiller limen

Nétrofil tkaglar

kol | kesel
(Oksijen radikalleri agida gikar sl silbichizners)

Sekil 2. iskemi reperfiizyon sonrasi kapiller damardaki degisiklikler

2.3 BOBREK ISKEMi REPERFUZYON HASARI

Bobrek, yiiksek enerji gereksinimi ve karmasik mikrovaskiiler damar ag nedeniyle I/R
hasarina en duyarli organlardan biridir. Renal I/R hasar1 transplantasyon sonrast gecikmis greft
fonksiyonu, sok komplikasyonu ve kardiyak veya aortik cerrahide artmis mortalite ve
morbidite ile iligkilidir (25).

Iskemik bir bobrekte vazodilatér maddelerin etkisine karsi direng, vazokonstriktér maddelerin
etkisine karst ise asir1 duyarlilik olusur. Oksijenlenmenin bozulmast ile artan intraselliiler Ca 2
afferent arteriollerde direng artisina sebep olur (26).

Fizyolojik sartlarda oksijen basimnci korteksten medullaya dogru azalmaktadir. Bobregin I/R
hasar 6ncelikle hipoksiye duyarh olan medulladan baslar. Bobregin kan akiminin biiyiik kismm



renal korteksten geger ve renal medullanin kanlanmasini saglayan vaza rektaya ¢ok az kan

gider. Bu durum renal medullay: hipoksiye ¢ok daha duyarli hale getirir (26,27).

Olusan iskemik hasar tiibiiler disfonksiyona ve Na* geri emiliminde azalmaya neden olur;
boylece distal kisimlara giden Na™ miktar artar, glomeriiler vazokonstriksiyon ve glomeriiler
filtrasyonda azalmaya neden olan tibiiloglomeriiler feedback olarak adlandirilan refleksin
aktiflesmesine sebep olur. Mediiller hipoksi ayrica hiicresel enerji depolarinin azalmasina,
endotel ve diiz kas hiicrelerindeki aktin hiicre iskeletinin bozulmasma yol agar. Bunlarin
sonucunda hiicresel ddem meydana gelir ve ¢evre dokulardaki hipoksik etkilenme artar (28).

Apopitoz, organizmada genetik olarak programlanmus hiicre 6liimii seklidir. Renal hasarin bir
sonucu olarak ortaya cikan tiibiiler hiicre apopitozunun renal I/R hasarma katkis1 biiyiiktiir.
Renal I/R hasarinda inflamasyon ve apopitoz bir arada bulunur. Hipoksi sirasinda intraselliiler
Ca *2 birikimine bagh kaspaz aktivitesi artar. Kaspaz, iskemik dokuda aktive olan ve iskemik
hiicre Oliimiiniin gostergesi olan bir molekiildiir (29). Aktif Kaspaz-3 hiicrede apopitoz
gelisecegini gosterir. Tiibiiler hiicrelerde izlenen degisiklikler proksimal tiibiil hiicrelerinin
fircamst kenarlarnin kaybina, hiicrelerin bazal membrandan koparak tiibiil liimenine
dokiilmesine ve bdylece tiibiil liimeninde tikanmaya sebep olur (26-28). Oksidatif stres, /R
hasarinda rol oynayan bir diger hasar mekanizmasidir. Tiibiil hiicrelerinin metabolik agidan
yogun olmalari sebebiyle I/R hasarinda mitokondriyal hasar ve intrasitoplazmik Ca *? artar,
bunun sonucunda da fazla miktarlarda oksidatif molekiiller olusur (Sekil 3) (26-28).
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Sekil 3: iskemik ve akut tiibiiler nekroz patogenezinde rol oynayan faktdrlerin sematik
gortinimi (30).

NO: Nitrik Oksit , AT-11: Anjiyotensin-Il, ROS: Serbest Oksijen Radikalleri, ATP:Adenozin Trifosfat

Preglomeriiler =~ vazokonstriksiyon  glomeriiler  filtrasyon hizi (GFH)’nin
azalmasindaki en Onemli nedendir. Norohumoral cevabin uyarilmasi ile renin
anjiyotensin aldosteron sistemi (RAS) aktive olur ve vazopressin salgilanmasi artar.
Bunun sonucunda, glomeriiler plazma akimi1 % 30-50 oraninda azalir. Katekolamin,
Anjiyotensin Il ve endotelin seviyesi artarak vazokonstriksiyon gelisimine yol agar
(26).

Reperfiizyon sirasinda kan akiminda % 40-50 oraninda azalma meydana gelir. Kan
akimindaki bu azalmamn nedeni tam agiklanamamustir ancak; birlikte endojen
vazokonstriktorlere karst antagonistler kullanildig1 zaman kan akiminin diizeldigi gézlenmistir.
Gelisen interstisyel 6dem medulladaki damarlara basi uygulayarak kan akimim bozabilir. Bu
durum I6kositlerin endotel hiicreleri ile karsilasma olasiligim artirir. Eritrositler ve 16kositlerin
medullada biriktigi deney hayvanlarinda gdsterilmistir (26,31,32). Ayrica, renal I/R’ye maruz
birakilan hayvanlarda glomeriillerde biriken fibrin depozitlerinin de GFH’nin azalmasina
katkida bulunur (33,34).



Reperflizyon sonrast artmig 16kosit endotel adezyonu, trombosit-lokosit agregasyonu ve
azalmig endotel bagimli relaksasyon mekanik olarak kan akimini azaltabilir. Bu tablo
transplante greft veya reperfiize olmus miyokard iskemisinde organ disfonksiyonunun devam
etmesi ile iliskilidir (35,36).

2.4 FARMAKOLOJIK KOSULLAMA

Iskemi reperfiizyon hasarinin etkilerini azaltmak icin kullanilan yontemler arasinda
farmakolojik kosullama en sik tercih edilenlerden biridir (37).

Farmakolojik kosullama koruyucu (O0nkosullama) ve/veya tedavi edici (ard
kosullama) olarak uygulanabilir (14). Bu amagla bobrek I/R hasarinda farkl: ilaglarin
kullanildig1 birgok ¢alisma yapilmistir. Magnezyum, N-asetil sistein, aktive protein
C, alfa melanosit stimiile edici hormon, statin ve deksmedetomidin gibi ajanlarin I/R

hasarini azalttig1 yapilan ¢aligsmalar ile

gosterilmistir (14,38,39).

2.5 DEKSMEDETOMIDIN

Deksmedetomidin, medetomidinin D-dimeridir, gii¢lii bir alfa-2 adrenoreseptor agonistidir
(40). Medetomidin, diger alfa-2 agonistlerinden daha fazla alfa-2/alfa-1 selektivitesine sahiptir.
Deksmedetomidin bu yapistyla solunum depresyonu yapmayan, anksiyolitik, hipnotik, sedatif,

analjezik ve anesteziye destek 6zellikleri olan bir ajandir (41).

CH; CHj

Sekil 4: Deksmedetomidinin yapisal formiilii



Alfa—2 adrenoreseptorler santral sinir sistemi, periferik sinirler ve otonom
ganglionlarda bulunur. Daha ¢ok sempatik afferent sinirlerle innerve olan dokular
olmak tizere biitin viicutta dagilmis haldedirler. Postsinaptik alfa-2
adrenoreseptorler, ayrica vaskiiler diiz kas gibi effektor organlarda da bulunmaktadir.
Insanlarda, farelerde, siganlarda alfa-2A, alfa-2B, alfa-2C olarak bilinen 3 alt grup
daha bulunmustur (10,42,43). Bu 3 alt grup reseptor de proteinlerinde 7 kat membran
segmenti bulunan, G protein baglantili reseptorlerdir (10,44). Hiicresel diizeyde her 3
alt grup da G1/GO sinyal sistemi ile de baglantilidir. Adenilat siklaz aktivitesini ve
siklik adenozin monofosfat (CAMP) sentezini inhibe eder. Voltaja duyarli Ca*?
kanallarmni inhibe, K* kanallarin1 ise hiperpolarize ederler (45,46). Sinir sistemindeki
reseptorlerin uyarilmasi sonucu hipotansiyon, bradikardi, sedasyon ve analjezi
meydana gelir. Diger organlarda ise sekresyonlarda ve barsak motilitesinde azalma,
renin salmiminda inhibisyon, glomeriiler filtrasyonda artma, renal Na® ve su
sekresyonunda artma meydana gelir (13).

Deksmedetomidinin organ koruyucu etkileri ile ilgili beyin, kalp ve bobrek tizerinde
calismalar yapilmistir (47-50). iskemik ve toksik enflamatuvar yanit modellerinde
yapilmis sinirli sayidaki c¢alismada, deksmedetomidinin antienflamatuvar etkinlik
gosterdigi ve iskemik hasari azalttigi belirtilmistir (51).

Alfa-2 reseptorleri renal parankimal, distal tiibiiller ve peritiibiiler vaskiiler yapilarda
yaygin olarak bulunmaktadir (52).

Yapilan klinik ve hayvan ¢alismalarinda alfa-2 adrenoreseptor agonistlerinin renal
koruyucu etkilerinin oldugu gosterilmistir (48,53-56). Deksmedetomidinin {iriner
outputu artirdigi ve idrar osmolalitesini azaltarak prerenal antidiiiretik cevabi geri
dondiirdigii  gorilmistir  (57). Deksmedetomidinin  renal hasart  Onleyici
mekanizmasi kesinlik kazanmamakla birlikte renal noradrenalin saliniminin azalmis
olmasi, strese bagli olarak artan dolasimdaki noradrenalin diizeylerinin diismesi ile
saglanan glomertiler filtrasyon ve renal kan akimindaki diizelmenin etkili oldugu
daha onceki calismalarda gdsterilmistir.

Deksmedetomidin cerrahi sirasinda uygulandiginda plazma katekolamin diizeylerini
diistirmekte, hemodinamik stabilite saglamakta ve idrar debisini artirmaktadir (57—

61).
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2.6 KETAMIN

Ketamin yapisal olarak bir fensiklidin analogudur. Fensiklidinler kimyasal 6zellikleri ve klinik
etkileri bakimindan diger intravendz anesteziklerden oldukga farkli bir gruptur. Fensiklidin
tirevleri EEG’de talamokortikal ve limbik sistem arasinda dissosiasyon yoklugu ile
karakterizedir. Bu maddelerin etkisi ile ortaya ¢ikan katalepsi, hafif sedasyon, amnezi ve
analjezi ile karakterize tabloya dissosiyatif anestezi adi verilmektedir. Corssen ve ark.
tarafindan 1966°da ilk kez uygulanan ketamin bu grubun halen tek ve yaygin olarak kullanilan
ilacidir (62)

CH; CHs
Fo, CH;

N—
(|
N/

H

Sekil 5: Ketaminin kimyasal yapist

Ketamin N-methyl-D-aspartat (NMDA) reseptorleri, opioid reseptorleri, monoaminerjik
reseptorler, muskarinik reseptorler ve voltaj duyarl kalsiyum kanal reseptorleri ile etkilesir
fakat diger anesteziklerden farkli olarak GABA reseptorleriyle etkilesmez ve mitokondriyal
ATP kanallan {izerinde de etkiye sahip degildir (63). Bir NMDA antagonisti olan ketamin,
beyin, miyokard ve iskelet kasi  gibi cesitli dokularda I/R ile indiiklenen lipid
peroksidasyonunu zayiflattigi bulunmustur (64). Ketaminin ayrica iskemik 6nkosullamanin
kalp tizerinde olusturdugu olumlu etkiyi de azalttig1 gosterilmistir (63).
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31

BOLUM 3

GEREC VE YONTEM

Yeditepe Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulunun 30.10.2020 tarih 2020/10-1 karar
numarali onayryla, Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirmalar Merkezinden
deney hayvanlar temin edilmis ve ¢alisma gerceklestirilmistir.

Deney siiresince deney hayvanlarmin ad libitum beslenmesi standart sigan pellet yem ile
saglanmistir. icme suyu olarak artilmis sebeke suyu verilmistir. Hayvanlarm barmdiklari
odalarda sicaklik 20-24 °C nem diizeyi %40-60 ve 151k dongiisti 12 saat aydinlik / 12 saat
karanlik olacak sekilde ayarlanmustir. Deney baglangicinda hayvanlarin agirhiklar: tartilmis,
ortalama 370 gram agirh@gindaki 24 adet Sprague-Dawley cinsi erkek sican randomize olarak 4
gruba ayirilmastir.

Grup I: Iskemik prosediir uygulanmayacak grup (Kontrol grubu),

Grup 1II: Iskemi ve ardindan reperfiizyon uygulanacak ancak énkosullama igin bir prosediir
uygulanmayacak grup (I/R grubu),

Grup III: Iskemi-reperfiizyon ile birlikte ketamin uygulanacak grup (Ketamin grubu),

Grup IV : Iskemi-reperfiizyon ile birlikte deksmedetomidin uygulanacak grup
(Deksmedetomidin grubu) olarak adlandirilmugtir.

Calismada en az denek sayis1 4 grup varliginda etki biiyiikliigi 0.6, gii¢ en az 0.80, alfa hata
diizeyi 0.05 alindiginda toplam 24 olarak hesaplanmustir. (G*Power versiyon 3.1.9.7)
DENEKLERIN HAZIRLANMASI VE OPERASYON TEKNIGI

Tiim ratlara anestezi uygulamasi i¢in isoflorane %1.5 (Isoflurane USP 100 ml inhaler, Adeka
flag ve Kimyasal Uriinler San. Ve Tic. A.S, Tiirkiye) inhalasyonu ve ksilazin hidroklorid 5
ml/kg i.p (Rompun %2, Bayer, Germany) ile saglandi. Anestezi derinligi parmak kistirma testi
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3.2

ile degerlendirildi. Yeterli anestezi derinligine ulasildiktan sonra cerrahi alan tras edildi ve 3 kat
batikon ile antiseptik temizlik uygulandi. Operasyon 6ncesi kreatin Olglimii i¢in siganlardan
juguler venden 0.1 ml kan alindi. Gozler kremleneredi, supin pozisyonda operasyon masasina
sabitlendi, abdomen orta hat insizyonu ile agildi, sag ve sol bobrek agiga ¢ikarildi ve renal
pedikiil diseke edildi. Ratlart hipotermiden korumak i¢in ¢alisma siiresince operasyon masasi
1sitict bir lamba ile 1sitildi ve rektal prob ile dlgiilen viicut sicakligr 37-37,5 °C arasinda tutuldu.
Dehidratasyonu 6nlemek amaciyla serum fizyolojik soliisyonu 30 mi/kg subkutan uygulandi.
Bekleme siireleri boyunca batin 1slak steril tamponlar ve cerrahi pens ile kapatildi.

BOBREK iSKEMi REPERFUZYON MODELI

Sol bobrek total iskemisi; atravmatik mikrovaskiiler klemp ile renal pedikiil
sikistirtlarak olusturuldu. Yeterli okliizyon, renal pedikiilde pulsasyon olmamasi ve
bobrekte renk degisimi ile dogrulandi (Sekil 6). Iskemi siiresinin tamamlanmasinin

ardindan mikrovaskiiler klemp kaldirilarak reperfiizyon saglandi.
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Sekil 6.1. Intraperitoneal ksilazin uygulanmasi

Sekil 6.2. Cerrahi trag ve boyama

pruv—

A
v
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Sekil 6.3. Inhaler isoflurane uygulanmast

Sekil 6.5.1 Bobrege klemp uygulanmast
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Sekil 6.5.2 Bobrege klemp uygulanmast

Sekil 6.6 Kuyruk veninden deksmedetomidinin iv inflizyonu
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Grup | (Kontrol Grubu, n:6): Abdominal diseksiyon ve sag nefrektomi uygulandi. Sol
bobrege herhangi bir cerrahi iglem uygulanmadan 45 dakika anestezi altinda bekletildi.
Sonrasinda batin kapatilarak islem sonlandirildi.

Grup II (iskemi-reperfiizyon grubu, n:6): Abdominal diseksiyon ve sag nefrektomi
uygulandiktan sonra sol renal arter klemplenerek 45 dakika iskemi saglandi. Sonrasinda,
klempler kaldirildi, batin kapatilarak islem sonlandirildi.

Grup 111 ( Ketamin grubu, n:6) Isofloran ve xylazin anestezisine ek olarak ketamin 2 mg/kg
i.p (Ketasol %10, interhas Tibbi ve Kimyevi Uriinler San. Ve Tic. A.S, Tiirkiye) uygulanarak
abdominal diseksiyon ve sag nefrektomi uygulandiktan sonra sol renal arter klemplenerek 45 dk
iskemi saglandi. . Sonrasmnda klemplerin kaldirilmasmin ardindan batm kapatilarak islem
sonlandirlds.

Grup IV (Deksmedetomidin grubu, n:6): isofloran anestezisine ek olarak deksmedetomidin
1.0 meg/kg iv (DEKSTOMID 200 mcg/2 ml 1.V. konsantre infiizyon ¢ozeltisi iceren flakon,
POLIFARMA ILAC SAN. VE TiC. A.S, Tiirkiye) 10 dk boyunca bolus uygulandiktan sonra
cerrahi girisim boyunca 1.0 mcg/kg/st hizda 1v inflizyon olarak uygulandi. Abdominal
diseksiyon ve sag nefrektomi uygulandiktan sonra sol renal arter klemplenerek 45 dk iskemi
saglandi. Sonrasinda klempler kaldirildi batin kapatilarak islem sonlandirilds.

Tim ratlar 24 saat boyunca takip edildi ve 24 saatin sonunda isoflorane %1.5 (Isoflurane USP
100 ml inhaler, Adeka Ilag ve Kimyasal Uriinler San. Ve Tic. A.S, Tiirkiye) inhalasyonu ve
ksilazin hidroklorid 5 ml/kg i.p (Rompun %2, Bayer, Germany) uygulanarak anestetize edildi.
Siganlardan kreatin 6l¢iimii igin juguler venden 0.1 ml kan alindi. Abdominal diseksiyon ve sol
nefrektomi uygulanmasi sonrasinda siganlar dekapite edildi.
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Grup I == |

0.dk 24 saat
Grup IT => [ |

0.dk 10.dk  igkemi 53, dk reperfuzyon, 24 saat
Grup IIT => [ ]

0.dk (ketamin) 10.dk sskemi 55.dk  reperfiizyon 24 saat
e L | |

0.dk (deks) 10. diskemi 55k gepsrfuzien 24 saat

Sekil 7: Deney protokoliiniin sematik goriintimii

33 HISTOMORFOLOJIK iINCELEMELER

Bobrek doku &mekleri Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji AD laboratuvarmda
incelendi. Doku 6mekleri %4' lilk tamponlanmus nétral formalin soliisyonunda bekletildi.
Sonrasinda kurutularak parafine gdmiildii ve 4 mm’lik kesitler alindi. Her denege ait kesitler
dokunun genel histomorfolojik dzelliklerini degerlendirmek i¢in Hematoksilen-Eozin (H-E) ve
bag dokusunun degerlendirilmesi igin Masson-Trikrom ile boyandi. Doku omekleri 151k
mikroskopu (Olympus BX51) altinda incelendi ve 1sik mikroskobuna entegre olan kamera
sistemi (Olympus DP72) ile fotograflandi. Degerlendirilen histopatolojik degisiklikler;
Bowman kapsiil dilatasyonu, tiibiiler dilatasyon, tiibiil epitelinde vakuolizasyon, tiibiil epitelinde
fircams1 kenar kaybi, tiibiiliislerde hyalin cast yapilar, tiibiiler atrofi, interstisyumda
mononiikleer hiicre infiltrasyonu, intserstisyumda eritrosit ekstravazasyonu, interstisyel fibrozisi
icermektedir. Incelemeler Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda
gorevli deneyimli iki patolog tarafindan kor olarak yapildi. Doku hasan etkilenen tiibiil
yiizdesine gore puanlandi :
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e Normal bobrek (hasar yok) : O

e  Minimal hasar (hasar < %25) : 1
o Hafif hasar (hasar %25-50 ) :2

e  Orta hasar (hasar %50-75) :3

e  Agir hasar (hasar > %75) : 4

Her bir histopatolojik degisikligin skoru hesaplandiktan sonra, toplam skor tiim skorlarin
birlestirilmesiyle olusturuldu.

34 DISLAMA KRITERLERI

Resiisitasyon gereksinimi olan ratlarin ¢aligma dis1 birakilmasi planlandi. Calisma disi birakilan rat
olmad.

35 BiYOKIMYASAL DEGERLENDIRME

Bobrek hasarinm biyokimyasal degerlendirmesi i¢in kreatinin dl¢timii yapildi. Alinan kan 6rnekleri
4000 rpm hizda 9 dakika siire ile Hettich Centrifuge Universal 320r cihazinda santrifiij edilerek +4
°C’ de muhafaza edildi. Alman kan o6mekleri Yeditepe Universitesi Hayvan Deneyleri

Laboratuvarmda IDEXX VetTest 8008 cihazinda ¢alisildi.

3.6 ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) (Kaysville, Utah, USA)
programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel metodlar (ortalama,
standart sapma, medyan) kullanildi. Normal dagilim gostermeyen {i¢ ve {izeri gruplarin
karsilagtirmalarmda Kruskal Wallis test ve ikili karsilastirmalarinda Bonferroni Dunn test kullanildi.
Normal dagilm gostermeyen parametrelerin grup igi karsilastirmalarinda ise Wilcoxon Signed
Ranks test kullamldi. Anlamhlik en az p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

41 KREATININ OLCUMLERINE iLiSKiN BULGULAR

Tablo 1: Gruplara Gore Kreatinin Ol¢iimlerinin Degerlendirilmesi

Kreatinin ilk 6l¢tim | Kreatinin son 6l¢tim P degeri
ortanca ortanca
Kontrol grubu 48,33+6,38 (47,5) | 61,33+1,75(61,5) 0,027*
I/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 | 42,67+4,84 (42,5) | 241,50+52,66 (246,5) 0,028*
grubu

Kontrol grubunun ilk kreatinin Ol¢timii ortalama 48,33+6,38 iken; son kreatinin Ol¢timii
ortalama 61,33+1,75°dir. 1/R grubunun ilk kreatinin Slgiimii ortalama 47,00+4,73 iken; son
kreatinin dl¢iimii ortalama 418,00+79,00’dir. KETAMIN grubunun ilk kreatinin &lgiimii
ortalama 47,1749,54  iken; 634,00+150,25°dir.
DEKSMEDETOMIDIN grubunun ilk kreatinin &l¢limii ortalama 42,67+4,84 iken; son
kreatinin 6l¢timii ortalama 241,50+52,66°dir.

son kreatinin  Ol¢limii  ortalama

Gruplar arasinda ilk kreatinin Olgimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhilik
saptanmamustir (p>0,05). Gruplara gore son kreatinin olglimleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farkhlik saptanmustir (p=0,001; p<0,01). Farklihg: yaratan grubu belirlemek amaciyla
yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; /R ve KETAMIN grubunun son kreatinin dlgiimleri,
kontrol grubundan daha yiiksektir (sirastyla p=0,012; p=0,001; p<0,05). KETAMIN grubunun
son kreatinin dlgiimleri d¢ DEKSMEDETOMIDIN grubundan daha yiiksektir (p=0,040;
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p<0,05). Diger gruplarm son kreatinin Slgimleri arasinda anlamli farklilik saptanmamustir

(p>0,05).

Kontrol grubunun ilk 6lgiime gore son kreatinin 6l¢timlerindeki artis istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p=0,027; p<0,05). I/R grubunun ilk dlgiime gore son kreatinin dl¢iimlerindeki
artig istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,028; p<0,05). KETAMIN grubunun ilk
Olctime gore son kreatinin Olclimlerindeki artig istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,028; p<0,05). DEKSMEDETOMIDIN grubunun ilk 6lgiime gore son kreatinin
Olciimlerindeki artis istatistiksel olarak anlaml bulunmustur (p=0,028; p<0,05).

1.000 Kreatinin
& 500
b
o]
0 .
Kontrol grubu IR grubu KET grubu DEX grubu
milk 6l¢iim B Son dl¢iim

Sekil 8 : Gruplara gore kreatinin dl¢limlerinin dagilim

IR: Iskemi-Reperfiizyon

42 HISTOMORFOLOJIK
BULGULAR

KET: Ketamin DEX: Deksmedetomidin

DEGERLENDIRMEYE ILiSKiN

Tablo 2: Gruplara Goére Bowman Kapsiil Dilatasyonu Olciimlerinin

Degerlendirilmesi
Bowman kapsiil dilatasyonu ortanca
Kontrol grubu 0
I/R grubu 0,50+0,55 (0,5)
Ketamin grubu 1,00£0,89 (1)
Deksmedetomidin grubu 0,334+0,52 (0)
P degeri 0.083
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Kontrol grubunun tiimiinde Bowman kapsiil dilatasyonu Slciimleri 0 olarak saptanmustir. /R
grubunun Bowman kapsiil dilatasyonu &l¢iimii ortalama 0,50+0,55 iken; KETAMIN
grubunun Bowman kapsiil dilatasyonu 6l¢timii ortalama 1,00+0,89 ve
DEKSMEDETOMIDIN grubunun Bowman kapsiil dilatasyonu l¢iimii ortalama
0,33+0,52°dir. Gruplara gore Bowman kapsiil dilatasyonu ol¢timleri arasinda istatistiksel
olarak anlamh farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Bowman kapsiil dilatasyonu

2,0

1,8 -
1,6 -
1,4

1,2 4

OrttSs

1,0 -
0,8 -
0,6 -
04 -

0,2 -

0,0 +— =

Kontrol grubu IR grubu KET grubu DEX grubu

Sekil 9 : Gruplara gére bowman kapsiil dilatasyonu 6l¢iimlerinin dagilimu

IR: Iskemi-Reperfiizyon KET: Ketamin DEX: Deksmedetomidin
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Sekil 11: Tiibiil Dilatasyonu
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Tablo 3: Gruplara Gére Tiibiiler Olciimlerinin Degerlendirilmesi

Tiibiiler Tiibiil Tiibiil Tiibiiliislerde | Tiibiiler
dilatasyon | epitelinde epitelinde | hyalen atrofi
ortanca vakualizasyon | firgams1 | castlar ortanca
ortanca kenar ortanca
kaybi
ortanca
'Kontrol grubu 0 0,17£0,41 (0) 0 0,17+041(0) |0
/R grubu 3,5040,55 350£0,55(3,5) | 3,00+0,63 1.83+1,17(2) |0
35) ©)
SKETAMIN grubu 3,6740,52 (4) | 3,33£0,82(3,5) | 3,33+121 | 250+1,38(2,5) | 1,332,07
@ ©)
‘DEKSMEDETOMIDIN | 1,33+0.82 1,50+0,84 (2) 1,00£0,89 | 0,83+0,98(0,5) | O
grubu 15) ®
P 0,001** 0,001** 0,001** 0,011* 0,099

Tiibiiler dilatasyon o6l¢iimlerinin degerlendirilmesi

Kontrol grubunun tiimiinde tiibiiler dilatasyon Slgiimleri 0 olarak saptanmustir. I/R grubunun
tiibiiler dilatasyon &l¢iimii ortalama 3,50+0,55 iken; KETAMIN grubunun tiibiiler dilatasyon
dlgiimii ortalama 3,67+0,52 ve DEKSMEDETOMIDIN grubunun tiibiiler dilatasyon 6lgiimii

ortalama 1,33+0,82’dir.

Gruplara gore tiibiiler dilatasyon Olglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmustir (p=0,001; p<0,01). Yapilan ikili karsilastrmalar sonucunda; /R ve KET
grubunun tiibiiler dilatasyon 6lgiimleri, kontrol grubundan daha yiiksektir (sirastyla p=0,002;

p=0,001; p<0,01). Diger gruplarn tiibiiler dilatasyon Ol¢iimleri arasinda anlaml farkhlik

saptanmamustir (p>0,05).
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Tlbuler dilatasyon

4,5

4,0

OrttSs

2,5 A

2,0 -

0,5 -

0,0 T T
Kontrol grubu IR grubu KET grubu DEX grubu

Sekil 12 : Gruplara gore tiibiiler dilatasyon ol¢iimlerinin dagilim

IR: Iskemi-Reperfiizyon KET: Ketamin DEX: Deksmedetomidin

Tiibiil epitelinde vakualizasyon ol¢iimlerinin degerlendirilmesi

Kontrol grubunun tiibiil epitelinde vakualizasyon Ol¢timii ortalama 0,17+0,41 olarak
saptannustir. /R grubunun tiibiil epitelinde vakualizasyon 6lgiimii ortalama 3,50+0,55 iken;
KETAMIN grubunun tiibiil epitelinde vakualizasyon ol¢iimii ortalama 3,33+0,82 ve
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DEKSMEDETOMIDIN grubunun tiibiil epitelinde vakualizasyon 6lgiimii ortalama
1,50+0,84 dir.

Gruplara gore tiibiil epitelinde vakualizasyon Ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmustir (p=0,001; p<0,01). Yapulan ikili karsilastirmalar sonucunda; I/R ve KET
grubunun tiibiil epitelinde vakualizasyon Olgtimleri, kontrol grubundan daha yiiksektir
(strastyla p=0,002; p=0,003; p<0,01). Diger gruplarmn tiibiil epitelinde vakualizasyon ol¢timleri
arasinda anlaml farklihik saptanmamustir (p>0,05).

Tulbiul epitelinde vakualizasyon

4,5

3,5 -

3,0 -

Ort+Ss

2,0 -
1,0 ~

0,5 -
0,0

Kontrol grubu IR grubu KET grubu DEX grubu

Sekil 13: Gruplara gore tiibiil epitelinde vakualizasyon dlgtimlerinin dagilim

IR: Iskemi-Reperfiizyon KET: Ketamin DEX: Deksmedetomidin
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Sekil 14 : Tiibiil epitelinde vakualizasyon

Tiibiil epitelinde fircamsi kenar kayb ol¢iimlerinin degerlendirilmesi

Kontrol grubunun tiimiinde tiibiil epitelinde firgamsi kenar kaybi olgiimleri O olarak
saptannustir. /R grubunun tiibiil epitelinde fircamsi kenar kayb1 6lgiimii ortalama 3,00£0,63
iken; KETAMIN grubunun tiibiil epitelinde fircamsi kenar kaybi Slgiimii ortalama 3,33+1,21
ve DEKSMEDETOMIN grubunun tiibiil epitelinde firgamsi kenar kaybi l¢iimii ortalama
1,00+0,89"dir.

Gruplara gore tiibiil epitelinde fircamsi kenar kaybi olglimleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilk saptanmustir (p=0,001; p<0,01). Yapilan ikili karsilagtirmalar
sonucunda; I/R ve KET grubunun tiibiil epitelinde firgamsi kenar kaybi l¢timleri, kontrol
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grubundan daha yiiksektir (swrastyla p=0,008; p=0,001; p<0,01). Diger gruplarin tiibiil
epitelinde fircamsi kenar kaybi 6l¢timleri arasinda anlamh farklihik saptanmamustir (p>0,05).

Tubul epitelinde firgamsi kenar kaybi
5,0
4,5
4,0
3,5 -
& 3,0 4
p
S 25 1
2,0 -
1,5 -
1,0 -
0,5 -
0,0 . .
Kontrol grubu IR grubu KET grubu DEX grubu

Sekil 15: Gruplara gore tiibiil epitelinde firgamsi kenar kaybi 6l¢timlerinin dagilin

IR: Iskemi-Reperfiizyon KET: Ketamin DEX: Deksmedetomidin

Tiibiiliislerde hyalin cast yapilar dl¢iimlerinin degerlendirilmesi

Kontrol grubunun tiibiiliislerde hyalin cast yapilar 6l¢timii ortalama 0,17+0,41 olarak
saptanmustir. I/R grubunun tiibiiliislerde hyalin cast yapilar1 dl¢iimii ortalama 1,83+1,17 iken;
KETAMIN grubunun tiibiiliislerde hyalin cast yapilari dlgiimii ortalama 2,50+1,38 ve
DEKSMEDETOMIDIN grubunun tiibiiliislerde hyalin cast yapilari dlgiimii ortalama
0,83+0,98"dir.

Gruplara gore tiibiiliislerde hyalin cast yapilart 6l¢timleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh farkhilik saptanmustir (p=0,011; p<0,05). Yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda;
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KETAMIN grubunun tiibiiliislerde hyalin cast yapilar1 dlgiimleri, kontrol grubundan daha
yiiksektir (p=0,014; p<0,05). Diger gruplarmn tiibiiliislerde hyalin cast yapilart 6lgtimleri
arasinda anlaml farklilik saptanmamustir (p>0,05).

50 Tubuluslerde hyalin cast yapilari
4,0 -
A 3,0 1
H
5 210 T
1,0 4
0,0 —
Kontrol grubu IR grubu KET grubu DEX grubu

Sekil 16: Gruplara gore tiibiiliislerde hyalen castlar 6l¢tiimlerinin dagilim

IR: Iskemi-Reperfiizyon KET: Ketamin DEX: Deksmedetomidin

Sekil 17: Tiibiiliislerde hyalin cast yapilart
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Tiibiiler atrofi 6l¢iimlerinin degerlendirilmesi

Kontrol grubunun tiimiinde (n=6) tiibiiler atrofi dlgiimleri 0 olarak saptannustir. /R ve
DEXMEDETOMIDIN grubunun tiimiinde de tiibiiler atrofi l¢iimleri O olarak saptanmustir.
KET grubunun tiibiiler atrofi 6l¢timii ise ortalama 1,33+2,07 dir.

Gruplara goére tlibiiler atrofi Olglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamh farklihk
saptanmamustir (p>0,05).

Tablo 4: Gruplara Gére interstisyum Olgiimlerinin Degerlendirilmesi

Interstisyumda Intserstisyunda eritrosit | Interstsiyal
mononiikleer hiicre | ekstravazasyonuortanca | fibrozis ortanca
infiltrasyonu ortanca

Kontrol grubu 0 0 0

/R grubu 0 0 0

*Ketamin grubu 0 0 0

*Deksmedetomidin grubu | 0 0,17£0,41 (0) 0

ap ; 0,392

Interstisyumda mononiikleer hiicre infiltrasyonu olciimlerinin degerlendirilmesi

Kontrol grubunun tiimiinde interstisyumda mononiikleer hiicre infiltrasyonu 6Glgiimleri 0
olarak saptanmustir. /R, KETAMIN ve DEKSMEDETOMIDIN grubunun tiimiinde de
interstisyumda mononiikleer hiicre infiltrasyonu Slgtimleri O olarak saptanmugtir. Buna gore
interstisyumda ~ mononiikleer  hiicre  infiltrasyonu  Olgilimleri  istatistiksel ~ olarak

degerlendirilememistir.
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Intserstisiyumda eritrosit ekstravazasyonu dlgiimlerinin degerlendirilmesi

Kontrol grubunun tiimiinde intserstisiyumda eritrosit ekstravazasyonu olgtimleri 0 olarak
saptanmistr. /R ve KETAMIN grubunun tiimiinde de intserstisiyumda eritrosit
ekstravazasyonu olgiimleri 0 olarak saptanmustir. DEKSMEDETOMIDIN  grubunun
intserstisiyumda eritrosit ekstravazasyonu dlgiimii ise ortalama 0,17+0,41 dir.

Gruplara gore intserstisiyumda eritrosit ekstravazasyonu olgtimleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Sekil 18: Erisrosit ekstravazasyonu

Interstisiyal fibrozis élciimlerinin degerlendirilmesi

Kontrol grubunun tiimiinde interstisiyal fibrozis &lciimleri 0 olarak saptanmustir.  I/R,
KETAMIN ve DEXMEDETOMIDIN grubunun tiimiinde de interstsiyal fibrozis élciimleri 0
olarak saptanmustir. Buna gore interstisiyal fibrozis Olglimleri istatistiksel —olarak
degerlendirilememistir.
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

Iskemi, doku veya organa giden kan akiminda bir siire azalma veya kesilme; reperfiizyon ise,
iskemi sonrasnda doku veya organin yeniden kanlanmasi olarak tanimlanmaktadir (1).
Iskemik periyot siiresince dokuda olusan SOR ve siiperoksit radikallerinin reperflizyon
sirasinda neden oldugu endotelyal hasar, artmis mikrovaskiiler permeabilite ve doku 6demiyle
karakterize bir durum, I/R hasari olarak tanimlanir (3,65).

Renal I/R hasar, literatiirde deneysel olarak iki farkli yontemle olusturulmustur. Bunlardan biri
bizim ¢aligmamizda da uygulanan tek tarafli nefrektomi ve karsi taraf renal arter ya da renal
pedikiil klemplenmesidir. Bir diger yontem ise, bilateral renal pedikiil ya da renal arterlerin
klemplenmesidir. En ¢ok tanimlanan yontemlerin sadece renal arterin ya da renal arter ve
venin beraber gecici olarak kapatilmast oldugu saptanmustir. Bu konu ile ilgili caligmalar
parsiyal nefrektomi sirasinda sadece renal arterin klemplenmesi ve renal arter ve venin beraber
klemplenmesinin bobrek iskemisi agisindan koruyuculugunun karsilastirildigns ¢alismalardir.
Orvieto ve arkadaslar laparoskopik nefrektomi yaptiklari 36 domuz lizerinde renal arter ve
venin birlikte klemplendigi nefrektomiler ve sadece renal arterin klemplendigi nefrektomileri
kargilagtirmuglardir. Sag bobregi 120 dakika iskemide biraktiktan sonra postoperatif 1, 3, 8 ve
15. giinlerde degerlendirilen serum kreatinin degerlerinde anlamh farklar bulunmustur. Sadece
renal arterin klemplendigi deneklerde, renal arter ve venin beraber klemplendigi deneklere gore
serum kreatinin degerleri belirgin olarak diisiik saptanmustir (66). Bechara ve arkadaslarinin 24
domuz iizerinde yaptig1 bir bagka caligmada ise renal arter ve venin beraber klemplendigi
deneklerle sadece renal arterin klemplendigi deneklerde glomeriiler kayip karsilastiriimustir.
Sadece renal arterin klemplendigi deneklerde olusan glomeriiler kayip arteriovendz
klemplenmenin yapildigi deneklerden % 24.5 diisiik bulunmustur (67). Bu ¢aligmalardan
edilen sonuglar renal arter ve venlerin birlikte klemplenmesinin iskemi hasarim olusturmada
daha dogru bir yontem oldugunu gostermektedir (67,68). Calisgmamizda renal iskemi
olusturmak i¢in renal arter ve renal ven birlikte klemplendi. Sol renal iskemi atravmatik

mikrovaskiiler klemplerle olusturuldu. Kan akiminm durdugu, bobrek renginde solukluk ve
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arteriyel pulsasyonun kaybolmasiyla dogrulandi; iskemi siiresinin sonunda klemplerin
acilmasiyla birlikte kan akimmin yeniden bagladigi da benzer sekilde renal pedikiillerde

pulsasyonun alinmasi ve soluklugun diizelmesi ile belirlendi.

Yapilan calismalarda renal iskemi siiresinin de I/R hasarinin diizeyi iizerinde dnemli oldugu
belirtilmistir. Yapilan literatiir taramasmda /R hasart olusturmak icin farkli siireler
uygulandigi, uygulanan siirenin organa gore degisiklik gosterdigi saptanmustir. Kritik iskemi
stiresi organ bagiml olup, beyinde 5 dakikadan daha uzun siireli iskemi 6nemli miktarda
noéron kaybi ve infarktiise neden olurken, karaciger ve bobrek i¢in bu siirenin 15-20 dakika
oldugu bildirilmistir (69). Bobrekteki iskemi siiresi genellikle 30 ile 60 dakika arasinda
sinirlandinlmustir. Altmis dakikadan daha uzun siireli renal iskemi akut tubiiler nekroza ve
renal yetmezlige neden olabilmektedir. Renal iskemi siiresi 30 dakikadan kisa oldugunda ise
tiibiiler epitel hiicrelerinin izl proliferasyonu ile hasarlanmis renal tiibiillerinin onanldigi ve
buna renal fonksiyonlarm iyilesmesinin eslik ettigi saptanmustir (14,70,71). Iskeminin bobrekte
hasara yol agmasi i¢in gereken siire konusunda farkli veriler elde edilmistir (72—79). Jablonski
ve arkadaglarinin yaptig1 calismada sicanlara 30, 45, 60 ve 90 dakika iskemi uygulanmustir.
Uygulanan iskemi siiresi 30 dakika olan siganlarm %67 sinde 2. glinde serum kreatinin artist
goriiliirken, 45 dakika iskemi uygulanan sigcanlarin tamaminda serum kreatinin artist
gozlenmistir. Bu siganlarda iskemi sonrasi 15. giinde yapilan histopatolojik degerlendirmede
ise ciddi bobrek hasari goriilme orani %15°tir. iskemi siiresi 60 dakika olarak uygulanan
sicanlarda ise bu oran %45 olarak bulunmustur (80). Simmons ve arkadaslarmmn yaptigi
derlemede ise farkhi ¢alismalarda uygulanan iskemi siireleri karsilastirilmis ve siganlar igin
uygulanmasi gereken uygun iskemi siiresinin yaklasik 40-45 dakika oldugu belirtilmistir (68).
Bizim ¢alismamizda da literatiirden elde edilen bilgiler 1s18inda 45 dakikalik iskemi siiresi
uygulanmugtir.

Williams ve ark. renal I/R hasarinin etkilerini 45 dakikalk iskemiyi takiben reperflizyonun 0,
30 dakika, 1. 2. 4. 6. 9 ve 24. saatler ile 1 hafta sonrasindaki kan ve doku orneklerinde
arastirmuslardir (71). Bu arastirmacilara gore renal I/R hasarmm etkileri en erken 4. saatte
baglamakta ve 24. saatte pik yapmaktadir. Cochrane ve ark. ise reperfiizyon sonrasi renal
hasarin en erken 4. saatte goriildiigiinii belirtmislerdir (81). Bu veriler is1iginda ¢alismamizdaki
deneysel modelde 24 saatlik reperflizyon siiresi hedeflenmistir.
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Calismamizda elde edilen histomorfolojik ve biyokimyasal verilerin kontrol grubunda I/R
grubuna kiyasla anlamli bir fark gstermesi de segilen iskemi ve reperfiizyon siirelerinin yeterli

oldugunu ve kullamilan I/R modelinin de dogru uygulandigmi gdstermektedir.

Serum kreatinin  degeri, pratikligi ve maliyetinin diisiik olmasi sebebiyle bobrek
fonksiyonunun degerlendirilmesinde en sik kullanilan laboratuvar parametrelerinden birisidir.
Renal biyobelirteg olarak ¢ok yaygin kullanilmasina ragmen 6zellikle hafif ve orta derecedeki
bdbrek hasarlarinin saptanmasinda genellikle yetersiz kalmaktadir. Serum kreatinin ile GFH
arasinda nonlineer bir iliski bulunmaktadir. Yani, hastada hizla bobrek yetersizligi gelisip,
GFH 100 mL/dak’dan 10 mL/dak seviyelerine inse bile kreatininin plazmada birikimi igin
yeterli siire gecmediginden serum kreatinin birinci giinde dahi normal sinirlarda
kalabilmektedir. Ayrica normal bobrek fonksiyonuna sahip olan bireylerde serum kreatinin
diizeyinin 0,7 mg/dL’den 1,4 mg/dL’ye yiikselmesi goriiniirde hafif bir artis olmasma ragmen
GFH’de %50 gibi bir belirgin azalmaya (100mL/dk’dan 50 mL/dk’ya) karsihik gelmektedir.
GFH ile serum kreatinin arasindaki iliski kreatininin yapim hizina da baghidir (82).

Agir egzersiz veya bir travma sonucu kreatinin seviyelerinde artis anlamli bir renal bozukluk
olmamasmna ragmen s6z konusu olabilir. Rabdomiyoliz, steroid kullanimi, et agirhkl diyet
tiretim artisina neden olurken, malnutrisyon ve kaseksi nedeniyle olusan kas kitlesindeki

kayiplar ve siroz ise yapim azalmasina neden olmaktadir (83).

Kreatinin Olglimiiniin renal fonksiyonu degerlendirmedeki yetersizligi sebebiyle bagka
biyokimyasal parametreler kullamlmaya baglanmistir. Bunlardan en 6nemlileri Beta- Trace
Protein, serum sistatin-c diizeyi ve Beta2 mikroglobulin dl¢timleridir. Yapilan calismalarda bu
Olgiimlerin  kreatinin Sl¢limiinden renal fonksiyonlar1 degerlendirmede daha duyarli oldugu
gosterilmistir  (84-86). Cahgmamuzda Kkontrol grubunda herhangi bir renal iskemi
olusturulmamasina ragmen ilk ve son kreatinin degerleri arasinda anlaml bir fark bulunurken,
histopatolojik degerlendirmede herhangi bir fark olugmamug olmasini kreatinin Slglimiiniin
hassasiyetinin diisiikliigiine baglamaktayiz. Olusan bu anlaml farkin renal iskemi olmamasina
ragmen gegirilen cerrahi strese bagl oldugunu diistintilmiistiir.

Iskemi reperfiizyon; transplantasyon cerrahisinde ve vaskiiler cerrahide siklikla goriilen bir
klinikk durumdur. Iskemik renal dokuda revaskiilarizasyon, myonefropatik metabolik
sendromla sonuglanir. Myonefropatik metabolik sendrom; myoglobinemi, myoglobintiri,

hiperkalemi, metabolik asidoz ve renal yetersizlikle karakterize sistemik bir durumdur (27).

34



Reperfiizyonla aktive olan birgok mekanizma sonucu ortaya ¢ikan toksik tiriinler, adhezyon
molekiilleri ve sitokinler Sistemik Enflamatuar Yanit Sendromuna (SIRS) neden olup basta
akciger olmak tizere kalp, beyin gibi uzak organlarda hasar olusturup uzun siireli yogun bakim
yatisina sebep olabilecek ¢oklu organ yetmezligine yol agabilmektedir (87-89). I/R hasar
sonucu bobreklerde olusan histomorfolojik bulgular mikrovaskiiler permeabilitede artis,
interstisyel 6dem, enflamatuvar hiicre infiltrasyonu, parankimal hiicre disfonksiyonu ve akut

tubiiler nekroz gelisiminin sonucudur (90).

I/R hasarmi olusturan mekanizmalar iizerinde etkili olabilecegi diisiiniilen ¢esitli maddeler
profilakside (farmakolojik Onkosullama) ve tedavide (farmakolojik ardkosullama)
kullanilmugtir. Bu amagla beta glukan, melatonin, pirolidin, deksmedetomidin, askorbik asit,
magnezyum, L-karnozin gibi birgok madde {izerinde ¢alismalar yapilmustir (15,91,92). Fujii ve
ark. 30 sican iizerinde yaptiklari ahsmada; bobrek I/R hasar iizerine L-karnozinin etkilerini
arastirmislar ve L-karnozin ile farmakolojik dnkosullama yapilan siganlarda hasarin belirgin
olarak azaldigmm gostermislerdir (15). Calismacilar; I/R hasan ile artan renal sempatik
aktivitenin ve noradrenalin  diizeylerinin L-karnozin uygulamastyla baskilandigimn
bildirmislerdir.

Mohamed ve ark. 50 sican iizerinde renal /R hasan {izerine C vitamini ve L-argininin
koruyucu etkilerini arastirdiklar bir ¢alisma yapmuslardir. Arastirmacilar bir gruba renal
iskemi uygulamasindan 6nce 3 giin boyunca C vitamini, bir gruba L- arginin ve bir gruba da
bu iki ilact kombine sekilde uygulamislardir. Bu galismada C vitamininin tek basina ve L-
arginin ile kombine sekilde uygulanan siganlarda plasma iire, kreatinin, malondialdehid
(MDA) seviyelerinde belirgin azalma ve histopatolojik degisikliklerde belirgin farklilik
gozlenmistir (93).

Renal iskemiden korunmak i¢in farmakolojik 6n kosullamada etkisi arastirilan bir baska ilag da
propofoldiir. Yang ve ark. 32 sigan iizerinde propofoliin renal I/R hasar iizerindeki koruyucu
etkilerini arastirmuslardir. Propofol uygulanmayan siganlarda I/R sonrasi serum kreatinin, iire,
interlokin-6, interlokin-8, TNF- a, malondialdehid (MDA) seviyeleri belirgin bir sekilde
yiiksek bulunmustur. Bununla birlikte I/R sonrasi azalan serbest oksijen radikallerine karst
koruyucu etkisi olan siiperoksit dismutaz miktarmmn propofol uygulamasi sonrasinda belirgin
bir sekilde arttig1 gdsterilmistir. Bu sonuglar 1s131da, propofoliin I/R hasarina kars1 koruyucu
etkilerinin oldugunu bildirmislerdir (74).
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Ammar ve ark. abdominal aort anevrizmasi tamiri operasyonunda anestezi uygulamasi igin
uygulanan propofol ve sevofluranin renal fonksiyonlar iizerindeki etkilerini arastirdiklar klinik
bir ¢alisma yapmuslardir. 50 hasta tizerinde yaptiklar1 bu ¢alisgmada postoperatif donemde 1, 3
ve 6. saatlerde propofol kullanilan hastalarda sevofluran kullanilan hastalara gére serum
sistatin-c ve kreatinin degerlerinde belirgin bir azalma oldugu gosterilmistir. Bu calismada /R
hasart {izerinde propofoliin sevoflurandan daha olumlu etkileri oldugunu gostermislerdir (94).

Deksmedetomidinin I/R hasarina kars1 organ koruyucu etkileri beyin, kalp ve bdbrek
gibi bir¢ok degisik dokuda gosterilmistir (46—49). Kuhmonen ve ark. (47) si¢anlarda
olusturduklart beyin iskemi modelinde, deksmedetomidinin néronal iskemi hasarina
etkisini arastirmiglardir. Iskemiden 1 hafta sonra yapilan histopatolojik incelemede
hipokampiis ve dentat girusta bulunan CA1 ve CA3 alanlarinda deksmedetomidin
uygulanan siganlarda daha az noral kayip oldugu gosterilmistir. Deksmedetomidinin
sican renal I/R hasarina etkileri ilk kez Kogoglu ve ark. tarafindan gosterilmistir (14).
Bu calismacilar, sag nefrektomi yaptiklari siganlarda sol renal arteri 60 dakika
klempledikten sonra 45 dakika reperfiizyon uyguladiklari ¢alismalarinda,
reperfiizyonun basinda 100 mcg/kg intraperitoneal deksmedetomidin uygulamasi ile
45. dakikadaki histopatalojik hasar skorlarinin anlamli olarak azaldigin1 ve
renoprotektif bir etki olustugunu bildirmislerdir. Ayni zamanda, bu ¢alismada elde
edilen bu renal koruyucu etkinin sadece reperfiizyon sonrasi erken déneme ait
olmadigi, I/R hasarinin pik etki yaptigi kabul edilen 24. saatte de devam ettigi
saptanmastir.

Gu ve ark. deksmedetomidinin siganlarda renal i/R hasarindaki etkilerini invivo ve
invitro olarak ¢aligmiglardir (52). Bu ¢alismada siganlarin bilateral renal pedikiilleri
Klemplenerek 25 veya 40 dakikalik stirelerle iskemi modelleri olusturulmus ve
reperfiizyondan 30 dakika oOnce ve sonra olmak iizere intraperitoneal
deksmedetomidin 25 mcg/kg dozunda uygulanmistir. Preiskemik ve postiskemik
deksmedetomidin tedavisi ile I/R sonrasi 24. saatte tiibiiler yapilardaki degisikliklerin
renal fonksiyonlar: da igerecek sekilde belirgin diizeyde azaldigini bildirmistir.
Deksmedetomidinin renal I/R hasarindaki koruyucu etkisinin mekanizmasi kesin
olarak bilinmemekle birlikte, noradrenalin salinimini azaltarak renal kan akimi ve

glomeriiler filtrasyonu artirdigir kabul edilmektedir (95). Villela ve ark. yaptiklar
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deneysel ¢calismada anestezi altindaki kopeklere diisiik doz deksmedetomidin (1 ve 2
mcg/kg bolus doz uygulamasini takiben 1 ve 2 mcg/kg 1 saatlik intravendz inflizyon)
uygulamasinin idrar osmolalitesini ve plazma vazopressin diizeyini azaltarak serbest
su ditirezine neden oldugunu bildirmislerdir (56).

Bizim g¢alisjmamizda da daha Once yapilan c¢aligmalara benzer olarak
deksmedetomidin uygulanan grupta I/R grubundan farkli olarak hem kreatinin
degerlerinde anlamli azalma hem de Bowman kapsiil dilatasyonu, tiibiiler dilatasyon,
tiibiil epitelinde vakualizasyon, tiibiil epitelinde firgamsi kenar kaybi ve tiibiiliislerde
hyalen castlar gibi histomorfolojik degiskenlerde anlamli olarak azalma goriilmiistiir
(Tablo 1, Tablo 2, Tablo 3).

Ketamin ve I/R hasarma iliskin farkli sonuclar bulunan calismalar mevcuttur.
Ketaminin /R hasariyla iliskisini arastiran ¢alismalar siklikla kardiyak iskemi
tizerine yapilmistir. Ketaminin 0.25 mg/kg dozunda koroner bypass greftlemesinde, in vitro
ve in vivo sartlarda, notrofil inhibisyonu yaptigi ve notrofil kaynakli SOR’u azalttigt
gosterilmistir (96,97). Benzer olarak, 10-20 uM ketamin kobay kalbinde nétrofillerin iskemi-
reperflizyon esnasindaki adhezyonunu azaltmistir (98). Ayrica sican mezenterinde ketaminin
notrofil adhezyonunu inhibe ettigi gosterilmis ve bu etkinin sitokinle aktive edilen adhezyon
molekiilii olan E-selektinin siipresyonu yoluyla oldugu iddia edilmistir (99).

Bununla beraber, ketaminin renal iskemik hasari artirdigi yoniinde ¢alismalar da mevcuttur.
Curtis ve arkadaslarinin siganlarda renal iskemi modeli iizerinde yaptigi calismada S(+)
ketamin uygulanan deneklerde vaskiiler dilatasyon ve konjesyon, tiibiiler dilatasyon ve
dejenarasyon oldugu gézlenmis ve degisiklikler S(+) ketamin etkisine baglanmustir. Yine ayni
calismada renal iskemi ile beraber uygulanan S(+) ketaminin bébrek tizerinde zararh etkiler
olusturdugu ve bu etkiyi beraberinde uygulanan deksmedetomidinin azaltmadigi gosterilmistir
(39). Neto ve arkadaglarmin yaptig1 bir baska renal iskemi modeli ve ketamin ¢aligmasinda,
S(+) ketaminin katekolamin seviyesini artirmast sonucunda renal hasar1 kotiilestirdigi
gosterilmistir (99).

Bizim calismamizda, ketamin grubunda /R grubuyla karsilastinldiginda hem kreatinin
degerlerinde hem de Bowman kapsiil dilatasyonu, tiibiiler dilatasyon, tiibiil epitelinde
vakualizasyon, tiibiil epitelinde fircams1 kenar kaybi1 ve tiibiiliislerde hyalen castlar
gibi histomorfolojik degiskenlerde anlamli olarak artma mevcuttur (Tablo 1, Tablo 2,
Tablo 3).
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5.1

Bu sonuglar Curtis ve arkadaslarinin ketaminin renal iskemi hasarini artirdigi
yoniindeki bulgularini desteklemektedir.

Bizim calismamizda ayrica ketamin ve I/R hasari iizerine olumsuz sonuglar
bulunmus olsa da daha once yapilan galismalarda aksi sonuglarin da bulunmus
olmasi, bu konu ile ilgili daha kapsamli arastirmalar yapilmasi gerektigi sonucunu

distindiirmektedir.

Caligmamizda bir takim kisitlamalar mevcuttur. Sadece erkek sican kullanarak Ostrojen ve
progestron gibi dalgalanma gdsteren disilik hormonlarmm I/R hasari {izerine etkisi
bilinmemektedir. Uygulanan histopatolojik incelemelerin istatistiksel analizlerinde anlamlilik
baz alindiginda daha fazla sicanla degerlendirilmesinin farklilig1 ortaya koymada daha etkili
olacag diistiniilmektedir. Biyokimyasal belirteg olarak kullandigimiz serum kreatinin degeri
yerine Beta- Trace Protein, serum sistatin-c diizeyi ve Beta2 mikroglobulin gibi daha spesifik
belirtegler kullanilmasinin daha net verilerle sonuglanacagi kanisina varimastir.

SONUC

Bu calismada anestezi uygulamasinda sik¢a kullanilan  ketamin ve
deksmedetomidinin renal I/R hasar1 iizerine etkilerini arastirmayr amagcladik.
Deksmedetomidin kullanilan deneklerde serum kreatinin degeri ve histopatolojik
degerlendirmelerde kontrol grubuna goére anlamli artis bulunmamustir. Ketamin
kullanilan deneklerde ise serum kreatinin degeri ve histopatolojik degerlendirmelerde
kontol grubuna gore anlamli artis gézlenmistir. Bu sonugclar 1s1ginda transplantasyon
cerrahisi ve vaskiiler cerrahi gibi renal iskemi olasiliginin yiiksek oldugu durumlarda
renal I/R hasarindan korunmak icin ketamin yerine deksmedetomidin tercih

edilebilecegi kanisina varildi.
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