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1. GIRIS

Noromuskiiler bloke edici ajanlar, genel anestezi pratiginde Ozellikle
endotrakeal entiibasyon sirasinda siklikla kullanilmaktadir. Her ne kadar derin
inhalasyon anestezisi ya da bolgesel sinir blogu gibi yontemler de endotrakeal
entiibasyon i¢in kullanilabilirse de ndromuskiiler blokaj yapan ajanlar (kas
gevseticiler) giinlimiizde yaygm kullanima sahiptirler. Fakat endotrakeal
entiibasyonu kolaylagtrma amacli yaptigimiz noromiiskiiler blokaj; tam paralizi
s6z konusu oldugu i¢in zor maske, zor ventilasyon ya da zor entiibasyon
durumlarinda ya da ekstiilbasyon asamasinda kas gevseticinin viicuttan
uzaklastirilmas1 basamaklarmdan herhangi birinde sorun oldugunda hastanin
oksijenasyonu iizerine olumsuz sonuglar dogurabilecek diizeyde ventilasyon isini

bozabilir.

Depolarizan kas gevseticilerin aksine, nondepolarizan kas gevseticilerde
genis bir secenek alani vardir. Yapisal ozelliklerine ve etki slirelerine gore
smiflandirilirlar  (1). Uzun etkili nondepolirazan kas gevseticilerin klinik
kullanima girmesiyle kas gevseticilerin etkisini geri ¢evirmek amaciyla
antagonize edici ajanlarn kullanilmas1 gerekmistir. Ideal bir kas gevsetici
antogonisti (tersine c¢evirici ajan) hizli derlenme saglamalidir. Kas gevsetici
uygulandiktan sonraki herhangi bir zamanda, yiizeyel ya da derin her seviyedeki
blogu tamamen ortadan kaldirabilmelidir. Muskarinik etkileri olmamalidir (2).
Yakin zamanda siklodekstrin ile yapilan ¢aligmalar sonucunda yeni bir kas

gevsetici antogonisti gama-siklodekstirin derivesi olan sugammadeks kullanima



girmistir (1,2). Bobreklerden atilimi ve ileri bobrek yetmezliginde Onerilmemesi

bu yan etkiler lizerine ¢aligma yapmay1 gerektirmistir.

Bobrek yetmezligi; glomeriiler filtrasyon degerinde azalmanin sonucu
bobregin sivi-soliit dengesini ayarlama ve metabolik-endokrin fonksiyonlarindaki
bozulma halidir. Bobrek yetmezliginin iki tipi mevcuttur. Akut Bobrek
Yetmezligi (ABY): Bobrek fonksiyonlarinda saatler veya birka¢ giin iginde
bozulmanim yol agtig1 lire ve kreatinin gibi nitrojen artik iiriinlerinin birikmesi;
Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY): Bobrek fonksiyonlarinda haftalar ya da aylar
icerisinde bozulmanin yol actig1 kronik ve ilerleyici kayiptir. Pratigimizde
kargilagma olasiligimiz giin gectikce artan KBY diinyada da biiyiik bir saglk
sorunu olarak degerlendirilmektedir. Tahminlere gore Amerika Birlesik
Devletleri'nde erigkinlerin %13 kadar1 bu rahatsizliktan muzdarip olmakla
birlikte, Beijing’ in bir ¢calismasi da Cin’ de yine %13 oraninda morbiditenin s6z
konusu oldugunu gostermektedir (3-5).

Bu ¢aligmada amacimiz tek tarafli iireter obstriiksiyonu ile erken ve geg
donem bobrek yetmezligi olusturdugumuz siganlarda rokuronyum ve vekuronyum
ile olan blogu geri dondiirmek i¢in selektif olarak gelistirilmis bir siklodekstrin

olan sugammadeksin bobrek dokusu iizerine etkilerinin arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER
2.1.Sinir Kas Kavsagi ve Noromuskiiler Iletim

Iskelet kaslari, omuriligin 6n boynuzundaki motor ndronlardan baslayan
biiyiilk myelinli sinir lifleri ile innerve edilir. Myelinli motor lifler myelinsiz
dallara ayrigarak iskelet kas liflerini uyarirlar. Bu dallar kas lifinin uzun eksenine
paralel olarak uzanir ve lifin plazma membrani diginda kalir. Bu yapiya motor son
plak denir. Iskelet kasini kontrol eden motor néronlar; gévdeleri spinal kordun
ventral boynuzunda, aksonlar1 periferdeki kas hiicrelerine ulagsmak icin bir
metreye kadar uzanir (6). Bu yapilar schwan hiicresi ile ¢evrilmistir. Sinir ucu, kas
lifinin orta kismina yakimn bir yerde lif yiizeyine gomiiliir ve sinir kas kavsagi
denen baglantiy1 yapar. Kas ve sinir elemaninin olusturdugu, uyarilarin iletilmesi
ile ilgili bolgeye sinir kas kavsagi (sinaps) denir. Kavsak pre ve post sinaptik

olarak iki membrandan ve aralarindaki sinaptik araliktan olusur (7-9).

Sekil 1. Noromuskiiler Unite (I-Miyelin, II-Serbest sinir ucu, III-
Noriimiiskiiler kavsak, IV-Kavsak oncesi membran V-Kavsak sonrasi

membran)



2.1.1 Nondepolarizan Noromuskiiler Blok

Nondepolarizan ajanlar, asetilkolin ile yarigmaya girerek asetilkolinin
reseptor ile baglanmasini engelleyerek depolarizasyonu Onlerler. Alfa alt birimine
baglanmalariyla iyon kanalini a¢ilmaz duruma getirerek membranin depolarize
olmasini ve kasin kasilamaz duruma gelmesini saglarlar (10,1). Sinaptik aralikta
ila¢ konsantrasyonunun artmasiyla birlikte igsgal edilen reseptdr alani artmakta ve

blokaj derinlesmektedir.

Blokajin sonlanmasi kavsaktaki ilag miktarinin azalip, asetilkolin
miktarinin artmasiyla gerceklesir. Asetilkolinesteraz enzimini inhibe eden
ilaclarin  kullanilmas1  sonucu, kavsaktaki asetilkolin konsantrasyonunun
arttirilmasiyla; kas gevseticilere ragmen asetilkolinin reseptdrlere ulasabilecek
giice sahip olmasi saglanir (10,10). Agonist ve antagonistler arasindaki bu yarisin
sonucu, ilaglarin goreceli yogunluklarina ve baglanma karakterlerine baghdir

(7,11,12).

Sugammadeks ise, bir siklodekstrin tiirevi olan ve rokuronyum ve
vekuronyum ile siki kompleksler olusturarak kas gevseticiyi uzaklastiran yeni

selektif antagonist ajandur.

Nondepolarizan kas gevseticinin etkisinin ortadan kalkip, iletimin yeterli

hale geldigini gosterebilmek icin bazi bulgular degerlendirilir (13).

Klinik;

Solunumla iliskisiz parametreler;



Gozleri genis agabilmek

Dili siirekli agi1z disinda tutabilmek

Elle kavramayi siirdiirebilmek

Basi en az 5 saniye siire ile yukarida tutabilmek

Etkili bir sekilde dksiirebilmek

Solunumla ilgili parametreler;

Yeterli tidal volim

En az 15-20 ml/kg vital kapasite

20-25 cmH,0 degerindeki negatif basing saglayan inspirasyon giicii

Uyarilmis cevaplar;

Tek segirmenin kontrol yiiksekligine donmesi

Yiiksek frekansta stimiilasyona kars1 devamli tetanik cevap alinmasi

Dortlii uyar1 oraninin %90°1n izerine ¢ikmasi
y

Blogun tersine donmesi redistribiisyona, kademeli metabolizmaya ve ilacin
viicuttan atilmasina ya da asetilkolinesteraz enziminin aktivitesini inhibe eden

0zel antagonist uygulanmasina bagl olarak gergeklesir.



2.1.1.1.Rokuronyum

Vekuronyumun monoquartaner steroid igeren anologu olan rokuronyum,
hizli etki baslangici olusturmaya yonelik caligmalar sonucunda bulunmustur.

Etkinligi vekuronyumun 1/7-1/8’ i kadardr (10, 1, 14).

Sekil 2. Rokuronyum bromiiriin kimyasal yapisi

Rokuronyumun etkinligi diger steroid yapili kas gevseticilerden daha
azdwr. Entiibasyon i¢in 0.45-0.6 mg/kg, etkinin devamu i¢in 0.15 mg/kg bolus dozu
gerekir. 0.6 mg/kg dozu bebeklerde 49 sn, ¢ocuklarda 80 sn’ de muskulus
adduktor pollicis kasinda tam paralizi saglar. Larengeal blogun diisiik dozlarla
tam olmamasmdan dolayr 1 mg/kg rokuronyum ile 0.6 mg/kg’ a gore daha iyi
entiibasyon kosullar1 saglanir (10,1,14). Damar yolu problemi olan ¢ocuklarda 2
mg/kg, infantlarda 1 mg/kg intramuskiiler rokuronyum 3-6 dk’ da yeterli vokal
kord ve diyafragma felci saglar ve bu etki yaklasik 1 saat sonra tersine
dondiiriilebilmektedir. 0.9-1.2 mg/kg dozlarda rokuronyumun etki baglama siiresi
ile Stiiksinilkolin (Sch) etki baglama siiresi birbirine yakindir (60-90 sn). Bu

nedenle hizli-seri indiiksiyonda uygun bir alternatif ajandir.

Rokuronyum metabolize olmaz. Eliminasyonu esas olarak karaciger ve

bobrek yoluyla olur. Etki siliresi bobrek hastaliklarinda onemli derecede



etkilenmez. 0.6 mg/kg rokuronyum uygulamasinda % 12-22 oranda idrarla, 1
mg/kg uygulamasinda % 31 oraninda idrarla ilk 12 saat igerisinde atilmaktadir.

Sonug olarak rokuronyumun % 31’ i fegesle, % 27’ si idrarla 4-8 giinde atilir.

Rokuronyum, acil seri indiiksiyonda Sch’ ye alternatif, Sch kulaniminin
kontrendike oldugu malign hipertermi Oykiisti, Sch alerjisi, varolan ya da
beklenen hiperkalemi, kas distrofisi, subakut spinal kord hasari, denervasyon
sendromu, 48 saat once gelisen ciddi yanik gibi durumlarda Sch yerine segilecek

en uygun nondepolarizan kas gevsetici ajandir.

2.1.2.Noromuskiiler Blogun Sonlandirilmasi

Noromuskiiler blogun tersine doniisii, nondepolarizan kas gevseticilerin
kademeli diflizyonu, yeniden dagilimi, metabolizmasi, viicuttan atilimi
(kendiliginden tersine doniis) veya spesifik tersine dOniistiirlicii bir ajanin

uygulanmasma (farmakolojik tersine doniis) baghdir.

Giiniimiizde kolinesteraz inhibitorlerinin yaninda selektif antagonist

ajanlar da kullanima girmistir.

2.1.2.1. Sugammadeks Sodyum (ORG-25969)

Siklodekstrinler (sikloamilazlar) 1891’lerin basinda Villiers tarafindan
aciklanmis kiigiik dairesel polisakkaritlerdir, nigastadan bakteri (bacilius
amylobakter) ile iretilmistir (15,16). Halka sayisina gore adlandirilir; alfa:6,
beta:7, gama:8 seker halkasi igerir. Siklodekstrinlerin suda ¢oziiniirliikleri iyidir

(17). Siklodekstrinler yemeklerde, kozmetikte ve farmokoloji alaninda 1970’den



beri giivenle kullanilmaktadir. Gamma-siklodektrin lipofilik i¢ yiiz ve hidrofilik
dis yiize sahiptir, dolayisiyla suda ¢oziinebilir ve hidrofobik ilaglar i¢in hidrofilik

tagima ve ayrica hidrofilik ilaclarin gecirgenligini artirarak etki gosterebilmektedir

(18).

Sugammadeks, kimyasal olarak g-siklodekstrinden modifiye edilmistir.
Diger siklodekstrinler, ORG-25969 kadar etkili bulunmamistir (19,20).
Sugammadeks amino steroid yapida ndromiiskiiler bloker olan rokuronyum ve

vekuronyumu ¢evreleyecek sekilde dizayn edilmistir (21).

Sekil 3. Sugammadeks

Sugammadeks plazmada serbest bulunan rokuronyum ve vekuronyuma
selektif ve geri doniislimlii olarak baglanabilmektedir. Bu baglanma sonucunda
noromuskiiler bileskedeki nikotinik reseptdrlere baglanan rokuronyum ve
vekuronyum miktar1 azalmaktadir. Noromiiskiiler bileskede meydana gelmis olan

blok geri dondiiriilmektedir. Olugan sugammadeks ve rokuronyum kompleksi



inaktive olup sugammadeksin farmokokinetik oOzellikleri ile viicuttan elimine
edilmektedir (22). Rokuronyuma 1:1 oraninda baglanir. Vekuronyuma affinitesi
rokuronyumdan zayiftir. Pankuronyuma affinitesi ise ¢ok diisiiktiir (17,22).
Rokuronyumun siklodeksrinlerde gozlemlenen ¢oziiniirliigii, tercihen steroid
yapidaki bir néromuskiiler bloke edici ilag (NMBEI) ile kompleks olusturabilen
ve dolayisiyla etkisini Onleyebilen bir bilesigin gelisimine neden olmustur. Amacg,
NMBEI ‘mn steroid yapidaki kisminimn tercihen lipofilik ¢ekirdege girmesine izin
veren ama ¢ikigini engelleyen bir bilesik olusturmaktir (23,24). Rokuronyum ile
blok sirasinda, sugammadeks verilmesi plazmadan serbest rokuronyum
molekiillerinin hizli bir sekilde ayrilmasma yol agar. Kalan rokuronyum
molekiillerinin ndromiiskiiler kavsaktan plazmaya hareket etmeleri ile
konsantrasyon gradiyenti olusturur. Boylece ndromiiskiiler kavsaktan plazmaya
rokuronyumun diffuzyonu ile etkinligi hizli bir sekilde sonlandirilir (22).
Aminosteroidlerin aksine benzilizokinolinyum grubu kas gevseticiler ve Sch ile

olan blok antagonize olmaz (18,19).

Sugammadeks intravendz (IV) yolla kullanilir. Derin blokta 4 mg/kg post-
tetanik sayim (PTC 1-2); yiizeysel blokta 2 mg/kg dortlii uyar1 dizesi (TOF 2);
acil geri dondiirme dozu (PTC 1-2): 8-16 mg/kg dozlarda kullanilir. Doza baglh
olarak etki baglama siiresi 1-3 dk’dir. Eliminasyon yar1 6mrii 100 dk’ dir. Viicutta
metabolize olmaz. Plazma ya da eritrositlere baglanmaz. Kan beyin bariyerinden
ve plasentadan gec¢isi minimaldir. %80’1 degismeden 24 saat icinde bobreklerden
atilir (25-27). Tek doz uygulamada derlenme eliminasyonla degil redistribiisyon

ile oldugundan bobrek yetmezliginde ilacin etkisi degismez. Ancak kompleksin



atilim1 belirsizdir. Sugammadeks-rokuronyum kompleksinin biliyer atilim1 yoktur

(18, 19).

Sugammadeks sonras1 24 saat i¢inde steroidal yapidaki NMBEI’ larm
verilmesi Onerilmez. Verilmesi gerekirse nonsteroidal NMBEI’ larin verilmesi
uygundur. Sugammadeks sonrasi sisatrakiiryum blogu yogundur; Sch’ de ise etki

geg baslasa bile tam blok olusur (25).

Sugammadeksle teorik olarak iki tip ilag¢ etkilesimi olusabilir. Cikarma
etkilesimi; noromiiskiiler bloker ajani ¢ikarip yerine baska bir ilag sugammadekse
baglanabilir. Bu durum blogun potansiyel rekiirensi ile sonuglanabilir. Kapsama
etkilesimi; plazma konsantrasyonunu azaltmak i¢in sugammadeks bagka ilaca
baglanabilir, bu ilacin etkinliginde azalma ile sonuglanabilir. Cikarma
etkilesimine flukloksasilin ve fusidik asit; kapsama etkilesimine de oral
kontraseptifler ~ Ornektir (28). Flufloksasilin ve progesteron alanlarda

sugammadeks sonrast dozun atlanmasi 6nerilmektedir (25,26,29).

Yiiksek dozlarda gecici hipotansiyon diginda kardiyovaskiiler yan etki
gorlilmez. Kolinerjik transmisyona direkt etkileri yoktur, antimuskarinik ilag
gerektirmezler (18). Yapilan bir calismada elektrokardiyografide (EKG) QT
uzamasi sadece bir olguda gozlenmistir (30). Agri, bulanti, kusma, bas agrisi,
bogaz agrisi, sirt agrisi, Oksiiriik, konstipasyon yaygin yan etkilerdir. Cok yiiksek
dozlarda agizda metalik ya da aci tat goriilmektedir. Yiiksek dozlarda 24 saat
icinde normale donen idrar kreatinin, 3, mikroglobulin, mikroalbumin ve N-asetil

beta glukozaminidaz saptanir ancak bunun klinik 6nemi bilinmemektedir (27).
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Perioperatif noromuskiiler iletimin takip edilmesiyle uygun dozda
sugammadeks verilmesi ile blok geri dondiiriilmektedir (31). Geri dondiirmede
istenen hedef yeterli ndromuskiiler fonksiyonun saglandiginin diisiiniildiigii TOF
yanitinin %70 iizeri ya da buna karsilik gelen yanitin (bas kaldirabilmenin Ssn
siirmesi) gozlenmesidir (10,1). Derin blokta ve ‘entiibe edilemez, ventile
edilemez’ zor hava yolu durumlarinda ideal bir ajandir. Hizli seri indiiksiyonda
1,2 mg/kg rokuronyumdan 3 dk sonra 16 mg/kg sugammadeks kullanilmasi
sonrasi diizelme, 1 mg/kg dozda Sch uygulamasina gore daha kisadir ve dolayis1
ile acil durumlarda Sch’e alternatiftir (25,29). Yiizeyel blokta 2, derin blokta 4

mg/kg Onerilmektedir (31).

2.2.Bobrek

2.2.1.Anatomi

Bobrekler  retroperitoneal — organlar olup  paravertebral alanda
yerlesmiglerdir. Oblik pozisyonda psoas kasinin dis yaninda bulunurlar.
Karacigerin pozisyonundan dolay1 sag bobrek sola nazaran biraz daha asagidadir.
Bobregin uzun ekseni ormalde ortalama 12-14 cm olup kisilerin beslenme
durumuyla ilgili olarak c¢ok farklilik gosterir. Sag bdbregin boyu sola nazaran
biraz daha kisadir. Bébreklerin agirligi ortalama 140-170 gr ‘dir (32). Bobrekler
on ylizde, periton araciligiyla intraperitoneal organlarla komsuluk yapar. Sol
bobrek iistte siirrenal gland, st dista dalak, iist igte mide, hilus bolgesinde

pankreas kuyrugu ve altta ince ve kalin barsakla komsuluk yapar. Sag bobrek
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iistte stirrenal gland, iist icte karaciger, hilusta duodenum ve altta kalin barsakla

komguluk yapar (32,33).

Bobrekler uzun ekseninden ikiye kesilecek olursa dis kisminda korteks, ic

kisminda medulla denilen iki ana bolgeye ayirt edilir (34).

Renal hilusta arter ve venle birlikte renal pelvis yer alir. Renal pelvise
major ve minor kaliksler acilir. Minor kaliksler birleserek {ist, orta ve alt major
kalikslere ve bunlar da renal pelvise acilirlar (32, 35). Renal pelvis tamamen
intrarenal veya kismen ekstrarenal durumda olabilir, alt orta tarafta iireterle devam

ederek olusan idrar1 alt iiriner sisteme bosaltirlar (36-38).

2.2.2.Bobrek Kan Akimi

Her iki bobrege giden kanin miktar1 70 kg' lik normal bir insanda dakikada

1200 ml veya kalp debisinin %21’ i kadardir.

Bobrege gelen kanin biiyiik bir ¢ogunlugunu renal korteks almaktadir.
Bobrek medullasina giden kan, peritiibiiler kapiller sistemin 6zellesmis bir kismi
olan vaza rekta tarafindan saglanir. Bu damarlar medullada Henle kivrimlarina
paralel olarak derinlere ilerler ve sonra kortekse donerek vendz sisteme
dokiiliirler. Vaza rektalar bobreklerin yogunlastirilmig idrar yapmasinda 6nemli

rol oynarlar (34, 39).
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2.2.3.Bobregin Fizyolojisi

Bobregin en kiiciik fonksiyonel birimi olan nefron her bir bobrekte 1 000
000 -1 200 000 kadar bulunur (32, 40). Bobrek hasari, hastalik veya yaslanma ile
nefron sayis1 giderek azalir. 40 yasindan sonra islev géren nefron sayis1 her on yil
icin % 10 azalir. Her nefronun; kandan biiyiilk miktarda sivinin filtre oldugu
glomeriil ve filtre edilen sivinin idrara doniistiigii toplayic tiibiil olmak iizere iki

ana bolumi vardir.

Glomertiil, diger kapiller aglar ile karsilagtirildiginda, daha yiiksek
hidrostatik basinca (60 mmHg) sahip olmakla beraber, dallanan ve anastomoz
yapan kapiller bir agdan olugsmustur. Glomeriiler kapillerler epitel hiicreleri ile
Ortiilmiistiir ve tim glomeriiller bowman kapsiilii ile sarilmistir. Glomeriiler
kapillerden filtre olan sivi dnce bowman kapsiilii icine ve ardindan da bobrek
korteksinde yer alan proksimal tiibiil i¢ine akar. Sivi proksimal tiibiilden inen
henle kivrimima akar. Her kivrimin bir inen bir de ¢ikan kolu vardir. Cikan kolun
sonundaki duvarinda plak iceren kisma makula densa denir. Bu kisim nefron
fonksiyonunun kontroliinde rol oynar. Sivi makula densadan distal tiibiile ulagir.
Distal tiibiilii birlestirici tiibiil ve kortikal toplayict tiibiil izler. Sivi buradan
kortikal toplayici kanala ulasir. 8-10 adet kortikal toplayic1 kanalin baslangig
kisimlar1 birleserek, medullada seyreden ve mediiller toplayici kanal denilen daha
genis bir toplayici kanal yaparlar. Toplayic1 kanallar sonunda papillanin tepesi
araciligi ile bobrek pelvisine bosalirlar (34). Bobreklerin siizme fonksiyonu;

glomeriiler filtrasyon, maddelerin bobrek tiibiillerinden kana geri emilimi ve
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kandan maddelerin bobrek tiibiillerine sekresyonu islemleri sonucunda

gerceklestirilmis olur.

2.2.4.Bobregin Fonksiyonlar

Bobreklerin temel fonksiyonu suyun ve elektrolitlerin fazlasini idrarla
viicut digina atmaktir. Boylece plazma hacmini, elektrolit dengesini ve bunlara
bagl olarak kan basmcimi diizenler. Viicuttaki sodyum (Na"), potasyum (K"), klor
(CI", bikarbonat, hidrojen, kalsiyum (Ca""), fosfat gibi elektrolitlerin plazma
diizeylerinin ayarlanmasinda birincil derecede etkilidir. Bdbrekler su ve elektrolit
dengesini saglamanin yani sira, metabolik atiklarin, yabanc1 maddelerin ve diger
soliit yiiklerin idrar yoluyla atilimasini da saglar. Tim bu islevleri filtrasyon,

reabsorbsiyon, sekresyon yaparak yerine getirir (32, 41).

2.2.4.1.Glomeriiler Filtrasyon

Idrar olusumu glomeriiler filtrasyon ile baslar. Glomeriiler filtrat kan
plazmasima c¢ok benzemekle birlikte protein igerigi ¢ok azdir. Peptit hormonlar
gibi kiiglik proteinler filtrata gecerken, albumin gibi biiyiik plazma proteinleri ve
globulinler filtrasyon bariyerinden gecemezler. Kandaki bir¢ok diisiik molekiil
agirhkli madde serbestge filtre edilir. Serbestce filtre edilebilen maddeler
arasinda; sodyum, potasyum, klor ve bikarbonat gibi iyonlar, glukoz, iire, ndtral
organikler, aminoasitler, insulin ve antidiliretik hormon (ADH) gibi peptidler

vardir (37).

Glomeriiler filtrasyon hizi (GFH); birim zamanda filtre edilen hacim

olarak tanimlanir. Saglikli, geng erkek eriskinde, GFH 180 L/giin’ diir; bu da 125
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mL/dk’ ya tekabiil eder. Insanlarda ortalama plazma hacmi yaklasik 3 litredir,

giinde plazma hacminin 60 kati kadar1 bobrek tarafindan filtre edilir (41, 42).

2.2.4.2.Su ve Elektrolit Dengesinin Ayarlanmasi

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

diizenlenmesinde yani homeostaz saglanmasinda etkilidir (15).
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2.2.4.3.Arteriyel Kan Basincinin Ayarlanmasi
Kan basinci, kan hacmine baghdir. Bobrekler de su ve hacim dengesinin
idamesini saglayarak, kan hacmi ayarlanmasina ve kan basinci regiilasyonuna da

katkida bulunurlar (32).

2.2.4.4.D Vitamini Sentezinin Diizenlenmesi

D vitamini sentezinin son asamasi bobreklerde olur. D vitamininin aktif
formu olan kalsitrol (1,25-dihidroksikolekalsiferol-aktif D; vitamini) bobreklerde
proksimal tiibiillerde, 25-hidroksikolekalsiferolden  sentezlenir. Kalsitrol
kalsiyumun gastrointestinal sistemden emilimi ve kemik yapilarda depolanmasi
icin gereklidir. Sentez hizinin ayarlanmasi, kalsiyum ve fosfor dengesini kontrol
eden hormonlar tarafindan diizenlenir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda D
vitamini sentez eksikligine bagl kalsiyum depolanmasida bozukluk olacag: i¢in

anormal kemik formasyonlar1 goriiliir (32, 41, 44).

2.2.4.5.Eritrosit YapimminAyarlanmasi

Eritropoetin, kemik iliginde eritrosit iiretiminin kontroliinde gorev alan
peptid hormondur. Ana kaynagi bobrekler olmakla birlikte az miktarda
karacigerde de sentezlenir. Eritropoetin, bdbreklerin interstisyumunda bulunan
hiicre grubundan salgilanir. Bobreklerde parsiyel oksijen basincindaki azalma
eritropoetin salgilanmasini uyarir. Eritropoetin kemik iligini uyararak eritrosit
iretimini arttirr. BObrek hastaliklarinda eritropoetin yapimi ve salgilanmasi

bozulur, kemik iligi aktivitesi azalir ve anemi gelisir (41).
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2.2.4.6.Glukoneogenez

Karbonhidrat alimmn yetersiz olmasi ya da kesilmesi durumunda
karbonhidrat olmayan kaynaklardan yeni glukoz sentezlenmeye baslanir (2, 37).
Glukoneogenezin ¢ogu karacigerde yapilmaktadir ancak uzamis aclikta

bobreklerde de gerceklesir (32, 41).

2.2.4.7.Metabolik Artiklarin Atilm

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

akciger ve karacigerle uyumlu bir sekilde ¢alisirlar (32, 41).

2.3.Bobrek Yetmezligi

Bobregin bu temel fonksiyonlarinda bozulmalar olur ve degisik adaptif
sistemler devreye girer. Bobrek yetmezligi akut veya kronik olabilir. Bébrek
yetmezliginin derecesinin belirlenmesinde kullanilan en objektif parametre
glomertiler filtrasyon degerinin Ol¢iilmesidir. Glomeriiler filtrasyon degerinin

Ol¢lilmesinde en sik kullanilan yontem kreatinin klirensidir.
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2.3.1. Akut bobrek yetmezligi

Akut bobrek yetmezligi (ABY) bobrek fonksiyonlarinda saatler veya
birka¢ gilin i¢cinde bozulmanin yol agtig1 iire ve kreatinin gibi nitrojen artik
driinlerinin birikmesi olarak tanimlanabilir. Giliniimiizde ABY patofizyolojik
mekanizmalara gore prerenal, renal (intrinsik) ve postrenal olarak ii¢ smifa
ayrilmaktadir. Prerenal ABY en sik tipidir (% 55-60) ve bobrek parankim
biitiinliigliniin korundugu, renal perflizyon bozuklugu sonucu gelisen bir
durumdur. Renal (intrinsik) ABY, tiim olgularin % 35-40 kadaridir. Iskemik ya da
nefrotoksik olaylar sonucu gelisen akut tiibiiler nekroz intrinsik renal ABY’lerin
% 90’ dan fazlasini olusturur. Postrenal ABY, fiiriner traktn akut tikanmasi ile
birlikte olan hastaliklar sonucu gelisir ve tiim ABY olgular1 icinde % 5’ den az yer

tutar (45).

2.3.2.Kronik bobrek yetmezligi

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

Glomeriiler hiicreler, notrofil, monosit/makrofajlar, trombositler,
kompleman ve koagiilasyon sistemi, sitokinler ve biiyiime faktorleri, platelet
aktive edici faktor (PAF) gibi biyoaktif lipidler, anjiotensin II, endotelin, nitrik
oksit (NO) ve serbest oksijen radikalleri (SOR) gibi bir¢ok mediyatoriin, renal
hasar olusumunda rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Renal hiicrelerin enerji
iiretimini ve transport fonksiyonlarmni bozabilen SOR; morfolojik lezyonlarin

olusumundan ve proteinlere karsi glomeriiler gecirgenligin artmasindan da
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sorumlu tutulmaktadir. Hatta, prostaglandin, tromboksan ve PAF gibi vazoaktif

lipidlerin saliniminda rol oynadiklar1 da 6ne siiriilmektedir (46, 47).

2.4.Uriner Obstriiksiyon

2.4.1.Uriner obstriiksiyona bagh olusan anatomik degisiklikler

Obstriiksiyona bagli olarak gelisecek bobregin yapisal ve morfolojik
degisiklikleri, toplayic1 sistemin intrarenal veya ekstrarenal olmasina,

obstriiksiyonun derecesine, siiresine ve enfeksiyon olup olmamasina gore degisir.

Obstriiksiyon ne kadar proksimalde olursa ya da intrarenal yapida renal
pelviste bobrekler tizerindeki basing etkisi o kadar fazla olacaktir. Artmig basincin

etkisi ile once kalikslerde dilatasyon gozlenir.

Ozellikle akut obstriiksiyonlarda erken ddénemde hidronefroz veya
dilatasyon goriilmeyebilir. Daha sonra iskemik atrofi olusur ve papillalar once
diizlesir, sonra konvekslesir. Obstriiksiyonun devami halinde renal parankimal

hasar olugsmaya baslar. En sonunda bobrek pos halini alir.

Bobrekte temel olarak intertisyel fibrozis, kollajen ve ekstraselliiler
matriks komponentlerinin birikimi goriilmektedir. Intertisyel fibrozisin tiibiilleri
ve intertisyel kapilleri oblitere ederek bobrek hastaliklarmin ¢ogunda renal

fonksiyon azalmasmin major belirleyicisi olabildigi varsayilmaktadir (48).
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2.4.2. Unilateral Ureter Obstriiksiyonunda bébrekte olusan mikroskobik

degisiklikler

Mikroskobik degisikliklerin ¢ogu baslangicta tiibiillerle sinirli iken,

glomertillerdeki etkilenme ¢ok azdir (49, 50).

Yapilan bir ¢aligmada ilk olarak, epitelin yassilagsmas: ile tiibiillerin
limeninin dilate oldugu, obstruksiyonun yaklagik 21. giinlinde mikroskobik
kesitte renal parankimin birka¢ alaninda zor aywrt edilebilen tiibiillerin varligi

saptanmustir (49).

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

hiicrelerin erken donemde (30. dakikasindan sonra) saptandigi bildirilmistir (51).
2.5. Sicanlarda KBY Modelleri

Sicanlarda KBY modelleri, olusturulma sekline gore cerrahi modeller ve

toksik modeller olmak tizere ikiye ayrilir.

2.5.1.Toksik modeller
1.Puromisin aminoniikleosid adriamisin
2.Adenin
3. Kalsindrin inhibitorleri

4. Sisplatin
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5. Aristolokolik asit

6. Folik asit

2.5.2. Cerrahi modeller
1. Subtotal nefrektomi veya enfarkt modeli (Artik Bobrek)

2. Tek tarafl: iireter obstriiksiyon modeli

2.5.2.1. Sicanlarda Tek Tarafh Ureter Obstriiksiyon Modeli

Bu yontemde iireterlerden birine bir klamp konur ya da siitiirle ligasyon
islemi yapilir. Birinci haftanin sonundan itibaren hafif derecede fibrozis
izlenmeye baslanir ve ikinci hafta sonunda interstisyel fibrozis belirginlesir. Iki
haftanin sonunda da bobrek fonksiyonlar1 hafif derecede bozulma gosterebilir
(52).

2.6. Serbest Radikaller

Serbest radikaller dig yoriingelerinde bir veya daha fazla eglesmemis
elektron bulunduran molekiillerdir. Bu ydriingeyi tamamlamak i¢in baska bir
molekiilden bir elektronun koparildig: zincirleme reaksiyonlara yol acar. Oksijene
her defasinda elektron transfer edilmesi siiperoksit anyonu, hidrojen peroksit ve
hidroksil serbest radikali olusumuna neden olur. Bunlar icerisinde hidroksil
radikali lipid peroksidasyonu ve diger toksik radikalleri olusturdugu i¢in siiphesiz
en tehlikeli serbest radikaldir. Serbest radikaller son yillarda bir¢ok hastalik
olusumundaki yapisal ve fonksiyonel bozukluklardan sorumlu tutulmaktadir (53,

54).
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Biyolojik sistemlerdeki serbest radikallerin en dnemli kaynagi oksijendir.
Oksijen dig yoriingesindeki eslesmemis 2 tane elektronuyla diger serbest
radikallerle kolayca reaksiyona girebilir. Son iiriin olarak suya indirgenir ve bu
arada kismi rediiksiyonla ¢ok sayida yiiksek derecede reaktif {iriinler de olusabilir
(55, 56). Bunlar; Siiperoksit Radikali (O, ), Hidrojen Peroksit (H,O,), Hidroksil

Radikali (OH") dir. Nitrik Oksit (NO") ise bir reaktif nitrojen ttrtidiir.

2.7. Nitrik Oksit (NO")

Nitrik oksit (NO), kardiyovaskiiler sistem, bagigiklilik sistemi ve sinir
sistemi gibi temel organ ve sistemlerde hiicreler aras1 mesajci olarak gorev alan ve
cok kisa yar1 omre sahip bir serbest radikaldir. NO, L-Arginin’in guanidyum
grubundan, NO sentetaz (NOS) enzimi aracilig1 ile sentezlenen diatomik serbest
radikaldir (56). NOS’ un genetik yap1 olarak endotelyal (eNOS), néronal (nNOS)
ve uyarilabilir (iNOS) izoformlar1 olmak iizere ii¢ tipi tespit edilmistir. Noronal ve

endotelyal NOS kalsiyum-kalmodulin kompleksine bagimlidir.

Nitrik  oksit; vaskiiller tonusun fizyolojik regiilasyonu, platelet
agregasyonun inhibisyonu, endotele l6kosit adezyonunun engellenmesi, oksijen
ve serbest radikallerin temizlenmesi, normal vaskiiler permeabilitenin idamesi,
diiz kas proliferasyonunun engellenmesi, immiin defansin giiclendirilmesi ve
endotel hiicrelerinin rejenerasyonu gibi bir¢ok yasamsal olayda etkin bir maddedir

(58, 59).
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2.8. Malondialdehid (MDA)

Serbest radikallere bagli hiicre hasarindaki en 6nemli mekanizmalardan
biri de lipid peroksidasyonudur (60). Membrandaki poliansatiire yag asidlerinin
oksidasyonu sonucu olusan malondialdehit de (MDA) lipid peroksidasyonunun en
onemli gostergelerindendir (61). Biyolojik drneklerde lipid peroksidasyonunun ve
serbest radikal aktivitesinin belirlenmesinde kullanilan en kolay ve yaygn
yontem, MDA’ nin tiobarbitiirik asid (TBA) ile tepkimesidir (62). MDA, spesifik
olmamakla birlikte lipid peroksidasyonunun derecesiyle 1iyi korelasyon

gostemektedir (63).

2.9.Bobrek Yetmezligi ve Lipid Peroksidasyonu

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

olugsmaktadir (64).

Taccone-Galluci ve ark.” da diyalize girmemis KBY olan hastalarda
eritrosit MDA diizeyini yiiksek bularak eritrosit membraninda lipid peroksidasyon
artisin1 rapor etmislerdir (65). Benzer sekilde Dasgupta ve ark.” da diizenli
hemodiyaliz hastalarinin serum MDA degerlerini saglikli gruptan belirgin olarak

yiiksek bulmuslardir (66).
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2.10. Bobrek Yetmezligi ve NO

Bobreklerde normal fizyolojik fonksiyonlarin siirdiiriilmesinde NO 'in
Oonemi biiyiiktiir. NO bobreklerde renal arterler, makula densa, glomeriiller ve
tiibiiliislerden salgilanabilmektedir. NO renal kan akimi, renal otoregiilasyon,
tiibiiloglomeriiler  "feedback”, renin salinimi, natriliretikler ve tubiiler
fonksiyonlarin fizyolojisinde rol alir. Arteriyal kan basmcmnin artmasiyla
endotelyal NO salinimi artmakta ve bobrek tiibiilleri direkt etkilenerek, sodyum
reabsorbsiyonu inhibe olmaktadir. NO renin salinimi {izerine baslangicta inhibitor
etki gosterirken; uzun siireli NO etkisi ile karsilasma sonrasinda bu etki tam tersi

stimiilasyon seklinde olabilmektedir (67,68)

Myoglobiniirik akut bobrek yetmezligi olusturulan bir caliymada da
miyoglobinin’in direk tutucu etkisi ve oksidatif stres sonucu c¢ok giiglii
vazodilatator olan NO’in biyoyarliliginin azalmasi myoglobiniirik akut bobrek
yetmezligi silirecinde ortaya ¢ikmig olan renal vazokonstriksiyonu daha da
artirarak tubiiler hiicre hasar1 gelisimi ve nefron fonksiyon bozukluguna katkida

bulundugu goriilmiistiir (69,70).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu c¢ahgma, Gazi Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulundan
27.11.2013 tarih ve G.U.ET-13.078 kod numaral etik kurul onay: alindiktan
sonra Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel

Arastirmalar Merkezi’inde yapildi.

Calismada, agirliklar1 250-300 gr arasinda degisen 30 adet, erkek Wistar
Albino cinsi si¢an kullanildi. Siganlar 20-21°C 1s1da, 12 saat gece 12 saat giindiiz
periyotlar1 saglanan 6zel celik tel kafeslerde saklandi. Beslenme ve su ihtiyaclari

calisma baslangicina kadar serbest beslenme ile saglandi.
3.1. Kullanilan Yontemler

Islem Oncesi sicanlar her grupta 6 adet olmak iizere, rastgele 5 gruba
ayrildilar: Grup K: Kontrol (n=6), Grup UO1: Ureter Obstriiksiyonu 1. Hafta
Kontrol (n=6), Grup UO1S: Ureter Obstriikksiyonu 1. Hafta-1 mg/kg
Rokuronyum-96 mg/kg-Sugammadeks (n=6), Grup UO3: Ureter Obstriiksiyonu
3. Hafta Kontrol (n=6), Grup U03S: Ureter Obstriiksiyonu 3. Hafta-1 mg/kg

Rokuronyum-96 mg/kg-Sugammadeks (n=6),

Bébrek yetmezligi olusturmak igin dort grup sicana (Ureter Obstriiksiyonu
1. Hafta-kontrol, Ureter Obstriiksiyonu 1. Hafta-1 mg/kg Rokuronyum-96 mg/kg
sugammadeks, Ureter Obstriiksiyonu 3. Hafta—kontrol, Ureter Obstriiksiyonu 3.

Hafta-1 mg/kg Rokuronyum-96 mg/kg sugammadeks) ketamin anestezisi altinda
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diisitk abdominal insizyonla sag flireter distaline ulasip 2.0 mersilenle dikis

koyuldu.

Erken donem icin 1 hafta sonra, ge¢ donem icin 3 hafta sonra UOIS,
U03S gruplarinda bulunan siganlara intraperitoneal uygulanan 100 mg/kg
ketamin (Ketalar 50 mg/ml, Pfizer) enjeksiyonu ardindan bir 1sitma lambasi
altinda, sicanlar supin pozisyonda iken kuyruk veninden 26 G intraket ile damar
yolunun agilmasindan sonra 16 G kaniil ile trakeostomi agild1 ve kuyruk veninden
U018, U03S gruplarma 1 mg/kg rokuronyum verildikten sonra siganlar
ventilatore baglanarak PEEP: 2, tidal voliim ortalama 2.5-3 ml, frekans 70-100/dk
ve FiOy: 1 olacak sekilde oksijen ile ventilasyon sagland1 (Resim 1). UO1S ve
UO03S gruplarma sugammadeks tek doz intravendz 96 mg/kg olacak sekilde
uygulandi. 30 dakikalik takip donemi sonrasinda intraperitoneal uygulanan
ketamin (100 mg/kg) uygulamasi sonrasi abdominal aortadan alinan kan ile UO1,
U018, U03, U03S gruplarindaki siganlar sakrifiye edildi (Resim 2,3). Alman
kan ornekleri -20 derecede saklanarak serumda MDA ve NO ¢alisildi. Otenazi
sonrasinda her iki taraf bobrek dokular1 biitlinlik bozulmayacak ve travmatize
edilmeyecek sekilde alindi ve histopatolojik inceleme i¢in %10’luk formol igine

konuldu.
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Resim 1: Sicanlara mekanik ventilasyon uygulanmasi

Resim 2: Sicanlardan doku 6rneklerinin alinmasi
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Resim 3: Sicanlarin sakrifiye edilmesi
3.2. Histopatolojik Inceleme

Histopatolojik inceleme Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji AD’da yapildi. Rutin tespit iglemleri yapilan bdbrekler, parafin
bloklara alinip 5 p’ luk kesitleri yapildiktan sonra Hematoksilen & Eozin (H&E)
ile boyanip 151k mikroskobu ile incelendi. Histopatolojik degerlendirme icin
Bostan ve ark.” nin skorlama tablosu kullanild1 (71). Her bdbrek preparati
Glomeriiler vakuolizasyon (GV), Tubiiler dilatasyon (TD), Vaskiiler
vakuolizasyon ve hipertrofi (VVH), Tubiiler hiicre dejenerasyonu ve nekroz
(THDN), Bowman space dilatasyon (BSD), Tubiiler hyalin silindirler (THS),
Lenfosit infiltrasyonu (LI), Tubiiler hiicre dokiilmesi (THD) icin benzer sekilde
hasar kriterleri agisindan degerlendirildi. 4 nokta skorlama sistemi kullanildi. O:
degisiklik yok. +1: minimal degisiklik. +2: orta siddette degisiklik. +3: ciddi

degisiklik olarak puan verildi.
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3.3. Biyokimyasal Inceleme

Biyokimyasal inceleme Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya AD’de degerlendirildi. Bobrek dokularindaki oksidatif stres ve lipid

peroksidasyonunu degerlendirmek i¢in MDA ve NO aktiviteleri degerlendirildi.
MDA tayini:

Lipid peroksidasyon olcum metodu olan Esterbauer metodu uygulanarak
yapildi. Tiyobarbutirik asit ile 90-95°C’de reaksiyona giren malondialdehit,
pembe renkli kromojen olusturmaktadir. On bes dakika sonra hizla sogutulan
numunelerin absorbanslar1 532 nm’de spektrofotometrik olarak okundu. Sonuglar

nmol/g doku proteini olarak ifade edildi (72).
Nitrik Oksit (NO) Miktarimin Tayini

NO’in stabil oksidatif metabolitlerinin (NO,- ve NO;3 -) konsantrasyonu
serumda Olgiilerek NO {iretimi tayin edildi. Nitrit ol¢limii Griess reaksiyonu ile

yapildi (73).
3.4. istatistik Yontem

Istatistiksel degerlendirme SPSS 20,0 bilgisayar programinda asagida
siralanan testler kullanilarak gergeklestirildi. Istatistiksel analiz verileri [ortalama
+ standart sapma, (En az-En ¢ok) olarak sunuldu. Yapilan tiim istatistiksel

analizlerde anlamlilik sinir1 olarak p<0,05 degeri anlamli kabul edildi.
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Olgiilebilen parametrelere Kolmogorov-Smirnov testi uygulanarak
dagilimm normal ya da anormal olup olmadigi belirlendi. Normal dagilim
gosterenler i¢in gruplar arasinda fark olup olmadigimi belirlemede bagimsiz
gruplarda Kruskal-Wallis testi ile degerlendirildi. Farklilik olmasi durumunda

gruplar aras1t Mann-Whitney U testi ile karsilastiriima yapild.
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4.BULGULAR

Isik mikroskopisinde; obstriiksiyon uygulamadigimiz taraftaki (sol) bobrek
dokularinda glomeriiler vakuolizasyon (GV) diizeyi gruplar arasinda anlamli
olarak farkli bulunmustur (p=0.026). UO3 ve UO3S gruplarinda kontrol grubuna
gore GV daha fazla goriilmiistiir (p=0,035, p=0,004, sirastyla), (Tablo 1, Sekil 4-
8). Ayrica, UO3S grubunda UOI grubuna gore GV fazla tespit edilmistir

(p=0,012).

Benzer olarak sol bobrek dokular1 arasinda tubiiler dilatasyon (TD) gruplar
arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur (p=0.046). UO1, U03 ve UO3S
gruplarinda kontrol grubuna gére TD daha fazla goriilmiistiir (p=0,040, p=0,012,

p=0,011, sirastyla), (Tablo 1, Sekil 4-8).

Tubiiler hiicre dejenerasyonu ve nekroz (THDN) da sol bdbrek
dokularinda gruplar arasmda anlamli olarak farkli bulunmustur (p=0,042). UO1S
ve UO3S gruplarinda kontrol grubuna gére THDN daha fazla goriilmiistiir

(p=0,045, p=0,004, sirasiyla), (Tablo 1, Sekil 4-8).
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Tablo 1. Sol bobrek dokusu histopatolojik bulgular [Ortalama + SH]

Grup K Grup U0O1 Grup U018 Grop U03 Grup U03S P**
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6)

Glomeriiler vakuolizasyon (GV) 0.0+0.0 0.17+0.17 0.33+0.33 0.60+0.25%* 0.83+0.17*,& 0.026
Tubiiler dilatasyon (TD) 0.50+0.22 0.83+0.17 1.00+0.00* 1.17+0.17* 1.33+0.33* 0.046
Vaskiiler vakuolizasyon ve 0.33+0.21 0.83+0.31 1.33+0.66 0.33£0.21 0.50+0.34 0.285
hipertrofi (VVH)

Tubiiler hiicre dejenerasyonu ve 0.0+0.0 0.33+0.21 0.67+0.33* 0.50+0.22 0.8340.17* 0.042
nekroz(THDN)

Bowman space dilatasyon (BSD) 0.40+0.25 0.33+0.21 0.33+0.33 0.20+0.20 0.83+0.17 0.279
Tubiiler hyalin silindirler (THS) 0.33+0.21 0.67+0.21 1.00£0.00 0.40+0.24 0.83+0.17 0.205
Lenfosit infiltrasyonu (L) 0.67+0.21 0.83+0.17 1.00+0.00 0.67+£0.21 1.17+0.17 0.279
Tubiiler hiicre dokiilmesi (THD) 0.67+0.21 1.00+0.00 1.00+0.00 1.00+0.00 0.83+0.17 0.312

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

*p<0.05: Grup K ile karsilastirildiginda; “p<0.05: Grup UO1 ile karsilastirildiginda
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Sekil 4. Sol kontrol (g: glomeriil; ok basi: bowman boslugu, Dt: dlstal tubul, Pt: proksimal tiibiil)
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Sekil 5. Sol UO1 (g: glomeriil; ok basi: bowman boslugu;Dt: distal tiibiil; Pt: proksimal tiibiil)
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tiibiil; vk: vaskiiler konjesyon)
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Sekil 8. Sol UO3 Sugammadeks (g: glomeriil; ok basi: bowman boslugu; ok: dilate tiibiiller; Dt: distal tiibiil; Pt: proksimal

tiibiil; Li: lenfoid infiltrasyon)
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Tablo 2. Sag bobrek dokusu histopatolojik bulgular [Ortalama + SH]

GrupK | GrupUO1 | Grup UO1S | Grup U03 Grup U03S P**
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6)

Glomeriiler vakuolizasyon 0.0£0.0 0.67+0.33 1.00+0.58* 1.33+0.33* 1.50+0.22%* 0.003
(GV)
Tubiiler dilatasyon (TD) 0.50+0.22 | 2.33+0.33* 2.67£0.21%* 3.00+0.00%* 3.00+0.00%* <0.0001
Vaskiiler vakuolizasyon ve 0.33+0.21 2.00£0.00* 2.00+0.00* 2.67+0.21%* 3.00+0.00*,&,? | <0.0001
hipertrofi (VVH)
Tubiiler hiicre dejenerasyonu 0.00+0.00 1.00+£0.00* | 2.00+£0.36*,& | 2.00+£0.00*,& 2.00+£0.00*,& <0.0001
ve nekroz(THDN)
Bowman space dilatasyon 0.00+0.00 0.50+0.22 0.67+0.33 1.17£0.31%* 1.33+0.33* 0.003
(BSD)
Tubiiler hyalin silindirler 0.00+0.00 1.00+0.00* 1.67+£0.33%* 1.00+0.00* 1.67+£0.33%* <0.0001
(THS)
Lenfosit infiltrasyonu (L) 0.67+0.21 2.00£0.00* 2.33+0.33* 2.67+0.21%* 2.67+0.33* <0.0001
Tubiiler hiicre dokiilmesi 0.50+0.22 1.00£0.00 1.67+£0.33%* 2.00£0.00*;& 3.00+£0.00*,& <0.0001
(THD)

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

*p<0.05: Grup K ile ile karsilastirildiginda; “p<0.05: Grup UOL1 ile karsilastirildiginda; 'p<0.05: Grup UOLI ile karsilastirildiginda
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Sekil 10. Sag UO1 (g: glomeriil; ok basi: bowman boslugu; ok: dilate tiibiiller; Li: lenfoid infiltrasyon)
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konjesyon)
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Sekil 13. Sag UO3 Sugammadeks (g: glomeriil; ok basi: bowman boslugu; ok: dilate tiibiiller; Li: lenfoid infiltrasyon)
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Obstriiksiyon uyguladigimiz sag taraf bobrek dokularini inceledigimizde
ise; glomertiler vakuolizasyon (GV) diizeyi gruplar arasinda anlamli olarak farkl1
bulunmustur (p=0.003). UO1S, U03 ve U0O3S gruplarinda kontrol grubuna gore
GV daha fazla goriilmiistiir (p=0,020, p=0,003, p<0,0001, sirastyla), (Tablo 2,

Sekil 9-13).

Sag bobrek dokular1 arasindaki tubiiler dilatasyon (TD) karsilastirildiginda
da anlamli olarak farkli bulunmustur (p<0.0001). Tiim gruplarda kontrol grubuna

gore TD daha fazla goriilmiistiir (p<0,0001, tiimii), (Tablo 2, Sekil 9-13).

Vaskiiler vakuolizasyon ve hipertrofi (VVH), obstriiksiyon uygulanan taraf
bobrek dokularinda, gruplar arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur
(p<0.0001). Tim gruplarda kontrol grubuna géore VVH daha fazla goriilmiistiir
(p<0,0001, tiimii), (Tablo2, Sekil 8-12). Ayrica UO3S grubunda UO1 ve UO1S

gruplarina gére VVH daha fazla tespit edilmistir (p=0,008), (Tablo 2).

Tubiiler hiicre dejenerasyonu ve nekroz (THDN) da benzer olarak sag
bobrek dokularint inceledigimiz gruplar arasinda anlamli olarak farkh
bulunmustur (p<0,0001). Tiim gruplarda kontrol grubuna gére THDN daha fazla
goriilmiistiir (p<0,0001, tiimii), (Tablo 2, Sekil 8-12). Ayrica UO1S, UO3 ve
U038 gruplarnda UO1 grubuna gore THDN daha fazla goriilmiistiir (p=0,026,

p=0,026, p=0,02, swrasiyla), (Tablo 2, Sekil 9-13).

Yine sag taraf bobrek dokular1 incelendiginde, bowman space dilatasyon

(BSD) gruplar arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur (p=0,003). UO3 ve
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U038 gruplarinda kontrol grubuna gére BSD daha fazla goriilmiistiir (p=0,002,

p=0,001, sirastyla), (Tablo2, Sekil 9-13).

Tubiiler hyalin silindirler (THS) obstriiksiyon uygulanan taraftaki gruplar
arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur (p<0,0001). Tiim gruplarda kontrol
grubuna gore THS daha fazla gorilmistir (p=0,012, p<0,0001, p=0,012,

p<0,0001, sirasiyla), (Tablo2, Sekil 9-13).

Lenfosit infiltrasyonu (LI) sag taraf bobrek dokularmin incelendigi gruplar
arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur (p<0,0001). Tiim gruplarda kontrol
grubuna gore Li daha fazla goriillmiistiir (p=0,002, p<0,0001, p<0,0001, p<0,0001,

strastyla), (Tablo2, Sekil 9-13).

Tubiiler hiicre dokiilmesi (THD) de obstriiksiyon uygulanan gruplar
arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur (p<0,0001). UO1S, UO3 ve UO3S
gruplarinda kontrol grubuna gére THD daha fazla goriilmiistiir (p<0,0001, tiimii),
(Tablo2, Sekil 8-12). Ayrica UO3 ve UO3S gruplarnda UO1 grubuna gére THD

daha fazla goriilmistiir (p<0,0001, tiimii), (Tablo2, Sekil 9-13).
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Tablo 3.

Oksidan durum parametre [Ortalama + SH]

GrupK | Grup UO1 | Grup UO1S | Grup U03 | Grup U038 P**
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6)

MDA 8,44+1,43 19,22+9,35 22,91+7,68%* 22,4248,96%* 29,03+17,02* | 0.026
(nmol/m
g prot)
NO 15,11+4,58 | 11,69+3,43 8,98+3,02%* 9,5743,60%* 6,53+2,64* 0.004
(IU/mg
prot)

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

*p<0.05: Grup K ile ile karsilastirildiginda

Gruplar serum MDA enzim aktivitesi agisindan kendi aralarinda

kiyaslandiginda, gruplar arasinda anlamli fark vardi (p=0.026). MDA enzim

aktivitesi UO1S, U03 ve UO3S gruplarinda K grubuna gore anlamli yiiksek

olarak bulundu (p=0.021, p=0,025, p=0,002, swrasiyla), (Tablo 3).

Gruplar serum NO enzim aktivitesi acisindan kendi aralarinda

kiyaslandiginda, gruplar arasinda anlamli fark vardi (p=0.004). NO enzim

aktivitesi UO1S, UO3 ve UO3S gruplarinda K grubuna gore anlamli diisiik olarak

bulundu

(p=0.005,

p=0,011,

p<0,0001,

sirastyla),

(Tablo

3).
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5.TARTISMA

Bu caligmada, tek tarafli tireter obstriiksiyonu yaptigimiz sicanlarda erken
ve ge¢ donemde yiiksek doz sugammadeksin bobrek dokusu iizerine etkilerini

arastirdik.

Sugammadeks, steroid yapidaki NMBEI’ larin etkisinin  geri
dondiiriilmesinde kullanilan siklodekstrin tiirevi yeni jenerasyon bir geri
dondiiriicii ajandir. Yiiksek affinite ile lipofilik yapidaki NMBEI’ lar1 i¢ine alarak
(molekiiler enkapsiilasyon) inkliizyon kompleksleri olusturur. Boylece steroidal
yapidaki NMBEI'mn reseptdre baglanmasi engellenir. Suda ¢dziinen bu
kompleksin plazmaya gecisi diflizyonla olur ve serbest kan konsantrasyonundaki
NMBEI konsantrasyonu azalir (74-76). Sugammadeks bobrek yoluyla temizlenir.
Son donem bobrek yetmezliginde sugamadeks atilimi yavaglamasina ragmen

rokuronyum blogunun dondiiriilmesinde hizli ve etkili bulunmustur (77).

Lobaz ve arkadaslarmmin yaymladigi bir ¢aligmada sugammadeks ileri
donem bobrek yetmezligi olan hastada hizli bir sekilde blogu geri ¢cevirmistir (78).
Yine bagka bir ¢alismada da sugammadeks-rokuronyum kompleksi atilimi ileri

donem bobrek yetmezliginde uzamig bulunmustur (79).

Iyi tolere edilmesine ragmen 2 mg/kg sugammadeks kullaniminin siddetli
bobrek yetmezlikli hastalarda saglikli hastalara oranla plazma klirensinin azaldig1
Staals ve ark’ larmin yaptiklari c¢alismalarda da gorilmis (77,79).
Sugammadeksin 4 mg/kg’ lik dozunun kullanildigi, 4 hafta siireyle, 35 siddetli

bobrek yetmezligi olan hastanin takip edilip degerlendirildigi bagka bir ¢aligmada
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da yine iyi tolere edildigi goriilmekle birlikte; sugammadeks komplekslerinin
bobrek yetmezlikli hastalarda 7 giine kadar alinan kan 6rneklerinde saptandigi
gorlilmiistiir (80). Farkli olarak Yokota ve ark.’lar1 calismalarinda rokuronyum-
sugammadeks kompleksinin 24 saat i¢inde idrarla atildigini tesbit ettiklerini

bildirmislerdir (81).

Bobrek yetmezlikli hastalarla normal bobrek fonksiyonuna sahip hastalarin
karsilastirildigi 30 hastanin degerlendirildigi ¢alismada 2 mg/kg sugammadeks
kullanilmis TOF ile monitorizasyon sonrasinda ileri evre bobrek yetmezlikli
hastalarda blogun daha yavas tersine dondiiriilmesi saptanmis olsa da istatistikksel
olarak anlamli kabul edilmemis. Bu degisiklik renal atilimina degil de kompleksin

baglanmasi arasindaki siire farkina bagladiklarini belirtmiglerdir (77).

Biz de ¢aligmamizda tek tarafli iireter obstriiksiyonu olusturarak bdbrek
hasar1 meydana getirdik ve 1 haftalik erken donem ve 3 haftalik ge¢c donemde 96
mg/kg sugammadeks uyguladigimiz si¢anlarda ortaya ¢ikan histopatolojik

degisiklikleri degerlendirdik.

Bostan ve ark. 36 tane sican1 6 gruba ayirarak; 16 mg/kg ve 96 mg/kg
dozlarinda sadece sugammadeksin; sugammadeks-rokuronyum etkilerinin ve
sadece rokuronyumun sican bobrek histopatolojisi ve biyokimyasal parametreler
iizerine etkilerini kontrol grubuyla da karsilastirarak arastrnmslardir. ilaglarin
verilmesinden 72 saat sonra bobrek dokularinda normal endoteliyel ve
mezenkimal hiicre tespit etmiglerdir. Hiicre dejenerasyonu ve nekrozu sonucunda

sitoplazmik vakuolizasyon, hiicre oliimii ve Bowman kapsiil dilatasyonu
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izlemigler. 96 mg/kg sugammadeks verilen grup disindaki tiim gruplarda
proksimal ve distal tiibiiller normal tespit etmisler. Sugammadeks ve
rokuronyumun beraber uygulandigi gruplarda inflamasyonun, lenfosit ve eozinofil
agirhikli olmak tizere, daha fazla oldugunu gdérmiislerdir. Tibiiler hyalin silindir
olusumu arasinda fark saptanmadigmi goérmiisler. Sugammadeksin yliksek
dozlarda biyokimyasal belirteglerde (iire, kreatinin ve elektrolit) 6nemli degisiklik
saptanmamis. Sugammadeks 96 mg/kg’ da daha erken spontan solunumun

basladig1 ve sugammadeksin her iki dozunun da etkin oldugu belirtilmistir (71).

Bostan ve ark.” nin c¢alismasina benzer olarak biz de calismamizda
glomertiler vakuolizasyon (GV), tubiiler dilatasyon (TD), vaskiiler vakuolizasyon
ve hipertrofi (VVH), tubiiler hiicre dejenerasyonu ve nekroz (THDN), bowman
space dilatasyon (BSD), tubiiler hyalin silindirler (THS), lenfosit infiltrasyonu
(L), tubiiler hiicre dokiilmesi (THD) parametrelerini degerlendirdik. 4 nokta
skorlama sistemini kullandik. 0-3 arasinda puan verildi. O: herhengi bir degisiklik
yok, +1: belirsiz degisiklik, +2: hafif degisiklik, +3: siddetli degisiklik olarak
puanlandirildi (70,76). Hepsinde obstriiksiyon yapilan taraf bobrekte anlamli
farklilik saptandi. Obstriiksiyon yapilmayan taraftaki bobrek dokularinda ise 3.
hafta olan gruplarmm hepsinde GV; kontrol grubuna gdre anlaml olarak daha
fazla tespit edildi. TD; UO1, UO3 ve UO3S gruplarinda kontrol grubuna gére
daha fazla goriildii. THDN ise; UO1S ve UO3S gruplarida kontrol grubuna gére

daha fazla goriildii.

Grande ve ark. deneysel bobrek yetmezligi olusturulan sigan bobreklerinde

yaptiklar1 incelemede, birinci haftanin sonundan itibaren hafif derecede fibrozis
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izlenmeye baglandigimm1  ve ikinci hafta sonunda interstisyel fibrozisin
belirginlestigini ve iki haftanin sonunda da bobrek fonksiyonlarmin hafif derecede

bozulma oldugunu gostermiglerdir (83).

Dursun ve ark. deneysel iireter obstriiksiyonu olusturduklart sicanlarda
serum tire ve kreatinin diizeylerinin anlamli sekilde yiikseldigini gérmiigler ve
histopatolojik olarak tiibiiller limende amorf dokiintiiler, hiicre sigmesi,
vakualizasyon, glomeriillerde nétrofiller, tubuluslerde dilatasyon, vaskiiler

konjesyon parametrelerinde artis oldugunu gostermislerdir (84).

Calismamizda, iireter obstriiksiyonu olusturulan taraf bobrek dokularinda
ise bakilan tiim histopatolojik parametreler gruplar arasinda anlamli olarak farkli
bulunmustur. GV ve THD; UO1S, UO3 ve UO3S gruplarinda kontrol grubuna
gore daha fazla goriilmiistir. TD, VVH, THDN, Li ve THS; tiim gruplarda
kontrol grubuna gére daha fazla goriilmiistiir. BSD; UO3 ve UO3S gruplarinda
kontrol grubuna gore daha fazla goriilmiistiir. Dolayisiyla iireter obstriiksiyonu ile

bobrek hasarlanmasini yeterli oranda sagladigimizi diisiinmekteyiz.

Bobrek histopatolojisinin ¢alisilmast sugammadeksin esas olarak bobrekler
yoluyla elimine oldugunu diger calismalarda da gostermistir (79, 85).
Szenohradszky ve ark.’lar1 etkinin doza bagimli oldugunu agik¢a belirtmislerdir
(85). llag tastyic1 kompleksine artan maruz kalma bdbreklerde histopatolojik
bozulmaya neden olabilir. Benzer sekilde Bostan ve ark.’lar1 ¢caligsmalarinda, artan
sugammadeks dozunun bu histopatolojik degisime neden oldugu sonucuna

ulagmiglardir. Ancak, ¢aligmalarinda; yalnizca rokuronyum verdikleri sicanlarin,
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sadece sugammadeks verdikleri siganlara oranla daha belirgin histopatolojik
degisiklikler olusturdugunu gormiisler ve sugammadeksin bobrek iizerine hafif
etkilerini  rokuronyumun  dejeneratif etkisinin  arttirmigs  olabilecegini
diistinmiislerdir. Ayn1 zamanda serum iire, kreatinin, sodyum ve potasyum

konsantrasyonlarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptamamislardir (71).

Calisgmamizda bobrek yetmezligi olusturdugumuz siganlarda ge¢ donemde
daha belirgin olmak iizere sugammadeks uygulamasinin histopatolojik degisime
neden oldugunu diistinmekteyiz. Bulgularimiz yiikksek doz sugammadeks
uygulayan Bostan ve ark.’larmin ¢aligmalarini desteklemektedir. Bobrek
yetmezligi siliresi uzadik¢a sugammadeksin histopatolojik hasar olusturan

etkisinin arttigimi diigiinmekteyiz.

Devarajan ve ark.’ lar1 da ¢alismalarinda sugammadeks ve sugammadeks
rokuronyum kompleksinin plazma proteini ve eritrositlere baglanmadan bagimsiz

idrarla atildig1 sonucuna ulagmiglardir (82).

Serbest radikallere bagli hiicre hasarindaki en 6nemli mekanizmalardan
biri de lipid peroksidasyonudur (60). Membrandaki poliansatiire yag asidlerinin
oksidasyonu sonucu olusan MDA spesifik olmamakla birlikte lipid
peroksidasyonunun, derecesiyle iyi korelasyon gdsteren en  Onemli

gostergelerindendir (61,63).

Kronik inflamasyon, KBY hastalarinda ve 6zellikle diyaliz tedavisi (HD,
periton diyalizi-PD) alanlarda yaygm bir durumdur (86). Inflamatuar

hastaliklarda, aktif notrofillerce asir1 miktarda iiretilen SOR’un, doku hasarina yol
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actig1 bilinmektedir (87). Eritrosit membraninin aminofosfolipid organizasyonunu

bozan MDA’ nin da hiicre hasar1 olusumunda etkili oldugu gosterilmistir (88).

Yapilan bir ¢alismada, ¢alismaya alinan 80 sicandan yarisma tek tarafli
iireter obstriiksiyonu uygulanmisg, 2. ve 4. haftalarin sonucunda bobrek dokulart
cikarilarak incelenmis, 4 haftalik {ireter obstriiksiyonu sonucunda oksidatif stresin
ilerleyici olarak arttig1, antioksidanlarin da bununla birlikte azalig gdsterdigi
goriilmiistiir. MDA degerleri oksidatif stresin gostergesi olan lipid peroksidasyonu
acisindan anlamli yiiksek saptanmustir (89). Onceki diger ¢alismalarla da uyumlu
olarak tireter obstriiksiyonuna bagl oksidatif stresin yol a¢tig1 renal fibrozis ve

apopitozis goriilmiistiir (89-91).

Benzer olarak Grande ve ark.’lar1 da bobrek yetmezligi olusturduklari
sicanlarda SOR aktivitesinin gostergesi olarak kabul edilen MDA ol¢iimlerini

yaparak anlamli bir ylikselme oldugunu gostermislerdir (82).

Bizim calismamizda da diger ¢aligmalara benzer olarak, gruplar kendi
aralarinda kiyaslandiginda; MDA enzim aktivitesi UO1S, UO3 ve UO3S

gruplarinda Kontrol grubuna gore anlamli yiiksek olarak bulduk.

Calismamizda bobrek yetmezligi olusturdugumuz sicanlarda ge¢ donemde daha
belirgin olmak {izere sugammadeks uygulamasinin MDA enzim aktivitesi artigina
neden oldugunu diisinmekteyiz. Bobrek yetmezligi siiresi uzadikca
sugammadeksin MDA enzim aktivitesi artis1 olusturan etkisinin arttigini
diistinmekteyiz. Nitrik Oksit, NOS enzim aktivitesiyle olusan lipofilik bir serbest

radikaldir. Siiperoksitin arttig1 durumlarda siiperoksitle reaksiyona girip
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prooksidan olan peroksinitriti olustururken bazi durumlarda da antioksidan gibi
davranir ve hiicreyi lipid peroksidasyonundan korur (65). NOS diizeyleri oksidatif
stresin endotelyal fonksiyonlar iizerindeki etkilerini degerlendirmek igin
kullanilabilecek bir gostergedir (92). NO, vazodilatasyon yaparak iskemi

reperflizyon hasarindan da korur (93).

Aiello ve ark.’lar1 caligmalarinda artmig iNOS ve eNOS degerlerinin
iremik hastalarda damar duvarindan asir1 NO salmimmi destekledigini
belirtmislerdir (94). In vivo NO diizeyleri HD hastalarida artmistir. NO diyaliz
komplikasyonlarindan sorumlu olan bir sitotoksik molekiil olmakla birlikte diyaliz
alan kronik bobrek hastalarinda NO ve kreatinin prognostik olarak takip

edilebilecek parametrelerdendir (95).

Farkli olarak Kilig ve ark.” lar1 yaptiklar1 ¢alismada NO etkisinin
degiskenlik gosterdigini ve bunun NO’ nun yararli hemodinamik etkileriyle
beraber bobrek ve diger dokularda ortaya ¢ikan sitotoksisite arasindaki denge

sonucunda ortaya ¢iktigini soylemislerdir (96).

Bizim yaptigimiz ¢alismamizda da; NO enzim aktivitesi UO1S, UO3 ve

U038 gruplarinda Kontrol grubuna gére anlamli diisiik olarak bulundu.
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6. SONUC

Yapilan deneysel calismada tek tarafli iireter obstriiksiyonu ile erken ve

ge¢ donem bobrek yetmezligi olusturulan siganlarda yiiksek doz sugammadeks

kullanimmin  bdbrek  dokusu  {izerine etkileri  histopatolojik  olarak

karsilastirildiginda;

1.

2.

3.

Calismamizda bobrek yetmezligi olusturdugumuz siganlarda ge¢ donemde
daha belirgin olmak {iizere sugammadeks uygulamasinm histopatolojik
degisime neden oldugunu diisiinmekteyiz. Bulgularimiz yiiksek doz
sugammadeks uygulayan Bostan ve ark.’larmin  ¢alismalarini
desteklemektedir. Bobrek yetmezligi siiresi uzadikca sugammadeksin
histopatolojik hasar olusturan etkisinin arttigini diigiinmekteyiz.
Calismamizda bobrek yetmezligi olusturdugumuz siganlarda ge¢ donemde
daha belirgin olmak iizere sugammadeks uygulamasinin MDA enzim
aktivitesi artisgina neden oldugunu diisiinmekteyiz. Bobrek yetmezligi
siiresi uzadik¢a sugammadeksin MDA enzim aktivitesi artis1 olusturan
etkisinin arttigmi diigiinmekteyiz.

Yiiksek doz sugammadeks uygulanmasi lireter obstrilksiyonu olusturulan
bobrekte erken ve ge¢ donemde daha belirgin olmak {izere belirgin
histopataoljik hasara neden oldu. Ancak {ireter obstriiksiyonu
olusturulmayan bobrekte yiiksek doz sugammadeks uygulanmasinin hafif
decede histopatolojik hasara neden oldugu tespit edildi. Tek tarafl tireter

obstriiksiyonu durumlarinda giivenli olarak kullanilabilecegi, ancak ¢ift
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tarafli lireter obstriiksiyonu durumlarinda ¢ok dikkat edilmesi gerektigini
diisiinmekteyiz.

4. lleri dsnem bdbrek yetmezliginde daha belirgin olmak {izere MDA ve NO
aktitesinin degistigini ve yiiksek doz sugammadeks uygulanmasinin olusan

oksidatif strese katkida bulunabilecigini tehmin etmekteyiz.

Sonug olarak
Yiiksek doz sugammadeksin; tek tarafli iireter obstriiksiyonu durumlarinda
giivenli olarak kullanilabilecegi, ancak ¢ift tarafli {ireter obstriiksiyonu

durumlarinda ¢ok dikkat edilmesi gerektigini diisiinmekteyiz.
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8. OZET

TEK TARAFLI URETER OBSTRUKSIYONU ILE ERKEN VE
GEC DONEM BOBREK YETMEZLIGI OLUSTURULAN
SICANLARDA YUKSEK DOZ SUGAMMADEKS
KULLANIMININ BOBREK DOKUSU UZERINE ETKIiLERININ

ARASTIRILMASI

Calismada tek tarafli iireter obstriiksiyonu ile erken ve ge¢ donem bobrek
yetmezligi olusturulan sicanlarda yiiksek doz sugammadeks kullaniminin bobrek
dokusu iizerine histopatolojik etkileri ve biyokimyasal agidan etkilerinin

arastirilmasi amaclanmistir.

Etik kurul onay1 alindiktan sonra, 30 adet si¢an, rastgele 5 gruba ayrildilar:
Grup K: Kontrol, Grup UO1: Ureter Obstriiksiyonu 1. Hafta Kontrol, Grup UO1S:
Ureter Obstriiksiyonu 1. Hafta-1 mg/kg Rokuronyum-96 mg/kg-Sugammadeks,
Grup UO3: Ureter Obstriiksiyonu 3. Hafta Kontrol, Grup UO3S: Ureter
Obstriiksiyonu 3. Hafta-1 mg/kg Rokuronyum-96 mg/kg-Sugammadeks, Ureter
obstriiksiyonu gruplarina ketamin anestezisi altinda diisiik abdominal insizyonla

sag Ureter distaline ulagip 2.0 mersilenle dikis koyuldu.

Erken donem i¢in 1 hafta sonra, ge¢ donem igin 3 hafta sonra UO1, UO1S,
U03, U03S gruplarinda bulunan siganlara intraperitoneal uygulanan 100 mg/kg

ketamin (Ketalar 50 mg/ml, Pfizer) enjeksiyonu ardindan UOI1S ve UO3S
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gruplarma kuyruk veninden 26 G intraket ile damar yolunun agilmasindan sonra
16 G kaniil ile trakeostomi agildi ve kuyruk veninden 1 mg/kg rokuronyum
verildikten sonra sicanlar ventilatdre baglanarak PEEP: 2, tidal volim ortalama
2.5-3 ml, frekans 70-100/dk ve oda havasi veya FiO2: 1 olacak sekilde oksijen ile
ventilasyon saglandi. UO1S ve UO3S gruplarina sugammadeks tek doz intravendz
96 mg/kg olacak sekilde uygulandi. 30 dakikalik takip donemi sonrasinda
intraperitoneal uygulanan ketamin(100 mg/kg) uygulamasi sonrasi abdominal
aortadan alman kan ile siganlar sakrifiye edildi. Alinan kan 6rnekleri -20 derecede
saklanarak serumda MDA ve NO c¢aligildi. histopatolojik inceleme i¢in bobrek

dokular1 ¢ikarildi.

Bakilan histopatolojik parametrelerin hepsinde (GV, TD, VVH, THDN,
BSD, THS, LI, THD) obstriiksiyon yapilan taraf bobrekte anlamli farklhilik
saptandi. Obstriiksiyon yapilmayan taraftaki bobrek dokularinda ise 3. hafta olan
gruplarinin hepsinde GV; kontrol grubuna gore anlamh olarak daha fazla tespit
edildi. TD; UO1, UO3 ve UO3S gruplarinda kontrol grubuna gére daha fazla
goriildii. THDN ise; UO1S ve UO3S gruplarinda kontrol grubuna gore daha fazla

goriildii.

Gruplar kendi aralarinda kiyaslandiginda; MDA enzim aktivitesi UO1S,

U03 ve UO3S gruplarinda C grubuna gore anlamli yiiksek olarak bulundu.

Calismamizda, NO enzim aktivitesi UO1S, UO3 ve UO3S gruplarinda C

grubuna gore anlamli diisiik olarak bulundu.
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Calisma sonucunda; yiiksek doz sugammadeksin; tek tarafli iireter
obstriiksiyonu durumlarinda giivenli olarak kullanilabilecegi, ancak cift tarafli

iireter obstriiksiyonu durumlarinda ¢ok dikkat edilmesi gerektigi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek yetmezligi, Sugammadeks, Ureter obstriiksiyonu,

MDA, NO
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9. SUMMARY

THE EFFECTS OF HIGH DOSES SUGAMMADEX ON KIDNEY
TISSUE OF THE RATS THOSE HAVE EARLY AND LATE
PHASE RENAL FAILURE INDUCED BY UNILATERAL URETER

OBSTRUCTION

This thesis is intended to study the histopathological and biochemical
effects of high doses sugammadex on kidney tissue of the rats those have early

and late phase renal failure induced by unilateral ureter obstruction.

After the Ethics Committee approval, 30 rats were randomly divided into 5
groups; Group C: Control, Group UO1: Ureteral Obstruction Week 1 Control,
Group UO1S: Ureteral Obstruction Week-1 1 mg / kg rocuronium-96 mg/kg —
Sugammadeks, Group UO3: Ureteral Obstruction Week 3 Control, Group UO3S:
Ureteral Obstruction Week 3 1 mg/kg rocuronium- 96 mg/kg sugammadex. For
the Ureteral Obstruction Groups; by reaching right ureteral distal under ketamine

anesthesia with low abdominal incision, stitch was placed with 2.0 mersilene.

For the early period after 1 week, and for the late period after 3 weeks, for
the rats in the UO1, UOILS, UO3 and UO3S groups, 100 mg/kg of ketamine
(ketamine 50 mg/ml, Pfizer) was intraperitoneally applied. Following that, for the

UOI1S and UO3S groups, after opening the vascular access with the 26 G
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intracath, tracheostomy was performed with 16G cannule. After giving 1 mg/kg
rocuronium from tail vein, rats were connected to the ventilator and ventilation
was provided with oxygen with PEEP:2, average tidal volume 2.5-3 ml, frequency

0of 70-100/min and room air or with FiO,:1.

For the UOIS ve UO3S groups, single intravenous dose of 96 mg/kg
sugammadex were applied. After the follow-up period of 30 minutes, and after the
intraperitoneal application of ketamine (100 mg/kg) the rats were sacrificed by
taking their blood from the abdominal aorta. The blood samples are stored at -20
degrees and MDA and NO were studied in the serum. Kidney tissue was removed

for histopathological examination.

In the histopathological examination of all parameters (GV, TD, VVH,
THDN, BSD, THS, Li, THD), significant difference was observed for the kidney
at the obstruction side. After 3 weeks, in the side of the all unobstructed groups’
kidney tissues, GV was detected significantly more, compared to the control
group. TD was observed more for the UO1, UO3 and UO3S groups compared to
control group. And THDN was observed more for the UO1S and UO3S groups

compared to control group.

When the groups were compared with each other; it is observed that MDA
enzyme activities of UO1S, UO3 and UO3S groups were significantly higher than

Group C.

In our study, NO enzyme activities of UO1S, UO3 and UO3S groups were

significantly lower than the Group C.
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In conclusion; it is thought that high doses of Sugammadex can be used
safely in unilateral ureteral obstruction cases, on the other hand significant

attention should be paid in bilateral ureteral obstruction cases.

Key words: Renal failure, Sugammadex, Ureteral Obstruction, MDA, NO
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