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2.KISALTMALAR

PGI2 :Prostaglandin I,

NH3 :Amonyak

GFH :Glomeriiler Filtrasyon Hiz1
ADH :Anti Diiiretik Hormon

ATP :Adenozintrifosfat
HCO03 :Bikarbonat
ABY :Akut Bobrek Yetmezligi

FENa :Fraksiyonel Sodyum Ekskresyonu
ATN :Akut Tubiiler Nekroz

DTPA :Dietilen Triamin Pentaasetikasit
KBY :Kronik Bobrek Yetmezligi

I/R :Iskemi Reperfiizyon

SOR :Serbest Oksijen Radikalleri
PMNL  :Polimorfoniiveli Lokosit

TNF-a :Tiimor Nekrozis Faktor-alfa

Ca : Kalsiyum

VEGF-A :Vaskuler Endotel Cogalma Faktoru
iNOS :Nitrik Oksit Sentaz

LDH :Laktik Dehidrogenaz

NFxB  :Nekroz Faktor kB

AP-1 :Apopitoz-1

HSP70 :Is1 Sok Proteini 70

FMN :Flavin Mononukleotid

FAD :Flavin Adenin Dinukleotid
NADPH :Nikotinamid Adenin Dinukleotid Fosfat
ADMA :Asimetrik Dimetilarjinin

AA :Aragidonik Asit

PS :Prostasiklin

TxA, :Tromboksan A,

ADP : Adenozindifosfat

EDRF  :Endotel Derived Releasing Factor



v
PAH
TAO
NaCL
CAT
GPx
GSH
SOD
H;0,
OH
(03
RO
KABG
PTCA
KOAH
DM
HLA
VUR

‘Intravenoz

:Periferik arter hastalig

:Tromboangitis obliterans

:Sodyum Kloriir
:Katalaz

:Glutatyon Peroksidaz
:Glutatyon
:Siiperoksit Dismutaz
:Hidrojen Peroksit
:Hidroksil

:Stiperoksit

:Alkoksil

:Koroner Arter Bypass Greftleme

:Perkiitan Transtorasik Koroner Anjioplasti

:Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig

:Diabetes Mellitus
:HumanLokositAntijen

:Vezikoiireteral Reflii



3. GIRIS

Iskemi reperfiizyon hasar1 ve buna bagl hayati organlarda olusan fonksiyon bozukluklar
insan hayatin1 ciddi boyutta etkilemektedir. Ozellikle insandaki suprarenal aort klempajindan
sonra olusan iskemi ve sonrasindaki reperfiizyon 6zellikle bobreklerde ciddi yetmezliklerle
sonuglanabilen iskemi reperfiizyon hasarlar1 olusturabilmektedir. Iskemi reperfiizyon (I/R)
hasarinin temelinde reperfiizyon esnasinda dokunun oksijenizasyonu sonucu ortaya g¢ikan
serbest oksijen radikalleri (SOR) bulunmaktadir. Reaktif oksiradikaller bir¢cok kaynaktan
salinabilir, bunlarin arasinda en Onemli olam1 ise aktive olmus noétrofillerdir. Artmis
polimorfoniiveli 16kosit (PMNL) aktivitesi, kemoatraksiyonu ve infiltrasyonu PMNL
degraniilasyonuna neden olmaktadir. Degraniilasyon sonrasinda SOR ve proteazlar artar
bunlarda endotel hasarina neden olmaktadirlar. Siklooksijenaz yolunun bir metaboliti olan

Prostaglandin I2 (PGI2, prostacyclin); lokositleri inaktive eder, 16kotrienler gibi arasidonik

asidin toksik metabolitlerini inhibe eder ve reperfiizyon hasarlanmasindan iskemik dokunun
mikrosirkiilasyonunu korur. Prostasiklin’in gii¢lii sitoprotektif, antiagregan ve vasodilatator
etkilere sahip oldugu bilinir. Prostasiklin’in mikrovaskiiler kan akimi, trombosit
agregasyonunun inhibisyonu ve vazodilatasyon iizerinde énemli rolii vardir. Iloprost benzer
farmakokinetik 6zelliklere sahip bir PGI2 analogudur. Bu c¢alismada renal arter klempaj ile
iskemi ve ardindan reperfiizyon olusturularak yapilan deneysel modelde, iskemi ve
reperfiizyon sonrasi bobrekte meydana gelebilecek olasi hasarlanmanin onlenmesi ve bu
hasarlarin en aza indirilmesi i¢in son yillarda 6zellikle farkli tedavi alanlarinda yerini bulan
iloprost’'un kullanilmasi diisiiniilmiistiir. Bahsedilen zarar1 azaltmada bu ilacin olasi
faydalarinin tespit edilmesi i¢in glomeriil filtrat hizin1 gdstermede daha hassas olan Sistatin C
ve Beta 2 Mikroglobulin degerlerine, ayrica bobrek fonksiyonlarim gostermede kullanilan iire
ve kreatinin seviyelerine serumda bakilmasi diisiiniildii. Ortaya ¢ikacak olan sonuglar
dogrultusunda iloprost’un bobrekteki iskemi reperfiizyon sonrasindaki etkilerinin arastirilmasi

amaclanda.



4.GENEL BILGILER

4.1. Bosaltim sistemi fizyolojisi

Bosaltim sistemi; homeostasise katilan en 6nemli organ sistemlerinden biridir. Viicut
stvilarinin hacim ve igeriginin, kan basmcinin, pH’nin, su ve elektrolit dengesinin
diizenlenmesi, hiicrelerde metabolizma sonucu olusan ve kana verilen artik iiriinlerden kanin
arindirilmas1 bosaltim sisteminin fonksiyonlaridir.(1) Bosaltim sistemi iki bobrek, iki iireter,
mesane ve {retradan olusturmaktadir. Bosaltim sisteminin sematik yapisi Sekil-1°de
gosterilmistir. Bobrekler ka1 siizerek idrar1 olustururlar. Idrar iireterler aracihigi ile idrar
kesesinde toplanir, iiretra ile disartya atilir. Idrar ile atilan en 6nemli metabolizma artiklar iire
ve lirik asit gibi nitrojen igeren artiklardir. Nitrojen artiklarinin en 6nemli kaynagi proteinler
ve piirin bazlaridir. Proteinlerin yikimi ile olusan iiriin amonyak (NH3) dir. Amonyak,
hiicreler i¢in ¢ok toksik bir maddedir, bu nedenle karacigerde iire haline doniistiiriiliir ve iire

bobrek tarafindan atilir. Piirin bazlarinin yikim iiriinii ise iirik asittir.(2)

4.2. Nefron Yapisi

Bobreklerde idrar1 olusturan en kiiciik iiniteler nefronlardir. Bir bobrekte yaklasik bir
milyon nefron bulunmaktadir . Bir nefron; cift yaprakli bowman kapsiilii icine yerlesmis
kapiller damarlarin olusturdugu glomeriil yamagi ve tubuluslerden olusur. Glomeriil yumagi
kanin siiziildiigii, tubuller ise idrarin olusturuldugu bolimdiir. Glomeruluslarda, bowman
kapsiiliine giren afferent arteriyol, kapsiil icinde kapiller damar yumagini olusturduktan sonra,
bowman kapsiiliinii efferent arteriyol olarak terk eder. (1) Kan glomeriiliislerin kapiller
bolgesine afferent arteriyol ile getirilir, gelen kan, burada siiziildiikten sonra, efferent arteriyol
ile gotiiriiliir. Nefronlarin tubuler kismi bowman kapsiiliinden baglayarak; proksimal tubulus,
henle kulbu, distal tubulus ve toplayici kanallar olmak {izere dort boliimden olusmaktadir.

Bowman kapsiiliinden proksimal tubuluse ulasan filtrat; toplayici kanallara ulastifi zaman



idrar haline doniismektedir. Olusan idrar bobreklerin pelvis bolgesinde toplanip, iireterler

icine gonderilir. Bir nefronun yapis1 Sekil- 2‘de gosterilmistir. (1)

Sekil- 1 Bosaltim Sistemi Yapisi
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Sekil-2 Nefron Yapisi

Glomerul kapiller yumagi Bowman kapsiilii

Efferent arteriol

Proksimal tiibii

Juksaglomeriiler
kempleks

Afferent arteriol

Toplayic kanallar

Distal tubul

Henle kulbu x
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4.3. Glomeruler Fonksiyonlar

Nefronun bir boliimii olan glomeruliin fonksiyonu, afferent arteriolle gelmekte olan kam
filtre etmektir. Buraya ulagan kanin proteinleri ve hiicreleri digindaki tiim elemanlart bowman
kapsiilii i¢ine siiziiliir. Siiziintiiniin igerigi proteinler disinda hemen hemen plazmanin yapisi
ile esdegerdir. Hiicreler ve biiyiilk molekiiller hari¢ her tiirlii madde nefronun daha ileri
boliimlerine dogru ilerler. Bazi faktorler filtrasyonu kolaylagtirir. Bunlardan birincisi, iki
arteriol arasindaki pozisyondan dolay1 olusan kapillerlerindeki yiiksek basinctir. Diger bir
faktor semipermeable glomeriiler membrandir. Bu membranin esik degeri yaklasik olarak
66000 daltondur (Albuminin molekiil biiyiikliigii). (4) Bu nedenle su, elektrolitler ve glukoz,
iire, kreatinin gibi kiicilk molekiiller serbestce gecerler. Ancak albumin, bazi plazma
proteinleri, selliiler elementler, lipid-bilirubin gibi proteine baghh molekiiller gecemezler. Bir
diger faktor bazal membranin negatif sarj olmus olmasidir. Boylece, drnegin protein gibi
negatif yiiklii molekiiller filtrata gecemezler. Bobreklere dakikada 1200-1500 ml kan akim

gelir ki bu miktar total kardiak outputun yaklasik Y4’iidiir. (4) Dakikada filtre edilen kan



voliimii Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 (GFH) olarak bilinir (Normal degeri 125 ml/dk). (1) GFH
cesitli faktorlere bagli olarak degisebilir. Bu faktorlerin bazilan su sekilde siralanabilir:

a) Glomeriil kapilleri icindeki kanmin hidrostatik basincinin azalmasi filtrasyonu azaltir,
yiikselmesi artirir. Kapillerdeki hidrostatik basing afferent arteriyol daralmasinda, bobrege
gelen kan miktarinin azalmasinda (arteriyel kan basincinin diismesi ve kan kayiplart gibi
kosullarda) azalir. Buna kars1 efferent arteriyol daralmasi, basinci yiikseltir.

b) Glomeriil kapillerindeki gecirgenlik artislar1 GFH'yi artirir.

c) Bowman kapsiilii i¢indeki sivinin basincinin artmasi (drnegin bobrek taslar1) filtrasyonu
azaltir. (1)

Normalde bobrekler bir dakikada 125 ml plazmayi filtre eder, bu filtrat proteinleri ve
hiicreleri icermez. Bu giinde 180 litre filtrasyon miktarina esdegerdir. Bébreklerin filtre edilen
plazma miktarn bu kadar yiiksek iken giinde cikarilan idrar miktar1 ortalama 1-1,5 litre
kadardir. Buradan siiziintiiniin % 99’unun tubuluslerden geri emilerek tekrar kana verildigi

anlasilmaktadir. (1)

4.4. Tubuler Fonksiyonlar
4.4.1 Proksimal Tubul

Filtrat icindeki su ve maddeler basit difiizyon ve aktif tasinma ile 6nce tubulus epitel
hiicrelerine, buradan da kana geri emilirler. Maddelerin geri emilmeleri organizmanin
gereksinmesi dogrultusunda diizenlenmektedir. Geri emilimin %90‘1 proksimal tubulus
bolgesinde yapilmaktadir. Bu bolgede geri emilen maddeler, yarattiklar1 ozmotik gii¢ ile bir
miktar suyun da geri emilimini saglarlar. Tubuluslarda geri emilemeyen madde miktarinin
artmasi suyun geri emilimini azaltarak diiireze neden olur. (3) Proksimal tubuliin bir
fonksiyonu da degerli maddelerin her birinin ¢ogunlugunu kan dolagimina tekrar geri
dondiirmesidir. Boylece, suyun iicte ikisi, sodyum, ve klor, glukozun tiimii (renal esige

kadar), proteinlerin, vitaminlerin ve aminoasitlerin hemen hemen tiimii, ve degisik
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miktarlarda magnesyum, kalsiyum, potasyum ve bikarbonat gibi iyonlar yeniden emilirler.
Maddelerin tubuler liimenden peritubuler kapiller plazmaya hareketine ve bu siirece, tubuler
reabsorpsiyon adi verilir. Su ve klor iyonlan istisna olmak iizere ki bu siire¢ aktif olarak
yiiriir, tubuler epitel hiicreleri bu maddeleri plazma membranlarindan kana gecgirmeleri icin
enerji kullanirlar. Tasinma siirecine katilanlarin normal olarak etkili geri emilimleri icin
yeterli depolar1 vardir. Ancak bunlar ¢oziinebilirdirler. Bundan otiirii filtrasyondaki her bir
maddenin konsantrasyonu bunu iizerindeyse, ilgili transport sisteminin bunlar1 baglayacak
derecede hizli islev gbéremez ve bundan otiirii filtrattan maddeleri uzaklastirir. Bu maddeler
idrara atilir. Atilan maddelerin idrarda goriildiigii plasma konsantrasyonu renal esik olarak
bilinir ve onun saptanmasi hem tubuler fonksiyonlarin hemde renal olamayan hastalik
durumlarini degerlendirmek i¢in uygundur. Su icin renal esik yoktur ¢iinkii su her zaman pasif
tasinma ile diffiizyon yolu ile diisitk konsantrasyonlu ortama taginir. Klor iyonlarida bu
durumda sodyum iyonlariin ardindan diffiize olur. Proksimal tubulun diger bir fonksiyonu
da, penisilin gibi ilaclar1 ve hidrojen iyonu gibi bobregin tubuler hiicre metabolit iiriinlerini
salmalaridir. Tubuler sekresyon terimi iki degisik yolda kullanilir. Birincisi maddelerin
peritubuler kapiler plasmadan tubuler lumene hareketini tarif eder. Buna ek olarak tubuler
hiicreler ayn1 zamanda da kendi hiicre metabolizmalarin bazi iiriinlerini tubuler lumendeki
filtrata salarlar ve bu tubuler sekresyon olarak adlandirilir. Burada da hiicre zarlarindan
transport hem aktif hem de pasif olur. (4)

Artik {iriin olan iirik asitin hemen hemen (%98-100) tiimii aktif olarak geri emilir, sadece
proksimal tubulun distal ucunda salinma olur. Diger artik iiriin iire, yiiksek derecede diffiize
olabilen bir molekiildiir ve renal tubulden pasif olarak renal tubulden interstisiyuma gecer,

medullada bulunan osmalite gradyentine katkida bulunur.(4)
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4.4.2. Henle Lupu

Ters akint1 iireten sistem. Nefronun bu boliimiinde mediillada osmalite kortikomediiller
bileskeden iceriye dogru devamli artar. Suyun, sodyumun ve klorun reabsorbsiyonu uyarilir.
Hiper osmolalite gelisir. Henle lupu proksimal tubul ile distal tubul arasindadir. Henlenin inen
kolunda akim asagiya dogrudur ve ¢ikan kolunda akim yukariya dogrudur ve ters egimli akim
diye adlandirilir. Cikan kol boyunca sodyum ve klor aktif ve pasif olarak mediiller interstisyel
siv1 igerisine emilirler. Cikan kol rolatif olarak suya gecirgen olmadigi i¢in hiper osmolite
gelisir. Inen kol ise suya ¢ok gecirgendir, sodyum ve kloru reabsorbe etmez. Interstisyel
hiperosmolalitenin nedeni, ¢ikan kolda klor ve sodyum iyonlarimin iceriye pompalanmasidir.
“4)

Inen lupu terkeden suyla, cikan lupu terkeden sodyum ve klor arasindaki etkilesim yiiksek
osmolaliteyi saglar ve bobrek mediillasinda hipoosmolar idrarin lupu terketmesine neden olur.
Bu siire¢ ters akim toplayici sistem olarak adlandirilir.(4)

4.4.3. Distal Tubul

Filtrat nefronun bu boliimiinde son seklini almistir. Sodyum ve klorun %95 i ve suyun
%90’1 reabsorbe edilmis durumdadir. Distal tubulun fonksiyonu elektrolit ve asit baz
homeostazinda kiiciik ayarlamalar yapmaktadir. Aldesteronun hormonal kontrolii altindadir.
Bu hormon adrenal korteksten salgilanir ve afferent renal arterde kan akiminin azalmasiyla
tetiklenir. Aldesteron renin-anjiotensin mekanizmasiyla, daha az oranda da Adrenokortiko
Troid hormon (ACTH) ile regiile edilir. Aldesteron distal tubulde sodyum reabsorbsiyonunu
ve potasyum ile hidrojen iyonlarinin sekresyonunu stimule eder. Hidrojen iyon sekresyonu
bikarbonat olusumuna ve amonyak sekresyonuna baghdir. Ilave olarak burada cok az
miktarda klor reabsorbe olur. (4)

Idrar olusmasi sirasinda bazi maddeler dogrudan tubulus epitel hiicreleri tarafindan

tubuluslar i¢ine salgilanmaktadir. Penisillin bu tip maddelere iyi bir 6rnektir. Bazi maddeler
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ise hem glomeriil filtrasyonu yolu ile hem de ekskresyon ile idrara ¢ikmaktadir. Bu tip bir
maddeye en iyi 6rnekse kreatinindir. (1)
4.4.4.Toplayic1 Tubul

Ust boliimlerinde aldesteronun etkisiyle sodyum reabsorbsiyonu gerceklesir. Klor ve iire
de burada reabsorbe edilir. ilave olarak toplayici tubul Anti diiiretik hormon’un (ADH)
kontrolii altindadir. Bu peptid hormon posterior hipofizden salgilanir ve salinimini kan
osmalitesinin artmasi veya intravaskiiler volim azalmas tetikler. Yar1 omrii kisadir. ADH su
reabsorbsiyonunu stimule eder. Toplayici kanal normalde suya gecirgen degildir (Cikan henle
gibi). Ancak ADH varliginda toplayici kanalin lumeninden medullaya pasif difiizyonla su

gecisi olur ve idrar daha konsantre edilmis olur.(4)

4.5. Klirens Kavram
Bobreklerde kan plazmasi belli maddelerden arindirilmaktadir. Bobreklerin bir dakika
icerisinde herhangi bir maddeyi ka¢ ml plazmadan arindirdigini belirlemek i¢in klirens degeri

kullanilir, asagidaki formiile gore hesap edilmektedir (1) :

Plazma klirensi (pk) = Maddenin idrardaki konsantrasyonu (mg/ml) x Idrar hacmi (ml/dk)

Maddenin plazmadaki konsantrasyonu (mg/ml)

4.6. Ure

Ure proteinlerin oksidatif katabolizmas1 sonucunda giinliik olarak atilan Nonprotein
nitrojen atiklarinin bilyiikk bir boliimiinii (%75’den fazlasini) olusturur. Proteinler nitrojen
atomlarinin uzaklasmasiyla detoksifiye olarak aminoasitlere yikilirlar. Amonyak olusur ve
iireye doniisiir ve boylece toksisitesi kaybolur. Bobrek iirenin atilimi i¢in tek 6nemli yoldur.
Molekiiler agirhigi 60,1 g/mol'diir ve boylece glomeriiller tarafindan filtre edilir. Tamaminin

atilimimin haricinde %40 ile %60’1 toplayici kanaldan reabsorbe edilir. Absorbe edilen fiire,
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medulladaki yiiksek osmaliteyi meydana getirir. Bu reabsorbsiyon miktari GFH’na, bobrek

kan akimina ve idrar akim hizina baghdir. (4)

4.7. Kreatinin

Kaslar kreatin fosfat icerirler. Bu da kreatin kinaz tarafindan katalize edilen Adenozin
trifosfat (ATP)’nin hizli formasyonu icin yiiksek enerjili fosforil grubudur. Bu kaslarin ilk
once kullandig1 metabolik yakittir. $6yle olusur: Hergiin kas kreatininin %20’ye kadar1 (ve
onun fosfat) spontan olarak dehidrate olur ve dolagima girer ve kreatinin atik {iriinii olusur.
Bundan dolay1 kreatinin diizeyleri kas kiitlesinin fonksiyonudur ve kas kiitlesinde degisiklik
oluncaya kadar yaklasik olarak daima aymi diizeyde kalir. Kreatinin diizeyi sabittir ve
molekiiler agirligi 113 dalton’dur. Bundan dolay1 glomeriillerden filtre edilir ve tubullerden
reabsorbsiyonu yoktur. Bundan bagka yiiksek serum konsantrasyonlarinda bobrek tubulleri

tarafindan kiiciik miktarlarda sekrete edilir. (4)

4.8. Bobreklerin Asit-Baz Dengesindeki Rolii

Asidozda bobrekler idrar ile hidrojen iyonu atilmasini hizlandirip, kanda bikarbonat
(HCO3) iyonunun miktarin1 yiikseltmek i¢in bikarbonatin reabsorbsiyonunu artirirlar.
Alkalozda ise idrar ile bikarbonat atilimimi hizlandirirlar. Viicut sivilarinin pH’1 ¢ok dar
sinirlar i¢inde sabit tutulmaya calisihirken idrarmn pH’s1 4,5 ile 8,0 arasinda degisim

gostermektedir. (1)

4.9. Renin-Anjiotensin Sistemi

Bu sistem kan hacmi, kan basinci ve glomeriil kapillerleri i¢indeki basincin dolayisiyla da
glomeriil filtrasyon hizinin diizenlenmesi yoniinde calisan bir sistemdir. Jukstaglomerular
apparatus her nefronun glomeriil yumagina yakin bir yerde yerlesmistir. Nefronlarda distal
tubulusun ufak bir boliimii afferent ve efferent arteriyoliin arasindaki bir bolgeden geger ve

arteriyollerle temas halindedir. Distal tubulusun afferent arteriyol ile temas haline geldigi
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bolgede, gerek arteriyol hiicreleri gerekse tubulus hiicreleri degisime ugramistir. Bu bolgedeki
tubulus hiicrelerine macula densa, arteriyol hiicrelerine ise jukstaglomeruler hiicreleri
denilmektedir. (1) Jukstaglomerul hiicreleri “renin” adl1 proteolitik bir enzim salgilar. Makula
densa hiicreleri, distal tubulus icinden gecen sivimn Na® ve Cl” iyon konsantrasyonuna
duyarhdir. GFH nin azalmas: distal tubulusten gegen sivida Na* ve CI” azalmasina neden olur.
Bu durum macula densa hiicrelerini uyarir, jukstaglomeriil hiicrelerinden renin salgilanmasina
neden olur. Renin kanda bulunan Angiotensinojene etki ederek Anjiotensin I olusturur.
Anjiotensin I de bobreklerde ve akcigerlerde bulunan ¢evirici enzim araciligi ile Anjiotensin
I'ye cevrilir. Anjiotensin II kuvvetli vazokonstriktor etkiye sahip bir maddedir. Efferent
arteriyolii kasarak glomeriil kapillerlerindeki basinci yiikseltir. Anjiotensin II aym1 zamanda
sistemik dolagimdaki arteriyolleri de kasarak kan basincini yiikseltir. Anjiotensin II bu
etkilerine ilaveten adrenal korteksten aldosteron salgisini uyararak tuz ve su tutulmasini

artirir, hipotalamusa etki ederek ADH salgisini ve susama hissini uyarir.(1)

4.10. Akut Bobrek Yetmezligi

Akut Bobrek Yetmezligi (ABY), GFH’de gelisen azalma ve bunun sonucunda kan iire
azotu, kreatinin ve diger iiremik toksinlerin viicutta birikimini ifade eder. Kronik bdbrek
yetmezliginin aksine, akut bobrek yetmezligindeki GFH diisiisii daha hizlidir ve giinler ile
haftalar icinde gelisir.(5) GFH’deki azalma Onceden herhangi bir bobrek hasari olmayan
bireylerde olusabilecegi gibi, onceden kronik bir bobrek bozuklugu olan bireylerde de akut
alevlenme seklinde ortaya c¢ikabilmektedir. ABY de idrar miktan degiskendir. Siklikla oligiiri
(giinde 400 ml’den daha az idrar) ve aniiri (giinde 100 ml’den daha az idrar) ile birliktedir,
ancak nadiren de olsa idrar miktarinda azalma olmayabilmektedir (nonoligiirik ABY). Total
aniiri nadirdir ve bu durumda akut kortikal nekrozdan siiphelenilmelidir. ABY nadiren
toplumsal kokenli bir hastalik olup, genellikle hastanede yatmakta olan bireylerde gelisir. Son

40 yili askin bir siiredir akut bobrek yetmezligi gelisen hastalarin sagkalim oranlarinda
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anlamli iyilesmeler saglanabilmis degildir. Bunun baslica nedenleri; ABY’nin ¢ogunlukla
yasli popiilasyonda goriilmesi ve ABY ile iligkili hastaliklarin ciddi bir morbidite ve

mortaliteye sahip olmasidir. (6)

4.11. Intrinsik Renal Akut Bobrek Yetmezligi

Bobrek parankiminde hasar vardir. FENa (Fraksiyonel Sodyum Ekskresyonu) %1’in
iizerinde ve idrar ozmolaritesi izotoniktir. Intrinsik renal ABY nedenleri dort ayr1 kategoride
incelenir:
4.11.1. Tubuler Hastaliklar

Hastaneye yatmis bireylerde intrinsik renal ABY nin en sik nedeni daha cok iskemi veya
toksinlere bagli gelisen akut tubiiler nekrozdur (ATN). Prerenal azotemiden farkli olarak,
iskemik ATN bobrek kan akiminin diizeltilmesi ile hemen diizelmez. Genellikle geri
doniisiimlii bir olay olmasina ragmen, kortikal nekroz olusturacak diizeyde bir iskemi
mevcutsa kalic1 bobrek yetmezligi s6z konusu olmaktadir.(7)
4.11.2. Glomeriiler Hastaliklar

Glomeriilonefrit  hipertansiyon, proteiniiri ve hematiiri ile karakterizedir.(8)
Glomeriilonefritlerin ¢ogu kronik bobrek yetmezligi ile iliskili olmakla birlikte, 6zellikle hizli

ilerleyen glomeriilonefrit ve akut proliferatif glomeriilonefrit ABY ne neden olmaktadir.

4.11.3. Vaskiiler Hastaliklar

Ana renal arterlerin okliizyonu ve abdominal aorta hastalifi ABY’ne neden olan
makrovaskiiler olaylardir. Mikrovaskiiler hastaliklar genellikle mikroanjiopatik hemoliz ile
birliktedirler ve glomeriiler kapillerlerde olusan tikanma veya tromboza bagli olarak gelisirler.
4.11.4. interstisyel Nefrit

Akut interstisyel nefrit, genellikle, ilaglara kars1 gelisen allerjik reaksiyonun bir sonucu

olmakla birlikte, otoimmiin hastaliklar, infeksiyonlar ve infiltratif hastaliklardan da
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kaynaklanabilmektedir. Sistemik semptomlar1 ates, dokiintii ve eozinofili olup, idrar

boyamasinda eozinofillerin goriinmesi bu hastaligi kuvvetle diisiindiirmelidir.(2)

4.12. Sistatin C

Sistatin C’den ilk olarak Clausen J. 1961°de yayinlanan raporunda, insan serebrospinal
stvisinda © serebrospinal sivi spesifik * bir protein olarak bahsetmistir ve adina CSF demistir.
Butter EA ve Flynn FV’de aym yil, proteiniirili hastalarin idrarinda post-gamma globulin
dedikleri bir protein tarif etmislerdir. 1962’de Hochwalc GM ve Therbecke Gl, plevral sivida,
asidik sivida, idrarda, merkezi sinir sisteminde, kan ve plazmada bir proteinin varliini
arastirdilar ve bu proteini gamma elektroforetik mobilitesine dayali olarak gamma trace olarak
adlandirdilar. Bu adlandirmalar son 20 yilda post gamma globulin ve gamma trace’den
cystatin C olarak degisime ugramistir. (9)

Sistatin C 122 aminoasitli 13 kDa agirhiginda nonglikozile polipeptidli bir sistein
proteinaz inhibitoriidiir. Bir housekeeping gen iiriinii olup tiim ¢ekirdekli hiicreler tarafindan
iiretilmektedir. Sabit bir tiretim hiz1 olup iiretim hiz1 inflamatuar ve immunolojik faktorler,
viicut kas kitlesi gibi diger faktorlerden etkilenmemektedir. Diisiik molekiiler agirligi, bazik
pH’1 nedeniyle glomeriillerden serbestce filtre olur ve serum diizeyleri sabittir. Sistatin C

biitiin iiyelerinin sistein proteinaz inhibitorii oldugu cystatin siiper ailesine aittir. (10-11)

Cystatin siiper ailesi 3 protein ailesine boliinmiistiir. Bu aileler tablo 1 de gosterilmistir.

Tablo 1 Cystatin Siiper Ailesi ( 12,13,14 )

Aile 1 Aile 2 Aile 3
Cystatin A Cystatin C Dusik molekul agirlikli kininojen (LMWK)
Cystatin B Cystatin D Yuksek molekidl agirlikh kininojen(HMWK)
Cystatin S
Cystatin SU=SN
Cystatin SA

Aile 1 iiyeleri genel olarak intraseliiler, aile 2 iiyeleri ekstraseliiler, aile 3 ise intravaskiiler
dagilmistir. Yapilan calismalarda
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Cystatin A : Epidermal hiicrelerde ve polimorfoniikleer 16kositlerde bulunmustur.

Cystatin B : Squméz epitel hiicrelerinde ve lenfositlerde bulunmugtur

Cystatin C :Ozellikle adrenal medullada, pankreas adaciklarinda, tiroid bezinde ve
adenohipofizde yogun olarak bulunmustur. Ayrica beyin kortikal noronlarindada varlig: tespit
edilmistir. Cystatin C biitiin dokularda ve biolojik sivilarda 6lciilebilir miktarlardadir. (15)
Cystatin S : Tiikriik ve gdzyas1 gibi temel sekresyonlarda bulunur.

Kininojenler : Plazmada, sinovyal s1vi ve amniyotik s1vida bulunur. (16)

4.12.1. Sistatinlerin Fizyolojik Fonksiyonlari

Sistatin C’nin primer yapist, fizikokimyasal ve immunolojik 6zellikleri belirlenmisse
de biyolojik rolii tam olarak bilinmemektedir (12,15) ancak sistein proteinaz ailesinin
tiyeleri bir ¢ok hiicresel prosediirde rol oynarlar:

1. Intraseliiler peptid ve proteinlerin katabolizmasi

2. Prohormonlarin proteolitik parcalanmasinda

3. Kollagen metabolizmasinda

4. Malign hiicrelerin normal dokulara penetrasyonunda (12,17)

Sistatinler endojen ve ekzojen sistein proteinaz aktivitesini diizenler. Sistein
proteinazlarin zarar verici proteolitik etkilerini diizenlemede ve lokal olarak sinirlamada
rol oynadiklarina inanilmaktadir. (12,15)

Sistatin C’nin inflamatuar siirecte kuvvetli bir diizenleyici olabilecegi ve viral, bakteriyel
enfeksiyonlara karsi savunmada rol oynadig iddia edilmektedir. Hem kemotaktik, hemde
kemokinetik etkisi oldugu goriilmiistiir. (18) Sistatin C’nin monositler veya makrofajlardan
sekresyonu ve sistatin C ile komplemanin 4. komponenti arasindaki 6zel iliski, inflamasyonun
doku bolimii icin Ozel olabilir. Sistatin C’nin 16kosit kemotaksisini ve fagositozunu
diizenlemekte ve boylece inflamatuar siirecte diizenleyici rol oynadigi 6ne siiriilmektedir. (11)

Sistatin C’nin genel koruyucu fonksiyonlar1 da vardir. Bag dokusunu; 6len hiicrelerden

veya malign hiicrelerden salgilanan, intraseliiler enzimlerin yikilimindan korumaktadir. Diger
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aile 2 sistatinleri; sistatin D, S, SN, SA’nin insan viicut sivilarinda daha kisitlanmis
dagilimlann vardir ve sistatin C ile birlikte ayn1 zamanda mikrobial enfeksiyonlara karsi
savunma olusturabilirler. Ciinkii bir¢cok parazitik protozoa, 6rnegin dizanteriye sebeb olan
entomoeba hystolitica ve chagas hastalifina sebeb olan trypanosoma cruzi; parazit-hastalik
iligkisinin karisik fonksiyonu ile sistein peptidazlari tiretmektedir. Ayrica sistatinlerin antiviral
fonksiyonu polio, herpes simplex ve koronoviriis ile enfekte hiicre kiiltiirlerinde gosterilmistir.
(19)

Insan sistein proteinazlart (katepsin H, L, B, G, N, S, elastaz, papain, ficin, bromelain,
calpain, dipeptidil peptidaz) protein ve peptidlerin intraseliiler katabolizmasinda énemli rol
oynamaktadirlar. Prohormonlarin proteolitik progesinde, kollagen katabolizmasinda, malign
hiicreler tarafindan normal dokularin penetrasyonunda; mikroorganizmalarin sistein
proteinazlarinin; onlarin multiplikasyonunda ve doku penetrasyonunda aktif olduguna inanilir.
Sistatinlerin ise sistein proteinazlarin potansiyel zararli proteolitik aktivitesini lokal olarak
sinirlamada ve diizenlemede rol oynadigina inanilir. Her bir sistatin kendi spesifik inhibitor

spektrumunu igerir. (12)

4.12.2. Sistatin C’nin Cesitli Viicut Sivilarindaki ve Dokulardaki Dagilin

Sistatin C biiylik oranda niikleuslu hiicrelerden sentez edilir ve 6zellikle néroendokrin
hiicrelerde yogun olarak bulunur. En yiiksek konsantrasyonlar1 seminal s1v1, serebrospinal sivi
ve siittedir. Biitiin viicut sivilarinda fizyolojik olarak uyumlu konsantrasyonlarda bulunur.
(11,15,20)

Sistatin C’nin iiretimi inflamasyonla degismez. Bu yiizden bir akut faz proteini degildir.
Sistatin C geninin yapisi pek bilinmemektedir. Pek cok insan dokusundan serbestlenen sistatin
C diisiik molekiil agirlikli ve fizyolojik pH’ta pozitif yiiklii olmasi nedeniyle glomeriillerden

kolaylikla filtre olur. Daha sonra proksimal tubuler hiicrelerden reabsorbe edilir ve burada
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katabolize olur. Sistatin C’nin viicut sivilarindaki dagilimi normal erigkinde; 0,6-2,5 mg/It,
ortalama 1,0 mg/It’dir. (9)

Serebrospinal sividaki konsantrasyonu 3,2-12,5 mg/It ortalama 5,8 mg/lt’dir. Bu miktar
normal plazma konsantrasyonunun 5-6 katidir. Bu durum sistatin C’nin merkezi sinir
sisteminde iiretildigini diisiindiirmektedir. Ama koroid pleksusun sistatin C iiretmekte ve ayni
zamanda aktif olarak onu sekrete etmekte oldugu gosterilmistir. 3 ayliktan kiiciik ¢cocuklarda
kismen yiiksek serebrospinal sivi oranlarinin yaklasik 22 mg/lt’ye kadar c¢iktigi tespit
edilmistir. (9,12)

Sistatin C’nin idrardaki konsantrasyonu yaklasik 0,03-0,3 mg/It’dir, tiikriikte 1,8+0,9
mg/It’dir. (12) En yiiksek sistatin C oram seminal plazmada, ortalama 51 mg/It olarak
kaydedilmistir. (12,16)

Sistatin  C  immunohistokimyasal c¢aligmalarla ¢esitli noroendokrin  hiicrelerin
sitoplazmalarinda gosterilmistir. Sistatin C bazi normal adenohipofizal hiicrelerde (6zellikle
litein hormon {ireten hiicreler), pankreatik adacik hiicrelerinde, tiroid bezi C hiicrelerinde,
adrenal medulla hiicrelerinde ve bazi insan beyin kortikal néronlarinda aragtirilmigtir. (21)

11-nonhipersekrete suprasellar-pituitary adenomlar (gérme yoluyla baski yapan), glukagon
iireten pankreatik islet hiicre karsinomlari, kalsitonin iireten mediiller tiroid karsinomasi ve
norepinefrin iireten feokromasitoma gibi bir cok neoplastik dokunun sistatin C iirettigi tespit
edilmistir. (9,21,22)

4.12.3. Sistatin C Metabolizmasi

Hemen hemen tiim ¢ekirdekli hiicrelerden sabit hizda iiretilen ve serum ve plazmada
oldukga sabit olan sistatin C ekstraseliiler sividan diisiik molekiiler agirhg ve bazik pH’1
nedeniyle glomeriil membran1 aracilifiyla kolayca filtre edilir. Tamami reabsorbsiyona ugrar
ve proksimal tiibiil hiicrelerince kolaylikla katabolize edilir. Dolayist ile normal idrar

konsantrasyonu oldukga diisiik olup ortalama 0,03-0,3 mg/It’dir. (11,12)
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4.12.4. Sistatin C’nin Klinik Tamsal Kullanim
4.12.4.1. Glomeriiler Filtrasyonun Degerlendirilmesi

Bobregin fonksiyonel kapasitesinin en sensitif ve spesifik Ol¢iisii glomeriil filtrasyon
hizidir. Dolayisiyla GFH’de saptanan diisiis fonkiyonel bobrek hastaliinin en erken
bulgusudur. (23) GFH 6l¢iimii icin ekzojen yontemler [iniilin, 51 Cr-EDTA, 99mTec isaretli
dietilen triamin pentaasetikasit (DTPA), iyohexol, 131 Thippurat, 131 I-iyodoasetat] duyarl
ancak zorluklart ve pahali olmalar1 nedeniyle pek pratik degildir. (11,24) Endojen
yontemlerden en cok kullanilan kreatinin klirensi GFH 50 ml/dk/1,73m? nin altina
diismedikce bulgu vermez, serum kreatinin miktar1 degismez. (25) Bundan dolayr GFH’deki
hafif ve orta derecedeki degisimleri saptamada kreatinin analizinin hassas olmadigi kabul
edilmektedir. (26) Ayrica kreatinin klirens 6l¢iimii icin 24 saatlik idrar toplanmal1 beraberinde
kan ornegi de alinmalidir, bir ¢cok hastanin eksik idrar toplamasi (6zellikle yaslilar ve
cocuklar), kreatinin klirensi testinin hassasiyetini ve tekrarlanabilirligini Oonemli oOlgiide
azaltmaktadir. Kreatinin tayininde karsilagilan bazi analitik sorunlar da bu testin dogrulugunu
ve hassasiyetini sinirlamaktadir. (10) Bu nedenle GFH ig¢in alternatif bazi biokimyasal
parametreler arayisina girilmistir. Bunun i¢in molekiil agirligi 30 kDa’dan diisiik olan beta 2
mikroglobulin, retinol baglayici protein, al-mikroglobulin, Tamm-Horsfall proteini ve sistatin
C gibi proteinler diistiniilmiistiir. Ancak diigiikk molekiil agirlikli proteinlerin bircogunun
serum konsantrasyonlari, GFH’den bagimsiz olarak inflamatuar, immunulojik ve neoplastik
bozukluklarda artmaktadir. (24,27) Sistatin C ise bu faktorlerden etkilenmez, giin igerisinde
belirgin diurnal ritmi yoktur, diisiik molekiil agirligi ve bazik pH’indan (yaklasik 9.0) dolay1
glomeriillerden kolayca filtre olur, proksimal tiibiillerden tamamina yakimi geri emilerek

katabolize edilir. Sistatin C serum diizeyleri yasa ve cinsiyete bagl olarak degisiklik
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gostermez. Bu yiizden Sistatin C’nin, GFH i¢in yeni bir belirleyici olarak kullanilmasi s6z

konusudur. (10,11)

4.12.5. Sistatin C Ol¢iim Metodlar

[k sistatin C ol¢iimii immunoassay yoluyla Loffberg ve Grubb tarafindan 1979 yilinda
gerceklestirilmistir. Sonrasinda daha sensitif radiofloresans ve cesitli enzim immunoassaylar
gelistirildi.

Yakin zamanda ise otomatize edilmis homojen immunoassaylerde kullanilan lateks veya
polisitiren kapl sistatin C spesifik antikorlar1 gelistirilmistir. Bunlar sistatin C 6l¢timii i¢in 2
farkli yontemde kullanilmaktadir: PETIA (Particle-Enhanced turbidimetric immono assay) ve
PENIA (Particle-Enhanced NepHelometric Immunoassay) Bu yontemler daha onceki 6¢iim
metodlarina gore daha dogrudur ve referans degerleri daha tutarlidir. Sistatin C 3 aydan kiigiik

cocuk ve 70 yasindan biiyiik kisilerde daha yiiksektir. (28)

4.13. Beta 2 Mikroglobulin

Son zamanlarda glomerul filtrasyon hiz1 belirleyicisi olarak beta 2 mikroglobulin
klerensinin kullanilmasina ilgi giderek artmaktadir. Beta 2 mikroglobulin kii¢iik non-glikolize
peptid yapida olup, molekiil agirligr ise 11.800 daltondur. Bu bir¢ok cekirdekli hiicrenin
yiizeyinde bulunan Klas-1 major histocompatibilite kompleks antijenlerinin hafif zincirinin
sabit boliimiinii olusturur. Bu siire¢ yetiskinlerde sabittir. Plazma membranm1 beta 2
mikroglobulini cevredeki ektraseliiler sivilara salar. Bu siire¢ yetigkinlerde diizenli olarak
devam eder. Bundan dolay1 beta 2 mikroglobulin diizeyleri normal kisilerde sabit olarak kalir.
Ayrica bu degerler erkeklerde ve kadinlarda degismez. Beta 2 mikroglobulin glomeruller
tarafindan kolayca filtre edilir. (35) Yaklasik % 99’u proksimal tubulden pinositoz yoluyla
reabsorbe edilir. Serumdaki yiikselmis degerler artmis hiicre degisimini (turnover) gosterir.

Bu yiikselis AIDS, multiple myleom gibi myelo ve lenfo proliferatif hastaliklarda goriiliir.
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Artmis idrar diizeyleri bu konsantrasyonun renal esigi gecmesinden sonra goriiliir. Sentezinin
artmadigl durumlarda artmis idrar beta 2 mikroglobulini proksimal tubullerin reabsorbsiyon
yeteneginin bozulmasindan olabilir. Bundan 6tiirii bu peptid GFH’yi izlemede kullanilabilir.
Bu da glomeruler hastaliklardan baglica tubuler proteiniirinin belirteclerinden biridir. Artiglar
diyabetik nefropatinin gec ve orta evrelerinde goriilebilir ve bundan 6tiirii renal transplantin
durumunun incelenmesinde kullanilighdir. Ciinkii diyalizle dolagimla atilamaz. Daha ileri
olarak baz1 caligmalarda renal greft rejeksiyonlarinda serum kreatinin degerlerinden daha
Oonemli bir belirtec oldugu bulunmustur. Ciinkii bu zayiflamis kas kitlesiyle ve giinliik
atilimlarla degismez. Bununla beraber beta 2 mikroglobulin asidik idrar orneklerinde sabit
degildir. Bu da giivenilir analizlerde problem gibi goziikmektedir. Beta 2 Mikroglobulin
nefelometrik yontemlerle ol¢iilebilir. Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY) hastalarinda GFH’
deki diisme derecesi ile beta 2 mikroglobulin kanda birikmesi arasinda belirgin bir iliski

vardir (35).

4.14. iskemi Reperfiizyon Hasar1

Iskemi reperfiizyon (I/R) hasarmin temelinde reperfiizyon esnasinda dokunun
oksijenizasyonu sonucu ortaya c¢ikan serbest oksijen radikalleri (SOR) bulunmaktadir.
Reperfiize olmus doku serbest oksijen radikalleri olusumuna bagh nekrotik degisiklikler
gosterebilir. Reaktif oksiradikaller bircok kaynaktan salinabilir, bunlarin arasinda en énemli
olan1 ise aktive olmus notrofillerdir. Iskemi reperfiizyon hasarinda nétrofillerin rolii genis
olarak ¢alisilmis ve bu roliin 6nemi vurgulanmustir. (36)

Akut I/R hasar1 sonrasinda kompleks bir inflamatuvar dongiiniin baslamasi i¢in ortaya
cikan inflamatuvar yanit sonucunda nétrofil aktivasyonu ve sekestrasyonu gelismektedir.
Notrofiller SOR ve proteolitik enzimlerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadirlar. Artmis

polimorfoniiveli 16kosit (PMNL) aktivitesi, kemoatraksiyonu ve infiltrasyonu PMNL
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degraniilasyonuna neden olmaktadir. Degraniilasyon sonrasinda SOR ve proteazlar artar
bunlarda endotel hasarina neden olmaktadirlar. (37)

Reperfiizyon sirasinda sistemik dolasima katilan bircok kimyasal mediyatorlerin ve olasi
mikroembolilerin rolii bazi calismalara konu olmustur. Son zamanlarda ise iskemi ile
baslayan Tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-a) artist ve PMNL aktivasyonu ile karakterize
inflamatuar yanitin bu hasarda en 6nemli rolii oynadigi anlasilmistir.(38)

Akut iskemi gelisen bir ekstremiteye kan akimi yeniden saglandiginda (reperfiizyon)
iskemik peryotta olusandan daha fazla iskelet kasi nekrozu meydana gelebilir. Bu durum
etkilenen ekstremitede ddem, metabolik asidoz ve makroskobik myoglobiniiri ile kendini
gosterir. Reperfiizyon iiriinlerinin sistemik etkisi ile baz1 vakalarda akut renal yetmezlik, akut
solunum yetmezligi, kalpte fonksiyon bozuklugu ve 6liim meydana gelebilir. Klinikte bu

3]

durum “myonefropatik metabolik sendrom ‘* olarak bilinir. Bu olaylar sonucu %15-22’yi
bulan oranlarda mortalite ve %30’u bulabilen ekstremite amputasyonu s6z konusu olabilir.
Iskemi sirasinda, hiicre biyomembran biitiinliigiinii koruyamamakta, kalsiyum (Ca*) ve
fosfolipid A2 salimmina neden olmaktadir. Artan biyomembran hasari, poliansatiire yag
asitlerinin ag1ga ¢ikmasina ve yag asidi radikallerinin olusmasina neden olmaktadir. Iskeminin
bu asamasinda oksijenin yeniden ortama girmesi ile yag asit radikalleri oksijen ile birleserek
lipid peroksidasyon reaksiyonuna neden olmaktadir. Lipid peroksidasyonu hem membran
gecirgenligini artirmakta hemde aktive olduklarinda SOR ve proteolitik enzimler salgilayan
lokositler iizerinde kemotaksis olusturmaktadir. Neticede reperfiizyon ile iskemi sirasinda
olusan doku hasar1 daha da artmaktadir. Histopatolojik incelemede bu hasar nekroz, striasyon
kaybi, santralizasyon, splitting/ring formasyonu, fibrozis ve ¢ap farki olarak goriilmektedir,

bu parametrelerden birkac tanesi birlikte ortaya cikabilmekte, ancak sadece bir tanesinin

goriilmesi de anlamli kabul edilmektedir. (39)
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4.15. Endotelyum

Dolasim sistemi; besin, oksijen ve artiklarin tiim dokularda belirli bir dinamizm iginde
karsilikli degisimini saglayarak organizmanin metabolik dengesini saglayan tubuler bir ag
sistemidir. Vucut hiicrelerinin %1’ini olusturan endotel hiicreleri kan ve lenfatik damarlarin
luminal yiizeyinde endotelyum adi verilen tek tabakali bariyer bir doku olusturmustur.
Endotelyum basit basik epitelyumdur. Hiicreler bazal lamina {izerinde birbirlerine
kenetlenmis yaprak goriiniimiinde dizilmis ve akis yoniinde uzamislardir.(40)

Uc tip kapiller endotelyum bulunmustur. En sik rastlanani1 kesintisiz endotelyumdur.
Damar ylizeyinde genis porlarin bulundugu endotelyum Ornegin bobrek glomeriiliinde
filtrasyonu saglar. (41,42)

Vaskiiler tonusun saglanmasinda merkezi ayarlamalar yaninda lokal ihtiyaclara gore
ayarlamalar da yapilir ve bu ayarlamalardan endotel hiicreleri dogrudan sorumludur. Endotel
hiicresi yorel ayarlamalart ¢evreden gelen sinyalleri analiz edip dengede tuttugu kasilma
uyarici ve gevsetici mediyatorlerin ifade oranim gerektigi yon ve miktarda degistirerek yapar.
Bu esnada, gerektiginde gecirgenligi kontrol i¢in geliskin hiicre iskelet sistemini kullanarak
kendini biiziistiirebilir.(41)

Endotelyal islevsizlik bircok hastaliklarin, kanser, ateroskleroz, inme, sistemik yiiksek
tansiyon, bobrek yetmezligi, iskemik perfiizyon ve yangili hastaliklarin kaynagi haline gelir.
(43)

Endotel hiicrelerde aktivasyona yol acan uyarilar toksik ajanlarla temasta olabildigi gibi bu
hiicrelerde travma, fiziksel zorlamalar veya iskemik perfiizyon da olabilir.(44)

Endotel hucrelerinin, siyirip siiriikleme siddeti ve gerilme gibi fiziksel uyar1 sonucu;
vaskuler endotel cogalma faktoru (VEGF-A) ve ostrojen gibi cogalma faktoru ve hormon

uyarist ile kalsiyumdan bagimsiz olarak eNOS’u aktive ettigi izlenmistir.(45)
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Endotelde, vaskiiler kas hiicresinde, makrofajda, mezangial hiicrede Nitrik Oksit sentaz
(NOS) aktivitesi saptanmistir. NOS; endotoksin, TNF, IL-1 ile uyarilir. Ayrica aktive
notrofillerin kendileri de bir NO kaynagidir (46,47).

Doseyici endotelyumun mekanik soyulmasi ve kanin bazal membranda subendotelyal
kollajen ile temas1 trombosit kumelesmesi ile sonu¢lanir. Bu durumda hem yerinden sokiilen
endotel hiicreleri aktivasyona gider hem de kiimelesen trombositlerce bircok yangi uyarici
molekiil ifade edilir. Endotel hiicrelerin yerinden sokiilmesi subendotelyal bolgeye ilgi
gosterip buraya yerlesebilen molekullerin sonucunda da olabilir ki bu durumu bdbrek

glomeriiliinde bazi immunkompleksler de yapmaktadir..(48)

4.15.1. Endotel Disfonksiyonun Onlenmesi

Endotelial hiicreler, vasomotor tonusun diizenlenmesi ve adezyon molekiillerin iiretilmesi
araciligi ile reperfiizyon hasarinda onemli bir rol oynar. Endotelial hiicreler normal sartlarda
prostasiklin ve nitrik oksit gibi onemli vazodilatorler sentezler. Ayni zamanda adenozin
iiretiminde de ©Onemli rolii vardir. Glii¢li birer vazokonstriktdr ajanlar olan endotelin,
tromboksan A2 ve anjiotensin II de endotel kaynaklidir. iskemi ve reperfiizyon hasari nitrik
oksit ve prostasiklin iiretiminde azalma ve endotelin iiretiminde ise artis ile sonuglanir. Nitrik
oksit ve prostasiklin iiretiminin azalmasi, notrofil aktivasyonunu uyayarak hiicre hasarina ve
abartili inflamatuar yanitin olugsmasina neden olur.(49)

Endotel hiicreler, iskemi ve reperfiizyon nedenli zedelenmelere inflamatuar medyatorler
salgilayarak yanit verirler. Serbest oksijen radikalleri, plazma membran fosfolipaz A2
aktiflenmesine neden olur. Bu da membran fosfolipidlerinden PAF sentezini katalize eder.
Iskemi ve reperfiizyon zedelenmesinde, PAF vaskiiler permeabilite artisina, lokosit-endotel
etkilesimine ve lokosit kemotaksisine neden olan mekanizmalarda rol oynar. (49,50)

Sitokinler zedelenmis olan dokudan salinmakla beraber, 6zellikle aktive edilmis endotel

hiicrelerinden {iretilirler. IL-1, IL-8, IL-6 ve TNF bu grup igerisinde yer alip, endotelyal
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adezyon molekiillerinin iiretilmesine Onciilitkk ederler. Lokotrien B4 ve Tromboksan A2 de
benzer sekilde aktive edilmis endotel hiicrelerinden iiretilmekle birlikte inflamatuar yanitta
gorev alirlar. Endotel hiicre hasarimin boyutlarn erken doénemde bypass greftlerinde
disfonksiyona (spazm, tromboz), hemodinamik instabiliteye, ge¢ donemde vaskiilopati

gelismesine neden olur.(49)

4.15.2. Selliiler Asidozun Onlenmesi

Anaerobik glikolizis sonucunda meydana gelen laktik asit birikimi hiicre fonksiyonlarinda
bozulmaya neden olur. Laktik asit diizeyinin 16-20 umol diizeyinde olmasi sadece hiicre
zedelenmesi ile kalmay1p ayn1 zamanda makrofajlan aktifler, sitokin tiretimini stimiile eder ve
sonugta inflamatuar yaniti baglatir. Artmig polimorfoniiveli 16kosit (PMNL) aktivitesi,
kemoatraksiyonu ve infiltrasyonu PMNL degraniilasyonuna neden olmaktadir. Degraniilasyon
sonrasinda ozellikle notrofillerden salinan SOR ve proteazlar artar bunlarda endotel hasarina
neden olmaktadirlar. Biitiin bu mekanizmalarn tetikleyebilen seliiler asidozun onlenmesi igin,
baz1 seyler yapilmalidir. Intraselliiler laktik dehidrogenaz (LDH), piriivattan laktik asit iiretir.
LDH’nin izo-enzimleri pH’ya duyarhidir. Hiicresel asidozun engellenmesi icin koruma
sollisyonuna H iyon tamponlar1 eklenmektedir. Diisitk pH’da inhibe olan izo-emzimlerden
myozitleri koruyabilmek icin koruma soliisyonuna glukoz eklenir. Tampon soliisyonlar
icerisinde ayrica potasyum fosfat, sodium bikarbonat, magnezyum siilfat ve histidin

bulunur.(51)

4.15.3. Serbest Oksijen Radikalleri
Normal fizyolojik tepkimeler esnasinda son asamalarda fazla elektron tasiyan ara iiriinler
veya baska deyisle reaktif oksijen tiirii serbest radikaller ortaya cikabilir. En bilinen SOR

kararsiz hidrojen peroksitten tiiremis hidroksi radikal, oksijen molekiiliinden tiiremis
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superoksit, ve NO’dan tiiremis peroksinitrit ve nitrojen dioksit radikaldir. Bunlar, kontrol dis1
kimyasal tepkimeye girerek hiicre hasarina neden olan toksik iiriinler meydana getirebilirler.
Tepkimeler esnasinda ortaya c¢ikan nitrik asit anhidridi de benzer toksik etkiler yapabilir.
Organizmada oksidatif ve karbonil stresi tolere edecek, hata ajanlarimi yararhi islerde
kullanacak mekanizmalar bulunmaktadir. Ornegin, endotel hiicrelerde salinan katalaz ve
glutatyon peroksidaz hidrojen peroksidi yikan antioksidan bariyerlerdir. Bazen anormal
redoks ortami gelisebilir ve SOR fizyolojik sinirlar {izerinde meydana gelebilir; postinfakt
kardiosikleroz hastalarinda lipoperoksidasyonun birincil ve ikincil iiriinlerinin seviyesinde
artis ve lipohidroksiperoksidaz enzimini kullanan alyuvarlardaki glutatyon peroksidaz
aktivitesinde diisiis oldugu gibi. Notrofil kaynakli miyeloperoksidaz da hidrojen peroksidi
hipoklorik aside doniistiiriir. Organizma bu doniisiim tepkimelerinde merkezi konumda
bulunan hidrojen peroksidin akciger ve kandaki miktarimi sirasiyla akciger ve karotid
cisimciklerinde bulunan reseptorler araciligi ile devamli dlger ve kontrol eder. Kanda veya
damar duvarinda yiiksek diizey SOR salimimi oldugunda salinan molekiiller dogrudan veya
lipid peroksidasyonu gibi dolayl1 yolla endotel hiicre hasar ve aktivasyonuna neden olabilirler.
Superoksit anyon radikaller Nekroz Faktor kB (NFxkB) ve Apopitoz-1 (AP-1) iizerinden
hiicre aktivasyonuna neden olurlar. Hiicre disinda gelisen hidrojen peroksidin endotel hiicreye
sizarak iceride demir 3" iyonunun indirgenmesi uzerinden en zararh iiriin hidroksi radikale
doniisiimii gosterilmistir. Bu nedenle demir selatorleri ve deferoksamin endotel hucreleri
oksidatif strese karsi korurlar. Serbest radikaller proteinlerin sulfidrillenmesi, ve piirin
bazlarina yapilan saldirilarla mutasyon olusmasina yol acarak hiicreyi apoptoza siiriiklerler.
Normal durumlarda diisiik duzeyde meydana gelen oksidatif radikaller antioksidan sistemlerle
kontrol edilmektedir. Yangi ortaminda yiiksek serbest radikal salimimi oldugundan endotel
hiicreler IL-10 ve IL-13 salimimim tetikleme, glutatyon, antioksidan enzim sistemleri, NO, 1s1
sok proteini 70 (HSP70) ve diger ajanlar araciligi ile yangiyr kontrol ederek zararin
yayilmamasini saglarlar.(52,53,54,55,56,57,58)
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4.16. Nitrik Oksit

NO’lar sitokrom P450 rediiktaz-benzeri hemoproteinler olup burada bahsedilen kesiksiz ve
kalsiyuma bagimli calisan endotelyal eNO’dur, yangi durumunda kalsiyumdan bagimsiz
calisan iNOS da ifade edilir. Molekiiliin amino terminaldeki oksijenaz modiilii hem, L-arjinin
ve BH,4 baglanma bolgeleri; ve rediiktaz modulu flavin mononukleotid (FMN), flavin adenin
dinukleotid (FAD), nikotinamid adenin dinukleotid fosfat (NADPH) ve kalmodulin baglanma
bolgeleri icerir. Islevsel NO dimer formdadir ve monomerlerin her ikisi de miristollenmis ve
palmitollenmistir. eNO’da FMN bolgesinde bulunan 40-45 aminoasit uzunluktaki inhibitor
dizi kalsiyum/kalmodulin baglanacagi bolgeyi kalsiyum yoklugunda bloklar ve
kalsiyum/kalmodulin kompleksi olustugunda agar, boylece eNO aktive olur. eNO’daki benzer
islevli dizi farkli yapidadir. NO sentezi esnasinda NADPH’tan tiiremis elektron, reduktaz
yapisindaki flavinlere ve buradan oksijenaz yapisindaki hem’e transfer olarak hem demirinin
oksijene baglanmasi ve boylece L-arjininden NO sentezlenmesinin gerceklesmesine olanak
saglar. Aslinda kalmodulin baglanma basamaginin NO sentezini baglattigi kabul edilir. NO
enzimi tarafindan yliriitilen tepkime kofaktor BHs ve substrat L-arjinin varliginda
gerceklesmektedir, bu iki  degiskenin  yetersizligi durumlarinda NO  uretimi
gerceklesmeyebilir; L-arjininin diisiik derisimlerinde tepkime superoksit anyon gelisimine yol
acar. Asimetrik dimetilarjinin (ADMA) NO’un endojen kompetetif inhibitoriidiir.(45,59)

Endojen renal vazodilatér prostoglandinlerin sentezinde ve nitrik oksitin ortamdan
uzaklastirilmasinda rol oynayarak renal vazokonstriksiyona neden olurlar. Renal iskemi ve
reperfiizyon sonrasi gelisen vazokonstriksiyonda deneysel modellerde siiperoksit dismutazin
etkili oldugu gosterilmistir. (60,61)

NO’in hucrede ¢oklu hedefleri bulunmaktadir. NO oksijen radikalle etkileserek toksik
peroksinitrit olusumunu saglar ve siklik guanin mono fosfat (cGMP) iizerinden diiz kas
hiicrelerinde uyardigi gevseme yapar. NO’in ¢cGMP’den bagisiz da benzer etkisi oldugu
gozlenmistir.(62)
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Lokal NO iiretimi renal kan akimi diizenlenmesinde ©Onemli bir medyatordiir.
Preglomeriiler vaskiiler direnci, efferent arteriol tonusu ve mikrovaskiiler akimi diizenler.
Notrofil-endotel hiicre iliskilerini bloke eder ve bdylece trombosit agregasyonunu ve oksidan
salmmin1 engeller. Hayvan modellerinde NO inhibisyonunun; proteiniiride artis, GFH
azalmasi ve glomeriiler tromboza sebep oldugu gosterilmistir. (47)

Bazen endotel hucre aktivasyonuna neden olan etkenin uyarisi giiclii veya kroniktir, veya
aktivasyonu kontrol eden mekanizmalar iyi caligmiyordur. Bu durumlarda kontrol
mekanizmalar1 devre dis1 kalabilir ve kronik aktivasyon gelisebilir. Ortaya ¢ikan israrh
kasilmay1 veya NFkB aktivasyonunu dengelemek uzere NO uretimi artar. Ancak degisen
mikro ¢evre artmig NO ile iyilesmek yerine tersine isleyen bir dongii ile NO yarn Omriinii
degistiren tepkimeler on plana ¢ikmaktadir. Ornegin oksijenden tiireyen serbest radikaller ile
NO yikimi olur ve zararh reaktif oksijen tiirleri gelisir. Oksijenden tiireyen serbest radikallerin
baslica kaynagi mitokondriadaki NADH/NADPH ve ksantin oksidaz gibi solunum zinciri
enzimleridir. Sonucda, superoksit dismutaz enzim aktivitesi diiser ve NO’nun peroksinitrit ve
nitrojen dioksit radikale doniisiimii gelisir, gevsetici prostasiklin {iiretimi baskilanir,
kullanilabilir NO miktar1 azalir, ve lipid peroksidasyonu endotelyal hasara neden olur. Yangi
hiicreleri biiylik miktarda oksijen serbest radikalleri tiretebilirler. Bu hiicreler damar duvarinda
bulundugunda NO’yu yikarak kullanilabilir ve NO miktarin1 azaltirlar. Endotelyal islev kayb1
sonucu es zamanli trombosit kumelesmesi gelisimi ve damarlanmayi tetikleyen faktor ifadesi
izlenebilir. Gelisen olaylar esnasinda sentezlenen molekiiller etkilenen bolgenin asagisindaki
endotelyumu da derisim gradiyentleri boyunca etkileyerek endotelyal islevsizliginin
yayllmasina neden olabilir. Bdoylece, damari hasarlanmaktan korumak icin tetiklenen
aktivasyon tepkimeleri, etken ortadan kalkmis olsa bile kurulan hasar verme dongiisii ile
damara daha fazla hasar veren bir mekanizma olarak calisir, endotel hiicre apoptozu artar ve
cesitli damar bolgerinde lezyonlar gelisir. Farkli anatomik kompartmanlarda farkli aktivasyon
bicimleri ve seyiri ile zaman i¢inde farkli klinik tablolar gelisebilir. Dashwood ve ark. da
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belirttigi gibi kronik endotelyal islevsizlik damar duvarlarinda aterosklerotik plaga doniisecek
lezyon olusumunu tetikler. Mikroanjiyopatik lezyonlar gozde damarlanma ile gelisen korliige
ve bobrekte mesangial proliferasyon ve glomeriiler kayip ile gelisen bobrek yetmezligine yol

acabilir. (63)

4.17. Nloprost Giris
Siklooksijenaz yolunun bir metaboliti olan Prostaglandin I2 (prostacyclin), lokositleri

inaktive eder, lokotrienler gibi arasidonik asidin toksik metabolitlerini inhibe eder (64) ve
reperfiizyon yikimlanmasindan iskemik dokunun mikrosirkiillasyonunu korur. (65)
Prostasiklin’in giiclii sitoprotektif, antiagregatif ve vasodilatator etkilere sahip oldugu bilinir.

(66)

Prostasiklin (PGI2)’in mikrovaskiiler kan akimi, trombosit agregasyonunun inhibisyonu ve
vazodilatasyon iizerinde 6nemli rolii vardir. Iloprost benzer farmakokinetik 6zelliklere sahip
bir PGI2 analogudur. Bu olumlu etkiler, iloprost’un mikrosirkiilasyonda artis saglamasi ile
elde edilmektedir. Ayrica, iloprost’'un adhezyon molekiillerinin ve koagulasyon son
iriinlerinin iiretimini azaltarak endotel hiicreleri iizerinde koruyucu etkisi de vardir. Yiiksek
iloprost dozlarinda; artmig vazodilatasyon kan akiminin deriden kasa yonelmesiyle calma
fenomeni ile sonuglanir, iloprost’un anti-platelet etkisi ve diger olumlu etkileri azalir. Ayrica
yiiksek iloprost dozlari, koroner arter hastalarinda koroner akimdan calma etkisine neden

olmaktadir. (67)

4.17.1. iloprost

Arasidonik asit (AA) metaboliti karekterinde yeni bir molekiil 1976’da Moncada ve Vane
tarafindan kesfedildi. Bu yapmin prostasiklin (PS) veya prostaglandin I, (PGIl;) olarak
adlandirilmasi, yapisal izolasyon ve kimyasal sentezlerden sonra olmustur. iloprost
prostasiklinin 2. kusak bir yapisal analogudur. Iloprost EP1 reseptorlerine baglanir. Normalde
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damar duvar1 ve trombositlerden sentezlenen tromboksan A, (TxA;) normal hemostaz
kontrolinde PGI, ile dengelenir. Trombositlerde bulunan AA, siklooksijenaz yol ile
vasokonstriktor TxAj’ye cevrilir. Kan dolasiminda PGI, seviyeleri oldukca diisiiktiir ve
aterosklerozda vaskiiler dokularda PGI, sentezi azalir.(68,69)

Prostasiklin trombosit agregasyonuna neden olan trombin, kollajen ve adenozindifosfat
(ADP)’yi inhibe eder. Saglam hayvanlarda vazodilator, hipotansif, antidiiiretik ve kanama
zaman1 uzatici etkileri vardir. Ayrica endotelden makrofaj ve trombositten biiylime faktorii
salarak damar diiz kas proliferasyonunu stimiile eder. (70) Saglikl1 bireyde mikrovaskiiler kan

akimi, savunma sistemleri, hemostaz ve inflamasyonun regiilasyonunda 6nemli rol oynar. (71)

4.17.2. iloprostun Farmakolojik Ozellikleri

PGI, den farkli olarak 18 ve 19 pozisyonundaki iiclii bag ve C16 daki metil gurubuna sahip
olmasidir. Hoprostun molekiil formiili CxH3,04 ‘diir. Formiil adi; 6,9 o-metilen-a, 15R
dihidroksi-15-metil prosta-SE-13E-dien-18yn 1-oic asittir. Molekiil agirligi 360,5 daltondur.
Oda 1s1s1nda 4 yil stabil olarak kalabilir. Diliie edildikten sonra 24 saat stabildir. Iloprostun
kontrendikasyonu; gebelik, laktasyon ve iloprosta hipersensivitedir. iloprost; aktif peptik

iilser, travma ve intrakranial kanama ile iliskili hemorajik riski 1liml derecede artirir.

4.17.3. iloprost’un Etkileri

[loprost aktive trombositlerden SHT ve tromboksan gibi vasokonstriiktor ve zararli
sitokinlerin salinimim1 ve bu sayede trombozu, trombosit aktivasyonunu inhibe ederek
gerceklestirir. Trombosit agregasyonunu da inhibe eder. Bu inhibitor etki PGE1 ve PGI2 ile
karsilastirlldiginda PGE1 den 100 kat daha fazladir. Aktif madde iloprost onlarin trombosit
adhezyon inhibisyonu icin gerekenden daha diisiikk seviyelerde trombosit agregasyonunu

inhibe eder.

32



Lokosit aktivasyonunu ve adhezyonunu inhibe eder ve bundan dolayi lokotrienler, serbest
oksijen radikalleri ve proteolitik enzimlerin salinimi azaltir. Boylece endotel koruyucu etkisini
bu sekilde de gostermis olur. (71)

[loprost vaskiiler tonusda kesin vasodilator etkiye sahiptir. Lokotrienlerin, tromboksanA2
ve endotel derived release factor (EDRF)’nin arteryel diiz kas hiicrelerinde vasospastik
etkilerini Onler. Boylece iloprost tarafindan vaskiiler diiz kas hiicrelerinin selektif potasyum
kanallar1 acilmasi ile membran hiperpolarizasyonu ile periferik vasodilatasyon olur. Hipoksik
damar yiizeyinde permeabiliteyi azaltir ve endotel biitiinliigiinii korur, trombolitik potansiyeli
artirir ve trombojeniteyi azaltarak endotel fonksiyonunu korur. Arterioler diiz kasta endotel
kaynakli olan konstriiktor faktorler ve TxA2, 5-HT, lokotrienlerin spastik etkilerini etkisiz

hale getirir. Vazomotor hareketleri normallestirir. (71)

4.17.4. Tloprostun Farmakokinetigi

[loprostun; geng, saglikl, goniillii, erkeklerde intravenoz (1V) 1-3 ng/kg/dk 45 dk verilmesi
ile 46-136 pg/ml de plazma seviyeleri elde edildi. 3-4 dk’Iik ilk ve yarim saatlik ikinci bir
yarilanma omrii vardir. loprostun metabolitleri ile total klirensi yaklasik olarak 20-24
ml/dk/kg’dir ve iloprostun anlamli ekstrahepatik biyotransformasyonuyla atilimi vardir. 2
yarilanma Omriiyle yaklasik olarak 20 saatte renal eliminasyon yapilir. Tedaviden 14 saat
sonra idrarda Olciilen eliminasyon miktart oram %80-90°dir. Yaklasik 15-20 saat sonra
iloprostun tiim metabolitleri yarilanarak safraya ulasir. Konjugasyon ve f oksidasyona maruz

kalir.

4.17.5. Tloprostun Klinik Endikasyonlari
Cesitli vaskiiler problemlerde ortak fenomen terminal arter besleme bolgesinde vaskiiler
bozukluk ve vaskiiler koruyucu faktorlerin arasinda uygunsuzluktur. Aktive 16kosit, monosit

ve trombositlerin lipoperoksidazin yiiksek konsantrasyonlarina bagli risk faktorleri
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potansiyelize edilir. Bu aktivasyon siireci c¢esitli mesajc1 maddelerin (PAF ve adhezyon
molekiilleri gibi) salimmina sebep olur. Damar duvarinda trombiis formasyonu veya
ateromatdz plagin gelisimini iceren degisiklikler mikrodolasgimda bozulma ve damarda
tikaniklik ve/veya darliga yol acar. Azalan PS sentezi, PS ve TxA, arasindaki dengeyi bozar.
(68)

[loprost  vasodilatasyon, trombosit agregasyon inhibisyonu, sitoproteksiyon ve
fibrinoliziste yetmezlikle inflamasyon inhibisyonuyla bozulmus mikrodolasimi diizeltmede
rol oynar. Katkida bulunan faktorler; TxA2 ve endotelin’in biyolojik etkilerinin
antagonizasyonu, tansiyon bagimli potasyum kanallarinin ac¢ilmasi ve TNFa mnin
transkripsiyon seviyesinde {iretiminin inhibisyonunu igerir. Agresif ve koruyucu doku
faktorleri arasindaki uyumsuzlugun diizeltilmesi diliie iloprost solusyonun IV verilmesiyle
objektif tedavi olusturulur. Primer hastalik ne olursa olsun (PAH, TAO,Vaskiilit) iloprost
baslanmasi mikrodolagimi diizeltebilir. Carpma travmasi veya antineoplastik kemoterapiyi
takiben olusan digital iskemide de kullanilabilir. (68)

[loprost akut tromboembolik olaylarda kullanimi da tanimlanir. Ornegin unilateral renal
arter embolisinin IV heparin ve iirokinaz ile basarisiz bir tedavi atagindan sonra iloprost
bobrek kollaterallerinin refleks vasospazmini azaltarak birka¢ saat icinde oligiirik renal
yetmezlige cevirebilir. (68) Diger bir vakada mezenterik arter okliizyonu sonrasinda iloprost
verilmesi ile intestinal rezeksiyon gereksinimi kalmamistir. (69) Kollagen doku hastaliginin
bir komponenti olan sekonder Reynaud fenomeni siddetli vasospazm ile ortaya c¢ikan bir
tablodur. Bir¢ok calismada 5-8 saatlik ve 3-5 giinliik iloprost infiizyon tedavisinin
semptomlart belirgin olarak gerilettigi gosterilmistir. (70,71,72)

Toplumda ortalama %50 olan venoz hastaliklarin %1°1 vendz iilserlerle beraberdir. Venoz

iilserlerin tedavisinde de iloprost kullanim1 faydali bulunmustur. (73,74,75)
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[loprostun ayrica yogun bakimda septik sokta énemli prognostik faktor olan visseral sinir
sisteminin sahasindaki kan dolagimimi diizeltme amaciyla kullanimi rapor edilmistir.
(76,77,78)

Trombotik mikroangiopatiyle seyreden kemik iligi 6demi ve antifosfolipid sendromunda
iloprost yeni bir firsattir. (79,80)

Pulmoner hipertansiyon eger tedavisiz kalirsa tanidan sonra birkag¢ yil igerisinde oliimle
sonuglanir. Tedavi ve prognozda primer hastalik 6nemlidir. Kalp-akciger veya akciger nakli
ciddi vakalarda esas tedavidir, ancak posoperatif prognozda heniiz yeterli degildir. Pulmoner
arter basinci ve pulmoner damarsal direnci diisiirmede kalsiyum antagonistleri etkindir;
sadece %25 hastada yamt alimir. (81) Yapilan calismalarda iloprostun evre III ve IV
hastalarda prognoz ve hayat kalitesini agikca diizelttigi, semptomlarda diizelme oldugu
gozlenmistir.(82,83) Pulmoner hipertansyonlu hastalarda iloprost uzun siireli intravenoz
infiizyonlarin yani1 sira yan etkileri azaltmak igin 1-2 yil gibi siirelerde inhale olarak da

kullanilabilir.(84)

4.17.6. iloprostun Kullamhs:

Tiirkiyede piyasada ticari olarak ilomedin® 20 olarak mevcuttur. Iml’lik ampiilde 20 pgr
iloprost bulunmaktadir. Almanya’da ml’de 20 pgr ve 0.5 ml’de 50 pgr iloprost bulunan ampul
formlar ve inhalasyon solusyonu formlartyla piyasaya sunulmustur. Tiirkiye’de de inhalasyon
formu olan Ventavis piyasada bulunmaktadir. 20 pgr’lik ampul 100cc %0.9 NaCl veya %5
dekstroz solusyonu ile diliie edilerek 0.2 pgr/ml konsantrasyonunda bir hale getirilerek
infiizyon pompasi ile intravenoz olarak 0.5-2 ng/kg/dk hizinda uygulanir. Asla intramuskuler
veya direkt intravendz enjeksiyon seklinde kullanilmamalidir. Solusyon kullanimdan hemen
once hazirlanmali ve 24 saat i¢inde kullanilmayan solusyonlar atilmalidir. Baska bir ilag ile

verilmemelidir. Oda 1sisinda saklanmalidir.
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Tedavi siiresi Reynaud fenomeninde 3-5 giin, ciddi Reynaud fenomeninde 5-7 giin, PAH

ve Buerger hastaliginda 21-28 giindiir. (67)

4.17.7. iloprostun Yan Etkileri

Siklikla duyulan ve doz bagimli olan yan etkiler; flushing ve bas agrisidir. Kiriklik,
bulanti, kusma, krampa benzer yan agrisi, diyare, terleme, sicaga hassasiyet daha ziyade uzun
stireli inflizyon sonrasinda meydana gelen yan etkilerdir. Parestezi, ates, tisiime konfiizyon,
apati, sedasyon, ajitasyon kan basinci degisiklikleri, tasikardi, aritmi ve ekstrasistoller
bildirilmistir. Tiim yan etkiler doz azaltma ile diizelir. Artralji ve alerjik reaksiyonlar meydana
gelebilir. Cok yagh aterosklerozlu hastalarda kalp yetmezligi ve akut akciger 6demi,
astimlilarda dispne bildirilmistir. Ozellikle koroner kalp hastalarinda anginay1 provake

edebilir. (67)
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S. MATERYAL VE METOT

5.1.Denek Secimi

Deney hayvanlan etik kurulunun onay1 (22 Kasim 2006, Say1 2006/57) sonrasinda 8’erli 4
gruptan olusan, agirliklar1 250-300 gr arasinda degisen toplam 32 Wistar-Albino tipi sican
calismaya alindi. Deney hayvan seciminde iilke ve fakiilte imkanlar1 on planda tutuldu.
Ratlar; uygun 1s1, 151k ve karanlik kosullarda kontrol edilen ve rahatca ulasabildikleri gida ve
su bulunan kendilerine ait kafeslerde deney hayvanlar1 laboratuarindan tegmin edildi. Saghk
Aragtirmalart Ulusal Toplulugunun ‘’Laboratuar hayvanlart bakim prensipleri’’ ve Laboratuar
Hayvan Kaynaklarn Enstitiisii ile Ulusal Saglik Enstitiisiiniin yayimladigi, ¢ Laboratuar
hayvanlarinin bakim ve kullanim klavuzu’’ (NIH Publication No. 85-23, revised 1985).
dogrultusunda denek hayvanlari ¢alismasi yapildi. Calisma, Selcuk Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Deney hayvanlari aragtirma merkezinde ve biyokimya anabilim dalinda
gerceklestirildi.
5.2.Deneklerin Hazirlanmasi ve Operasyon Teknigi

Deneklerin, 30 mg/kg dozda ketamine hydrochloride (Ketalar, Pfizer, Groton, CT) ve 3
mg/kg xylazine hydrochloride (Rompun; Bayer, Leverkusen, Germany) intramuskuler
enjeksiyonu ile anestezisi saglandi. Ratlar 1sitici lamba altinda supin pozisyonunda masaya
yatirlldi. Batin ve femoral bolge traglanip bethadine soliisyonu ile uygun sterilizasyon
ardindan sag femoral ven veya kuyruk venine 24 G kateter yerlestirilerek damar yolu agildi.
Batin orta hattan agildiktan sonra omentum ve barsaklar saga devrildi, sol bobrek arteri
bulunup etrafindan teyple doniildii, kontrole alindi. Bobrek arteri renal seviyede arteryel
bulldog klemp (Vascu-statts, Scanlan, USA) vasitasiyla klemplendi. Batinin i¢ine yaklasik 10
ml serum fizyolojik ile islatilmis kiiciik spang yerlestirildi. Batin 2 adet ipek dikis ile

yaklastirildi. Biitiin ratlara gruplarina uygun islemler yapildiktan sonra yiiksek doz anestezi ile
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Otenazi yapildi. Alinan kan 6rneklerinden ayrilan serumlar biyokimyasal islemler oluncaya

kadar -80 derecede derin dondurucuda muhafaza edildi.

5.3.Gruplar

1.Grup kontrol (Sham) (n=8) : Bu grupda ratlarin sadece batinlar1 acildi, herhangi bir iskemi
veya ila¢ uygulanmadi. 180 dakika beklendi. Kontrol amach 5 cc kan alindi. Daha sonra
yiiksek doz anestezi ile 6tenazi yapilarak islem sonlandirildi.

2.Grup I/R (n=8) : Bu grupda ratlarin batinlar1 acildi, sol bobrek arteri teyp ile doniiliip askiya
alindiktan sonra 60 dakika klemplendi. Klemp acildiktan sonra 120 dakika reperfiizyon
uygulandi. Kontrol amagh 5 cc kan alindi. Daha sonra yiiksek doz anestezi ile Gtenazi
yapilarak islem sonlandirildi.

3.Grup ilach kontrol (Sham+iloprost) (n=8) : Bu grupda ratlarin sag femoral veninden veya
kuyruk veninden damar yolu agildi sonra batinlar1 agildi ve kilolarina uygun olarak 180
dakika siire ile 20ng/kg/dk ‘dan iloprost (ilomedin®, Schering, Berlin, Germany) verildi.
Kontrol amacl 5 cc kan alindi. Daha sonra yiiksek doz anestezi ile dtenazi yapilarak islem
sonlandirildi.

4. Grup Iloprost + I/R (n=8) : Bu grupda ratlarin sag femoral veninden veya kuyruk veninden
damar yolu agild1 sonra batinlar1 agildi, sol bobrek arteri teyp ile doniiliip askiya alindiktan
sonra 60 dakika klemplendi. iskemi oncesinde kilolarma uygun olarak 20ng/kg/dk ‘dan
iloprost (llomedin®, Schering, Berlin, Germany) klemplenmeden hemen 6nce verilmeye
baslandi. Klemp acildiktan sonra reperfiizyon 120 dakika siirdii ve bu esnada da iloprost
verildi. Kontrol amagli 5 cc kan alindi. Daha sonra yiiksek doz anestezi ile 6tenazi yapilarak

islem sonlandirildi.
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5.4.Biyokimyasal Testler

Deneklerden alinan 5 cc kanda, Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dalindaki cihazlarda; iire (Referans araligi:17-43 mg/dl) ve kreatinin (Referans
araligi:0,7-1.2 mg/dl) Beckmann LX20 otomatik analyser (Beckmann, Brea,CA,USA)
sistemiyle, [, mikroglobulin (Referans araligi:0-0,22 mg/dl) Beckmann counter sistem ile
(Beckmann, Brea,CA,USA) calisildi. Sistatin C’ye meram egitim ve aragtirma hastanesinde
bakildi. Olgiimiinde ise PENIA (particle-enhanced nephelometric immunoassay. Beijing
Strong Biotechnologies Inc, Beijing, China) yontemi kullanildi. Dade Behring marka BNII
model (USA,Germany) nefelometrik dl¢iim yapan cihazda calisildi.
5.5.Istatistiksel Yontem

Istatiksel analiz icin SPSS 15 (SPSS Inc., Chicago,IL,USA) programi kullanilmistir.

Sayisal degiskenler ortalama #standart sapma seklinde sunuldu. Biyokimyasal verilerin
istatiksel olarak degerlendirilmesi sirasinda gruplar arasindaki farkliliklarin incelenmesinde,
alt gruplarda normal dagilim kosullar1 olusmadig icin Kruskal-Wallis testi uygulandi. Bu test
sonucuna gore p degerinin 0,05’den kiiciik oldugu gruplarda test anlamli kabul edildi ve iki
grup arasindaki farkliliklarin belirlenmesinde Bonferroni diizeltmesi sonras1t Mann-Whitney U
testi kullanildi. Bu test sonrasi p degerinin 0,008’den kii¢iik oldugu gruplarda test anlamh

kabul edildi.
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6. BULGULAR
Gruplara ait serum Orneklerinden elde edilen kreatinin, iire, sistatin C ve Beta2

mikroglobulin diizeyleri tablo-1’de gosterilmistir.

Tablo 1.
Kreatinin Ure Sistatin C Beta2 mikroglobulin
Kontrol 0,31+ 0,03 43,0+6,5 0,070,008 0,13+ 0,05
Renal IR 0,68+ 0,15 74,7+14,6 0,21x0,04 0,12+ 0,04

Kontrol+ilag 0,32+ 0,07 46,6+£3,6 0,08+ 0,01 0,10+ 0,004

Renal IR+ila¢ 0,42+ 0,15 50,5+7,5 0,11+0,03 0,13+ 0,04

Kruskal- Wallis testine gore, bakilan biyokimyasal degerlerden, kreatinin, iire ve
sistatin C degerleri agisindan anlamli farklilik tespit edilmistir (p<0,05). Beta2 mikroglobulin
degerleri acisindan Kruskal- Wallis testine gore farklilik tespit edilmemistir (p>0,05).

Renal IR grubundaki kreatinin, iire ve sistatin C diizeyleri, kontrol grubuna gore
anlamli oranda daha yiiksek bulundu (p<0,008) ve yapilan renal IR modelinin bu tetkikleri
anlamli oranda degistirmesi acisindan yeterli oldugu anlasildu.

Kontrol grubundaki kreatinin, iire ve sistatin C diizeyleri, kontrol+ilag grubundaki
degerlerle karsilastirildiginda, hi¢bir deger icin anlamli farklilik tespit edilmemistir (p>0,008).
Bu sonug, ilacin bobrek {izerine olumsuz bir etkisinin olmadigin1 gostermistir.

Renal IR + ila¢ grubundaki kreatinin, BUN ve sistatin C diizeyleri, renal IR grubuna

gore anlaml oranda daha diisiik bulundu (p<0,008).
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7.TARTISMA

Bobrek iskemisi; abdominal aorta yonelik cerrahilerde suprarenal klempaj sonrasi, bobrek
transplantasyonu, kismi nefrektomi, kardiyopulmoner bypass, sepsis, cesitli iirolojik
girisimler ve hidronefrozis gibi cesitli klinik durumlarda goriiliir. Iskemiden sonra gelisen
akut bobrek yetmezligi, glomeriiler filtrasyon hizinda azalma, tiibiiler nekroz ve bdobrek
damarlarinda direng artis1 ile karakterizedir.

Iskemi ve reperfiizyon sirasinda; mitokondriyal oksidatif fosforilasyonun degismesi,
ATP’nin azalmasi, hiicre igi Ca* artist ve hiicre iskeleti ile membran fosfolipitlerinin
bozulmasina onciiliikk eden proteaz ve fosfatazlarin aktive olmasi sonucu asirt miktarda SOR
olusarak, oksidatif strese neden olur. I/R hasarinin fizyopatolojisinde SOR’nin 6nemli bir rol
oynadiklar1 bildirilmektedir. (85,86) Serbest radikaller niikleik asitler, serbest amino asitler,
proteinler, lipidler, lipoproteinler, karbonhidratlar ve bag dokusu makromolekiilleri de dahil
olmak iizere, canli organizmalarin yapisindaki hemen hemen tiim biyomolekiiller ile
reaksiyona girerek bunlar {izerinde geriye doniislii veya doniigsiiz etkiler meydana
getirebilmektedirler. (86) Iskemi sirasinda kii¢iik oranda SOR olusmaktaysa da, reperfiizyon
doneminde dokunun yeniden oksijenlenmesinin ardindan ¢ok daha biiylik miktarda serbest
radikal olusmakta ve bunlar da lipid peroksidasyonuna yol acarak hasari artirirlar. (87)

Dokularda, oksidatif hasara karsi enzimatik ve non-enzimatik antioksidan mekanizmalar
vardir. Antioksidan enzim sistemleri; iki siiperoksit dismutaz (CuZnSOD ve MnSOD), katalaz
(CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) enzimleridir. Non-enzimatik endojen antioksidanlarin
en 6nemlilerinden biri glutatyon (GSH)’dur. (88)

Bobrek kan akimindaki azalma veya kesilme ve sonradan olusan reperfiizyon ile birlikte
cesitli derecelerde doku hasar1 olusmaktadir. Bobrek I/R hasarinda, iskemi sonrasi bobrek
fonksiyon bozukluklarinda SOR en onemli rol oynamaktadir. (86) Ayrica reperfiizyonu

takiben SOR’da hizla yiikselme oldugu ve bunun sonucu olarak lipit peroksidasyon diizeyinde
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artis oldugu bildirilmektedir. (87) Hiicreler oksidatif hasar1 onleyen ya da kismen azaltan
mekanizmalara sahiptir. Doku hasarinin tetiklemesi ile gelisen biyokimyasal olaylarda
antioksidan sistem yetersiz kalmaktadir. iskemik dokuda oksidanlara bagli olarak iskemi
stiresince glutatyon miktarmin azaldigt ve SOD, CAT ve GPx gibi enzimlerin
inaktivasyonunun hizlandigi ve buna bagli olarak hiicrelerin reperfiizyon sirasinda hizla
olusan oksijen radikallerinin etkisine daha duyarli hale geldigi rapor edilmektedir. I/R
hasarinin geriye donebilmesi, bobrek tiibiiler hiicrelerinin nefron boyunca hasarli epitel
hiicrelerinin yerini alma ve yenilenme yetenegine baghdir. (89)

Dobashi ve ark. sol bobrekte iskemi (30,60,90 dk) ve reperfiizyonunu (2, 24,72,120 saat)
farkli siirelerde yaptiklar1 ¢caligmada; 60 dk iskemi 24 saat reperfiizyon uyguladiklar grupta,
SOD, CAT, ve GPx aktivitelerinde anlamh bir azalma ve lipid peroksidasyon diizeyinde
artma oldugu bildirilmistir. Ayrica bobreklerde iskemi ve reperfiizyonun farkli siirelerinde
yapildig1 calismalarda; glutatyon diizeyinin azaldigi, lipit peroksidasyon ile plazma iire ve
kreatinin diizeylerinin arttig1 bildirilmistir. (85,88)

Glutatyon, oksidatif hasara karsi hiicre savunmasinda 6nemli role sahiptir. GSH’nin
hidrojen peroksit (H,O,), hidroksil (OH), siiperoksit (O,"), alkoksil (RO") radikalleri ile direkt
olarak etkilesime girerek hiicreyi serbest radikallere kars1 korudugu bildirilmektedir. (1) GSH
rediikte ve okside olmak {iizere iki sekilde bulunur. GSH’nin rediikte formu oksidatif hasara
kars1 korumada cok Onemli rol oynar. Oksidan aracili doku hasar1 okside GSH (GSSG)
miktarinda artma ile sonuclanabilir ve GSH/GSSG oran1 degisebilir. Bazi deneysel bobrek
yetmezligi modellerinde rediikte GSH nin azaldig1 ve okside GSH’nin arttig1 bildirilmektedir.
(1) Onceki calismalar iskemi sonrasi reperfiizyon doneminde bobreklerde glutatyon diizeyinin
azaldig1 ve I/R siiresince bu azalmanin muhtemelen yogun oksidatif stres yiiziinden oldugu

bildirilmektedir. (85)
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Serbest oksijen radikallerinin etkisini 6nlemede tiklopidin, mannitol, allopurinol, askorbik
asit, siiperoksit dismutaz gibi bazi maddeler denenmistir ve deneysel olarak I/R hasarmi
onlemede etkili olduklar1 gosterilmistir.(90)

Renal I/R’u izleyen patofizyoloji tam olarak saptanamamistir. Bobrek I/R hasart GFH 1nin
ve bobrek kan akiminin azalmasi bunun yaninda bozulmus idrar konsantrasyon yetenegi ile
birlikte natriiirez ile artmis idrar ¢ikisina yol agar. Bircok ilag ve kimyasallar bobreklerdeki
I/R hasarin1 onlemek amaci ile kullanmilmistir. Bunlardan, Esmer bugday, Vitamin E,
resveratrol ve 21 aminosteroid’in lipid peroksidasyonunu ve genel bobrek hasarin
Onleyebildigi tespit edilmistir. NO, bobreklerde I/R’a bagli hasarda potansiyel koruyucu ajan
olarak kabul edilmektedir. NO’nun bobrekte bu koruyucu etkisi muhtemelen anjiotensin,
katekolaminler ve endotelin’in vazokonstriktor etkilerine kars1 kendisi vasodilatasyon yaparak
sagladigi seklinde agiklanabilmektedir.(91) Bu c¢alismada iloprost’un, NO da oldugu gibi
vazodilatasyon yapici etkisinin yaninda antiagregan, antioksidan ve sitoprotektif etkileri
diisiiniilerek bobreklerdeki I/R’a bagl hasarin 6nlenmesinde faydali olabilecegi diisiiniildii.

Renal korunmada, intraoperatif heparin, mannitol, furosemid ve diisik doz dopamin
rutinde kullanilan yontemlerdir. Ozellikle aortik anevrizmali hastalardaki risk faktorleri; yas,
cinsiyet, anevrizmanin boyutu, koroner arter hastaligi, énceden yapilmis olan KABG veya
PTCA, renal yetmezlik, KOAH 1nin bulunmasi, hipertansyon, DM ve anevrizmaya bagh
semptomlar seklindedir. Cerrahi islemle ilgili komplikasyonlarin meydana gelmesindeki
intraoperatif etkenler; klempin lokalizsayonu, klempin kalig siiresi, uygun renal arter
endarterektomisi veya bypass’1, tamirin tipi (aortobiiliac, aortobifemoral) ve retroperitoneal
alana ulasilirken cerrahi problemler seklinde siralanmaktadir.(92)

Hastalara preoperatif donemde uygulanan kontrast maddelerin olumsuz etkilerine ek
olarak, abdominal aort anevrizmasinin renal arterleri etkilemis olmasi, jukstarenal ve
suprarenal diizeyi de etkileyen anevrizmalarin onarimi sirasinda konulan kros klempin

bobrekte iskemiye, tromboembolik komplikasyonlara yol agabilmesi ve perioperatif meydana
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gelebilecek diisiik kardiyak debinin olumsuz etkileri, 6zellikle ileri yas grubunda bobrek
fonksiyonlarini etkileyebilir (93). Erentug ve ark.’larinin 95 vakalik serisinde de gecici bobrek
fonksiyon bozuklugu daha sonra sekelsiz olarak iyilesen toplam 12 hastada goriilmiis.
Ozellikle suprarenal bolgeye konulan kros klemp ve es zamanli kardiyopulmoner bypass
esliginde KABG uygulamasimin postoperatif donemde bobrek fonksiyonlarini bozdugu
saptanmistir. Bu faktorlerin gegici bobrek fonksiyon bozukluguna iskemi olusturarak ve
kiigiik aterosklerotik debrislerin embolizasyonu ile yol actigi diisiiniilmiistiir. Preoperatif
donemde diyabetin mevcudiyeti de postoperatif bobrek fonksiyonlarmi olumsuz
etkilemektedir. Bu hastalarda muhtemelen operasyon dncesinde mevcut bulunan ve subklinik
diizeyde olan diyabetin bobrek ile ilgili komplikasyonlarinin bobrek iskemisi nedeniyle
alevlendigi ve gecici iire ve kreatinin yiiksekligine yol actig1 diisiiniilmektedir. Erentug ve ark
calismasinda preoperatif donemde kronik bobrek yetmezligi olan 3 hastasinin birini
postoperatif donemde kaybetmistir. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda sivi
elektrolit dengesi postoperatif donemde de ¢ok Snemlidir. Bu durum eslik eden diger risk
faktorlerinin icinde postoperatif donemde morbidite ve mortaliteyi en ¢ok etkileyen faktoriin
bobrek fonksiyon bozuklugu oldugunu gostermektedir. Ozellikle suprarenal ve jukstarenal
anevrizmalarin onarimi sirasinda kros klempin yerlestirildigi bolgeye dikkat etmek gereklidir.
Jukstarenal yerlesimli olgularda kros klempin radyolojik olarak saglam goriinen renal
arterlerin arasina veya hemen proksimal kismina yerlestirmek yerine, supracoliyak bolgeye
yerlestirerek, muhtemelen tromboembolik komplikasyonlara yol acabilecek hastalikli
bolgeden uzaklagtirmak yararli olacaktir.(94) Ama yine de bobrekte gecici iskemiye neden
olmaktadir.

Bir¢ok calismada gosterildigi gibi iloprost; antiagregan, sitoprotektif, antioksidan ve
vasodilator etkilere sahiptir.(102) Biz de bu prensiple basladigimiz calismamizda elde
ettigimiz sonuglarda iloprostun I/R’a bagli bobrekte olasi zarart azalttifi gozlemledik.

[loprostun I/R’a bagl sadece bobrekte degil bircok distal organda hasari azaltmada faydal

44



oldugu yoniinde calismalar da mevcuttur. Yalmz bobrekler ile ilgili calismalarin daha az
oldugunu gozlemledik.

Aytacoglu ve ark.’larinin bizim modelimizde oldugu gibi 60 dakikalik iskemi ve ardindan
120 dakikalik reperfiizyon uygulayarak yaptiklari, iloprostun bobreklere etkilerinin
arastiridldigl calismada, iloprostun 16kosit infiltrasyonunu dnlemesinin yaninda perivaskiiler
alanlarda 16kosit birikimini de ©nledigi tespit edilmistir. Mazzone ve ark., Farber ve ark.
yaptiklar1 calismalarda iloprost infiizyonunun ardindan nétrofillerden kaynaklanan siiperoksit
radikallerinin seviyelerinin azaldigin1 gostermislerdir. (95)

Sacar ve ark.’larinmm yaptigt bir calismada iloprost’un I/R hasar1 sonrast alt
ekstremitelerdeki iskelet kasi hasarin1 azalttigi gozlenmis. Caligmalarinda 20ng/kg/dk’dan
iloprost verilmistir. Sonucunda I/R hasarimi 6nlemesi agisinda reperfiizyon fazindan once
iloprost verilmesinin hasar1 azaltabilecegi sonucuna varilmistir. Bu yapilan ¢alismada da
reperfiizyon fazindan 6nce iloprost vermistir..(96)

Lindemann ve ark. prostasiklin analogu iloprost ve alprostadil’in insan vaskiiler endotelial
hiicrelerine noétrofil adezyonunu Onledigini gostermiglerdir. Zira iskeminin ardindan
reperfiizyon ile iskelet kas1 ve akcigerlerde vaskiiler gecirgenlik artar, nétrofil infiltrasyonu
ve hemoraji gelisir. Baltalarl1 ve ark. yaptig1 calismada gosterilmistir ki ilopros; 6zellikle
abdominal aort’un klemp ile okliizyonu oncesinde ve esnasinda Ozellikle iskelet kaslarinda
yaptig1 reperfiizyon hasarin1 ve dolayisiyla operasyon sonrasi bu hasara bagli pulmoner
hasarlanmay1 azaltiyor. Daha onceki caligmalarda iloprostun aort klempaji esnasinda farkli
dozajlardaki infiizyonlarinmin (20-300ng/kg/dk) reperfiizyon hasarinda koruyucu etkileri
oldugu gosterilmistir. Biz de Tadros ve ark.’larmin yaptigi gibi iloprostu 20ng/kg/dk’dan
infiize ettik.(97)

Boga ve ark’larinin ¢alismasinda 25ng/kg/dk’dan verdikleri iloprostun aortik klempaj
sonrasi olusabilecek spinal kord hasarlanmasina karsi Ozellikle N-Asetilsistein ile

kombinasyonlarinda koruyucu etkilerini gozlemlemislerdir.(98) Yine benzer bir calismada
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Silistreli ve ark.’lar sadece iloprost kullanarak iskemi-reperfiizyon hasarinda spinal kord
tizerine iloprostun koruyucu etkisi vurgulanmistir.(99)

Kawashima ve ark., iloprost ile preiskemik tedavide, iskemi ile iliskili akciger dokusunu
koruyucu ozellikte oldugu, erken reperfiizyon iligkili ve gec reperfiizyon iligkili akciger
fonksiyon bozulugunu hafifletmekte oldugunu bildirmislerdir.(100)

Bozkurt’un yaptig1 calismada iloprost’un a-Tokoferol ile beraber iskemi reperfiizyon
hasarin1 6nlemede ki etkilerinin aragtirilmis, 4 saatlik iskemi ardindan 1 saat reperfiizyon
uygulanmis ve sonucta goriilmiigki iloprostla yapilan bu 4 saatlik iskemide iskelet kaslarinda
kan akisinmi artirmakta ve iskemiye bagl iskelet kas1 hasarini 6nlemede yararli olmustur.(101)

Katircioglu ve ark yaptiklan calismada iloprost’un doku tahribatini sinirlayici sitoprotektif
etkisinin, platelet aktivasyonunu azaltmak ve perfuzyonu diizeltmek vasitasi ile oldugudur.
Kopekler ile yaptiklar ¢alismada iloprostun aort klempi 6ncesinde ve iskeminin devaminda
verilmesinin spinal kord hasarlanmasini iskemi reperfiizyon doneminde azalttifi yoniinde
sonu¢lanmistir.(102)

Okboy ve ark yaptig1 bir ¢calismada iskemi reperfiizyon hasarinin karaciger’deki etkilerine
yonelik  iloprost’un o6zellikle PGIo/TXA; oramini artirarak bu hasar1 azaltmada faydal
etkilerini gozlemlemislerdir. Zira PGI/TXA; oran1 degisikliklerinin bir¢cok patolojik
durumdan sorumlu tutuldugu bildirilmistir. Granger ve ark. iskemik dokuda azalmis ATP
seviyelerinin serbest oksijen radikallerinin sentezini Xantin Oksidaz sistemi vasitasiyla
artirdigini ve iloprost’'un ATP ve cAMP seviyelerinin diisiisiinii 6nleyerek koruyucu etkilerini
gosterdigini bildirmislerdir.(103)

Calismamizda ozellikle olusturdugumuz iskeminin bobrekte hasarlanma yaptigim
glomeriiler fonksiyonu tahmin etmede kolay ve basit bir yontem olan iire ve kreatinin serum
konsantrasyonlarina bakarak anlamis olduk. Ancak bu iki maddenin iiretim oranina ve
glomeriilden filtre edilme oranlarina gore konsantrasyonlar1 degisiyor. Serum iire ve kreatinin

birgok renal olmayan degiskenlerden etkilenmektedir. Ure, protein katabolizmasinin ana
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cokiintiisiidiir. Malnutrisyon, siddetli achik veya anabolik durum, hamilelik, antidiiiretik
hormon artisi, hipotroidizm ve karaciger hastalifi kan iire konsantrasyonunu diisiiriirken buna
karsin yiiksek proteinli diyet, dehidratasyon, gastrointestinal kanama, malignite, katabolik
durum ve ilaglar (Kortikosteroidler, tetrasiklinler) kanda iire konsantrasyonu artirir. Karaciger
hastaliklar1 hem iire hem de kreatinin iiretimini azaltir. Serum kreatinin’i; kas kitlesinden,
diyetteki protein alimindan, yastan, cinsiyetten, vucut agirhi@indan ve 1irksal orijinden
etkilenir. Yiiksek protein diyeti, genis kas hacmi, rabdomyoliz ve ilaglar (Trimetoprim,
simetidin, spironolakton, probenecid, triamteren) kreatinin diizeyini artirirken, kiiciik kas
hacmi, hamilelik ve antidiiiretik hormonun artis1 kan kreatinin seviyelerini diisiiriir. Ilaclar
kreatinin’in renal tiiplerden sekresyonu esnasinda etkileserek bunu bloke eder. Bu yiizden
ilaclar GFH’1na etki etmeksizin kreatinin’i yiikseltirler. Bu yiizden bir¢ok degisken serum
kreatinin Ol¢iimiinii etkileyerek GFH’na ait tahmini vermede zorluk ¢ikartmaktadir. Bunun
yaninda serum iire ve kreatinin’in atmasi, bobrek fonksiyon bozuklugu i¢in ge¢ bir isarettir
zira bunlarin anlamh yiikseliglerinde zaten GFH’da %50-70 azalma olmustur. Kreatinin
klirensi icin degisik formiiller tanimlanmis ama hepsinde bir¢ok sinirlama vardir ve
mitkemmel degildir. Cockroft ve Gault ‘un hastanin yasi, kilosu ve cinsiyetinin de kapsandigi
formulii siklikla kullanilanidir.

Kreatinin klirensi(ml/dk) = [140- yas(yil)] x agirligi (kg) x (0.85, eger bayan ise)
(serum kreatinin(mg/dl) x 72)

Bu formiil kanadada 18-92 yas aras1 popiilasyondan elde edilmistir. Bu yiizden 18 yas alt1
ve 1tk goz Oniine alimmamistir. Kreatinin klirensi obez ve ©6demli hastalarda yiiksek
cikabilmekte bunun yaninda kasektik yada hamilelerde veya ascid’i olan veya kas kitlesi
azalmig paraplejiklerde kullanilamamaktadir.(104)

Bu ¢alismada bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi, gruplar arasi mukayesede bir¢ok
faktorden etkilenebilecek olan iire ve kreatinin seviyeleri takibi ile sinirh tutulmadi. Bobrek

fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde 6zellikle son yillarda GFH ol¢iimiinde oldukga hassas
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oldugu belirtilen diger bir yontem olan Sistatin C degerleri de kullamildi. Sistatin C; yas,
cinsiyet ve kas kitlesinden etkilenmeyen diisitk molekiil agirlikli endojen bir proteindir.
Calismamizda sistatin C degerlerine gore yaptifimiz mukayesede I/R grubuna gore iloprost
ile beraber I/R grubunda anlamh diizeyde iloprost’'un koruyucu olabildigini gozlemledik
(p<0.05)

Sistatin C sabit tiretim hizi, glomeriillerden tama yakin filtre olmasi, tubiillerde metabolize
edilmesi ve extra renal faktorlerden diizeylerinin ¢ok etkilenmemesi ve yapilan cogu
calismada altin standart kabul edilen exojen markerlar ile yapilan GFH ol¢iimleriyle iyi
korelasyon (kreatininden daha iyi) gdstermesi nedeniyle giindemdedir. (13)

Coll ve ark.nmin yaptiklar1 calismada GFH’n1 tayin etmede serum sistatin C’nin serum
kreatinine gore sensitivitesini (%93.4, %86.8) daha yiiksek olarak bulmuslardir. Ozellikle
hafif bobrek hasarinda, erken bobrek yetersizliginin belirlenmesinde sistatin C’nin 6nemini
vurgulamislardir. Randers ve ark. ise bobrek fonksiyonlari farkli derecelerde bozuk olan
cocuk ve eriskin hastalarda GFH’nin belirlenmesinde serum sistatin C degerlerinin, serum
kretinine gore daha dogru sonug verdigini belirtmislerdir.(105)

Tavera C ve arkadaslan fare glomeriiler mezengial hiicre konvansiyonel kiiltiirlerinin,
Oonemli miktarlarda sistatin C salgiladigim1 yaptiklart ¢alismada gormiislerdir. Sistein
proteinazlardan Katepsin B, H, K, L’nin glomeriil iistiindeki varlig1 ve endojen glomeriiler
sistein proteinazlarinin intakt bazal membran parg¢alama kabiliyeti esas alinirsa, sistatin C’nin
mezengial hiicre proliferasyonu ile seyreden glomeriiler hastaliklarda 6nemli bir faktor oldugu
ortaya cikar. (12)

Altin standart kabul edilen ekzojen madelerle (51Cr-EDTA, 99mTc-DTPA, iyohexol,
iniilin vb ) yapilan ¢alismalarda sistatin C ile GFH arasinda yiiksek korelesyon saptanmistir.
Calismalarin ¢cogunda sistatin C, kreatinin klirensinden daha {iistiin bulunmus olup 6zellikle
ilimli renal yetmezliklerde erken bir gosterge oldugu ileri siiriilmiistiir. (10) Sistatin C renal

transplant hastalarinda incelenmis, GFH ve transplant rejeksiyon degerlendirilmesinde yararl
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bir marker olabilecegi ileri siiriilmiistiir. (30,31,32) Serum sistatin C diizeylerinin akut bobrek
yetmezligi gibi hizli GFH azalmalarinda yapilan calismalarda kreatinine gore daha erken
bulgu verdigi, daha kullanigh oldugu bildirilmistir. (33,34)

Baz1 aragtirmalarda sistatin C’nin GFH azalmalarinda %100 spesifite ve sensitivitede
sistatin C yiiksekligi gozlenmistir. Karsilik olarak bazi otorler kreatininin GFH % 50’nin
altina diistiiglinde ayni spesivite ve sensitiveyi gosterdigini ileri siirmiislerdir. Ancak bazi
otorler sistatin C’nin ¢ok kiiciik azalmalarda (GFH<1,6 ml.s-! ) anlaml yiikseklik
gostermedigi ve tekrarlanan olciimler i¢in kritik farkliligin % 37 olmasi (bu oran kreatinin i¢in
% 14 kadardir) nedeniyle 6zellikle baslangi¢ nefropatili hastalarda nermemektedirler. (28)

Pediatrik yas grubunda yapilan bir calismada renal hastalik varliginda sistatin C ve
kreatinin klirensinin iniilin klirensi ile kiyaslamasinda her ikiside giizel korelesyon
gOstermistir. Istatistiksel agidan anlamli bir iistiinliik olmamasina ragmen sistatin C kreatinin
klirensine gore hafif bir uistiinliik gostermistir. (29)

Grubb ve ark.’larinin 1985°de ilk kez GFH i¢in marker olarak tarif etmelerinin ardindan
gecen 2 dekatta calismalar devam etti. Bu siirecte; pediatrik, cocuk, adolesan ve
yetigkinlerden secilmis hasta gruplarindan kemoterapi alan, renal transplantasyon uygulanan,
Tip 2 DM ve benzeri hasta gruplarinda GFH icin serum sistatin C’nin kreatinin’e istiinliigii
ortaya konmustur. Fakat bu konuda sadece sinirli sayida yapilan perioperatif ve yogun bakim
hastalarinda ¢alismalarda bu duruma odaklanilmistir. Sistatin C GFH i¢in i¢in iyi bir gosterge
iken bazi sinirlar vardir. Kortikosteroid tedavisi ile, troid disfonksiyonunda, malignitede ve
astim ile iliskili degerlerinde degisiklikler vardir. Yiiksek doz kortikosteroid tedavisi ile serum
sistatin C seviyelerinin yiikseldigi rapor edilmistir, diisiik doz ve kisa siireli tedavilerde az bir
etki vardir.(106,107 )

Christennsen  ve arkadaslarinin diabetik hastalarda yine 51Cr-EDTA ile yaptiklar

calismada sistatin C ve kreatinin karsilastirilmigtir. GFH’s1 60 ml/dk altinda olan hastalarda
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serum sistatin C ve kreatinin arasinda anlamh bir fark yokken GFH 60- 80 arasindaki
hastalarda sistatin C daha iistiin bulunmustur.(65)

Mojiminiyi ve arkadaglar1 yaptiklar1 calismada nefropatisi olanlarda ortalama serum
sistatin C diizeyini normoalbuminiiriik gruptan istatistiksel daha yiiksek bulmuslardir. Serum
sistatin C diizeyi ile serum kreatinin diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptarken (rs=0.45, p=0.002) kreatinin klirensi ile boyle bir korelasyon saptamamislardir. (66)

Diisiik molekiil agirlikl bir kan proteini olan beta 2 mikroglobulin akut faz reaktani olarak
bazi ¢alismalarda ele alinmistir. Lenfosit ve monosit yiizeyleri beta 2 mikroglobulin yoniinden
zengindir ve lenfosit sentez ve salinimi1 mitojenler ve interferonlarin stimiilasyonu ile
arttinlabilir, beta 2 mikroglobulin bir¢ok neoplastik, inflamatuvar ve enfeksiyoz olaylarda
artabilir. Spesifik degil, ancak sensitif bir markirdir.(108)

Beta 2 mikroglobulin HumanLokositAntijen (HLA) siif 1 antijen ile iliskili olup,
etkilerini hiicre yiizeyinde gosterirler. Bobrek, kalp ve karaciger transplant hastalarinda organ
reddi durumunda serumlarinda Oncelikli olarak oOlciilebilen markiridir. Kontrol hastalar1 ve
kronik renal yetmezligi olan hastalar ile karsilastirildiginda, karaciger nakil alic1 hastalarinda
artmig serum beta 2 mikroglobulin diizeyinin oldugu goriilmektedir.(108)

Jiatal ve arkadaslarinin calismasina gore serum beta2 mikroglobulin diizeyi serum
kreatinin ve hatta kreatinin klirensine oranla daha hassas ve dogru olarak glomeriiler
filtrasyon hizim1 gostermektedir. Diabetik nefropatide, diyaliz hastalarinda, Multipl myelomali
hastalarda, infeksiyoz mononiikleoz, sitomegaloviriis, hepatit C gibi baz1 viral
enfeksiyonlarda, sistemik lupus eritamatoziste beta2mikroglobulin diizeyleri yiiksek
bulunmustur(109)

Kadminyum ve kursun zehirlenmesi, Fankoni sendromu, Wilson hastaligi, Balkan
nefropatisi, aminoglikozitler yada sitostatikler ile olan nefrotoksisite, ve tist idrar yolu
enfeksiyonlarinin sebep oldugu bobrek problemlerinde idrarda artmis beta2 mikroglobulin

atilimu, tiibiiler hasar1 yansitir.(109)
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Calismamizda I/R’a bagli bobrek’te hasarin gostergesi olabilecegini diisiindiigtimiiz serum
beta2 mikroglobulin degeleri gruplar arasi mukayeselerde anlamli bulunmamistir (p>0.05).
Baska yayinlarda belirtildigi (110) gibi beta2 mikroglobulin degerlerinin 6zellikle daha ileri
boyuttaki bobrek hasarlarinda yiikseldigi seklindedir. Biz de bu durumu, calismamizda iskemi
ve reperfiizyon siirelerinin toplaminin bobrekte olusturdugu hasarin heniiz akut bir bobrek
hasarlanmas1 oldugu ve ileri derecede hasarlanmanin olmadigi seklinde yorumladik. Elde
edilen sonugta, bu durum da g6z Oniine alindiginda, benzer paralellikte oldugu gézlemlenmis
oldu.

Serum beta2 mikroglobulin diizeyinin, bdbrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde
serum kreatinin diizeyine gore daha duyarli oldugunun belirtilmesine karsin bugiin bébrek disi
pek cok faktorden etkilendigi ve bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde yararl
olmadig1 vurgulanmaktadir. Mir ve ark. vezikotireteral refliisii (VUR) olan ve beraberinde
renal skari olan hastalarda, 4. derecede VUR ve skar oldugu halde beta2 mikroglobulin’in
artmadigin1  goérmiislerdir. 5. derecede VUR’u olup skar1 daha fazla olanlarda beta2
mikroglobulin arttifin1 gozlemislerdir. Sonu¢ olarak beta2 mikroglobulin ekskresyonu ile
GFH ve skar gelisimi arasinda bir iliski saptanmazken, beta2 mikroglobulin ekskresyonunun,
agir skar derecelerinde ve fokal glomeriilosklerozlu olgularda artis gosterdigi
bulunmustur.(110)

Kreatinin kismen renal tubiillerden salimir. Sistatin ¢ ve beta2 mikroglobulin diisiik
molekiil agirlikli proteinler olup glomeriillerden rahatlikla siiziiliir. Serum kreatinin’i GFH
%50den fazla diismedikce bobrek yetmezligini tespit edemez. Sistatin ¢ ve beta2
mikroglobulin diisiik molekiil agirlikli proteinler olup biitiin ¢ekirdekli hiicrelerde iiretilebilen
sabit oranl proteinlerdir. Rahatlikla glomeriillerden siiziiliip proksimal tiibiillerde reabsorbe
ve katabolize edilebilirler. Bu yiizden bu ikisinin serum degerleri, GFH tespiti i¢in kreatinin
seviyelerin’den daha iyi markirdir. Birka¢ calismada sistatin c’nin kreatinin’e gdore GFH’ 'm

tahmin etmede ve orta akutlukta bir bobrek hasarim1 gostermedeki kapasitesi gOsterilmistir.
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GFH’min 95 ml/dk/1.73m* den 88 ml/dk/1.73m* ‘ye diisiisiinde sistatin ¢ degerleri anormal
olarak yiiksek ¢cikmaktadir, bu yiizden sistatin ¢, kreatinin’e gore 1-2 giin onceden bobrek
bozuklugunu tespit edebilmektedir. Sistatin ¢ ve beta2 mikroglobulin diisitk molekiil agirlikli
proteinler olup glomeriillerden rahatlikla stiziildiigii icin serum kreatinin’e gore bobrek disi
sebeplere daha az bagimhidirlar.(111)

Diyabetik hastalarda GFH’daki degisikliklerin tespitinde sistatin c, beta2 mikroglobulin ve
kreatinin tanisal kesinligi gostermede anlamli bir farkinin olmadigi ancak elde edilen
biyokimyasal sonuglara gére azalmis GFH nin tespitinde sistatin c¢’nin, beta2 mikroglobulin
ve kreatinin’e gore daha sensitif ve kullanigl bir markir oldugu gosterilmistir.(107)

Diyaliz iligkili amiloidoz, uzun donem diyaliz hastalarinda gelisen, amiloid fibrilleri
seklinde birikimler olusturan serum beta2-mikroglobulinin sebep oldugu bir bozukluktur.
Basarili renal transplantasyon anlamli bir sekilde serum beta-2 mikroglobulin degerlerini
diisiiriir ama bu diisiis beta2 mikroglobulinin normal degerlerine kadar olmaz.(112)

Kron Hastaligidaha sistemik, yayilimi genis, T-lenfosit hakimiyetinin oldugu, hiicresel
immiinitenin rol oynadigi ve inflamatuvar sitokinlerin rolii (6zellikle de IL-2) nedeni ile
kroniklesmeye daha egilimli bir hastalik olmasindan dolayi, beta2 mikroglobulin artist bu
hastalikta daha goze carpicidir. Ulseratif Kolit ve Kron igin aktivite indeksi olarak beta2
mikroglobulin diizeyleri kullanilabilir.(113)

Sonu¢ olarak bobrekte I/R hasarinin etkilerini azaltmada iloprostun ozellikle planl
abdominal aort cerrahi islemlerinde iskemi ©ncesinde verilmeye baslandiginda olasi bobrek
hasarim1 azaltacagimi ve bobrekle ilgili erken donem hasarlanma gostergesi olarak iire,
kreatinin gibi baska faktorlerden de etkilenebilen markerlar yaninda Sistatin C’nin faydal
oldugu ama beta2 mikroglobulinin bunu pek yansitamadigini bunuda beta2 mikroglobulinin
ozellikle bobrekteki ileri donem hasarlanma ile ilgili iyi bir kriter oldugu yo6niinde

yorumladik.
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8.0ZET

Iskemi-reperfiizyon hasar1 ve buna bagl hayati organlarda olusan fonksiyon bozukluklar:
insan hayatin1 ciddi boyutta etkilemektedir. Bircok sebebe bagli iskemi olabilir. Ozellikle
insandaki aort cerrahisinde suprarenal aort klempajindan sonra olugan iskemi ve sonrasindaki
reperfiizyon bilhassa bobreklerde ciddi yetmezliklerle sonuglanabilen reperfiizyon hasarlar
olusturabilmektedir. Bircok calismada gosterildigi gibi iloprost; antiagregan, sitoprotektif,
antioksidan ve vasodilator etkilere sahiptir. Bu ¢alismada iloprost’un , bobrekte iskemi ve
ardindan reperfiizyon ile meydana gelen hasarlanmaya kars1 koruyucu etkilerini serumda iire,

kreatinin, sistatin ¢ ve beta2 mikroglobulin’e bakarak arastirmay1 amagladik.

Calismamizda ratlar kullamildi. 8’erli 4 grup olusturuldu. Sham, RIR, Sham+iloprost ve
RIR+iloprost. Iskemi olusturulan gruplarda 60 dakika iskemi ve 120 dakika reperfiizyon
uygulandi. Sham grubunda sadece batin a¢ildi, RIR ve RIR+iloprost gruplarinda batin acildi
ve sol bobrek arterine klemp kondu. Biitiin gruplardan kan alindi ve serumlarinda Ure,

Kreatinin, Sistatin C ve Beta2 mikroglobulin calisildi. Sonuglar gruplara gore karsilagtirildi.

Sham, RIR, Sham+iloprost ve RIR+iloprost gruplart mukayese edildiginde, iloprost’un
bobrekler icin zararli etkisinin olmadigimi, uyguladigimiz iskeminin bdbrekte hasar
olusturdugunu tespit ettik. Kullandigimiz iloprostun ise bobrekte bu hasarlanmada hasari
azaltici etkilerini tespit ettik. Zira iire, kreatinin ve Sistatin C diizeylerini bu hasar1 azaltmada
anlamli olarak farkli bulduk. Beta2 mikroglobulin de ise bu anlamli farki bulamadik.

Iskemi oncesinde 20ng/kg/dak’dan verdigimiz iloprost’un , bobrekte iskemi ve ardindan
reperfiizyon ile meydana gelen hasarlanmay1 azalttigim1 gruplar arasi mukayesede 6zellikle
ire, kreatinin ve Sistatin C degerleri dogrultusunda anlamli olarak tespit ettik. Bobrekteki

hasarlanma ve iloprost’un etkilerini beta2 mikroglobulin sonuglaria gore degerlendiremedik

53



ve bu durumu beta2 mikroglobulinin 6zellikle ileri evre bobrek hasarlanmasinda daha duyarl
olmasina bagladik.
Anahtar Kelimeler : Iskemi Reperfiizyon Hasari, Bobrek Yetmezligi, Sistatin C, Beta 2

Mikroglobulin

9.SUMMARY

Ischemia-reperfusion damage and its consequences due to functional malformations in vital
organs affect human life seriously. Ischemia may be caused by a number of reasons.
Especially ischemia and reperfusion after suprarenal aortic clamping in human aortic surgery
may cause reperfusion damage which may even lead to renal insufficiency. As shown in some
studies, iloprost has all antiaggregant, cytoprotective, antioxidant and vasodilator effects. In
this study, we tried to investigate protective effects of iloprost in damaged kidneys after
ischemia and reperfusion by using serum urea, creatinine, cystatin C and Beta 2

microglobuline.

In this study we used 4 groups of rats, and 8 rats were present in each group. The groups
were sham, RIR, Sham+iloprost and RIR-+iloprost. In ischemia group, we performed 60
minutes of ischemia followed by 120 minutes of reperfusion. In the Sham group, only
abdominal exploration was performed, whereas in RIR and RIR+iloprost groups the abdomen
was opened and left renal artery was clamped. Blood samples were taken from all of the
groups and serum urea, creatinine, cystatin C and Beta 2 microglobuline levels were

evaluated. The results were compared in accordance with the groups.

When the sham, RIR, Sham+iloprost and RIR+iloprost groups are compared, we’ve found
that iloprost do not have harmful effects on kidneys and the ischemia we’ve created
performed renal damage. We have seen that iloprost have protective effects in case of

decreasing renal damage. We’ve found statistically meaningful values of urea, creatinine and
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cystatin C in decreasing the renal damage. We could not find any statistically meaningful
differences in case of Beta 2 microglobuline levels.

We’ve found that iloprost infusion of 20ng/kg/min before ischemia, decreases renal
damage caused by ischemia and reperfusion injury, especially when compared to the results
of groups of serum urea, creatinine and cystatin C. We could not evaluate the renal damage
and effects of iloprost in case of Beta 2 microglobuline results and decided that this might be

due to Beta 2 microglobulin’s more specificity to especially to end stage renal disease.

Key words: Ischemia-reperfusion Injury, Renal Failure, Cystatin C, Beta2 Microglobuline
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