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1.GIRIS

Beklenen yasam siirelerinin uzamasi renal kanserlerde nefron koruyucu cerrahiyi 6n plana
cikarmaktadir. Bundan dolay1 renal iskemi zamani oldukg¢a 6nemli bir yere sahiptir. Son
yillarda iskemi zamanmin belirteci olarak Iskemi Modifiye Albumin (IMA) 6n plana
¢ikmaktadir. (1, 2, 3) Hayvan temelli calismalarda IMA diizeyi ile iskemi siiresi arasinda
anlamli korelasyonlar bulunmustur (4). Ayni1 zamanda fosfodiesteraz-5 inhibitorlerinin (PDE

5) renal iskemi siiresini uzattigina dair yine hayvan temelli ¢aligmalar mevcuttur (4, 5).

AMAC: Calismamizin 6ncelikli amaci Tadalafil kullaniminin iskemi-reperfiizyon hasarindaki

koruyucu etkisinin, IMA diizeyi caligilarak ortaya konmasi ve nefron koruyucu cerrahi



uygulayacagimiz hastalarda iskemi-reperfiizyon hasarini azaltmak ve gilivenli iskemi siiresini

uzatmak agisindan PDE-5 inhibitorlerinden Tadalafilin etkisini incelemek

Iskemi-reperfiizyon hasarmnin ortaya konmasinda histopatolojik degerlendirmenin yan1 sira ve

IMA diizeyinin diginda, NO ve MDA diizeylerinin de arastirilmasi amaglandi.

2. GENEL BIiLGILER
2.1. BOBREGIN ANATOMISI

Bobrekler retroperitoneal bolgede vertebral kolonun yanlarinda T12 —L3 vertebralar
seviyesinde bulunur. Karacigerin konumu nedeni ile sag bobrek sol bobrege oranla bir miktar
daha asagidadir. Eriskinlerde bobregin uzunlugu 10-12 cm; genisligi 5-7 cm, kalinlig1 3-4
cm’dir. Yetiskin erkeklerde bobregin agihigi yaklasik 150 gr; kadmlarda 125 gr’dir.
Cocuklarda ise bir bobregin uzunlugu yaklasik 2,5 vertebra korpusunun yiiksekligi kadardir.

Sag bobregin komsulari; iistte siirrenal, 6nde karaciger, hilum dolaylarinda vena kava
inferior (VKI), duodenum ve altta ¢gikan kolondur. Sol bébregin komsulari ise iistte siirrenal,
dalak hilum dolaylarinda pankreas; 6nde jejenum ve inen kolon ile komsudur. Bobrekler
adrenal bezle birlikte Gerota Fasias1 tarafindan sarilmistir. Bu fasianin i¢ ve dis yiiziinde yag
dokusu mevcuttur. Ureterin genislemesi ile olusan renal pelvis ise ilkdnce {ic major kalikse

daha sonra 8 min6r kalikse boliiniir (6,7).

2.1.1. Arterleri

Abdominal aortanin dallar1 olan bobrek arterleri, sag ve sol renal arter olarak ayrilir,
iireter ile birlikte hilustan bobrege girer. Renal arter anterior ve posterior dallara ayrilir.
Posterior dal arka yliziin orta segmentine gider. Anterior dal hem alt hem {ist polii hem de 6n
ylizli besler. Segmenter arterler her bir piramid i¢inde interlober arter olarak devam eder ve
interlober arterler piramid tabaninda arkuat arter adini alir. Arkuat arterlerden interlobiiler
arterler ¢ikar. Interlobiiler arterlerden ¢ikan afferent arterioller glomeriillere gider,

glomeriillerden ¢ikan efferent arterioller ise tiibiillere gider (7).
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2.1.2. Venleri

Efferent arterioller peritiibliler kapiller ag1 olusturur. Peritiibiiler kapillerler
interlobular ven, arkuat ven, interlobar ven, renal ven ve daha sonra da vena kavaya drene

olurlar Renal venler renal arterlerlerle birlikte ilerler.

Sag renal ven sol renal vene oranla kisadir, dogrudan vena kavaya agilir. Sol renal
vene ise inferior frenik, gonadal, adrenal ve 3. lomber ven agilir. Sag renal ven ¢ogu kez
tektir. Sol renal ven ise once tekken aortaya yaklastiginda lomber venler, hemiazigos sistemi

ve kii¢lik paravertabral venlerle birlesir (7).

Copyrigh & The - gy
Fwous cageate .

Ranal cortex

Rocod moculin

Ranad ot

Right Kidney. coronal section

SEKIL 1:Bébregin vaskiiler anatomisi

2.1.3. Sinirleri

Bobregin sempatik lifleri n.splanchnicus mindr, n.splanchnicus imus ve truncus
sympathicus’un lumbal boliimiinden, parasempatik lifleri ise n.vagustan kdken alir. Bu lifler
once pleksus coeliacus, daha sonra a. renalis etrafindaki pleksus renalis araciligiyla bobrege
gelir. Bu lifler kan damarlarma ve tubulus renalis’in hiicrelerine gider. Sempatik lifler kan
damarlarinda vasokonstriiksiyona neden olarak, damar dan ge¢en kanin miktarini dolayisiyla

idrarin miktarini azaltir (8,9).
2.1.4. Lenfatikleri

Sol bobrek lenfatikleri Oncelikle sol lateral paraaortik lenf nodlarma olur. Sol
bobrekten ¢ikan bazi lenfatik kanallar ise retrokrural nodiillere veya dogrudan diafragma

iizerindeki torasik kanallara agilabilir.

Sag bobrek lenfatikleri, interaortakaval ve sag parakaval lenf nodlarina drene olur.

Parakaval lenf nodlar1 kommon iliak arterin altindan, diaframa iizerine kadar yayilan
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bolgedeki 6n ve arka lenf nodlarini da kapsar. Sag bobrekten ¢ikan bazi lenfatik kanallar

retrokrural nodlara ya da dogrudan torasik kanala veya sol paraaortik lenf nodlarmna direne
olabilir (9,10).

2.2. BOBREGIN HIiSTOLOJISi

Bobregin gevresinde kollagen fibrillerden zengin kapsiilii bulunur. Bobrek saggital
planda kesildiginde dista korteks, icte medulla olmak iizere 2 bdlgeden meydana geldigi
goriilir. Medulla 10-18 adet pramid seklindeki yapilardan olusur, bu yapilara mediiller
piramitler denir. Mediillar piramitlerin arasinda Bertini Siitunlar1 denilen kortikal uzantilar

vardir. Her bobrek lobu bir mediiller piramid ve bir Bertini Siitunundan olusur (11).

1

Glomerul kapiller yumagi Bowman kapsiilli

Effercnt arteriol

Juksaglomeriler
kompleks

Afferent arteriol

Toplayici kanallar

Distal tabol

Henle kulbu

§

Sekil 12: Nefronun yapisi.

Bobrekte idrar sekresyonunu saglayan en kiiciik birim nefrondur. Her bdbrekte
yaklagik 1 milyon nefron bulunur. Nefronlar glomeriil ve tiibiiliisler olarak iki kisimdan
olusur. Glomeriiller etrafi bowman kapsiilii ile ¢evrili kapiller yumaklardawr. Tiibiiliisler ise
proksimal tiibiil, distal tiibiil ve Henle kulpu ve toplayici kanallar olmak tizere dort béliimden

olusur (9,11).
2.3. BOBREGIN FONKSiYONLARI

Bosaltim sisteminin fonksiyonlari; viicut sivilarinin hacim ve igerginin diizenlemek,
kan basmcmin su ve elektrolit dengesinin ve asit baz dengesinin ayarlanmasi; kann {iire iirik
asit gibi hiicresel artik triinlerden armdirilmasi; renin, prostaglandinler ve eritropoietin gibi

hormonlarin sentez edilmesidir.
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2.3.1. Su Dengesi

Viicudun su dengesi antidiliretik hormon (ADH) kontrolii altindadir. Kanin
osmolitedeki artis veya intravaskiiler voliim azalmasi gibi durumlarda ADH salinimini
stimiile eder. ADH hem susamayi stimiile eder hem de toplayict kanallardan suyun
resorbsiyonuna neden olur ve idrarin konsantrasyonu artar. Viicutta su fazlaligi durumunda
ise tam tersi olur ADH azalir tiibiillerin su absorbsiyonu minimal azalir. ve idrar

konsantrasyonu azalir (13,14).
2.3.2. Elektrolit Dengesi

Sodyum viicutta ekstraselliiler ana katyondor. Sodyumun bdbrekten atilimiRenin-

Anjiyotensin-Aldosteron sistemi kontroliinde olur.

Potasyum viicutta intraselliiler ana katyondur. Potasyum glomeriilden serbestce filtre
edilir ve henle kulpunun inen kolu harig tiibiiliislerin her tarafindan reabsorbe edilir. Distal

tubiil ve toplayici kanal ise aldesteron hormonu kontroliinde potasyumu sekrete edebilir (13).

Klor ekstraselliiler sivinin baslica anyonudur. Glomeriilden filtre edilir ve proksimal
tiibiilde sodyum reabsorbe edildiginde karsit iyon olarak pasif olarak reabsorbe edilir.
Henlenin ¢ikan kolunda ise potasyum klor pompasi ile aktif olarak reabsorbe edilir. Klor

iyonunun regiilasyonu sodyumla aynidir (13).

Fosfatekstraselliiler ve intraselliiler sivi igeriginin her ikisinde de yaklasik olarak
aynidir. Fosfatin kandaki dengesi paratroid hormonun kontrolii ile proksimal tiibiilden

reabsorbsiyonu ile olur (13,14).

Kalsiyum intraselliiler katyondur. Hiicrede en onemli inorganik haberci maddedir.
Kalsiyum da proteine bagli ve proteine bagh olmayan iyonize formda bulunur. Iyonize
formdaki kalsiyum glomeriilden filtre olduktan sonra ve parathormon (PTH) nun kontrolii
altinda proksimal tiibiilden reabsorbe edilir. Ayn1 zamanda PTH ve kalsitonin barsaktan ve

kemik depolarindan kalsiyum absorbsiyonunu da regiile eder (13).

Magnezyum intraselliiler katyondur ve enzimatik olaylarda kofaktor olarak goérev
yapar. Proteine bagl ve proteine bagli olmayan iki formda bulunur. Proteine baglh olmayan
formu glomeriilden filtre olduktan sonra proksimal tiibiiliisten PTH’m kontroli altinda

resorbe olur (13, 14, 15).
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2.3.3. Asit Baz Dengesi

Viicut PH’smin kontroliiniin yapilmasinda renal sistem, respiratuar sistem ve asit-baz
tamponlama sistemi gorev alir. Normal viicut metabolizmastyla karbonik asit, laktik asit, keto
asitler ve digerleri fizyolojik PH’da plazmada tasinir ve viicuttan atilir. Bobrekler viicut
PH’sinin kontroliinii bikarbonat iyonlarmnin tutulmasi ve metabolik asitlerin atilmasi yoluyla

saglar.

Bikarbonat iyonlar1 glomeriilden plazma disma filtre edilir. Tibiillerde bikarbonat
iyonlari, hidrojen iyonlari ile birlesir karbonik asiti olusturur ve karbonik asit daha sonra CO2
ve suya ayrigir. Olusan karbondioksit proksimal tiibiil hiicrelerinde karbonik anhidraz (KA)
tarafindan karbonik asite cevrilir. Sonra hidrojen ve birkarbonat iyonlarma ayrisir. Bu yeni
olusan bikarbonat kana verilir, hidrojen iyonlar1 ise tiibiiler lumune sekrete edilirler ve atilir.

Kan pH’1 diizenlenmis olur (13,14).

Amonyum glomeriillerden filtre edilemez. Glutamin amino asiti aracilig1 ile amonyak
nontoksik olarak kandan bobrege tasmir. Bobrek hiicrelerinde glutaminaz tarafindan deamine
edilir ve tiibiillere sekrete edilir, ranal tiibiille amonyak gecer. Asit atiliminin bu sekli,

metabolik asidozun bobrek yoluyla kompansasyonunda en 6nemli mekanizmadir (14,15).

Fosfat iyonlar1 iseglomeriiller tarafindan filtre edilir hidrojen iyonlar1 ile birleserek
disodyum hidrojen fosfat olarak tiibiiler sivi i¢inde bulunur ve idrarla atilir, idrarin

asiditesinden sorumludur (14,15).

Metabolik asitler arttiginda viicut kan pH’n1 dengelemek i¢in idrar PH’s1 4,4 oluncaya
kadar metabolik asitleri atabilir. Bu noktadan sonra renal kompansasyon mekanizmasi asidozu

daha fazla diizeltemez ve metabolik asidoz ortaya ¢ikar (13,14,15)
2.3.4. Non Protein Nitrojen Atiklarin Itrah

Klirensproteinlerin yikim metabolizmalar1 sonucunda viicutta iire, kreatin, {irik asit
gibi nonprotein nitrojen atiklar dretilir. Bu {rlinlerin atilimi  bdbregin  6nemli
fonksiyonlarimdan biridir. Bobreklerde kan bu maddelerden arindirilmaktadir. Bobreklerin bir
dakikada herhangi bir maddeyi ka¢ ml plazmadan arindirdigini1 belirlemek i¢in klirens tanimi1
kullanilwr, klirens asagidaki formiille belirlenir(1). Plazma klirensi (pk) = Maddenin idrardaki
konsantrasyonu (mg/ml) x Idrar hacmi (ml/dk)/ Maddenin plazmadaki konsantrasyonu

(mg/ml).
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2.3.4.1. Ure

Ure proteinlerin oksidatif katabolizmas1 sonucunda giinliik olarak atilan nonprotein
nitrojen atiklarmin %75’den fazlasini olusturur. Proteinlerin yikimi sonucu amonyak olusur
amonyak da iireye doniisiir. Bobrek iirenin atilimi i¢in tek yoldur. Urenin glomeriillerden
filtrasyonu sonrasi tiibiillere gecer, %40 - %60 oraninda toplayici kanaldan reabsorbe edilir.

Absorbe edilen iire, medulladaki osmolaliteyi olusturur. (13,14).
2.3.4.2. Kreatinin

Kaslar ATP ’nin hizli formasyonu i¢in yiiksek enerjili fosforil grubu olan kreatin
fosfat icerir. Kreatin fosfat kaslarin kullandigr metabolik yakittir. Hergilin kaslardaki kreatin
fosfatin %20’si dolasima girer. Kreatin fosfatin atik {iriinii kreatinindir. Kreatinin diizeyleri
kas kiitlesinin fonksiyonunu gosterir ve kas kiitlesi arttiginda kreatinin diizeyi artar. Kreatinin
glomertillerden filtre edilebilir, iireden farkli olarak tiibiillerden reabsorbe edilemez fakat

serumda konsantrasyonu arttiginda bobrek tiibiilleri tarafindan sekrete edilebilir (16).
2.3.4.3. Urik asit

Piirin metabolizmasinin atik iirtiniidiir. Molekiil agirligi 168 daltondur. Glomerulden
filtre edildikten sonra tiibiiliislerde reabsorbsiyon ve sekresyona ugrar ve sonugta % 6-12

oraninda atilir (13,15).
2.3.5. Endokrin Fonksiyon

Bobreklerin atilim fonksiyonlar1 yaninda ilaveten endokrin fonksiyonlar1 da vardir.
Bobrekler hem hormon iiretirler hem de diger endokrin organlardan gelen hornonlar hedef

organidir. Bobrekler, renin, prostaglandinler ve eritropoietin sentez ederler.

Renin, anjiotensin-aldesteron sisteminin baslangic komponentidir. Bu sistem kan
hacmi, kan basinci ve glomeriil filtrasyon hizinin diizenlenmesini saglar. Distal tubulusun
afferent arteriyol ile temas haline geldigi bolgede, hem afferent arteriol hemde distal tiibiiliis
hiicreleri degisime ugrar. Afferent arteriyol hiicreleri degisime ugrayarak jukstaglomeruler
hiicrelere ve tiibiiliis hiicreleri ise degisime ugrayarak makula densa hiicrelerine doniisiir.
GFH’1n azalmasi distal tubulusten gegen sivida Na+ ve Cl- azalmasina neden olur bu durum
macula densa hiicrelerini uyarir, jukstaglomeriil hiicrelerinden renin salgilanmasma neden
olur. Renin kanda bulunan Angiotensinojene etki eder ve Anjiotensin I olusur. Anjiotensin I

anjiotensin konverting enzim araciligi ile Anjiotensin II’ye g¢evrilir. Anjiotensin II; arterlerde
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vasokonstriiktriiksiyola kan basincini ve glomeriiler kapiller basinci yiikseltir, aldosteron

salgisint uyararak tuz ve su tutulmasini artirr, ADH salgisini ve susama hissini de uyari

(14,15).

Prostaglandinler, esansiyel yag asitlerinden (6ncelikle doymamis arasidonik asitten)
olusmus halkali yag asitleridir. Bobreklerden salman prostaglandinler PGA2 ,PGE2 ve PGI2’
dir ve bu prostaglendinler renal kan akimini, sodyum ve su atilimini ve renin salinimini

artirirlar; vazodilatotor etkileri vardir (13,14,15).

Eritropoetin ise kemik iliginde eritroid kok hiicrelerinin maturasyonuna neden olur ve
kirmizi kan hiicrelerinin sayilarmi artirir. Eritropoietinproksimal tiibiil hiicreleri tarafindan
dretilir ve tretimi kan oksijen seviyesi ile orantili olarak salmir. Hipokside serumdaki

eritropoetin konsantrasyonu artar (13,15).

Yukarida sayilanlar bobreklerin primer endokrin fonksiyonudur bir de bobreklerin
sekonder endokrin fonksiyonu vardir. Aldosteronun etki ettigi hedef organ bobreklerdir.
Insiilin, glukagon ve aldosteronun katabolizmasi icin ve Vit D’nin aktivasyonu

bobreklerdedir. Bu nedenle kronik renal yetmezlikte osteomalazi ortaya ¢ikar (15).
2.3.6. Glomeriillerin Fonksiyonlar

Kan glomeriillerden bowman kapsiiliine filtre edilir ve filtre edilen proteinsiz sivi
sirastyla proksimal tiibiil, henle kulpu, distal tiibiiliislerde ilerlerken peritiibiiler kapillerlerden
suyun ve Ozel soliitlerin salgilanmasi veya emilmesi sonucu toplayici kanallarda idarara
doniisiir. Idrar renal papillalardan renal kalikslere oradan renal pelvise ve iiretere atilir.

Ureterlerden mesaneye bosalan idrar iiretra araciligi ile disar1 atilir (17,18).

Glomeruliin fonksiyonu, afferent arteriolle gelen kani filtre etmektir. Bu kanin
proteinleri ve hiicreleri disindaki tiim icerigi bowman kapsiiliine stiziiliir. Filtre edilen kanin
icerigi proteinler disinda hemen hemen plazmanin yapisi ile aynidir. Bowman kapsiilii icerigi

tiibiillere dogru ilerler.

Glomeriillerden dakikada filtre edilen kan voliimii Glomeriiler Filtrasyon Hizi1 (GFH)
olarak tanimlanmistir. GFH’n1 etkileyen faktorler glomeriiler kapiller basing, glomeriiler
kapillerlerin gegirgenligi, bowman kapsiilii i¢indeki sivinin basincidir. Glomeriiler kapiller
basing hipotansiyon, viicuttan kan kayiplar1 gibi durumlarda afferent arteriyolun daralmasima

bagli azalir. Efferent arteriyolun daralmasi sonucu ise glomertiler kapiller basing artar ve GFH

16



azalir. Bowman kapsiilii igindeki basing ise bobrek tasi gibi durumlarda artar. GFH’ in normal
degeri 125 ml/dk’ dir. Bu da bir bobregin dakikada 125 ml, giinde 180 litre plazma filtre
ettigini gosterir buna karsilik giinliik ¢ikardigimiz idarar miktar1 1-1,5 litredir. Bu da kanin

filtre edildikten sonra biiyiik bir kisminin tubuluslerden geri emildigini gosterir (13,18).
2.3.7. Tiibiillerin Fonksiyonlar
2.3.7.1. Proksimal Tiibiil

Proksimal tubuldeki glomeriiler filtrat i¢indeki su, glikoz, sodyum, potasyum, klor,
magnesyum, kalsiyum, bikarbonat gibi iyonlar geri emilir. Bu maddeler once tubulus epitel
hiicrelerine, buradan da peritubuler kapiller plazmaya geri emilirler. Maddelerin geri
emilmeleri viicudun ihtiyaclarina gore diizenlenmektedir. Bu maddelerin su ile birlikte
reabsorbsiyonundan dolay1r proksimal tubulun osmalaritesi glomeruler filtrata esittir.

Tubuluslerdeki geri emilimin % 90’1 proksimal tubulde yapilmaktadir.

Proksimal tubuliin diger bir fonksiyonu da hidrojen iyonu, oksalat, safra tuzlarmin ve
penisilin salisilat gibi ilaglarin sekresyonudur. Artik iiriin olan {irik asitin %98-100’i geri

emilir, sadece proksimal tubulun distal ucunda salinma olur (18,19).
2.3.7.2. Henle Kulpu

Henle kulpunun inen kolu suya ¢ok fazla, sodyum ve klor gibi iyonlara daha az

gecirgendir. Bu yiizden inen kol glomeruler filtrata gore hipertoniktir.

Henle kulpunun ¢ikan kolu suya gecirgen degildir. Sodyum, potasyum, klor, kalsiyum
ve magnesyum gibi iyonlarm gecgirgenligi ise suyun gegirgenliginde gore fazladir. Bu yiizden
henle kulpunun ¢ikan kolu glomeriiler filtrata gdre hipotoniktir. Hidrojen iyonu atilimi da

henle kulpunda gergeklesmesmektedir (20).
2.3.7.3. Distal Tiibiil

Glomertiler filtrat distal tiibiilde son halini almistir. Sodyum ve klorun %95 1 ve suyun
%90°1 reabsorbe edilmis durumdadir. Distal tubul aldesteron ve adrenokortikotiroid
hormonun (ACTH) kontrolii altindadir. ACTH hipofiz arka lobdan salgilanir aldesteronu
regiile eder. Aldesteron adrenal korteksten salgilanir ve afferent renal arterde kan akiminin
azalmasiyla tetiklenir. ACTH hipofiz arka lobdan salgilanir aldesteronu regiile eder.

Aldosteron distal tubulde sodyum reabsorbsiyonunu ve potasyum ile hidrojen iyonlarinin
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sekresyonunu stimule eder. Bu nedenle distal tiibiiliin viicudun asit-baz ve su dengesinin

diizenlenmesinde biiyiik 6nemi vardir (18,21).
2.3.7.4. Toplayic1 Tiibiil

Toplayict tiibiiliin ist boliimlerinde aldesteronun etkisiyle sodyum ve klor
reabsorbsiyonu gergeklesir. Toplayict tubul arka hipofizden salinan anti diliretik hormon’un
(ADH) kontrolii altindadir. ADH kan osmalaritesinin artmasi ve intravaskiiler voliim azalmasi
gibi durumlarda tetiklenir. ADH toplayic1 tiibiilden su reabsorbsiyonunu stimule eder.
Toplayic1 kanal normalde suya gecirgen degildir ancak ADH varliginda suya gecirgen hale
gelir (18).

2.4. BOBREK KAN AKIMI

Bobrege giden kanin miktar1 yaklasik %20°s1 kadardir. Renal arter ile bobrege gelen
kan afferent arteriol ile glomeriillere gelir ve glomeriillerden efferent arteriol postglomeriiler
kapillerler ile ayrilir. Bu kapillerler bobrek korteksinde peritiibiiler kapillerleri olusturur,
bobrek medullasinda ise efferent arterioller olan vaza rektalar1 olusturur. Vaza rektalar

bobreklerin yogunlastirilmis idrar yapmasinda 6nemli rol oynarlar (22).

Biitiin bobrek damarlarinda sempatik sinir lifleri mevcuttur. Insanin hipotansif oldugu
durumlarda renal medulladan epinefrin ve norepinefrin bobrek damarlarinin endotel
hiicrelerinden ise endotelin salinir bu da bdbrek arteriollerinin vasokonstriksiyonuna yol
acarak GFR’ yi azaltabilir. Diyette sodyum kisitlamasi ve konjestif kalp yetmezligi gibi
durumlarda da anjiotensin II efferent arteriolleri daraltarak etki gosterir ve yine GFR’yi azaltir
(23,24,25).

Endotelden kaynaklanan nitrik oksit, bobrek damar direncini azaltir ve GFR'yi artirir.
Damarlar1 genisleten ve bobrek kan akimi ile GFR'yi artiran diger otokoidler PGE2, PGI2 ve
bradikinindir. Prostoglandinler afferent arteriyollerin daralmasini 6nleyerek GFR ve renal kan

akiminda asir1 bir azalmay1 engelleyebilir (25.26.27).
2.5. ISKEMI

Iskemi; bir organa gelen kan akimmin yetersiz hale gelmesi veya durmasi sonucu
dokunun oksijen (02) ve diger metabolitlere olan ihtiyacin dolagim tarafindan saglanamamasi
ve olusan toksik metabolitlerin dolasim tarafindan uzaklastirilamamasidir. Iskemi sonucunda

doku hipokside kalir ve hipoksik doku hasar1 ortaya ¢ikar. Hipoksik doku hasarmin derecesi
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hipoksinin derinligine ve siddetine baghdir. iskemi uzun siirerse hiicresel enerji depolarmin
bosalmas1 ve toksik metabolitlerin birikmesi sonucu hiicre oliimleri ve doku yetmezlikleri

meydana gelir (28, 29).
2.5.1. Geri Doniisiimlii Zedelenme

Iskeminin ilk zarar verdigi yer hiicrenin aerobik solunumudur. Hipoksi sonucu
oksidatif fosforilasyon engellenir, dolayisiyla Adenozin Trifosfat (ATP) olusumu engellenir.
Ug dort dakikahk iskemi, yiiksek enerjili fosfat olan fosfokreatinin ile adenozin trifosfat
(ATP) depolarmnin bosalmast ve ATP'ye bagimli calisan membran iyon pompalarinin
fonksiyonunun bozulmasina sebep olur. Ozellikle hiicre zarmdaki sodyum pompasimnin
yetersizligine yol acarak hiicre i¢i sodyum birikimine ve hiicre dis1 potasyum atilmasima
neden olur. Ayrica hiicre i¢inde laktik asit, piirin niikleoitleri gibi materyeller de birikir.
Sonugta hiicre i¢ci osmatik basing artar, hiicre i¢inde su birikir ve akut hiicresel sisme meydana

gelir (30,31).

Hiicre ici ATP’de azalma adenozin monofosfatta (AMP) artis olur. Fosfofruktokinaz
enzimi uyarilir ve glikojenden ATP iiretimini saplayan aneorobik glikolizin hiz1 artar yalniz
anaerobik glikolizle, aerobik glikolizle elde edilen ATP’ nin ancak % 7’si elde edilir. Hiicre i¢i
glikojen de hizla tiikkenir. Artan glikoliz sonucu laktik asit ve inorganik fosfatlar birikir, hiicre

ici pH diiser.

Ribozomlar graniilli endoplazmik retikulumdan (GER) ayrilir ve polizomlardan
monozomlarin olusur ve protein sentezi azalir. Hipoksi devam ederse ise mitokondrial
fonksiyonun daha da kétiilesir ve membran permeabilitesi artar. Hiicrenin ana hatlar1 bozulur.
Hiicre yiizeyinde kabarciklarin olugur ve tiim hiicrelerde sisme goriiniir. Eger Oz eski
seviyesine donerse tiim bu degisimler reversibledir, bununla beraber eger iskemi devam

ederse irreversible zedelenme gelisir (32,33,34).
2.5.2. Geri Doniisiimsiiz Zedelenme

[rreversible zedelenmede yapisal olarak mitokondri ve kristalarinda asir1
vakuolizasyon, plazma zarinda asir1 zedelenme, lizozomlarda sisme; 6zellikle iskemik alan
yeniden kanlanirsa hiicre i¢i yogun kalsiyum tutulumu gériiliir. Mitokondri matriksinde amorf
kalsiyum (Ca?*)’dan zengin yapilar birikir. Asir1 gegirgen membranlardan proteinler, temel
koenzimler, riboniikleik asitler (RNA) siirekli kaybedilir. Hiicreler, ATP'nin yeniden olusumu

icin yasamsal dnemi olan metabolitlerini de kaybederler. Lizozom zarlarinin zedelenmesiyle

19



enzimler sitoplazmaya geger, sitoplazada iskemik ortamda pH diisiik oldugundan asit

hidrolazlarin aktiflesir, sitoplazmik ve niikleer yapilarin sindirimine neden olur (35,36).

Hiicre oliimiinii izleyerek, lizozomal hidrolazlarla hiicre organelleri parcalanir ve
hiicresel enzimler hiicre dis1 mesafeye sizar, hiicre dis1 makro molekiiller de hiicre igine geger.
Sonugta 6lii hiicreler myelin olusumlar ve fosfolipit den olusan biiyiik kitlelere doniisiirler. Bu
fosfolipid kitleler daha sonra ya diger hiicreler tarafindan fagosite edilir veya yag asitlerine

parcalanir. Yag asitlerinin kalsifikasyonuyla Ca?* sabunlar1 olusur (37,38).

Hiicre i¢ine kalsiyum girisiyle kalsiyumdaki net artis hiicrenin iyonik dengesini bozar.
Bundan sonra kalsiyum mitokondri i¢ine sizmaya baglar. Mitokondrinin kalsiyumla
yliklenmesi sonucu hiicre membranindaki proteazlar ve fosfolipazlar aktive olur.
Fosfolipazlarin aktivasyonu, serbest yag asidi ve lizofosfolipidlerin salinimma bagl olarak
hiicre membraninda toksik etkiler olusur. Proteazlarin aktivasyonu, hiicre iskeletinin

parcalanmasina neden olur.

Hiicre i¢i proteinlerin pargalanmis hiicre membranindan periferik dolasima sizmasi,
kan serum Orneklerinde dokuya oOzgiil hiicre zedelenmesi ve Oliimiinii gostermeyi
sagladigindan degerli bir isarettir. Genel dolasimda bu gibi artmis protein seviyeleri ile

dokularda irreversible zedelenme goriiliir (39,40).

Geri doniisiimsiiz zededelenmenin mekanizmasmi iki olay tanimlar; birincisi
mitokondriyal fonksiyon bozuklugunun geri dondiiriilememesi, membran fonksiyonlarinin

ileri derecede bozuklugudur.

Irreversible hiicre zedelenmesinin patogenezisinde hiicre membran hasarini ana faktor
olarak destekleyen hatir1 sayilir derecede ¢ok kanit vardir. Hacim regiilasyonunun kaybu,
hiicre dis1 molekiillere kars1 permeabilite artis1 ve ultrastriiktiirel olarak gosterilebilen plazma
membran defektleri irreversible zedelenmenin en erken evrelerinde bile meydana gelir (41,
42).

[rreversible hasarnmn mekanizmasi iskemiye bagli hiicre igi Ca* artis1 nedeni ile
mebran fosfolipidlerinde azalma, hiicre i¢i fosfolipaz enziminin aktive olmasi ve buna bagli
ortaya ¢ikan lipid yikim driinlerinin membran {izerinde pargalayict etki gostermesi
proteazlarn membran proteinlerini parcalamasi ve hiicre iskelet proteinleri {izerini
parcalamasi, ATP’azlarin hiicrenin enerji kaynagi olan ATP tiikketimini hizlandirmasi ve

endoniikleazlarin ¢ekirdek yapilari hasarlamasi gibi sebeplerle agiklanir . Renal hiler klempaj
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sicak iskemiye yol acarak iskemik renal hasara zemin hazirlamaktadir. Iskemi; renal
vazokonstriiksiyon, tiibiiler obstriikksiyon, filtratin geri akimi ve azalmis ultrafiltrasyon
katsayist ile akut renal yetmezlige neden olabilmektedir. Renal vaskiiler okliizyon sonrasi

yukarida sayilan mekanizmalarla iskemiye bagli irreversible hiicre 6limii gergeklesir (40,43).

Hiicresel fonksiyonlar hiicre 6liimiinden 6nce kaybolur. Hiicrenin zedelenmesi sonucu
hiicre membran biitlinliigi, aerobik solunum, protein sentezi, genetik yapisi gibi, 4 ana sistem
etkilenir. Bu sistemlerin bozulmasindan sonra hiicrede morfolojik degisiklikler goriiliir. Hiicre
Olimiiniin morfolojik bulgularmin 151k mikroskobunda goriilme siiresi, geri doniistimlii
hasarin goriilmesine gdre kisadir. Ornegin 151k mikroskobunda miyokard dokusunun geri
dontistimsiiz hasar bulgular1 iskemiden 20-60 dakika sonra goriiliirken, hiicre 6liimiiniin 151k
mikroskobu bulgular1 10-12 saat sonra goriiliir. Isik mikroskobunda geri doniistimsiiz
zedelenme morfololojik olarak hiicrelerde siddetli sisme, plazma membraninda asir1 hasar ve
lizozomda sisme, mitokondri matriksinde biiyiik, kiimelenmis amorf dansiteler, lizozomal
membranlarda hasar seklinde goriiliir. Hiicre 6liimiinden sonra ise 151tk mikroskobunda hiicre
komponentlerinin ilerleyici olarak parcalandigi, fagosite edildigi veya yag asitlerine

parcalandig1 bu yag asitlerinin kalsifikasyonu ile Ca?* sabunlar1 goriilebilir (44,45).
2.5.3. Reperfiizyon

Hiicre i¢ine kalsiyum girisiyle kalsiyumdaki net artis hiicrenin iyonik dengesini bozar.
Bundan sonra kalsiyum mitokondri igine sizmaya baglar. Mitokondrinin kalsiyumla
yiiklenmesi sonucu hiicredeki enzim sisteminde degisimler meydana gelir ve arasidonik asit
metabolizmas1 baslatilarak, reperfiizyon sirasinda serbest oksijen radikalleri (SOR) iiretilir.
Membranindaki proteazlar ve fosfolipazlar aktive olur. Fosfolipazlar hiicre membraninda
toksik etkiler olusur; proteazlarn aktivasyonu, hiicre iskeletinin par¢alanmasina neden olur
ayrica reperfiizyon sirasinda SOR'i olusur. iskemi sirasmda olusan hasarlarm, reperfiizyon
hasarlar1 icin baslangic teskil ettigi saptanmistir. Kisaca Ozetlersek; hipoksi oksidatif
fosforilasyonu etkileyerek hayati onemi olan ATP yapimini durdurur. iskemide ATP, ADP,
AMP, inozin'e ve hipoksantin'e yikilir. Normalde hipoksantin ksantinoksidaz ile ksantin ve
irik aside okside olur. Bu birikim hipoksantin oksijenizasyonu icin substrat fazlaligi
yaratmaktadir. Reperfuzyonda ani ve fazla miktarda O2 saglandigindan, hipoksantinin

ksantine oksidasyonu, superoksid radikallerinin ortaya cikmasina neden olur (46,47,48)
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Reperfiizyonda;

1- Ksantin oksidaz kaynakl serbest radikallerin olusumu

2- Hasarli endotele notrofil yapismasinda artma
3- Enerji kayb1 olan organa reperfiizyon sirasmda Ca*? tagmmasi
4- Post iskemik donemde adenin nukleotid saglanmasindaki yetersizlik, hiicrede enerji

acig1 (49, 50, 51).
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Sekil 23:iskemi-reperfiizyon hasarmin mekanizmas: .

Reperfiizyon sirasinda stiperoksit anyonu (O2 ) ve hidrojen peroksit (H202) gibi
SOR’larin yaninda kalsiyum artar ve sarkolemmal fosfolipidlerin kaybi1 meydana gelir.
Reperfiizyon hasar1; mikrovaskiiler hasar, hiicre nekrozu ve hemoraji olarak ii¢ ¢esittir ve bu
hasarda en 6nemli rolii PMNL’ler oynar. Polimorfoniikleer hiicreler, endotel 16kosit adezyon
molekiilii (ELAM-1), interselliiler adezyon molekiili (ICAM-1), vaskiiler hiicre adezyon
molekiilii (VCAM-1), L-selektin gibi adezyon molekiillerine tutunarak iskemik dokuya
yerlesirler ve iskemik dokuya yerlesen polimorfoniikleer hiicreler bir¢ok yoldan etki ederek
iskemik dokuyu tahrip ederler. iskemik dokudaki polimorfoniikleer hiicre bagimli yikimda
ayrica fosfolipaz iiriinleri tromboksan-A2, prostoglandin E2, lokotrien C4, D4, B4 ve platelet
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aktive edici faktor (PAF) fretilir. Bunlar da cesitli yollardan doku hasarmi artirir

(52,53,54,55).

2.6. ISKEMIK AKUT BOBREK YETMEZLIGI

Iskemik ABY, ani olarak renal kan akimmm azalmasina bagl ortaya ¢ikar. Iskemi
prerenal nedenlere ortaya ¢ikar ya da intrarenal mikrovaskiiler obstriiksiyondan dolay1 ortaya
¢ikar. Iskemi-reperflizyon hasar1 oncelikle bdbregin hipoksiye duyarli olan kismi renal
medulladan baslar ¢iinkii bobrege gelen kan akiminin biiyiik kismi1 renal korteksten gecer ve
renal medullaya ¢ok az kan gider; bu durum renal mediillanin hipoksiye daha duyarl hale

gelmesine neden olur (56,57,58).

Iskemik akut bobrek yetmezligi, bobreklerde vazokonstruksiyon, glomeruler filtrasyon
hizinda diisme, tubul tikanikligi ve glomeriiler filtratin tubullere geri sizmasi ile
karakterizedir. Akut bobrek yetmezliginin en sik nedeni akut tubuler nekrozdur. Post-iskemik
hasar iskemi doneminde ve reperfiizyon doneminde olmak ilizere olmak iizere iki basamakta
gelisir. Iskemik donemde kan akim1 ve ATP azalir, reperfiizyon doneminde ise serbest oksijen

metabolitlerince hasar olusur (58,59).

Proksimal tubul hucreleri, oksidan hasardan distal tiibul hiicrelerinden daha fazla
etkilenir. Hiicre hasar1 ilk olarak ATP seviyelerinin diismesi ve son olarak da hiicre lizisi ile
karakterizedir. Iskemik hasar tiibiil hiicrelerinden Na* kaybma ve Na* atilimmin artmasma
neden olur bu durum glomeriiler vazokonstriiksiyona ve glomeriiler filtrasyonda azalmaya

sebep olur. Mediilladaki hiicrelerde de ise hipoksik hasar olusur (57,58).

Iskemik ABY’de hipoperfiizyona bagli, bobrek hasar1 ortaya cikar. Iskemik ABY
kardiyovaskiiler cerrahilerde, transplantasyonda, travma, sepsis gibi kan voliimii kayb ile
giden durumlarda ortaya c¢ikar. Renal hasar Oncelikle tiibiiliislerde olusur ve reperfiizyon
saglandiktan 1-2 hafta sonra iyilesir, fakat tam iyilesme 4 haftada olur. Iskeminin bobrekte
yapabilecegi en biiyiik hasar bilateral renal kortikal nekroz ve kronik bobrek yetmezligidir.
Iskemik ABY klinik olarak 3 fazda seyreder (58,59).

Baslangic fazi: Iskemik hasar saatler ve giinler iginde gelisir. Hipoperfiizyon nedeni
ile intrarenal vazokonstriiksiyon, azalmis glomeriiler permeabilite, hiicresel artiklarn tiibiiler
obstriiksiyonu ve glomeriiler filtratin hasarli tiibiil epitelinden geri sizar ve GFR azalmaya

baslar.
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Gelisim fazi: Epitel hiicre hasarinin oturdugu fazdir. 1-2 hafta stirer. GFR 5-10

ml/dk’da sabitlenir, idrar ¢ikis1 azalmistir ve tiremik komplikasyonlar ortaya ¢ikar.

Iyilesme fazi: Tiibiiliis hiicrelerinin rejenere oldugu ve GFR’in gittikce diizeldigi

fazdir. Bu donemde izlenen poliiirii, durumu komplike hale getirebilir (59,60).

2.7 PDE INHIBISYONU VE TADALAFIL:

Bilinen PDE reseptorleri 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9 ve 10 dur. Bunlardan PDE1, PDE2,
PDE3—- ve PDE4 cAMP nin pargalanmasindan sorumlu iken geri kalanlar cGMP nin
par¢alanmasindan sorumludurlar._Bunlar genel olarak damar endoteli, retina, akciger brons
epiteli, myokard endoteli, trombositler, ve ¢ogu diiz kasta bulunur. Ozellikle PDE 3 damar
endotelinde, PDE5 diiz kasta, PDEG6 retinada, PDE4 bronslarda bulunur. in vitro ¢alismalar,
tadalafilin, PDES5’in segici bir inhibitorii oldugunu gostermistir. PDES, korpus kavernozum
diiz kasinda, damarlara ve i¢ organlara ait diiz kaslarda, ¢izgili kaslarda, trombositlerde,

bobreklerde, akcigerde ve beyincikte bulunan bir enzimdir.

PDE-1 (Kalsiyum-kalmodiiline bagimli PDE): cAMP’yi daha ¢ok da cGMP’yi
pargalar. Inhibitérii vinpocetine’dir. PDE-2 (cGMP ile uyarilan PDE): cAMP ve ¢cGMP’yi
pargalar. Inhibitérii EHNA’dir. PDE-3 (CGMP ile inhibe edilen PDE): Daha ¢ok cAMP’yi
olmak iizere, hem cAMP hem de c¢cGMP’yi pargalar. Inhibitdrleri amrinone, milrinone,
enoximone, piroximone, trequinsin’dir. PDE-4 (cAMP’ye 6zgii PDE): cAMP’yi pargalar.
Inhibitérii  rolipram’dir PDE-5 (cGMP’ye 6zgii PDE): ¢GMP’yi pargalar. Inhibitdrii:
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zaprinast, dipiridamol, sildenafil’dir. PDE-6 (Retinal PDE): ¢cGMP’yi pargalar Inhibitorii:
dipiridamol .(62,63,64,65,66)

TADALAFIL: Siklik guanozin monofosfat (cGMP)’a spesifik fosfodiesteraz tip 5 (PDE5)’in
se¢ici ve geri-doniisimli inhibitoridiiTadalafil, PDES {izerinde diger fosfodiesterazlara gore
daha etkilidir. Tadalafilin PDES iizerine etkisi, kalp, beyin, kan damarlari, karaciger ve diger
organlarda bulunan PDE1, PDE2 ve PDE4 enzimlerine kiyasla 10,000 kattan daha fazladir.
Tadalafilin PDES {tizerine etkisi, kalp ve kan damarlarinda bulunan bir enzim olan PDE3’ten
10,000 kattan daha fazladir. PDE3’e kiyasla, PDE5’in seg¢iciligi 6nemlidir ¢iinkii PDE3,
kardiyak kontraktilite ile ilgili bir enzimdir. Buna ilave olarak tadalafilin PDES iizerine etkisi,
retinada bulunan ve fototransdiiksiyondan sorumlu olan bir enzim olan PDE6’dan yaklasik
700 kat daha fazladir. Tadalafil ayn1 zamanda, PDES iizerine PDE7’den PDE10’a kadar olan
enzimlerden yaklasik 10,000 kattan daha fazla etkilidir.

. k -
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SEKIL 4:PDE-5 Inh. Etki mekanizmas1

Karsilastirma yapilirsa tadalafilin afinitesi ve potensi PDE5S>PDE6>PDE3>PDE4,7,8,9,10
seklinde siralanabilir. Bu ayn1 zamanda tafalafil kullanimi sirasinda goriilen advers etkileri ve

bunlarm siklig1 konusunda da fikir verir.
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SEKIL 5 PDE-5 Gozdeki etkileri

Ayrica Ozellikle PDE4 enzimi inhibisyonu belirgin antinflamatuar ve sitoprotektif etki

gosterdigi birgok ¢alismada ortaya konmustur.(67,68)

Bizim diislincemize gore nefron koruyucu cerrahi esnasinda nefroprotektif etkiden pde5 in

yanisira pde 4 iin ve pde 3 inhibisyonuda muhtemelen etkili oluyordur.

2.8 ISKEMI MODIFIiYE ALBUMIN ( IMA): Insan serum albumini ( ISA ) 585 aminoasit
icerir ve 66,500 Dalton agirligindadir. Albuminin gérevi ozmotik basinci saglamak, bir takim
metabolitlerin kanda tasmmasimin saglamak, kan pH’ i diizenlemek, lipid metabolizmasini
diizenlemek ve serbest oksijen radikallerini diizenlemek, organik veya inorganik bircok
maddenin taginmasinda gorev almak. Albiiminin serumdaki konsantrasyonu 3.5-5.3 g/dL dir,
plazma proteinlerinin % 60’m1 olusturur. Albiimin karacigerde sentezlenir ISA sadece

insanlarda bulunan amino grup terminali ile Cobalt, Bakir ve Nikel gibi metallere dogrudan
baglanabilir (69,70,71).
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$—— NLerminal kedkge adir
metalier baglayabiir

Sekil 6:1skemi modifiye albiiminin yapis1.

Iskemi esnasinda asidoz, sodyum-kalsiyum pompasinin bozulmasi gibi nedenler ile
albiminin N-terminal bolgesindeki N-Asp-Ala-His- lys dizisindeki degisiklikler meydana
gelir ve albiiminin kobalt, nikel gibi baz1 agir metalleri baglama kapasitesi diiser. Yapisinda
degisiklik meydana gelmis bu yeni albumine “iskemi modifiye albumin” (IMA) denir ve

koroner iskemi ve akut koroner sendromlarin tanisinda kullanilir (72,73,74,75).

Bakir ve demir; intraselliiler ortamda veya dolasimda transferrin, albiimin,
seruloplasmin gibi tasiyici proteinlere bagli olarak bulunurlar. Viicudun herhangi bir
bolgesinde iskeminin baglamasindan kisa bir siire sonra bakir ve demirler dolagima salinir ve
kanda bu metallarin serbest konsantrasyonlarinda artma meydana gelir. Bu aktif metal
iyonlarmin ortamdaki oksijene olan etkileri sonucunda reaktif oksijen zararl tiriinleri olusur.
fskemi durumunda Cu*?, Cu*' ya indirgenir ve dolasima salinir. Indirgenmis bakirlar
ortamdaki oksijenlerin stiperoksid radikallerine doniismesine neden olur. Normalde
stiperoksitler siliperoksit dismutaz enzimi ile hidrojen peroksit H2O> ve oksijene g¢eviren bir
enzimdir. H»O2 ise normal sartlarda katalaz enzimi ile su ve oksijene ¢evrilerek
zararsizlastirihir fakat dolasimda demir ve bakir gibi redoks aktif metaller varliginda
superoksit/ metal/ H2O, arasinda meydana gelen Fenton reaksiyonlar1 sonucunda ortamda
serbest OH" radikalleri ve okside metal iyonlar1 artar. Olusan bu serbest OH" radikalleri
albliminin metal baglayan kisimi1 olan N terminal bolgesinde biyokimyasal degisimler
goriiliir. Yeni olusan molekiil iskemi modifiye albumin (IMA) olarak isimlendirilir. iskemi
modifiye albiimin (IMA) olusabilmesi icin reaktif oksijen tiirlerinin (H202, OH—, 02— )
bulunmas: gereklidir fakat IMA olusmasmda daha ¢ok OH— (Hidroksil) serbest radikalinin
etkisi oldugu tahmin edilmektedir.(76,77,78)
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Albumin bakin ortaradan uzaklagtiny
Anaerobic Metabolks m

Ancak olugan serbest radikaller Albuminin N terminal
bolgesinde degisiklige sebep olur

Sekil 7: Serbest radikal olusumu .

Yapilan caligmalarda albiiminin N terminal bolgesinin serbest metaller ile baglanmaya
spesifik aminoasit dizisinin aspartik asit, alanin, histidin ve lizin oldugu gdsterilmistir.
Ozellikle 3. siradaki Histidinin bakirm baglanmasinda en o&nemli aminoasit oldugu
gosterilmistir. IMA’ nin insan serum albiimininin aksine serbest metalleri baglama kapasitesi

cok dustiktiir (79, 80).

Koroner anjioplasti ile gegici iskemi meydana gelen hastalarmm kanlarmda IMA
konsantrasyonunun birka¢ dakikada artmaya basladigi, reperflizyon saglandiktan 6 saat sonra
IMA kan konsantrasyonlarinin iskemisi olmayan kisilerdeki diizeylerine diistiigii tespit
edilmistir. Iskemi modifiye albiimin iskemide serumda birka¢ dakika iginde tespit
edilmektedir. IMA, FDA (Food and Drug Administration) tarafindan miyokardiyal iskeminin
biyomarkir1 olarak kabul edilmistir. GoOgiis agrisi sebebiyle acil servislere bagvuran
hastalarada ¢ok ¢abuk taniya gidilmesini saglayabilir. IMA diizeyinin, iskemi siirecinin
baslangicindan sadece birka¢ dakika sonra artar. IMA, hiicresel nekrozun gelismesinden 6nce
iskeminin erkenden belirlenmesini saglar. Iskemi modifiye albiimin, iskeminin erken

belirleyicisidir ve iskeminin siddetini dahi gosterebilir (81,82,83,84).
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IMA’nmn yiikselmesine neden olan olan sebepler koroner arter hastaligi, son donem
bobrek hastaligi, karaciger yetmezligi serebrovaskiiler hastaliklar, travmalar, neoplastik
hastaliklar, ciddi enfeksiyonlardir. Akut iskeminin varhigini ortaya cikarabilen hizli bir kan
testi 6zelligindeki IMA ile hastalarmn tan1 ve tedavi siireleri kisalacaktir. Hastalara uygulanan

erken tedavi ile hastalarin yasam kalitesi artacaktir (85).

2.9 NITRIiK OKSIT (NO)

NO, ilk kez endotelyumdan saliverilen gevsetici madde olarak tanimlanmistir. Cok dayaniksiz

bir gaz oldugu diisiiniilen NO’in yarilanma 6mrii 3-5 saniye arasinda degismektedir.

NO’ insentezi: NO, yar1 esansiyel bir amino asit olan L-arginin aminoasidinden sentezlenir.

L-Arg inin Nitrik oksid sentaz (NOS) L-Sitriilin +NO

Sentezde L-arginin, NADPH ve O ortak siibstrat olarak kullanilirken BH4, kalmodulin, Ca®*,
FAD ve FMN ko-faktor olarak kullanilir. Memeli hiicrelerinde NOS izoenzimlerini kodlayan

en az 3 gen bulunmaktadir
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SEKIL 8 Vaskiiler yatakta cGMP ve EDRF etkileri

NOS enziminin de 3 farkli izoformu vardir.
1. Sinir ve bazi dokularda (akciger, pankreas, mide ve uterus) bulunan néronal NOS (nNOS)

2. Immiinolojik uyaranlarla indiiklenen ve biitiin ¢ekirdekli hiicrelerde bulunan indiiklenebilir
NOS (iNOS)

3. Endotel hiicrelerde bulunan endotelyal NOS (eNOS) nNOS ve eNOS’a yapisal NOS
yNOSad1 verilmektedir

30



OZELLIKLER

Hiicresel Kaynaklar

Aktivatorler

indiikleyiciler

Saliverilen miktar

yNOS

Endotel, bazi beyin
hiicreleri ve nitrerjik sinirler

Asetilkolin, anjiotensin
histamin, trombin, P
maddesi, serotonin,
bradikinin,, endotelin

Fiziksel egzersiz

Az ve aralikli (pmol)

iNOS

Makrofajlar, kupfer ve
damar diiz kas hiicreleri

Glutamat, kan akisi1 ve
makaslama (shear) stresi

LPS, interferon vy, IL-1

Bol ve uzun siireli (nmol)

L-arjinin analoglart ve

inhibitorler L-arjinin analoglan o
) s glukokortikoidler
Viicuttaki gorevi Fizyolojik diizenleme Y?ba“m .
mikroorganizmalara karsi
savunma

Tablo 1 NOS tipleri ve 6zellikleri

NO, atipik bir mediyatordiir. Basit bir gaz olarak iiretilip saliverildigi diistiniilmektedir; nitrik
oksid kimyaca NO seklinde depo edilmez. Ancak proteinlere bagl olarak S-nitrozo (S-NO)
bilesikler halinde depolanabilir (86)

Biyolojik membranlar1 hizla geger (26 cm/sn hiziyla). Diiz kaslarda ve diger hiicrelerde
bulunan guanilil siklazi, Fe?* grubuna baglanarak aktive eder. Bunun sonucu olarak sGMP
diizeyini artirir. sGMP miyozin hafif zincirinin defosforilasyonuna neden olarak diiz kas

gevsemesi yapar.

NO’in antitrombositik, antimitojenik, sitotoksik vd etkilerine sGMP’nin aracilik ettigi

anlagilmistir.

Diger taraftan NO, ETZ’nin son kompleksi olan sitokrom oksidazi (kompleks 1V), fizyolojik

konsantrasyonlarda, inhibe eder(87)

Ayrica NO, K" kanallarim1 da agarak hiperpolarizasyona neden olabilir. NO, sonug olarak

intraselliiler Ca®* diizeyini diisiiriir. NO’ nun metabolizmasi genellikle ortamda bulunan

stiperoksid (O27) anyonlar1 tarafindan diizenlenir.(88)
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NO + O2ONOO" NO3
2NO + Oy 2NO; (sulu ortam) NO2
NO +1/2 O, NO; (sulu ortam) NO>"

NO, tiyollii (-SH) bilesiklere baglanabilir. Nitekim S-nitrotoziyollerin NO’nun hiicresel
depolar1 oldugu ileri siiriilmektedir. Ayrica kanda NO, albumin proteinindeki tiyolli

aminoasitlere baglanarak bir yerden baska bir yere tasmabilir.

NO’nun Fizyolojisi, Patofizyolojisi ve Farmakolojisi

1. Kardiyovaskiiler Sistem

a- Kan Damarlar1: Ozellikle pulmoner yatakta vasodilatasyonda &neli rol alir.
b- Trombositler: Trambosit adhezyonun inhibisyonunda rolii mevcut.

c- Kalp:_antioksidan 6zelliklerinden dolayr myokardm korunma mekanizmasi ve endokardin

korunmasina olan katkilari.
2. immiin Sistem

Endotelyal NO, lokositlerin adezyonunu ve onlar serbest radikal iiretmelerini engeller.
Notrofil 16kositler tarafindan {iretilen siiperoksid radikalleri NO’u etkisizlestirebilir.

Insanlarda diyare ve atesli hastaliklarda idrarla atilan nitrat miktarmin arttigmm fark edilmesi

bu patolojik durumlarda NO yapimmin artabilecegi diislincesini akla getirmistir. Siganlara

LPS verilmesi atesle beraber iiriner nitrat itrahini artirir.

NO bakteri, protozoa, fungus, virus, helmint, tiimér hiicresi ve diger bir takim yabanci

hiicrelere karsi non spesifiksitotoksik veya sitostatik etki gosterir (89)
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3- Santral Sinir Sistemi

NOS enzimini serebellum, hipotalamus, orta beyin, striatum ve hipokampusta yliksek
diizeyde bulunurken medulla oblongatada diisilk diizeyde bulundugu saptanmistir. NOS’un

kaynag1 néron ve endotel hiicrelerdir.

NO’nun 6grenme ve bellekte 6nemli rol oynayan LTP (long tem potentiation) (hipokampusta)
ve LTD (long term depression) (serebellum)’ye neden olugu gosterilmistir. Glutamat, NMDA
reseptorlerini aktive ederek 6grenme ve bellegin temeli olan LTP’y1 NO iireterek olusturur.
Ancak glutamat reseptorlerin asir1 stimiilasyonu sonucunda fazla miktarda olusturulan

NO’nun nérodejenaratif hasarlanmalara neden oldugu ileri siiriillmektedir(90)

4- Diger Sistemler

* NO, nitrerjik norotransmisyonda rol oynar. Gastrointestinal kanal diiz kaslarmin

gevsemesi ve GIK epitel hiicrelerin salgilama fonksiyonlarina aracilik eder.

*  Bazi piirgatif ilaglar (antrakinon glikozidleri, risinoleik asid ve MgSQO4) NO acgiga
cikararak diyare yapar.

+  NO penis ereksiyonuna aracilik eder. Erektil disfonksiyonda (Orn. diyabette)
penisteki (korpus kavernosumdaki) NO sentezi bozulmustur. Sildenafil (Viagra),
tadalafil vb fosfodiesteraz inhbitdrleri, NO etkisini gii¢lendirerek erektil disfonksiyonu
diizeltir. (91)

NO’ nun Azhginin ya da Fazlahgimin Neden Oldugu Patolojik Durumlar:

Esansiyel hipertansiyon, pulmoner hipertansiyon ateroskleroz, preeklampsi, diyabet,
hiperlipidemi, iskemi reperfiizyon hasari, bazi kardiyomyopatiler, septik sok,

priapizm,

Nitrovazodilatorler
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- NO gazi, pulmoner hipertansiyonda kullanilabilir. Sadece lokal etki yapar; sistemik
dolasima ge¢mez (Hb’den dolay1) ancak ribound pulmoner hipertansiyona neden

olabilir.

- Sigara dumanindaki NO, eNOS’da down-regulation yaparak damar hastaliklarini

hizlandirabilir.
- Erektil disfonkiyon: Sildenafil, PDE tipV enzim inhibitorii

Son yillarda yapilan incelemelerde viicutta endojen olarak bulunan bir NOS
inhibitoriiniin varlhigi gosterilmistir. Bu madde ADMA (asimetrik dimetil arginin) dir.
ADMA diizeyinin yaglanma, hiperkolesterolemi, hipertansiyon, preeklampsi,
ateroskleroz ve diyabette yiikseldigi saptanmustir (92)

2.10 MALONILDIALDEHIT (MDA):Lipid yikim son iiriinii olarak oksidatif
hasarm belirteci olarak kullanimi kabul goren bir belirtectir. Ancak kullanimi c¢ok

yaygin olmayan belirtegtir.(93)

2.11 PARSIYEL NEFREKTOMIi

Bobrek tiimorleri A.B.D. verilerine gore tiim kanserlerin %3’unu ve kanser olumlerinin
%?2’sini olusturur. Bin dokuz yuz yetmisli yillardan beri bobrek tumoru insidansindayilda
%3,7 oraninda sabit bir hizda artis goriilmektedir. Bunda cesitli faktorlerin yani sira yeni ve
gelismis non-invaziv taniaraclarinm yaygm kullaniminin onemli rolu vardir. Yeni tanimlanan
bobrek tlimorlerinin yarisindan fazlasi, tirolojik olmayan yakinmalar nedeniyle yapilan cesitli
tetkiklerde saptanan insidental kitlelerdir ve bunlarin onemli kismi kucuk (< 4 cm), erken evre

ve diisiik metastaz potansiyelindeki timorlerdir .(94)
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Bobrek tiimorii tedavisinde son yillarda cesitli gelismeler olmasina karsin, cerrahi tedavi ilk
siradaki yerini korumaktadir. Radikal nefrektomi, 1950’lerden beri tek ve en etkin tedavi
olarak kendini kanitlamis bir yontemken, parsiyel nefrektomi uzun yillar oldukca kisitl
uygulama alani bulmustur. Son yillarda insidental tumor tanisindaki artigla birlikte nefron
koruyucu cerrahiye ilgi artmis ve orta-uzun donemde RN’ye esit onkolojik sonuclarla
birlikte, bobrek fonksiyonlarmin daha iyi korundugu ve yasam kalitesinin olumlu etkilendigi
gosterilmistir (95). Bu bilgilerin 1s1ginda giiniimiizde kiigiik bobrek tiimorlerinin tedavisinde

acik parsiyel nefrektomi tercihedilen yontem haline gelmistir.

2.11. TEKNIK

2.11.1 Acik Parsiyel Nefrektomi:

Genellikle 11-12. kot arasindan yapilanekstraperitoneal insizyon tercih edilir.

BobrekGerota fasyasi icinde mobilize edilir vetumor uzerindeki perirenal yag dokusu
korunur. Goruntuleme sirasinda saptanamayan kucuk lezyonlar icin tum bobrek yuzeyi
gozden gecirilir, bu amacla ultrasonografi de kullanilabilir. Takiben renal pedikul
serbestlestirilir._Bobregin retrograd perfuzyonla kanlanmasi postoperatif akut tubuler nekroz
olasiligimi azalttig1 icin sadece renal arterin klemplenmesi tercih edilir. Sadece hiler
tumorlerde pedikulun tamamiminklemplenmesi onerilir. Pedikul kontrolunde Satinsky, buldog
klempler veya Rumelturnikesi kullanilabilir. Kucuk ve periferal tumorlerde pedikul
klemplenmeyebilir. Pedikul klemplenmesini takiben hipotermi uygulanir ve 10 dakika icinde
bobrek 1sisininl5-20 C’a inmesi saglanir. Bu amacla buz eriyigi veya renal arterin soguk
perfuzyonukullanilabilir. Tumor eksizyonu genellikle soguk bicak/makasla yapilir. Eksizyon;
basit enukleasyon, polar rezeksiyon, segmenter nefrektomi, kama seklinde rezeksiyonveya
transvers rezeksiyon seklinde uygulanabilir. Eksizyon sirasinda uygun bircerrahi smir
saglandigindan emin olunmalidir. Bu amacla tumor yatagindan frozenkesit icin biyopsi

gonderilebilir ancak bunun rutin kullanimi tartigmalidir. Eksizyonsonrasi, toplayici sistem
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aciklig1 olugsmussa, absorbe olan dikislerle onarilir. Buyuk birdefekt onarilmissa ureteral stent
yerlestirilmesi onerilir. Arteriyel ve venéz kanamalardikisle kontrol edilir. Parankimdeki

defekt bir hemostatik destek uzerinden absorbeolan matris dikislerle onarilir.(96)

2.11.2 Laparoskopik Parsiyel Nefrektomi

Transperitoneal veya retroperitoneal yaklagimkullanilabilir. Karar daha cok cerrahin
tercithine bagl olmasma karsin, genelde tomografide renal hilustan lateralde en konveks
noktaya cizilen hattin anteriorunda kalan tumorlere transperitoneal, posteriorundaki
tumorlere retroperitoneal yaklasim onerilir. Transperitoneal olarak once kolon mobilize
edilir, bobrek ve ureter ortaya konularak, bobrek serbestlenir ve hiler damarlar dikkatlice
disseke edilir. Retroperitoneal yaklasimda once renal damarlara ulasilip takiben bobrek
Gerota icinde serbestlestirilir. Tumor uzerindeki perirenal yag dokusunun korunmasina
dikkat edilmelidir. Laparoskopik prob yardimiyla intraoperatif ultrasonografi yapilabilir.
LPN’de damarlarm kontrolu cok onemlidir. Bu, laparoskopik Satinsky veya buldog klempleri
ya da Rumel turnikesiyle saglanabilir. Cok periferal yerlesimli kucuk tumorlerde damar
kontrolu yapilmadan da LPN uygulanabilir. LPN’de bobrek endoskopik torba icine alinip
cevresine buz eriyigi verilerek ya da renal arter kateterize edilip buradan sogutulmus Ringer
laktat perfuze edilerek veya trans-ureteral soguk serum perfuzyonuyla bobrek sogutulmasi
tanimlanmistir, ancak yaygin kullanimi yoktur ve operasyon genelde sicak iskemi

kosullar1 altinda yapilir. LPN’de arter ve ven birlikte ya da ayr1 ayr1 klemplendikten

sonra, tumor forseps veya aspirator yardimiyla ekarte edilirken, laparoskopik soguk makas
yardimiyla eksize edilir. Tumorle normal bobrek dokusu arasindaki dogru cerrahi planin
saptanmasinda termal etkiden dolay1 sorun yaratan koagulatif aletlerin (harmonik bicak,
lazer, elektrokoter, vb.) eksizyon icin kullanilmamasi tavsiye edilir. Endokamera sisteminin
magnifiye edici etkisi nedeniyle, tumor ve normal doku arasindaki dogru cerrahi siniri,
toplayici sistemi ve kucuk damarlar1 gormek acik cerrahiye gore cok daha kolaydir. Boylece
uygun cerrahi smir olusturulabilir ve kanama kontrolu bipolar forsepslerle saglanabilir.
Daha sonraki onarma asamasi da goz onunde bulundurularak, eksizyonun mumkun oldugunca
kayik seklinde yapilmasi onerilir. Frozen kesit icin taban biyopsileri sadece suphe

duyulan vakalarda onerilir. Gereksiz yapilan biyopsilerin, kanama olasiligin1 artirdig1 ve

sicak iskemi suresini uzattig1 belirtilmektedir. Eksizyon sonras1 spesmen endoskopik torbaya
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konulur ve islemin sonuna kadar batin icinde birakilir.

Ameliyatin baslangicinda, ozellikle toplayici sistemin acilma olasilig1 yuksek hastalara

ureter kateteri konulmasi onerilir ve buradan yapilacak metilen mavisi irrigasyonlariyla
acikliklarin saptanmasi mumkundur. Deneyim arttikca, bu isleme gerek kalmadan da

toplayic1 sistem acikliklar1 kolayca saptanabilir.

Buyuk defektlerde internal ureter stenti (JJstent) iyilesme surecini kisaltip, postoperatif
komplikasyon olasiligin1 azaltmada yararhidir. Renal parankimin duzgun ve mimkin olan en
kisa surede onarilmasi, komplikasyonlar ve sicak iskemi suresi acisindan cok —onemlidir.
Toplayict sistem onarilip, belirgin kanamalar bipolar koterle kontrol edildikten sonra, renal
medulla absorbe olan dikisle kontinu olarak onarilir ve absorbe olan kliple (Lapra-Ty)
kilitlenir. Parankim kenarlari, hemostatik bir destek yastigi uzerinde absorbeolan dikisle
kontinu olarak, her dikisin absorbe olmayan kliplerle (Hem-0-lok) kilitlenmesiseklinde
onarilir. Dugumleme yerine- bu kliplerin kullanilmasi, hem sicak iskemisuresini kisaltir, hem
de Klipin genis yuzeyi sayesinde iyi bir hemostaz saglanip dikislerinparankimi yirtmasi
onlenmis olur. Kanama kontrolunu daha da artirmak icin dikishattina ayrica hemostatik doku
yapistiricilart uygulanabilir, ancak bunlardan sadece jelatinmatriks trombin yapistiricinin

(FloSeal) postoperatif kanamalar1 azaltmada olumluetkisi gosterilmistir (97,98)

2.11.3 Ozel endikasyonlar

Soliter Bibrek

iki bin y1lmdan onceki yaymlar incelendiginde (1980-2000), APN nin elektif kullanilmadig
ve dolayisiyla cogunlukla soliter bobrekteki kitlelere uygulandigi gorulur. Bu

konuda yayinlanan en genis seri olan Cleveland Clinic’in 400 olguluk APN deneyiminde,
tumorlerin %43 unun 4 cm’den buyuk oldugu, olgularin %61’inde renal hipotermi
uygulandig1, %13 erken komplikasyon gelistigi ve 10 yillik kansere ozgu sagkalimimn %82
oldugu bildirilmistir. (99,100,101,102)
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2.11.4 ISKEMi SURESI:

Klasik olarak bobrekte kalici hasar yapmadan calisilabilecek maksimum sicak iskemizamani
30 dakika olarak bildirilmektedir. Ancak son zamanlarda yapilan caligmalar bu surenin
maksimum 20 dakika olmasi gerektigini bildirmekte, bu siirenin altinda dahi olsa herbir
iskemik dakikanin zarar verici oldugu vurgulanmaktadir. Ayni sekilde soguk iskemi siiresinin

ise maksimum 120 dk y1 gegmemesi 6nerilmektedir.(103,104)

3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma, deneysel bir ¢alisma olup, Etik Kurul onayi, T. C. Adnan Menderes
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Temmuz/2013 tarihli karar1 ile alind1 ve
Adnan Menderes Universitesi dekanlik binasindaki Deney Hayvanlar1 Laboratuarinda,
Helsinki Bildirisi Hayvan Caligmas1 Etik Kurallarina uyularak gergeklestirildi._ Calismamiz
labaratuvar etiketleme hatasindan kaynaklanan bir nedenden dolay: tekrarlanmistir. Onceki
calismamizdaki tiim asamalar yeniden tekrarlanmistir.

Calisma i¢in, agirliklar1 150 — 280 gram arasinda degisen 24 adet saglikli gen¢ Wistar
Albino cinsi disi sican kullanildi. Deney 6ncesinde tiim si¢anlar, 1 ay boyunca ayni laboratuar
ortaminda standart sican yemi ve su ile beslendi. Hayvanlar islem 6ncesi 12 saat a¢ birakildi.

Her grupta 8 adet sican olacak sekilde hayvanlar 3 gruba rastgele ayrildi.
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Tablo 2: Gruplar ve Denek Dagilimi

Gruplar Grup Tiirii Adet

Grup 1 Sham 8

Grup 2 60 dakika renal iskemi 8

Grup 3 Tadalafil + 60 dk renal iskemi 8

Toplam 24
3.1. islem

Tim siganlara islem Oncesi anestezi amaciyla 50 mg/kg ketamin hidrokorid ve 7.5
mg/kg xylazine kombinasyonu intraperitoneal olarak uygulandi. Tadalafil verilen gruba (Grup
3) islemden 24 saat once kilo bagma 5 mg Tadalafil orogastrik tiip yardimi ile verildi. Bu
stire¢ igerisinde hayvanlara yem ve suyla ilgili herhangi bir kisitlama yapilmadi. Karmn derisi
tiras edilip, povidon iyot ile silinerek aseptik sartlar olusturuldu. Cerrahi islemler i¢in standart
cerrahi aletler kullanildi. Sham grubunda anestezi sonrast 3 cm’lik orta hat insizyonunu
takiben toraks acilarak intrakardiyak ortalama 3 cc kan Ornegi alindi. Diger iskemi
gruplarinda ise anestezi sonrasi 3 cm’lik orta hat insizyonunu takiben, sol renal pedikiil kiint
ve keskin disseksiyonla ¢evre dokulardan ayrildi, renal pedikiil -ortaya konuldu. Sonrasinda
pedikiile bulldog klemp konularak Grup 2 ve 3’e 60 dakika iskemi uygulandi. Sonrasinda
renal pedikiil klempi agilarak 60 dk reperfiizyon olusmasi i¢in beklendi. Bu esnada oda
sicakliginda izotonik ile 1slatilmis spanglar, agik olan batin dstiine oOrtiildii. Sonra tiim
guruplarda toraks acilarak intrakardiyak ortalama 3 cc kan Ornegi alindi ve bilateral

nefrektomi uygulandi.

39



Resim 1: ratlarin hazirlanmasi Resim 2: pedikiiliin bulunmasi

Resim 3 :pedikiile klemp konmasi Resim 4: intrakardiyak kan ahnmasi

Bobrek doku ornekleri % 10°luk formaldehit i¢inde tespit edilerek patolojik inceleme
oncesi saklandi. Tim denekler, anestezi altinda intrakardiyak kan alinarak, Helsinki

Sozlesmesine uygun sekilde dekapitasyon ile sakrifiye edildiler.
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3.2. IMA NO VE MDA Olg¢iimii

Kan o6rnekleri koruyucu igermeyen tiiplere alindi. 30-60 dakika kadar piht1 olusumuna
izin verildikten sonra -serumlarin ayrilmasi i¢in kan 6rnekleri 4000 rpm’de 5 dakika santrifiij
edildi ve -80 C de saklanarak 1 hafta iginde isleme alindi. Bu ¢alismada serum IMA diizeyi
Olctimii ELISA yontemi ile yapildi.

Bunun i¢in Cusabio Biotech marka Rat ischemia modified albumin (IMA) ELISA kiti

kullanildi. Sonuglar inite/mililitre (U/ml) olarak rapor edildi.

Resim 5:serum ornekleri
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Resim 6:1IMA Kiti

RatNitrik oksit (NO) 6l¢iimii, kadmiyum indirgenme ydtemi ile- ¢alisildi. Ornekler
mikroplak iizerinden spektrofotometrik olarak o6lgiildii ve sonuglar potasyum permanganat

egrisine gore neticelendirildi. Veriler Umol/L olarak hesaplandi.

Malonyldialdehit (MDA) 6l¢iimii 532 nm dalgaboyunda tiobarbitiirik asit varliginda
absorbans olustugunda renkli kompleks olusum esasina dayanan Okhowa yontemi ile 6l¢iildii.

Sonuglar Umol/L olarak hesaplandi.

3.3. Histopatolojik Degerlendirme

Histolojik degerlendirme i¢in bobrekler formaldehit iginde tesbit edilip parafine
gomiildii, ince kesitler yapilip hematoksilen-eozin ile boyandi. Kesitler tek kor olarak
incelendi. Tibiiler hasar1 degerlendirmede, proksimal tiibiildeki firgams1 kenar kaybi, tiibiiler
hiicre sismesi, intertisyel 6dem, tiibiiler dilatasyon, limende hyalin birikmesi ve ozellikle
epitelyal hiicre nekroz derecesi kullanildi. Sonuglar hasarl tiibiil ylizdesi olarak Tablo 3’deki

sekilde skorlandi.

Tablo 3: Renal Hasarin Histopatolojik Skorlamasi

Renal Hasarin Histopatolojik Skorlamasi
Grade 0 Hasar yok
Grade 1 Tubiler hasar alani %25’ den az
Grade 2 Tubiler hasar alani %25-%50
Grade 3 Tubiler hasar alani %50’den fazla
Grade 4 Ciddi nekroz
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Resim 7: Sham grubu bébrek kesit 6rnegi; herhangi bir hasar yok

Resim 8: Iskemi grubu bébrek kesit 6rnegi tiibiiler hasarin oldugu hemorajik alanlar
dikkat ¢ekiyor.
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Resim 9: Tadalafil verilen iskem grubu bobrek Kesiti yer yer tiibiiler hasar alanlar

goriilityor

(3.4) Verilerin Analizi

Verilerin analizinde SPSS istatistik programi kullanildi. Patoloji sonuglarinin
degerlendirilmesinde Ki-kare testi kullanild1 ve gruplara diisen birim sayis1 az oldugundan ki-
kare testinde monte carlo yontemi kullanildi. Gruplar arasinda laboratuvar degerleri agisindan
fark olup olmadigi, Kruskal Wallis Varyans Analizi testi ile arastirildi. Gruplar arasinda fark1
yaratan grubu bulmak i¢in gruplar ikili olarak Mann-Whitney U testi ile analiz edildi.
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5. BULGULAR:
5.1 Histopatolojik Bulgular:

Hayvanlarin tiimiiniin klemp konmayan sag bobreklerinde hi¢ hasar bulunamadi. Sham
grubunun sol bobreklerine iskemi-reperfliizyon uygulanmadigi i¢in sol bobreklerinde de hig
hasar saptanmadi. Sadece iskemi uygulanip tadalafil verilemeyen grupta ii¢ hayvanin sol
bobreklerinde ikinci dereceden hasar bulundu ve geriye kalan bes hayvanda ise birinci
dereceden hasar bulundu. Tadalafil verilen grupta bir hayvanda ikinci dereceden hasar vardi,
yine ayni grupta bir hayvanda hi¢ hasar bulunmadi ve geriye kalan alt1 hayvanda birinci
dereceden hasar vardi.( TABLO 4)

Tablo 4 : patolojik hasar oranlan

GRUPLAR HASAR YOK 1. Derece 2. Derece TOPLAM
hasar hasar

SHAM GRUBU 8 (%100) 0(%0) 0(%0) 8(%100)
ISKEMI- 0(%0) 5(%62,5) 3(%37,5) 8(%100)
REPERFUZYON

GRUBU

TADALAFIL 1(%12,5) 6(%12,5) 1(%75) 8(%100)
VERILEN GRUP
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Histopatolojik bulgular Ki-kare testinde Monte Carlo yontemi ile analiz edildiginde ii¢ grup
arasinda histopatolojik bulgular agisindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildii
(X?= 21,803, p= 0,000). Farki yaratan grup analiz edildiginde ise Sham grubunun
histopatolojik bulgu agisindan gerek iskemi gerekse de tadalafil + iskemi grubundan farkl
oldugu; ancak iskemi ve tadalafil + iskemi grubu arasinda bu agidan istatistiksel bir fark
bulunmadig1 anlasildi. Tadalafil verilen ve verilmeyen gruplardaki patolojik hasar orani sham
grubuna gore anlamli olarak daha fazla bulundu. Ancak sham grubu disindaki gruplarin kendi

arasindaki karsilagtirmada istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi.

Tablo 5 :Tiim Gruplarin Sol Bobrek Patoloji Sonuglar

GRUPLAR 0.DERECEDEN 1.DERECEDEN 2.DERECEDEN TOPLAM
HASAR HASAR HASAR

SHAM 8 0(%0) 0(%0) 8

ISKEMI 0(%0) 5 (%62.5) 3 (%37.5) 8

TADALAFIL+ISKEMI | 1 (% 12.5) 6 (%75) 1(%12.5) 8

TOPLAM 9 11 4 24
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5.2 Biyokimyasal Bulgular:
Iskemi Modifiye Albiimin Diizeyleri

Sham grubu IMA degerleri 19.83 +-7.8 u/ml Tadalafil verilmeyen iskemi grubunda
IMA degerleri 22.26+-7.14 u/ml, tadalafil verilen grupta ise 19.87+-7.77 u/ml bulundu. Bu
veriler Kruskal Wallis Varyans Analiz testi ile analiz edildi fark olusturan grubun tespiti ise
Mann-Whitney U testi ile analiz edildi. Analiz sonuglarinda sham grubu ve Tadalafil verilen
gruplarin degerlerinin birbirine ¢ok yakin olmasina ve her iki grubun degerlerinin Tadalafil
verilmeyen gruba gore daha diisiilk olmasina ragmen istatistiksel a¢idan bir fark olmadigi

bulundu.( K-W: 0.98 P=0.613)

Tablo 6: Gruplarin IMA diizeyleri

GRUPLAR Medyan Ortalama Standart Maksimum Minimum
Deger deger sapma deger deger
Sham 16.9 19.83 7.81 30.9 11.6
iskemi 19.6 22.26 7.14 36.1 15.3
Tadalafil+iskemi | 15.7 19.82 7.77 30.6 11.8

Nitrik Oksit Diizeyleri :Sham grubu NO degerleri 18.76+-5.7 uMol/L, iskemi-reperfiizyon
grubunun degerleri 12.28+-5.7 uMol/L ve Tadalafil verilen iskemi grubunun degerleri
13.304-4.71 uMol/L bulundu . Gruplar arasinda laboratuvar degerleri agisindan fark olup
olmadigi, Kruskal Wallis Varyans Analizi testi ile arastirildi. Buna gore: Sadece NO degerleri
agisindan ti¢ grup arasinda istatistiksel anlamli fark bulundu (K-W= 6,02, p=0,049). Farki
yaratan grubu bulmak i¢in gruplar ikili olarak Mann-Whitney U testi ile analiz edildiginde
fark yaratan grubun Sham grubu oldugu ve iskemi grubu ile tadalafil+iskemi grubu arasinda

NO degerleri agisindan istatistiksel bir fark olmadigi tespit edildi (M-W U=29, p=0,753).
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Tablo 7:Nitrik Oksit Degerleri

GRUPLAR Medyan Ortalama Standart Maksimum Minimum
deger deger sapma deger deger
Sham 17.3 18.76 4.58 26.9 14.1
Iskemi 11.8 12.28 5.7 18.9 5
Tadalafil+iskemi | 13.7 13.30 4.71 21.8 6.9

Malonil Dialdehit Diizeyleri: Sham grubu 3.96+-1.04 uMol/L , iskemi grubu 3.98+-0.615
uMol/L , Tadalafil verilen iskemi grubunun degerleri 4.18 +-0.541 uMol/L bulundu . Kruskal

Wallis Varyans Analiz testine gore gruplar arasinda istatiksel anlamda fark olmadigi goriildii.
(K-W=0.412 P=0.814).

Tablo 8:Malonil Dialdehit Diizeyleri
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GRUPLAR Medyan Ortalama | Standart Maksimum | Minimum
deger deger sapma deger deger
Sham 3.8 3.96 1.04 55 2.4
Iskemi 4.2 3.98 0.615 4.6 2.7
Tadalafi+iskemi | 4.15 4.18 0.541 4.8 3.5

Istatiksel olarak analiz edildiginde MDA diizeyleri arasinda anlamli fark bulunamad.

(K-W=0.412 , P=0.814)

Tablo 9: Tiim Gruplarin Sonuclar

Gruplar | Median | Ortalama | Median | Ortalama | Median | Ortalama | Patoloji | Patoloji | Patoloji
1ma 1ma no no mda mda 0 1.derece | 2. derece

Sham 16.9 19.83 17.3 18.76 3.8 3.96 8 0 0

Iskemi 19.6 22.2 11.8 12.28 4.2 3.98 0 5 3

Tadalafil | 15.7 19.82 13.7 13.3 4.15 4.18 1 6 1

+ iskemi

[statistik KW:0.98 KW:6.02 KW:0.412 X?=21,80

Analiz P=0.98 P=0.049 P=0.813 p= 0,000

sonucu
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6. TARTISMA

Son yillarda goriintilleme yOntemlerinin yaygin olarak kullanilmasi bdbrek
hastaliklarinin erken tanmnmasina olanak saglamis ve nefron koruyucu yontemlerin 6nemi

vurgulanmigtir (105).

Operasyon Oncesi serum kreatinin degerleri normal olan hastalara, tek tarafli bobrek
timorii nedeniyle uygulanan radikal nefrektomi sonrasi altta yatan sistemik hastaliklar ve
hiperfiltrasyon nedeniyle kalan bobregin fonksiyonunun bozulmasina neden oldugu

gosterilmistir (106).

Bundan dolay1 Onceleri sadece tek bobrek, bobrek yetmezligi, iki tarafli bobrek
timorleri, von Hippel-Lindau hastaligi ve bobrek islevini bozan sistemik hastaliklar1 olan
hastalara nefron koruyucu cerrahi uygulanirken, kiiciik bobrek tiimorlerinin tedavisinde
radikal nefrektomi uygulanmaktaydi. Parsiyel nefrektominin uzun dénem sonuglarmin radikal

nefrektomiye esit oldugunun gosterilmesi ile parsiyel nefrektomi yayginlasmistir (107).

Parsiyel nefrektomi ve bazi bobrek operasyonlarinda renal arterin klemplenmesi renal
sicak iskemi siiresinin onemini ortaya koymustur. Bobrek tiimdrlerinin neden oldugu bdbrek
hasar1 komorbitite igin yiiksek risk gibi goriinmektedir. Nefron koruyucu cerrahide
amacglardan biride bobrek fonksiyon kaybini onlemektir. Bu siire icin objektif bir deger
belirlenmese de bobrek kanserinde tiimoriin 20 dakikalik sicak, 120 dakika soguk iskemi
stiresi icerisinde eksize edilmesi Onerilmektedir ve Fergany ve arkadaslar1 nefron koruyucu
cerrahi sonrasi renal fonksiyonlari, iskemi siiresi, ylizeyel hipotermi, ¢ikarilan parankim
miktarina ve yasa baglamiglardir. Soliter bobrek tiimorlii olgularda agik parsiyel
nefrektominin giivenle uygulanabilecegini renal fonksiyonun korunmasiyla birlikte, uzun

stireli kansersiz yasamin bu olgularin cogunda beklendigi belirtilmislerdir.
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Bizim calismamizda Tadalafil verilen gruptaki IMA diizeyleri sham grubuna cok
yakin bulundu. Ayrica tadalafil verilmeyen ve iskemi uygulanan grubun degerleri hem sham
grubundan hem Tadalafil verilen gruptan daha yiiksek bulundu . Ancak istatiksel olarak bu
fark anlamli bulunamads. Istatiksel agidan bu farkin anlamli olmamasmnin sebebi gruplardaki
birey sayisinin azligi oldugu diisiiniildii. Ayrica nispeten yeni bir biyomarker olmasindan
dolay1 IMA bazal diizeyinin ka¢ olmasi gerektigiyle ilgili yaygin goriis yoktur. Literatiirde
benzer ¢alismalar incelendiginde sham grubu ratlarda IMA diizeyi genellikle 27 ile 35 u/Ml
arasinda  bulunmus. Bu deger bizim sham grubunda ortalama 169 U/MI

bulundu(108,109,110).

Bizim ¢alisgmamizda Iskemi modifiye albumin diizeylerinin diisiik oldugu tadalafil
verilen grup ve sham grubunda NO diizeylerinin sadece iskemi uygulanan gruba gére daha
yiiksek olmasi Tadalafilin iskemi reperflizyon hasasarmmdan koruyucu etkisinin NO ile iliskili
bir yolagiyla iligkli olabilecegini diisiindiirmektedir. Giiney koreden Dae eun choi ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada bu etkinin I-NOS ve E-NOS artisinin yani sira bax/bcl-2
oraninin azalmasiyla alakali oldugunu savunmuslardir(111) . Bu NO in oksijen radikallerini
temizleme etkisi ve antioksidan etkisine isaret etmektedir. Ayrica enrige lieldo ve
arkadaslarinin ispanyada yaptiklar1 ¢alismada bu koruyucu etkinin doz bagimli oldugunu
destekleyen bulgulara ulagsmislardir ancak optimal dozun ne olacag ile ilgili net bir sinir
koyulamamistir(112). Bu konuda literatiir arastirilmasi yapildiginda bu etkilerin hemen tiim
PDE-5 inhibitorleri ile ortaya ¢iktigini ancak hangi pde-5 inhibitoriiniin daha etkili oldugunun

heniiz bilinmedigini ortaya koymaktadir.

7. SONUC

Iskemi reperfiizyon hasarmin engellenmesi agisindan parsiyel nefrektomi, bdbrek
transplantasyonu, kardiyopulmoner, by-pass ve radyoopak verilecek hastlara islem 6ncesinde
PDE-5 inhibitorlerinin  verilmesinin koruyucu etkisi olabilir. (113) Verilecek PDE-5
inhibitdrlerinden hangisinin daha etkili oldugu doz diizeyinin ne oldugu , ilacin girisimden ne
kadar once verilmesi gerektigi noktalarinda daha c¢ok g¢alismaya ihtiya¢ oldugu asikardir.
Ancak yakin gelecekte PDE-5 inhibitorlerinin bu endikasyonda kullanilabilecegini

diistiniiyoruz.
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OZET

AMAC: Tadalafil kullanimmin IMA ( iskemi modifiye albiimin) diizeyi c¢alisilarak
iskemideki etkisinin ortaya konmasi ve Nefron koruyucu cerrahi uygulayacagimiz hastalarda
iskemik reperflizyon hasarini azaltmak ve giivenli iskemi siiresini uzatmak agisindan PDE-5
inhibitorlerinden Tadalafili incelemek. Yani sira nitrik oksit (NO) ve malonildialdehit (MDA)

diizeylerininde iskemi ile korelasyonunu incelemek.

MATERYAL VE METOD: Calismamizda agirliklar1 150 — 280 gram arasinda degisen 24
adet saglikli gen¢ Wistar Albino cinsi disi sican kullanildi. Deney dncesinde tiim siganlar, 1
ay boyunca ayni laboratuar ortaminda standart sigan yemi ve su ile beslendi. Hayvanlar islem
oncesi 12 saat a¢ birakildi. Her grupta 8 adet sigan olacak sekilde hayvanlar 3 gruba rastgele
ayrild1 verildi. Sonrasinda hayvanlardan 3 cc kan intrakardiyak alindi ve bilateral nefrektomi
yapildi. Bobrekler %10 formaldehit soliisyonuna alindi kanlar ise koruyucu icermeyen tiiplere

almarak laboratuara yollandi.

BULGULAR: Ortanca IMA diizeyleri sirasiyla, 1. Grup:16.9, 2.grup:19.7, 3.grup 15.7, U/ml
seklinde bulundu. Sham grubu ve Tadalafil verilen 3. gruptaki IMA diizeyleri 6teki gruptan
daha diisiik bulundu. Nitrik oksit degerleri sham ve Tadalafil verilen gruplarda anlamli olarak
daha yiiksek bulundu. Ancak bu farklar istatiksel agidan anlamli bulunmadi. Malonildialdehit
diizeyi gruplara arasinda farklilik gostermedi. Patolojik inceleme sonuglarina gore iskemi
grubundaki hasar orani Tadalafil verilen gruba gore istatiksel olarak anlamli bulunmadi.
Ancak sham grubuna gore her iki gruptaki degerler istatiksel olarak anlamli sekilde daha ileri

derecede hasarli bulundu.

SONUC: iskemi modifiye albiimin renal reperfiizyon hasarinda nonspesifik erken belirteg
olarak kullanilabilir. Tadalafil iskemi reperfiizyon hasarinda koruyucu rol alabilir. Bunu

desteklemek i¢in daha fazla sayida denekle daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir.
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ABSTRACT

The protective effect of tadalafil on IMA (Ischemia Modified Albumin) levels in

experimental renal ischemia-reperfusion injury

Introduction & Objectives: To investigate the effect of tadalafil a selective
phosphodiesterase-5 inhibitor in experimental renal ischemia-reperfusion injuryand to
evaluate these changes using biochemical parameters such as IMA (nonselective early
marker of ischemia), NO and MDA levels.

Materials& methods:

Results: Median IMA levels , respectively Group 1: 16.9, Group 2 : 19.7 , Group 315.7 U/
ml. The sham group was determined to level 3 in the tadalafil group was significantly lower
than the other groups. Nitric oxide values sham and tadalafil were significantly higher in the
group. However, this difference was not found statistically significant . MDA levels did not
differ between the groups. The loss ratio in the ischemia groups according to pathological
examination was not statistically significant compared to the group treated with tadalafil .
However, values in both groups compared to the sham group was statistically significantly

damaged more severely

Conclusion:IMA can be used as a nonselective biomarker for renal IR injury before ischemic
changes occur.NO is inversely correlated with IMA and tadalafil may have a protective role in

renal IR injury.
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