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1. GIRIS VE AMAC

Bu calismada streptozosin ile diyabet olusturulan ratlarda infrarenal
abdominal aortaya klemp konulmasi ile meydana gelen iskemiye, sonrasinda
klemplerin agilmasiyla olusan reperfiizyona ve bu reperfiizyona bagli olusacak
iskemi-reperfiizyon (I/R) hasarina sevofluran ve desfluran anestezisinin bobrek

lizerine etkilerini arastirmayi amacladik.

Gegtigimiz 20-30 yilda diinyada Diyabetes Mellitus (DM) prevelansi hizla
yikselmistir ve Onlimiizdeki birkag dekatta %200 artis gosterecegi
ongoriilmektedir[1-4]. Hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, nefropati ve otonomik
noropati gibi ciddi komplikasyonlarin gozlenebilecegi bu artis gosteren diyabetik
popiilasyonla anestezi ve cerrahi karsi karsiya geleceklerdir. Diyabetli hastalar,
erken mortalite acgisindan O6nemli Olgiide risk tasirlar ve mikrovaskiiler ve
kardiyovaskiiler komplikasyon riskleri artmistir. Bu hastalarin ¢ogu diyabetik
olmayanlara gore genellikle daha diiskiindiir. Bu nedenle diyabetik hastalarda
anestezi hizmetleri oransal olarak daha biiyiik yiik tasir[2, 5, 6]. Boylece bu hastalar

icin daha dikkatli perioperatif bakim gerekmektedir[1, 7].

Abdominal aort anevrizma cerrahisi gibi infrarenal abdominal aortanin
klemplenmesiyle kan akiminin gecici olarak kesintiye ugratilmasi sik uygulanan bir
cerrahi prosediirdiir. Kesintinin sonlandirilmasi ile kan akiminin ve oksijenin tekrar
temin edilmesini tanimlayan reperfiizyon donemi, iskemik periyodda meydana
gelen hiicresel diizeydeki hasar1 kotiilestirmektedir. Bu fenomen “iskemi-reperfiizyon

(I/R) hasart” olarak bilinmektedir[8, 9].



Infrarenal abdominal aort cerrahisi sirasinda cerrahi teknik olarak
uygulanan kros klemp ve sonrasinda klempin kaldirilmasimin aortik I/R hasarinin
gelisimi ile sonuglandig bilinmektedir[10]. Aortik I/R hasar1 sonucu ortaya ¢ikan;
serbest oksijen radikalleri (SOR)’ nin olusumu, sistemik vazokonstriiktif
mediyatorler, notrofil aktivasyonu, lipid peroksidasyonu ve sistemik inflamatuvar
yanit uzak organ hasarina neden olmaktadir[10, 11]. Bu nedenle aortik I/R’ nin
indiikledigi bobrek hasari; aort cerrahisi sonrasi yiiksek mortalite ile seyreden akut
bobrek yetmezligi (ABY) gelisiminde 6nemli bir komplikasyon olarak kabul

edilmektedir[12].

Perioperatif akut bobrek hasar1 (ABH), major kardiyotorasik, vaskiiler ve
transplant cerrahi komplikasyonu olarak bobrek fonksiyonlarinin ani bozulmasi
sonucu ortaya c¢ikar. Bu durumda ABH, %60 gibi yiiksek bir oranda uzun siireli
yatis ve mortalite ile iliskili olmakla beraber; kalp kapag1 cerrahisi sonrast mortalite
25 kat artis gostermektedir. Ayrica ABH olan ve tam iyilesmis hastalar uzun donem

mortalite agisindan yiiksek risk tasimaktadir.

Yiiksek oranda mortaliteye neden olan farkli etiyolojik faktorler arsinda, I/R
hasar1 perioperatif ABH’ nin 6nde gelen nedeni olmaya devam etmektedir. ABY ve
eslik eden diger organ yetmezliklerinden kaynaklanan mortalite oran1 %50-90
arasinda degisir[13-15] ve ne yazik ki perioperatif gelisen ABY' nin mortalitesi son
50 yilda ¢ok az degismistir[16]. Bobregin total ya da lokal vaskiiler kaynaginin

gecici yoksunlugu sonrasinda, kan akiminin yeniden, siirekli ve siddetli saglanmasi,



histopatolojik olarak vaskiiler, tiibiiler ve inflamatuvar bozulmalarla karakterize

post-iskemik renal parankim hasarina neden olur[17].

Giiniimiizde I/R hasarin1 6nlemeye ve azaltmaya yonelik pek ¢ok tedavi
stratejisi gelistirilmistir. Kardiyovaskiiler cerrahi teknik ve erken postoperatif
donem takip uygulamalarindaki gelismelere ragmen aortik girisimler sonrasinda
gelisen I/R hasari, postoperatif morbidite ve mortaliteyi etkileyen ciddi bir

problemdir. En uygun stratejinin ne oldugu halen tartigma konusudur.

Anestezide sevofluran, izofluran, desfluran, deksmedetomidin ve ketamin

de dahil olmak iizere g¢esitli ilaglar I/R hasarim1 engellemek icin

kullanilmaktadir[18, 19].

Volatil ajanlar perioperatif medikasyonun 6nemli bir iiyesidirler ve genel
anestezi alan hastalarin neredeyse tamami volatil ajanlar ile karsilasacaklardir.
Onceki ¢aligmalarda volatil ajanlarmn, inflamasyon ve nekrozu azaltarak, rat ve

fareleri I/R hasarmna kars1 korudugu gosterilmistir[20, 21].

Iskemi reperfiizyon hasari tedavisi igin birgok ila¢ ve antioksidan maddeler
denenmis ve halen lizerinde ¢alisilmaktadir. Son yillarda klinik calismalarda bobrek

I/R hasarini engellemeye yonelik birbirinden farkli yaklagimlar denenmektedir.



Sonug olarak DM giintimiizde anestezi hekimlerinin sik karsilastigi, ciddi
komplikasyonlara neden olabilecek bir sistemik hastaliktir. Bu ¢alisma ile diyabetik
ratlarmn infrarenal abdominal aorta klemplenmesi ile meydana gelen I/R hasarinda
sevofluran ve desfluranin bobrek dokusundaki histopatolojik ve biyokimyasal
degisiklikler lizerine koruyucu etkisinin arastirilmasi ile az sayida olan literatiir

calismalarina katki saglamay1 hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hayvan Deneylerinde Ratlarin Kullanimi

Wistar-Albino ratlar, albino ratlardan ¢ok amagli ve medikal arastirmalarda
yaygin olarak kullanilan rat tiirleridir[22-25]. Arastirmalarda kullanilan ilk rat soyu
1906° da Philadelphia’ da Wistar Enstitiisii’ nde Wistar Albino rat adinda
gelistirilmistir. Eriskin erkekler 400-520 gram (g), disiler 250-300 g

agirhigindadirlar. Yasam siireleri 2.5-3.5 yildir.

Solunum sayisinin yiiksek olusu, volatil ajaninin alimini artirarak dozun
kontrol edilebilirligini zorlagtirir. Ratlarin fizyolojik ozellikleri Tablo 1’ de

goriilmektedir.

Tablo 1. Ratlarmn fizyolojik 6zellikleri[26]

Parametre Deger
Yasam siiresi (y1l) 2.5-3.5
Rektal viicut 1s1s1 (°C) 35.9-37.5
Viicut agirligi (g) 250-520
Kalp atim hiz1 (atim/dk) 250-450
Sistolik arter basinct (mmHg) 88-184 (116)
Ortalama arter basinci (mmHg) 78-171 (99)
Diyastolik arter basinci (mmHg) 58-145 (90)




2.2. Diyabetes Mellitus
2.2.1. Tanim

Diyabetes mellitus; insiilin saliniminin ve/veya insiilinin etkisinin mutlak ya
da goreceli azligt sonucu karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda
bozukluklara yol agan, kronik hiperglisemi ile karakterize bir hastaliktir[27]. DM
kronik ve progressif seyirli bir hastalik olup, tiim organ ve sistemleri etkilemektedir.
Kontrolsiiz diyabetten kaynaklanan hiperglisemi, ketoasidoz veya non-ketotik
hiperosmolar koma gibi akut ve hayati tehdit eden durumlara neden olabilirken,
uzun donemde de mikro ve/veya makrovaskiiler komplikasyonlar ile retinal, renal,
noral, kardiyovaskiiler hastaliklara neden olarak morbidite ve mortalite de artisa yol

acar[28].

2.2.2. Epidemiyoloji ve prevalans

Diyabetes mellitus diinyada en yaygin bulasict olmayan hastaliklardan
biridir. DM’ nin kiiresel siklig1 niifusun hizla yaglanmasi, sehirlesme ve yagsam tarzi

degisikliklerinin bir sonucu olarak artmaktadir[29].

Diyabet i¢in 2012 yilinda 471 milyar dolar harcanmis olup, yaris1 60 yas
oncesi olmak iizere 4.8 milyon kisi diyabet iliskili komplikasyonlardan dolay:
Olmistiir[30]. 2015 yilinda 6liimler 5 milyona ulagsmakta, harcamalar ise 673 milyar

dolarin {iizerinde olup, 2040 yilinda 1.452 milyar dolarin iizerinde olacagi
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ongoriilmektedir[31]. Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization-DSO) ise
diyabetin 2030 yilinda yedinci 6nde gelen Olim sebebi olacagini tahmin

etmektedir[32].

Tiirk Erigkinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF)
Caligmas1 2009’a gore diyabetin gelecekte koroner kalp hastalig1 gelisimini, diger

risk faktorlerinden bagimsiz olarak %81 oraninda arttirdigi hesaplanmistir[33].

Tiirkiye’ de popiilasyona dayali ilk diyabet taramas1 1999-2000 yillarinda
Tiirk Diyabet Epidemiyoloji Calisma Grubu (TURDEP) tarafindan yapilmis ve
diyabetin prevalansi erigkin yas niifusta % 7.2 ve bozulmus glukoz toleransi

(BGT)’nin prevalansi % 6.7 olarak bildirilmistir[34].

2010 yilinda ise tekrarlanan TURDEP-II ¢alismasina gore %90 artis ile

diyabet prevelanst % 13.7 diizeyine ulasmistir[35].

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (UDF)’ nun 2015’ de yayimlanan 7.
Diyabet Atlasi” nin son giincellemesine gore 2015 yilinda 415 milyon kisi DM
tanist almig iken bu saymin 2040 yilinda 642 milyona yiikselecegi tahmin
edilmektedir[31]. Diyabetli hastalarin ¢ogunlugunu 40-59 yas arasindaki insanlar
olusturur[36]. Bu 10 erigskinden biri diyabet olacaktir anlamina gelmektedir, yani
her 10 saniyede bir yaklasik 3 yeni vakaya ya da yilda hemen hemen 10 milyon
vakaya esittir. UDF Diyabet Atlasina gore ise 2015 itibart ile Tirkiye eriskin

niifusta (20-79 yas) diyabet prevelansi %12.8” dir[31].

10



2.2.3. Semptomlar

Diyabetes mellitus genellikle Tablo 2° de belirtilen semptomlarla belirgin
hale gelir. Tanida oOzellikle daha az goriilen semptomlarm varligi dikkate

alinmalidir[37].

Tablo 2. DM’ nin semptomlari [37].

Klasik Semptomlar Daha Az Goriilen Semptomlar

Poliiiri Bulanik gérme
Polidipsi Agiklanamayan kilo kayb1
Polifaji ve istahsizlik Inatc1 enfeksiyonlar
Halsizlik, ¢abuk yorulma Tekrarlayan mantar enfeksiyonlari
Ag1z kurulugu Kaginti
Noktiiri

2.2.4. Tani

Uzun yillardir DM tanis1 aglik plazma glukozu (APG) veya 2 saatlik 75 ¢
oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile konurdu. 2009 yilinda Amerikan Diyabet
Cemiyeti (ADA), UDF ve Avrupa Diyabet Caligma Birligi (EASD) glikozile

hemoglobin (HbAlc)’ in tanida kullanilmasini 6nermislerdir[38]. HbAlc >%6.5,
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DM tanist igin esik deger kabul edilmistir[38-40]. Ulkemizde DM tanisinda Tiirk
Endokrin ve Metabolizma Dernegi (TEMD) tarafindan Onerilen yaklasimda ise
HbA1lc standart yontemlerle yapilan ve uluslararasi kalite-kontrol kurumlarindan

diizenli olarak yeterlilik belgesi alan laboratuvarlarda ol¢iilmek kosulu ile

kullanilabilir.[37]

Diyabetes mellitus i¢in Ongoériilen yeni tani kriterleri Tablo 3° de

gosterilmistir.

Tablo 3. DM’ nin tan1 kriterleri[37]

e HbAlc > %6.5 (48 mmol/mol) HPLC (yliksek performansh likit

kromatografi) yontemine gore kalibre edilmesi sart1 ile

veya

e APG > 126 mg/dl (7.0 mmol/l) aglik i¢in en az 8 saat kalori alimi

olmamalidir.

veya

e 75 g OGTT’ nin 2. saatinde plazma glukozu > 200 mg/dl (11.1 mmol/Il) veya

e Hipergliseminin klasik semptomlari olan veya hiperglisemik krizde olan bir

kiside rastgele plazma glukozu > 200 mg/dl (11.1 mmol/I)
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Yukaridaki dort kriterden, herhangi birisinin varligi, DM tanis1 i¢in yeterli
bulunmustur. Asikar hiperglisemi semptomlari bulunmayan hastalarda tani testlerin

tekrarlanmasi ile tan1 dogrulanmalidir[38].

Aglik plazma glukozu 100-125 mg/dl aras1 (bozulmus aglik glukozu-BAG)
ve 2 saatlik 75 gr OGTT sonrast 2. saat plazma glukozu 140-199 mg/dl arasi
(bozulmus glukoz toleransi-BGT) prediyabet olarak adlandirilir. HbAlc diizeyi
%b5.7-6.4 arasindaki degerler de prediyabet olarak kabul edilmistir[38, 40]. BAG ve
BGT kendi iginde 6zel durumlar olarak degil, daha ziyade kardiyovaskiiler

hastaliklar yan1 sira diyabet i¢in risk faktorleri olarak goriilmelidir.

2.2.5. Smiflama

Diyabetin etiyolojisinin ve patogenezinin giderek daha iyi anlasilmasiyla,
hastaligin siniflamasi da stirekli yenilenmektedir. 2009 yilinda ADA, IDF ve EASD
temsilcilerinin de dahil oldugu bir Uluslararast Uzman Komitesi, > %6,5 esik degeri
ile diyabet tanis1 i¢cin HbAlc testinin kullanilmasini tavsiye etmis ve ADA 2010
yilinda bu kriteri kabul etmistir. Bunun yani sira diyabet tanisi i¢in belirlenmis

glukoz kriterleri de (APG ve 2. saat plazma glukozu) gegerli kalmistir[39].

Diyabetes mellitus i¢in etiyolojik siniflama Tablo 4’ de gosterilmistir.
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Tablo 4. DM’ nin etiyolojik siniflamasi[38, 39]

I. Tip 1 DM (Mutlak insiilin eksikligine yol agan  hiicre hasari)

A. Otoimmiin
B. idiyopatik
Il. Tip 2 DM

(Insiilin direncinin 6n planda oldugu rélatif insiilin eksikligi veya salmim defektinin &n planda oldug;

insiilin direnci)
I11. Diger o6zel tipler
A. B-hiicre fonksiyonunda genetik bozukluklar
1. Kromozom 12, HNF-1a (MODY3)
2. Kromozom 7, glukokinaz (MODY2)
3. Kromozom 20, HNF-4a (MODY1)

4. Kromozom 13, insiilin promotor faktorii-1 (IPF-1;

MODY4)

. Kromozom 17, HNF-1b (MODY5)
. Kromozom 2, NeuroD1 (MODY6)
. Mitokondriyal DNA

. Digerleri

. Insiilin etkisinde genetik bozukluklar
. Tip A insiilin direnci

. Leprechaunism

. Rabson-Mendenhall sendromu

. Lipoatrofik diyabet

. Digerleri

. Ekzokrin pankreas hastaliklari
. Pankreatit

. Travma/pankreatektomi

. Neoplazi

. Kistik fibrozis

. Hemokromatozis

. Fibrocalculous pancreatopathy

. Digerleri

. Endokrinopatiler

. Akromegali

. Cushing sendromu

. Glukagonoma

. Feokromasitoma

. Hipertiroidizm

. Somatostatinoma

. Aldosteronoma

. Digerleri

~N o o

o o

ANS®WN—

~NOoO O~ wWNE
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V. Gestasyonel DM

HNF-1a: Hepatosit niikleer faktor-1 alfa, MODY1-10: Genglerde goriilen eriskin tipi diyabet formlar

E. ila¢ veya kimyasal yolla indiiklenen
. Vacor

. Pentamidin

. Nikotinik asit

Glukokortikoidler

. Tiroid hormonu

. Diazoksidin

. Beta-adrenerjik agonistler

. Tiyazidler

. Dilantin

10. Gamma-interferon

11. Digerleri

F. Enfeksiyonlar

1. Konjenital rubella

2. Sitomegaloviriis

3. Digerleri

G. immiin aracih diyabetin nadir
goriilen formlar1

1. "Stiff-man" sendromu

2. Anti-insiilin reseptor antikorlari
3. Digerleri

H. Diyabet ile iligkili olabilen diger
genetik sendromlar

1. Down sendromu

. Klinefelter sendromu

. Turner sendromu

. Wolfram sendromu

. Friedreich ataksi

. Huntington koresi

. Laurence-Moon-Biedl sendromu
. Miyotonik distrofi

. Porfiri

10. Prader-Willi sendromu

11. Digerleri

©CONOUTAWN R

O©oo~NOoOUThWN

1-10 (maturity onset diabetes of the young 1-10), HNF-4a: Hepatosit niikleer faktor-4 alfa, IPF-1:
Insiilin promotor faktor-1, HNF-1b: Hepatosit niikleer faktor-1 beta, NeuroD1:

Nérojenik diferansiyasyon 1, DNA: Deoksi-riboniikleik asit, HIV: Insan immiin yetmezlik viriisii,
Wolfram sendromu: Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve sagirlik (deafness) ile

seyreden sendrom (DIDMOAD sendromu), KLF11: Kruppel like factor 11, CEL: Carboxyl ester lipase

(bile salt-dependent lipase), PAX4: Paired box4, ABCC8: ATP-binding cassette C8,
KCNJ11: Potassium inwardly-rectifying channel J11, INS: Insiilin.

=
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2.25.1. Tip1 DM

Mutlak insiilin eksikligi vardir. Hastalarin %90’ inda otoimmiin (Tip 1A),

%10’ unda non-otoimmiin (Tip 1B) beta hiicre yikimi vardir[41].

2.2.5.1.1. Tip 1ADM

Pankreas B hiicrelerinin hiicresel aracili otoimmiin hasar1 sonucu gelisen ve
daha 6nceleri instiline bagimli1 diyabet, tip 1 diyabet veya juvenil baslangi¢h diyabet
olarak adlandirilan diyabetin bu formu, diyabetik hastalarin sadece %5-10" unu

olusturmaktadir[39].

Beta hiicrelerinin otoimmiin yikimi, ¢oklu genetik yatkinligin yani sira tam
olarak aciklanmamis cevresel faktorler ile de ilgilidir. En olasi ¢evresel adaylar
viral enfeksiyonlardir. Tip 1 diyabetin bazi viral enfeksiyonlar ile iligkili oldugu
uzun yillardir bilinmektedir. Tip 1-A diyabetli hastalarda ayrica Graves hastaligi,
Hashimato tiroiditi, Addison hastalig, vitiligo ve pernisiydz anemi gibi otoimmiin

hastaliklar da eslik edebilir[36].
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2.25.1.2. Tip 1B DM

Tip 1 diyabetlerin bazilarinda bilinmeyen bir etiyoloji mevcuttur. Kalici
insiilinopeninin eslik ettigi bu grup hastalarda ketoasidoza egilim vardir, ancak
otoimmiinite s6z konusu degildir. Idiyopatik diyabeti olan kisiler epizodik olarak
ketoasidoza girerler ve epizotlar arasinda degisen derecelerde insiilin eksikligi

sergilerler[39, 42].

2.2.5.2. Tip 2 DM

Daha once insiiline bagimli olmayan diyabet ya da yetiskin baslangigh
diyabet olarak adlandirilan diyabetin bu formu diyabetli hastalarin yaklasik %90-
95' ini olusturur ve insiilin direnci ile genellikle rolatif insiilin eksikligi olan
bireyleri kapsar[39]. Esas bozukluk; insiilin sekresyonunda veya etkinliginde
yetersizlik olmasiyla karakterizedir. Bu formun etiyopatogenezi halen tam olarak
bilinmemekle birlikte B hiicre yikimi tip 2 diyabette olmamaktadir[39, 43]. Tip 2
DM sedanter yasam ve obezite gibi ¢evresel faktorlerle genetik yatkinlik gibi
faktorlerin bir araya gelmesi ile olusur[44]. Tip 2 diyabetli hastalarda genellikle
insiilin yetmezliginden ziyade goreceli olarak insiilin fazlalig1 ve insiilin direnci
mevcuttur. Tipik olarak tip 2 diyabetin erken evreleri insiilin direnci ve asiri
postprandiyal hiperglisemiye neden olan azalmis insilin salgilanmasi ile

karakterizedir. Bunu artmis kan glukoz konsantrasyonuna insiilin yanitinin ilk
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fazinin giderek bozulmasi izler[45]. Diyabet teshisi kondugunda ve sonrasinda bu
hastalarda glisemi kontrolii yapilmasi gerekse de hayatta kalmak icin insiilin

tedavisine gereksinim duymayabilir[39, 42].

2.2.6. Diyabetes Mellitus’ un komplikasyonlari

Akut ve kronik olmak iizere DM’ nin komplikasyonlar1 Tablo 5° de
gosterilmistir[46]. Diyabet; arastirma gruplarinda korliigiin en sik nedeni, son
donem bobrek yetersizliginin en yaygin tek nedeni, iskemik kalp hastaligi ve
inmeye bagli 6liimlerde 2-4 kat fazla risk sebebi ve noropati sonucu non-travmatik

alt ekstremite ampiitasyonlarinin da en 6nemli nedenidir[36].

Tablo 5. DM’ nin komplikasyonlar1

Akut komplikasyonlar Kronik komplikasyonlar
o Diyabetik ketoasidoz (DKA) o Mikrovaskiiler hastalik
. Hiperosmolar hiperglisemik durum (HHD) 1. Retinopati
J Laktik asidoz (LA) 2. Nefropati
. Hipoglisemi o Makrovaskiiler hastalik

1. Koroner arter hastaligi
2. Serebrovaskiiler hastalik
3. Periferik vaskiiler hastalik
o Noropatik hastalik
1. Periferal simetrik polindropati
2. Otonomik noropatiler
3. Monondropatiler
o Ayak iilserleri

o Enfeksiyonlar
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2.2.6.1 Akut komplikasyonlar

Diyabetik ketoasidoz ve HHD, patogenez ve tedavisi biiylik olgiide
benzesen, insiilin eksikligi ve agir hiperglisemi sonucu ortaya ¢ikan iki énemli
metabolik bozukluktur. DKA’ da 6n plandaki sorun insiilin eksikligi iken HHD’ de
ise dehidratasyondur. Aslinda DKA ve HHD, patogenez olarak ayni klinik tablonun
iki farkli ucunu olusturur. Olusum mekanizmasi hemen hemen aynidir. DKA’ da
mutlak instilin eksikligi nedeniyle lipoliz baskilanamaz, ketonemi ve ketoniiri olur.
Buna karsin HHD’ de az miktarda insiilinin bulunmasi lipolizi baskilamak igin
yeterlidir, keton cisimlerinin olusumu gerceklesmez[47]. DKA oncelikle tip 1
diyabeti olan bireylerde goriiliirken, non-ketotik hiperosmolar koma tip 2 diyabet

olanlarda yaygindir[48].

Laktik asidoz, ise daha seyrek goriilen, ancak 6zellikle diyabete eslik eden
diger ciddi (kardiyak, renal, serebral vb.) saglik sorunlari nedeniyle mortalitesi
oldukga yiiksek olan bir tablodur. Diyabetik aciller icinde hizla miidahale edilmesi
gereken ve en fazla hayati 6nem tasiyan durum olan hipoglisemi, verilen
antidiyabetik (insiilin ve oral antidiyabetik) tedavinin mutlak veya goreceli

fazlaliginin bir sonucu olarak kargimiza ¢ikar[47].
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2.2.6.2. Kronik komplikasyonlar

Diyabetin kronik komplikasyonlar1 pek c¢ok organ sistemini etkiler ve
morbidite ve mortalitenin ¢ogunlugundan sorumludur[48]. Kronik hiperglisemiyle
karakterize DM’ de klasik olarak makro ve mikrovaskiiler komplikasyonlar
meydana gelmektedir. Hipergliseminin yetersiz regiilasyonu sonucunda hiicre igi
glukoz artisi mitokondriyal serbest oksijen radikali (SOR) olusumuna neden
olmaktadir. Artmis SOR oksidatif strese, vaskiiler permeabilite artisina ve doku
inflamasyonu sonucunda hiicre 6liimiine neden olmaktadir[49]. Non-vaskiiler
komplikasyonlar gastroparezi, cinsel islev bozuklugu ve cilt degisikliklerini igerir.
Kronik komplikasyonlarin bir sonucu olarak diyabet yetiskin korliigiiniin,
diiskiinliige neden olan gesitli néropatilerin, kardiyak ve serebral hastaliklarin en
stk nedenidir. Diyabetin komplikasyonlariin tedavisi, hastaligin kontroliinden

daha pahalidir[48].

2.2.6.2.1. Mikrovaskiiler komplikasyonlar

Diyabetlilerde geri doniisiimsiiz olarak proteinlerin glikozillenmesi
biyokimyasal mekanizmalardan biridir. Artmis glukoz seviyesi sonucunda kirmizi
kan hiicreleri i¢indeki Hemoglobin-A glikozillenir. Omiirleri 120 giin olmasindan

dolay1 HbAlc 2-3 aylik glisemik kontroliin gostergesidir. Bagka bir mekanizma ise
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hiperglisemi nedeniyle sorbitoliin hiicre i¢ginde birikmesidir. Bu birikim endotel,

sinir ve gézde gosterilmistir[46, 49].

2.2.6.2.1.1. Retinopati

Diyabetik retinopati hem tip 1 hem de tip 2 diyabette gézlenen vaskiiler
komplikasyondur. 20-74 yas arasi yetiskinlerde en sik gozlenen korliik nedenleri
arasindadir[38, 47]. DSO’ ye gore diinyadaki 37 milyon korliik vakasinin %4.8’
inden diyabetik retinopati sorumludur[50]. Glokom, katarakt ve goziin diger

hastaliklar1 da diyabetik hastalarda daha erken ve daha sik gézlenmektedir[38, 47].

2.2.6.2.1.2. Nefropati

Diyabet, KBY’ nin en sik nedenidir. Diyaliz iinitelerinde tedavi goren
hastalarin %50’ si diyabetlidir. Diyabetli hastalarin %20-40" inda diyabetik
nefropati gelisir. Diyabetik nefropatili hastalarin %10-20" si bobrek yetersizligi

nedeniyle kaybedilir[43].

Erigkin yastaki diyabetli hastalarda en Onemli morbidite ve mortalite
nedenlerinden biridir. Diyabetik nefropatinin en 6nemli nedeni hipergliseminin

neden oldugu hiicresel hasardir. Ozellikle mezengiyal hiicreler hipergliseminin
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toksik etkilerine karsi en duyarli olanlardir[51]. National Diabetes Fact Sheet 2011
verilerine gére, ABD’ de 2008 yilindaki yeni bobrek yetmezligi olgularin %44'

tinden sorumlu olan diyabet, en 6nemli KBY nedenlerinden biridir[52].

2.2.6.2.1.2.1 Diyabetik nefropati seyri

Tip 2 diyabetli hastalarin tanisindan kisa bir siire sonra daha yiiksek bir
oraninda mikroalbiiminiiri ve asikar nefropati bulunur. Ciinkii diyabet tani
konulmadan 6nce de yillardir mevcuttur ve ayni zamanda biyopsi ¢aligsmalar ile
gosterildigi tizere albiiminiirinin varli§1 diyabetik nefropati varlig1 i¢in daha az
0zgiin olabilir. Tip 1 diyabetiklerde nefropati baslangici i¢in tanidan sonra belirli

bir siire gecmesi gerekmektedir.

Tip 2 diyabette  normoalbiiminiirik  olanlarla  kiyaslandiginda
mikroalbiiminiirik olanlarda kardiyovaskiiler riskin 2-3 kat arttig1 ve proteiniirik
hastalarda bunun 10 kat oldugu bildirilmektedir. Birlesik Krallik prospektif diyabet
caligmasinda 1998 yilinda normoalbiiminiirikler i¢in kardiyovaskiiler risk % 0.7,
mikroalbiiminiirili olanlarda % 2.0, proteiniiriklerde % 3.5 ve artmis serum

kreatinin olanlarda veya renal replasman tedavisi alanlarda %12.1 idi[53, 54].
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2.2.6.2.1.2.2 Diyabetik nefropati patogenezi

Glukoza bagimli1 yolaklar renal hasar olusturmada kilit bir rol oynarlar. Bu,
artmig glikozilasyon ya da PKC gibi hiicre i¢i c¢esitli ikincil habercilerin
biyokimyasal yolaklarinin aktivasyonunu igerir. Bu yolaklar daha sonra MAP
kinazlari, NF-kappa B veya renal hasar1 indiikleyen gesitli sitokinleri aktive ederler.
Burada 6zel 6nemi olan, hem metabolik hem hemodinamik faktorlerin Sekil-1" de
goriildiigli tlizere diyabette renal hasart olusturmada benzer yolaklar

etkilemesidir[55, 56].
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Sekil 1. Diyabetik nefropati patogenezi
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2.2.6.2.1.2.3 Diyabetik nefropatide tan1 ve tarama

Nefropati taramasina tip 1 diyabetli hastalarda taniy1 izleyen besinci yildan
itibaren, tip 2 diyabetli hastalarda ise tan1 aninda idrarda alblimin atilimi 6lgiilerek
baslanmal1 ve daha sonra yilda bir kez mikroalbiiminiiri kontrolii yapilmalidir. Spot
idrarda alblimin (mg)/kreatinin (g) oran1 i¢in kesim noktas1 <18 mg/g olmalidir[57].
Bunun iizerindeki degerler patolojik olarak kabul edilmektedir. Daha 6nceleri idrar
albiimin atillmmin 30-299 mg/g bulunmasi ‘mikroalbiiminiiri’, >300 mg/g

bulunmasi ise ‘makroalbiiminiiri’ olarak degerlendirilmekteydi.

Benzer sekilde 24 saatlik idrarda albiimin atilim1 <30 mg/g ise normal, 30-
299 mg/g ise mikroalbiiminiiri, >300 mg/g ise makroalbliiminiiri olarak
adlandirilmaktaydi. Bununla birlikte yakin zamanda ADA tarafindan,
mikroalbiiminiiri ve makroalbliminiiri tanimlamalar1 yerine idrarda alblimin
atilimimin kullanilmasini 6nermistir. Buna gore 24 saatlik idrarda <30 mg/giin
olmasi normal albiimin atilimi, daha yiiksek degerlerin ise persistan albiiminiiri

olarak adlandirilmasi tavsiye edilmektedir[58].
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2.2.6.2.1.2.4 Diyabetik nefropati evreleri

Diyabetik nefropati evreleri su sekilde 6zetlenebilir[59].

1.Hiperfiltrasyon evresi

e Glomeriiller genislemeye baslar
e GFR normalden %20-40 kadar fazladir

e Normoalbliiminiiri bulunur

2. Mikroalbiiminiiri evresi

e Bazal membranlarda kalinlagsma ve mezengiyumda genigleme goriiliir
e GFR normaldir

e 30-300 mg/giin albiiminiiri bulunur

e Yeni ortaya ¢ikan hipertansiyon veya onceden olan hipertansiyonda

kombinasyon tedavisi ihtiyact geligir

3 Makroalbiimintiri evresi

e Diffiiz glomeruloskleroz goriiliir
e GFR 10 ml/y1l azalir
¢ 300 mg/giinden fazla albiiminiiri goriliir

o Kombinasyon tedavisi gerektiren hipertansiyon

4.Son donem bobrek yetmezligi

e GFR 15 ml/d’ nin altindadir, renal replasman tedavisi gerekir
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2.2.6.2.1.3 Noropati

Diyabetik ndropati uzun siireli diyabetin periferik ve otonom sinirlerde yol
actig1 bozukluklardir. Tiim diyabetiklerin yaklasik yarisinda bir dereceye kadar
polinéropati, mono-noropati ve/veya otonom noropati vardir[48, 52]. Viicudun
herhangi bir sistemini tutabilir. Ozellikle alt ekstremiteleri tutan distal simetrik

duyusal polindropati, enfeksiyon ve iskemi ile birlikte en 6nemli ayak amputasyonu

nedenidir[47].

2.2.6.2.1.3.1. Periferik polinéropati

Distal polindropati en yaygin goriilen, ilerleyici tablodur. El ve ayaklarda
distalden proksimale eldiven-gorap tarzi tutulumu tipiktir. Fokal noropati olarak 3.

kraniyal sinir felci, radikiilopati ve pleksopatiler gozlenebilir[7].

2.2.6.2.1.3.2. Otonom noropati

Diyabetik otonomik noropatinin belli bash belirtileri; istirahat tasikardisi,
egzersiz intoleransi, ortostatik hipotansiyon, konstipasyon, gastroparezi, erektil
disfonksiyon, bozulmus ndérovaskiiler fonksiyon ve otonomik hipoglisemik

yetmezligidir[7, 38].
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2.2.6.2.2. Makrovaskiiler komplikasyonlar

Diyabetik hastalar; hipertansiyon, koroner arter hastaligi, periferik arter
hastaligi, sistolik ve diyastolik fonksiyon bozukluklar1 ve konjestif kalp yetmezligi
gibi cesitli kardiyovaskiiler patolojiler i¢in artmis riske sahiptirler. Diyabetik
hastalarin %80 6lim nedenleri kardiyovaskiiler patolojiler nedeniyledir[7]. Non-
diyabetiklere gore diyabetik erkekler 4 kat, diyabetik kadinlar ise 5 kat fazla
koroner kalp hastaligi riskine sahiptir. Bazi diyabetik hastalarda miyokardiyal
iskemi ve semptom vermeyen miyokard iskemisi gozlenir. Bu sessiz iskeminin
nedeni halen tartigmalidir ancak otonomik noropati sonucu goézlendigi
distiniilmektedir[2]. Canto ve ark.[60] yaptiklar1 bir g¢alismada miyokard
infarktiisii nedeniyle bagvuran hastalarin %33’ inde gogiis agris1 olmadigini ve bu

hastalarin da %32’sinin diyabetik oldugunu saptamislardir.

2.3. Iskemi ve Reperfiizyon
2.3.1 iskemi

Iskemi; bir dokunun arteriyel ya da vendz kan akiminin ptht1 veya mekanik
etken gibi herhangi bir nedenle azalmasina bagli yetersiz perfiizyonu sonucu
dokunun oksijenden yoksun kalmasi ve beslenmesinin bozulmasina denir. iskemi
sonucunda dokunun oksijensiz kalmasiyla dokuda hipoksik hasar olusur[61, 62].
Iskemiyle beraber hiicrede enerji diizeyi diiser, toksik metabolitler dokuda birikip,
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hiicre disfonksiyonu ve sonrasinda hiicre dliimiine kadar gidebilen biyokimyasal

reaksiyonlar baslar.

Iskemi esnasinda O yetersizligi ATP sentezinde azalmaya; bu da hiicrede
enerji agigma neden olur[63]. Hiicrede enerji agigi, sodyum (Na*) pompasinin
calismamasina; potasyumun (K*) hiicre disinda, Na® ve suyun hiicre iginde
birikimine neden olur. Organellerde ve hiicrenin tamami su ile siser. Graniillii

endoplazmik retikulumdan ribozomlar ayrilarak protein sentezi durur[64].

Hiicrelerdeki iyon pompalarinin inhibe olmasiyla ve Na*-K* degisim
mekanizmas1 bozulmasiyla hiicre i¢i kalsiyum iyonu (Ca?*) miktar1 artar[63]. Hiicre
ici Ca?" artis1 proteazlar, fosfolipazlar, endoniikleazlar ve ATPazlar gibi ¢ok sayida
enzimi aktif hale getirir. Proteazlarin aktivasyonu, hiicre iskeletinin ve
fosfolipazlarin aktivasyonu hiicre zarimin yapisinin bozulmasina; endoniikleazlarin
aktivasyonu kromatin pargalanmasina, ATPazlar ATP tiiketiminin hizlanmasina
sebep olurlar[64]. Hiicre iskeletinin bozulmasi ve bobrekte 6zellikle proksimal
tiibiillerdeki mikrovilluslarin kaybiyla devam eden siireg, tiibiillerde yiizey alaninin
ve emilim etkinliginin azalmasiyla sonuglanir[65]. Tibiillerdeki bu fonksiyon
bozuklugu, distal boliimlere ulasan soliit miktarini artirir, bu da tiibiiloglomertiler
feedback mekanizmasiyla bobrek medullasinda kortekse gore az olan kan akimini
vazokonstriiksiyonla daha da azaltir. Hem hayvan hem de insan bobrek I/R
durumlarinda reperfiizyondan sonra toplam bobrek kan akimindaki ve GFR
miktarindaki diismenin sebebinin bu glomeriiler feedback mekanizmasi oldugu

diistiniilmektedir[65, 66].
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Iskemiye bagli hasarin siddeti, hipoperfiizyonun siiresi ve miktari ile orantili
olup, hiicrenin tipi, yaralanmaya kars1 hassasiyeti, diferansiyasyonu, kan ihtiyac1 ve
metabolizmasina gore farklilik gosterir. Iskemiye baz1 dokular direngli iken (kemik,

deri), baz1 dokular hassastir (iskelet kasi, bobrek)[67].

Iskeminin siiresine ve siddetine bagl olarak iki tiirlii hiicresel zedelenme

ortaya ¢ikar:
a) Geri doniislii zedelenme

b) Geri doniissiiz zedelenme

2.3.1.1. Geri Doniislii Zedelenme

Normal kosullarda 3-4 dakikalik iskemi, yiiksek enerjili fosfat olan
fosfokreatinin ile ATP depolarinin bosalmasina ve enerji bagimli membran iyon
pompalarmin normal iyon gradiyentini gerceklestirememelerine yol agar. Ozellikle
K*” un diflizyonla disar1 atilimi ve Na*’ un hiicre i¢i birikimine yol agan Na*
pompasi yetersizligine sebep olacak sekilde oubain duyarli ATPaz aktivitesinin
azalmasina neden olur. Iyon tutulumuna izo-ozmotik su birikimi eslik etmesi ile
akut hiicresel sisme ortaya ¢ikar. Bu sisme, inorganik fosfatlar, laktik asit ve piirin
niikleozitleri gibi diger metabolitlerin birikimi ile artan hiicre i¢i ozmotik yiikle

daha da ilerler.
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Hiicresel ATP’ de azalma ile birlikte adenozin monofosfat (AMP) artis1
fosfofruktokinazi uyarir, bu da anaerobik glikoliz ile glikojenden ATP sentezini
arttirarak hiicreye enerji saglar[68]. Dolayisiyla doku glikojen depolari hizla
tilkenir. Iskeminin devam etmesi, hipoksantin ve anaerobik glikoliz iiriinlerinin
(laktik asit, hidrojen iyonu, inorganik fosfatlar) hiicre icinde birikimi, asidozda artig
ve dolayisiyla enzim ve protein hasariyla sonuglanir[69]. Yine iskemi sirasinda
devam eden baska bir olay ATP seviyesinin azalmasina karsin adenozin difosfat
(ADP) diizeyinin artmasidir. Artan ADP’ ler 6nce AMP’ ye daha sonra adenozin,
inozin ve en sonunda hipoksantine doniisiir. Hipoksantin ROS prekiirsorii olarak
hiicre iginde miktar1 artar[70]. Normal kosullarda hipoksantin, ksantin
dehidrogenaz yardimiyla ksantine doniistiiriiliir. Iskemi sirasinda ksantin
dehidrogenaz ksantin oksidaza doniisiir. Substrat olarak nikotinamid adenin
dintikleotid kullanan ksantin dehidrogenazin aksine ksantin oksidaz oksijeni
kullanir. Bundan dolay1 hipoksantinin ksantine doniisiimiinii katalize edemez,
sonugta dokuda hipoksantin diizeyi asir1 seviyelere ¢ikar. Reperfiizyonla oksijen
tekrar dokuya sunuldugunda fazla miktardaki hipoksantinin ksantin oksidaz ile

reaksiyona girmesi sonucunda toksik SOR olusur[68].
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Sekil 2. Ksantin-hipoksantin metabolizmasi ve SOR olusum semasi[71]

Serbest radikallerin olusumundan sonra ribozomlarin graniillii endoplazmik
retikulum (GER)’ dan ayrilmasi ve polizomlardan monozomlarin olusumu ile
protein sentezinde azalma bunu takip eder. Hipoksinin devam etmesi ile
mitokondriyal fonksiyonun daha da kotiilesmesi ve membran gegirgenliginin artist
sonucunda morfolojik hasar artar. Hiicrenin ana hatlari, mikrovillus gibi
ultrastriiktiirel 6zelliklerin kaybi ve hiicre yilizeyinde kabarciklarin olusumu ile

bozulur.
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Mitokondri, endoplazmik retikulum ve tiim hiicreler ozmotik regiilasyonun
bozulmasindan dolay1 sismislerdir. iskemi diizeltilir ve oksijen (O2) diizeyleri
normale donerse tiim bu bozulmalar geri donebilir, ancak iskemi ve hipoksi devam

ederse ATP’ deki azalma siddetlenir geri doniistimsiiz hasar meydana gelir[72].

2.3.1.2 Geri Doniissiiz Zedelenme

Morfolojik olarak mitokondrilerin ileri derecede vakuolizasyonu, plazma
zarlarinin agirt yikimi, lizozomlarin sismesi goriiliir. Mitokondri matriksinde
sekilsiz yogunlasmalar gelisir. Mitokondride iskemiden sonra bu erken geri

doniigsiiz zedelenme bulgular1 30-40 dakikada gozlenebilir[68].

Kritik iskemi zamani, doku canliliginin siirdiirtilebildigi maksimum iskemi
stiresi olarak tarif edilir. Ortalama kritik iskemi stiresi ise %50 doku kaybina neden
olan iskemik zaman donemidir. Hiicrenin metabolik aktivitesi ve adaptasyon
mekanizmalarma gore kritik iskemi stiresi farklilik gostermekle birlikte uzun siireli

iskemide geri doniisiimsiiz hasar ve nekroz kaginilmazdir[70].

Siirekli olarak asir1 gecirgen membranlardan protein, temel koenzimler ve
riboniikleik asitler kaybolur. Hiicre ayn1 zamanda yagamini siirdiirmek i¢in gerekli
olan ATP’ nin yeniden olusumunda kullanacagi hiicre i¢i yliksek enerjili fosfatlarin

yitirir[73].
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Asidik pH lizozom membranlarinda zedelenmeye yol agar. Enzimler
sitoplazmaya gegerek asit hidrolazlarin aktivasyonu ile hiicre bilesenlerinin
enzimatik sindirimine bu da riboniikleoprotein, deoksiriboniikleoprotein ve
glikojen yitimine sebep olur. Tiim bu olaylar sonucunda 6lii hiicre myelin sekiller
bi¢iminde biiyiik fosfolipit Kitlelerine doniisebilir. Bu ya diger hiicrelerce fagosite
edilir ya da yag asitlerine pargalanir. Yag asitlerinin artiklarinin kalsifikasyonu Ca*
sabunlarinin olugsmasina neden olur. Hiicrede meydana gelen iki olay geri
dontigsiizligii karakterize eder; 6nce mitokondriyum islev bozuklugunun yeniden
kanlanma ve oksijenlenmeye karsin diizelmeyisi (oksidatif fosforilasyon ve ATP
rejenerasyon yoklugu) ve daha sonra membran iglevlerinde belirgin bozukluklarin
gelisimi[68].

Geri doniissliz hiicre zedelenmesinde mekanizmalar ne olursa olsun sonug

asir1 miktarda Ca*?’

un hiicre i¢ine girmesidir. Membran zedelenmesi sonucunda
Ca*? yiiksek yogunlukta bulundugu hiicre disindan hiicre i¢ine geger. Reperfiizyon
saglansa dahi Ca*? akiimiilasyonu devam eder[68]. Intraselliller Ca*> artis1 ile
proteolitik enzimler ve fosfolipazlar aktive olur. Fosfolipaz A> aktivasyonu ile
membran fosfolipitleri bozulmaya baslar, plazma ve mitokondriyal membran
biyoenerjetikleri ve gegirgenlikleri de degisir[74]. Fosfolipaz aktivasyonu
arasidonik asit yapimi ile sonuglanir. Arasidonik asit direkt etkiyle mitokondriyal
enzimleri inhibe eder ve serbest radikal olusumunu artirir (Sekil-3),[75]. Ca*?

mitokondriler tarafindan alinir; hiicresel enzimleri inhibe eder, proteinleri denatiire

eder ve Kkoagiilasyon nekrozu igin karakteristik degisikliklere neden olur. Ca*?
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iyonlar1 hiicreyi Oliime gdtiiren biyokimyasal degisikliklerde Onemli bir
mediyatordiir. Membran biitiinliigiiniin bozulmasi ayrica hiicre i¢inde bulunan
stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) gibi
antioksidan enzimlerin kaybini da hizlandirmaktadir. Bu durumdaki hiicre
reperfiizyon sirasinda olusumu artan oksijen radikallerinin etkisine daha duyarli
hale gelecektir. Bu nedenle iskemi ne kadar uzarsa meydana gelen reperfiizyon

hasar1 da o derece ciddi olmaktadir[68].

Zedeleyici ajan

Endoplazmik
retikulum

Sitoplazmik Ca*+ artigi
3

v ¥
ATPaz Fosfilipaz Proteaz Endonukleaz
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\ parcalanmasi

Sekil 3. Hiicre zedelenmesinde sitoplazmik Ca*? artisinin sebep ve sonuglari [68].
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Hiicre hasarinda 4 ana sistem etkilenir:

1. Hiicre membran biitiinliigi, hiicre ve organellerinin iyonik ve osmotik dengesi
2. Aerobik solunum, mitokondriyal oksidatif fosforilasyon ve ATP olusumu

3. Protein sentezi

Hiicrenin genetik aparatiHiicresel fonksiyonlar hiicre 6liimiinden 6nce
kaybolur. Hasarin morfolojik goériintimii, kritik biyokimyasal sistemlerde
bozukluklar olusup geri doniisiimsiiz hasar oturduktan ¢ok sonra belirgin hale gelir.
Hiicre sismesi dakikalar i¢inde goriilebilen geri doniistimlii bir hasardir. Geri
dontisiimsiiz hasar 20-60 dakika i¢inde 151k mikroskobunda goriilebilirken, hiicre

oliimii ancak 10-12 saatte belirgin hale gelir.

Geri doniisiimsiiz hasarin temelinde iki olay vardir; birincisi belirgin enerji
azalmasinin neden oldugu olaylar1 geri dondiirmede yetersizlik, ikincisi membran

fonksiyonlarinin ileri diizeyde kaybidir[68].

2.3.2. Reperfiizyon

Reperfiizyon, iskemide kalan dokuya kan akiminin ve bununla birlikte O2’
nin tekrar gelmesidir, yani dolasimin diizeltilmesidir. Reperfiizyonun, iskemik
dokuda enerji ihtiyacinin saglanmasi ve toksik metabolitlerin uzaklastirilmasi gibi
iki olumlu etkisi vardir. Reperfiizyon iskemik hasarin diizeltilebilmesi i¢in gerekli

bir siirectir. Kisa siireli iskemilerde reperfiizyon hasarinin siddeti hafif olurken,
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iskeminin siiresinin uzun ve geri donlislimsiiz hasarin olustugu durumlarda
reperfiizyonla birlikte hiicrelerin kurtarilmasi miimkiin olmayabilir. Eger hiicrede
geri doniisiimsiiz hasar olusmamis ise enerji depolar ve hiicresel homeostaz geri
kazanilir. Reperflizyon saglanirken iskemik hiicreler geri doniisiimsiiz hasara
ugrayabilirler. Hatta reperfiizyon sonucunda ortaya ¢ikan hasar iskeminin tek
basina olusturdugu hasardan daha asir1 olabilir. Bu fenomeni agiklamaya yonelik
bir takim hipotezler gelistirilmistir. iskemi sirasinda bazi hiicrelerin hasara kars1
duyarli hale gelebilecegi ve reperfiizyon sirasinda ortaya ¢ikan bazi zararli etkenler
karsisinda biitiinliiklerini kaybedebilecekleri ileri siirlilmiistiir. Duyarli hale gelmis
bu hiicreleri 6ldiirebilen en olast zararli etkenin SOR oldugu ileri siiriilmiistiir.
Bunlar endotel ve parankimal hiicrelerden ve inflamasyon nedeniyle dokuya niifuz
etmis notrofillerden kaynaklanabilir. SOR lipid peroksidasyonuyla membranlara
zarar verebildikleri gibi, protein, deoksiriboniikleik asit (DNA) ve mitokondrilere
de zarar verebilirler. Bunun disinda reperfiizyon esnasinda hiicre igine Ca™

*2’ un 6zellikle mitokondrilere

akiimiilasyonunun masif bir hal aldig1 ve ardindan Ca
alinmasinin reperflizyon hasarinin bel kemigini olusturdugu yoniinde kanitlar
mevcuttur. Iskemi sirasinda dokuda olusan metabolitler sirkiile olmadigindan
dokuda birikir. Kan akiminin normale donmesiyle (reperfiizyon) olusan

metabolitlerin oksidasyonu sonucu olusan maddeler dolagima karisir ve kan yolu

ile tiim viicuda yayilarak uzak organ hasarindan sorumlu olurlar[76].
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Abdominal aortanin ve alt ekstremite arterlerinin cerrahi girisimler sirasinda
klemplenmesi daha distalinde iskemiye neden olmakta, klempin agilarak distal kan
akiminin tekrar saglanmasi lokal ve uzak organlarda reperfiizyon hasariyla

sonug¢lanmaktadir[77].

2.3.3. Iskemi reperfiizyon hasar1 mekanizmalar1

Iskemik dokunun infarktiisden kurtulmasi igin reperfiizyon sarttir. Ancak
reperfiizyon iskeminin dokuda yapmis oldugu hasari arttirarak infarkt sahasinin
genislemesine neden olur. Bu olaylarin tamamina birden “reperfiizyon hasar1” adi
verilir. Iskemiye maruz kalan her dokuda reperfiizyon hasar1 olusur[76]. Bébrek I/R
hasari, ciddi doku ve organ hasarina neden olan hemorajik sok, vaskiiler cerrahi,
parsiyel nefrektomi, kazara ya da iyatrojenik travmada sik karsilasilan ciddi bir
klinik durumdur. Bébrek I/R hasarinin altinda yatan mekanizmalar karmasik ve tam
olarak aydinlatilamamistir. Bébrek I/R hasar1 patogenezine katkida bulunan énemli
bir yol oksidatif strestir. Bobrek kan akimi kesilmesi ve reperfiizyon sonrasi akut
oksidatif stres cevabi ROS iiretimine neden olur. Sonug olarak, ROS’ un fazla
tiretimi lipid peroksidasyonu, DNA mutasyonu ve apoptotik ve nekrotik kaskadlar
kaynakli c¢esitli yollarla hiicre 6liimiine neden olur[78]. Reperfiizyon sonucu
meydana gelen hasar, hasarli doku ya da organlardaki inflamatuvar cevap nedeniyle
meydana gelmektedir. Oksijenlenmis kanin tekrar dokuya dénmesiyle beyaz kan

hiicreleri bu bolgede birikir ve interlokinler gibi inflamatuvar faktorler, doku hasari
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sonucu olusan serbest radikaller salinir. Tekrar normale donen kan akisi ile hiicresel
proteinler, DNA ve plazma membranmi hasar gormektedir. Hiicre membranina

verilen zarar ¢ok daha fazla serbest radikalin salinimina neden olmaktadir[76].

Iskemi reperfiizyon zedelenmesinden sorumlu tutulan mekanizmalar olarak
SOR, proinflamatuvar mediyatorlerin artmasi, 16kosit infiltrasyonu, Ca*

yiiklenmesi, fosfolipit peroksidasyonu ve azalmasi ileri siiriilmektedir[79].

Iskemik dokunun reperfiizyonu sirasinda dokuya saglanan O, ve
metabolitler, hasar1 geriletebilecegi gibi hasarin ilerlemesine de neden olabilir. Bu

ince ¢izgi, iskemik hasarin geri doniistimlii olup olmadigina baghdir.

Jiang ve ark. bobregin I/R hasari iyi tanimlanmis rat modeli kullandig
calismasinda, bobrek iskemi hasarlarinin 6zellikle stiperoksit radikalleri iiretiminin
artmasina, yiiksek lipid peroksidasyonu ve alt enzimatik antioksidan savunma ile

iliskili oldugunu gostermektedir[78].

2.3.4. Ekstremite iskemi reperfiizyon fizyopatolojisi ve uzak organ hasari

Reperfiizyon sendromunda esas olarak iki onemli komponent vardir.
Bunlardan biri iskemik sahada olusan lokal hasar, digeri yetmezlikle sonuglanan
uzak organ hasaridir. Iskelet kas1 hem en biiyiik kiitle olmasi hem de iskemik hasara
en hassas dokulardan olmasi nedeniyle alt ekstremite I/R hasarinda &nemli rol

oynar. Alt ekstremite /R hasarinda mikrovaskiiler disfonksiyon ve kas
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degisiklikleri birbirleriyle paralel seyretmekte olup, prognoz kas hasar1 miktarina
baghdir. Sonucta meydana gelen inflamatuvar yanit, geri doniisiimlii zedelenme
miktar1 ile dogru, nekrotik kas miktar1 ile ters orantilidir. Alt ekstremite I/R
hasarinda lokal ve sistemik etkiler gozlenir. Lokal etkiler iskelet kas1i ve damar
endotelinde gozlenirken, sistemik etkiler baslica akciger, kalp, beyin ve bobrekler

olmak tizere tiim dokularda gozlenebilir[80].

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

ve kas dokusunun tiimiinde nekroz gozlenir.

Mikro dolasim degisiklikleri, iskemik donemde gerceklesir ve iskemi stiresi
ile uyum gosterir. Iskemi ilk olarak kapiller endotel hiicreleri etkileyerek hem
liimen hem de sitoplazmaya dogru uzanan parmaksi ¢ikintilar olusturur. Iskeminin
devamiyla birlikte endotel vezikiillerinde artis olusur. Bu arada, hiicreler arasi
baglar zayiflar ve gegit genisler. Heterojen dagilimli endotel hiicre 6demi olusarak
kirmizi  kiire sikismasmmi  artirir.  Iskeminin  dordiincii  saatinden  sonra
mikrosirkiilasyonda hiicresel etkilesimler baslar. Venoz ve arteriyel kapillerler
reperfiizyon oncesinde sikigsmig eritrositlerle kapanmis goriiniimdedir. Eritrosit
kiimeleri erken reperfiizyonda endotelde hasar olusturur. Endotel hiicrelerinde
parcalanma sonucu hiicreler arasi biiyiik gecitler olusur. Reperfiizyonla birlikte

Ozellikle vendz kilcallarda platelet ve fibrin kiimeleri ile karakterize trombotik
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komplikasyonlar gelisir. Platelet kiimeleri endoteldeki defektleri kapatir. Venlerde
16kosit diyapedezi olusurken, venoz kilcallarda 16kositlerin lenfosit ve monositlerle
olan kiimelesmesi olusur. Kas iskemisi ilerlediginde kas1 besleyen damarda kalici
tikaniklik olusur. iskemi siiresi uzadik¢a damarsal gecirgenlik artis1 ve ilerleyici

interstisyel 6dem olusur[81].

Iskemik doku reperfiizyonu inflamatuvar bir cevap dogurur. Ancak doku
nekrozundan reperfiizyon doneminden ¢ok iskemik donem sorumludur.

Reperfiizyon saglanmis hasarli ve nekrotik alan miktari morbiditeyi belirler[82].

Inflamatuvar cevabin tetikleyicileri; asit fosfataz, inorganik fosfat, laktik
asit, miyoglobin, niikleotidler, K*, proteolitik enzimler, piirin bazlar1 gibi kas yikim
iriinleridir. Bu triinler prokoagiilan 6zellikte olup intrensek pihtilasma sistemini
aktive ederek vendz kilcal trombozu ve kollateral arteriyollerde vazospazm
olusturur. Dolayisiyla antitrombotik ve antiplatelet tedaviyle geri doniisiimlii hasar
bolgelerine olan kollateral akim ve mikro dolasim korunarak nekrotik genisleme

engellenebilir[80].

Iskemi reperfiizyon hasarmin 6énemli sonuglarindan biri uzak organ hasari
olup yiiksek mortalite ve morbiditeyle seyreder. Olusan sistemik inflamasyon
hemen her organda hasar olusturabilir. I/R hasar1 klinikte lokal olarak kas ddemi,
kompartman sendromu, kas nekrozu ve fonksiyon bozuklugu seklinde ortaya ¢ikar.
Lokal hasar sirasinda ve sonrasinda dokudan kana gegen miyoglobin gibi maddeler
ve lokotriyen B4 (LTB4), tromboksan A2 (TxA2), TNF-a, interlokin 18 (IL-1B),

interlokin 6 (IL-6), aktive kompleman bilesenleri gibi inflamatuvar mediyatorler
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uzak organlarda fonksiyon bozukluguna neden olur. Uzak organlardan klinik olarak
ilk belirti verenler akcigerler ve bobreklerdir. Bu organlarin yani sira, karaciger,
miyokard ve santral sinir sistemi fonksiyonlarinin da etkilenmesiyle ¢oklu organ
yetersizligi sendromu (COYS) tablosu gelisebilir[83]. I/R hasar1 bobrekte oldukca
sik karsilasilan ve ciddi sonucglara neden olan patolojik siireclerdendir. Gelisen
mekanizma ne olursa olsun I/R hasarinin sonucu geri doniisiimlii veya geri

dontisiimsiiz hiicre polarizasyonunda bozulma, apoptozis veya hiicre 6limiidiir.

Bobrek yiiksek enerji gereksinimi ve karmasik mikrovaskiiler damar agi
nedeniyle I/R hasarma ¢ok duyarlidir. Bobrek I/R hasari transplantasyon sonrasi
gecikmis greft fonksiyonu, sok komplikasyonu ve kardiyak veya aortik cerrahide
artmis mortalite ve morbidite ile iligkilidir[84]. Bobrek viicutta en iyi perfiize olan
organ olmasi nedeniyle hipoperfiizyona da en c¢ok duyarli organlardan biridir.
Abdominal aort cerrahisinde postoperatif donemde morbidite ve mortaliteyi
etkileyen en 6nemli komplikasyon bobrek yetmezligidir. Aortik cerrahide ABY
olusmasinda en onemli fizyopatolojik mekanizma I/R hasaridir. Bébrek
yetmezliginde aortik klemp uygulamasi ve I/R hasar1 dnemli yer tutar. iskemi ile
baslayan TNF-a artis1 ve 10kosit aktivasyonu ile karakterize inflamatuvar yanit son

organ hasarinda en 6nemli rolii oynar.

Iskemiden sonra gelisen ABY; GFR’ de azalma, tiibiiler nekroz, bobrek
damarlarinda direng artisi ile karakterizedir. Bobrek kan akimindaki kesilme veya
azalma ve sonradan olusan reperfiizyon ile birlikte ¢esitli derecelerde doku hasari

olusur. Bobrek I/R hasarinda SOR énemli rol oynamaktadir[82].
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Iskemi reperfiizyon hasar1 dncelikle bobregin hipoksiye duyarli kismindan
baglar. Bobrege gelen kan akiminin biiyiik kismi1 renal korteksten geger ve renal
medullanin kanlanmasini saglayan vasa recta’ ya ¢ok az kan gider, bu da renal
medullay1 hipoksiye daha duyarl hale getirir. Mediiller hipoksi ayrica hiicresel
enerji depolarinin azalmasina, endotel ve diiz kas hiicrelerindeki aktin hiicre
iskeletinin bozulmasina neden olur. Bunun sonucu ise hiicresel deformite ve ¢evre
dokulardaki hipoksinin artmasidir. Renal hasar o6ncelikle tiibiillerde olusur. Nedeni
iskemiye bagli gelisen tiibiiler nekrozdur. Genellikle geriye doniistimliidiir,
reperfiizyonla birlikte 1-2 hafta icinde tiibiill fonksiyonlart normale

donmektedir[82].

Iskemi reperfiizyon hasarindan kaynaklanan ABH, GFR’ nda azalma,
tiibiiler hiicre hasar1 ve nekroz, glomertiler hasar ve hiicre artiklar1 kaynakli tiibiiler

obstriiksiyon belirtileri ile karakterize karmasik ve dinamik bir siiregtir[85].

Iskemik ABY, hipoperfiizyonun bdbrek parankimal hiicrelerde ve dzellikle
de tiibiiler hiicrelerde harabiyet olusturmasi, bobrek hiicrelerinin onarilmasi ve
rejenerasyonunu gerektiginden dolayr perflizyon normale getirilirse bile olayin
diizelmesinin 1-2 haftalik bir siire periyodunun gerekmesinden dolay1 prerenal
ABY’ den farklilik gdstermektedir. Iskemik ABY ileri formlarinda bilateral kortikal
nekroza yol agmasindan dolayi, geri doniisiimsiiz bobrek yetmezligine yol
acabilmektedir. Iskemik ABY en sik olarak major kardiyovaskiiler cerrahi
uygulanan, siddetli travma, kanama, sepsis ve bobrek transplantasyon yapilan

hastalarda gelismektedir[86].
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Iskemi reperfiizyon kaynakli bobrek hasari, bobrek transplantasyonu sonrasi
kronik allogreft nefropatisi ve gecikmis greft disfonksiyonunun 6nde gelen nedeni
olmaya devam etmektedir. Bu nedenle, I/R hasarini azaltmak icin yapilan yogun
calismalar anestezikler gibi farmakolojik ajanlarin uygulanmasmin renal I/R
hasarma kars1 koruyucu oldugunu gostermektedir. Guye ve ark.[87] desfluranin
tavsanlarda, Lee ve ark.[88] sevofluranin farelerde I/R kaynakli bébrek hasarini

azalttigini géstermislerdir.

2.4. Serbest Radikaller

Serbest radikal olarak adlandirilan bu iriinler fizyolojik veya patolojik
reaksiyonlar sirasinda olusabilen eslenmemis elektronu bulunan atom ve
molekiillerdir[89]. Diger bir deyisle serbest radikaller; yapilarinda tek sayida
elektron iceren, acik elektron kabugu konfiglirasyonuna sahip atom veya
molekiillerdir. Bu dengesiz durumun yaratti§i enerji, organizmanin temel yap1
taslar1 olan proteinler, karbonhidratlar, lipitler ile inorganik kimyasallar gibi komsu
molekiillerle olan tepkimeler sonucu aciga cikar. Serbest radikaller, hiicre
membranlari ve niikleik asitlerin yapisinda yer alan anahtar molekiillerdir. Serbest

radikaller fazlasiyla reaktif, kisa dmiirlii ve stabil olmayan molekiillerdir[90].
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SOR aerobik hiicrelerde normal metabolizma esnasinda olusmasinin
disinda; inflamasyon, I/R, bazi ilaglarm alinmasiyla, radyasyon, hiperoksi gibi

durumlarda da olusur (Tablo-6).

Tablo 6. Serbest oksijen radikallerinin kaynaklari[91]

Endojen Kaynaklar Eksojen kaynaklar
e Mitokondriyal elektron transport sistemi e Ilag oksidasyonlar
e Mikrozomal elektron transport sistemi e Sigara
e Endoplazmik retikulum ve niikleer membran e Radyasyon
e Elektron transport sistemi e Giines 15181
e Ksantin oksidaz e I[s1soku

e Siklooksijenaz

e Lipooksijenaz

e Notrofiller

e Monosit ve makrofajlar

e Eozinofiller

e Endotelyal hiicreler

e Oto-oksidasyon reaksiyonlari

e Okside glutatyon
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Biyolojik sistemlerdeki serbest radikallerin en 6nemli kaynagi O’ dir. O;’
nin dig yoriingesinde eslesmemis 2 tane elektronu bulunmasi nedeniyle diger
serbest radikallerle kolayca reaksiyona girebilir. Son iirlin olarak suya indirgenir ve
bu arada kismi rediiksiyonla ¢ok sayida yiiksek derecede reaktif iirlinler de

olusabilir[92, 93].

Olusan bu radikaller endojen mekanizmalarla etkisiz hale getirilirler. Iskemi
sonrast reperfiizyon sathasinda olusan SOR diizeyi viicut savunma sistemlerini

astigindan lokal ve sistemik etki olugsmasina neden olur[94].

2.4.1. Reaktif oksijen tiirleri

2.4.1.1. Stiperoksit radikali (O2°)

Tiim aerobik hiicrelerde O’ in bir elektron alarak indirgenmesi sonucu O’
anyonu meydana gelir. Genellikle mitokondriyal elektron transfer zincirinde
rediikte nikotinamid adenin diniikleotid (NADH)’ 1n okside nikotinamid adenin

diniikleotid (NAD")’ a oksidasyonuyla iiretilir (Sekil-4),[93].

44



Glutatyon
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/ 0.0
NO Sentaz

Sekil 4. Serbest radikallerin olusumu ve enzimatik detoksifikasyonu[93, 95]

Asil 6nemi hidrojen peroksit kaynagi olmasi ve gecis metal iyonlarinin
indirgeyicisi olmasidir. O2" spontan ve SOD enzimi tarafindan katalizlenen
reaksiyonlar sonucunda, dismutasyona ugrayarak H,O, ve O2’ye doniistiiriiliir[96,
97]. Siiperoksitin asir1 iiretimi hiicresel metabolizmanin asir1 yiikselmis glukoz
tarafindan  bozuldugu durumlarda gergeklesir ve bu da diyabetin

komplikasyonlarina neden olur[95].
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2.4.1.2. Hidrojen Peroksit (H205)

Biyolojik sitemlerde H,O,’ in tiretimi Oz in dismutasyon reaksiyonuyla iki
O2’nin iki H* alarak, H,0, ve molekiiler oksijeni olusturmasi seklinde olur[96].
H2O2, SOD tarafindan katalize edilen bir reaksiyonla veya spontan olarak
iretilebilir. Aslinda bir radikal olmamasina ragmen siiperoksit ile reaksiyona girip
hidroksil radikalini meydana getirebilir[95]. H,O, membranlardan gegebilen uzun
Oomiirli oksidandir. Kendisi radikal 6zelligi tasimasa da Fenton ve Haber-Weiss
reaksiyonlartyla ¢ok zararli olan hidroksil radikaline (OH") doniisiir. Hiicrede

olusan H202, CAT ve GSH-Px enzimleri tarafindan ortamdan uzaklastirilir[97].

2.4.1.3. Hidroksil radikali (OH")

Bilinen en reaktif radikaldir, biyolojik sistemlere en fazla hasar yapan
oksijen radikalidir. Yar1 6mrii ¢cok kisa olup hiicrede meydana geldiginde ikincil
reaksiyonlara sebep olur ve yakindaki diger hiicresel yapilara saldirir[96]. Amino
asitler, niikleik asitler, organik asitler, fosfolipitler ve sekerler gibi biyokimyasal

maddelerin bir¢cogu ile reaksiyona girebilir[98].
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2.4.2. Reaktif nitrojen tiirleri
2.4.2.1. Nitrik Oksit (NO")

Nitrik oksit L-argininin guanidium grubundan, Nitrik oksit sentaz (NOS)
enzimi aracilig1 ile endotelde sentezlenen diatomik serbest radikaldir. Ug farkli
NOS enzimi vardir. Endotelyal, ndéronal ve iiglinciisi de normal kosullarda
iiretilmeyen ancak inflamasyon veya enfeksiyon durumlarinda sitokinler veya
endotoksinler tarafindan indiiklenebilen iNOS’ dur. Ayrica iNOS NO {iretimi Ca*?
bagimsizdir[99]. Noronal ve endotelyal NOS kalsiyum-kalmodulin kompleksine
bagimlidir. NO aktivitesinde azalma insiilin rezistansina ve hiperglisemiye neden

olur[98]. NO, I/R hasarina kars1 oldukga iyi bilinen koruyucu bir mediyatordiir[68].

NO vaskiiler tonusun fizyolojik regiilasyonu, platelet agregasyonunun
inhibisyonu, endotele 16kosit adezyonunun engellenmesi, oksijen derive serbest
radikallerin temizlenmesi, normal vaskiiler permeabilitenin idamesi, diiz kas
proliferasyonunun engellenmesi, immiin defansin gii¢lendirilmesi, endotel
hiicrelerinin rejenerasyonu gibi bir¢ok yasamsal olayda etken bir maddedir. Ayni1
zamanda iskemik dokularda SOD aktivitesini etkileyerek H,O, birikimini azaltir.
I/R hasarma bagl gelisen endotel hiicre disfonksiyonunda, NO sentezinde azalma
olusarak hiicre hasar1 derinlesir. Endotel disfonksiyonuna bagli NO azalma

mekanizmasi hala tam olarak gosterilememistir[68].

Fizyolojik derisimde iiretilen NO, esas olarak oksihemoglobin tarafindan
nitrata (NOs ) oksitlenerek aktivitesi sonlandirthir. Oksijen radikallerindeki

durumun aksine, NO’ yu ortamdan temizleyen herhangi bir 6zel enzim yoktur[100].
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2.4.3. Serbest radikallerin biyolojik hedefleri

Serbest radikaller viicuttaki oksidan-antioksidan dengesinin oksidan lehine

bozuldugu durumlarda enzimler, proteinler, lipitler ve DNA gibi hiicresel yapilara

zarar verirler[101].

Serbest radikaller hiicre ve dokularda bir¢cok zarara yol agmaktadir. Bu

zararlar sOyle siralanabilir:

10.

11.

Niikleotid yapili koenzimlerin yikimi

DNA tahribati

Steroid ve yas pigmenti denilen bazi maddelerin birikimi

Lipid peroksidasyonu zar yapis1 ve fonksiyonunun degismesi

Enzim aktivitelerinde ve lipid metabolizmasindaki degisiklikler

Zar proteinlerinin tahribi, tagima sistemlerinin bozulmasi

Protein ve lipitlerle kovalan baglantilar yapmasi
Mukopolisakkaritlerin yikimi

Proteinlerin tahrip olmasi ve protein dongiisiiniin artmasi

Tiyollere bagimli enzimlerin yap1 ve fonksiyonlarinin bozulmast, hiicre
ortaminin tiyol/disiilfit oraninin degismesi

Kollojen ve elastin gibi uzun 6miirlii proteinlerdeki oksido-rediiksiyon
olaylarmin bozularak kapillerlerde aterofibrotik degisikliklerin

olusmasidir[68].

48



Lipitler hiicre zarlarinin yapisinda doymamis yag asitleri (PUFA) seklinde
bulunurlar. Lipitler serbest radikallerin etkilerine kars1 diger biyomolekiillere gore
daha hassastirlar. PUFA’ larin serbest radikallere maruz kalmasi lipit
peroksidasyonuyla sonuglanir[101]. Reaksiyonda ilk asama PUFA’ larin metilen
grubunun Oz veya HO™ radikaliyle tepkimeye girmesi sonucu baslar. Molekiil
icindeki ¢ift bagin yer degistirmesiyle dien konjugatlari ve sonrasinda lipit
radikalinin O, molekiiliiyle tepkimeye girmesiyle lipit peroksil radikali (LOO")
olusur[99]. LOO" radikali hiicre membranindaki diger PUFA”’ lan etkileyerek yeni
lipit radikallerinin meydana gelmesine sebep olur. Reaksiyonun ilk asamasinda
PUFA’ lardan koparilan hidrojen atomlar1 LOO™ radikaliyle birleserek lipit
hidroperoksitlere (LOOH) doniisiir. Bu sekilde kendini tekrarlayan otokatalitik

reaksiyonlara doniiserek devam eder.

Lipit peroksidasyonu hiicreler igin ¢ok zararli olabilen etkiler
olusturur[101]. Hiicre membranindaki deformasyonlar membran gegirgenliginin
bozulmasina ve hiicre i¢i iyon dengesinin bozulmasina sebep olabilir. Hiicre
membranindaki reseptorlerin ve enzimlerin etkilemesiyle hiicresel fonksiyonlarin
bozulmasima neden olabilir[99]. LOOH hiicrelerde yikima ugradiginda ¢ogu
aldehitlere doniisiir. U¢ ya da daha ¢ok ¢ift bag iceren yag asitlerinin
peroksidasyonu sonucu yine bir aldehit olan malondialdehit (MDA) meydana gelir.
MDA membran komponentlerinde polimerizasyon ve ¢apraz baglanmalar yaparak;
deformasyona, enzim aktivitesinde ve iyon transportunda bozulmaya, hiicre

yiizeyindeki bilesenlerde agregasyona sebep olarak membran yapisini bozar[102].
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Proteinler serbest radikallere karsi PUFA’ lardan daha az hassastirlar.
Proteinlerin serbest radikalden etkilenme derecesi amino asit kompozisyonlarina
baglidir. Doymamis bag ve kiikiirt igeren triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin,
metiyonin, sistein gibi amino asitlere sahip proteinler serbest radikallerden
kolaylikla etkilenirler. Bu etki sonucunda 6zellikle siilfiir radikalleri ve karbon

merkezli organik radikaller olusur[103].

Iyonize edici radyasyonla olusan serbest radikaller DNA’ da hasar yaparak
mutasyonlara ve hiicre oliimiine sebep olabilir. OH", deoksiriboz-fosfat iskeleti,
plrin ve pirimidin bazlarinda degisikliklere sebep olur. Ayrica biyolojik

membranlardan kolayca gecebilen H,O, molekiilii de DNA hasarina sebep

olabilir[104].

Karbonhidratlara serbest radikallerin etkisiyle c¢esitli {riinler olusur.
Monosakkaritlerin ~ oto-oksidasyonuyla H,O, ve okzoaldehitler olusur.
Okzoaldehitler DNA, riboniikleik asit (RNA) ve proteinlerle birleserek ¢apraz

baglanmalara sebep olup hiicre ¢ogalmasini engelleyici etkiler gosterebilirler[103].

50



2.5. Antioksidan Savunma Sistemleri

Reaktif oksijen tiirevlerinin olusumunu engelleyen ve olustuktan sonra
meydana getirdigi hasari 6nleyici ¢esitli antioksidan savunma mekanizmalari1 vardir
(Sekil-5). Viicutta oksidan ve antioksidan mekanizmalar arasinda bir denge olmakla

birlikte, bu dengenin bozuldugu durumlarda oksidatif stres meydana gelir[105].

Endojen veya eksojen kaynakli olan bu savunma sistemi oldukca

karmasiktir[106].

Tablo 7. Organizmada bulunan endojen antioksidan savunma sistemleri

ENZIMLER RADIKAL TUTUCULAR
Stiperoksit dismutaz E Vitamini
Katalaz P-Karoten
Glutatyon peroksidaz Bilirubin
Glutatyon rediiktaz Ubikinol
Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz Flavonoidler
Sitokrom oksidaz Melatonin
SUDA COZUNEN RADIKAL METAL [YONLARINI BAGLAYAN
TUTUCULAR PROTEINLER
Glutatyon Ferritin
C Vitamini Transferrin
Urik asit Haptoglobulin
Glukoz Hemopeksin
Sistein Seruloplazmin
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Endojen antioksidanlar enzimatik veya non-enzimatik olabilirler. A, C ve E
vitaminleri, glutatyon, karotenoidler, alfa lipoik asit, koenzim-Q10, mineraller
(bakir, ¢inko, mangan, selenyum), kofaktorler (folik asit, {irik asit, albiimin, vitamin
B1, B2, Be, B12) non-enzimatik antioksidanlardir. Enzimatik antioksidanlar ise SOD,
CAT, GSH-Px, glutatyon-S transferaz  (GST), glukoz 6 fosfat

dehidrogenazdir[107].

Eksojen antioksidanlar; ilaclar, gidalar ve vitaminlerde dogal ve yapay

olarak bulunan antioksidanlar olarak siniflandirilabilirler.

Ilag olarak kullanilan eksojen antioksidanlar sunlardir; troloks-C (vitamin E
analogu), endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar (GSH-Px aktivitesini artiran
ebselen ve asetilsistein), ksantin oksidaz inhibitorleri (allopiirinol, oksipiirinol,
pterin aldehit, tungsten), rekombinant SOD, NADPH oksidaz inhibitorleri
(adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal blokerleri, non-steroid
antiinflamatuvar ilaglar, diphenyline iodonium), sitokinler (TNF-a ve IL-1), non-
enzimatik serbest radikal toplayicilar (mannitol, albiimin), demir redoks dongiisii
inhibitorleri (desferoksamin), notrofil adezyon inhibitorleri, barbitiiratlar, demir

selatorleridir[108].
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2.5.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Metalloprotein yapida olan SOD, O, molekiiliinii O, molekiiliine
yiikseltgeyip, diger O,  molekiiliinii H,O2’ ye indirger. iki tip SOD vardir. Birincisi
sitozolde bulunan dimerik yapidaki bakir ve ¢inko igeren SOD (Cu-Zn SOD);
ikincisi ise mitokondride bulunan tetramerik yapidaki mangan i¢ceren SOD (Mn
SOD)’ dir[93, 109]. Bu reaksiyon “oksidatif strese karsi ilk savunma” olarak da
adlandirilmaktadir. Clinkii siiperoksit zincirleme radikal reaksiyonlarinin giiclii bir
baslaticisidir. Bu sistem sayesinde hiicresel kompartmanlardaki siiperoksit
diizeyleri kontrol altinda tutulmaktadir. Ayni zamanda SOD, lipit
peroksidasyonunu da inhibe etmektedir. SOD aktivitesi, yiiksek oksijen kullanan

dokularda fazladir[110].

2.5.2. Katalaz (CAT)

Hemoprotein yapidaki CAT peroksizomlarda lokalizedir. H2O2’ yi oksijen
ve suya indirger. CAT aktivitesi en fazla eritrosit, karaciger ve bobrektedir[95].
Yapilan caligmalarda diyabetlilerde serum CAT aktivitesinde artis oldugu
saptanmistir[111]. CAT hiicrenin kendi respiratuvar patlamasina kars1 koruyucu

olarak hizmet etmektedir[110].
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2.5.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Yapisinda selenosistein iceren GSH-PX, H>O2’ yi suya indirger ve bu
reaksiyonda rediikte glutatyon yiikseltgenir[112]. GSH-Px, fagositik hiicrelerde
onemli fonksiyonlara sahiptir. Diger antioksidanlarla birlikte GSH-PX, solunum
patlamasi sirasinda serbest radikal peroksidasyonu sonucu, fagositik hiicrelerin
zarar gormesini engeller. Eritrositlerde de GSH-Px oksidan strese karsi en etkili
antioksidandir. GSH-Px aktivitesindeki azalma, H,O,’ in artmasina ve siddetli
hiicre hasarina yol agar[110]. Diyabetlilerde yapilan ¢alismalarda GSH-Px

aktivitesinin artig, azalis gosterebildigi veya degismedigi saptanmigtir[111].

2.5.4. Glutatyon-S Transferaz (GST)

Organizmaya giren ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda gorev
almaktadirlar. Basta aragidonik asit ve linoleat hidroperoksitleri olmak tizere lipid
hidroperoksitlere  karsti  GST’ ler  “Selenyum”  bagimsiz  aktivite

gostermektedirler[110].
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2.5.5. Glutatyon Rediiktaz

Glutatyon peroksidaz tarafindan H,O, ve diger lipid peroksitlerin
yiikseltgenmesi  sirasinda  glutatyon, okside glutatyona doniismektedir.
Oksidasyona ugramis bu yapiyr tekrar kullanmak i¢in rediikte glutatyona

dontistiiren enzim glutatyon rediiktazdir[110].

2.5.6. Mitokondriyal Sitokrom Oksidaz

Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz siiperoksit radikalini

suya cevirerek etki gostermektedir[110].

2.5.7. Malondialdehit (MDA)

Malondialdehit, poliansatiire yag asitlerinin peroksidasyonu sonucu
meydana gelir ve tiyobarbitiirik asit reaktif substans (TBARS) olarak
Olgiilmektedir. MDA, spesifik olmamakla birlikte lipit peroksidasyonunun
derecesiyle iyi korelasyon gostemektedir[95]. Serbest radikallere bagli hiicre
hasarindaki en 6nemli mekanizmalardan biri lipid peroksidasyonudur[113]. MDA
gibi lipit peroksidasyonu son iriinleri, ateroskleroz ve diyabetin gec

komplikasyonlarinin gelisiminde 6nemli role sahiptir[114]. Diyabetik hastalarin

55



lipit peroksidasyonu yoluyla artmis oksidatif strese maruz kaldiklarim1 ve MDA

seviyelerinde artis oldugu saptanmistir[115].

2.6. Diyabetes Mellitus ve Oksidatif Stres

Oksidatif stres, SOR ile organizmanin antioksidan potansiyeli arasindaki
dengenin bozulmasidir[116]. Diyabette artmis serbest radikaller lipitler, proteinler
ve niikleik asitlerle etkileserek membran biitiinligiiniin kaybina, proteinlerde
yapisal veya fonksiyonel degisikliklere ve genetik mutasyonlara yol agmaktadir
(Sekil-12),[93]. Diyabetin metabolik sorunlarinin yani sira, bu hastalarin uzun
siiren hiperglisemiye maruz kalmalar1 oksidatif stresi artirip nefropati, noropati,
retinopati ve ateroskleroz gibi mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarin
gelismesine de neden olmaktadir[117]. Hipergliseminin neden oldugu
mitokondriyal ROS’ un artis1 dort ana mekanizma ile hiicresel hasara neden
olmaktadir: 1) artmis poliyol yol aktivitesi, 2) artmis ileri glikasyon son triinleri
olusumu, 3) protein kinaz C aktivasyonu, 4) artmis heksozamin yol

aktivasyonu[118].
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Sekil 5. Diyabette artan glukoz ile oksidan stresin artist

Normalde glukoz metabolizmasinda aktif olmayan poliyol yolag: yiiksek
glukoz konsantrasyonu sonucu aktiflesir. Aldoz rediiktaz enzimi hiicre ici NADPH’
leri kofaktor olarak kullanarak artmis glukozu sorbitole ¢evrilir. Hiicre ici NADPH’
nin azalmasi okside glutatyonun rediikte forma ¢evrilmesini ve NO sentezini azaltir.
Ayrica sorbitol vaskiiler doku, ndronal hiicreler ve diger dokularda kolayca

birikerek hasara neden olmaktadir[92, 118].
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Proteinler yiiksek glukoz konsantrasyonlari ile karsilastiklarinda, glukoz bir
enzimin aracilifina gereksinim duymadan proteine baglanarak glikasyon
reaksiyonlarmma neden olmaktadir. Glikasyon reaksiyonlarinda once Shiff bazi
meydana gelir ve hizla Amadori iirlinlerine doniisiir. Amadori iirtinleri de daha
sonra dikarbonil bilesiklerini ve ileri glikozilasyon iiriinleri (AGE)’ ni olusturur. Bu
son basamakta glukozun oto-oksidasyonu sonucu olusan siiperoksit ve H2O> yer
almaktadir[92, 117]. Diyabetin kronik komplikasyonlarinin gelisiminde AGE’ nin

olusumu ve etkileri 6nemli yer tutmaktadir[95].

2.7. Volatil Ajanlar ve Diyabetes Mellitus

Anestezik ajanlar, diyabetik hastalarda perioperatif glukoz hemostazini
bozabilmektedir. Bu etkilerini ya direkt yolla insiilin sekresyonunu engelleyerek ya
da  indirekt  olarak  katabolik ~ hormon  sekresyonunu  azaltarak
gerceklestirmektedirler[7]. Volatil anesteziklerin plazma glukoz konsantrasyonlari
tizerine olan etkileri yas, niitrisyonel durum ve kullanilan konsantrasyondan

bagimsizdir[119].

Sevofluran anestezisi sirasinda kan glukozunun yiikseldigi veya
degismedigini gosteren g¢aligsmalar mevcuttur. Kudoh ve ark.[120], sevofluranin
insiilin sekresyonunu azalttigin1 ancak sevofluran anestezisi altinda anlamli bir kan

glukozu yiikselmesi olmadigini belirmislerdir. Sevofluran insiilin sekresyonunu
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inhibe ederek glukozun hiicre i¢ine alinmasini azaltsa da iskelet kas hiicrelerin
glukozun girisini artirmaktadir. Sevofluran tirozin kinaz ve fosfolipaz C
reseptOrlerini aktive ederek intraselliiler kalsiyumun artisina neden olur ve artan
kalsiyum, glukozun iskelet kas hiicrelerine girisini saglayan protein kinaz C
enzimini aktive eder[120]. Kitamura ve ark.[121] ve Zuubier ve ark.[119] yapmis
olduklari ¢alismalarda sevofluranin kan glukoz seviyesini artirdigini saptamislardir.
In vitro farmakokinetik calismalarda desfluranin glukoz metabolizmas {izerine
etkisi saptanmamis ancak in vivo intraoperatif kan glukozunu artirabilecegi
saptanmigtir. Beyin cerrahisi hastalarinda yapilan bir ¢alismada desfluranin kan

glukoz diizeyini artirdig1 saptanmigtir[122].

2.7.1 Desfluran
2.7.1.1. Kimyasal ve fiziksel 6zellikleri

Desfluran, difloro-metil 1-floro-2,2,2-triflorometil eterdir. Berrak, ozel
kokulu ve diisiikk kaynama noktasia (23.5°C) sahip bir ajandir. Yapisal olarak
izofluran ile aynidir, tek farki alfa etil karbonunda klor atomu yerine flor atomu
baglanmasidir[123]. Desfluranin buhar basinci, 20 °C’ de 669 mmHg’ dir ve bu
deger neredeyse deniz seviyesinde, oda sicakliginda kaynamasina yol acacak kadar
yiiksektir[124]. Bu nedenle tam istenen konsantrasyonda desfluran verilebilmesi

i¢in saf buhar veren, 6zel olarak 2 atmosfer (atm) basingta desflurani1 39°C’ ye 1sitan
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vaporizatorlere ihtiyag vardir. Desfluran hava veya oksijen i¢indeki karisimlarinda
yanici1 veya patlayici degildir[125, 126]. Desfluranin; diger volatil ajanlarla
kiyaslandiginda (eter 12.0; halotan 2.3; enfluran1.9; izofluran 1.3; sevofluran 0.67;
nitréz oksit 0.47) kan-gaz dagilim katsayis1 (0.42) en disiiktiir[126]. Bu
nedenlerden dolay1 alveoler konsantrasyonlari hizla inspire edilen konsantrasyona
ulagir. Bu ¢ok hizli anestezi indiiksiyonu yapilmasini ve solunan
konsantrasyonlarda yapilan degisiklikleri takiben anestezi derinliginin de ¢ok hizli
degisebilmesini saglar. Desfluran ile uyanma da c¢ok hizlidir[125]. Desfluran
viicutta ¢ok az metabolize edilir, %99’ dan fazlas1 akcigerler tarafindan degismeden
atilir[124]. Emilime ugrayan desfluranin ¢ok kii¢iikk bir miktar1 (%0.02) hepatik
sitokrom P450 2E1 (CYP 2E1) enzimleri tarafindan oksidatif olarak metabolize
edilir ve hidroflorik asit (HF), trifloroasetik asit (TFA), karbondioksit (CO), florid
iyonlar1 ve su meydana gelir[127]. Normal yetiskinlerde desfluran anestezisi
sonrasinda serum ve idrar florid konsantrasyonlarinda artis saptanmaz[124, 125].
Biitiin volatil anestezikler rolatif olarak kuru CO2 absorbanlarinda giiglii bazlarla
etkilesime girmeleri sonucunda bir miktar karbonmonoksit (CO) iiretirler.
Anestezik ajan seg¢imi, inspire edilen anestezik ajan konsantrasyonu ve CO:
absorbaninin tipi, 1s1s1 ve kurulugunun derecesi CO {iretimini etkiler. inhalasyon
anestezikleri icinde en fazla CO firetimine neden olan desflurandir[128]. CO
olusumunu azaltmak veya engellemek icin sodalaymin yaklagik %4.8, baralaymin

%29.7 oraninda suya gereksinimi vardir[126].
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2.7.1.2. Klinik kullanim

Etkisinin hizli baglamasi ve hizli sonlanmasi nedeniyle desfluran giiniibirlik
cerrahi islemlerde siklikla kullanilmaktadir. Infant ve gocuklarda baska bir ajan ile
indiiksiyon sonrasinda anestezi idamesi desfluran ile gerceklestirilebilir. Anestezi
idamesi i¢in ¢ocuklarda %5.2-10 ve eriskinlerde ise %2.5-8.5 konsantrasyonlar
gerekir[126]. Sevofluran, izofluran ve propofol ile kiyaslandiginda anestezi sonrasi
derlenme ve eckstilbbasyon zamani desfluranda klinik olarak daha kisa
bulunmustur[129-132]. Beraberinde azot protoksit veya opioid kullanilirsa daha

diisiik konsantrasyonlarda desfluran kullanilmasi yeterli olmaktadir[125, 126].

2.7.1.3. Organ sistemlerine etkileri
2.7.1.3.1. Kardiyovaskiiler sistem

Desfluranin kardiyovaskiiler sistem {izerinde, direkt anestezik etkileri ve
sempatik sinir sistemi aktivasyonuna neden olan gegici etkileri olmak iizere iki tipte
etkisi vardir. Direkt etkileri izoflurana benzer olan desfluran, yapilan hayvan
caligmalarinda miyokardiyal kontraktilite, kardiyak output ve kan basincin1 doz
bagiml olarak azaltir. Saglikli yetiskinlerde ve koroner arter hastaligi olanlarda,
sistemik vaskiiler rezistansta ve arteriyel kan basincinda diisiise neden olabilecek
vazodilatasyona neden olur. Sempatik sinir sistemi iizerine direkt etkileri yoktur.
Ancak yiiksek konsantrasyonda desfluran kullanilmasi (>1.25 minimum alveoler
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konsantrasyon (MAK)) ve inspire edilen konsantrasyonlarinin hizli artis1 kan
basinct ve kalp hizinda artislara neden olabilecek sempatik aktivasyona neden
olabilmektedir. Bu etkileri alfentanil, fentanil, sufentanil, klonidin veya beta

adrenerjik bloker ile azaltilabilir[124, 126, 133].

2.7.1.3.2. Solunum sistemi

Desfluran; 1.66 MAK konsantrasyona kadar, doz bagimli olarak tidal
voliimde diismeye ve solunum frekansinda artmaya neden olur. Arteriyel
karbondioksit basinci (PaCOz) artisina yaniti ve hipoksik pulmoner yaniti
baskilar[126]. Keskin kokusu ve havayolu irritasyonu desfluran indiiksiyonu
sirasinda nefes tutulmasi, oksiirtik, sekresyon artis1 ve laringospazm ile kendini

gosterir. Bu nedenle maske indiiksiyonu desfluran ile onerilmemektedir[134, 135].

2.7.1.3.3. Santral sinir sistemi

Diger volatil anestezikler gibi desfluran, serebral damarlari, direkt olarak
genisleterek serebral kan akimi ve intrakraniyal basinci arttirir. Serebral damarlarin
karbondioksite yanit1 genel olarak korunur. Bu nedenle hiperventilasyon serebral

kan akimi iizerine olan etkilerini ortadan kaldirabilmektedir. Serebral oksijen
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tikketimi desfluran anestezisi sirasinda diiser. Bu sayede, desfluranin olusturdugu
hipotansiyon sirasinda diisiik perflizyon basincina ragmen serebral kan akimi,
aerobik metabolizmay1 devam ettirmeye yeterlidir[127, 134]. insanlarda desfluran
anestezik konsantrasyonlarda dozla iliskili olmak iizere elektroensefalografi (EEG)

aktivitesi ve uyarilmig potansiyellerde depresyona neden olmaktadir[126].

2.7.1.3.4. Renal etkileri

Desfluran ile yapilan klinik ¢alismalarda nefrotoksisiteye ait herhangi bir

kanit bulunamamistir[126-128].

2.7.1.3.5. Hepatik etkileri

Yapilan hayvan ¢aligmalarinda, desfluranin karaciger kan akimi ve hepatik
fonksiyonlar iizerine etkisi saptanamamustir. Insan ¢alismalarinda ise izofluran ile
kiyaslandiginda  hepatik  kan akiminda  degisikliZe neden  olmadig:
saptanmigtir[136]. Her ne kadar desfluranin insanlarda[137] hepatotoksisite ile
iliskili olmadig1 6ne siiriilmekteyse de son yillarda desflurana bagli hepatotoksisite

ile ilgili olgu sunumu sayis1 gittikge artmaktadir[138-142].
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2.7.1.3.6. Diger etkileri

Desfluran, depolarizan ve non-depolarizan ndromiiskiiler blokerlerin
etkilerini potansiyelize eder[124]. Periferik sinir stimiilasyonuna train of four ve
tetanik yaniti doz bagimli olarak azaltir[134]. Malign hipertermiyi tetikleyici

oldugu ileri siiriilmiistiir[126].

2.7.2. Sevofluran

2.7.2.1. Kimyasal ve fiziksel 6zellikleri

Sevofluran, florometil 2,2,2-trifloro-1-[triflorometil] etil eterdir (sekil 2).
Oda 1s1sinda berrak, renksiz, buharlagabilen bir sividir ve agz1 kapali siselerde
depolanmalidir. Kaynama noktas1 760 mmHg’ de 58.6°C ve buhar basinc1 20°C’
de 157 mmHg’ dir. Sevofluranin hava veya oksijen ile karigimlari alev almaz veya
patlamaz[125, 143]. Kan ve diger dokularda diisiik erirligi (kan/gaz dagilim
katsayis1 37°C’ de 0.63-0.69); hizli anestezi indiiksiyonu, hastaya verilen
konsantrasyonlarda yapilan degisikliklerde anestezi derinliginin hizla degisimini ve
uygulamanin sonlanmasi ile hizli uyanmay: saglar[127, 143, 144]. Sevofluranin
yaklasik olarak %5°1 biyotransformasyona ugramaktadir. Esas olarak karacigerde
CYP 2E1 ile metabolize olur ve son iiriin olarak CO2, inorganik florid ve
heksafloro-izopropranolol (HFIP) olusur. HFIP hizlica glukronik asit ile konjuge

olarak iiriner metabolit olarak atilir.[145-147]. Sonugta olusan serum inorganik
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florid konsantrasyonu sevofluran uygulanan hastalarin yaklasik olarak %7’ sinde
50 umol/L stiine ¢ikar. Artmis florid iyonu ile iliskili toksisite
bildirilmemistir[143]. Sevofluran CO. absorbanlari ile reaksiyona girmesi sonucu
birinci asamada ekzotermik bir reaksiyon ile florometil-2-2-difloro-1-
(triflorometil) vinil eter (bilesik A) gibi toksik iiriinler meydana gelmektedir. Ikinci
asamada ise yiiksek 1silar gereklidir ve CO olusmaktadir[148]. Ozellikle giiclii baz
(sodyum hidroksit ve potasyum hidroksit) igeren absorbanlar kullanildiginda daha
fazla bilesik A meydana gelmektedir[149]. Ayrica diisiik taze gaz akimi, yiiksek
sevofluran konsantrasyonlari ve sodalaym ile kiyaslandiginda baralaym kullanimi
daha fazla bilesik A meydana getirmektedir[150, 151]. Literatiire gore 150
ppm/saat’ ten fazla bilesik A’ ya maruz kalinirsa doz bagimli olmak iizere
albliminiiri, glukoziiri veya enzimiiri gibi bulgulara neden olabilen nefrotoksisite
meydana gelmektedir. Ancak bu degerin altinda maruziyet oldugunda, insan

caligmalarinda nefrotoksisite saptanmamistir[150, 152].
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2.7.2.2. Klinik kullanim

Sevofluran hizli derlenme 6zelligi nedeniyle en ¢ok giliniibirlik anestezide
olmak iizere yaygin sekilde kullanilmaktadir. Keskin ve tahris edici olmayan
kokusu, viicut tarafindan hizla alinmasi, kan/gaz dagilim katsayisinin diisiik olmasi
nedeniyle, cocuklarda ve eriskinlerde maske ile anestezi indiiksiyonu igin
idealdir[153, 154]. Sevofluranin MAK degeri yasla birlikte azalir. 1-6 aylik
bebeklerde %3 iken 40 yasinda erigkin i¢in bu deger %2.1 ve 80 yas icin de
%1.4°tir[143]. Sevofluran anestezisinde halotan ile kiyaslandiginda ajitasyon ve
deliryum daha fazla gozlenmektedir[143, 153]. ilk kez Aono ve ark.[155]
tarafindan sevofluran ve halotanin karsilastirildigi bir ¢alismada; okul Oncesi
cocuklarda halotana goére sevofluranin daha fazla ajitasyona neden oldugu ve
ajitasyon nedeninin hizli derlenme, postoperatif agrinin erken hissedilmesi ve

yapmis oldugu EEG degisiklikleri olabilecegi gdsterilmistir.

2.7.2.3. Organ sistemlerine etkileri
2.7.2.3.1. Kardiyovaskiiler sistem

Sevofluran, miyokardiyal kontraktiliteyi deprese eder[156]. Tiim volatil
ajanlarin sinoatriyal diigiim aktivitesini deprese ederek negatif kronotropik etkileri
vardir. Ancak sevofluran, insanlarda anestezik konsantrasyonlarindaki hizli artiglar
sirasinda ne kalp hizim1 degistirir ne de kardiyovaskiiler stimiilasyona neden
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olur[133]. Sevofluranin kalp debisi ve sistemik vaskiiler rezistansi diistirdiigi
gdzlenmistir[157]. Onemli diizeyde koroner vazodilatasyona ve koroner ¢alma
fenomenine neden olmadigi saptanmustir[143]. Sevofluran, miyokardi
katekolaminlerin aritmojenik etkilerine karsi duyarli hale getirmez ve spontan

kardiyak aritmilere neden olmaz[144].

2.7.2.3.2. Solunum sistemi

Sevofluran, tidal voliimii azaltarak ventilatuvar yaniti deprese eder.
Sevofluran solunum sayisinda artisa neden olur fakat bu artis tidal volimdeki
diismeyi kompanse edecek kadar degildir. Bu nedenle sevofluran anestezisinde
dakika ventilasyonu diiser[133, 158]. Sevofluran, soluk tutma, laringospazm,
sekresyon artisina neden olmaz. Brons diiz kaslarinda gevsemeye neden olur ve

ayrica hipoksik pulmoner yanit1 deprese ettigi gosterilmistir[133, 144].
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2.7.2.3.3. Santral sinir sistemi

Tim volatil anestezikler serebral metabolizmay1 siiprese eder. Ayrica
vaskiiler diiz kasa direkt etki iizerinden intrensek serebral vazodilatér aktiviteleri
nedeniyle beyin kan akimini artirirlar[159]. Sevofluran otoregiilasyonu diger volatil
ajanlardan daha az bozar. Yiiksek konsantrasyonlarinin anestezi indiiksiyonunda
epileptiform EEG aktivitesi olusturdugu bildirilmistir. Bu nedenle epilepsisi olan

hastalarda sevofluran kullaniminda dikkatli olunmalidir[160, 161].

2.7.2.3.4. Renal etkileri

Sevofluran renal kan akimini 6nemsiz derecede diisiiriir[134]. Hepatik
metabolizmas1 sonucu olusan floriir iyonu ve absorbanlarla yikimi sonucu olusan
bilesik A nefrotoksiktir[162]. Bugiin floriir nefrotoksisitesine yol agtigi igin
kullanilmayan metoksifluran iizerinde yapilan ¢alismalar sonucunda elde edilmis
nefrotoksik floriir dozu minimum 50 pmol/L’dir. Bes saatin altindaki sevofluran ve
izofluran anestezisinde olusan floriiriin subtoksik dozlarda oldugu gosterilmistir.
Nefrotoksik dozun {izerine ¢ikilan olgularda bile sevofluran icin nefrotoksisite

bildirilmemistir[127, 163, 164].
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2.7.2.3.5. Hepatik etkileri

Tiim volatil ajanlar gibi sevofluran da portal kan akimini azaltir. 1 MAK
konsantrasyonda hepatik kan akimini artirdig1 ve portal kan akimina etkisi olmadigi
bildirilmistir (56). 2 MAK gibi yliksek konsantrasyonlarda ise hepatik arter kan
akimini artirip, portal kan akimini azalttigi ve buna sekonder olarak total hepatik

kan akimini azalttig1 bildirilmistir[127, 165, 166].

2.7.2.3.6. Diger etkileri

Sevofluran inhalasyon yoluyla yapilan indiiksiyondan sonra cocuklarin
entiibasyonu i¢in yeterli kas gevsemesi saglar[134]. Halotana gore daha az

insidansla olmak iizere malign hipertermiyi tetikleyici bir ajandir[127].

2.8. Bobrek
2.8.1. Anatomi ve histoloji

Bobrekler kolumna vertebralis’ in her iki tarafinda ve karin arka duvarinin
iist kisminda bulunurlar. Bobreklerin etrafin1 gevsek bag dokusu ve yag dokusu
sarar. On yiiziinii periton zar1 6rter[167]. Ust uclar1 12. torakal vertebranin iist

kenari, alt uglar1 3. lumbal vertebra seviyesinde bulunur. Karin boslugunun sag iist
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yaninda karaciger bulunmasi sebebiyle sag bobrek sol bobrege nazaran daha
asagidadir[168]. Her bobrek insanlarda yaklasik 11.5 cm uzunlugunda, 5-7 cm
genisliginde ve 2.5 cm kalinliktadir. Sol bobrek saga nazaran biraz daha uzun ve

dardir[169]. Bobrekler kuru fasulye seklindedir (Sekil-6),[170].

Bobrekleri kenarlarindan gecen bir kesitle ikiye ayirarak inceledigimizde
renk ve fonksiyon olarak iki farkli béliimden olustugunu goriiriiz. Daha agik renkli
(kirmiz1) dis boliime korteks, daha koyu renkli (kahverengi-kirmizi) ve ¢izgili
boliime medulla denir. Orta boliimdeki bosluga sinus renalis ad1 verilir. Korteks,
renal korpiskiiller, kivrimli ve diiz tiibiilleri, toplama tiibiillerini ve kanallarini
bulundurur. Medulla renal korpiiskiil bulundurmaz; diiz tiibiilleri ve toplayici
kanallar1 icerir. Bobregin mediyal kenart hilum denilen derin ve vertikal cukur
bulundurur. Kan damarlari, sinirler ve lireterler bu bolgeden bobrege giris ve ¢ikis

yaparlar[169].

Hilumda {reterler genisleyerek renal pelvisi meydana getirirler. Renal
pelvis dallara ayrilarak renal kaliksleri olusturur. Major kalikslerden minor
kaliksler olusur[168]. Genelde her bir bobrekte iki major kaliks, 10-12 mindr kaliks
mevcuttur. Minor kalikslerin ug boliimleri papilla olarak adlandirilir. Her papillanin
uc boliimleri toplama kanallarinin agilmasi sebebiyle deliklidir ve papillanin ug
bolimlerine area cribrosa adi verilir[169]. Vertikal kesitlerde her papillanin
piramidal sekilli bobrek dokusunun tepe noktasinda bulundugu goriiliir. Mediiller

piramid olarak adlandirilan bu boliimler diiz seyirli tiibiiller ve bunlara paralel
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ilerleyen kan damarlar1 sebebiyle cizgili goriiniimdedirler. insan bobreginde

yaklagik olarak 8-18 piramid bulunur[171].

Bobregi icten disa dogru capsula fibroza, capsula adipoza ve fascia renalis
olmak iizere ti¢ kilif sarar. Karin arka duvarinda retroperitoneal olarak yerlesen
bobrekler bazi hallerde biraz asagi ve yukari dogru hareket edebilirler. Ust
kisimlarmin diyaframa dayanmasi sebebiyle derin inspirasyonda 1-2 cm asagi
inerler. Bébrekleri yerlerinde tutan en énemli yapilar bobrek damarlar1 ve fascia

renalis’ tir. Ayrica capsula adipoza ve pararenal yag tabakasinin da katkisi

olur[172].

Sekil 6. Bobregin genel goriiniimii[170]

Bobregin kan akimi normal kosullarda kalp debisinin % 22’sidir ve yaklasik
olarak 1100 ml/dk’ dir. Bobrek arteri hilum bolgesinde bobrege giris yapar.
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Interlober, arkuat, interlobiiler arterlere (radiyal arter) ve afferent arteriyollere
ayrilir (Sekil-7). Afferent arteriyoller, plazma proteinlerinden baska, bol miktarda
su ve maddenin filtre edilerek idrar yapiminin basladigi yer olan glomeriiler
kapillerleri meydana getirir[173]. Her glomeriiler kapillerin distal ucu toplanarak,
bobrek tiibiillerini ¢evreleyen, peritiibiiler kapiller ad1 verilen ikinci bir kapiller ag
meydana getirir. Peritiibiiler kapiller daha sonra vendz sistemin damarlar1 olan
interlobiiler ven, arkuat ven, interlober ven, en sonunda bdbregi renal arter ve
iireterle birlikte terk eden renal veni meydana getirirler. Bobrek kan dolasimi
glomeriiler ve peritiibiiler kapiller olarak iki farkli kapiller yatagi bulunan 6zel bir

dolasimdir.

2.8.2. Fizyoloji

Bobrekler, idrar olusturabilme yeteneginde olan her birinde yaklasik bir
milyon kadar sayida bulunan nefrondan olusur. Her nefron ¢ok miktarda sivinin
filtre oldugu glomeriil ve bobrek pelvisi i¢indeki yol boyunca filtre edilen sivinin
idrara doniistiigli uzun bir tiibiilden olusur[174]. Nefron, afferent ve efferent
arteriyollerden meydana gelen bir kapiller yumagi olan glomeriil ile baslamaktadir.

Glomeriiller 6zellesmis bir kilcal damar agindan olugsmustur.
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Sekil 7. Bobregin damarlari ve kanlanmasi[175]

Glomeriil, renal tiibiiliin genislemis ucu tarafindan olusturulan Bowman
kapsiilii ile sarilmistir. Bowman kapsiilii proksimal kivrimli tiibiiliin baslangicini
olusturur. Proksimal tiiblil nefronun metabolik olarak en aktif bdliimii olup,
glomeriiler filtrat hacminin %60-80’inin; filtre edilmis sodyum ve klorun %70’inin;
bobrekten atilan hidrojenin %90’ min; siilfat, fosfat, bikarbonat, glukoz ve
potasyumun biiylik bir boliimiiniin geri emilimini saglar. Proksimal tiibiil 6nce

henle kulpunun asagi dogru inen ince kulpuna bosalir ve yukar1 dogru uzanan ilk
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ince dal, sonra da yukar1 dogru ¢ikan kalin ilmegi olusturur. Henle kulpunun ana
gorevi hipotonik ve konsantre idrar liretimini saglamaktir. Distal tiibiil yukar1 dogru
¢ikan henle kulpunu toplayici tiibiille birlestirir. Sodyum, potasyum, Kklor, hidrojen

atiliminda ve geri emiliminde gorev alir[176, 177].

Glomertilden filtre edilen siv1 sirastyla proksimal tiibiil, henle kulpu, distal
tiibiil ve toplayici kanallardan geger, renal papillalarin iginden renal kalikse oradan

renal pelvis ve iiretere gecer[175, 178].

Distal tiibiiliisiin baglangict her nefronda, afferent ve efferent arteriyoller ile
temas halindedir ve bu {i¢ yap1 jukstaglomeriiler aparatus denen yapiy1 olusturur.
Jukstaglomeriiler aparatusun gorevi renin salgilamak, glomeriiler filtrasyon ve renal
kan akiminin regiilasyonunu idare etmektir. Jukstaglomeriiler aparatusun distal
tiibtilisteki degisiklik gosteren hiicrelerine makula densa denir ve distal tiibiiliisteki
stvinin bilesimine gore jukstaglomeriiler aparatusun aktivitesini ayarlar[179].
Makula densa tiibiildeki sodyum kloriir degisikliklerini algilar ve jukstaglomertiler
hiicrelerden renin salgilanmasini ve afferent arteriyol direncinin diizenlenmesine
yardim ederek glomeriiler hidrostatik basinci diizenler, bdylelikle GFR’ nin

normale dénmesine yardim eder[175].

Endotelden kaynaklanan NO, bobrek damar direncini azaltir ve glomeriiler
filtrasyonu artirir. Prostoglandin-E,, Prostoglandin-I, ve bradikinin de damarlar

genisleten ve glomeriiler filtrasyonu artiran diger otakoidlerdir [180].
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Viicut homeostazinin saglanmasinda, bobreklerin birgok onemli gorevi

vardir. Bunlardan bazilari;

1- Yabanci maddelerin, metabolik yikim iiriinlerinin, ilaglarin ve hormon

metabolitlerinin atilmasi
2- Su ve elektrolit dengesinin saglanmasi
3- Arteriyel basincin diizenlenmesi
4- Asit-baz dengesinin diizenlenmesi
5- Eritrosit yapiminin diizenlenmesi
6- 1,25-dihidroksi vitamin D3 yapiminin diizenlenmesi
7- Glukoneogenez[68, 175].

Normal bir eriskin giinde 1000-1500 ml idrar ¢ikartir. Bu son idrarin baglica
Ozellikleri sunlardir: Normal kosullarda 0°C’de idrar dansitesi 1015-1025
arasindadir. Yani plazmaya gore hipertoniktir. Idrar dansitesi genellikle idrar
miktari ile ters orantilidir. Bobrekler fizyolojik kosullarda, organizmanin hidrasyon
durumuna gore idrar1 dilie (1001-1002'ye kadar) ve konsantre (1035-1036'ya
kadar) etme yetenegine sahiptir. Idrar dansitesi 1008-1010 civarinda ise
izoosmotiktir. Idrar pH' s1 sabit olmay1p belirli sinirlar icinde degisir. Boylece asit-
baz dengesinin regililasyonunda rol oynar. Normal beslenen bir insanin idrar pH’ s1

6.2 civarindadir. Ayrica 4.8’¢ inebildigi gibi 8.2 ye kadar da ¢ikabilir[175].
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Gazi Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulundan
27.11.2013 tarih ve G.U. ET-13.074 kod numaral etik kurul onay1 alindiktan sonra

gerceklestirildi.

3.1. Denek Se¢imi

Gazi Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma Merkezi
(GUDAM) Laboratuvarinda gerceklestirilen bu ¢alismada, agirliklar1 250-350 gr
arasinda degisen 30 adet, erkek Wistar Albino cinsi rat kullanildi. Ratlar 20-21°C
1sida, 12 saat gece 12 saat giindiiz periyotlar1 saglanan 6zel celik tel kafeslerde
saklandi. Beslenme ve su ihtiyaglar1 ¢aligma baglangicindan 2 saat dncesine kadar

izin verilecek sekilde serbest beslenme ile saglandi.

3.2. Kullanilan Yontemler

Islem &ncesi ratlar her grupta 6 adet olmak iizere, rastgele 5 gruba ayrildilar:
Grup K: Kontrol (n=6), Grup D-K: Diyabet-Kontrol (n=6), Grup D-I/R:
Diyabet-Iskemi/Reperfiizyon (n=6), Grup D-I/R-S: Diyabet-iskemi/Reperfiizyon-
Sevofluran (n=6), Grup D-I/R-D: Diyabet-iskemi/Reperfiizyon-Desfluran (n=6).
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DM olusturmak i¢in STZ (Sigma Chemical, St. Lois. MO, USA) kullanildi.
Calisma giinii taze olarak hazirlanan sodyum sitrat tamponu (0.1 Molar, pH 4.5)
icerisinde hazirlanan STZ, dért grup rata (Grup D-K, Grup D-I/R, Grup D-I/R-S,
Grup D-1/R-D) tek seferde intraperitoneal olarak 55 mg/kg dozunda enjekte edildi.
Enjeksiyondan 72 saat sonra kuyruk venlerinden kan sekeri bakildi (GlucoDr Super
Sensor, Allmedicus, Korea). Kan sekerleri 250 mg/dl ve {izerinde saptanan ratlar
diyabetik olarak kabul edildi. STZ enjeksiyonundan sonra diyabetin organlar
tizerindeki kronik etkilerinin olusmas1 amaciyla ratlarin 4 hafta siireyle bakimlari
sagland1 (177). Bu siire zarfinda serbest beslenme uygulandi ve su kisitlamasi

yapilmadi. Haftalik olarak ratlarin kan sekerleri ve agirliklar 6lgiilerek kaydedildi.

3.2.1. Aortik okliizyon ve iskemi reperfiizyon modeli

Deney baslangicinda; intraperitoneal enjeksiyonla, 100 mg/kg dozda
ketamine hydrocholoride (Ketalar® flakon, Parke-Davis, USA) verilerek anestezi
saglandi. Islem, bir 1sitma lambasi altinda, ratlar supin pozisyonda iken
gergeklestirildi. Ciltleri aseptik olarak hazirlanan ratlara orta hat laparotomi yapildi.
Barsaklarin 1slak gazli bez yardimiyla uzaklastirilmasi ardindan, infrarenal
abdominal aorta eksplore edildi. Abdominal aortaya, atravmatik bir mikrovaskiiler
klemp konuldu. 120 dakika sonra abdominal aortadaki mikrovaskiiler klemp
kaldirildi ve 120 dakika siireyle reperflizyon saglandi. Aortik iskemi; klempleme

islemi sirasinda distal aortada pulsasyonun kaybolmasiyla, aortik reperfiizyon ise;
77



klempin kaldirilmasi sonrasi distal aortada pulsasyonun geri gelmesiyle onaylandi.
Kontrol grubunu olusturacak ratlarda laparotomi ve abdominal aort diseksiyonu esit
siirede (240 dakika) uygulandi ancak bu grupta I/R olusturulmadi. I/R dénemlerinde
peritoneal bosluktan 1s1 ve sivi kaybin1 en az miktara indirmek i¢in; abdominal
aortaya klemp konulmasi ve kaldirilmasi sonras1 donemlerinde, peritoneal bosluga
serum fizyolojik uygulanip, batin insizyonu gecici olarak islak gazli bez ile
sarilarak kapatildi. Sonrasinda bobrek dokular1 alindi. Doku alinan ratlar

dekapitasyon yontemiyle sakrifiye edildi.

3.3. Deney Gruplar

Kontrol grubu (Grup K, n=6): Bu gruptaki ratlara alt ekstremite iskelet kas1
iskemisi yapilmaksizin sadece laparotomi yapilip kapatildi, islemden 2 saat sonra
anestezi altinda ratlarin bobrek dokular1 histopatolojik ve biyokimyasal

degerlendirmeler i¢in alindi.

Diyabet-kontrol grubu (Grup D-K, n=6): Bu gruptaki ratlara alt ekstremite
iskelet kasi1 iskemisi yapilmaksizin sadece laparotomi yapilip kapatildi, islemden 2
saat sonra anestezi altinda ratlarin bobrek dokular histopatolojik ve biyokimyasal

degerlendirmeler i¢in alindi.

Diyabet-iskemi reperfiizyon grubu (Grup D-I/R, n=6): Bu gruptaki
ratlarda laparotomi sonrasinda 120 dakika siire ile abdominal aortaya kros klemp
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konularak alt ekstremite iskelet kasinda iskemi gergeklestirildi. 120 dakikalik
iskemiyi takiben damar klempi agilarak ve ratlarm karn1 kapatildi. Islemden 2 saat
sonra anestezi altinda ratlarin bobrek dokular1 histopatolojik ve biyokimyasal

degerlendirmeler i¢in alindi.

Diyabet-iskemi reperfiizyon-Sevofluran grubu (Grup D-I/R-S, n=6):
Saydam yapili, gaz giris-¢ikis deligi bulunan kapali bir fanus, basingli oksijen
tankindan akimolger ile oksijen ve standart volatil ajan vaporizatorii ile sevofluran
bir hat yardimu ile fanus i¢inde anestezi verilebilecek, gaz ¢ikis hattina yerlestirilen
siirekli monitorizasyon i¢in gaz analiz detektorli ile anestezi monitdrizasyonu
yapilabilecek sekilde tasarlandi. iskemi periyodu ile birlikte minimum alveoler
konsantrasyon (MAK) ratlar i¢in 1 olacak sekilde, sevofluran %?2.3 oraninda
kullanild1. Iki saatlik iskemi sonrasinda yine anestezi altinda iki saatlik reperfiizyon
sonrast ratlara intraperitoneal uygulanan ketamin (100 mg/kg) ile abdominal

aortadan alian kan ile sakrifiye edildi.

Otenazi sonrasinda bobrek dokulart biitiinliik bozulmayacak ve travmatize
edilmeyecek sekilde alindi. Iskemi reperfiizyon yapilan taraftaki bobrek dokusu
histopatolojik inceleme i¢in %10’luk formol i¢ine konuldu, diger bobrek dokusu

stv1 azot i¢inde dondurulduktan biyokimyasal inceleme i¢in -80°C de sakland.

Diyabet-iskemi reperfiizyon-Desfluran grubu (Grup D-I/R-D, n=6):
Diyabet-iskemi reperfiizyon-Desfluran grubunda kullanilan fanus ile iskemi
periyodu ile birlikte minimum alveoler konsantrasyon (MAK) ratlar i¢in 1 olacak

sekilde, desfluran %6 oraninda kullanildi. iki saatlik iskemi sonrasinda yine
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anestezi altinda iki saatlik reperflizyon sonrasi ratlara intraperitoneal uygulanan

ketamin (100 mg/kg) ile abdominal aortadan alinan kan ile sakrifiye edildi.

Otenazi sonrasinda bébrek dokular1 biitiinliik bozulmayacak ve travmatize
edilmeyecek sekilde alindi. Iskemi reperfiizyon yapilan taraftaki bobrek dokusu
histopatolojik inceleme i¢in %10’luk formol i¢ine konuldu, diger bobrek dokusu

stv1 azot iginde dondurularak biyokimyasal inceleme i¢in -80°C de saklandi.

3.4. Histopatolojik inceleme

Histopatolojik inceleme Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji AD’ da yapildi. Rutin tespit islemleri yapilan bobrekler, parafin
bloklara alinip 5 p’ luk kesitleri yapildiktan sonra Hematoksilen & Eozin (H&E)
ile boyanip 151k mikroskobu ile incelendi. Histopatolojik degerlendirme i¢in Bostan
ve ark.” nin skorlama tablosu kullanild1 (178). Her bobrek preparati Glomertiler
vakuolizasyon (GV), Tiibiiler dilatasyon (TD), Vaskiiler vakuolizasyon ve
hipertrofi (VVH), Tiibiiler hiicre dejenerasyonu ve nekroz (THDN), Bowman space
dilatasyon (BSD), Tiibiiler hiyalin silindirler (THS), Lenfosit infiltrasyonu (LI),
Tibiiler hiicre dokiilmesi (THD) i¢in benzer sekilde hasar kriterleri agisindan
degerlendirildi. 4 nokta skorlama sistemi kullanildi. 0: degisiklik yok. +1: minimal

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

Biyokimyasal inceleme Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya
AD’ de degerlendirildi. Bobrek dokularindaki oksidatif stres ve lipid
peroksidasyonunu degerlendirmek icin MDA ve serbest radikal metabolizmasinda

etkin olan enzimlerden CAT, GST, NOS ve SOD aktiviteleri degerlendirildi.

Deneyde kullanilacak bobrek dokulari 1/7 oraninda serum fizyolojik
igerisinde 1-2 dakika 4000 devirde Heidolph DIAX900 marka homojenizator ile
homojenize edildi. Ham homojenat 5000xg de 20 dakika santrifiij edilerek
stipernatantlar alindi. Siipernatantlar enzim analizleri ve diger analizler i¢in ayri
ayr1 eppendorf tiiplerine konularak derin dondurucuda -80 °C’ de analiz giiniine dek

saklandi. Tiim analizler bir hafta igcerisinde gergeklestirildi.

3.5.1. TBARS analizi

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

nm’ de spektrofotometrik olarak ol¢iiliir.
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Sekil 8. TBA-MDA kompleksi olusumu
Reaktifler:
1. Fosfat Tamponu: 100 mM, pH: 6 izotonik NazHPO4/KH2PO4
2. % 20’ lik TCA ¢ozeltisi
3. % 1’ lik TBA ¢ozeltisi

4. MDA standardi: 1,1,3,3-Tetraetoksi propan standart ¢ozelti olarak
kullanildi. 1,1,3,3 Tetraetoksi propandan once 10 mM’ ik stok ¢ozelti hazirlands,
stok ¢ozeltiden uygun seyreltmelerle 10, 25, 50, 75 ve 100 uM’ lik standart
cozeltiler hazirlanarak standart grafik ¢izildi. Absorbans = f (Konsantrasyon)

grafiginin egiminden de numunelerdeki MDA miktarlar1 hesaplandi.
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Deneyin Yapilist:

Numune tiiplerine tampon ¢o6zelti, etanol, TBA, TCA ve numune
eklenirken, kor tiiplerine TBA hari¢ digerleri eklendi, 60 dakika kaynar su
banyosunda (85-100 °C) bekletildikten sonra ¢esme suyu altinda sogutularak 5000
g’ de 10 dakika santrifiij edildi. Siipernatantlart ayrildi. Daha sonra kor tiiplerine
TBA eklendi iyice karistirildi ve 532 nm.” de her bir tliplin absorbansi distile suya

kars1 okundu. Sonuglar nmol/mg.protein olarak verildi.

MDA Standart Grafigi
y = 0,0065x

0,8
_—

(,,0,6 /
T
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Grafik 1. MDA standart grafigi
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3.5.2. Glutatyon S transferaz tayini

GST aktivitesi tayini Habig ve ark.[181] nin tarif ettigi metoda gore

calisild.

1-Cloro-2,4-dinitrobenzen  (CDNB) + GSH -ST5  S-24-

dinitrofenilglutatyon (DNPG) + H*+ CI

Bu reaksiyon sirasinda olusan DNPG bilesigi 340 nm’ de absorbans artigina

neden olmaktadir.
Reaktifler:
1. 100 mM. pH:6 fosfat tamponu
2. CDNB (1-Kloro 2,4-Dinitrobenzen): 25 mM.
3. GSH:50 mM

Deneyin Yapilisi: Spektrofotometre kiivetine fosfat tamponu, CDNB,
numune eklenip iyice karigtirildi. 340 nm’ de suya kars1 sifir ayar1 yapildiktan sonra
absorbans degisimi 1-3 dakika takip edildi. Daha sonra kiivete GSH eklendi ve
absorbans degisimi 3 dakika boyunca takip edildi. 340 nm”’ de ilk okunan absorbans

degeri kor olarak alindi.

GST aktivitesi DNPG’ un ¢ katsayisindan yararlanilarak hesaplandi (e: 10

Mm=.cm?).

Sonuglar spesifik aktivite (SA), mIU/mg.protein olarak verildi.
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3.5.3. Nitrik Oksit Sentaz aktivitesi tayini

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

olusturmaktadir. Bu kompleks 540 nm’ de maksimum absorbans vermektedir.

N NOH; N

NH> NOx HoN-NO N

E j [ j +H [ j +H,0

SO,NH, SO,NH, SO,NH, SO,NH,
Siilfanilamid :

N ‘ |

1 /TN : VS
+N NH NH, HZNoszNwNH NH;
Q K, | L/

SO,NH,; NEDD Renkli iiriin (azo boyasi)

Sekil 9. Nitrik oksit’ in NEDA ve SA ile kompleks olusturmasi reaksiyonu

Reaktifler:

1. Arjinin 20 mM

2.HCl: 4 mM

3. Siilfanilik asit (SA): 20 mM

4. Naftiletilen diamin (NEDA): 12.5 mM
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Deneyin Yapihisi:

karistirildiktan sonra oda sicakliginda 60 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyondan

sonra kor ve numune tiiplerine HC1, SA, NEDA eklendi.

Numune tiiplerine arjinin ve numune eklenip

Son olarak kor tiipiine arjinin eklendikten sonra kor ve numune tiipleri oda

sicakliginda 10 dakika inkiibe edildi. 540 nm’ de suya kars1 kor ve numunelerin

absorbanslar1 okutuldu.

Sonuglar sodyum nitroprussid standart ¢ozeltileri (1, 5, 25, 50, 75 ve 100

mM) ile yapilan ¢alismadan elde edilen standart grafiklerden yararlanilarak (egim)

hesaplandi. Sonuglar spesifik aktivite (SA), [U/mg.protein olarak verildi.

NO Standart Grafigi
y = 0,0006x
0,07
0,06 P
£,05 /
3,04

2,03
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/
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NO (mM)
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Grafik 2. NO standart grafigi
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3.5.4. CAT aktivitesi Ol¢timii

Numunelerdeki CAT aktivitesi tayini Aebi (182) metoduna gore yapildi.
Metodun prensibi; CAT enziminin katalizledigi H.O2 — O2 +H2O reaksiyonu
geregi parcalanan H202’ nin 240 nm’ deki absorbans azalmasi spektrofotometrik
olarak 1-5 dakika boyunca takip edilir. H202’ nin ¢ degerinden (e: 0.04098
litre/mmol.cm) CAT aktivitesi hesaplandi. Sonuglar spesifik aktivite (SA),

IU/mg.protein olarak verildi.

3.5.5. Siiperoksit Dismutaz

SOD aktivitest Durak ve ark. (183) tarif ettigi metoda gore yapildi,

U/mg.protein olarak verildi.

3.6. Istatistiksel Degerlendirme

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

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

Isik mikroskobisinde; GV diizeyi gruplar arasinda anlamli olarak farkli
bulunmustur (p=0,022). D-I/R gruplarinda kontrol grubuna gére GV daha fazla
goriilmiistiir (p=0,001). GV, D-I/R-D grubunda D-I/R grubuna anlamli olarak

diistiik bulunmustur (p=0,023), (Tablo-8, Sekil-1,8).

TD gruplar arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur (p=0,007). D-I/R
grubunda kontrol grubuna gore TD daha fazla gortilmistiir (p<0,0001). Ayrica D-
I/R grubunda D-K grubuna gére de TD fazla gériilmiistiir (p=0,034), (Tablo-8,

Sekil-1,8).

VVH gruplar arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur (p<0,021). D-K ve
D-I/R gruplarda kontrol grubuna gére VVH daha fazla gériilmiistiir (p=0,030,
p=0,008, sirasiyla). Ayrica D-I/R-D grubunda D-I/R grubuna anlaml olarak diisiik

tespit edilmistir (p=0,008), (Tablo-8, Sekil-1,8).

THS gruplar arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur (p=0,013). D-I/R
grubunda kontrol ve D-K gruplarina gore THS daha fazla goriilmistiir (p=0,001,
p=0,006, sirastyla). Ayrica D-I/R-S ve D-I/R-D gruplarinda D-I/R grubuna anlamli

olarak diistik tespit edilmistir (p=0,025, p=0.006, sirasiyla), (Tablo-8, Sekil-1,8).

LI gruplar arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur (p=0,046). D-I/R
grubunda kontrol grubuna gére LI daha fazla goriilmiistiir (p=0,008). Ayrica D-1/R-
S grubunda D-I/R grubuna anlamli olarak diisiik tespit edilmistir (p=0,008), (Tablo-

8, Sekil-1,8).
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THDN, BSD ve THD gruplar arasinda benzer bulunmustur (p=0,108,

p=0,113, p=0,097, sirasiyla), (Tablo-8, Sekil-1,8).

Resim 1. Kontrol grubu bobrek dokusu (Pt: Proksimal tiibiil, Dt: Distal tiibiil, g:
glomeriil, ok: dilate tiibiil, v: vakuol) (H&EX10)
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Resim 2. Diyabet kontrol grubu bobrek dokusu (Pt: Proksimal tiibiil, Dt: Distal
tibiil, g: glomeriil, ok: dilate tiibiil, v: vakuol) (H&EX10)
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Resim 3. Diyabet iskemi reperfiizyon grubu bobrek dokusu (Pt: Proksimal tiibiil,
Dt: Distal tiibiil, v: vakuol, Li: lenfoid infiltrasyon, g: glomeriil,*: dejenere
glomertil, ok: dilate tiibiil, vk: vaskiiler konjesyon) (H&EX10)
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Resim 4. Diyabet iskemi reperfiizyon grubu bobrek dokusu (Pt: Proksimal tiibiil,
Dt: Distal tiibiil, v: vakuol, Li: lenfoid infiltrasyon, g: glomeriil, *:dejenere
glomertil, ok: dilate tiibiil ) (H&EX20)
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g: glomeriil, v: vakuol, ok: dilate tiibiil,

Resim 5. Diyabet iskemi reperfiizyon sevofluran grubu bobrek dokusu (Pt:
*.dejenere glomeriil, vk: vaskiiler konjesyon ) (H&EX10)

Proksimal tiibiil, Dt: Distal tiibiil,
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Resim 6. Diyabet iskemi reperfiizyon sevofluran grubu bobrek dokusu (Pt:
Proksimal tiibiil, Dt: Distal tiibiil, g: glomeriil, v: vakuol, ok: dilate tiibiil,
*.dejenere glomertiil) (H&EX20)
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Resim 7. Diyabet iskemi reperfiizyon desfluran grubu boébrek dokusu (Pt:
Proksimal tiibiil, Dt: Distal tiibiil, g: glomeriil, v: vakuol, ok: dilate tiibiil,
*.dejenere glomeriil, vk: vaskiiler konjesyon ) (H&EX10)
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Resim 8. Diyabet iskemi reperfiizyon desfluran grubu bobrek dokusu (Pt:
Proksimal tiibiil, Dt: Distal tiibiil, g: glomeriil, v: vakuol, ok: dilate tiibiil,
*.dejenere glomertil, vk: vaskiiler konjesyon) (H&EX20)
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Tablo 8. Bobrek dokusu histopatolojik bulgular [Ortalama + SH]

Grup Grup Grup
Grup K Grup D-K . . .
D-I/R D-I/R-S D-I/R-D
(n=6) (n=6) p**
(n=6) (n=6) (n=6)
Glomeriiler
vakuolizasyon | 0,33+0,21 0,83+0,17 1,33+0,21* 0,83+0,17 0,67+0,21% | 0,022
(GV)
Tiibiiler
dilatasyon 0,33+0,21 1,00+0,00 1,83£0,31* 2 | 0,83+0,31% | 0,67+0,33% | 0,007
(TD)
Vaskiiler

vakuolizasyon
. | 0,33+0,21 1,00+0,00* | 1,17+0,17* 0,83+0,31 0,50+0,21% | 0,021
ve hipertrofi

(VVH)

Tiibiiler hiicre
dejenerasyonu

0,33+0,21 0,67+0,21 1,00+0,00 0,50+0,22 0,33+0,21 0,108
ve

nekroz(THDN)

Bowman space
dilatasyon 0,00+0,00 | 0,33+0,21 0,67+0,21 0,17+0,17 0,50+0,21 0,113
(BSD)

Tiibiiler hyalin
silindirler 0,17+0,17 0,33+0,21 1,17£0,17*2 | 0,50+0,22% | 0,33+£0,21% | 0,013
(THS)

Lenfosit
infiltrasyonu 0,33+0,21 0,67+0,21 1,17+£0,17* 0,67+0,21 0,33+0,21% | 0,046
(L)

Tubiiler hiicre
dokiilmesi 0,50+0,22 1,00+0,00 1,00+0,00 0,67+0,21 0,50+0,23 0,097
(THD)

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

*p<0.05: Grup K ile Kkarsilastirildiginda; %p<0.05: Grup D-I/R ile

karsilastirildiginda; ’p<0.05: Grup D-K ile karsilastirildiginda
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Gruplar serum GST enzim aktivitesi agisindan kendi aralarinda
kiyaslandiginda, gruplar arasinda anlamli fark vardi (p<0,0001). GST enzim
aktivitesi D-K, D-I/R, D-I/R-S ve D-I/R-D gruplarinda K grubuna gore anlamli
yiiksek olarak bulundu (p<0,0001, tiimii). Benzer sekilde, D-I/R ve D-K-I/R-D
gruplarinda D-K grubuna gore anlamli yliksek olarak bulundu (p<0,0001,
p<0,0001, p=0,001, p=0,006, sirasiyla). Ayrica, D-I/R-S ve D-I/R-D gruplarinda
D-I/R grubuna gére anlaml diisiik olarak bulundu (p=0,030, p=0,006, sirasiyla),

(Tablo-9).

Gruplar serum CAT enzim aktivitesi acisindan kendi aralarinda
kiyaslandiginda, gruplar arasinda anlamli fark vardi (p=0,003). CAT enzim
aktivitesi, D-I/R grubunda K ve D-K gruplarima gore anlamli yiiksek olarak bulundu
(p<0,0001, p=0,024, sirasiyla). Ayrica, D-I/R-S ve D-I/R-D gruplarinda D-I/R
grubuna gore anlamli diisiik olarak bulundu (p=0,003, p=0,006, sirasiyla), (Tablo-

9).

Gruplar serum NOS enzim aktivitesi acisindan kendi aralarinda
kiyaslandiginda, gruplar arasinda anlamli fark vardi (p=0,043). NOS enzim
aktivitesi D-I/R grubunda K ve D-K gruplarina gore anlamli yiiksek olarak bulundu
(p=0,006, p=0,021, sirasiyla). Ayrica, D-I/R-S ve D-I/R-D gruplarinda D-I/R
grubuna gore anlamli diisiik olarak bulundu (p=0,027, p=0,017, sirasiyla), (Tablo-

9).
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Gruplar serum TBARS enzim aktivitesi agisindan kendi aralarinda
kiyaslandiginda, gruplar arasinda anlamli fark vardi (p<0,0001). TBARS enzim
aktivitesi tiim gruplarda K grubuna gore anlamli yliksek olarak bulundu (p=0,002,
p<0,0001, p=0,009, p=0,042, sirasiyla). Benzer sekilde, D-I/R grubunda D-K
grubuna gdre anlamli yiiksek olarak bulundu (p=0,004). Ayrica, D-I/R-S ve D-I/R-
D gruplarinda D-I/R grubuna gére anlaml diisiik olarak bulundu (p<0,0001,

p=0,001, sirasiyla), (Tablo-9).

Gruplar serum SOD enzim aktivitesi acisindan kendi aralarinda
kiyaslandiginda, gruplar arasinda anlamli fark vardi (p<0,0001). SOD enzim
aktivitesi D-1/R grubunda K ve D-K gruplarina gore anlamli yiiksek olarak bulundu
(p<0,001, p=0,003, sirasiyla). Ayrica, D-I/R-S ve D-I/R-D grubunda D-1/R grubuna
gore anlamli olarak diisiik olarak bulundu (p<0,0001, p<0,0001, sirastyla), (Tablo-

9).
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Tablo 9. Oksidan durum parametre [Ortalama + SH]

Grup Grup Grup
Grup K Grup D-K . . .
D-I/R D-I/R-S D-I/R-D p**
(n=6) (n=6)
(n=6) (n=6) (n=6)
GST(mIU
/ 8,24+0,53%, | 6,96+1,42% | <0,0
. 1,2940,11 10,09+0,71* 12,5542,34%*
mg.protei & & 001
n)
CAT
5439,40+14 | 11661,60+1368 | 19054,83+3311,60 | 9253,50+13 | 10120,33+2
(1U/mg.pr 0,003
. 36,19 ,07 *? 01,51 & 068,71 &
otein)
NOS
89,82+34,5 172,75+55, | 152,22+50,6
(IU/mg.pr 162,72+31,54 | 408,90+129,07*,? 0,043
_ 3 00& 7&
otein)
TBARS
(nmol/ 23,61 34,7243, | 21,61£2,89 | 19,04+0,98* | <0,0
| 11,15+1,91
mg.protei +2.71% 05*,? * & , & 001
n)
SOD (U/
78,85+27,3 209,6 493,78+ | 111,75+11, | 145,70+37,9 | <0,0
m
9 . 4 0+28,03 122,96*,? 50& 8& 001
protein)
P**: Kruskal-Wallis testi ile anlamlilik diizeyi p< 0.05
*p<0.05: Grup K ile karsilastirnldiginda; %p<0.05: Grup D-I/R ile

karsilastirildiginda; ’p<0.05: Grup D-K ile karsilastirildiginda
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5. TARTISMA

Damar1 klempleme veya turnike uygulamasi, bazi ameliyatlarda, ameliyat
bolgesinde miimkiin oldugunca kansiz bir ortam saglamay1 ve bdylece cerrahin
calismasini kolaylastirmay1 amaglayan bir ydntemdir. Ancak bu ydntemin I/R
hasarma yol acabilme gibi bir sakincasi vardir. Cizgili kas dokusunda I/R
hasarlanmasi, hastalarin morbiditesini olumsuz ydnde etkileyen klinik bir
durumdur. Bu operasyonlar sirasinda bobrek fonksiyonlarini korumak igin ¢esitli
yontemler kullanilmistir. Bunlar; distal aort perflizyonu ve selektif renal
perfiizyon[182], lokal hipotermi[183] ve sol renal ven araciligi ile soguk kan ya da
ringer laktat soliisyonu kullanarak retrograd renal perflizyon saglamak[184]
olmustur. Bununla ilgili olarak, hem bu hasar1 azaltarak hastay1 koruyacak hem de
klempleme siiresini uzatarak cerrahin isini kolaylastiracak ilaclarin uygulanmasi
faydali bir yaklasim olacaktir. Bu nedenle, bu calisma bazi dokularin I/R
hasarlanmasinda koruyucu etkisi gosterilmis [20, 21] volatil anestezikler olan
sevofluran ve desfluranin diyabet olusturulan rat alt ekstremite I/R hasar
modelindeki bobrek hasari iizerine olasi yararli etkilerinin aragtirilmasi amaciyla

yapildi.

Kas hiicresinde I/R hasar1 sonucu dnce geri doniisiimlii, iskeminin ilerleyen
donemlerinde hiicre 6liimiiniin gézlendigi geri doniisiimsiiz zedelenme ortaya cikar.
Hiicrede geri doniisiimlii zedelenmede akut hiicresel sisme, niikleer kromatin
kiimelesmesi, mikrovilluslarin kaybi, endoplazmik retikulum (ER) ve mitokondri

sismesi (dilatasyon) gibi degisiklikler ortaya ¢ikar. ER’ da sisme sonucu protein
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sentezi bozulur. Hipoksi diizelmez ise mitokondri fonksiyonlarinin daha da
kotiilesmesi ve membran permeabilitesinin artmasi daha fazla morfolojik
bozulmaya neden olur. Geri doniisiimsiiz zedelenmeye, mitokondrilerin daha
siddetli sismesi ve mitokondri matriksinde sekilsiz, kalsiyumdan zengin
yogunluklarin birikimi eslik eder. Lizozomal membranlarin zedelenmesi,
enzimlerin sitoplazma i¢ine sizmasina yol agar. ER’ da lizis, fosfolipitlerin kayba,
hiicre iskelet degisiklikleri, SOR olusumu, lipitlerin yikimi, protein sindirimi,
kreatin kinaz (CK) ve LDH gibi enzimlerin ortaya ¢ikisi gozlenir. Cekirdekte ise
kromatin bazofilisinde azalma (karyolizis), niikleer biiziilme (piknoz) ve piknotik
cekirdegin parcalanmasi (karyorhekzis) gozlenir. IRH> nin ilerleyen déneminde

hiicre 6liimii, “nekroz” ortaya ¢ikar[68, 185].

Reperfiizyon sendromunda esas olarak iki 6nemli komponent vardir.
Bunlardan biri iskemik sahada olusan lokal hasar, digeri yetmezlikle sonuglanan
uzak organ hasaridir. Iskelet kas1 hem en biiyiik kiitle olmas1 hem de iskemik hasara
en hassas dokulardan olmasi nedeniyle 6zellikle alt ekstremite, I/R hasarinda
onemli rol oynar. Alt ekstremite I/R hasarinda mikrovaskiiler disfonksiyon ve kas
degisiklikleri birbirleriyle paralel seyretmekte olup, prognoz kas hasar1 miktarina
baghdir. Iskelet kas1 reperfiizyonu azottan tiiremis reaktif azot tiirleri ve siiperoksit,
peroksit ve hidroksil radikalleri gibi oksijenden tliremis reaktif oksijen tiirleri ile
serbest radikal olusumu ve proinflamatuvar maddelerin serbest birakilmasiyla
polimorfoniikleer noétrofillerin aktivasyon ve adezyonuna sebep olur. Buna ek

olarak, iskelet kasi I/R hasar1 sonrasi aktive olmus proinflamatuvar ve zararl
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faktorler, hem vendz hem de lenfatik sistem araciligi ile yayilarak distal organ
hasaria neden olur. Lokal etkiler iskelet kas1 ve damar endotelinde gozlenirken,
sistemik etkiler baslica akciger, kalp, beyin ve bdbrekler olmak {izere tiim
dokularda gozlenebilir[80]. Bu distal organ hasari, baslangicta kas kaynakli
inflamatuvar mediyatorler tarafindan tetiklenen sistemik inflamatuvar cevap
sendromu, akut respiratuvar distres sendromu ya da multi-organ disfonksiyon

sendromunun bir bileseni olabilir[186].

Uzak organlardan klinik olarak ilk belirti verenler akcigerler ve
bobreklerdir. Bu organlarin yani sira, karaciger, miyokard ve SSS fonksiyonlarinin
da etkilenmesiyle COYS tablosu gelisebilir[83]. I/R hasar1 bobrekte oldukga sik
karsilasilan ve ciddi sonuglara neden olan patolojik siireglerdendir. Gelisen
mekanizma ne olursa olsun I/R hasarinin sonucu geri doniisiimlii veya geri

doniistimsiiz hiicre polarizasyonunda bozulma, apoptozis veya hiicre oliimiidiir.

Bobrek yiiksek enerji gereksinimi ve karmasik mikrovaskiiler damar agi
nedeniyle I/R hasarma ¢ok duyarlidir. Bébrek I/R hasari transplantasyon sonrasi
gecikmis greft fonksiyonu, sok komplikasyonu ve kardiyak veya aortik cerrahide
artmis mortalite ve morbidite ile iligkilidir[84]. Bobrek viicutta en iyi perfiize olan
organ olmasi nedeniyle hipoperfiizyona da en ¢ok duyarli organlardan biridir.
Abdominal aort cerrahisinde postoperatif donemde morbidite ve mortaliteyi
etkileyen en 6nemli komplikasyon bobrek yetmezligidir. Aortik cerrahide ABY
olusmasinda en onemli fizyopatolojik mekanizma I/R hasaridir. Bébrek

yetmezliginde aortik klemp uygulamasi ve I/R hasar1 6nemli yer tutar[82].

103



Bilinmektedir ki I/R hasari, ABH’ nim iyi bilinen bir etken faktoriidiir.
Bobrek, hipoksik hasara diger dokulara nazaran daha hassastir. Bunun sebebi de
bobrekte bulunan 6zellesmis damar anatomisi ve bobrek dokularindaki diisiik bazal
pO2 seviyesidir[187, 188]. Oksijene hiicresel yamt, akut iskemik hasarin
patofizyolojisinde 6nemli rol oynar[189]. Iskemiye uzun siireli maruziyet renal
tiibiillerin proksimal bolgelerinde epitelyal hiicre 6liimiine yol agar. Buna ragmen
uzun stire iskemiye maruz kaldiktan sonra bile bobregin normal doku yapisi ve
islevlerini kurtarmak miimkiindiir. I/R hasarin1 takip eden inflamasyon sonrasi
hasarli bobrek genellikle iyilesir. Aslinda, proinflamatuvar/antiinflamatuvar ve
hasar/onarim siirecleri, I/R hasarinin ardindan tiim kurtarma islemleri sirasinda

yakindan i¢ ige gegmistir[190].

Bazi enzimler, I/R sirasinda meydana gelen oksidatif strese bagli hasara
karst intraselliiler antioksidan gibi ¢alisirlar. Bu enzimlerin yiiksek aktiviteleri,
inflamasyon ve sonraki akciger hasarina karst koruma gerektiren bu hiicrelerin
gostergesi olarak kabul edilebilir. Oksidorediiktazlar, bircok redoks reaksiyonlarini
katalize eden enzimlerdir. Onlarin gorevi oksijensiz radikaller, siiperoksit,
hidroperoksit, tek oksijen molekiilleri ve hidrojen peroksitten serbest, notral oksijen
gaz1 donisiimiinii katalize etmektir. Oksidorediiktazlar CAT, SOD ve GSH-Px ile
orneklenen en oOnemli serbest radikal temizleyici sistemlerini olusturur.
Oksidorediiktazlar, en 6nemli serbest radikal temizleyici sistemlerden birini temsil
eder ve antioksidan islev 6tesinde bir hiicre koruyucu rol oynar[191]. CAT, H,O,

yikimimi katalize eder ve CAT’ 1 yiiksek kan diizeyleri antioksidan etkinligi
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gosterir[192]. Akciger ve kalp dokularina kiyasla karaciger dokusunda daha fazla
GST enzimi aktivitesi goriilmektedir. Buna ragmen yiiksek GST aktivitesi
peroksidasyonla ilgili metabolitlerin ortadan kaldirilmasi i¢in bir belirte¢ olarak

kabul edilir ve gogunlukla ROS’ un neden oldugu hasar1 gosterir[193].

Malondialdehit, poliansatiire yag asitlerinin peroksidasyonu sonucu olusan
stabil bir son iiriindiir ve hiicre duvari peroksidasyonunun bir isaretleyicisi olarak
kabul edilir. MDA’ nin plazma ve doku diizeyleri, oksidatif stres ve I/R’ u izleyen
sistemik cevabin iyi gostergesi olarak kabul edilir[194]. Doku I/R hasarinda,
ksantin oksidaz enzimi, mitokondriyal oksidasyon, siklooksijenaz aracilt doymamis
yag asidi oksidasyonu, katekolamin oksidasyonu, sitokrom p 450 aracil
oksidasyon, l6kosit NADPH oksidaz aktivasyonu, demir salinimi ve redoks siklusu
lokal ve sistemik SOR olusumuna katkida bulunur. Bununla birlikte her doku i¢in
baskin sistem farklidir. Artmis SOR (6zellikle hidroksil radikali), hiicre zari
fosfolipitlerinin (arasidonik asit, linoleik asit ve linolenik asit gibi ¢oklu doymamis
yag asitleri) peroksidasyonuna neden olarak hiicre zar1 biitiinliiglinde bozulma,
hiicre sismesi ve arasidonik asit / lipit peroksil salinimina neden olur. Bu siirecte,
zincirleme bir serbest oksijen ve yag asidi radikali olusumu ile ilerleyici hiicre zar1
hasar1 gergeklesir[73]. Dolayisiyla, bu kisir dongii sirasinda meydana gelen ve
stabil bir molekiil olan MDA diizeyi 6l¢iimii ile ROS ve membran hasar1 derecesi
hakkinda fikir sahibi olunabilir[195]. Malondialdehit TBARS olarak dl¢iilmektedir.
MDA spesifik olmamakla birlikte lipit peroksidasyonunun derecesiyle iyi

korelasyon gostemektedir[95]. Serbest radikallere bagli hiicre hasarindaki en
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onemli mekanizmalardan biri lipit peroksidasyonudur[113]. MDA gibi lipit
peroksidasyonu son lriinleri, ateroskleroz ve diyabetin ge¢ komplikasyonlarinin
gelisiminde 6nemli role sahiptir[114]. Diyabetik hastalarn lipit peroksidasyonu
yoluyla artmis oksidatif strese maruz kaldiklarimi ve MDA seviyelerinde artis

oldugu saptanmistir[115].

Iskelet kas1 /R hasar1, yeniden oksijenlenmeye bagli olarak serbest oksijen
radikali iiretimine yol agar ve lipit peroksidasyonu ve NF-kB (Niikleer Faktor kappa
B) sinyal yolu aracilig1 ile IL-6, IL-1 VE TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinlerin
salinimi1 gergeklesir. Buna ek olarak, iskelet kas1 I/R hasar1 sadece kasi etkilemez,
ayn1 zamanda uzak organ hasarina neden olarak ¢oklu organ yetmezligi ve 6lime

yol agabilir[190].

Diyabetes Mellitus, insiilinin yetersiz salgilanmasi, etki mekanizmasi veya
her ikisinde meydana gelen bozukluk neticesinde meydana gelen, genetik olan
kronik bir metabolizma hastaligidir[196, 197]. Diyabetin nedeni ne olursa olsun
hiperglisemik tablo diyabetin belirgin sonucudur. Hiperglisemi, glukoz
oksidasyonuna, proteinlerin non-enzimatik glikasyonuna ve bu proteinlerin
oksidatif yikimina neden olur. Serbest radikallerin varligit DM’ ta oksidatif stresin
olusmasina neden olabilmektedir[198, 199]. Shah ve arkadaslari, diyabette
oksidatif stres artisi ve hiicresel antioksidan miktarindaki azalmanin bobrek
fonksiyonunda azalmaya, bobrek tiibiiler hasarina ve proteintiriye neden oldugunu
bildirmislerdir[200]. Ayrica; son donem bobrek hastaligi, morbid obezite, DM ve

hiperkolesterolemi gibi artmis kronik oksidatif stres altindaki hasta gruplarinda
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bazal reaktif oksijen diizeyleri artmis olarak saptanmustir[201]. Oksidatif stresin
artmasi, diyabet ve komplikasyonlarinin  gelisimini  ve ilerlemesini
arttirmaktadir[202]. DM’ un hasar olusturdugu hedef organlar arasinda bobrekler
onemli yer tutmaktadir. Uladimir ¢esitli organlarda, 6zellikle de bobreklerde olusan
defekt ve fonksiyon bozukluklarinin hipergliseminin uzun siireli etkisi olabilecegini
One siirmiistlir[203]. DM’ ta kolay olusan idrar yolu ve renal enfeksiyonlar ve
makrovaskiiler bozulmalar nefropati gelisimine zemin hazirlamaktadir[204].
Dokular1 ve hiicreleri oksidatif hasardan, antioksidan etkisi gosteren enzimatik olan

ve olmayan antioksidan sistemler korur[202].

Yapilan ¢alismalarda lipit peroksidasyonunun bir géstergesi olan MDA’ nin
ve diger lipit peroksidasyon iirlin diizeylerinin diyabet olusturulmus ratlarin bobrek

dokularinda anlamli derecede arttig1 vurgulanmistir[202].

Tip-2 DM’ daki artan inflamatuvar yanittan sorumlu mekanizmalar ve
bunun Tip-2 DM bobreginde gozlenen siddetli bobrek I/R hasarma etkisi agik
degildir. ROS ve NO, I/R hasar sirasinda hiicre hasarina aracilik etmede 6nemli rol
oynar. Inflamasyon, adezyon molekiilleri, sitokinler ve merkezi rol oynayan bazi
hiicrelerle I/R patogenezine dnemli 6l¢iide katkida bulunmaktadir. Nétrofiller, I/R
hasar1 sirasinda yiiksek seviyede ROS ireten inflamatuvar hiicrelerdir.
Myeloperoksidaz noétrofillerde bulunan ve oksidatif hasari1 baglatan, hiicresel
bilesenlere toksik bir ajan olan hipoklorik asidin olusumunu katalize etmek i¢in
bulunmustur. Jarald ve arkadaslar1 diyabetik ratlardaki iire ve kreatinin degerlerinin

anlamli olarak yiiksek saptandigini bildirmistir[205] ve diyabetik ratlardaki bobrek
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fonskiyonlarindaki bozulmanin ROS miktar artigina bagli olabilecegini ve bu artigin
doku hasarina ve lipid peroksidasyonunda artisa yol actigini one siirmiislerdir.
Diyabetik hastalar, ileriki yasamlarinda diyabetik nefropati nedeniyle bobrek
transplantasyonuna ihtiya¢ duyabilirler. I/R hasar1 bu siiregte tehlikeli

komplikasyonlardan biridir.

Diyabette kisa stireli (30 dk) iskemide, son donem bobrek hastaligi olan
ilerleyici bobrek hasarina yol agsa bile, bobrek yetmezliginin geri dondiiriilebilir
oldugu ispatlanmistir. Streptozosinle diyabet olusturulan ratlarda I/R hasarma
bobregin duyarlilig1 artmistir.[206] Bu nedenle, biz ¢calismamizda bobrek 1/R hasari

olusturmak i¢in diyabetik ratlar1 kullandik.

Ekstremite cerrahisi, kansiz bir alan olusturmak i¢in turnike kontrolii altinda
yapilabilir, ancak bu teknik iskelet kasi I/R hasarinin en yaygin bigimlerinden birine
neden olur. Turnike sisirilmesi ile beraber uzun siireli iskemi ve takip eden
reperfiizyon doku hasar1 ile sonuglanan lipid peroksidasyonuna neden olur. I/R
sirasinda  olusan SOR’ nin neden oldugu hiicre membranindaki lipit
peroksidasyonu, oksidatif stres ve doku hasarinin derecesini belirten MDA
salinimina yol acar. Oksidatif stres oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki bir
dengesizlik olarak tanimlanabilir. Fazla oksidanlar ve/veya antioksidan tiikkenmesi

organizmada oksidatif strese neden olur[207].

Dobashi ve ark.[208] c¢alismalarinda antioksidan enzimlerin iskemi
siiresince azaldigini gdstermistir. iskemik hasarin derecesinin, SOR’ nin miktari ile

korele olarak bulundugu caligmada ayrica Muse ve ark.[209] yaptiklar1 bir
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calismada bobrek hasarmin heterojen olmasinin antioksidan enzimlerin bobrekte
farkli hiicre tiplerinde farkli dagilim gostermis olmasindan kaynaklanabilecegini

gostermislerdir.

Bobrek I/R hasari, ABY nedeniyle artmis mortalite ve morbidite oranlari ile
iliskilidir. Bobrek transplantasyonu, bypass siiregleri, renal anjiyoplasti ve renal
pedikiil ve renal arterlerin {izerinde aortun klemplenmesinin sik oldugu iirolojik ya
da vaskiiler vakalar gibi farkli klinik cerrahiler renal perfiizyonun gegici olarak
durdurulmas1 veya azaltilmasini gerektirir. iskemik dokuya kan akisinin yeniden
doniisii her ne kadar normal islevlerin geri kazanilmasiyla sonuglansa da
reperfiizyon sirasinda doku paradoksal sekilde hasarlanabilir. Bu duruma neden
olan organ disfonksiyonu genellikle artmis mikrovaskiiler permeabilite, interstisyel
6dem, inflamatuvar hiicre infiltrasyonu, parankimal hiicre disfonksiyonu, azalmis

vazoregiilasyon ve nekroz ile iliskilidir[210].

Bir meta analiz gectigimiz 5 dekatta ABH nedeniyle olusan mortalite
oraninin %50 olarak degismeden kaldigini gostermistir. Operasyon geciren
hastalarin yaklasik %1’inde ABH gelismektedir, fakat kardiyak operasyon gegiren
hastalarda perioperatif ABH mortalitesi % 83’lere kadar ulasabilir. 2672 hastalik
genis bir retrospektif calismada koroner arter bypass greft operasyonu geciren
hastalarda perioperatif akut bobrek hasarinin 14 kat artmis mortaliteye yol actigi
goriilmiistiir. ABH ayrica vaskiiler miidahale, iirolojik, bobrek ve karaciger

transplantasyonu gibi cerrahilerle baglantilidir.
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Ek olarak ABH %50’lere varan oranda hastanede kalma siiresini 6nemli
Olclide arttirmaktadir. Gelismis tekniklerin sonucu olarak operasyon geciren
popiilasyonun yas ortalamasi artmakta ve artmis komorbidite goriilmektedir. Bu da
hastalarda goriilen ABH’ nin kétiilesmesine yol agmakta ve saglik hizmetlerindeki

yiikiin devam etmesine neden olmaktadir.

fleri yas, hipertansiyon, diyabet, kardiyak fonksiyon diisiikliigii ve daha
onceden renal hastaligin olmasi gibi yiiksek riskli hastalarm, I/R’nin kaginilmaz
oldugu kardiyak, vaskiiler ve transplantasyon operasyonlarinda ABH gelistirme

orani ve mortaliteleri daha yiiksektir[211].

Collino ark’ lari[212] c¢alisma sonuglarinin diyabetik hayvanlarda
hipergliseminin /R hasarina bébrek duyarliiginin arttigimi gdsteren 6nceki
bulgularla uyumlu oldugunu belirtmislerdir[213, 214]. Diyabet ve giivenlik agig1
artmis iskemik bir bobregin arasindaki iliski yakin zamanlhi cesitli klinik
calismalarla gosterilmistir[215, 216]. /R’ da artmis bobrek duyarliliginin altinda
yatan mekanizmalar her ne kadar bilinmese de lokal inflamatuvar yanit ile

ilgilidir[212].

Vaghasiya ve ark.” larinin[206] ¢alismalarinda, rat bébreginin histopatolojik
degerlendirmesinde DM+RI/R grubunda yapisal bobrek hasar1 goriilmiistiir.
Bobrek I/R hasari normalde de oldugu gibi diyabetik farelerde de tiibiiler hiicre
sismesi, tiibiiler dilatasyon, epitelyal ve interstisyel 6dem, nekroz gibi karakteristik

morfolojik degisikliklere neden olmustur.
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Operasyon esnasinda ABH gelisen hastalar1 6nlemedeki efektif stratejiler
yetersizdir. Bu yiizden perioperatif donemde gelisen ABH’ n1 6nlemede ve tedavi
etmede acil olarak yeni formiillere ihtiyag vardir. Perioperatif periyotta
renoprotektif Ozellikler gdsteren selektif anestetik ajanlarin kullanilmasi umut

verici bir ¢ikis yoludur[211].

Sevofluran ve desflurant da kapsayan bir dizi ¢alismada volatil anestezik
ajanlarin inflamasyon degerlerini diisiirdiigii boylece I/R hasarna kars1 koruyucu

olduklar1 daha 6nce gosterilmistir [21, 217].

Hem deney hayvanlarinda[218] hem de kalp damar cerrahisi gegiren
hastalarda[219] yapilan ve giderek artan sayidaki ¢alismalar, volatil anesteziklerin
iskemik durumlarin hemen Oncesinde veya sonrasinda uygulanmasinin iyilestirici

etkisi oldugundan bahsetmektedir.

Sevofluranin antiinflamatuvar 6zellikleri vardir. Cesitli ¢alismalar, gerek
iskemi sirasinda gerek iskemi sonrasinda uygulanan sevofluran anestezisi altinda

I/R hasarmna kars1 bobrek fonksiyonlarinin korundugunu géstermistir[217, 220].

Cesitli ¢aligmalar sevofluran pre-medikasyonunun kalp[221] akciger[222]

ve bobrekleri[217, 220] I/R hasarina kars1 korudugunu gdstermistir.

Zhou ve arkadaslar1 sevofluran pre-medikasyonunun da iskemi toleransini
artirarak iskemiye kars1 bobregi koruyabilecegini gostermistir[220]. Sevofluran bu
etkisini reseptor bagimsiz tirozin kinazin steroid reseptor koaktivatoriinii (Src) ve

fokal adhezyon kinaz (FAK) salinimini etkileyerek yapmustir.
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Sun ve arkadaslar1[223] ise sevofluran pre-medikasyonunun I/R hasar
tizerindeki etkisini mezenkimal kok hiicrelerin hasarli bolgeye gogiinii tetikleyerek

yaptigini gostermistir. Bu go¢ HIF-2alfa salinimini artirarak tetiklenmistir.

Guye ve ark.[87] tarafindan tavsanlarda yapilan I/R kaynakl tiibiiler nekroz
derecesi, piknotik ¢ekirdek ve hyalen kilif miktarinin degerlendirildigi ¢alismada

desfluranin sonuglar1 anlamli oranda iyilestirdigi gosterilmistir.

Lee ve ark.[88] sevofluranin farelerde I/R kaynakli TGF-Betal ve SMAD3
pozitif olan deneklerde nekrozu ve bobrek hasarini azalttigini géstermislerdir. Yine
Lee ve arkadaslar1 yaptiklari bagka bir ¢alismayla[21], iskemi siiresince ve
sonrasinda reperfiizyonun ilk 3 saatinde volatil anestezik kullaniminin bdbrek
fonksiyonlar1 ve yapist lizerinde koruyucu etkiye sahip oldugunu gostermislerdir.
Ancak bu caligsmayla, anti-iskemik etkinlik ve reperfiizyon hasarini azaltic1 spesifik
bir etki arasindaki ayrimi yapmak i¢in miimkiin degildir. Ek olarak klinik pratikte
uzun uygulama siiresi de bu durumu net olarak yansitmayacaktir. Bu ¢aligmada
renal iskemiden 30 veya 45 dakika sonraki degisiklikler ve akabinde desfluran
uygulanmasindan kisa bir stire (15 dakika) sonra koruyucu etkinlik

karsilastirilmistir.

Obal ve ark.[224] ratlarda yapmis olduklar1 bir ¢alismada reperfiizyonun
baslangicinda 15 dakika boyunca desfluran uygulanmasi, bobrekte I/R hasarini
azaltmistir. Renal arterin okliize olmas1 sonrasinda uygulama zamanlarina gore
degerlendirilirse etkinlik 30. dakikada 45. dakikadan daha belirgin olarak
kaydedilmistir.
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Lee ve ark.[21] ratlarda renal I/R hasarinda halotan, isofluran, sevofluran ve
desfluranin etkilerini arastirdiklar1 bir ¢alismada sadece hem iskemi hem
reperfiizyon siiresi boyunca volatil anestezik alan fareler ciddi ABY’ den
korunabilmis. Ancak volatil anesteziklerin koruyucu etkinliginin iskemi sirasinda
mi, reperfiizyon sirasinda mi yoksa hem iskemi hem reperfiizyon sirasinda mi
kullanim1 konusu tam olarak aydinlatilamamistir. Bizim bulgularimizdan farkli
olarak bu ¢alismada desfluranin renoprotektif etkileri sevoflurandan daha diisiik

bulunmustur.

Calismamizda; ABH oraninin yliksek oranda goriildiigii diyabetli hasta ve
[/R’nin ka¢imilmaz oldugu kardiyak, vaskiiler operasyon ydntemini igeren deney
modeli kullanilmigtir. Bu amagla ratlarda diyabet olusturulmus, kronik etkilerinin
ortaya ¢ikmast icin bir ay beklenilmistir. Sonunda da alt ekstremite I/R yapilarak

sevofluran ve desfluranin koruyucu etkileri arastirilmistir.

Bulgularimiz, farkli dokularda I/R calisilan Li ve ark.[221], Kalb ve
ark.[222] ait verilerle uyumlu bulunmustur. Sevofluran ve desfluran gruplarinda
SOD, CAT, SGT, TBARS diizeyleri ilag uygulanmayan I/R grubuna kiyasla diisiik
bulunmustur. Farkli olarak NOS degeri sevofluran grubunda diyabet kontrol,
desfluran ve kontrol gruplarina gore daha yiiksek bulunmustur. Bu veriler
sevofluran ve desfluranin alt ekstremite abdominal aorta klemplenmesi ile

olusturulan I/R hasarmnin etkilerini azalttig1 seklinde yorumlanmistir.
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Ayrica literatiirle uyumlu sekilde diyabet olusturulan ratlarda kontrol
grubuna gére GST, NOS, CAT, TBARS ve SOD diizeylerini anlaml1 olarak artmis

bulduk.

Bizim ¢aligmamizda glomeriiler vakuolizasyon (GV), tiibiiler dilatasyon
(TD), vaskiiler vakuolizasyon ve hipertrofi (VVH), tiibiiler hiicre dejenerasyonu ve
nekroz (THDN), Bowman space dilatasyon (BSD), tiibiiler hyalin silindirler (THS)
ve lenfosit infiltrasyonu (LI) diyabet I/R grubunda; diyabet kontrol, sevofluran,
desfluran ve kontrol gruplarina gore anlamli sekilde artmistir. Tiibiiler hiicre
dokiilmesi (THD) diyabet I/R grubunda diyabet kontrol grubu anlamli bir farklilik
gdstermemistir. GV, TD, VVH, THDN, THS, Li, THD parametreleri desfluran
grubunda sevofluran grubuna gore anlamli derecede azalmigken BSD’ de desfluran
grubunda anlamli olarak artmistir. Bu biyokimyasal ve histopatolojik bulgular
reperfiizyonun 2. saatinde sevofluran ve desfluranin parsiyel renoprotektif etkisi

varligin1 gostermektedir.
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6. SONUC

Diyabet, hem iilkemizde hem de tiim diinyada siklig1 giderek artan 6nemli
bir saglik sorunu haline gelmistir. DSO tarafindan “salgin” (epidemi) olarak ifade
edilen bu kronik hastalik, komplikasyonlar1 dolayisiyla insan viicudunda bir¢ok
sistem ve organin olumsuz etkilenmesine yol agmaktadir. Diyabet sikligindaki bu
artisin en onemli nedenleri sagliksiz beslenme, hareketsiz yasam ve bunlarla iligkili
olarak obezitenin artmasidir. Tiim diinyada 6liim nedenleri arasinda ilk 10 hastalik
arasinda sayilan diyabet, 2015 yilinda 6liimler 5 milyona ulagsmakta, harcamalar ise
673 milyar dolarin {izerinde olup, 2040 yilinda 1.452 milyar dolarin iizerinde
olacag1 ongoriilmektedir[31]. Diinya Saglik Orgiitii ise diyabetin 2030 yilinda
yedinci 6nde gelen 6liim sebebi olacagini tahmin etmektedir[32]. Ciddi morbidite
ve mortalitesinin yaninda hem bireyler hem de iilkeler i¢cin 6nemli bir mali yiik

getirmektedir.

Ulkemizde 7 milyondan fazla diyabetli hastanin yasadigi ve 20 yas iistii
niifusumuzun %42.4’linde diyabet veya prediyabet oldugu bilinmektedir. Ayrica,
yine iilkemizde 20 yas {istii niifusumuzun %68.7’si obez veya fazla kilolu sinifina
girmektedir. SGK verilere gore lilkemizde diyabet ve neden oldugu sorunlar i¢in
yapilan harcamalar yilda yaklastk 10 milyar TL’ye yaklasmistir. Bu rakam
iilkemizde saglik harcamalariin %23’{inii olusturmaktadir. Bu durum, diyabetin
iilkemizde hem mevcut sartlarda ciddi boyutlara ulastiginin hem de gelecek icin
onemli bir tehdit olusturdugunun ve iilkemiz ekonomisi agisindan da 6nemli bir

sorun oldugunun bir kanitidir[225].
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Artan sayida DM’ 1i hasta ameliyat olmakta ve bunlarda mortalite ve
morbidite hala yliksek oranda goriilmektedir. Kardiyovaskiiler ve vaskiiler
cerrahilerde bobrek hasar1 diger ameliyatlara gore yiliksek oranda goriilmektedir.

Bu amacla bobrek hasarini onleyici stratejiler arastirilmaktadir.

Diyabet olusturulan ratlarda iskemi ile birlikte uygulanmaya baglayan
sevofluran ve desfluranin lipit peroksidasyonunu ve oksidatif stresi azalttigini ve
bobrek histopatolojisinde meydana gelen hasarlanmayr diizelttigini tespit ettik.
Diyabetli ratlarda I/R hasarinda bu volatil ajanlarin renoprotektif etkilerinin

oldugunu diisiinmekteyiz.
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8. OZET

STREPTOZOSIN iLE DIiYABET OLUSTURULAN SICANLARDA ALT
EKSTREMITE iSKEMi-REPERFUZYON HASARINDA SEVOFLURAN
VE DESFLURANIN BOBREK UZERINE ETKILERI

Dr. Muhammed Enes AYDIN

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi

Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali

Ankara/Tiirkiye

Amag: Bu calismanin amaci diyabet olusturulan siganlarda alt ekstremite
iskemi-reperfiizyon (I/R) modelinde iskemi ile birlikte uygulanan sevofluran ve

desfluranin bébrek dokusu iizerine koruyucu etkilerini arastirmaktr.

Metot: Etik kurul onay: alindiktan sonra, otuz tane Wistar rat randomize
olarak bes gruba ayrildi (n=6). Kontrol (grup K), diyabet-kontrol (grup D-K),
diyabet-i/R (grup D-I/R), diyabet-I/R-sevofluran (grup D-I/R S), diyabet-i/R-
desfluran (grup D-I/R D). Diyabet gruplarma 55 mg/kg streptozotosin tek doz
intraperitoneal olarak uygulandi. 72. saat kan sekeri 250 mg/dl ve iizerinde

saptananlar diyabetik olarak kabul edildi ve 4 hafta sonunda tiim gruplara anestezi
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altinda laparotomi uygulandi. Grup K ve D-K’ da baska bir islem yapilmadi. Grup
D-I/R’ da infrarenal abdominal aortaya sirayla klemp konup kaldirilmasi ile 2
saatlik periyodlarla I/R uygulandi. Grup D-I/R S ve grup D-I/R D’ de iskemi ile
birlikte sevofluran ve desfluran minimum alveoler konsantrasyon 1 olacak sekilde
uygulandi. Reperflizyon donemi bitiminde bobrek dokusu biyokimyasal ve

histopatolojik incelemeler icin alindi.

Bulgular: Isik mikroskobisinde; D-I/R gruplarinda kontrol grubuna gére
GV daha fazla goriildii. GV, D-I/R D grubunda D-I/R grubuna anlamli olarak diisiik
bulundu. D-I/R grubunda kontrol grubuna goére TD daha fazla gériildii. D-I/R
grubunda D-K grubuna gore de TD fazla goriilmiistiir. D-K ve D-I/R gruplarinda
kontrol grubuna gore VVH daha fazla goriildii. D-I/R D grubunda D-I/R grubuna
anlaml olarak diisiik tespit edilmistir. D-I/R grubunda kontrol ve D-K gruplarmna
gore THS daha fazla gériildii. Ayrica D-I/R S ve D-I/R D gruplarinda D-I/R
grubuna anlaml olarak diisiik tespit edildi. D-I/R grubunda kontrol grubuna gore
LI daha fazla gériildii. D-I/R S grubunda D-I/R grubuna anlamli olarak diisiik tespit
edildi. THDN, BSD ve THD gruplar arasinda benzer bulundu. GST enzim aktivitesi
D-K, D-I/R, D-I/R S ve D-I/R D gruplarinda K grubuna gére anlamli yiiksek olarak
bulundu. D-I/R ve D-K-I/R D gruplarinda D-K grubuna gére anlamli yiiksek olarak
bulundu. D-I/R S ve D-I/R D gruplarinda D-I/R grubuna gore anlaml diisiik olarak
bulundu. CAT enzim aktivitesi, D-I/R grubunda K ve D-K gruplarina gére anlaml
yiiksek olarak bulundu. D-I/R S ve D-I/R D gruplarinda D-I/R grubuna gére anlaml

diisiik olarak bulundu. NOS enzim aktivitesi D-I/R grubunda K ve D-K gruplarina
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gore anlaml1 yiiksek olarak bulundu. D-I/R S ve D-I/R D gruplarinda D-I/R grubuna
gore anlamli diisiik olarak bulundu. TBARS enzim aktivitesi tiim gruplarda K
grubuna gore anlamli yiiksek olarak bulundu. D-I/R grubunda D-K grubuna gore
anlaml yiiksek olarak bulundu. D-I/R S ve D-I/R D gruplarinda D-1/R grubuna gore
anlaml diisiik olarak bulundu. SOD enzim aktivitesi D-I/R grubunda K ve D-K
gruplarma gére anlamli yiiksek olarak bulundu. D-I/R S ve D-I/R D grubunda D-

I/R grubuna gére anlamli olarak diisiik olarak bulundu.

Sonuc: Bu sonuglar diyabet olusturulan ratlarda alt ekstremite I/R hasarinda
iskemi ile uygulanan sevofluran ve desfluranin bobrekleri koruyucu etkiye sahip

oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: iskemi reperfiizyon, sevofluran, desfluran, bobrek,

TBARS, SOD, NOS, histopatoloji
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9. SUMMARY

EFFECTS OF SEVOFLURANE AND DESFLURANE ON THE KIDNEYS
IN LOWER LIMB ISCHEMIA-REPERFUSION INJURY ON RATS
STREPTOZOTOCIN-INDUCED DIABETES

Dr. Muhammed Enes AYDIN

Gazi University Faculty of Medicine

Department of Anesthesiology and Reanimation

Ankara/Turkey

Aim: The aim of this study was to determine the protective effects of
sevoflurane and desflurane on kidney tissue on rats induced diabetes administered

with lower limb ischemia-reperfusion (I/R) ischemia model.

Method: After obtaining ethics committee approval, thirty Wistar rats were
randomly divided into five groups (n = 6). The control (group C), diabetes-control
(group D-C), Diabetes-I/R (group D-1/R), Diabetes-1/R-sevoflurane (group D-I/R
S), Diabetes-1/R desflurane (group D-I/R D). 55 mg / kg Streptozotocin was
administered intraperitoneally to diabetic groups as a single dose. 72nd hours those
were considered diabetic blood glucose 250 mg / dl or above and at the end of 4

weeks, all groups underwent laparotomy under anesthesia. At the groups C and D-
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C there was no further action. At group D-1/R was performed 2-hour period in the
infrarenal abdominal aorta in order clamped be put and removing. Minimum
alveolar concentration to be 1 sevoflurane and desflurane were administered with
ischemia. At the end of reperfusion period, kidney tissues were taken for

biochemical and histopathological examinations.

Findings: In light microscopy; in D-I/R groups glomerular vacuolization
(GV) was higher than the control group. At D-I/R D group GV was significantly
lower than in the D-I/R group. Tubular dilatation (TD) was higher in the D-I/R
group than in the control group and group D-C. In D-C and D-I/R groups vascular
vacuolization and hypertrophy (VVH) was observed more than in control group but
compared between D-I/R D and D-I/R, VVH was decreased significantly in group
D-1/R D. In D-I/R group tubular hyalin cylinders (THC) was higher than in control
group and D-C, also in D-I/R S and D-1/R D group THC was observed significantly
lower in group D-I/R. Lymphocyte infiltration (LI) was observed in D-1/R group
more than in control group. In D-I/R-S group LI was significantly lower than D-1/R
group. Tubular cell regeneration and necrosis (TCDN), Bowman space dilatation
(BSD) and tubular cell spill (TCS) were similar between in all groups. In D-C, D-
I/R, D-I/R S and D-I/R D groups GST enzyme activity was significantly higher than
in group C. In D-I/R and D-C-1/R D groups it was significantly higher compared to
the group D-C. In D-I/R S and D-1/R D it was significantly lower than D-I/R group.
In D-I/R group CAT enzyme activity was observed significantly higher than C and

D-C groups. In D-1/R S and D-1/R D groups it was significantly lower than D-1/R.
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In D-1/R group NOS enzyme activity was observed significantly higher than C and
D-C groups. In D-I/R S and D-I/R D groups it was significantly lower than D-I/R.
TBARS enzyme activity is significantly higher in all group compared to group C.
In D-1/R group it was significantly higher than in D-C group. In D-I/R S and D-I/R
D groups it was significantly lower than D-1/R. In D-1/R group SOD enzyme
activity was observed significantly higher than C and D-C groups. In D-I/R S and

D-I/R D groups it was significantly lower than D-I/R.

Conclusion: These results demonstrate that sevoflurane and desflurane
have protective effects on the kidneys in lower limb ischemia-reperfusion injury on

rats induced diabetes.

Keywords: Ischemia reperfusion, sevoflurane, desflurane, kidney, TBARS,

SOD, NOS, histopathology.
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