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1.GIRIS

Noromuskiiler bloke edici ajanlar, giiniimiizde endotrakeal entiibasyonu ve mekanik
ventilasyonu kolaylagtirmak amagli ve farkli pek ¢ok cerrahi uygulamada néromuskiiler
blokaji devam ettirmek icin rutin olarak kullaniliyorlar. Fakat endotrakeal entiibasyonu
kolaylagtirma amacl yaptigimiz néromiiskiiler blokaj; tam paralizi s6z konusu oldugu i¢in
zor maske, zor ventilasyon ya da zor entiibasyon durumlarinda ya da ekstiibasyon
asamasinda kas gevseticinin viicuttan uzaklastirilmas: basamaklarindan herhangi birinde
sorun oldugunda hastanin oksijenasyonu iizerine olumsuz sonuglar dogurabilecek diizeyde
ventilasyon isini bozabilir (1).

Ajan sayisi nedeniyle depolarizan kas gevseticilerin aksine, nondepolarizan kas
gevseticilerde genis bir secenek alanmi vardir. Nondepolarizan kas gevseticiler kimyasal
olarak yapisal 6zelliklerine gore veya esdeger dozlarinda etki siirelerine/etki baglangiglarina
gore siniflandirilabilirler (2). Nondepolarizan néromuskiiler blokajin yeterli diizeyde geri
cevrilmesi kotii hasta ¢ikislarina engel olmak igin gereklidir. Kas giiclinliin tam olarak
iyilesmis olmast ve néromuskiiler bloker ajanlarin rezidii etkileri kaldiysa bunlarin da
farmakolojik olarak tamamen geri ¢evrilmis olmasi gereklidir. Bu amacla kas gevseticilerin
etkisini geri cevirmek icin antagonize edici ajanlar gelistirilmistir. Ideal bir kas gevsetici
antogonisti (tersine ¢evirici ajan) hizli derlenme saglamalidir. Kas gevsetici uygulandiktan
sonraki herhangi bir zamanda, yiizeyel ya da derin her seviyedeki blogu tamamen ortadan
kaldirabilmelidir. Antikolinesteraz ilaglarla karsilasilan yan etkiler olmadan ve hizli bir
sekilde noromuskiiler blokaji geri dondiiren ajanlar gelistirilmeye calisilmaktadir (2).
Yakin zamanda siklodekstrin ile yapilan c¢aligmalar sonucunda yeni bir kas gevsetici
antogonisti gama-siklodekstirin derivesi olan sugammadeks kullanima girmistir (1,3).
Ancak bobreklerden atilimi ve ileri bobrek yetmezliginde onerilmemesi bu yan etkiler

izerine ¢alisma yapmay1 gerektirmistir. 10



Bobrek hastaliklari; bobrek hastaliklar1 diinyada bircok {ilkede olimiin ve
morbiditenin en onemli nedenleri arasindadir. Pratigimizde karsilasma olasiligimiz giin
gectikce artan KBH dilinyada da biiylik bir saglik sorunu olarak degerlendirilmektedir.
2014 yilinda Amerika’da eriskinlerin %10’dan fazlasinin veya 26 milyondan fazla insanin
kronik bobrek hastasi oldugu tahmin edilmektedir ve bu sayidan daha fazla milyonlarca
kiside akut bobrek hasar1 veya daha az siddetteki bobrek islev bozuklugu bulunmaktadir
(4,5).

Bu calismada amacimiz tek tarafli iireter obstriiksiyonu ile bobrek yetmezligi
olusturdugumuz sicanlarda rokuronyum ile olan blogu geri dondiirmek i¢in selektif olarak
gelistirilmis bir siklodekstrin olan sugammadeksin bobrek dokusu {izerine uzun siireli

etkilerinin arastirtlmasidir.
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1. GENEL BILGILER

2.1.Sinir Kas Kavsag ve Noromuskiiler iletim

Iskelet kas1 lifleri omuriligin 6n boynuzundaki biiyiik motor ndronlardan koken
alan biiylik miyelinli sinir lifleri tarafindan innerve edilirler. Her sinir lifi kasin ortasina
girdikten sonra dallanir ve ii¢ ile birkac yiiz arasinda degisen sayida iskelet kasi lifini
uyarir (6). Her sinir ucu, kas lifinin ortasina yakin bir yerde kas lifiyle sinir kas kavsagi
denilen bir baglanti yapar. Sinir sinyali tarafindan kas lifinde baslatilan aksiyon
potansiyeli, kas lifinin uglarina dogru her iki yonde yayilir. Kas liflerinin yaklasik yiizde
ikisinin disinda, her kas lifinde bir kavsak vardir. Sinir lifi kas lifinin yiizeyine dogru giren
ama kas lifinin hiicre zarinin disinda uzanan bir dallanmis sinir uglar1 kompleksi olusturur.
Bu yapinin tamamina motor son plak denir. Bu yapi, kenidisini ¢evresindeki sivilardan
yalitan bir ya da daha ¢ok Schwan hiicresi ile kaplanmistir. Akson sonunun karsisindaki
kas lifinde iceriye dogru girinti yapmis zara sinaptik oluk ya da sinaptik ¢ukur; sinir ucuyla
lif zar1 arasindaki bosluga sinaptik aralik ya da sinaptik yarik denir. Bu aralik 20-30 nm
genisligindedir. Olugun tabaninda, sinaptik transmitterin etki edebilecegi yiizey alanine
artiran, subnoral yariklar denilen, kas lifi zarmin yaptig1 ¢ok sayida kii¢iik kivrimlar vardir.
Akson ucunda, uyarici bir transmitter olan asetilkolinin sentezi i¢in gerekli enerji kaynagi
olan adenozin trifosfati (ATP) saglayan ¢ok sayida mitokondri bulunur. Asetilkolin kas
lifini uyarir. Asetilkolin sinir ucunun sitoplazmasinda sentezlenir, fakat hizla bir¢ok kiiciik
sinaptik vezikiile emilir; tek bir son plagin sinir uclarinda normalde yaklasik 300.000 adet
vezikiil vardir. Sinaptik aralikta, sinaptik vezikiillerden saliverilen asetilkolini pargalayan

asetilkolinesteraz enzimi bulunur(7).
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2.1.1 Nondepolarizan Noromuskiiler Blok

Sinir hiicresinde olusan aksiyon potansiyeli asetilkolin salinimina neden olur.
Salinan asetilkolin kas lifi zarindaki nikotinik asetilkolin reseptorlerine baglanir. Eriskin
memeli iskelet kasinda nikotinik asetilkolin reseptorii pentamerik bir komplekstir; 2 o
altlinitesi, bir B, & ve ¢ altiinitesine baglidir. Bu altiiniteler birlesip hem bir kanal olusturur
hem de asetilkolin veya diger agonist-antagonistlerin baglanabilecegi alanlar bulundurur. o
altlinitelerine baglanan 2 asetilkolin molekiilii reseptorde konformasyonel degisiklige
neden olur ve kanali acar. Eger bir nondepolarizan ndéromuskiiler blokor (yarigsmact
antagonist) asetilkolin reseptdr altlinitesine baglanirsa 2 agonist birden baglanamamis olur
ve noromuskiiler gecis inhibe olur (1,8). Blokajin derinligini, sinaptik araliktaki ilag
konsantrasyonu artis1 ve reseptdre karsi ilacin afinitesindeki yiikseklik belirler.

Noromuskiiler blokajin geri dondiiriilmesinde teorik olarak 3 temel mekanizma
vardir; 1- Presinaptik asetilkolin saliniminda artig, 2- asetilkolinesteraz enzim aktivitesinde
azalma, bu iki mekanizma sonucunda etki alanindaki asetilkolin miktar1 artar ve yarigmaci
inhibitorlere karsi asetilkolinin reseptore baglanma sikliginda artig goriilmiis olur. 3- Etki
alaninda noéromuskiiler blokor konsantrasyonunda azalma, post sinaptik reseptorleri serbest
birakmis olur. Agonist ve antagonistler arasindaki bu yarigin sonucu, ilaglarin goreceli
yogunluklarina ve baglanma karakterlerine baghdir (9-12).

Nondepolarizan kas gevseticinin etkisinin ortadan kalkip, iletimin yeterli hale
geldigini gosterebilmek icin bazi bulgular degerlendirilir (10,13).

Klinik;

Solunumla iliskisiz parametreler;

Giiltimseyebilmek
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Dili stirekli agiz disinda tutabilmek

Elle kavramayi 5 saniye siirdiirebilmek

Bas1 en az 5 saniye siire ile yukarida tutabilmek
Bacagi en az 5 saniye siire ile yukarida tutabilmek
Konusabilmek

Yutkunabilmek

Solunumla ilgili parametreler;
Yeterli tidal voliim
En az 15-20 ml/kg vital kapasite
20-25 cmH20 degerindeki negatif basing saglayan inspirasyon giicii
Uyarilmis cevaplar;
Tek segirmenin kontrol yiiksekligine donmesi
Yiiksek frekansta stimiilasyona kars1 devamli tetanik cevap alinmasi Dortlii uyari1 oraninin

%90’1n lizerine ¢ikmast

2.1.1.1.Rokuronyum

Pankuronyum ve vekuronyumda steroid c¢ekirdegin A halkasinda bulunan asetil
esteri rokuronyumda yoktur. 2 ve 16. Konumdaki piperidin disinda doniimsel yer degisme
ile olusan bilesik vekuronyum ve pankuronyumdan daha hizli etki baslangic siiresine
sahiptir. Vekuronyum ve pankuronyumdaki kuarterner nitrojene bagli metil grubu yerine
rokuronyumda bir alil grubu vardir. Bunun sonucu olarak rokuronyum, vekuronyumdan 6,
pankuronyumdan ise 10 kat daha az potenttir. A halkasina asetil ester yerine hidroksi

grubun bagli olmasi rokuronyumu ¢ozeltide daha stabil hale getirir. Oda sicakliginda
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rokuronyum 60 giin siireyle kullanilabilir durumda kalir. Buna karsin pankuronyumun raf
omrii 6 aydir. Bunun nedeni pankuronyumun aksine rokuronyumun iiretimin son
asamasinda sterilize edilmesidir. Son sterilizasyon bir miktar bozunmaya neden olur (14-

16).

Sekil 2. Rokuronyum bromiiriin kimyasal yapisi

Entiibasyon i¢in 0.6-1.0 mg/kg, etkinin devami i¢in 0.15 mg/kg bolus dozu, 9-12
pg/kg/dakika da devamli inflizyon dozu i¢in gerekir (2). Yapilan arastirmalar sonucu EDos
dozlar1 uygulandiginda en potent bilesen olan sisatrakuryum en yavas etki baslangic
sliresine, en az potent olan rokuronyum ise en hizli etki baslangig¢ siiresine sahiptir (17-19).
Ideal entiibasyon kosullarini saglayacak iliskili kaslarda (laryngeal addiiktérler, diyafram
ve masseter) néromuskiiler blok baglangicr tipik olarak monitdrize edilen adductor pollicis
kasindan daha hizlidir (20). Ve aym1 zamanda yine bu kaslarda néromuskiiler blok etki
stiresi daha kisadir, daha hizli derlenmeye sahiptirler (19-24). Siiksinilkolin hizli trakeal
entiibasyon gerektiginde 60-90 saniyede kas gevsemesi saglar. Siiksinilkolin kullanimi
istenmeyen veya kontrendike olan durumlarda (malign hipertermi Oykiisii, siiksinilkolin
alerjisi, varolan ya da beklenen hiperkalemi, kas distrofisi, subakut spinal kord hasari,
denervasyon sendromu, 48 saat once gelisen ciddi yanik) yiiksek dozlarda rokuronyum bu
amagla uygulanabilir (25). Rokuronyum dozunu etki baslangi¢ siiresini kisaltmak i¢in 0.6
mg/kg’dan 1,2 mg/kg’a ¢ikardigimizda tam néromuskiiler blok baslangict 89 saniyeden 55

saniyeye diiser fakat etki siiresi ise 2 katina (37 dakikadan 73 dakikaya) c¢ikar (25).
16



Cocuklarda 0,6 mg/kg rokuronyum (60 saniye) hizli trakeal entiibasyon i¢in 0,1 mg/kg
vekuronyumdan (100 saniye) veya 0.5 mg/kg atrakuryumdan (180 saniye) daha iyi bir
kosul saglar (26).

Rokuronyum az bir miktar1 (=%10) iire ile olsa da primer olarak karacigerde

elimine edilir (27).

2.1.2. Noromuskiiler Blogun Sonlandirilmasi

2.1.2.1.

Noromuskiiler blogun tersine doniisii, nondepolarizan kas gevseticilerin kademeli
diflizyonu, yeniden dagilimi, metabolizmasi, viicuttan atilimi (kendiliginden tersine doniis)
veya spesifik tersine doniistiiriicii bir ajanin uygulanmasina (farmakolojik tersine doniis)
baghdir.

Giliniimiizde kolinesteraz inhibitorlerinin yaninda selektif antagonist ajanlar da
kullanima girmistir.

Sugammadeks Sodyum (ORG-25969)

Sugammadeks modifiye bir y-siklodekstrindir ve noéromuskuler blokor ilacin
iizerini kaplama yontemiyle inaktivasyonunu saglayan ilk selektif kas gevsetici baglayan
ilagtir. (su- ‘“sugar” seker, gammadeks- y-siklodekstrinin yapisal molekiiliidiir.)
Rokuronyum ve vekuronyum nedenli néromuskuler blokaji geri dondiiren bu yontem
klinik uygulama olarak ilk defa 2008 yilinda baslamis, bugiin ise pediyatrik ve eriskin
anestezisinde diinya c¢apinda ¢ogu Tllkede kullanilabilmektedir. Sugammadeks ve
rokuronyum/vekuronyum kompleksi néromuskiiler blokajin her seviyesinde olusur ve
antikolinesteraz ilaglarla karsilastirildiginda ¢ok daha hizli bir farmakolojik geri doniise
neden olur. Bu nedenle sugammadeks postoperatif rezidiiel néromuskiiler blokaj1 belirgin

olarak azaltmistir (3).
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3 dogal anmodifiye siklodekstrin, alti,yedi ve sekiz halkali oligosakkaridazlar
sirasiyla a-, B-, ve y-siklodekstrinlerdir (28,29). Ug boyutlu yapilar1 kesik koni veya ortasi
delik lokma tatlisina benzer. Hidrofobik kavite ve polar hidroksil gruplarmin varlig
nedeniyle hidrofilik dis ylizeyi olan bir yapisi vardir. Hidrofobik etkilesimler lipofilik
molekiilleri siklodekstrinin kavitesi i¢inde tutar, boylece suda ¢oziinebilen bir konuk-konak
bilesigi olusur.

Sugammadeks bu halka yapisi {izerine kurulmustur ama modifiye bir y-
siklodekstrindir. y-siklodekstrinin kavitesi a ve B siklodekstrinlerin kavitelerinden biiyiik
olmasima ragmen rokuronyum molekiiliiniin daha biiyiik rijit yapisina uyum saglayamaz.
Bu nedenle rokuronyumun dort steroidal halkasiyla daha iyi uyum saglamak iizere sekiz
yan zincir eklenerek kavite genisletilmistir. Dahasi rokuronyumun pozitif yiikli kuarterner
nitrojeniyle olusacak elektrostatik bagi giiclendirmek i¢in bu yan zincirlerin sonuna negatif

yiiklii karboksil gruplar eklenmistir (29,30).

ONa

Sekil 3. Sugammadeks

18



Rokuronyum-sugammadeks kompleksinin kararliligini intermolekiiler (van der
Waals) giiclerle termodinamik (hidrojen baglar1) ve hidrofobik etkilesimlerin
kombinasyonu saglar (29-31). Sugammadeks steroidal noéromuskiiler blokor ilaglarla
(rokuronyum ve vekuronyum) 1:1 oraninda rijit kompleksler olusturur (29). Pankuronyuma
da az miktarda baglanma afinitesi vardir ama bu iliski belirgin bir klinik etki gérmek i¢in
cok diisiiktiir. Sugammadeksin vekuronyuma ilgisi rokuronyuma olandan 2,5 kat daha
azdir ama yine de sik1 bir bilesik olusturacak kadar yiiksektir. Sugammadeks-rokuronyum
hizl1 baglanmasi sonucunda serbest rokuronyumlar plazmadan ¢ikarilmis olur. Bu da etki
yeri olan néromuskiiler kavsaktaki rokuronyum molekiillerinin olusan konsantrasyon farki
nedeniyle plazmaya hareketine neden olur, ki plazmada onlar1 da baglayacak serbest
sugammadeks molekiilleri vardir. Rokuronyum ndéromuskiiler kavsakta baglandig
yerlerden ayrildik¢a néromuskiiler blokaj hizlica geri ¢evrilir. Sugammadeks uygulanmasi
rokuronyumun (serbest formlart ve sugammadekse bagli formlar1) total plazma
konsantrasyonunda artigla sonuglanir (32). Selektif baglayici ajan olarak davranan ve
kolinerjik yolakta (kolinesteraz, nikotinik veya muskarinik reseptorler) direkt veya indirekt
etkisi olmayan sugammadeks, antikolinerjik ilag¢ birlikte kullanimin saf dis1 birakmistir.

Sugammadeks saglikli erigkin goniillillerde (néromuskiiler blokaj olmadan) 0.1-8.0
mg/kg doz araliginda uygulandiginda dozla dogru orantili farmakokinetik sergilemistir: 18
L hacim dagilimi, 100 dakika eliminasyon yar1 émrii, dozun %80’inin 24 saatte idrarla
atildig1 120 ml/dk hizinda plazma klerensi (33).

Sugammadeks tarafindan kaplanmak rokuronyumun farmakokinetigini degistirir.
Sugammadeksin klerensinin rokuronyuma gore 3 kat daha yavas olmasi farmakokinetikleri
arasindaki temel farkliliktir (33). Azalmis klerensin nedeni rokuronyum-sugammadeks
kompleksi igin biliyer bir atilim yolunun olmamasi v ek olarak kompleksin biiyilik

boyutlarinin renal atilimi da engellemesidir (34).
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0.6 mg/kg rokuronyum uygulanmasindan 3 dakika sonra 8 mg/kg sugammadeks
uygulamasi ile 2 dakika icinde TOF oranmin 0,90’a kadar diizeldigi goriilmiistiir
(plaseboda ise 52 dakika). Sugammadeks dozu 4 mg/kg’a azaltildiginda 0,90 TOF oranina
4 dakikadan az bir siirede ulasilmistir (33). Rokuronyum 0,6 mg/kg verilmis TOF yanit
sayis1 2 olan cerrahi hastalarinda yapilan bir ¢alismada 4 mg/kg dozunda sugammadeks
uygulamasinin median iyilesme siiresi 1,1 dakikadir (35).

Hizli seri anestezi indiiksiyonu ve trakea entlibasyonundan sonra hizlica spontan
solunuma doniis hem rokuronyum (1 mg/kg)-sugammadeks (16 mg/kg) kombinasyonu
hem de siiksinilkolin (1 mg/kg) uygulanarak saglanabilir. Trakeal entlibasyon-spontan
solunum arasi gecen median siire siiksinilkolin ile 406 sn, rokuronyum-sugammadeks ile
216 sn’dir (36).

Sugammadeks ilaca karsi hipersensitif olan hastalarda kontraendikedir. Diger
bildirilen yan etkileri: oksiirme, kimildanma, parosmi (anormal koku duyusu), idrarda
artmis n-asetil-glukozaminidaz seviyesidir. Sugammadeks uygulamasindan sonra olusan
okstirme ve kimildanma kas gevsemesi ile maskelenmis yetersiz anestezi diizeyine baglh
olabilir.

Siklodekstrinler, sugammadeks gibi, baska molekiilleri i¢ine alarak kompleks
olusturma yetenekleriyle bilinirler. Bu 6zelligi nedeniyle rokuronyum ve vekuronyum
disinda bagka ilaglarla da iliski kurabilirler. Teorik olarak 2 6nemli ilag etkilesimi
olusabilir: Birincisi sugammadeks steroidal néromuskiiler blokor ilaglar disinda endojendz
veya farmasotik molekiilleri de kaplama yetenegine sahiptir, bu da kaplanan molekiillerin
etkilerinde azalmaya neden olur. Preklinik caligmalarda 500 mg/kg/giin dozuna kadar
baska steroidal bilesenlerle sugammadeksin iliskisi gozardi edilebilir diizeydedir (37).
Ikincisi sugammadeksin bagka bir molekiile afinitesi ¢ok yiiksek olursa, bu molekiil

sugammadeks ile kompleks olusturmus olan rokuronyum/vekuronyumun yerine gegerek
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ndromuskiiler blokajin yeniden olusmasma neden olur. iki ilag etkilesimi de klinik
uygulamada giivenlik ¢ikarimlart yaptiracak potansiyeldedir (38). 300 bilesenin
(perioperatif donemde sik¢a kullanilan ilaglar1 da igeren) sugammadeksle olasi bir yer
degistirme iligkisine girmesi yOniinden aranmasi icin bir modelleme yaklasimi
gelistirilmistir. Bu incelemede sugammadeksle olast bir yer degistirme iligkisine
girebilecek 3 bilesen bulunmustur: Toremifen, fusidik asit ve flukloksasilin. Ancak klinik
olarak sugammadeksin bu ilaglarla birlikte uygulanmasiyla ilgili bir néromuskiiler blokajin
yeniden olugsmasi durumu saptanmamistir (38).

Reentiibasyon gereken ve ekstiibasyon Oncesi sugammadeks kullanilan hastalar
ozel dikkat gerektirirler. Cilinkli dolasimda kalabilecek sugammadeks molekiilleri yeniden
uygulanacak rokuronyum veya vekuronyumla reaksiyona girebilir. Bu ortamda,
noromuskiiler blokajin yeniden olusturulabilmesi icin iki alternatif strateji vardir.
Sugammadeks uygulamasindan sonraki ilk 24 saatte, su an i¢in 6nerilen rokuronyum veya
vekuronyum yerine steroid yapida olmayan bir ndromuskiiler bloker ilag kullanilmasidir.
Bu koruyucu yaklagimin temelinde sugammadeksin maksimum klerens zamani1 bulunur.
Ancak preklinik ve klinik caligmalarla 24 saatten Once rokuronyum ve vekuronyum
yeniden uygulamasiyla da giivenli néromuskiiler blokaj yeniden olusumunun saglandigi
gosterilmistir (39). Saglikli goniilliilerde yapilan model tabanli ¢aligma sugammadeksle
noromuskiiler blokaj geri dondiiriildiikten 5-60 dk iginde uygulanan yiiksek dozda
rokuronyumun tam noéromuskiiler blokaj olusturdugunu gostermistir (T1=%0), (40).
Sugammadeksle geri doniisiimden sonra 1,2 mg/kg rokuronyum uygulamasiyla etki
baglama siiresi 3 dakika olan, hizli bir néromuskuler blokaj (T1=%0) olusturulmus.
Sugammadeks uygulamasindan 30 dk sonra 1,2 mg/kg rokuronyumla olugsan néromuskiiler

blokajin baslama stiresi 1,5 dk’dir.
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2.2. Bobrek
2.2.1.Anatomi

Bobrekler retroperitoneal organlar olup paravertebral alanda yerlesmislerdir. Oblik
pozisyonda psoas kasmin dis yaninda bulunurlar. Karacigerin pozisyonundan dolay1 sag
bobrek sola nazaran biraz daha asagidadir. Bobregin uzun ekseni ormalde ortalama 12-14
cm olup kisilerin beslenme durumuyla ilgili olarak ¢ok farklilik gdsterir. Sag bobregin
boyu sola nazaran biraz daha kisadir. Bobreklerin agirligi ortalama 140-170 gr ‘dir (41).
Bobrekler 6n yiizde, periton araciligiyla intraperitoneal organlarla komsuluk yapar. Sol
bobrek iistte stirrenal gland, iist dista dalak, {ist icte mide, hilus bolgesinde pankreas
kuyrugu ve altta ince ve kalin barsakla komsuluk yapar. Sag bobrek iistte siirrenal gland,
iist icte karaciger, hilusta duodenum ve altta kalin barsakla komsuluk yapar (41,42).

Bobrekler uzun ekseninden ikiye kesilecek olursa dis kisminda korteks, i¢ kisminda
medulla denilen iki ana bolgeye ayirt edilir (43).

Renal hilusta arter ve venle birlikte renal pelvis yer alir. Renal pelvise major ve
minor kaliksler acilir. Minor kaliksler birleserek iist, orta ve alt major kalikslere ve bunlar
da renal pelvise acilirlar (41,44). Renal pelvis tamamen intrarenal veya kismen ekstrarenal
durumda olabilir, alt orta tarafta iireterle devam ederek olusan idrar1 alt iiriner sisteme

bosaltirlar (45-47).

2.2.2.1. Bobrek Kan Akimi
Her iki bobrege giden kanin miktar1 70 kg' lik normal bir insanda dakikada 1200 ml

veya kalp debisinin %21’ 1 kadardir.
Bobrege gelen kanin biiyiik bir ¢ogunlugunu renal korteks almaktadir. Bobrek
medullasina giden kan, peritiibiiler kapiller sistemin 6zellesmis bir kism1 olan vaza rekta

tarafindan saglanir. Bu damarlar medullada Henle kivrimlarina paralel olarak derinlere
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ilerler ve sonra kortekse donerek vendz sisteme dokilurler. Vaza rektalar bobreklerin

yogunlastirilmis idrar yapmasinda énemli rol oynarlar (43, 48).

2.2.2.2. Bobregin Fizyolojisi

Bobregin en kii¢lik fonksiyonel birimi olan nefron her bir bobrekte 1 000 000 -1
200 000 kadar bulunur (41, 49). Bobrek hasari, hastalik veya yaslanma ile nefron sayisi
giderek azalir. 40 yasindan sonra islev géren nefron sayis1 her on yil i¢in % 10 azalir. Her
nefronun; kandan biiyilk miktarda sivinin filtre oldugu glomeriil ve filtre edilen sivinin
idrara doniistligli toplayicr tiibiil olmak iizere iki ana boliimii vardir.

Glomeriil, diger kapiller aglar ile karsilastirildiginda, daha yiiksek hidrostatik
basinca (60 mmHg) sahip olmakla beraber, dallanan ve anastomoz yapan kapiller bir agdan
olugsmustur. Glomeriiler kapillerler epitel hiicreleri ile Ortlilmiistiir ve tim glomeriiller
bowman kapsiilii ile sarilmistir. Glomeriiler kapillerden filtre olan sivi énce bowman
kapsiilii icine ve ardindan da bobrek korteksinde yer alan proksimal tiibiil i¢ine akar. Sivi
proksimal tiiblilden inen henle kivrimina akar. Her kivrimin bir inen bir de ¢ikan kolu
vardir. Cikan kolun sonundaki duvarinda plak igeren kisma makula densa denir. Bu kisim
nefron fonksiyonunun kontroliinde rol oynar. Sivi makula densadan distal tiibiile ulagir.
Distal tiibiilii birlestirici tiibiil ve kortikal toplayici tiibiil izler. Sivi buradan kortikal
toplayict kanala ulagir. 8-10 adet kortikal toplayici kanalin baslangic kisimlart birleserek,
medullada seyreden ve mediiller toplayicit kanal denilen daha genis bir toplayici kanal
yaparlar. Toplayict kanallar sonunda papillanin tepesi araciligr ile bdbrek pelvisine
bosalirlar (43). Bobreklerin siizme fonksiyonu; glomeriiler filtrasyon, maddelerin bobrek
tiibiillerinden kana geri emilimi ve kandan maddelerin bobrek tiibiillerine sekresyonu

islemleri sonucunda gercgeklestirilmis olur.
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2.2.2.3. Bobregin Fonksiyonlari

Bobreklerin temel fonksiyonu suyun ve elektrolitlerin fazlasini idrarla viicut disina
atmaktir. Boylece plazma hacmini, elektrolit dengesini ve bunlara bagli olarak kan
basmcini diizenler. Viicuttaki sodyum (Na'), potasyum (K"), klor (CI), bikarbonat,
hidrojen, kalsiyum (Ca'™"), fosfat gibi elektrolitlerin plazma diizeylerinin ayarlanmasinda
birincil derecede etkilidir. Bobrekler su ve elektrolit dengesini saglamanin yani sira,
metabolik atiklarin, yabanci maddelerin ve diger soliit yiiklerin idrar yoluyla atilimasini da

saglar. Tim bu islevleri filtrasyon, reabsorbsiyon, sekresyon yaparak yerine getirir (41,

50).

2.2.2.4. Glomeriiler Filtrasyon

Idrar olusumu glomeriiler filtrasyon ile baslar. Glomeriiler filtrat kan plazmasina
cok benzemekle birlikte protein igerigi ¢cok azdir. Peptit hormonlar gibi kii¢iik proteinler
filtrata gecerken, albumin gibi biiylik plazma proteinleri ve globulinler filtrasyon
bariyerinden gecemezler. Kandaki bir¢cok diisiik molekiil agirlikli madde serbestge filtre
edilir. Serbestce filtre edilebilen maddeler arasinda; sodyum, potasyum, klor ve bikarbonat
gibi iyonlar, glukoz, iire, notral organikler, aminoasitler, insulin ve antidiiiretik hormon
(ADH) gibi peptidler vardir (46).

Glomeriiler filtrasyon hizi (GFH); birim zamanda filtre edilen hacim olarak
tanimlanir. Saglikli, geng¢ erkek eriskinde, GFH 180 L/glin’ diir; bu da 125 mL/dk’ ya
tekabiil eder. Insanlarda ortalama plazma hacmi yaklasik 3 litredir, giinde plazma hacminin

60 kat1 kadar1 bobrek tarafindan filtre edilir (41, 42).
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2.2.2.5. Su ve Elektrolit Dengesinin Ayarlanmasi

Bobrekler, toplam viicut su miktarinda degisiklik olusturmadan su alinimina idrarla
su atiliminda degisiklik olusturmak suretiyle viicut su dengesini ayarlarlar. Su da oldugu
gibi, bobrekler degisken oranlarda mineralleri atabilirler, alim1 ve atilim1 dengeleyebilirler.
Proksimal tiibiillerde 6zellikle su, glikoz, kii¢iik molekiil agirlikli proteinler ve bazi iyonlar
geri emilirler. Bu geri emilim su ile birlikte oldugu icin buradaki ozmolarite izotoniktir.
Henle kulpu primer idrarin hipertonik durumdaki sekonder idrara doéniismesinde kilit rol
oynar. Henle kulpunun inen ince kolunun suya gegirgen olmasi, sodyum ve diger soliitlere
orta derecede gecirgen olmasi, ¢ikan kalin kolun suya gegirgen degilken diger soliit yiiklere
gecirgen olmasi, bobrek medullasinin derinliklerinde ultrafiltrata gore ¢cok daha hipertonik
bir ortam olusturulmasini saglar. Bu sayede difiizyon ve aktif tasima ile elektrolit degisimi
de kolaylastirilmis olur. Suya karsi gecirgenligi olmayan ¢ikan kalin koldan kortekse
gidildik¢e ise daha hipotonik bir ortam olusur (41, 51). Distal tiiblilden ¢ok yogun ortama
dogru aktif bir sodyum iyonu tasinmasi saglanabilir. Bu mekanizma, su emilim ve
atliminda olduk¢a dnemlidir. Renin, aldosteron, anjiotensin ve vazopressin gibi hormon ve
mediatorlerle kontrol edilen bu sistem, asit baz dengesinin, sivi elektrolit dengesinin

diizenlenmesinde yani homeostaz saglanmasinda etkilidir (52).
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2.2.2.6. Arteriyel Kan Basincinin Ayarlanmasi

Kan basinci, kan hacmine baglidir. Bébrekler de su ve hacim dengesinin idamesini
saglayarak, kan hacmi ayarlanmasina ve kan basinci regiilasyonuna da katkida bulunurlar

(41).

2.2.2.7.D Vitamini Sentezinin Diizenlenmesi

D vitamini sentezinin son asamast bobreklerde olur. D vitamininin aktif formu olan
kalsitrol (1,25-dihidroksikolekalsiferol-aktif D3 vitamini) bobreklerde proksimal tiibiillerde,
25-hidroksikolekalsiferolden sentezlenir. Kalsitrol kalsiyumun gastrointestinal sistemden
emilimi ve kemik yapilarda depolanmasi icin gereklidir. Sentez hizinin ayarlanmasi,
kalsiyuam ve fosfor dengesini kontrol eden hormonlar tarafindan diizenlenir. Bobrek
yetmezligi olan hastalarda D vitamini sentez eksikligine bagli kalsiyum depolanmasinda

bozukluk olacagi i¢cin anormal kemik formasyonlar1 goriiliir (41, 50, 53).

2.2.2.8. Eritrosit YapimiminAyarlanmasi

Eritropoetin, kemik iliginde eritrosit iiretiminin kontroliinde gorev alan peptid
hormondur. Ana kaynagi bdbrekler olmakla birlikte az  miktarda karacigerde de
sentezlenir. Eritropoetin, bobreklerin interstisyumunda bulunan hiicre grubundan salgilanir.
Bobreklerde parsiyel oksijen basincindaki azalma eritropoetin salgilanmasini uyarir.
Eritropoetin kemik iligini uyararak eritrosit liretimini arttirir. Bobrek hastaliklarinda
eritropoetin yapimi ve salgilanmasi bozulur, kemik iligi aktivitesi azalir ve anemi gelisir

(50).
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2.2.2.9. Glukoneogenez

Karbonhidrat alimin yetersiz olmasi ya da kesilmesi durumunda karbonhidrat
olmayan kaynaklardan yeni glukoz sentezlenmeye baslanir (3, 46). Glukoneogenezin ¢ogu

karacigerde yapilmaktadir ancak uzamis aglikta bobreklerde de gergeklesir (41, 50).

2.2.2.10. Metabolik Artiklarim Atilimi

Viicuttaki metabolik islemlerden sonra olusan son firiinler, ¢ogu zaman islev
gormez ve yilkksek konsantrasyonlarda viicuda zarar verir. Bu artik  {iriinlerden
aminoasitlerden olusanlar iire olarak, niikleik asitlerden olusanlar iirik asit olarak, kas
yikimi sonucu olusanlar ise kreatinin olarak idrarla atilir. Safra tuzlari, oksalatlar, organik
asitler ve bazlar da bobrekten tiibiillerden salgilanarak atilirlar. Penisilin ve salisilatlar gibi
pek ¢ok ilacin atilim yolu da yine bdbrekler {izerindendir. Asit baz dengesinde de
bobrekler en 6nemli diizenleyicidirler. Metabolik fonksiyonlarin yerine getirilmesinde pH’
i ¢ok dar bir aralikta (7,35- 7,45) tutulmasi gerekir. Viicut asitliginin bu dar aralikta

tutulmasi i¢in bobrekler, akciger ve karacigerle uyumlu bir sekilde calisirlar (41, 50).

2.3.Bobrek Yetmezligi

Bobregin bu temel fonksiyonlarinda bozulmalar olur ve degisik adaptif sistemler
devreye girer. Bobrek yetmezligi akut veya kronik olabilir. Bobrek yetmezliginin
derecesinin belirlenmesinde kullanilan en objektif parametre glomeriiler filtrasyon
degerinin Olciilmesidir. Glomeriiler filtrasyon degerinin Olciilmesinde en sik kullanilan

yontem kreatinin klirensidir.
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2.3.1. Akut bobrek yetmezligi

Akut bobrek yetmezligi (ABY) bobrek fonksiyonlarinda saatler veya birkac giin
icinde bozulmanin yol agtig1 iire ve kreatinin gibi nitrojen artik {Uriinlerinin birikmesi
olarak tanimlanabilir. Giiniimiizde ABY patofizyolojik mekanizmalara gore prerenal, renal
(intrinsik) ve postrenal olarak ii¢ sinifa ayrilmaktadir. Prerenal ABY en sik tipidir (% 55-
60) ve bobrek parankim biitiinliigliniin korundugu, renal perfiizyon bozuklugu sonucu
gelisen bir durumdur. Renal (intrinsik) ABY, tiim olgularin % 35-40 kadaridir. Iskemik ya
da nefrotoksik olaylar sonucu gelisen akut tiibiiler nekroz intrinsik renal ABY’lerin % 90’
dan fazlasim1 olusturur. Postrenal ABY, {iiriner traktin akut tikanmasi ile birlikte olan

hastaliklar sonucu gelisir ve tiim ABY olgular1 icinde % 5° den az yer tutar (54).

2.3.2.Kronik bobrek yetmezligi

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), glomeriiler filtrasyon degerinde azalmanin
sonucu bdbregin sivi-soliit dengesini ayarlama ve metabolik-endokrin fonksiyonlarinda
kronik ve ilerleyici bozulma hali olarak tanimlanabilir.

Glomertiler hiicreler, notrofil, monosit/makrofajlar, trombositler, kompleman ve
koagiilasyon sistemi, sitokinler ve biliylime faktorleri, platelet aktive edici faktoér (PAF) gibi
biyoaktif lipidler, anjiotensin II, endotelin, nitrik oksit (NO) ve serbest oksijen radikalleri
(SOR) gibi birgok mediyatoriin, renal hasar olusumunda rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir. Renal hiicrelerin enerji liretimini ve transport fonksiyonlarini bozabilen
SOR; morfolojik lezyonlarin olusumundan ve proteinlere karsi glomeriiler gecirgenligin
artmasindan da sorumlu tutulmaktadir. Hatta, prostaglandin, tromboksan ve PAF gibi

vazoaktif lipidlerin saliniminda rol oynadiklar1 da 6ne siiriilmektedir (55, 56).
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2.4.Uriner Obstriiksiyon

2.4.1.Uriner obstriiksiyona bagh olusan anatomik degisiklikler

Obstriiksiyona bagli olarak gelisecek bobregin yapisal ve morfolojik degisiklikleri,
toplayic1 sistemin intrarenal veya ekstrarenal olmasina, obstriiksiyonun derecesine,
siiresine ve enfeksiyon olup olmamasina gore degisir.

Obstriiksiyon ne kadar proksimalde olursa ya da intrarenal yapida renal pelviste
bobrekler tizerindeki basing etkisi o kadar fazla olacaktir. Artmis basincin etkisi ile 6nce
kalikslerde dilatasyon gozlenir.

Ozellikle akut obstriiksiyonlarda erken donemde hidronefroz veya dilatasyon
goriilmeyebilir. Daha sonra iskemik atrofi olusur ve papillalar 6nce diizlesir, sonra
konvekslesir. Obstriiksiyonun devami halinde renal parankimal hasar olugsmaya baslar. En
sonunda bobrek pos halini alir.

Bobrekte temel olarak intertisyel fibrozis, kollajen ve ekstraselliiler matriks
komponentlerinin birikimi gériilmektedir. Intertisyel fibrozisin tiibiilleri ve intertisyel
kapilleri oblitere ederek bobrek hastaliklarinin ¢ogunda renal fonksiyon azalmasinin major

belirleyicisi olabildigi varsayilmaktadir (57).

2.4.2. Unilateral Ureter Obstriiksiyonunda bobrekte olusan mikroskobik degisiklikler

Mikroskobik degisikliklerin ¢cogu baslangigta tiibiillerle sinirlt iken, glomertillerdeki

etkilenme ¢ok azdir (58, 59).
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Yapilan bir ¢alismada ilk olarak, epitelin yassilagmasi ile tiibiillerin liimeninin
dilate oldugu, obstruksiyonun yaklasik 21. giiniinde mikroskobik kesitte renal parankimin
birkag alaninda zor ayirt edilebilen tiibiillerin varligi saptanmistir (58).

Baska bir calismada yirmi dort saatlik obstriiksiyonun siganlarda bolgesel bobrek
dokusundaki hasara etkileri incelenmis ve obstriiksiyondan sonra bobregin papilla ve
forniksinde hemoraji ve nekroz bulundugu, apopitozise ugrayan hiicrelerin erken donemde

(30. dakikasindan sonra) saptandigi bildirilmistir (60).

2.5. Sicanlarda KBY Modelleri

Sicanlarda KBY modelleri, olusturulma sekline gore cerrahi modeller ve toksik

modeller olmak iizere ikiye ayrilir.

2.5.1. Toksik modeller

Puromisin aminoniikleosid adriamisin
Adenin

Kalsinorin inhibitorleri

Sisplatin

Aristolokolik asit

Folik asit

2.5.2. Cerrahi modeller

Subtotal nefrektomi veya enfarkt modeli (Artik Bobrek)

Tek tarafli iireter obstriiksiyon modeli 10



2.6.

2.5.2.1. Sicanlarda Tek Tarafli Ureter Obstriiksiyon Modeli

Bu yontemde {ireterlerden birine bir klamp konur ya da siitiirle ligasyon islemi
yapilir. Birinci haftanin sonundan itibaren hafif derecede fibrozis izlenmeye baglanir ve
ikinci hafta sonunda interstisyel fibrozis belirginlesir. Iki haftanin sonunda da bdbrek

fonksiyonlar1 hafif derecede bozulma gosterebilir (61).

Serbest Radikaller

Serbest radikaller dig yoriingelerinde bir veya daha fazla eslesmemis elektron
bulunduran molekiillerdir. Bu yoriingeyi tamamlamak i¢in baska bir molekiilden bir
elektronun koparildig1 zincirleme reaksiyonlara yol acar. Oksijene her defasinda elektron
transfer edilmesi siiperoksit anyonu, hidrojen peroksit ve hidroksil serbest radikali
olusumuna neden olur. Bunlar igerisinde hidroksil radikali lipid peroksidasyonu ve diger
toksik radikalleri olusturdugu igin siiphesiz en tehlikeli serbest radikaldir. Serbest radikaller
son yillarda bir¢ok hastalik olusumundaki yapisal ve fonksiyonel bozukluklardan sorumlu
tutulmaktadir (62, 63).

Biyolojik sistemlerdeki serbest radikallerin en 6nemli kaynagi oksijendir. Oksijen
dis yoriingesindeki eslesmemis 2 tane elektronuyla diger serbest radikallerle kolayca
reaksiyona girebilir. Son iiriin olarak suya indirgenir ve bu arada kismi rediiksiyonla ¢ok
sayida yiiksek derecede reaktif iirlinler de olusabilir (64, 65). Bunlar; Siiperoksit Radikali
(02" ), Hidrojen Peroksit (H20.), Hidroksil Radikali (OH")’dir. Nitrik Oksit (NO") ise bir

reaktif nitrojen tiirtidiir.

2.7. Nitrik Oksit (NO’)
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2.8.

Nitrik oksit (NO), kardiyovaskiiler sistem, bagisiklilik sistemi ve sinir sistemi gibi
temel organ ve sistemlerde hiicreler aras1 mesajc1 olarak gorev alan ve ¢ok kisa yar1 dmre
sahip bir serbest radikaldir. NO, L-Arginin’in guanidyum grubundan, NO sentetaz (NOS)
enzimi aracilifi ile sentezlenen diatomik serbest radikaldir (65). NOS’ un genetik yap1
olarak endotelyal (eNOS), noronal (nNOS) ve uyarilabilir (iNOS) izoformlar1 olmak {izere
ii¢ tipi tespit edilmistir. Noronal ve endotelyal NOS kalsiyum-kalmodulin kompleksine
bagimhidir (66).

Nitrik oksit; vaskiiler tonusun fizyolojik regiilasyonu, platelet agregasyonun
inhibisyonu, endotele 16kosit adezyonunun engellenmesi, oksijen ve serbest radikallerin
temizlenmesi, normal vaskiiler permeabilitenin idamesi, diiz kas proliferasyonunun
engellenmesi, immiin defansin giiclendirilmesi ve endotel hiicrelerinin rejenerasyonu gibi

bir¢ok yasamsal olayda etkin bir maddedir (67, 68).

Malondialdehid (MDA)

Serbest radikallere bagli hiicre hasarindaki en 6nemli mekanizmalardan biri de
lipid peroksidasyonudur (69). Membrandaki poliansatiire yag asidlerinin oksidasyonu
sonucu olusan malondialdehit de (MDA) lipid peroksidasyonunun en Onemli
gostergelerindendir (70). Biyolojik 6rneklerde lipid peroksidasyonunun ve serbest radikal
aktivitesinin belirlenmesinde kullanilan en kolay ve yaygin yontem, MDA ’nin tiobarbitiirik
asid (TBA) ile tepkimesidir (71). MDA, spesifik olmamakla birlikte lipid

peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gostemektedir (72).
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2.9.Bobrek Yetmezligi ve Lipid Peroksidasyonu

2.10.

Kronik bobrek yetmezligi, oksidatif stres ile seyreden klinik tablolardan birisidir.
ABY ve KBY hastalarinda serum ve eritrosit MDA diizeylerinde artig, eritrositlerde
hemoliz, platelet disfonksiyonlar1 ve defektif iyon transportu olugmaktadir (73).

Taccone-Galluci ve ark. da diyalize girmemis KBY olan hastalarda eritrosit MDA
diizeyini yiiksek bularak eritrosit membraninda lipid peroksidasyon artigin1 rapor
etmislerdir (74). Benzer sekilde Dasgupta ve ark. da diizenli hemodiyaliz hastalarinin

serum MDA degerlerini saglikli gruptan belirgin olarak yiiksek bulmuslardir (75).

Bobrek Yetmezligi ve NO

Bobreklerde normal fizyolojik fonksiyonlarin siirdiiriilmesinde NO 'in 6nemi
bliyiiktiir. NO bobreklerde renal arterler, makula densa, glomeriiller ve tiibiiliislerden
salgilanabilmektedir. NO renal kan akimi, renal otoregiilasyon, tiibiilloglomeriler
"feedback", renin salinimi, natriiiretikler ve tubiiler fonksiyonlarin fizyolojisinde rol alir.
Arteriyal kan basincinin artmasiyla endotelyal NO salinimi artmakta ve bobrek tiibiilleri
direkt etkilenerek, sodyum reabsorbsiyonu inhibe olmaktadir. NO renin salinimi iizerine
baslangigta inhibitor etki gdsterirken; uzun siireli NO etkisi ile karsilasma sonrasinda bu
etki tam tersi stimiilasyon seklinde olabilmektedir (76, 77)

Myoglobiniirik akut bobrek yetmezligi olusturulan bir ¢alismada da
miyoglobinin’in direk tutucu etkisi ve oksidatif stres sonucu ¢ok gii¢clii vazodilatator olan
NO’in biyoyarliliginin azalmasi1 myoglobiniirik akut bobrek yetmezligi slirecinde ortaya
¢ikmis olan renal vazokonstriksiyonu daha da artirarak tubiiler hiicre hasar1 gelisimi ve
nefron fonksiyon bozukluguna katkida bulundugu goriilmiistiir (78, 79).

33



3.1.

3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Gazi Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulundan 23.03.2016 tarih
ve G.U.ET-16.040 kod numaral etik kurul onay1 alindiktan sonra Gazi Universitesi
Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi’inde yapildi.

Calismada, agirliklart 225-300 gr arasinda degisen 24 adet, erkek Wistar Albino
cinsi sican kullanildi. Siganlar 20-21°C 1sida, 12 saat gece 12 saat giindiiz periyotlari
saglanan Ozel gelik tel kafeslerde saklandi ve anestezi uygulamasindan 2 saat Oncesine
kadar yemelerine izin verilecek sekilde bakildi. Ratlar her grupta 6 tane olmak iizere,
rastgele 4 gruba ayrildi.

Kullanilan Yontemler

Islem 6ncesi siganlar her grupta 6 adet olmak iizere, rastgele 4 gruba ayrildilar:
Grup K: Kontrol (n=6), Grup UO: Ureter Obstriiksiyonu 3. Hafta Kontrol (n=6), Grup
U03: Ureter Obstriiksiyonu 3. Hafta-1 mg/kg Rokuronyum-96 mg/kg-Sugammadeks
sonrasinda 3 giin takip (n=6), Grup UO7: Ureter Obstriiksiyonu 3. Hafta-1 mg/kg
Rokuronyum-96 mg/kg-Sugammadeks sonrasinda 7 giin takip (n=6). Bobrek yetmezligi
olusturmak icin ii¢ grup sicana (Ureter Obstriiksiyonu 3. Hafta-kontrol, Ureter
Obstriiksiyonu 3. Hafta-1 mg/kg Rokuronyum-96 mg/kg sugammadeks sonrasinda 3 giin
takip, Ureter Obstriiksiyonu 3. Hafta-1 mg/kg Rokuronyum-96 mg/kg sugammadeks
sonrasinda 7 giin takip) ketamin anestezisi altinda diisiik abdominal insizyonla sol {ireter
distaline ulagip 2.0 mersilenle dikis koyuldu ve 3 hafta sonra serum BUN,kreatinin,

degerleri bakilarak, anlaml1 yiikselmeler bobrek yetmezligi olarak kabul edildi.
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Supin pozisyondaki ratlar entlibe edildi, entiibasyondan sonra entiibasyon kaniilii
cok 1yi sabitlendi. Ventilatore baglanan rat i¢in, tidal voliim ortalama 2.5-3 ml, frekans 70-
100/dk ve oda havasi veya FiO2: 1 olacak sekilde oksijen ile ventilasyon idame ettirildi.

[lag grubunda bobrek yetmezligi olusturulan bu gruptaki ratlarda 1 mg/kg
rokuronyum sonrasi sugammadeks tek doz intravendz 96 mg/kg olacak sekilde uygulandi.
Sonrasinda ekstiibe edildi. 3 giinlik ve 7 giinlik takip donemleri sonrasinda ratlara
intraperitoneal uygulanan ketamin (100 mg/kg) sonrasi abdominal aortadan alinan kan ile
sakrifiye edildiler. -20 derecede saklanan serumda MDA, BUN, kreatinin, NO c¢alisildi.

Otenazi sonrasinda bobrek dokulari biitiinliik bozulmayacak ve travmatize
edilmeyecek sekilde alindi. Ureter obstriksiiyonu olusturulan ve olusturulmayan bdbrek
dokular1 histopatolojik inceleme i¢in %10’luk formol i¢ine konuldu.

Histopatolojik inceleme Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji AD’da yapildi. Rutin tespit islemleri yapilan bobrek parafin bloklara alinip
Sw’luk kesitleri yapildiktan sonra hematoksilen eozin ile boyanip 1s1k mikroskobu ile
incelendi. Tim Ornekler deney gruplarindan habersiz olan ayni patolog tarafindan
degerlendirildi. Bobrek hasari; kesitlerde saptanan, interstisial fibrozis, fokal glomerular
nekroz, Bowman kapsiil dilatasyonu, tiibiiler epitelyal dejenerasyon, tiibiiler epitelyal
nekroz, tiibliler dilatasyon, intertisyal inflamatuvar infiltrasyon ve konjesyona gore
asagidaki skalaya uygun olarak semikantatif olarak skorlandi: (-) degisiklik yok; (+) fokal,
hafif degisiklikler, (++) multifokal belirgin degisiklikler ve (+++) yaygin belirgin

degisiklikler agisindan degerlendirildi.
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Resim 1: Sicanlardan doku orneklerinin alinmasi (hidrofik bobrek ve normal bobrek

goriintiileri)

Resim 2: Sicanlarin sakrifiye edilmesi
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3.2.

3.3.

Histopatolojik inceleme

Histopatolojik inceleme Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji AD’da yapildi. Rutin tespit islemleri yapilan bobrekler, parafin bloklara alinip
5 w luk kesitleri yapildiktan sonra Hematoksilen & Eozin (H&E) ile boyanip 11k
mikroskobu ile incelendi. Histopatolojik degerlendirme icin Bostan ve ark.” nin skorlama
tablosu kullanildi (80). Her bobrek preparatt Glomeriiler vakuolizasyon (GV), Tubiiler
dilatasyon (TD), Vaskiiler vakuolizasyon ve hipertrofi (VVH), Tubiiler hiicre
dejenerasyonu ve nekroz (THDN), Bowman space dilatasyon (BSD), Tubiiler hyalin
silindirler (THS), Lenfosit infiltrasyonu (L), Tubiiler hiicre dékiilmesi (THD) i¢in benzer
sekilde hasar kriterleri acgisindan degerlendirildi. 4 nokta skorlama sistemi kullanildi. O:
degisiklik yok. +1: minimal degisiklik. +2: orta siddette degisiklik. +3: ciddi degisiklik

olarak puan verildi.

Biyokimyasal inceleme

Biyokimyasal inceleme Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya
AD’de degerlendirildi. Bobrek dokularindaki oksidatif stres ve lipid peroksidasyonunu
degerlendirmek igin MDA ve NO aktiviteleri ve renal fonksiyonu degerlendirmek icin

serum lire ve kreatinin diizeyleri degerlendirildi.

MDA tayini:

Lipid peroksidasyon olcum metodu olan Esterbauer metodu uygulanarak yapildi.

Tiyobarbutirik asit ile 90-95°C’de reaksiyona giren malondialdehit, pembe renkli kromojen
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34.

olusturmaktadir. On bes dakika sonra hizla sogutulan numunelerin absorbanslar1 532

nm’de spektrofotometrik olarak okundu. Sonuglar nmol/g doku proteini olarak ifade edildi

(81).

Nitrik Oksit (NO) Miktarimin Tayini

NO’in stabil oksidatif metabolitlerinin (NO2- ve NOs -) konsantrasyonu serumda

Olciilerek NO {iretimi tayin edildi. Nitrit 6l¢ctimii Griess reaksiyonu ile yapildi (82).

Istatistik Yontem

Istatistiksel degerlendirme SPSS 20,0 bilgisayar programinda asagida siralanan
testler kullanilarak gerceklestirildi. Istatistiksel analiz verileri [ortalama + standart sapma,
(En az-En ¢ok) olarak sunuldu. Yapilan tiim istatistiksel analizlerde anlamlilik sinir1 olarak
p<0,05 degeri anlaml1 kabul edildi.

Olgiilebilen parametrelere Kolmogorov-Smirnov testi uygulanarak dagilimm
normal ya da anormal olup olmadigi belirlendi. Normal dagilim gosterenler i¢in gruplar
arasinda fark olup olmadigini belirlemede bagimsiz gruplarda Kruskal-Wallis testi ile
degerlendirildi. Farklilik olmasi durumunda gruplar arasi Mann-Whitney U testi ile

karsilagtirilma yapildi.
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4.BULGULAR

Isik  mikroskopisinde; obstriiksiyon uygulamadigimiz taraftaki (sol) bdobrek
dokularinda tubiiler dilatasyon (TD) gruplar arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur
(p=0,015). UO3 ve UO7 gruplarinda kontrol grubuna goére TD daha fazla goriilmiistiir
(p=0,005, p=0,005, sirasiyla), (Tablo 1, Sekil 4-7).

Vaskiiler vakuolizasyon ve hipertrofi (VVH) gruplar arasinda anlamli olarak farkl
bulunmustur (p=0.029). UO3 ve UO7 gruplarinda kontrol grubuna gére VVH daha fazla
goriilmiistiir (p=0,005, p=0,048, sirasiyla), (Tablo 1, Sekil 4-7). Ayrica UO3 grubunda UO
grubuna gore VVH daha fazla tespit edilmistir (p=0,048), (Tablo 1).

Tubiiler hiicre dejenerasyonu ve nekroz (THDN) da obstriiksiyon uygulamadigimiz
sol bobrek dokularmda gruplar arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur (p=0,042). UO3
ve UO7 gruplarinda kontrol grubuna gére THDN daha fazla goriilmiistiir (p=0,027,
p=0,002, sirastyla), (Tablo 1, Sekil 4-7). Ayrica UO7 grubunda UO grubuna gére THDN

daha fazla tespit edilmistir (p=0,027), (Tablo 1).
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Sekil 4. Sol bébrek kontrol grubu histopatolojisi (g: glomeriil; *: dejenere glomeriil; dt: distal

tiibiil; pt: proksimal tiibiil)
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Sekil 5. Sol bobrek UO grubu histopatolojisi (g: glomeriil,dt: distal tiibiil,pt: proksimal
tiibiil,: bowman araligl, m: makula densa, *: dejenere glomeriil, <>: tiibiiler hiicre
degisikligi/dejenerasyonu, ev: epitelyum vakuolizasyonu, av:arter vakuolizasyonu, VVH:
Vaskuler vakuol ve hipertrofisi, TCDN:Tubuler hiicre dejenerasyonu ve nekrozis,
TH:Tubuler hiyalinizasyon, Li:Lenfosit infiltrasyonu,TCS: Tubuler hiicre degisiklikleri)

41



Sekil 6.Sol bébrek UO3 grubu histopatolojisi (g: glomeriil, dt: distal tiibiil, pt: proksimal
tiibiil, li: lenfoid infiltrasyon, *: dejenere glomeriill, <>: tiibiller hiicre
degisikligi/dejenerasyonu, TD:Tubuler dilatasyon, TH:Tubuler hiyalinizasyon)
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Sekil 7. Sol bobrek UO7 grubu histopatolojisi (g: glomeriil, dt: distal tiibiil, pt:
proksimal tiibiil, li: lenfoid infiltrasyon, vc: vaskiiler konjesyon, m: makula densa, *:
dejenere glomeriil, <>: tiibiiler hiicre degisikligi/dejenerasyonu, vc:vaskuler
konjesyon, inf:inflamasyon, TD:Tubuler dilatasyon, VVH: Vaskuler vakuol ve
hipertrofisi, TCS:Tubuler hiicre degisiklikleri)
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Tablo 1. Sol bobrek (obstriiksiyon uygulamadigimiz) dokusu histopatolojik bulgular

[Ortalama = SH]

Grup K Grup UO Grup U03 Grup U07 P+
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)

Glomeriiler vakuolizasyon (GV) | 0.17£0.17 0.33+0.21 0.83+0.41 0.50+0.22 0.125
Tubiiler dilatasyon (TD) 0.17+0.17 0.67+0.21 1.00£0.26* 1.00£0.00* 0.015
Vaskiiler  vakuolizasyon  ve | 0.33+0.21 0.67+0.21 1.33+0.21*%,& 1.00+£0.26* | 0.029
hipertrofi (VVH)

Tubiiler hiicre dejenerasyonu ve | 0.00+0.00 0.33+0.21 0.67+0.21* 1.00+£0.26*,& | 0.012
nekroz(THDN)

Bowman space dilatasyon (BSD) | 0.17+0.17 0.50+0.22 0.67+0.33 0.50+0.22 0.543
Tubiiler hyalin silindirler (THS) | 0.50+0.22 0.50+0.22 0.50+0.22 0.67+0.21 0.933
Lenfosit infiltrasyonu (LI) 0.33+0.21 0.67+0.21 0.67+0.21 0.67+0.21 0.650
Tubiiler hiicre dokiilmesi (THD) | 0.50+0.22 0.67+0.21 0.83+0.17 0.50+0.22 0.628

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

*p<0.05: Grup K ile karsilastirldiginda; “p<0.05: Grup UO ile karsilastirldiginda
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Obstriiksiyon uyguladigimiz sag taraf bobrek dokularini inceledigimizde ise;
glomertiler vakuolizasyon (GV) diizeyi gruplar arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur
(p=0,001). U0, UO3 ve UO7 gruplarinda kontrol grubuna gére GV daha fazla gériilmiistiir
(p=0,010, p<0,0001, p<0,0001, sirasiyla), (Tablo 2, Sekil 8-12).

Sag bobrek dokular1 arasindaki tubiiler dilatasyon (TD) karsilastirildiginda da
anlaml olarak farkli bulunmustur (p<0,0001). Tiim gruplarda kontrol grubuna gére TD
daha fazla goriilmiistiir (p=0,008, p<0,0001, p=0,003, sirasiyla), (Tablo 2, Sekil 8-12).
Ayrica UO3 grubunda UO grubuna gore TD daha fazla tespit edilmistir (p=0,024), (Tablo
2).

Vaskiiler vakuolizasyon ve hipertrofi (VVH), obstriiksiyon uygulanan taraf bobrek
dokularinda, gruplar arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur (p<0,0001). Tiim
gruplarda kontrol grubuna gére VVH daha fazla goriilmiistiir (p<<0,0001, tiimii), (Tablo 2,
Sekil 8-12).

Tubiiler hiicre dejenerasyonu ve nekroz (THDN) da benzer olarak sag bdbrek
dokularmi inceledigimiz gruplar arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur (p<0,0001).
Tiim gruplarda kontrol grubuna gére THDN daha fazla goriilmiistiir (p=0,028, p=0,001,
p<0,0001, sirastyla), (Tablo 2, Sekil 8-12). Ayrica UO3 ve UO7 gruplarinda UO grubuna
gore THDN daha fazla goriilmiistiir (p=0,002, p=0,020, sirastyla), (Tablo 2, Sekil 8-12).

Yine sag taraf bobrek dokulari incelendiginde, bowman space dilatasyon (BSD)
gruplar arasinda anlamli olarak farklt bulunmustur (p=0,001). Tiim gruplarda kontrol
grubuna gére BSD daha fazla goriilmiistir (p=0,028, p<0,0001, p=0,010, sirasiyla),
(Tablo2, Sekil 8-12).

Tubiiler hyalin silindirler (THS) obstriiksiyon uygulanan taraftaki gruplar arasinda
anlamli olarak farkli bulunmustur (p=0,003). UO3 ve UO7 gruplarinda kontrol grubuna

gore THS daha fazla goriilmiistiir (p=0,001, p=0,001, sirastyla), (Tablo 2, Sekil 8-12).
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Ayrica UO3 grubunda UO grubuna gore THS daha fazla griilmiistiir (p=0,032), (Tablo 2,
Sekil 8-12).

Lenfosit infiltrasyonu (LI) sag taraf bobrek dokularmin incelendigi gruplar arasinda
anlamli olarak farkli bulunmustur (p<0,0001). Tiim gruplarda kontrol grubuna gére LI
daha fazla goriilmiistiir (p=0,008, p<0,0001, p=0,003, sirasiyla), (Tablo2, Sekil 8-12).
Ayrica UO3 grubunda UO grubuna gore LI daha fazla gériilmiistiir (p=0,024), (Tablo 2,
Sekil 8-12).

Tubiiler hiicre dokiilmesi (THD) de obstriiksiyon uygulanan gruplar arasinda
anlaml olarak farkli bulunmustur (p<0,0001). Tiim gruplarda kontrol grubuna gére THD
daha fazla goriilmiistiir (p=0,002, p<0,0001, p<0,0001, sirasiyla), (Tablo2, Sekil 8-12).
Ayrica UO3 grubunda UO grubuna gére THD daha fazla goriilmiistiir (p=0,006), (Tablo 2,

Sekil 8-12).
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Sekil 8. Sag bobrek Kontrol grubu histopatolojisi (g: glomeriil,dt: distal tiibiil, pt: proksimal

tiibiil, *: dejenere glomeriil)
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Sekil 10. Sag bobrek UO3 grubu histopatolojisi (g: glomeriil, m: makula densa, v:
vakuolizasyon, inf:inflamasyon, GV: Glomerular vakuolizasyon, TD:Tubuler dilatasyon,
VVH: Vaskuler vakuol ve hipertrofisi, Li:Lenfosit infiltrasyonu)

49



Sekil 11. .Sag bobrek UO7 grubu histopatolojisi (g: glomeriil, «: tiibiiler hiicre
degisikligi/dejenerasyonu, av:arter vakuolizasyonu, TD:Tubuler dilatasyon, *: dejenere
glomeriil)
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Tablo 2. Sag bobrek dokusu histopatolojik bulgular [Ortalama + SH]

Grup K Grup UO Grup 003 Grup U07 P**
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
Glomeriiler vakuolizasyon | 0.17+0.17 0.83+0.17* 1.17+0.17* 1.17+0.17* 0.001
(GV)
Tubiiler dilatasyon (TD) 0.33+0.21 1.33+0.21* 2.16+£0.31*%*& 1.50+0.22* <0.0001
Vaskiiler vakuolizasyon ve | 0.17+0.17 1.33+0.21* 1.83+0.17* 1.33+0.21 * <0.0001
hipertrofi (VVH)
Tubiiler hiicre dejenerasyonu | 0.17+0.17 0.83+0.17* 1.83+£0.31*,& 1.50+0.22*,& | <0.0001
ve nekroz(THDN)
Bowman space dilatasyon | 0.17+0.17 0.83+0.17* 1.33+0.21* 1.17+£0.17* 0.001
(BSD)
Tubiiler hyalin silindirler | 0.33+0.21 0.83+0.17 1.50+£0.22*,& 1.33+0.21* 0.003
(THS)
Lenfosit infiltrasyonu (LI) 0.17+0.17 1.17+£0.17* 2.00+£0.37*,& 1.33+0.27* <0.0001
Tubiiler hiicre dokiilmesi | 0.33+0.21 1.50+0.22* 2.50+0.22%,& 2.00+0.26* <0.0001
(THD)

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

*p<0.05: Grup K ile ile karsilastirildiginda; “p<0.05: Grup UO ile karsilastirldiginda
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Gruplar serum MDA enzim aktivitesi agisindan kendi aralarinda kiyaslandiginda,

gruplar arasinda anlamh fark vardi (p<0,0001). MDA enzim aktivitesi tiim gruplarda K

grubuna gore anlamli yiiksek olarak bulundu (p=0,008, p<0,0001, p<0,0001, sirasiyla),

(Tablo 3).

Gruplar serum NO enzim aktivitesi acisindan kendi aralarinda kiyaslandiginda,

gruplar arasinda anlamli fark vardi (p<0.0001). NO enzim aktivitesi tiim gruplarda K

grubuna gore anlamli artmis olarak bulundu (p=0.009, p<0,0001, p<0,0001, sirasiyla).

Ayrica UO3 grubunda UO grubuna gére de anlamli olarak artmis bulundu (p=0,008),

(Tablo 3).

Tablo 3. Oksidan durum parametre [Ortalama + SH]

Grup K Grup UO Grup U03 Grup 007 P**
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
MDA (nmol/mg prot) = 3,93+0,88 | 11,64+2,67% | 16,88+0,70* 18,16+1,58* | <0.0001
NO (IU/mg prot) 9.8242,13 | 21,68+2,12% | 33,58+2,82* 38,10£5,08%,& | <0.0001

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

*p<0.05: Grup K ile ile karsilastirildiginda; “p<0.05: Grup UO ile karsilastirldiginda

52




Gruplar serum {ire diizeyi acisindan kendi aralarinda kiyaslandiginda, gruplar

arasinda anlamli fark vardi (p<0,0001). Serum iire diizeyi UO3 ve UO7 gruplarinda K

grubuna gore anlamli olarak artmis bulundu (p<0,0001, p<0,0001, sirasiyla). Ayrica serum

iire diizeyi UO3 ve UO7 gruplarinda UO grubuna gore anlamli olarak artmis bulundu

(p=0,005, p=0,005, sirasiyla) (Tablo 3).

Gruplar serum kreatinin diizeyi agisindan kendi aralarinda kiyaslandiginda, gruplar

arasinda anlamli fark vardi (p=0.010). ). Serum kreatinin diizeyi UO3 ve UO7 gruplarinda

K grubuna gére anlamli olarak artmis bulundu (p=0.012, p=0,003, sirasiyla). Ayrica UO7

grubunda UO grubuna gére de anlamli olarak artmis bulundu (p=0,030), (Tablo 3).

Tablo 4. Ureter obstriiksiyonu olusturulan ratlarda Ure ve kreatinin bulgulari

[Ortalama + SH]
GrupK | Grup UO Grup UO3 Grup U0O7 P**
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
Ure (mg/dL) 29.38+1.75 | 38.06+2.47 | 54.95+2.18* & | 54.25+3.95% & | <0.0001
Kreatinin (mg/dL) | 0.36+0.03 | 0.52+0.08 0.73+0.12%* 0.82+0.14*,& | 0.010

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

*p<0.05: Grup K ile ile karsilastirildiginda; ¥p<0.05: Grup UO ile karsilastirildiginda
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S.TARTISMA

Tek tarafli iireter obstriiksiyonu ile bobrek yetmezligi olusturulan siganlarda yiiksek
doz sugammadeks kullaniminin bdbrek dokusu {izerine uzun donem etkilerini
aragtirdigimiz c¢alismamizda sugammadeksin bobrek dokusuna ek hasar olusturdugunu
gozlemledik.

Sugammadeks, steroid yapidaki NMBEI’larmn etkisinin geri déndiiriilmesinde
kullanilan siklodekstrin tlirevi yeni jenerasyon bir geri dondiiriicli ajandir. Yiiksek afinite
ile streoidal yapidaki NMBEI’lar1 icine alarak (molekiiler enkapsiilasyon) inkliizyon
kompleksleri olusturur. Boylece steroidal yapidaki NMBEI’in reseptdre baglanmasi
engellenir (83-85). Sugammadeks suda yliksek ¢oziiniirliige sahiptir ve idrar yoluyla atilimi
hem kendisi hem de rokuronyum ile yaptigi kompleks i¢in ana eliminasyon yoldur.
Devarajan ve ark.’lar1 calismalarinda sugammadeks ve sugammadeks rokuronyum
kompleksinin plazma proteini ve eritrositlere baglanmadan serbest olarak idrarla atildigt
sonucuna ulagsmislardir (86). Bu eliminasyonun baslica bobrek yolu ile olmasi nedeniyle
son donem bdbrek yetmezliginde rokuronyum ve sugamadeks farmakokinetikleri diger
hastalara gore biiylik farkliliklar gdsterir.

Staals ve arkadaglarmin yayinladigi bir ¢alismada sugammadeks uygulamasi
sonrast TOF oraninin 0,9’a ortalama ulasma siiresi renal fonksiyon bozuklugu (kreatinin
klirensi <30 ml/dk) olan grupta 2 dakika, kontrol grubunda (kreatinin klirensi >80 ml/dk)
ise 1,65 dakika oldugu bulunmustur. (istatiktiksel olarak anlamli bulunmamis.)
Noromuskuler blokajin  hi¢bir hastada yeniden olusumu goézlenmemistir(87).
Sugammadeks (4mg/kg) uygulamasi sonrasi TOF oraninin 0,9’a ulagma siiresi bobrek
yetmezligi olanlarda (kreatinin kilrensi <30 ml/dk) uzadig1 Souza ve ark’larmin yaptig bir
caligmanin sonucunda bulunmug(88). Yine Staals ve ark’larinin yaptig1 baska bir ¢alismada
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sugammadeksin ortalama plazma klirensi bobrek hastalarinda (kreatinin klirensi <30
ml/dk) 5,5 ml/dk, kontrol grubunda (kreatinin klirensi >80 ml/dk) 95,2 ml/dk bulunmustur.
Sugammadeks ve rokuronyumun bobrek hastalarinda 72 saat {izerinde idrarla atilan
mediyan miktar sirasiyla %29 ve %4, kontrol grubunda ise 24 saatin {izerinde %73 ve
%42 bulunmustur(89). Sugammadeksin 4 mg/kg’ lik dozunun kullanildigi, 4 hafta siireyle,
35 siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi <30 ml/dk) olan hastanin takip edilip
degerlendirildigi Panhuizen ve ark’larinin yaptigicalismada sugammadeks-rokuronyum
komplekslerinin bobrek yetmezlikli hastalarin bir kisminda 7. giin alinan kan 6rneklerinde
saptandigr gorilmiistiir (90). Bobrek hastalarinda sugammadeksin atiliminin  uzun
siirmesini destekleyen bu c¢alismalardan dolayr bobrek yetmezligi zemini olan ratlarda
sugammadeksin bobreklere ek yiik getirip getirmedigini ve siire olarak ta 3 ve 7 giin
degerlendirmesi olarak arastirmayir amacladik. Bizim c¢alismamizda tek tarafli iireter
obstriiksiyonu olan ve olmayan bobreklerde sugammadeks uygulamasi sonrasi renal
hasarin arttigin1 gozlemledik .

Bobrek hasar olusumunda tek tarafli ureter obstriiksiyonu ile bobreklerde hasar
olusumunun mekanizmalarindan birinin oksidatif stres oldugu diistiniilmektedir.. Tek
tarafl1 lireter obstriiksiyonunda interstisyum gerilme, stress ve hipoksiden dolayr devamli
bir oksidan stres altindadir(91). Serbest oksijen radikallerinin kollajen sentezini, hiicre
fenotipi degisimini, interstisyel hiicre sayisini artirmay1 ve hiicre ¢ogalmasini indiikleyerek
nefropatiyi ilerlettigi diisiiniiliir(92). Serbest oksijen radikallerinin asir1 artis1 tek tarafli
iireter obstriiksiyonundan sonra olusan renal fibrozisin ilerlemesine katkida bulunur(93).
Serbest oksijen radikalleri ayn1 zamanda lipid peroksidasyonuna, 16kosit aktivasyonuna
(inflamasyona), DNA hasarina, protein oksidasyonuna, apopitozise ve biitiin bunlar

nedeniyle doku hasarina neden olur(94). Membrandaki poliansatiire yag asidlerinin
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oksidasyonu sonucu olusan MDA spesifik olmamakla birlikte lipid peroksidasyonunun,
derecesiyle iyi korelasyon gdsteren en 6nemli gostergelerindendir (70,72).

Zhou ve ark’larininyaptig1 bir ¢alismada, ¢alismaya alinan 80 sigandan yarisina tek
tarafli iireter obstriiksiyonu uygulanmis, 2. ve 4. haftalarin sonucunda bobrek dokulari
cikarilarak incelenmis, 4 haftalik tireter obstriiksiyonu sonucunda oksidatif stresin ilerleyici
olarak arttigi, antioksidanlarin da bununla birlikte azalis gosterdigi gortilmiistir. MDA
degerleri oksidatif stresin gostergesi olan lipid peroksidasyonu agisindan anlamli yiiksek
saptanmustir (95). Onceki diger ¢alismalarla da uyumlu olarak iireter obstriiksiyonuna bagl
oksidatif stresin yol agtig1 renal fibrozis ve apopitozis goriilmiistiir (95-97). Benzer olarak
Grande ve ark.’lar1 da bobrek yetmezligi olusturduklari siganlarda SOR aktivitesinin
gostergesi olarak kabul edilen MDA 6l¢iimlerini yaparak anlamli bir yiikselme oldugunu
gostermiglerdir (61). Kip ve arkadaslar1 diyabetik ratlarda 96 mg/kg sugammadeks
uygulamasinin yapildigr grupta plazma MDA diizeylerinde diger gruplara goére anlaml
yiikselme oldugunu gosterdikleri bir ¢alisma yapmislardir. Bu yiikselmenin inflamatuar
stireci  tetiklemede ve renal sistemin hasarlanmasinda  etkisinin  oldugunu
diisiinmiislerdir(98). Dogrul ve arkadaslarinin sugammadeks ile yaptiklar1 calismada da
diger ¢aligmalara benzer olarak, gruplar kendi aralarinda kiyaslandiginda; MDA enzim
aktivitesi lireter obstriiksiyonu olusturulan gruplarda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek
olarak bulunmus (99). Bizim c¢alismamizda da MDA enzim aktivitesini tim gruplarda
kontrol grubuna gdre anlamli yiiksek olarak bulundu. Hasarli bobreklerde varolan hasarin
ilerlemesine neden olan bir diger mekanizmanin inflamasyon oldugu diistiniilmektedir.

Pek ¢ok inflamasyon iligkili patolojide ortak &zellik olarak iNOS tarafindan hasar verici
olarak agir1 miktarda NO {iretimi olur. NO yiiksiliz, 2 atomlu, serbest radikal notral gaz olarak en
hizli iletilen hiicre i¢i mesajc1 molekiillerden biridir. L-arjininden nitrik oksit sentetaz (NOS)
tarafindan iiretilir. 3 ¢esit NOS vardir. Bunlardan ikisi esas olarak endotel hiicrelerinde (eNOS) ve

néronda (nNOS) bulunur. 3. NOS izoformu olan iNOS neredeyse tiim c¢ekirdekli memeli
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hiicrelerinde bulunur ve immiinolojik uyaranlarla indiiklenir. Proinflamatuvar sitokinlere (IL-1b ve
TNF-a gibi) veya bakteriyel iiriinlere cevap olarak diger izoformlarin lirettiginin yaklasik 1000 kati
kadar NO iretilir. Bu mekanizma viicudun patojenlere karsi savunmasinda ¢ok onemlidir. Ek
olarak NO serbest oksijen radikalleri ile tepkimeye girerek dliimciil etkili peroksinitriti olugturur.
Olusan peroksinitrit lipidlere, DNA’ya ve proteinlere siddetli oksidatif hasar veren bir
molekiildiir(100,101). Tek tarafli iireter obstriiksiyonu olusturulduktan sonra iNOS ve eNOS
olusumu 7-10. giin baglar, 21. giine kadar artarak devam eder(102). Aiello ve ark.’lar
caligsmalarinda artmig iNOS ve eNOS degerlerinin iiremik hastalarda damar duvarindan asir1 NO
salinmimi destekledigini belirtmislerdir (103). In vivo NO diizeyleri hemodializ hastalarinda
artmistir. NO diyaliz komplikasyonlarindan sorumlu olan bir sitotoksik molekiil olmakla birlikte
diyaliz alan kronik bobrek hastalarmnda NO ve kreatinin prognostik olarak takip edilebilecek
parametrelerdendir (104). Farkli olarak Kili¢ ve arkadaslar1 yaptiklari g¢alismada NO etkisinin
degiskenlik gosterdigini ve bunun NO’nun yararli hemodinamik etkileriyle beraber bobrek ve diger
dokularda ortaya ¢ikan sitotoksisite arasindaki denge sonucunda ortaya ¢iktigmi sdylemislerdir
(105). Dogrul ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada tireter obstriiksiyonu olusturulan gruplarda NO
enzim aktivitesi kontrol grubuna gore diisiik olarak bulunmustur (99). Bizim ¢alismamizda ise NO
enzim aktivitesi hasarli bir bobrekte beklenecegi {izere tiim gruplarda kontrol grubuna gére anlaml
artmis olarak bulundu. Ayrica UO3 grubunda UO grubuna gére de anlaml olarak artnmis bulundu.
Bu da bize sugammadeks uygulamasi sonrasi 3. giin bobrekte inflamasyonun 7. giinden daha fazla
olabilecegini, olusan inflamasyonun ve inflamasyonun neden oldugu hasarin zamana bagh
azaldigim diigiindlirmektedir. Oksidan stresin hasarli bobreklerde arttigim1 gdsteren caligmalarla
korele olarak MDA ve NO’nun UO grubunda K grubundan anlamli olarak fazla bulunmasi bize
bobrek hasar1 olusturdugumuzu diisiindiirdii. Bobrek yetmezliginde artabilecek bir renal hasarn
renal fonksiyonda bozulma ile de takip edebiliriz.

Kreatininin renal fonksiyonun gostergesi oldugu iyi bilinir. Ancak GFR kreatinin
klirensi 50 ml/dk/m*nin altina diisecek kadar azaldiktan sonra serum kreatinin

konsantrasyonlar1 degismez. Degeri yas, cinsiyet, kas kiitlesi ve diyetle alinan protein
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miktarina baglidir(106). Li ve arkadaslar1 yaptiklari calismada tek tarafli iireter
obstriiksiyonu olusturulan ratlarda renal fonksiyonda bozulmay1 gosteren kreatinin ve kan
iire nitrojeninin azalmis atilimina bagli serum seviyelerinde artisa neden oldugunu
gostermigler (107). Isik ve arkadaslarinin caligmalarinda sugammadeks ve neostigminin
renal biyomarkerlar1 iizerine olan etkilerine bakilmig, her iki grupta da postoperatif
degerler preoperatif degerlerden daha yiliksek bulunmustur (108). Bostan ve arkadaslari
caligmalarinda sugammadeksin (96mg/kg) uygulamasindan sonra serum iire, kreatinin,
sodyum, potasyum ve klor seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamamislar
(80). Kip ve arkadaglar1 da calismalarinda sugammadeksin (96mg/kg) diyabetik ratlarda
uygulanmasindan sonra 72. saatte alinan tek kan 6rneginde iire ve kreatinin seviyesinde
bozulma olmadigmni gostermisler (98). Bostan ve ark’lari ve Kip ve ark’lariin
calismalarinin aksine bizim ¢alismamizda serum kreatinin diizeyi UO3 ve UO7 gruplarinda
K grubuna gére anlaml olarak artmis bulundu. Ayrica UO7 grubunda UO grubuna gére de
anlamli olarak artmis bulundu. Serum iire diizeyi UO3 ve UO7 gruplarinda K grubuna gore
anlamli olarak artmis bulundu. Ayrica serum iire diizeyi UO3 ve UO7 gruplarinda UO
grubuna gore anlamli olarak artmis bulundu. Renal fonksiyonun sugammadeks uygulamasi
sonrast bozulmus olmasi ve bu bozuklugun 7. giin de devam etmesi nedeniyle renal
fonksiyon parametrelerinin histopatolojik bulgularin ve inflamatuar bulgularin aksine
zamanla azalmadigin diisiiniiyoruz.

Tedavi edilmemis iiriner obstriiksiyon Once tiibiiler atrofiye, interstisyel fibrozise ve
inflamasyona sonunda da geri doniisiimsiiz renal hasara neden olur (109,110). Eger
obstriiksiyon tam ise obstriikte olan bobrek idrar atilimina katkida bulunamaz. Olusturulan
travma hizla akut renal hasar olusumuna neden olur. Obstriiksiyonun 1-2 hafta devam
etmesi bobrekte, kronik bobrek hastaliginin histopatolojik 6zelliklerinin olusmasina yol

acar (111). Hasarlanmis bobrek parankim ve endotel hiicrelerinden salinan sitokin,
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kemokin ve membran adezyon molekiilleri 16kositleri bobrek peritiibiiler interstisyumuna
ceker. Lokositler inflamasyonu artiran, tiibiiler hiicre hasar1 yapan fibrozisi artiran
mediyatdrler salgilarlar. Interstisyel inflamatuar hiicre infiltrasyonu obstriiksiyondan 12
saat sonra baslar ve 14. giine kadar artarak devam eder (112,113). Lokosit infiltrasyonunun
cogunlugu makrofajlardir. Mekanik gerim, iskemi veya hasar olusturan molekiiller nedenli
olusan tiibiiler hiicre hasar1 hiicre aktivasyonu, dediferansiyasyon, anormal hiicre dongiisti
ve hiicre 6limii ile sonuglanabilir. Erken akut bobrek hasar1 ve kronik bobrek hastalifinda
tiibiiler hiicre oliimii hizi, hiicre proliferasyonundan fazladir ve bu da tiibiiler hiicre
azalmasia ve kronik tiibiiler atrofiye neden olur. Ureter obstriiksiyonundan 2 hafta sonra
distal tiibiillerde ve toplayici kanallardaki tiibiiler dilatasyon ve apopitozis korteks ve
medullada yaygin olarak goriiliir (114). Grande ve ark. deneysel bobrek yetmezligi
olusturulan sican bobreklerinde yaptiklar1 incelemede, birinci haftanin sonundan itibaren
hafif derecede fibrozis izlenmeye baslandigin1 ve ikinci hafta sonunda interstisyel
fibrozisin belirginlestigini ve iki haftanin sonunda da bobrek fonksiyonlarinin hafif
derecede bozulma oldugunu gostermislerdir (115). Dursun ve ark. deneysel {ireter
obstriiksiyonu olusturduklar1 siganlarda histopatolojik olarak tiibiiler limende amorf
dokiintiiler, hiicre sigsmesi, vakualizasyon, glomeriillerde nétrofiller, tubuluslerde
dilatasyon, vaskiiler konjesyon parametrelerinde artig oldugunu gostermislerdir (116). Bo
ve ark’lar1 yaptiklart ¢caligmada tek tarafli tireter obstriiksiyonu gelistirilen ratlarda bobrek
histopatolojisinde renal tiibiiler epitel deskuamasyonu, tiibiiler dilatasyon ve atrofi
gozlemlenmis (117). Li ve ark’lar1 c¢alismalarinda tek tarafli iireter obstriikksiyonu
gelistirilen ratlarda bobrek histopatolojisinde interstisyel fibrozis, seliiler infiltrasyon,
tiibiiler ektazi, atrofi, nekroz ve epitel hiicre dejenerasyonu gézlemlemisler (107).

Kip ve ark’larinin streptozosin ile diyabet olusturulan ratlarda diisiik ve yiiksek doz

sugammadeks uygulamasinin bobrek dokusu iizerine etkilerinin arastirildigi ¢aligmalarinda

59



histopatolojik degerlendirmede inflamasyon, dejenerasyon/nekroz, tiibiiler dilatasyon,
tiibiiler hiicre dejenerasyonu, bowman aralik dilatasyonu, renal tiibiiler hiyalin silendirler,
lenfosit infiltrasyonu 96 mg/kg sugammadeks uygulanan grupta kontrol, diyabetik kontrol
ve 16 mg/kg sugammadeks uygulanan gruplara gore anlamli derecede daha yiiksek
bulunmus (98).

Bostan ve ark. 36 tane sican1 6 gruba ayirarak; 16 mg/kg ve 96 mg/kg dozlarinda
sadece sugammadeksin; sugammadeks-rokuronyum etkilerinin ve sadece rokuronyumun
sigan bobrek histopatolojisi lizerine etkilerini kontrol grubuyla da karsilastirarak yaptiklari
calismada ilaglarin verilmesinden bizim ¢aligmamizla benzer olarak 3 giin (72 saat) sonra
bobrek dokularinin histopatolojik incelemesinde endotelyal ve intraglomeriiler mezenkimal
hiicre sayilarin1 normal bulmuslar. Hiicre dejenerasyon ve nekrozisinin sonucu olarak
sitoplazmik vakuolizasyon, hiicre 6liimii ve bowman aralik dilatasyonu goézlemlenmis.
Rokuronyum ve yiiksek doz sugammadeks verilen grup disinda tiim gruplarda distal ve
proksimal tilibiil hiicreleri normal bulunmus. Ancak proksimal tiibiillerdeki dejeneratif
degisiklikler rokuronyum ve sugammadeks verilen 2 grupta diger gruplara gore daha
belirgin bulunmus. Rokuronyum ve sugammadeks verilen gruplarda ratlarin renal
interstisyumunda ¢ogunlukla lenfosit ve eozinofilik graniilositlerin olusturdugu inflamatuar
infiltrasyon gosterilmistir, diger gruplarda olusan inflamatuar infiltrasyon daha az belirgin
bulunmustur. Bizim caligmamiza benzer olarak gruplar arasi tiibiiler hiyalin silendir
karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamamis. Yiksek doz
sugammadeks ve rokuronyum verilen ratlarda bizim ¢alismamizdaki 3. giin grubuna benzer
olarak kontrol grubuna goére TD, LI, ve TCS artmis olarak gosterilmis (80). Yine ayni
grupta bizim ¢alismamizdan farkli olarak artmis GV ve VVH gosterilmis.

Dogrul ve ark’larinin ¢alismalarinda, iireter obstriiksiyonu olusturulan taraf bobrek

dokularinda bakilan tiim histopatolojik parametreler gruplar arasinda bizim calismamiza
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benzer olarak anlamli olarak farkli bulunmustur. Ancak THS bizim ¢alismamizda iireter
obstriiksiyonu olusturulan taraf bobrek dokularinda anlamli farklilik olusturmamistir. GV
ve THD; UO1S, UO03 ve UO3S gruplarinda kontrol grubuna gére daha fazla goriilmiistiir
(99). Bizim g¢alismamizda sugammadeks verilen gruplarda benzer olarak THD kontrol
grubuna gore artmis bulunmasina ragmen, GV’de anlamli bir artis goriilmemistir. TD,
VVH, THDN, LI ve THS; tiim gruplarda bizim ¢alismamiza benzer olarak (THS disinda)
kontrol grubuna gére daha fazla goriilmiis. BSD; UO3 ve UO3S gruplarinda bizim
caligmamiza benzer olarak kontrol grubuna gore daha fazla goriilmiis. Dolayisiyla iireter
obstriiksiyonu ile bobrek hasarlanmasii yeterli oranda sagladiklarini diisiinmiisler.
Obstriiksiyon yapilmayan taraftaki bobrek dokularinda ise 3. hafta olan gruplarmin
hepsinde GV; kontrol grubuna gore anlamli olarak daha fazla tespit edildi. Bizim
calismamizda ise TD; UO1, UO3 ve UO3S gruplarinda kontrol grubuna gore daha fazla
goriildii. THDN ise ; UO1S ve UO3S gruplarinda kontrol grubuna gore daha fazla goriildii.

Biz de calismamizda si¢anlarda tek tarafli iireter obstriiksiyonu olusturup 3 hafta
bekleyerek bobrek hasart meydana getirdik ve 1 mg/kg rokuronyum ve 96 mg/kg
sugammadeks uygulamasi ardindan 3 ve 7 giinliik takip donemleri sonrasi ortaya ¢ikan
bobrek hasar1 olan siganlarda sugammadekse bagli erken ve ge¢ donem histopatolojik
degisiklikleri degerlendirdik.

Bostan ve ark. ve Dogrul ve ark’nin calismasina benzer olarak g¢alismamizda
glomeriiler vakuolizasyon (GV), tubiiler dilatasyon (TD), vaskiiler vakuolizasyon ve
hipertrofi (VVH), tubiiler hiicre dejenerasyonu ve nekroz (THDN), bowman space
dilatasyon (BSD), tubiiler hyalin silindirler (THS), lenfosit infiltrasyonu (LI), tubiiler
hiicre dokiilmesi (THD) parametrelerini degerlendirdik. 4 nokta skorlama sistemini

kullandik. Parametrelere gore gozlenen renal preparatlara 0-3 arasinda puan verildi. O:
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herhengi bir degisiklik yok, +1: belirsiz degisiklik, +2: hafif degisiklik, +3: siddetli
degisiklik olarak puanlandirildi (79,85).

Obstriiksiyon yapilmayan sol taraf bobrekte bakilan histopatolojik bulgular arasinda
K grubu ve UO grubu arasinda anlamli farklilik bulunmadi. Ancak UO3 ve UO7
gruplarinda kontrol grubuna gore TD daha fazla goriilmiistiir. UO3 ve UO7 gruplarinda
kontrol grubuna gére VVH daha fazla gériilmiistiir. Ayrica UO3 grubunda UO grubuna
gore VVH daha fazla tespit edilmistir. UO3 ve UO7 gruplarinda kontrol grubuna gére
THDN daha fazla gériilmiistiir. Ayrica UO7 grubunda UO grubuna gére THDN daha fazla
tespit edilmistir. Obstriiksiyon yapilan sag taraf bobrekte bakilan histopatolojik bulgular
arasinda K grubu ve UO grubu arasinda THS disinda kalan biitiin bulgular anlaml1 olarak
farklt bulunmustur. Bu nedenle {ireter obstriiksiyonu ile bobrek hasarlanmasini yeterli
oranda sagladigimiz1 diisiiniiyoruz. UO3 ve UO7 gruplarinda kontrol grubuna gore bakilan
biitiin histopatolojik bulgular anlaml olarak daha fazla goriilmiistiir. UO3 grubunda TD,
THDN, THS, Li ve THD kontrol grubu ve UO grubuna gére daha fazla goriilmiistiir. UO7
grubunda sadece THDN kontrol grubu ve UO grubuna gore daha fazla goriilmiistiir.

Bobrek histopatolojisinin ¢alisildigi diger ¢alismalar da sugammadeksin esas olarak
bobrekler yoluyla elimine oldugunu gostermistir (89, 118). Szenohradszky ve ark.’lart
etkinin doza bagimli oldugunu acikg¢a belirtmislerdir (119). Sugammadeks-rokuronyum
kompleksine artan maruz kalma bobreklerde histopatolojik bozulmaya neden olabilir.
Benzer sekilde Bostan ve ark.’lar1 calismalarinda, artan sugammadeks dozunun bu
histopatolojik degisime neden oldugu sonucuna ulasmislardir. Ancak, calismalarinda
yalnizca rokuronyum verdikleri siganlarin, sadece sugammadeks verdikleri siganlara oranla
daha belirgin histopatolojik degisiklikler olusturdugunu gormiisler ve sugammadeksin
bobrek iizerine hafif etkilerini rokuronyumun dejeneratif etkisinin arttirmis olabilecegini

diisiinmiislerdir (80). Dogrul ve ark’lar1 ¢aligmalarinda bobrek yetmezligi olusturduklari
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sicanlarda ge¢ donemde daha belirgin olmak iizere sugammadeks uygulamasinin
histopatolojik degisime neden oldugunu diisiinmiisler (99).

Yaptigimiz calismada sugammadeks verilen siganlarda 3. glin hem saglam bobrekte
hem de iireter obstriiksiyonu yapilan bobrekte, 6zellikle iireter obstriiksiyonu yapilan
bobrekte olmak iizere bobrek patolojik bulgular1 daha fazla gézlendi. Ancak 7. giin yapilan
incelemelerde bu bulgularin kismen daha az oldugu tespit edilmistir. Bunlara gore
sugammadeksin saglam ve hasarli bobreklerde ek hasarlar olusturdugunu ancak bu

hasarlarin biiyiik bir kisminin zamana bagl olarak azaldigini diisiiniiyoruz.
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6. SONUC

Yapilan deneysel calismada tek tarafli iireter obstriiksiyonu ile bobrek yetmezligi
olusturulan sicanlarda yiiksek doz sugammadeks kullaniminin bobrek dokusu iizerine
etkilerinin uzun donem (3. ve 7. Giin) histopatolojik olarak karsilastirildiginda;
Calismamizda bobrek yetmezligi olusturdugumuz siganlarda 3. giin daha belirgin olmak
iizere sugammadeks uygulamasinin histopatolojik  degisime neden oldugunu
diisiinmekteyiz.

Calismamizda bobrek yetmezligi olusturdugumuz sicanlarda sugammadeks uygulamasinin
uzun dénemde (3. ve 7. giinlerde benzer) MDA enzim aktivitesi artisina neden oldugunu
gozlemledik.

Yiiksek doz sugammadeks uygulanmasi iireter obstriiksiyonu olusturulan bobrekte
uygulamadan sonraki 3. glinde daha belirgin olmak {izere histopatolojik hasara neden oldu.
Ancak ireter obstrilkksiyonu olusturulmayan bobrekte yiiksek doz sugammadeks
uygulanmasinin obstriikte bobrege gore daha az histopatolojik hasara neden oldugu ve yine
bu bobreklerde de 3. giin daha fazla hasar tespit edildi.

Bobrek yetmezliginde yiiksek doz sugammadeks uygulanmasmin calismamizda
buldugumuz artmis MDA ve NO seviyelerine bagli olarak olusan oksidatif strese katkida

bulunabilecigini gézlemledik.

64



7. KAYNAKLAR

Oztamer O, Alkis N, Batislam Y, Kiiciik D. Anestezide Giincel Konular 1. Baski. Ankara
Nobel Matbaacilik 2002; 125-159.

Miller RD., Cohen NH., Eriksson LI, Fleisher LA., Wiener-Kronish JP., Young WL.
Pharmacology of Neuromuscular Blocking Drugs in Miller’s anesthesia, 8th ed., Elseiver,
Canada, 2015.

Miller RD: Sugammadex: an opportunity to change the practice of anesthesiology? Anesth
Analg 104:477-478, 2007.

Hall J., Diuretics, Kidney Diseases in Guyton and Hall textbook of medical physiology
12th ed., Elseiver, United States of America, 2011.

Coresh J, Selvin E, Stevens LA, et al. Prevalance of chronic kidney disease in the United
States. JAMA 2007; 298: 2038-47.

Scott R. Kas Gevseticiler. In: Lee’s Synopsis of Anaesthesia. Turan IO Editor. 13.
Baski. Istanbul: Giines Tip Kitabevi 2008; 176-200.

Hall J., Excitation of Skeletal Muscle: Neuromuscular Transmission and Excitation-
Contraction Coupling in Guyton and Hall textbook of medical physiology 12th ed.,
Elseiver, United States of America, 2011

Miller RD., Cohen NH., Eriksson LI, Fleisher LA., Wiener-Kronish JP., Young WL.
Neuromuscular Physiology and Pharmacology in Miller’s anesthesia, 8th ed., Elseiver,
Canada, 2015.

Morgan EG, Michail MS, Murray M. Clinical Anesthesiology. 3.ed., McGraw-Hill, United

States of America; 2002. 178-98.

65



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Miller RD., Cohen NH., Eriksson LI, Fleisher LA., Wiener-Kronish JP., Young WL.,
Reversal (Antagonism) of Neuromuscular Blockade in Miller’s anesthesia, 8th ed.,
Elseiver, Canada, 2015.

Karsh B, Bigat Z Sinir-kas blok ¢esitleri, Tiirkiye Klinikleri J Anest Reanim 2005;3: 131-
35.

Chinmuh L, Katz RL. Muscle relexant clinical and basic science update and commentary.
Peroperative Medicine and Pain 2005; 24: 154-64.

Bowman WC. Non-relaxant properties of neuromuscular blocking dugs. Br J Anaesth
1982; 54:147-60.

Wierda JM, Proost JH Structure-pharmacodynamic-pharmacokinetic relationships of
steroidal neuromuscular blocking agents, Eur J Anaesthesiol Suppl 11:45-54, 1995.

Naguib M, Samarkandi AH, Bakhamees HS, Magboul MA., El-Bakry AK Comparative
potency of steroidal neuromuscular blocking drugs and isobolographic analysis of the
interaction between rocuronium and other aminosteroids, Br J Anaesth 75:37-42, 1995.
Goulden MR, Hunter JM Rapacuronium (Org 9487): do we have a replacement for
succinylcholine? Br J Anaesth 82:489-492, 1999.

Kopman AF, Klewicka MM, Ghori K, Flores F, Neuman GG. Dose-response and
onset/offset characteristics of rapacuronium, Anesthesiology 93:1017-1021, 2000.

Kopman AF, Klewicka MM, Kopman DJ, Neuman GG Molar potency is predictive of the
speed of onset of neuromuscular block for agents of intermediate, short, and ultrashort
duration, Anesthesiology 90:425-431, 1999.

Kopman AF, Klewicka MM, Neuman GG Molar potency is not predictive of the speed of

onset of atracurium, Anesth Analg 89:1046-1049, 1999.

66



20.

21.

22

23.

24.

25.

26.

27.

Meistelman C, Plaud B, Donati F Rocuronium (ORG 9426) neuromuscular blockade at the
adductor muscles of the larynx and adductor pollicis in humans, Can J Anaesth 39:665-
669, 1992.

Donati F, Meistelman C, Plaud B Vecuronium neuromuscular blockade at the adductor
muscles of the larynx and adductor pollicis, Anesthesiology 74:833-837, 1991.

Wright PM, Caldwell JE, Miller RD Onset and duration of rocuronium and succinylcholine
at the adductor pollicis and laryngeal adductor muscles in anesthetized humans,
Anesthesiology 81:1110-1115, 1994.

Plaud B, Debaene B, Lequeau F, Meistelman C, Donati F Mivacurium neuromuscular
block at the adductor muscles of the larynx and adductor pollicis in humans,
Anesthesiology 85:77-81, 1996.

Hemmerling TM, Schmidt J, Hanusa C, Wolf T, Schmitt H Simultaneous determination of
neuromuscular block at the larynx, diaphragm, adductor pollicis, orbicularis oculi and
corrugator supercilii muscles, Br J Anaesth 85:856-860, 2000.

Magorian T, Flannery KB, Miller RD: Comparison of rocuronium, succinylcholine, and
vecuronium for rapid-sequence induction of anesthesia in adult patients, Anesthesiology
79:913-918, 1993.

Scheiber G, Ribeiro FC, Marichal A, Bredendiek M, Renzing K Intubating conditions and
onset of action after rocuronium, vecuronium, and atracurium in young children, Anesth
Analg 83:320-324, 1996.

Khuenl-Brady K, Castagnoli KP, Canfell PC, Caldwell JE, Agoston S, Miller RD The
neuromuscular blocking effects and pharmacokinetics of ORG 9426 and ORG 9616 in the

cat, Anesthesiology 72:669-674, 1990.

67



28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

Booij LHDJ, de Boer HD, van Egmond J: Reversal agents for nondepolarizing
neuromuscular blockade: reasons for and development of a new concept, Semin Anesth
Perioperat Med Pain 21:92-98, 2002.

Bom A, Bradley M, Cameron K, Clark JK, Van Egmond J, Feilden H, MacLean EJ, Muir
AW, Palin R, Rees DC, Zhang MQ A novel concept of reversing neuromuscular block:
chemical encapsulation of rocuronium bromide by a cycledextrin-based synthetic host,
Angew Chem 41: 266-270, 2002.

Adam JM, Bennet DJ, Bom A, Clark JK, Feilden H, Hutchinson EJ, Palin R, Prosser A,
Rees DC, Rosair GM, Stevenson D, Tarver GJ, Zhang MQ Cyclodextrin-derived host
molecules as reversal agents for the neuromuscular blocker rocuronium bromide: synthesis
and structure-activity relationships, J] Med Chem 45:1806-1816, 2002.

Baker MT, Naguib M: Propofol the challenges of formulation, nesthesiology 103:860-876,
2005.

Epemolu O, Bom A, Hope F, Mason R Reversal of neuromuscular blockade and
simultaneous increase in plasma rocuronium concentration after the intravenous infusion of
the novel reversal agent Org 25969, Anesthesiology 99:632-637, 2003.

Gijsenbergh F, Ramael S, Houwing N, van Iersel T First human exposure of Org 25969, a
novel agent to reverse the action of rocuronium bromide, Anesthesiology 103:695-703,
2005.

Sparr HJ, Vermeyen KM, Beaufort AM, Rietbergen H, Proost JH, Saldien V, Velik-
Salchner C, Wierda JM Early reversal of profound rocuronium-induced neuromuscular
blockade by sugammadex in a randomized multicenter study: efficacy, safety, and
pharmacokinetics, Anesthesiology 106:935-943, 2007.

Sorgenfrei IF, Norrild K, Larsen PB, Stensballe J, Ostergaard D, Prins ME, Viby-

Mogensen J Reversal of rocuroniuminduced neuromuscular block by the selective relaxant

68



36.

37.

38

39.

41.

42.

binding agent sugammadex: a dose-finding and safety study, Anesthesiology 104:667-674,
2006.

Serensen MK, Bretlau C, Géitke MR, Serensen AM, Rasmussen LS Rapid sequence
induction and intubation with rocuronium-sugammadex compared with succinylcholine: a
randomized trial, Br J Anaesth 108:682- 689, 2012.

US Food and Drug Administration, Sugammadex, NDA 22-225, Anesthetic and Life

Support Drugs Advisory Committee March 11, 2008.
<http://wwwfdagov/ohrms/dockets/ac/08/slides/2008- 4346s1-01-Schering-Plough-
corebackuppdf>2008.

Zwiers A, van den Heuvel M, Smeets J, Rutherford S Assessment of the potential for
displacement interactions with sugammadex: a pharmacokinetic-pharmacodynamic
modelling approach, Clin Drug Investig 31:101-111, 2011.

de Boer HD, Driessen JJ, van Egmond J, Booij LH Non-steroidal neuromuscular blocking
agents to re-establish paralysis after reversal of rocuronium-induced neuromuscular block
with sugammadex, Can J Anaesth 55:124-125, 2008.

Cammu G, de Kam PJ, De Graeve K, van den Heuvel M, Suy K, Morias K, Foubert L,
Grobara P, Peeters P Repeat dosing of rocuronium 1.2 mg kg-1 after reversal of
neuromuscular block by sugammadex 4.0 mg kg-1 in anaesthetized healthy volunteers: a
modelling-based pilot study, Br J Anaesth 105:487-492, 2010.

Erdogan H. Bobrek Iskemi-Reperfiizyon Hasarinda Endotelin-A Reseptdr Antagonisti BQ-
123’{in Nitrik Okit Uretimiyle iliskili Koruyucu Etkisi (Tez). Malatya: Inonii Universitesi
Tip Fakiiltesi; 2003.

Boulanger C, Luscher TF Release of endothelin from porcine aorta Inhibition by

endothelium-derived nitric oxide. J Clin Invest 1990;85-587- 90.

69



43.

45.

47.

48.

49.

50.

5L

52.

53.

Guyton AC. The kidneys and body fluids. In: Guyton AC (eds). Textbook of Medical
Physiology, WB Saunders Company, Phiadelphia 1991; 273— 353.

Junqueira LC, Carneiro J, Kelley RO Urinary System: Basic Histology 7th ed.
Appleton&Lange, Lebanon 1992; 371-93.

Suyan1 E. Deneysel Bobrek Iskemi-Reperfiizyon Hasarinda Everolimus’un Oksidan-
Antioksidan Sistem Ve Renal Histoloji Uzerine Etkileri (Tez). Ankara: Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi; 2006.

Liu M, Agreda P, Crow M, Racusen L, Rabb H Effects of delayed rapamycin treatment
onrenal fibrosis and inflammation in experimental ischemia reperfusion injury. Transplant
Proceed 2009; (41): 4065-71.

Moore KL The abdomen: Clinically Oriented Anatomy. Ugiincii baski. Satterfield TS (ed)
Williams&Wilkins Baltimore 1992; 127-242.

Navar LG, Carmines PK, Mitchell KD Renal circulation in: Massry SG, Glassock RJ (eds).
Text book of nephrology. Wiliams and Wilkins Baltimore, 1995; 41-54.

Junqueria LC, Carnerio J, Kelly RO. (Ceviri editorii: Aytekin Y. Temel Histoloji) 8th ed,

Baris Kitabevi/Appleton&Lange 1998;363-77.

Berne RM, Levy MN Physiology, 4‘[h edition, Mosby, New York 1994;677-87.

Guyton AC, Hall JE Urine Formation by the Kidneys: I. Glomerular Filtration, Renal
Blood Flow, and Their Control, Textbook of Medical Physiology, Dokuzuncu baski, WB
Saunders Company, Philadelphia, Pennsylvania 1996;315-30.

Srivastav A, Hunter JM Reversal of neuromuskuler block, Br J Anaesth 2009;103: 111-29.

Ganong WF Review of Medical Physiology, 19th edition, Appleto&Lange Stamford, CT

1999; 409-686.

70



4.

35.

56.

57.

38

59.

61.

62.

63.

65.

Lameire N, Biesen VW, Vanholder R Epidemyology, Clinical evaluation, and prevention
of acute renal failure, Comprehensive Clinical Nephrology Philadelphia: Mosby 2007,
979- 1000.

England BK, Mitch WE Mechanisms of progression of renal insufficiency, Textbook of
Nephrology, 3rd edition, Volume 2, Baltimore, Williams and Wilkins 1995;1261-69.
Heinzelmann M, Mercer-Jones MA, Passmore JC Neutrophils and renal failure, Am J
Kidney Dis 1999; 34: 384-99.

Eddy A Molecular insights into renal interstitial fibrosis, J Am Soc Nephrol 1996; 7(12):
2495-508.

Strong K Plastic studies in abnormal renal architecture, Arch Pathol 1940; 29: 77-119.
Sheehan H, Davis J Experimental hydronephrosis, Arch Pathol 1959; 68: 185-225.
Heyman SN, Fuchs S, Jaffe R, Shina A, Ellezian L, Brezis M, Rosen S Renal
microcirculation and tissue damage during acute ureteral obstruction in the rat: Effect of
saline infusion, indomethacin and radiocontrast, Kidney Int 1997; 51(3): 653-63.

Grande MT1, Lopez- Novoa JM Fibroblast activation and myofibroblast generation in
obstructive nephropathy, Nat Rev Nephrol 2009; 5(6):319- 28.

Devlin MT Textbook of Biochemistry with Clinical Correlations, ROS, Wiiley-Liss Inc.
Publication: NewYork 2002; 590-593.

Reddy KK, Ramachandraiah T, Reddanna P, Thyagaraju K Serum lipid peroxides and
lipids in urban and rural men, Arch Environ Health 1994;49(2):123-7.

Vincent AM, Russell JW, Low P, Feldman EL Oxidative Stress in The Pathogenesis Of
Diabetic Neuropathy. Endocrine Reviews 2004; 25: 612-28.

Altan N, Dingel AS, Koca C Diabetes Mellitus ve Oksidatif Stres, Turk J Biochem 2006;

31; 51-56.

71



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

7.

Anaya-Prado R, Toledo-Pereyra LH, Lentsch AB, Ward PA Ischemia reperfusion injury, J
Surg Res 2002; 105 (2): 248-58.

Guo JP, Murohara T, Buerke M, Scalia R, Lefer AM Direct measurement of nitric oxide
release from vascular endothelial cells, J Appl Physiol 1996; 81(2): 774-9.

Lefer AM, Lefer DJ The role of nitric oxide and cell adhesion molecules on the
microcirculation in ischaemia-reperfusion, Cardiovasc Res 1996; 32(4): 743-51.

Ozer C, Géniil B Diyabetik Sicanlarda Askorbik Asit Uygulamasinin Karacigerde Oksidan
Olaylara Etkisi, Gazi Medical Journal 2006; 17: 196-199.

Halliwell B, Chirico S Lipid peroxidation: its mechanism, measurement, and significance,
Am J Clin Nutr 1993; 57(5):715-24.

Holley AE, Cheeseman KH Measuring free radical reactions in vivo, Brit Med Bull 1993;
49:494-505.

Memisogullar1 R Diyabette Serbest Radikallerin Rolii ve Antioksidanlarin Etkisi, Diizce
Tip Fakiiltesi Dergisi 2005;3:30-39.

Samouilidou E, Grapsa E Effect of dialysis on plasma total antioxidant capacity and lipit
peroxidation product in patients with end-stage renal failure, Blood Purif 2003; 21: 209-12.
Taccone-Gallucci M, Giardini O, Lubrano R, Bandino D, Mazzarella V, Mannarino O,
Meloni C, Morosetti M, Elli M, Tozzo C Red blood cell lipit peroxidation in predialysis
chronic renal failure, Clin Nephrol 1987; 27: 238-41.

Dasgupto A, Hussaain S, Ahmad S Increased lipit peroxidation in patients on maintenance
hemodialysis, Nephron 1992; 60:56-59.

Beetham R Biochemical investigation of suspected rhabdomyolysis, Ann Clin Biochem
2000; 37:581-7.

Zager RA Rhabdomyolysis and myohemoglobinuric acute renal failure, Kidney Int 1996;

49(2):314-26.

72



78.

79.

&0.

8l.

82.

3.

&5.

86.

&7.

Rubanyi GM, Vanhoutte PM Superoxide anions and hyperoxia inactivate endothelium-
derived relaxing factor, Am J Physiol 1986; 250: H822-7.

Valdivielso JM, Lopez-Novoa JM, Eleno N, Perez Barriocanal F Role of glomerular nitric
oxide in glycerol-induced acute renal failure, Can J Physiol Pharmacol 2000; 78(6):476-82.
Bostan H, Kalkan Y, Tomak Y, Tumkaya L, Altuner D, Yilmaz A, Erdivanli B, Bedir R
Reversal of Rocuronium-Induced Neuromuscular Block with Sugammadex and Resulting
Histopathological Effects in Rat Kidneys, Ren Fail 2011; 33(10): 1019-24.

Esterbauer H, Cheeseman KH Determination of aldehydic lipid peroxidation products:
malonaldehyde and 4-hidroxynonenal, Methods Enzymol 1990; 186: 407-21.

Cortas NK, Wakid NW Determination of inorganic nitrate in serum and urine by a kinetic
cadmium-reduction method, Clin Chem 1990; 36:1440-3.

Oztiirk L, Izdes S Geriatrik Hastada Anestezik, Kas Gevsetici ve Kas Gevseticilerin
Etkisini Geri Déndiiren ilaglarin Giivenli Kullanimi, Tiirkiye Klinikleri J Anest Reanim-
Special Topics 2011; 4(1):25-34.

Matteo RS, Ornstein E, Schwartz AE, Ostapkovich N, Stone JG Pharmacokinetics and
pharmacodynamics of rocuronium Org 9426 in elderly surgical patients, Anesth Analg
1993;77(6):1193-7.

Biiyiikkogak U Sinir Kas Blogunun Antagonize Edilmesi ve Sugammadeks, Tiirkiye
Klinikleri J Anest Reanim-Special Topics 2011; 4(2):58-66.

Devarajan P, Tarabishi R, Mishra J, et al. Low renal toxicity of lipoplatin compared to
cisplatin in animals. Anticancer Res 2004; 24(4):2193-200.

Staals L, Snoeck M, Driessen J, Flockton EA, Heeringa M, Hunter JM Mutlicentre,
parallel-group, comparative trial evaluating the efficacy and safety of sugammadex in
patients with end- stage renal failure or normal renal function, Br J Anaesth 2008;

101:492-7.

73



8.

9.

91.

92.

93.

Souza CM, Tardelli MA, Tedesco H, Garcia NN, Caparros MP, Alvarez-Gomez JA, de
Oliveira Junior IS Efficacy and safety of sugammadex in the reversal of deep
neuromuscular blockade induced by rocuronium in patients with end-stage renal disease,
Eur J Anaesthesiol 2015; 32:681-686.

Staals LM, Snoeck MMJ, Driessen JJ, van Hamersvelt HW, Flockton EA, van den Heuvel
MW, Hunter JM Reduced clearance of rocuronium and sugammadex in patients with
severe to end-stage renal failure: a pharmacokinetic study, British Journal of Anaesthesia
2010;104(1): 31-9.

Panhuizen IF, Gold SJ, Buerkle C, Snoeck MM, Harper NJ, Kaspers MJ, van den Heuvel
MW, Hollmann MW  Efficacy, safety and pharmacokinetics of sugammadex 4 mg /kg for
reversal of deep neuromuscular blockade in patients with severe renal impairment, Br J
Anaesth 2015; 114 (5): 777-84.

Kamijo-lIkemori A, Sugaya T, Matsui K, Yokoyama T, Kimura K Roles of human liver
type fatty acid binding protein in kidney disease clarified using hL-FABP chromosomal
transgenic mice, Nephrology (Carlton) 2011;16:539-44.

Djamali A, Reese S, Yracheta J, Oberley T, Hullett D, Becker B Epithelial-to-
mesenchymal transition and oxidative stress in chronic allograft nephropathy, Am J
Transplant 2005;5:500-9.

Manucha W, Carrizo L, Ruete C, Molina H, Valles P Angiotensin II type I antagonist on
oxidative stress and heat shock protein 70 (HSP 70) expression in obstructive nephropathy,
Cell Mol Biol (Noisy-le-Grand) 2005;51:547-55.

Filho DW, Torres MA, Bordin AL, Crezcynski-Pasa TB, Boveris A Spermatic cord
torsion, reactive oxygen and nitrogen species and ischemia-reperfusion injury, Mol

Aspects Med 2004;25:199-210.

74



95.

97.

9.

100.

101.

Zhou TB, Qin YH, Lei FY, Huang WF, Drummen GP Association of prohibitin-1 and 2
with oxidative stress in rats with renal interstitial fibrosis, Mol Biol Rep 2014; 41:3033—43.
Correa-Costa M, Semedo P, Monteiro AP, Silva RC, Pereira RL, Goncalves GM, Marques
GD, Cenedeze MA, Faleiros AC, Keller AC, Shimizu MH, Seguro AC, Reis MA,
Pacheco-Silva A, Camara NO Induction of heme oxygenase-1 can halt and even reverse
renal tubule-interstitial fibrosis, PLoS One 2010; 5(12): €14298. doi:
10.1371/journal.pone.0014298.

Morisada N, Nomura M, Nishii H, Furuno Y, Sakanashi M, Sabanai K, Toyohira Y, Ueno
S, Watanabe S, Tamura M, Matsumoto T, Tanimoto A, Sasaguri Y, Shimokawa H,
Kusuhara K, Yanagihara N, Shirahata A, Tsutsui M Complete disruption of all nitric oxide
synthase genes causes markedly accelerated renal lesion formation following unilateral
ureteral obstruction in mice in vivo, J Pharmacol Sci 2010; 114(4):379-89.

Kip G, Turgut HC, Alkan M, Aydin ME, Erbatur ME, Kiraz HA, Kartal S, Boyunaga H,
Comu FM, Erdem O, Arslan M, Unal Y The effects of low and high doses of sugammadex
on kidney tissue in streptozotocin-induced diabetic rats, Bratisl Med J 2015; 116(12):746-
750.

Dogrul Fikriye, Tek tarafli iireter obstriiksiyonu ile erken ve ge¢c donem bobrek yetmezligi
olusturulan sicanlarda yiiksek doz sugammadeks kullanimmin boébrek dokusu {iizerine
etkilerinin arastirilmasi, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tipta Uzmanlik, Ankara, 2015.
Amore A, Coppo R Immunological basis of inflammation in dialysis, Nephrol Dial
Transplant (2002) 17 [Suppl 8]: 16-24.

Amore A, Coppo R Nitric oxide with PMMA membrane, Contrib Nephrol 1998; 125: 182—

196.

75



102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

Chuang YH, Chuang WL, Huang SP, Huang CH Roles of nitric oxide and nitric oxide
synthases in tissue damage of obstructed ureters in rats, Scand J Urol Nephrol
2005;39:187-93.

Aiello S, Noris M, Remuzzi G Nitric oxide/L- arginine in uremia, Miner Electrolyte Metab
1999; 25: 4-6.

Meenakshi SR, Agarwal R Nitric oxide levels in patients with chronic renal disease, J Clin
Diagn Res 2013; 7: 1288-90.

Kili¢ I, Kilig¢ BA, Giiven C, Demirpenge E, Aksit MA Role of Nitric Oxide in Hypoxia-
Induced Changes in Newborn Rats, Biol Neonate 2000; 78:191-97.

Van Meer L, Moerland M, Cohen AF, Burggraaf J Urinary kidney biomarkers for early
detection of nephrotoxicity in clinical drug development, Br J Clin Pharmacol, 2014; 77:
947-57.

Li S, YeJ, Deng Z, Li-xia Yu, Xiao-xia Gu, Qi-feng Liu Ginsenoside-Rg1 inhibits
endoplasmic reticulum stress-induced apoptosis after unilateral ureteral obstruction in rats,
Renal Failure, (2015) 37:5, 890-895.

Isik Y, Palabiyik O, Cegin BM, Goktas U, Kati I Effects of Sugammadex and Neostigmine
on Renal Biomarkers, Med Sci Monit, 2016; 22: 803-809.

Better OS, Arieff Al, Massry SG, Kleeman CR, Maxwell MH Studies on renal function
after relief of complete unilateral ureteral obstruction of three months’ duration in man,
Am J Med (1973) 54:234-240.

Sacks SH, Aparicio SA, Bevan A, Oliver DO, Will EJ, Davison AM Late renal failure due
to prostatic outflow obstruction: a preventable disease, BMJ (1989) 298:156—159.

Ucero AC, Benito-Martin A, Fuentes-Calvo I, Santamaria B, Blanco J, Lopez-Novoa JM,

Ruiz-Ortega M, Egido J, Burkly LC, Martinez-Salgado C, Ortiz A TNF related weak

76



112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

inducer of apoptosis (TWEAK) promotes kidney fibrosis and Ras-dependent proliferation
of cultured renal fibroblast, Biochim Biophys Acta (2013) 1832(10):1744—1755.

Diamond JR, Kees-Folts D, Ricardo SD, Pruznak A, Eufemio M Early and persistent up-
regulated expression of renal cortical osteopontin in experimental hydronephrosis, Am J
Pathol (1995) 146:1455-1466.

Yoo KH, Thornhill BA, Forbes MS, Coleman CM, Marcinko ES, Liaw L, Chevalier RL
Osteopontin regulates renal apoptosis and interstitial fibrosis in neonatal chronic unilateral
ureteral obstruction, Kidney Int (2006) 70:1735-1741.

Ucero C, Benito-Martin A, Izquierdo MC Unilateral ureteral obstruction: beyond
obstruction, Int Urol Nephrol (2014) 46:765-776.

Grande MT, Lopez-Novoa JM. Fibroblast activation and myofibroblast generation in
obstructive nephropathy, Nat Rev Nephrol 2009; 5(6):319- 28.

Dursun KA, Akyol I, Karademir K, Baykal KV, Erden D Ureter Obstriiksiyonlarinda
Serbest Oksijen Radikallerinin Rolii Ve Tedavide Verapamil ile Alfa Tokoferoliin Yeri,
Tiirk Uroloji Dergisi 2000; 26(4): 437-43.

Bo X, Zhang Y, Li Z Hydrogen-rich saline ameliorates renal injury induced by unilateral
ureteral obstruction in rats, International Immunopharmacology 17 (2013) 447—-452.
Yokota N, Burne-Taney M, Racusen L, Rabb H Contrasting roles for STAT4 and STAT6
signal transduction pathways in murine renal ischemia- reperfusion injury, Am J Physiol
Renal Physiol 2003; 285: 319-25.

Szenohradszky J, Fisher DM, Segredo V, et al. Pharmacokinetics of rocuronium bromide
(ORG 9426) in patients with normal renal function or patients undergoing cadaver renal

transplantation, Anesthesiology 1992; 77(5): 899-904.

77



8. OZET

TEK TARAFLI URETER OBSTRUKSIYONU ILE BOBREK
YETMEZLIGI OLUSTURULAN SICANLARDA YUKSEK DOZ
SUGAMMADEKS KULLANIMININ BOBREK DOKUSU UZERINE

UZUN DONEM ETKILERININ ARASTIRILMASI

1- Amag: Genel anestezide noéromuskuler blokdrler vazgecilmez ajanlardir.
Bunlarin etkisini geri ¢eviren ajanlardan olan sugammadeks tamamen bobrek atilim yolu
ile viicuttan uzaklastirllmaktadir. Bu ¢alismada amacimiz tek tarafli {ireter obstriiksiyonu
ile bobrek yetmezligi olusturulan siganlarda rokuronyum ile olan blogu geri dondiirmek
icin kullanilan sugammadeksin bobrek dokusu iizerine uzun siireli histopatolojik etkileri ve
biyokimyasal acidan etkilerinin arastirilmasidir.

2- Materyal-Metot: Islem 6ncesi siganlar her grupta 6 adet olmak iizere, rastgele 4
gruba ayrildilar. Grup K: Kontrol (n=6), Grup UO: Ureter Obstriiksiyonu 3. Hafta Kontrol
(n=6), Grup UO3: Ureter Obstriiksiyonu 3. Hafta-1 mg/kg Rokuronyum-96 mg/kg-
Sugammadeks sonrasinda 3 giin takip (n=6), Grup UO7: Ureter Obstriiksiyonu 3. Hafta-1
mg/kg Rokuronyum-96 mg/kg-Sugammadeks sonrasinda 7 giin takip (n=6).

Serumda bakilan parametreler MDA, BUN, kreatinin ve NO oldu. Ureter
obstrilkksiyonu olusturulan ve olusturulmayan bobrek dokulari {izerinde yapilan
histopatolojik parametreler: Glomeriiler vakuolizasyon (GV), Tubiiler dilatasyon (TD),
Vaskiiler vakuolizasyon ve hipertrofi (VVH), Tubiiler hiicre dejenerasyonu ve nekroz
(THDN), Bowman space dilatasyon (BSD), Tubiiler hyalin silindirler (THS), Lenfosit
infiltrasyonu (LI), Tubiiler hiicre dékiilmesi (THD) idi.

3- Bulgular: Isik mikroskopisinde; obstriiksiyon uygulamadigimiz taraftaki (sol)
bobrek dokularinda tubiiler dilatasyon (TD) UO3 ve UO7 gruplarinda kontrol grubuna gére

daha fazla goriilmiistiir. Vaskiiler vakuolizasyon ve hipertrofi (VVH) UO3 ve UO7
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gruplarinda kontrol grubuna gére daha fazla goriilmiistir. Ayrica UO3 grubunda UO
grubuna gore VVH daha fazla tespit edilmistir. Tubiiler hiicre dejenerasyonu ve nekroz
(THDN) da UO3 ve UO7 gruplarinda kontrol grubuna gore daha fazla gériilmiistiir. UO7 grubunda
UO grubuna gore THDN daha fazla tespit edilmistir.

Obstriiksiyon uyguladigimiz sag taraf bobrek dokularini inceledigimizde ise;
glomeriiler vakuolizasyon (GV) UO, UO3 ve UO7 gruplarinda kontrol grubuna gére daha
fazla goriilmiistlir. Tubiiler dilatasyon (TD) karsilastirildiginda da tiim gruplarda kontrol
grubuna gore daha fazla goriilmiistiir. Ayrica UO3 grubunda UO grubuna gére TD daha
fazla tespit edilmistir. Vaskiiler vakuolizasyon ve hipertrofi (VVH), tiim gruplarda kontrol
grubuna gore daha fazla goriilmiistiir. Tubiiler hiicre dejenerasyonu ve nekroz (THDN) da
tiim gruplarda kontrol grubuna gére daha fazla gériilmiistiir. UO3 ve UO7 gruplarinda UO
grubuna gére THDN daha fazla goriilmiistiir. Bowman space dilatasyon (BSD) gruplar
arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur. Tiim gruplarda kontrol grubuna gére BSD daha
fazla goriilmiistiir.

Serum MDA enzim aktivitesi tiim gruplarda K grubuna goére anlamli yiiksek
olarak bulundu. NO enzim aktivitesi tiim gruplarda K grubuna gore anlamli artmig olarak
bulundu. UO3 grubunda UO grubuna gore de anlamli olarak artmis bulundu.

Gruplar serum iire diizeyi UO3 ve UO7 gruplarinda K grubuna gére anlamli olarak
artmis bulundu. Ayrica serum iire diizeyi UO3 ve UO7 gruplarinda UO grubuna gore
anlamli olarak artmis bulundu. Serum kreatinin diizeyi UO3 ve UO7 gruplarinda K
grubuna gore anlamli olarak artmis bulundu. Ayrica UO7 grubunda UO grubuna gore de
anlamli olarak artmis bulundu.

4- Sonug: Yaptigimiz ¢alismada sugammadeks verilen siganlarda 3. giin hem saglam
bobrekte hem de iireter obstritksiyonu yapilan bobrekte, 6zellikle iireter obstriiksiyonu yapilan
bobrekte olmak tizere bobrek patolojik bulgulari daha fazla gozlendi. Ancak 7. giin yapilan

incelemelerde bu bulgularin kismen daha az oldugu tespit edilmistir. Bunlara gére sugammadeksin
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saglam ve hasarl1 bobreklerde ek hasarlar olugturdugunu ancak bu hasarlarin biiyiik bir kismimin

zamana bagli olarak azaldigini diistiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Bobrek yetmezligi, Sugammadeks, Ureter obstriiksiyonu, MDA, NO,

BUN, Kreatinin
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9. SUMMARY

RESEARCH OF THE LONG-TERM EFFECT OF HIGH DOSE
SUGAMMADEKS ON RENAL TISSUE IN RATS WITH RENAL FAILURE INDUCED

BY UNILATERAL URETERAL OBSTRUCTION

Neuromuscular blockers in general anesthesia are irreplaceable agents. Sugamadex,
which is one of the agents that reverses the effects of these neuromuscular blockers, is
totally removed from the body by renal excretion. In this study, we aimed to search long-
term histopathological effects and biochemical effects on renal tissue of sugammadex, that
used to reverse the block made by rocuronium in unilateral ureteral obstruction in rats with
renal failure..

Before the procedure, rats were randomly divided into 4 groups, 6 in each group.
Group C: Control (n = 6), Group UO: Ureter Obstruction 3rd Week Control (n = 6), Group
UO3: Ureter Obstruction 3rd Week-1 mg / kg Rocuronium-96 mg / kg- Sugammadex 3
days after (n = 6), Group UO7: Ureter Obstruction 3rd week-1 mg / kg Rocuronium-96 mg
/ kg- Sugammadex 7 days after (n = 6).

Serum parameters were MDA, BUN, creatinine and NO. Histopathological
parameters on renal tissues with and without ureteral obstruction: glomerular vacuolization
(GV), tubular dilatation (TD), vascular vacuolization and hypertrophy (VVH), tubular cell
degeneration and necrosis (THDN), Bowman's space dilatation (BSD) tubular hyaline
cylinders (THC), lymphocyte infiltration (LI), and tubular cell desquamation (THD).

In light microscope; Tubular dilatation (TD) in the left kidney tissues on which we did not
make obstruction was seen more in the UO3 and UO7 groups than in the control group. Vascular
vacuolization and hypertrophy (VVH) were more common in the UO3 and UO7 groups than in the

control group. In addition, in the UO3 group, VVH was more determined than in the UO group.
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Tubular cell degeneration and necrosis (THDN) were also more common in the UO3 and UO7
groups than in the control group. In group UO7 more THDN was detected than group UO.

When we examine the kidney tissues on the right side we have obstructed;
glomerular vacuolization (GV) was more frequent in the UO, UO3 and UO7 groups than in
the control group. Tubular dilatation (TD) was also more common in all groups than in the
control group. TD was also found to be higher in group UO3 than group UO. Vascular
vacuolization and hypertrophy (VVH) were more common in all groups than in the control
group. Tubular cell degeneration and necrosis (THDN) were also more common in all
groups than in the control group. THDN was more common in the UO3 and UO7 groups
than in the UO group. Bowman space dilatation (BSD) was significantly different between
the groups. BSD was more common in all groups than control group.

Serum MDA enzyme activity was significantly higher in all groups than in group C.
NO enzyme activity was found to be significantly increased in all groups compared to the
group C. UO3 group significantly increased according to UO group.

Serum urea levels were significantly increased in UO3 and UO7 groups compared
to group C. In addition, serum urea levels were significantly increased in UO3 and UO7
groups compared to UO group. Serum creatinine level was significantly increased in UO3
an UO7 groups compared to group C. It was also significantly increased in the UO7 group
compared to the UO group.

On the third day in rats given sugammadex in our study, more histopathological findings
were observed in both intact kidney and the kidney with ureter obstruction, especially with the
ureter obstructed one. On the 7th day, however, these findings were found to be less. According to
them, we think that sugammadex produces additional damage in healthy and damaged kidneys, but

most of these damage is reduced with time.
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Key Words: Renal failure, Sugammadex, Ureteral obstruction, MDA, NO, BUN,

Creatinine
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