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TESEKKUR

Tipta Uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve deneyimlerinden daima yararlandigim ve
cok sevdigim meslegimi kazanmamda emegini esirgemeyen tiim saygideger

hocalarima,

Tez calismalarim esnasinda ve egitim siirecimin ilk giinliinden itibaren, bilgi ve
tecriibeleri ile her zaman yol gosteren, destegini lizerimden hi¢ eksiltmeyen fedakar

hocam, tez danismanim Dog¢. Dr. Adnan BAYRAM’ a,

Ameliyathne ve yogun bakimda birlikte c¢alistigim anestezi teknisyenleri, cerrahi

teknisyenler ve hemsire arkadaslarima,
Birlikte ¢alismaktan biiyiik keyif aldigim sevgili asistan arkadaslarimin herbirine,

Hayatimin her asamasinda biiyiik bir 6zveri ile her yonden desteklerini ve dualarim
hicbir zaman eksik etmeyen, sabr1 ve sevgisini daima {izerimde hissettigim camm

annemeve bana her konuda yardimci olan sevgili kardesimesonsuz tesekkiir ederim.
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RATLARDA OLUSTURULAN VANKOMISIN NEFROTOKSISITESI
UZERINE DEKSMEDETOMIDININ ETKISININ ARASTIRILMASI

OZET

Amag: Bu c¢aligmada  vankomisin  nefrotoksisitesi  olusturulan  ratlarda
deksmedetomidinin nefrotoksisite Uzerine koruyucu etkisini ve renoproteksiyon

mekanizmasini arastirmay1 amagladik.

Materyal ve Metod: Calismada 32 adet Wistar-albino cinsi rat kullanildi. Ratlar her
biri 8 rattan olusan 4 gruba ayrildi. Grup K’ ye giinde 2 kez ip SF uygulandi. Grup V’
ye giinde 2 kez ip 200 mg/kg dozunda vankomisin uygulandi. Grup D’ ye giinde 2 kez
ip 5 mcg/kg dozunda deksmedetomidin uygulandi. Grup V+D’ ye ise giinde 2 kez ip
200 mg/kg vankomisinden 20 dakika sonra 5 mcg/kg dozunda deksmedetomidin
uygulandi. Uygulamalara 7 giin boyunca devam edildi. Ratlar 8. Giin sakrifiye edildi.
Kan oOrnekleri ve bobrek doku ornekleri alindi. Doku oOrneklerinde histopatolojik
inceleme yapildi. Kan orneklerinde; BUN, Cr, NO, ET-1, TAS, TOS ve KiM-1
diizeyleri ¢alisildu.

Bulgular Demografik veriler agisindan gruplar arasi anlamli farklilik yoktu (p>0.05).
BUN; Grup V’ de diger gruplara gore anlamhi olarak yiiksekti (p<0.05). Cr; Grup V ile
Grup V+D’ de Grup K’ ya gore anlamli olarak yiiksekti (p<0.05). ET-1; Grup V’ de
diger 3 gruba gore anlamli olarak yiiksekti (p<0.05). NO; Grup K ve Grup D’ ye gore
Grup V ile Grup V+D’ de anlamli olarak diisiiktii (p<0.05). TAS, TOS ve KiM-1
degerleri acisindan gruplar aras1 anlamhi fark yoktu (p>0.05). Histopatolojik
degerlendirmede Grup V’ de Grade 3 hasar Grup V+D’ den anlamli olarak yiiksekti
(p<0.001).

SONUGC: Vankomisin medikasyonu ileri derecede nefrotoksisiteye neden oldugu
goriilmiistiir. Vankomisin iliskili nefrotoksisitede deksmedetomidinin vazoaktif

mekanizmalar tizerinden renal hasarin derecesini azaltabilecegi gosterilmistir.



THE RESEARCH EFFECT OF DEXMEDETOMIDINE ON VANCOMYCIN
INDUCED NEPHROTOXICITY IMPLEMENTED IN RATS

ABSTRACT

AIM: In this study we aimed to investigate the protective effect of dexmedetomidine on
nephrotoxicity and mechanism of renoprotection in vancomycin nephrotoxicity

implemented in rats.

Materials and Methods: The study employed 32 Wistar-albino rats. Rats are divided
into 4 groups consisting of 8 rats each. The Group K received ip SF two times a day.
The Group V received ip 200 mg/kg vancomycin two times a day. The Group D
received ip 5 mcg/kg dexmedetomidine two times a day. The Group V+D was given ip
200 mg/kg vancomycin and after 20 minutes they received ip 5 mcg/kg
dexmedetomidine twice a day. The applications were continued for 7 days. The rats in
all groups were sacrified and afterwards blood samples and kidney tissue samples were
collected. BUN, Cr, NO, ET-1, TAS, TOS, KIM-1 levels were measured in blood

samples. Histopathological evaluation was assessed in tissue samples.

Results: There was no statistically significant difference between the groups with
respect to demographic data (p>0.05). BUN levels were statistically higher in Group V
than in the other groups (p<0.05). Cr levels were significantly higher in Group V and
Group V+D than Group K (p<0.05). ET-1 levels were statistically higher in Group V
than in the other groups (p<0.05). NO levels were statistically lower in Group V and
Group V+D than in Group K and Group D (p<0.05).There was no significant statistical
difference in TAS, TOS and KIM-1 levels between groups (p>0.05). according to the
histopathologic assessment; Grade 3 damage in Group V was statistically higher than in
Group V+D (p<0.001).

Conclusions: Vancomycin induced advanced nephrotoxicity level was observed in the
study. Consequently, vasoactive mechanism of dexmedetomidine was found to reduce

renal damage degree encountered in vancomycin induced nephrotoxicity.
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1.GIRIS

Hastane enfeksiyonu veya bir diger adiyla nazokomiyal enfeksiyon; genel olarak
enfeksiyon disinda bir nedenle hastaneye basvuran bir hastada hastanede gelisen
enfeksiyon olarak tanimlanmaktadir. Hasta, hastaneye yatirildigi zaman inkiibasyon
doneminde degilse veya o enfeksiyonun belirti ve bulgular1 yoksa hastanede gelisen
enfeksiyonlar hastane enfeksiyonu olarak degerlendirilir. Genellikle hasta hastaneye
yatirildiktan 48-72 saat sonra ve taburcu olduktan sonraki 10 giin i¢inde gelismektedir.
Hastane enfeksiyonu zaman iginde siirekli degisen dinamik bir siiregtir. Etken patojenler
ve antibiyotik diren¢ modelleri de zaman igerisinde degigsmekte, yiiksek enfeksiyon riski

tastyan tibbi girisimler daha ¢ok uygulanmaya baglanmaktadir(1).

Yogun bakim (initesi(YBU)’ nde takip ve tedavi edilen hastalara invaziv girisimler daha
stk uygulanmakta, genis spektrumlu antibiyotikler kullanilmakta ve bu hastalarin
hastanede kalig siireleri uzun olmaktadir(2).Yogun bakim enfeksiyon etkenleri
hastaneler arasinda, hatta ayni hastanenin farkh YBU’ leri arasinda farklilik
gostermektedir(2). Diger taraftan bu iinitelerde uygulanan yogun antibiyotik tedavisinin
hem gram pozitif hem de gram negatif mikroorganizmalarda ciddi boyutlarda direng
gelisimine katkis1 oldukc¢a énemlidir(3). Uciincii kusak sefalosporinler, florokinolonlar
ile karbapenem tiirevlerinin kullanimi direngli bakterilerle olusan hastane enfeksiyonu
gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir (3).Metisiline direncli Staphylococcus aureus
(MRSA), vankomisin direncgli enterococcus (VRE), genislemis spektrumlu beta
laktamaz (GSBL) Ureten Escherichia coli, Klebsiella tiirleri ve diger Enterobacteriaceae

ailesinin tiyeleri, Acinetobacter tiirleri ve Pseudomonas aeruginosa giiniimiizde yogun

1



bakimlarda  antibiyotik  kullaniminin = neden  oldugu  degisik  hastane

enfeksiyonlarindansorumlu tutulan direngli mikroorganizmalardir(2, 3).

Vankomisin; metisilin direncli KNS, MRSA ve enterococcus faecium gibi multirezistan
gram pozitif mikroorganizmalarinneden oldugu ciddi enfeksiyonlarda kullanilir(4). Son
yillarda artan MRSA ve metisiline direncli Staphylococcus epidermidis(MRSE)

insidansina bagli olarak artan oranlarda kullanilmaktadir(5).

Ozellikle MRSA enfeksiyonlarindaki tedavi basarisizliklart nedeniyle bakteriyel
direncin 6nlenmesi ve tedavi yanitinin olusturulmasi i¢in giincel kilavuzlar daha yiiksek
vanko serum duzeyleri dnermektedirler (10-20 pg/ml)(6-10). Ancak yiksek vanko
dozlar1 artmis nefrotoksisite riski ile yakindan iligkilidir(11, 12).Vankomisine bagl
renal toksisite, ototoksisite, noromuskiler blokaj gibi yan etkiler erken dénemde
gorultr(13). Yapilan gesitli ¢alismalarda Vankomisin iliskili nefrotoksisite
(VIN)insidanst1 ~ %5-25 araliginda  bildirilmistir, aminoglikozidlerle  birlikte
kullanildiginda ise oran %35°¢ kadar yiikselmektedir(4, 14-25).

Renal bozukluk gelistiginde vankomisin kesilir veya doz diizenlemesi yapilirsa VIN
genellikle gegicidir ancak diisiik riskle de olsa rezidiel hasar kalabilmektedir(26).
Hasar1 onlemek amaciyla antibiyoterapinin kesilmesi veya dozunun diisiiriilmesi ise

tedavinin devamliligini ve etkin doza ulagilmasini bilylik oranda engellemektedir.

Vankomisine bagli renal yetmezlik mekanizmasi heniiz net olarak bilinmemektedir.
Ancak VIN’ da serbest radikaller ve oksidatif stresin rolii oldugu hayvan
caligmalariylagosterilmistir. Renal yetmezlik durumunun bazi farmakolojik ajanlarin
kullanilmasiyla 6nlenebilecegi veya azaltilabilegi yine deneysel c¢alismalarla

gosterilmistir(17, 27-29).

Dexmedetomidin; selektif a2 reseptdr agonistidir. Anestezik ajanlara ek olarak, analjezi
veyogun bakim hastalarinda sedasyon ajani olarak kullanilmaktadir. Analjezik ve
sedatif etkisine ekolarak; organ koruyucu etkisinin oldugu bir¢ok c¢alismada
gosterilmistir. Sempatik iletideki azalma ve vazoreaktivitedeki organizasyonun o2

agonistlerin renoprotektif etkisinin temelini olusturdugu gosterilmistir(30-32).



Litaratirde VIN’ 1n Onlenmesinde deksmedetomidinin etkisininaragtirildigr  bir
calismaya rastlanmamistir. Bu ¢alismada VIN’ da deksmedetomidinin etkisini

arastirmak amaclanmistir.

Hipotezimiz; vankomisin nefrotoksisitesinde renal vazokonstriksiyonun da katkisi
olabilecegi ve deksmedetomidinin vazokonstriksiyonu Onleyerek renoprotektif etki

gosterebilecegidir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.HASTANE ENFEKSIYONLARI
2.1.1. Epidemiyoloji

Hastane enfeksiyonlar1 glinlimiizde adeta tedavi kurumlarinda hizmet kalite gdstergesi
haline gelmistir, hastane enfeksiyonlar1 hastalar i¢in oldugu kadar halk sagligi acisindan
da blyuk bir yiik olusturmaktadir. Hastane enfeksiyonlarinda etken patojenler; taburcu
olan hastalar, saglik calisanlar1 veya ziyaret¢iler yoluyla topluma da yayilabilmektedir.
Hastane enfeksiyonu; hastalarda fonksiyonel bozukluklara, duygusal strese, yasam
kalitesinde diismeye neden olmakta, bununla birlikte neden oldugu uzamis hastanede

kalis siiresi ile is kaybinin artmasina ve artmis saglik harcamalarina yol agmaktadir(1).

Gelisen saglik politikalar1 ve tedavilere ragmen hastane enfeksiyonlari diinya ¢apinda
giderek artmakta, hem gelismis iilkeleri hem de kaynaklar1 kisith iilkeleri
etkilemektedir(33). WHO’ nun 14 iilkede 55 hastanede yiiriittiigli 4 bolgeyi (Avrupa,
Dogu Akdeniz, Giiney Dogu Asya ve Bati Pasifik) igeren prevalans g¢alismasinda
hastalarin  %8.7’sinde nazokomiyal enfeksiyon gorildigi rapor edilmistir(34). En
yiiksek nazokomiyal enfeksiyon oranlart Dogu Akdeniz ve Giiney Dogu Asya
bolgelerindeki hastanelerde (sirasiyla %11.8 ve %10.0) bildirilmistir. Avrupa ve
batidaki hastanelerde prevalans sirasiyla %7.7 ve %9.0 bildirilmistir(35). Ulkemizde ise
1992-1998 yillar1 arasinda AUTF Ibni Sina Hastanesi’ndeyiiriitiilen siirveyans
caligmalariin sonucunda 12 klinikte 7 yil boyunca yatirilarak izlenen 98371 hastanin
3914’tinde (%4) hastane enfeksiyonu gelistigi belirlenmistir(36).
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Hastane enfeksiyonlart 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olmakla birlikte, sebep
oldugu ekonomik kayiplar goz ardi edilemeyecek boyuttadir(37).Uzamis hastanede
yatig stiresi artmis maliyetin en onemli sebebidir(38). Artmis ilag kullanimi, izolasyon
ihtiyac1 ve ek laboratuvar tetkikleri ve diger diyagnostik tetkikler ayrica maliyeti
artirmaktadir(33). Kurutkan MN ve ark.” nin Diizce Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde 2013’de yiiriittiigii ¢calismanin sonuglarina gore hastane enfeksiyonlarinin
SGK’ya  maliyeti 5,832,167  TL,hastane  enfeksiyonunedeniyle  ¢alisma
cagindakihastalarin i gilici kaybmin parasal degeri 126.154 TL,hastane
enfeksiyonlarmintoplumsal maliyeti ise 6,013,101 TL’ dir(39).

Hastanelerin YBU’ lerinde yatan hastalarin tiim hastanedeki hastalara oran1 sadece %5-
10 olmasma ragmen hastane enfeksiyonlarinin %20-25°i YBU’ lerde goriilmektedir.
‘European Prevalance of Infection in Intensive Care (EPIC II)’ calismast 75 lilkede
1265 YBU’de yiiriitiilmiis ve enfekte hastalarin kiiltiir sonuclarinda %62 gram negatif
bakteriler, %47 gram pozitif bakteriler, %19 ise mantar izole edilmistir(40). Yapilan
birgok epidemiyolojik ¢alismada en yaygin enfeksiyon akcigerde goriilmekte ardindan

abdominal ve kan dolagimindagorilmektedir(40-49).

National Nosocomial Infection Surveillance (NNIS)sonuglarina gore YBU’deki
enfeksiyonlarm %15’ini nazokomiyal pndémoni olusturur. YBU’deki nazokomiyal
enfeksiyonlarin ise %25’i pulmoner enfeksiyonlardir(50). Bu bakimdan nazokomiyal

pnémoni YBU” deki en sik nazokomiyal enfeksiyondur.

Endotrakeal entiibasyon uygulanan ve mekanik ventile edilen hastalarda entlibasyondan
48 saat sonra gelisen pulmoner enfeksiyonlar ventilatér iliskili pnémoni (VIP) olarak
degerlendirilir(50) ve gorulme oram1 %7-70 arasinda degismektedir (51). Hastanemiz
YBU’lerinde yapilan bir calismada VIP oram1 mekanik ventilatdr ile takip edilen
hastalarda %60 olarak bulunmustur(52). VIP gelistiginde olduk¢a mortal

seyretmektedir, mortalitesi %30 un iizerinde bildirilmistir(50).

VIP; erken ve ge¢ baslangich olmak iizere iki alt baslikta incelenir. Mekanik
ventilasyon uygulamasindan sonraki 96 saat igerisinde gelisen VIP; erken baslangich
olarak adlandirilir. Mekanik ventilasyon uygulamasidan 96 saat sonra gelisen VIP ise

ge¢ baslangicl olarak degerlendirilir(50).



VIP; mortalitesi yiiksek bir nazokomiyal enfeksiyondur ve YBU’ lerdeki 6limlerin
onemli nedenlerindendir. Cesitli ¢alismalarda VIP’de mortaliteyi etkileyen bazi risk

faktorleri bildirilmistir, bunlar;

-Uzun hastanede kalis siiresi

-Uzun yogun bakim tinitesinde kalig stiresi
-Uzamis ventilasyon siiresi

-Altta yatan hastaligin ciddiyeti

-Yiksek APACHI 11 skoru

-Ag1r sepsis ve septik sok

-Ileri yas (65 yas iizeri)

-Antibiyotik kullanimi

-Coklu ilaca direngli patojenlerin etken oldugu enfeksiyon (P. aeruginosa, S. aureus,

Acinetobacter spp, S. maltophilia vb)
-Ampirik tedavi uygunsuzlugu
-Solunum yetmezliginin ciddilesmesi (PaO2/Fi02<240)

Cok merkezli yuratilen International Nasocomial Infection Control Consortium
(INICC) c¢alismasinda VIP’in hastanede kalis siiresini ortalama 2,3 giin uzattigi ve
mortaliteyi %14 oraninda artirdigi bildirilmistir(53). Coklu ilaca direngli patojenlerin
etken oldugu VIP’ de tedavi secenekleri kisitli oldugundan mortalite oranlari yiiksek
bulunmaktadir. Hastanemizde yapilan bir ¢aligmanin sonuglarina gore mortalite orani en
yuksek patojenler %73,8 oranla Acinetobacter baumannii ve %71,4 oranla MRSA’
dir(51).

2.1.2.Patogenez

Alt solunum yolu enfeksiyonu gelisebilmesi igin alt solunum yollarina yeterli miktarda
patojen mikroorganizmanin ulasmasi ve beraberindekonak savunmasinda bozulmanin

da  olmast  gerekmektedir. YBU’de gorillen VIP; orofarinkse  kolonize



mikroorganizmalarin mikroaspirasyonu ile, inhalasyon yoluyla ve hematojen yol ile
gelismektedir(54).

YBU’ne kabul edilen hastalarda yatisin ilk 48. saatinde hastanin {ist solunum yollart
hastanedeki direngli mikroorganizmalarla kolonize olmaktadir. Bu kolonizasyonda
hastalarin  yattig1 birimin florasi, solunum sistemi savunma mekanizmalarinin
yetersizligi, uygulanan invaziv girisimler, birimde enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin
yetersizligi ve hastanin altta yatan hastaliklar1 belirleyici olmaktadir. Ust hava yollarina
kolonize olan patojenler mikroaspirasyonla hastanin alt solunum yollarina ulagmaktadir.
Hastadaki biling degisiklikleri, sedasyon uygulanmasi, solunum sistemine uygulanan
invaziv girisimler, mekanik ventilasyon, kusma, yutma fonksiyon bozuklugu, invaziv
gastrointestinal sistem girisimleri bu mikroorganizmalarin aspirasyonuna neden olan

belli bash faktorlerdir(9).

Hastanede yatan hastalarda endotrakeal tlip yerlestirilmesinin hemen sonrasinda tiip
balonunun temas ettigi mukozada hasar ve mukosiliyer aktivitede bozulma meydana
gelmektedir, bu da tiip kenarindan mikroaspirasyona neden olmaktadir. Bir diger yol ise
entlibasyon tiipii i¢cinde biyofilm tabakasi olusturabilen patojen mikroorganizmalardir,
bunlar tiip i¢i aspirasyon esnasinda, serum fizyolojik ile temizlik sirasinda veya
bronkoskopi islemi ile alt solunum yollarina ulagabilmektedir. Biyofilm tabaka, bu
mikroorganizmalarda antibiyotiklere, konagin hiicresel ve hiimoral savunma

sistemlerine kars1 direng saglamaktadir(9).

Daha nadiren kontamine ventilasyon cihazlari, entiibasyon tiipleri ve nebUlizatorlerden
kaynaklanan inhalasyon pnomonileri de goriilmektedir. Ayrica enfekte intravaskiiler
kateterler ile veya gastrointestinal sistemden bakteriyel translokasyon ile hematojen

yolla pnomoni gelisebilmektedir(55).
2.1.3.Etkenler

Nazokomiyal pnomonide etken mikroorganizmalar genellikle orofarinks ve (st
gastrointestinal sistemde kolonize olan mikroorganizmalardir. Patojenler hastane veya
YBU florasindan kaynaklanmaktadir(56, 57). VIP etkenleri; hastalarin alt hastaliklari,
yasi, uygulanan girisimler, tedavide kullanilan ilaglar, tan1 yontemleri ve kurumun

florasina bagli olarak hastaneler ve YBU” ler arasinda farklilik gdstermektedir(58).
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Erken gelisen pnomonilerde (<5giin) daha ¢ok toplum kdkenli pnémoni etkenleri
gorulmektedir. Bu etkenler genellikle; Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenza, Moraxella catarrhalis, metisiline duyarli staphylococcus aureus ve Legionella
pneumophilia’dir. Ge¢ gelisen pndmonilerde ise etkenler hastane florasinda yer alan
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter, MRSA ve Klebsiella tirleri gibi direngli

patojenler olmaktadir(9).

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ nde Alp ve ark.” Nmn YBU’ lerde tedavi
goren hastalarda yaptigi ¢alismada MRSA’nin etken oldugu enfekesiyonlarda mortalite
%71.4 oraninda bildirilmistir(51). Ulkemizde yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada en sik
VIP etkenleri arasinda Acinetobacter baumannii(%26.7), Pseudomonas spp (%24.2), S.
aureus (%14.9) bildirilmistir(59). Japoni ve ark.’nm yiiriittiigii ¢alismada VIP etkenleri
arasinda; A. baumanni (%34.5), MRSA(%17.2) ve P. aeruginosa (%15.5) en sik izole
edilen (¢ patojendir(60). Gupta ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada VIP’ de en sik etkenler
P.aeruginosa (%30), MRSA (%26.6) olarak bildirilmistir(61). Leblebicioglu ve ark.” nin
yaptigi calismada ise YBU’ lerde VIP etkeni olarak en sik karsilagilan
mikroorganizmalar; Acinetobacter tirleri (%29.2), Pseudomonas tirleri (%26.7), S.

aureus (%24.2), Enterobacteriaceae (%2) ve digerleri (%3) oraninda bildirilmistir(59).

Hastane kokenli enfeksiyonlar 6nemli sosyal ve ekonomik kayiplara neden olmakta ve
Onlenebilir mortalite ve morbidite nedenleri arasinda yer almaktadir. Hastane
enfeksiyonlar1 arasinda nazokomiyal pndmoniler ikinci ve tiglincii sirada yer almaktadir
ancak mortalitesi en yiiksek enfeksiyonlardir. Ulkemizde yapilan bir calismada
nazokomial pnémonininhastaneye yatisin ortalama 18. gunlnde gelistigi ve
mortalitesinin %45.2 gibi yiiksek degerlerde saptandigi bildirilmistir, en sik etkenlerin

ise P. aeruginosa, Acinetobacter turleri ve S. aureus oldugu saptanmistir(62).
2.1.3.1.Staphylococcus Aureus/ MRSA

Staphylococcus aureus, diinyanin birgok iilkesinde cilt ve yumusak doku
enfeksiyonlarmin en sik nedenidir. Ilk olarak Profesor Sir Alexander Ogston tarafindan
1870’lerin sonunda postoperatif yara yeri sepsisinin sebebi olarak kesfedilmistir.
1883’de  Profesor Sir Alexander Ogston iiziim benzeri bakteri gruplarimi
‘staphylococcus’ olarak adlandirmistir(63). 1950’lerde S.aureus’un (faj tipi 80/81)

nekrotik cilt enfeksiyonlarinda viriilansinin oldukga fazla oldugu, hastalara ve saglik
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calisanlarina kolayca yayilip enfeksiyon olusturabildigi belirtilmistir. Bu sus 0
donemdeki antibiyotiklere hizla direng gelistirmistirve ginimiizde Panton-Valentine
16kosidin (PVL) toksini tasidigi bilinmektedir (64). Panton-Valentine l16kosidin (PVL)
toksini ilk olarak 1930’ larda kesfedilmis ve onu tanimlayan iki Londra’li patolojistin
ismi verilmistir(65). Bu sus gliniimiizde genellikle MRSA klonu olarak karsimiza ¢ikan
ST30 Western Pacific klonudur. Enfeksiyonlar folikulit ve furonkilden derin apse,
seliilit hatta nekrotizan fasiite kadar ¢esitlilik gosterebilir. En basarili CA-MRSA klonu
gunimizde USA300(ST8)’dur. Diger yaygmn goriilen klonlar; USA400 (ST1), ST80
(Avrupa Kklonu), ST30 (Western Pacific klonu) ve ST59 IV ve V (USA1000)
klonlaridir(66, 67).

MRSA giinlimiizde Avrupa, Amerika, Kuzey Afrika, Orta Dogu ve Dogu Asya’da
kisacasi diinyanin birgok yerinde en sik tanimlanan antibiyotik direngli patojendir(68).
1959’ da penisilin direngli staphylococcus aureus enfeksiyonlarini tedavi etmek igin
metisilin kullanilmaya baslanmistir. Birlesik Krallik tarafindan; 1961 yilinda metisiline
direng gelistiren S. aureus suslar1 bildirmistir, 0 glnden ginimdiize metisilin direnci
insidans1 artmaya devam etmektedir. Glinden giine yayginlasan ve artan direng¢ National
Nosocomial Infection Surveillance System ve European Antimicrobial Resistance

Surveillance System tarafindan da gosterilmistir(69-75).

Hastane kaynakli MRSA suslari giinimiizde hastanelerle siirli kalmamakta, uzun
donem bakim kurumlarinda da goriilmektedir. Furuno ve ark.’nin yaptigi tek giinlik
caligmada 180 yatakli uzun doénem bakim kurumunda %28 MRSA kolonizasyonu
bildirilmistir(76). Manzur ve ark.’nin yaptigi caligmada ise uzun doénem bakim
kurumlarinda MRSA kolonizasyonu %16,8 olarak bildirilmistir(77). Toplum kaynakli
MRSA suslarinda belirgin artis 6zellikle ABD’de 1990’11 yillarin sonlarindan bu yana
bildirilmektedir(78). Bu suslarin saglik kurumlariyla dogrudan veya dolayli olarak
iligkisi olmayan saglikli insanlarda goriilmesi yeni bir saglik problemini
dogurmustur(79). Hastane kaynakli MRSA Tipl, 2 veya 3 staphylococcal casette
chromosome mec (SCC mec)genlerini tagirken toplum kaynaklit MRSA suslarinda tip 4
SCCmec geni tasimaktadir(80). Toplum kaynakli MRSA suslar1 ciddi olmayan cilt
enfeksiyonlarindan mortal seyreden pndmoni ve sepsise varan klinik sonuglara yol
acabilir. Hota ve ark.’nin yaptigi ¢alismada toplum kaynakli MRSA’ya bagh cilt ve

yumusak doku enfeksiyonu insidansinin 2000’ de 100.000 kiside 24 iken 2005°de
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100.000 kiside 164.2 oldugu bildirilmistir(81). Toplum kaynakli MRSA insandan
insana taginmaktadir, aile i¢inde yayilim ve sonrasinda ortaya cikan enfeksiyonlar
bildirilmistir(81). Data ve ark.” nin MRSA kolonizasyonu olan genis bir hasta grubunda
yaptig1 ¢alismada hastalarda olusan enfeksiyonlardan en sik goriileni %39 oraninda
goriilen pnomonidir, daha sonra yumusak doku enfeksiyonlart (%14) ve santral venoz

kateter enfeksiyonlar1 (%14) gelmektedir(82).

Tipki diger ¢oklu direngli enfeksiyonlarda oldugu gibi MRSA enfeksiyonlar1 da artmis
maliyet ve uzamis hastanede kalis siiresi ile iliskilidir. Yapilan cesitli ¢alismalarda;
metisilin duyarl1 S. Aureus suslari ile enfekte olan hastalara gére MRSA’ ya bagh
cerrahi alan enfeksiyonu olan hastalarda 90 giinlik mortalite orani, hastanede kalis
stiresi, tedavi maliyeti daha yiiksek bulunmustur(83-85). Cosgrove ve ark.” nin
yayinladigt metaanalizde S.aureus bakteriyemisinde metisilin direncinin mortalite
lizerine etkisi arastirilmis, 31 calisma ve 3963 hastanin sonuglar1 degerlendirilmistir.
Metaanaliz sonucunda MRSA bakteriyemisinde artmis mortalite izlenmistir(86).
Whitby ve ark., bir diger metaanalizde metisilin duyarli S. aureus bakteriyemisine(%12)
gbre MRSA nedenli bakteriyemide(%29) 6nemli derecede yiiksek mortalite
bildirmistir(87). Zahar ve ark. ise MRSA’ ya bagh VIP’ de mortalitede benzer oranlar
bildirmistir(88).

MRSA enfeksiyonu olan hastalarda mortalitede ana prognostik faktor yetersiz
antibiyotik tedavisidir(75). Dolasim sistemi enfeksiyonlari, VIP’i de iceren
nazokomiyal pnémoni ve toplum kokenli pnémonisi olan hastalarda yetersiz antibiyotik
tedavisinin artmig mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir(89, 90). Etkin
antimikrobiyal tedaviye baslama zamani mortalitenin gliglii bir prediktoriidiir.
Enfeksiyon tespit edildiginde uygun baslangi¢ antibiyotik tedavisinin erken sec¢ilmesi
oldukca ©nemlidir(91). Bu nedenle etyolojik patojenlerin ve bunlarin antibiyotik
duyarliliklarinin hizli tespit edilmesi; yetersiz tedavi uygulanmasini azaltacaktir(89).
Ayrica antibiyotik tedavisi sirasinda goriilen yan etkilerin azaltilmasi, yetersiz tedavi

uygulanmasini azaltacaktir.
2.1.3.1.1.Patogenez

Staphylococcus aureus’un genomunun dortte biri aksesuardir ve cesitli toksinleri

diizenleyen genlerden olusmaktadir. Bu aksesuar genom stafilokinaz, lukSF-PV, mecA
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genini iceren stafilokokal kaset kromozomu, bakteriyosinler, ekzotoksinler, proteazlar
gibi genomik alanlari, blaZ, erm ve tet(M) antibiyotik direng¢ genleri gibi transpozon ve
plazmidlerive enterotoksinler gibi super antijenleri iceren patojenite bolgeleri gibi mobil
elementlerden olusur(92). Cilt ve yumusak doku enfeksiyonlarinda anahtar toksinin faj
aracili Panton Valentine Lokosidin (PVL) toksin oldugu diisiiniilmektedir ancak
nekrotik cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari ve nekrotik hemorajik pnémonide ana
patojenik faktor olup olmadigi konusu hala siiphelidir(93). Cilt ve yumusak doku
enfeksiyonlarinda rol oynayan diger toksinler koagiilaz, protein A, toksik sok sendrom

toksini(TSST1) ve haglanmis deri sendromu toksini (SSST)’dir(94).

Stafilokokal enfeksiyonlar genellikle tasyiciligin sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir.
Tasyicilik enfeksiyon agisindan kesinlikle yiiksek risk faktoriidiir. Tasiyict bireylerin
ticte birinde ilk bir yil icerisinde enfeksiyon gorilmektedir(95, 96). Tasiyicilik ve
enfeksiyona predispozan faktorler; altta yatan hastalik ve hastanede veya toplumda
MRSA tastyicilarina veya MRSA ile enfekte insanlara veya kontamine materyallere
maruziyeti kapsamaktadir. Toplumda sporcular, askeri personel, transsekstiel erkekler,
mahkumlar, intravendz uyusturucu ila¢c bagimlilari, evsizler, krese giden cocuklar risk
grubunda yer almaktadir(97). Sekslel olarak aktif transseksuel erkekler ¢oklu ilag
direncli toplum kaynaklit MRSA bulasi agisindan genel popiilasyona gore ¢ok daha
yiiksek risk altindadir(98).

Asir antibiyotik kullaniminin hastane kaynakli MRSA’da yliksek risk faktorii oldugu
gosterilmistir(99). Kent hapishanelerinde, Alaska’ nin kirsal kesimlerinde, Amerikan
futbol takimlarinda ve Avustralya aborjinlerinde yliriitiilen ¢aligmalarda ayni riskin

toplum kokenli MRSA’da da gegerli oldugu bildirilmistir(67, 100).

Darwinian selection antibiyotik(6zellikle 3-laktamlar, ayrica kinolon, makrolid grubu
antibiyotikler) kullanimi durumunda MRSA’ya yasamsal avantaj saglamaktadir(94).
Dogal floranin bozulmasi (metisilin duyarli staphylococcus aureus dahil) MRSA’nin
daha kolay bulagina neden olmaktadir ve ayrica antibiyotik kullanimi bakterinin
yayilimint artirip hastalik ve taginma riskini artirmaktadir(94). Hong Kong’ da
yiiriitiilen bir ¢alismada antibiyotik maruziyetine bagli nazal MRSA sayisinda artig
bildirilmistir(101). Ayrica molekiiler diizeyde 3-laktam ve kinolonlar fibrinojen binding

proteinleri artirarak, daha fazla dokuya baglanabilme saglamaktadir(99, 102).
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2.2.VVankomisin

Birinci kusak glikopeptid antibiyotik olan vankomisin; fosfolipid ve peptid sentezini
inhibe ederekbakterinin hiicre duvari sentezini bozar, bakterinin biiyiimesi ve Uremesini
inhibe eder. Digerantibiyotiklerle capraz direnci yoktur, bu nedenle nadiren direncli
suslar goriliir ve ¢ogu gram pozitifbakteriye, 6zellikle S. aureus’ a etkilidir (103, 104).
Vankomisin; metisilin direncli KNS, MRSA ve enterococcus faecium gibi ¢coklu dirence
sahip gram pozitif mikroorganizmalarinneden oldugu ciddi enfeksiyonlarda
kullanilir(4).Vankomisin; metisilin direngli gram pozitif koklarin tedavisinde en sik

kullanilan glikopeptid antibiyotiktir.

Vankomisin grubu antibiyotikler glikopeptid antibiyotiklerin alt sinifidir. Vankomisin
ilk olarak 1956 yilinda kesfedilmistir(105). Bu grubun tiim dyeleri genis
cesitliliktekitoprak numunelerinden izole edilen actinomycetes ve streptomyces’lerden
elde edilmistir(105, 106). Vankomisin kesfedilmesinden hemen sonra klinik kullanima
girmistir. Vankomisin diisiik konsantrasyonlarda gram pozitif bakterilerin biyiik
cogunluguna karsi etkindir ancak kullanilmaya baglanmasinin erken yillarinda goriilen
toksisite problemleri bakteri hiicre duvarindaki peptidoglikana selektif etkisine ragmen
genis capl kullanimini kisitlamistir(106). Gegmiste vankomisin toksistesinin sebebinin
ilacin saf olmamas1 oldugu goriilmiistiir ancak giiniimiizde bu sorunun biiyiik oranda

tistesinden gelinmistir(105).
2.2.1.Biyokimyasal Ozellikler

Vankomisin ve ristosetinin yapisinin aydinlatilmast uzun yillar almistir. Glikopeptid
antibiyotiklerin temel yapisindaki yedi aminoasitten besi biitiin glikopeptidlerde ortak
olan bir heptapeptid domeynden olusur(105). Sekil 1°de gosterildigi gibi grubun tiim
uyeleri lineer heptapeptidlerdir. Beklenmedik aminoasit rezidiileri ¢esitli fenolik
oksidatif birlesmelerle iligkilidir. Vankomisin disinda grubun tiim iiyeleri yedi aromatik
halka igerirken grubun ilk kesfedilen {iyesi olan vankomisin sadece bes aromatik halka
icerir.  Sekil 2’de ise vankomisinin stereokimyasal detaylariyla  yapisi
gosterilmektedir(105). Glikopeptid antibiyotiklerde cesitliligi 1. ve 3. pozisyondaki

aminoasitler ve aminoasit rezidiilerinin fonksiyonel gruplari belirler(106).
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Sekil 2. Stereokimyasal detaylari ile vankomisinin yapisi
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2.2.2.Etki Mekanizmasi

Glikopeptid antibiyotikler; hiicre duvari sentezini inhibe ederek etki gosterirler. Bu grup
antibiyotiklerin etki yeri gram pozitif bakterilerin varligini siirdiirebilmesi i¢in elzem
olan hiicre duvarindaki peptidoglikan (mukopeptid) tabakadir. Peptidoglikan tabaka
biyolojik olarak mitojenik ve pirojenik aktiviteye sahiptir. Gram negatif bakterilerde
goreceli olarak ince olan peptidoglikan tabaka; lipopolisakkarid-fosfolipid-protein den
olusan bir dig katman ile korunmustur bdylece gram negatif bakteriler glikopeptid
antibiyotiklerden etkilenmezler. Gram pozitif bakterilerde peptidoglikan tabaka ¢ok
daha kalin olmakla birlikte gram negatif bakterilerin hiicre duvarindaki dis katmana

gore oldukca gegirgendir(105).

Vankomisin gram negatif bakterilerin porlarindan gecemeyecek kadar biiyiik oldugu
icin gram negatif bakterilerde dogal glikopeptid direnci vardir. Vankomisinin gram
pozitif bakteri duvarina hizla adsorbe oldugu ve biiyilikk miktarda molekiiliin etki
bolgesine  spesifik olarak baglanamadigi  gbzlenmistir. Etki mekanizmasinin
aydinlatilmasindaki anahtar nokta vankomisinin peptidoglikan prekiirsorii olan UDP-N-
asetilmuramilpentapeptid ile yaptig1 birlesimdir(105, 106). Perkins ise ayrigsma asamasi
ile birlesmenin gergeklesmesi igin agil-D-alanil-D-alanin ucunun mutlaka gerektigini

gostermistir(105, 106).

Vankomisin hiicre duvart prekiirsorlerine D-alanil-D-alanin kismindan baglanarak
transpeptidasyonu inhibe eder.Hicre duvar1 sentezinin durdurulmasi sonucunda;
hiicrenin ¢ap1 genisleyemez ve DNA, RNA ve protein sentezi sonunda durur. Duvar
biiyiimesi olmaksizin fonksiyonuna devam eden otolitik enzimler hiicrenin 6limdine

neden olur, fakat bu stre¢ B3-laktam antibiyotiklerdeki kadar hizli islemez(106).
2.2.3.Doz Ayarlamasi

Vankomisinin etkinliginin farmakodinamik olarak belirlenmesinde yaygin olarak kabul
edilen yontem AUC (konsantrasyon-zaman egrisinin altinda kalan alan)’un MIC
(minimum inhibitoér konsantrasyon)’e oranidir. Respiratuar sistem enfeksiyonlart ve
bakteriyemilerde bu oranin 400’iin {izerinde olmas1 tedavi basarisini artirirken, septik
sok hastalarinda oranin 600’Un tizerinde olmasi onerilmektedir(107-109). Bu veri

vankomisin dozu konusunda >15 pg/ml serum Kkonsantrasyonu Oneren gincel
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kilavuzlart desteklemektedir(110, 111). Monte Carlo simulasyonuna gore bu hedefe
ancak MRSA’ nin MIC degeri <Img/L ise ulasilabilir(112). Hedefe ulagsmak igin guincel
kilavuzlarda 6nerilen giinliikk doz eger hastanin renal fonksiyonlar1 normalse her 8-12
saatte bir 15-20 mg/kg (mevcut kiloya gore)’dir(6, 10, 110).Ancakvankomisinin
>4g/giin kullanim1 konusunda yeterli giivenlik verisi yoktur(23, 113). Kritik hastalarda
25-30 mg/kg’ lik bir yiikleme dozu Onerilmektedir. Fakat artmis klirens ve
hemofiltrasyon ihtiyaci ilacin diisiik serum konsantrasyonlar1 ve hedef konsantrasyona
erken donemde ulagsmada giigliik ile iliskilidir(114-117).Vankomisin tedavisinin suresi
nefrotoksisitede rol oynasa da, yiksek doz intraventz vankomisin verilmesi dnceden
bildirildigi kadar nefrotoksisite ile iligkili degildir(118). Vankomisin ile es zamanli
intravendz kontrast ajan veya diger nefrotoksik ajanlarin kullanilmasinefrotoksisite
gelisiminde vankomisin dozundan daha biiyiik role sahiptir(118). Giincel kilavuzlarda
vankomisin serum konsantrasyonlar1 ile nefrotoksisite gelisimi arasinda direk iligki

kuracak yeterli veri bulunmamaktadir(10).
2.2.4 Klinik Kullanim1 Ve Nefrotoksisite

Vankomisin temel olarak bobreklerden atilir, doz ve kullanim siiresi simirhidir ¢iinkii
renal disfonksiyona neden olmaktadir(29). Klinikte direngli enfeksiyonlarin tedavisinde
Ozellikle yogun bakimlarda kullanilan vankomisininnefrotoksik yan etkisi yiiksek
oranda goriilmekte ve hastalarin mortalite ve morbiditesini artirmaktadir.Renal toksisite,
ototoksisite, noromiiskiiler blokaj vediger yan etkileri erken dénemde gorullr(13).
Degisik ¢alismalarda VIN oranit %5-25 arasi bildirilirken, vankomisin aminoglikozid ile

kombine edildiginde ise nefrotoksisite oran1 %20-35’e ulagsmaktadir(4, 14-25).

Akut vankomisin nefrotoksisitesini tanimlamada kabul edilmis evrensel bir tanimlama
yoktur. Bunun yerine geleneksel nefrotoksisite tanimlamasinda kullanilan; serum
kreatinininde >%50 artis veya >0,5 mg/dL ani yiikselis olmas1 uygulanmaktadir(10, 12,
119-122). 2009 Vankomisin Konsensus Bildirgesi’nde VIN igin standart bir tanimlama
yapilmustir, buna gore;vankomisin tedavisinin baglanmasindan birka¢ giin sonra baska
bir sebep yokken,birbirini izleyen en az iki serum kreatinin 6l¢iminde en az 0.5 mg/dl
veya %50 veya itzerinde artis (hangisi daha yuksekse) olmasi VIN olarak
tanimlanmistir(110). Cogu giincel ¢alismada RIFLE ve AKIN(123)’in akut bobrek
hasart kriterleri kullanilmistir(121, 123, 124). Gelecekteki c¢aligmalarda tutarlilig
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saglamak icin AKIN kriterlerinin VIN tanimlamasinda kullanilmasi onerilmistir(28).
Bir ¢alismada alt1 giinliik vankomisin kullanimindan sonra AKIN kriterlerine gore %19
hastada acute kidney injury (AKI) gelismistir(121), RIFLE kriterlerine gore %26,6 risk,
%53,3 hasar, %20 yetmezlik gelismistir(125). Fakat en 6nemlisi bu degisikliklerin
ancak %30-50 renal doku hasar1 gelistikten sonra 6lgiilebildigi belirtilmistir(126).Emi
Minejima ve ark.’nin yaptigi calismada ise 855 hastanin AKIN kriterlerine gore
%19’unda AKI gelisirken, geleneksel nefrotoksisite tanimlamasina goére AKI orani %7
bulunmustur, sonug olarak AKIN kriterlerinin geleneksel nefrotoksisite kriterlerine gore

hastalarda renal hasar1 daha erken tespit ettigi bildirilmistir(121).

Vankomisin iligkili renal disfonksiyon mekanizmasi heniiz bilinmemektedir, bazi
yazarlar gentamisine benzer yolla gelistigini 6ne siirmiistiir(5, 127). Toksisitelerin ¢ogu
vankomisinin saf olmayisina dayandirilmaktadir(18), gelistirilmis fermentasyon
yontemleriyle saflik %70’ den %95’e ¢ikarilmistir(19, 20, 113). Ancak VIN’da serbest
radikaller ve oksidatif stresin rolii oldugu hayvan caligmalariylagosterilmistir(5, 128-
131).Hiicre membranlarindaki hasarin  6nemli bir nedeninin serbest oksijen
radikallerinin aracilik ettigi lipid peroksidasyonu olduguna inanilmaktadir(132). Renal
yetmezlik durumunun bazi farmakolojik ajanlarin kullanilmasiyla Onlenebilecegi
veyaazaltilabilegi yine deneysel ¢alismalarla gosterilmistir(17, 27-29). Gegmiste yapilan
caligmalarda gentamisin, gliserol ve siklosporine bagli nefrotoksisitede reaktif oksijen
metabolitlerinin gelisiminin patogenezde rol oynadigi bildirilmistir(133). Serbest
oksijen radikali aracili lipid peroksidasyonunun destriiksiyon ve hiicre zari hasariin
onemli bir nedeni olduguna inanilmaktadir ve bu konuda renal doku hasarina neden
olan ¢esitli kimyasallar ve iskemi reperfiizyon hasarina dikkat ¢ekilmistir(132). VIN’in
mekanizmasi net olmasa da giincel hayvan verileri vankomisinin proksimal renal tiibiil
tizerine oksidatif etkilerinin oldugunu(15, 17, 128, 134, 135) ve antioksidanlarin ve
silastatin gibi ajanlarin VIN’1 Onleyebilecegini One sturmektedir(15, 17, 136).
Vankomisinin proksimal tiibiilde enerji bagimli renal reabsorbsiyon fonksiyonunu ve
mitokondriyal fonksiyonu degistirebilecegi gosterilmistir(126, 135, 137). Bu deneysel
verilere dayanarak vankomisinin oksidatif etkilerine bagl renal tiibiiler iskemi; VIN’ 1n
bilinen ana mekanizmasidir(23, 28), bu mekanizmanin bazolateral membranda kanin;
tiibiiler hiicrelere enerji bagimli transportu siirecine dayandigi diistiniilmektedir(126,

137). Giincel hayvan ve hiicre caligmalari; oksidatif stres inflamatuar olaylar ve
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apoptotik hiicre Olimiiniin VIN patogenezinde rol oynayabilecegini gostermistir(14,
138, 139). Bunlar; direkt olarak proksimal tubil epitelyum hucrelerini etkileyerek
tibller iskemi ve akut tlbdlointerstisyel hasara neden olur(14, 15, 134). Ayrica
proksimal tiibiil hiicrelerinin vankomisin uygulandiktan sonra artmis iiriner ekskresyonu
da hayvan calismalariyla gosterilmistir(140). Ayrica renal malondialdehit (oksidatif
stres marker1) ve N-asetil-D-glikozaminidazin (renal tiibiiler hasar marker1) triner
ekskresyonu vankomisin verilen ratlarda artmistir(141). Vankomisin dogrudan
mitokondriyal membran depolarizasyonunu, sitokrom c salimimimi ve kaspaz 3’ 0
aktiflestiren kaspaz 9 aktivasyonunu tetikledigi bildirilmistir(139). Ayrica vankomisinin
renal hiicrelerde ATP konsantrasyonlarini ve oksijen tiiketimini artirabildigi, bunun da
vankomisinin ~ oksidatif ~ fosforilasyondaki ~ stimiilan  roliinii  destekledigi

gosterilmistir(135).

Renal hastaliklardaki oksidatif stresin roliine dair kanitlar; renoprotektif stratejiye
antioksidanlarin eklenmesi fikrini dogurmustur. Fakat bazi kosullarda antioksidan
destekler prooksidan 0Ozellik gostererek a-tokoferol diizeyini disiirdigi, lipid
peroksidasyonunu hizlandirdigi ve renal hasar1 artirabildigibelirtilmistir(142). VIN
gelisimini azaltmak i¢in antioksidanlar veya eritropoetin gibi ¢esitli ajanlar GOnerilse
de(29, 134, 138, 139, 143) bu gibi uygulamalarin vankomisinin bakterisidal kapasitesini
sinirlaylp sinirlamayacagi net degildir. Bu yiizden insanlara uygulanabilirligi
stiphelidir(124).Tek basina yetersiz olsa bile terapétik ilag monitorizasyonu VIN’
onlenmesinde birka¢ etkili yoldan biridir(14, 139).Bu nedenlereaktif oksijen
radikallerinin formasyonunu Onlemede antioksidanlarin dozu, uygulama suresi
onemlidir ve insanlarda akut renal yetmezligin tedavisinde veya dnlenmesinde terapotik
firsatlar saglayabilecegi diistiniilmektedir(133). Gunlmuzde proksimal tlbuldeki toksik

hasara karg1 koruyucu alternatif stratejiler anahtar aragtirma konularidir(27).

Vankomisin nefrotoksistesinin arastirildigi  ¢alismalarda genellikle vazopressor
kullanim1 diglanmaktadir. Fakat saglik bakimu iligkili pndmonisi olan hastalarda yapilan
bir ¢alismada vankomisin kullanilmis ve vazopressor destek alan hastalarda renal
toksisite orani belirgin olarak daha yiiksek bulunmustur(144). Bu gozlemlerden elde
edilen sonuglarla vankomisin verilen hastalarda vazopressorler AKI riskini artirabilir ve

halihazirda vazopressor destek alan hastalarda vankomisin dikkatli kullanilmalidir(145).
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Vankomisin nefrotoksisitesinin doz bagimli oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur.
Nishino ve ark. vankomisini 200-400 mg/kg/gin dozunda ginde iki kez
uyguladiklarinda plazma iire ve kreatinin degerlerinde belirgin artis oldugunu rapor
etmiglerdir. Ayrica; proksimal tiibiil hiicrelerinde sisme ve polimorfoniikleer hiicre
infiltrasyonu ile glomerul destriksiyonu ve proksimal ttbullerde nekroz goruldigii
bildirilmistir(5). Hayvan modellerinden edinilen bilgiye gére vankomisinin tibuler
konsantrasyonunun azaltilmast VIN’ 1 06nleyebilir. Toyoguchi ve ark. tavsanlarda
vankomisin tek basina veya silastatinle birlikte uygulandiginda gelisen VIN® 1
aragtirmigtir  (136). Vankomisinin 300 mg/kg intraperitoneal bolusu ile tipik
nefrotoksiste semptomlart; serum BUN ve kreatinin degerlerinde yiikselme ve bobrek
dokusunda morfolojik degisiklikler gézlendigi, bunun aksine silastatin 150-300 mg/kg
ve vankomisin alan grupta VIN’ in daha diisiik siddette gelistigi ve serum BUN
diizeyinde hafif artis oldugu gosterilmistir(136). Toyoguchi ve ark.’nin yaptig1 bir diger
calismada silastatin ve fosfomisin gibi bazi ajanlarin tiibiiler sekresyonu ve

vankomisinin geri emilimini azaltarak VIN’ 1 diizelttigi bildirilmistir(146).

Vankomisinin etkinligini artirmak i¢in siirekli infiizyon verilmesini dneren yayinlar
vardir. Klinik ve hayvan verilerine gore AUC/MIC oran1 vankomisin etkinliginin en iyi
farmakodinamik prediktoridir fakat bakterisidal aktivite zaman bagimlidir. Bu yiizden
stirekli infiizyon seklinde uygulanmasi mantikli olabilir(147). Yogun bakim hastalarinda
yapilan bir klinik calismada siirekli inflizyon verilen hastalarda daha iyi sonuglar
goriilmemis ancak hedeflenen serum konsantrasyonuna daha erken ulasilmis ve
konsatrasyonlar zaman igerisinde daha stabil seyretmistir(148). Ayrica bir metaanalizde
strekli infiizyon ile daha diisiik nefrotoksisite bildirilmistir ancak dahil edilen bazi
caligmalar ayaktan hastalarda yiiriitilmistiir ve bu hastalarin nefrotoksisite riski daha
diisiiktiir(120). Yogun bakim hastalarinda yiiriitiilen genis bir kohort caligmasinda
stirekli inflizyon ile vankomisin alan hastalarda nefrotoksisite orami %24 olarak
bildirilmistir(149). Bu veriler 1s18inda ciddi enfeksiyonlarda siirekli infiizyon
uygulanabilir ancak o6zellikle nefrotoksisite riski olan hastalarda vankomisin serum

konsantrasyonu ve renal fonksiyonun yakin takibi mutlaka gereklidir(147).

Giincel kilavuzlar bakteriyel direnci onlemek ve tedavi yaniti olusturmak icin daha
yiiksek serum vankomisin diizeyleri (15-20 pg/ml) énermektedir(6, 7). Ozellikle MRSA

enfeksiyonlarinda tedavi basarisizliklarimi = 6nlemek icin  Amerika Enfeksiyon
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Hastaliklar1  Toplulugu 10-20pg/ml  konsantrasyonda yiliksek doz vankomisin
kullanimin1 6nermektedir. Ancak yiiksek vankomisin dozlar1 artmis nefrotoksisite ile
iliskilidir(11, 12).Renal bozukluk gelistiginde en kisa siirede antibiyotik kesilir veya
dozu azaltilirsa VIN genelde kalici olmamaktadir, diisik riskle rezidiiel hasar
gorulebilir(26). Ancak bu durumda enfeksiyon tedavisi yarim kalmakta ve genellikle
basarisiz olmaktadir. Her ne kadar yeterli olmasa da terap6tik ilag monitorizasyonu VIN

gelisiminin 6nlenmesinde birkag etkili segenekten biridir(14, 139).

Serum konsantrasyonunun da oOtesinde vankomisin bazi alanlara daha az difiize
olmaktadir. Ornegin diyabetik hastalarda yumusak dokuda(150) ve epitel yiizeyindeki
stvida(151)vankomisin konsantrasyonlarinin diisiik bulundugu bildirilmistir. Bu verilere
gore bahsedilen Kklinik durumlarda tedavi basarisini saglamak i¢in vankomisin dozu
artirilmahidir(147). Van Hal ve ark.’nin yaptigi ¢calismada vankomisin serum diizeyi 20
mg/L’ nin Gzerindeyse nefrotoksisite %33, 20 mg/L’ nin altindaysa nefrotoksisite %20
bildirilmistir(12, 152). Van Hal ve ark.” nin yaptigi bir diger ¢alismada nefrotoksisite
riskini yiiksek serum konsantrasyonlarina ilaveten maruziyet siiresinin de artirdigi
gosterilmistir(12). Ayrica yapilan ¢alismalarda vankomisin nefrotoksisitesinde; ileri yas,
uzun stireli tedavi, birlikte vazoaktif laclarin kullanilmasi, yiiksek serum
konsantrasyonlart1 ve intermitan inflizyonun bagimsiz risk faktorleri oldugu
gosterilmistir, birlikte nefrotoksik ajan alan kritik hastalar ve temelde renal bozukluk
olan hastalar da yuksek risklidir(4, 11, 12, 113, 153-155).

Biyobelirteclerden; GGT, glutatyon-S-transferaz (GST), N-asetil-glikozaminidaz
(NAG), sistatin C, KIM-1 ve L tipi yag asidi baglayici protein (L-FABP) renal hasar
belirtegleri olarak kullanilmistir(156, 157). Giincel ¢alismalarda GGT, sistatin C, alanin
aminopeptidaz (ALT) ve laktat dehidrogenaz (LDH) vankomisin nefrotoksisitesi ile
iliskili olarak tanimlanmistir(158, 159).

2.3.Deksmedetomidin

Deksmedetomidin, genis bir farmakolojik 6zellik spektrumuna sahip, gi¢lii ve ileri
derecede selektif, a2-adrenoseptor agonistidir. a2-adrenerjik agonistler, analjezik ve
sempatolitik 6zelliklerinin yani sira sedasyon, anksiyoliz ve hipnoz da saglarlar. Sedatif
etkisi doz bagimlidir. Diisiik dozlarda hasta sersemlik hisseder ancak kooperedir.

Yeterince yuksek dozlarda derin sedasyon, hatta genel anestezi gorilir(160).
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Deksmedetomidinin 1999 yilindaFDA (Food and Drug Administration) tarafindan
yogun bakim {nitelerinde kisa siireli (<24 saat) analjezi ve sedasyon i¢in kullanimi
onaylanmistir. Ayrica 2008’ de YBU’ de entiibe edilerek mekanik ventilasyon
uygulanan hastalarda ve cerrahi ve diger girisimlerin dncesi veya sirasinda sedasyon
amactyla kullanimina onay verilmistir. Ayni zamanda deksmedetomidinin essiz
Ozellikleri bu ilacin tiim perioperatif donem boyunca sedasyon ve analjezi amaglh
kullanimin1 miimkiin kilmaktadir(161). Sepsiste inflamatuar sitokinler olan interlokin-1
(IL-1), IL-6, timor nekrotizan faktor-alfa (TNF-a) artar. Deksmedetomidin bu sitokin
cevabii azaltir(162). Dexmedetomidinin antiinflamatuar ve antiapopitotik etkisinin

oldugu da yine yapilan galismalarda gosterilmistir(31, 163-165).

Deksmedetomidin, o-2 reseptorlere klonidinden daha yiiksek afinitesi olan yeni bir
lipofilik a-metilol derivesidir. Perioperatif donem sirasinda goriilen pek ¢ok
kardiyovaskiiler cevab1 baskilayan sedatif, analjezik ve sempatolitik etkileri vardir.
Intraoperatif olarak uygulandiginda intravendz ve volatil anestezik gereksinimini azaltir;
postoperatif olarak kullanildiginda ise birlikte uygulanan analjezik ve sedatif
gereksinimini diisiiriir. Hastalar rahatsiz edilmedikleri siirece sedatize kalirlar fakat

uyari verildigi zaman kolayca uyanirlar(166).
2.3.1.Etki Mekanizmasi

Bir  imidazol bilesigi  ((+)-4-(S)-[1-(2,3-dimetil-fenil)etil]-1H-imidazol)  olan
deksmedetomidin, etomidinin metil derivesi olan medetomidinin farmakolojik olarak
aktif dekstroizomeridir ve giiclii, ileri derecede selektif o2-adrenerjik reseptor
agonistidir(167). Molekiiler agirlhigi 236.7 kDa, pH degeri 4.5-7, pKa degeri 7.1” dir.
Deksmedetomidin sudactzlnebilir, lipid veya propilen glikol icermez(168). Etki
mekanizmasi klonidin de dahil olmak {izere diger sedatif ajanlardan farklidir. Beyin ve
spinal korddaki reseptdrlerin aktivasyonu sinirsel uyariy1 inhibe ederek hipotansiyon,
bradikardi, sedasyon ve analjeziye neden olur. Diger alanlardaki reseptorlerin
aktivasyonu ise sekresyonlarda, barsak motilitesinde, intraokiler basingta ve insiilin
sekresyonunda azalmaya neden olurken, vaskiiler ve diger diiz kaslarda kasilmaya,
bobreklerdensodyum ve su saliniminda artmaya, renin saliniminin inhibisyonuna ve

glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR)’ nda artmayaneden olur(167).
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Adrenerjik reseptorler hem endojen katekolamin kullanimindan sorumludur hem de
ilaglarin etki yeri olarak gorev alirlar. a-1, a-2 ve P reseptorler olarak siiflandirilirlar.
a-2 reseptorler subtiplere ayrilir (a-2a, a-2b, a-2¢)(169). Deksmedetomidinin degisik
farmakokinetik etkilerinden spesifik a-2 reseptor subtipleri sorumludur. Ornegin; a-2a
reseptorleri beyinde daha baskindir ve agonizmasi sedasyon, hipnoz, analjezi,
sempatolizis, néroproteksiyon ve insilin sekresyonunun inhibisyonu ile ortaya ¢ikar. a-
2b reseptdr agonizmasi ise titreme inhibisyonu, spinal kord diizeyinde analjezi ve
periferal arteriyel vazokonstriikksiyon ile iliskilidir. Vaskiiler diz kaslarda
vazokonstriiksiyon yapmasi bu ilaglarin uygulanmasindan hemen sonra meydana gelen
hipertansiyondan sorumludur. a-2c¢ reseptorii bilissel fonksiyonlarin modiilasyonu,
duyusal durum, duygu durum ve lékomotor aktivitenin stimilasyonu, dopaminerjik
ndrotransmisyon, adrenal medulladan epinefrin saliniminin kontrolii ve hipotermi ile
iligkilidir. Norepinefrin inhibisyonu ise her ii¢ reseptdriin esit miktarda etkilenmesi

sonucu olusur(167-173).

a-2 adrenoreseptorlerini kodlayan genler insan plateletlerinde 10. kromozomda, insan
bobreginde 4. kromozomda belirlenmistir. Daha ileri gen kodlamalarinda da 2.
kromozom uzerinde yerlestigi gosterilmistir. Daha ileri reseptor siniflamalarinda o-
2¢10, a-2c4, a-2c2 seklinde siniflama yapilmaktadir. Bunlar a-2a, a-2b, a-2c’ye karsilik
gelmektedir. Reseptoriin sitoplazmik kismi G proteini denilen ve sinyalleri iletip hizlica
efektdr sisteme gitmesini saglayan bir protein ile baglantilidir. G proteini biitiin
transmembran6z sinyal ileten hicrelerde bulunan bir mediyatordir. GDP (guanozin
difosfat) ve GTP (guanozin trifosfat)’ye baglanir. Adrenerjik ve opioid reseptorleri de G
proteini ile beraberdir. inaktif durumda G proteini 0-2 reseptdre bagh degildir. GDP’ye
bagli durumda bulunmaktadir. Bir agonist baglandiginda reseptdr degisir ve G
proteininin GDP’ye afinitesinin azalmasina sebep olur ve magnezyum varliginda da
GTP’ye doniisiir. Alfa subunit daha sonra beta ve gama subunitleri ile de birlesir ve etki
gerceklesir. Daha sonra agonist reseptoriin afinitesi azalir. Agonistin baglanma stiresi
intraselller azalir ve intraseliiler cevabin giiclinii belirler. Bundan sonra o subunitteki
GTP-az aktive olur ve GTP’yi GDP’ye indirger. Boylece reseptor inaktif haline
doniisiir(168).

Deksmedetomidin ayni1 zamanda a-2 reseptorlerin imidazolin ve okzasilin yapist olarak

bilinen imidazolin reseptorlerine de baglanir. Bu durum bu grup ilaglarin bazi non-a-2
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reseptdr etkilerinin olmasiyla agiklanir. Imidazolin reseptdrleri de tanimlanmustir.
Imidazolin-1 reseptorii kan basinci regiilasyonunu ve antiaritmik etkileri modiile eder.
Imidazolin-2 reseptdrleri serebral iskemi olusturulan hayvan modellerinde néronal
koruma ve hafiza ile iligskilendirilmistir. Bu reseptorler mitokondrial doku membraninda
bulunurlar, G-protein ile birlesik degildirler. Doku norepinefrin seviyesini azaltarak etki
ederler(170).

Presinaptik a2-adrenerjik reseptoriin aktivasyonu, norepinefrin salinimini inhibe eder,
agr1 sinyallerinin yayilimini durdurur. Santral sinir sistemindeki postsinaptik o2-
adrenerjik reseptorlerin aktivasyonu ise sempatik aktivasyonu inhibe ederek kan
basincini ve kalp hizini diisiiriir. Deksmedetomidin bu etkileri kombine ederek analjezi,
sedasyon ve anksiyoliz yaratir. a2-adrenerjik reseptér agonistlerinin analjezik etkileri
tam olarak agiklanamamistir. Hem spinal, hem supraspinal bir¢cok yer, santral sinir
sistemindeki nosiseptif sinyallerin iletimini modiile etmektedir. Hatta periferik a2-
adrendseptorler anti nosisepsiyona aracilik edebilir(174). laclar bu yerlere etki ederek
nosiseptif iletimi azaltir ve analjeziye sebep olabilirler. Deksmedetomidinin sedatif
etkilerinin primer olarak postsinaptik adrenoseptorler araciligiyla gergeklestigi ve
bunlarin da inhibitor pertussis toksine duyarli G proteiniiizerinde  etki yaparak K+

kanallarindan iletiyi arttirdig1 diistiniilmektedir.

Deksmedetomidinin sedatif etkileri lokus seruleus’taki o2-adrendseptorleri stimiile
etmesine baglanmaktadir. Analjezik etkilerin beyin ve omurilik diizeylerinde benzeri bir
mekanizma araciligiyla gergeklestigi diisiiniilmektedir. En yiiksek oranda a2 reseptorler
beyinde uyanikligin 6nemli modiilator merkezi ve beynin baskin noradrenerjik
cekirdegi olan locus seruleus’ta bulunmustur. Deksmedetomidinin sedatif ve analjezik
Ozelliklerinden o2a-adrenoseptor alt tipinin sorumlu oldugu gosterilmistir(173).
Deksmedetomidinin  a2-reseptorlerine, oOzellikle de a2a subtipine selektivitesi
klonidinden daha etkili bir sedatif ve analjezik olmasimna neden olmaktadir. o2:al

secicilik orant deksmedetomidin igin 1620:1; klonidin i¢in 220:1” dir(170).

Deksmedetomidinin tim etkileri, sedasyon ve sempatolitik etkileri bir a2-adrenerjik

antagonisti olan atipamezol uygulanarak kolaylikla geri gevrilebilmektedir(175).
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2.3.2.Metabolizmasi Ve Farmakokinetik Etkileri

Deksmedetomidin hizli bir sekilde viicutta dagilir ve biiyilk oranda karacigerde
metabolize olur. N-metilasyon (%21) veya sitokrom P450 metabolizmasi tarafindan
hidroksilasyonunu takiben konjugasyona ugrar. Cok az miktarda molekiil, degismemis
olarak idrar ve digkiyla atilir. Karaciger yetmezligi olanlarda aktif ilacin metabolizmasi
azalacagindan, ilacin uygulama dozunun azaltilmasi gerekebilir. Deksmedetomidinin
radyoaktif isaretli dozunun yaklasik %95°i idrarda, %4’1 ise diskiyla elimine edilir.
Major atilim metobolitleri glukuronidlerdir. Deksmedetomidinin proteine baglanmasi
ortalama %94 olup, tam kan ve plazma arasindaki konsantrasyon orani 0.66’dir.
Deksmedetomidinin kardiyovaskiiler parametreler {izerinde derin etkileri vardir ve bu
da ilacin farmakokinetigini degistirebilir. Yuksek dozlardaki vazokonstriiksiyon etkisi
ilacin dagilim hacmini azaltabilir. Deksmedetomidin onerilen dozlar arasinda (0.2-0.7
ng/kg/saat) 24 saatten uzun olmayacak sekilde infiizyon yapildiginda lineer bir kinetik
gosterir. Dagilim yar1 omrii (t1/2) yaklasik 6 dakika, eliminasyon yari 6mru (t1/2)
ortalama 2 saat ve kararli durum dagilim hacmi ortalama 118 litredir. Klirensinin
tahmini degeri yaklasik 39 L/saat’ dir. Deksmedetomidinin farmakokinetigi cinsiyete ve
yasa bagimli degildir. Ayrica bobrek yetmezligi olanlarda farmakokinetigi
degismez(167).

Deksmedetomidinin etkisi intravendz uygulanmasindan yaklagik 15 dakika sonra ortaya
cikar. Stirekli infiizyondan 1 saat sonra pik konsantrasyon diizeyine ulasir. Santral sinir
sisteminden hizli bir sekilde redistribisyona ugrar. Bir alfa yar1 omrii 6 dakikadir ve
terminal eliminasyon yarilanma omrii 2-2.5 saattir. Proteinlere yiiksek oranda baglanir.
Sadece %06’s1 serbest fraksiyondadir. Genis dagilim hacmine sahiptir. Total plazma
klirensi dozdan bagimsizdir. Sabit bir plazma konsantrasyonu olusturmak igin
cocuklarda ve eriskinlerde benzer infiizyon hizinda kullanilirlar. Plazma proteinine
baglanma erigkinlerdekine benzerdir. iki yasindan daha kiigiik ¢ocuklarda dagilim
yiizeyi genistir bu nedenle daha yiiksek dozlarda kullanilmasi gerekir. Yarilanma omru
daha uzundur. Artmis ilag akiimiilasyon zamam ile iliskilidir. Deksmedetomidin ayni
zamanda transdermal, bukkal, intramuskuler uygulandiginda da sistemik absorbsiyona

ugrar(170). Deksmedetomidinin klirensi 39 L/st* dir(168).
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Deksmedetomidin karacigerde sitokrom p450 enzim sistemi ile glukronid konjugasyona
ve biyotransformasyona ugrar. Aktif ve toksik metabolitleri bilinmemektedir. Bununla
birlikte ciddi karaciger hasarinda klirens %50 azalir. Bu nedenle karaciger
yetmezliginde daha diisiik dozlarda kullanilmalidir. Metabolitlerinin  %95’1  idrarla,
%41 ise fecesle atilir. Eliminasyon yari 6mrii yaklagik 2 saattir. Renal bozukluklarda
farmakokinetikleri ciddi derecede bozulmaz, fakat sedasyonlar1 biraz uzun siirer.
Hepatik ve renal yetmezliklerde doz azaltilmalidir. Kardiyak outputu azaltir.

Deksmedetomidin %95 oraninda proteine baglanir(168, 170).

Deksmedetomidinin farmakokinetik profili yasla birlikte degismez. Bunun yaninda 65
yas ustiindeki hastalarda hipotansiyon ve bradikardi insidansi daha fazladir. Pediatrik
yas grubunda ise farmakokinetik ve farmakodinamik ¢alismalart sinirlidir. Diaz ve ark.’
nin yaptigi bir ¢alismada pediyatrik yas grubunda da farmakokinetigin eriskindekiyle
benzer oldugu gosterilmistir(168, 176).

2.3.3.Farmakodinamik Ozellikleri

Deksmedetomidin  doza bagimli olarak a2-adrendseptor seciciligi  gosterir.
Deksmedetomidin uygulanan yogun bakim hastalarinda istenen sedasyon diizeylerine
erisilmis, daha az anksiyete goriilmiis ve analjezi gereksiniminde anlamli bir azalma
olmustur. Hastalar kolayca uyandirilabilmis, koopere ve oryante durumda kalmis ve
sonug olarak hastalarin tedavi kolayliginda artig saglanmistir. Deksmedetomidinin kalp
Uzerine direkt etkisi gorilmemektedir. Deksmedetomidin uygulanan hastalarda
baroreseptor refleks korunur ve pressor sitimuluslara karsi refleks kalp hizi cevabi artar.
Bununla birlikte kardiyovaskiiler depresyona, bradikardi ve hipotansiyona neden
olabilir. Ozellikle yiiksek dozda kullamildiginda saglikli cerrahi hastalarda bradikardi
insidans1 %40 gibi yliksek olarak rapor edilmistir. Bu gecici etkiler voliim infiizyonu,
atropin veya efedrin ile basarili sekilde tedavi edilmektedir. Siiphesiz a2-adrenerjik
reseptor agonistlerinin, sempatolitik ve bradikardik etkilerinin 6nemli oldugu
hipovolemik hastalar, degismeyen atim voliimiine sahip hastalar gibi klinik durumlar da
mevcuttur. Klinik olarak etkili dozlarda kullanildiginda, diger sedatif ajanlara gore daha
az solunum depresyonu yapar(177). Ancak anestetik ajanlar, sedatifler, hipnotikler veya
opioidler ile birlikte verilmesi aditif etkilere neden olabilir(178).
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Pankreasin ada hiicreleri iizerindeki o2-adrendseptorler, insiilin salinimini inhibe
ederken, klonidin alan hastalarda hiperglisemi rapor edilmediginden bunun klinik 6nemi

ispat edilmemistir(167).

Deksmedetomidin plasentayr gegmektedir fakat teratojenik etkisi heniiz ¢alisilmamistir.
Hipotansiyon, hipertansiyon, bulanti, bradikardi, atriyal fibrilasyon ve hipoksi gibi yan
etkileri gorulmektedir. Doz asimi birinci derece veya ikinci derece atrioventrikiler
bloga neden olabilir. Deksmedetomidinle birlikte goriilen yan etkiler ilacin yiikleme
dozundan sonra ortaya c¢ikmaktadir. Yiikleme dozunu vermeyerek veya azaltarak bu

etkiler ortadan kaldirilabilir(167, 179).
2.3.4 Klinik Kullanimi

1-Yogun bakimda sedasyon,
2-Ameliyatlarda kontrollu hipotansiyon,

3-Invaziv girisimlerde sedasyon amagli kullanilmaktadur.
2.3.4.1.Sedatif EtKisi

Deksmedetomidin, yogun bakimda ideal bir sedatif ajandan beklenen iyi bir sedasyon
saglama ve kolay uyandirilabilirlik, analjezik etki, anksiyolizis, birikici etkisinin
olmamasi, solunum depresyonu yapmamasi, hemodinamik stabilite saglamasi, bulanti,
kusma ya da konstipasyon yapmamasi kriterlerine teorik olarak tamamen
uymaktadir(180). Deksmedetomidin doza bagimli olarak sedasyon saglar. Sagladig
‘bilingli sedasyon’ havayolu ve radyolojik girisimlere izin verir. EEG’de normal uyku
paterni goriiliir. Amnestik etkisi ise benzodiazepinlerden daha azdir. Anterograd amnezi
yapar. Retrograd amnezi; 1.9 ng/ml’nin iizerindeki plazma seviyelerinde olusur(168,
176).

2.3.4.2.Analjezik Ve Anestezik Etkisi

Deksmedetomidin spinal kord seviyesinde ve supraspinal dizeylerde analjezik etkiye
sahiptir. Deksmedetomidin opioid gereksinimini azaltir(172). Intravendz uygulamaya
gore lokal olarak diz cerrahisinde kullanildiginda daha az sedasyon saglayarak

nosisepsiyonu azalttigi gozlenmistir(181).
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Deksmedetomidin analjezi olusturan, santral ve periferik mekanizmalarla hemodinamik
stresi azaltan etkileri nedeniyle postoperatif agr1 tedavisinde kullanilabilecek bir ajan
gibi goriilmektedir. a-2 adrenerjik agonistlerin opioid analjezisini potansiyalize ettikleri
gosterilmistir. Uzun siiredir klinik kullanimda bulunan klonidin bu konuda iizerinde en
fazla caligilan ilagtir. Cok selektif a-2 agonist olan deksmedetomidinin analjezik etkisi
¢ogu calismada arastirilmistir. o-2 agonistler morfinin analjezik etkisini potansiyalize
eder ve cerrahi sonrasit analjezik kullanimini %10-15 oraninda azaltirlar. Bu etki
sempatik sinir uglarinda ve spinal kordda adrenoseptorlerin stimilasyonu sonucu
olabilir. Deksmedetomidinin analjezik etkisi preemptif analjezik etki veya rezidiel
aditif etki ile agiklanabilir(182, 183).

Deksmedetomidin anestezik ihtiyacini azaltir. Operasyon sirasinda deksmedetomidin
inflzyonunun, izofluran ihtiyacin1 azalttigi gosterilmistir. Preoperatif tek doz
deksmedetomidin, hem intraoperatif hem de postoperatif opioid analjezik ihtiyacini
azaltmaktadir(171).

Postoperatif  titremenin, deksmedetomidin  uygulanan  hastalarda  azaldig:

gorilmistiir(184).
2.3.5.Sistemlere Etkisi
2.3.5.1.Renal Ve Organ Koruyucu Etkileri

Anestezi ve cerrahi strese karst olusan metabolik ve endokrin cevap sonucu meydana
gelen hemodinamik ve hormonal degisiklikler, akut bobrek yetmezligini (ABY)
tetikleyen onemli faktorlerdir(185). a2-adrenoreseptorlerin 6nemli bir avantajibdbrek
fonksiyonlarmi koruyucu etkileridir. al-reseptorlerin aktivasyonu renal vaskuler
rezistansi artirarak kan akiminin korteksten mediillaya redistribiisyonuna neden olur. a2
reseptor stimiilasyonu diiirez ve natriiireze neden olur. Vazopressin sekresyonunu azaltir
ve renal tubdllere etkisini antagonize eder(171). Bobrekteki jukstaglomertler hicreler
renin salimiminda ve kontroliinde yer almaktadir. Renin salinimi [-adrenoseptor
mekanizma ile stimiile edilirken, o2-adrenoseptor agonistleri direk olarak renin
salmimini inhibe etmektedir. Renin inhibisyonu, afferent arteriolar dilatasyona yol
acarak GFR’yi artirir(167). Ayrica a2—reseptor stimilasyonu, atriyal natritiretik peptid
(ANP) salgilanmasina neden olarak GFR’yi artirir(171).Deksmedetomidinin tavsanlarda
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fokal iskemiye kars1(186), ratlarda kardiyak iskemi reperfiizyon hasarina karsi1(187) ve
ratlarda tam olmayan On beyin iskemisine karsi(188)koruyucu etkisi gosterilmistir,
Kocoglu H ve ark.” nin ratlar iizerinde yaptig1 calismada ise deksmedetomidinin
bobrekte iskemi reperfiizyon hasarma karst koruyucu olabilecegi bildirilmistir(189).
Sempatik iletideki azalma ve vazoreaktivitedeki organizasyonun o2 agonistlerin
renoprotektif etkisinin temelini olusturdugu goésterilmistir(30-32). Bayram A ve ark nin
yaptig1 ¢alismada kardiyak anjiografi yapilan pediatrik hastalarda deksmedetomidinin
renal hasar1 Onleyici etkisi arastirilmis sonugta kontrast maddeye bagli renal hasarin
onlenmesinde deksmedetomidin etkili bulunmustur ve deksmedetomidinin bu etkiyi
Ozellikle vazokonstriktor ajanlar olan plazma endotelin-1 (ET-1) ve renin dizeyinin
yiikselmesini onleyerek sagladigi bildirilmistir(164). Deksmedetomidinin VIN (zerine
koruyucu etkisi ile ilgili bir bildiri yoktur. Calismamizda VIN iizerine

deksmedetomidinin etkisini rat modelinde arastirmay1 amagladik.

a-2 reseptdr agonizmasi ile tagikardi ve hipertansiyona engel olarak, miyokardiyal
oksijen gereksinimini azaltarak kardiyoproteksiyon yapar. Ventrikuler aritmi riskini
azaltir. Noroprotektif etkileri de vardir(170, 190). Goniilli erkeklerde yapilan bir
calismada, transkraniyal doplerle yapilan dl¢limlerde, deksmedetomidinin serebral kan
akim hizini, doza bagli ve gegici olarak azalttigi bulunmustur. Bu, iskemik hasardan
korunma acisindan 6nemlidir. Ancak deksmedetomidinin hayvan deneyi modellerinde
noroprotektif etkisi gdsterilmis olmasina ragmen, gegici global iskemi sonrasi eksitatuar

aminoasitlerdeki artis1 6nleyememistir(190).
2.3.5.2.Kardiyovaskuler Etkiler

a2-agonistlerinin kardiyovaskiiler sistem {izerine temel etkileri kalp hizinda azalma,
sistemik vaskiiler rezistansta azalma ve dolayli olarak miyokardin kontraktilitesi,
kardiak output ve sistemik kan basincinda diismedir. Yiiksek selektif bir o2-agonist
gelistirilerek bu kardiyovaskiiler yan etkiler azaltilirken, istenilen hipnotik ve analjezik

Ozelliklerin arttirilacagi diigiiniilmiistiir(191).

Organizmada strese kars1 cevap olugsmakta ve sempatik sinir sistemi aktive olup, plazma
katekolamin seviyesi artmaktadir. Katekolamin artis1 tagikardi ve kan basinci artisiyla
giden bir hiperdinamik durum yaratir(171). a-2 agonist bir ajan olan deksmedetomidin,

sempatik sinir uglarindaki «-2 adrenoreseptorlerin  presinaptik aktivasyonuyla
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noradrenalin salinimini engeller. Bu etki ile santral sinir sisteminde sempatik aktivitenin
inhibisyonuna, kan basincinda ve kalp hizinda azalmaya neden olur(171, 190). Kan
basincini ve kalp hizin1 doza bagimli olarak azaltir. Tasikardik ve hipertansif hastalarda
perioperatif donemde hemodinamik stabilite saglar. Bu etkiler konjestif kalp yetmezligi

olan hastalarda istenmez(171).

Insanlarda deksmedetomidinin bolus dozunun hemodinamik etkileri, bifazik cevap
seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Kan basincinda baglangicta goriilebilen artis muhtemelen
deksmedetomidinin periferal a2-reseptorler Uzerindeki etkisine (vaskuler duz kaslardaki
periferal  a2-adrenoseptor  aktivasyonuyla ortaya ¢ikan  vazokonstriksiyona)
baghidir(171).Postsinaptik o2-reseptorlerin aktivasyonunun; hem vaskiler duz kas
hiicrelerindeki  o2-reseptorler yoluyla vazokonstriksiyonu hem de endotelyal
hicrelerdeki a2-reseptorler yoluyla vazodilatasyonu indiikleyebildigi gosterilmistir(192-
194). Deksmedetomidinin insan ve hayvanlarda vazokonstriiksiyonu tetikledigi
gosterilmistir(194-200). insanlarda yapilan iki farkli ¢alismada internal mammarian
arter ve gastroepiploik arterde deksmedetomidinin klinik dozlarinin vazokonstriiksiyon
yapmadigi gosterilmistir(199, 201). Kim ve ark. yiiksek deksmedetomidin dozlarinda
ortaya ¢ikan vazokonstriiksiyonun deksmedetomidin iligkili NO {iretimi ile 6nlendigini
bildirmistir(193). Diger bir calismada insanda umblikal ven endotel hiicrelerinde

deksmedetomidin iliskili NO tiretimi gosterilmistir(202).

Deksmedetomidin, endotrakeal entiibasyon, cerrahi stres, ekstiibasyon ve derlenmeye
kars1 ortaya ¢ikan katekolamin cevaplarini etkili bir bigimde baskilayarak hemodinamik
stabiliteyi saglar(203). Reentery-tip supraventrikiiler tasikardiler, deksmedetomidin ile
basarili  sekilde tedavi edilebilir(168). Holter  monitdrizasyonu  esliginde
deksmedetomidin verilen hastalarda, perioperatif iskemide doza baglh bir azalma

goriilmiistiir(190).
2.3.5.3.Solunum Sistemi Etkileri

Solunum depresyonu etkileri minimaldir. Entlibe olmayan hastalarda girisimsel iglemler

icin iyi bir sedatif ajandir(172, 204).
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2.3.5.4.Metabolik Etkileri

a-2 reseptorleri iizerinden titremeyi Onler. a-2b reseptorleri UGzerinden ise beyindeki
hipotalamik termoregulatuar merkezi etkiler. Deksmedetomidinin teropatik dozlarda
ACTH (adrenokortikotropik hormon) tzerinde belirgin bir etkisi yoktur. Ancak uzun

donem yiiksek dozlarda kullanildiginda ACTH’y1 azaltabilecegi diistiniilmektedir(167).

Ayrica insanlarda yapilan c¢alismalarda deksmedetomidinin kisa siireli uygulanisi
blylme hormonunun kan seviyesini artirdigi bildirilmistir(171). Hayvanlarda ve
insanlarda yapilan caligmalarda deksmedetomidinin asagidaki etkileri rapor

edilmistir(171):
. Viicut 1s1sinda diisme,
. Bazal ve pentagastrinin indiikledigi gastrik asit ve pepsin sekresyonunda azalma,

. Trombosit agregasyonunun inhibisyonu,

. Intraokiiler basingta azalma,
. Midriyazis,
. Barsak hareketlerinde yavaslama,

. Sitokrom p450 inhibisyonu,

. Adrenalin-halotan ile indiiklenmis aritmilerde azalma, halotanla indiiklenmis

anestezide baroreseptor reflekslerin korunmasi,

. Hafizanin gecici olarak baskilanmasi.
2.3.6.Yan Etkileri

Derin bradikardi, hipotansiyon, hipertansiyon, aritmi, ventrikiiler fonksiyon bozuklugu
yapabilir. Deksmedetomidin pek ¢ok avantajlari olmasinin yaninda, klinik kullanimda
bazi yan etkilere sebep olabilir. Kardiyovaskiler sistemde bifazik etki eder. Bolus
enjeksiyonu takiben vasokonstriksiyon ve ardindan bradikardi ve hipertansiyonla
sonuglanir. Bu etkisi vaskiiler diiz kaslardaki a-2b reseptor aktivasyonu ile gerceklesir.

Surekli infizyon esnasinda ise santral sempatolizis sonucu vazodilatasyon ve

29



hipotansiyona neden olabilir. Bu etkisini presinaptik o-2a reseptorleri araciligiyla
norepinefrin saliimini azaltarak yapar. Deksmedetomidin dikkatli kullanilmadiginda
ciddi bradikardiye 6zellikle sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu <%30 olan hastalarda
sinus arrestine neden olabilir. Asir1 sedasyon durumunda ise hipoksi (%4), Cheyne-
stokes solunumu (<%1), atrial fibrilasyon (%1) gorilebilir. NObet aktivitesini
tetiklemez. Ates, bulanti, kusma, hipoksi, agiz kurulugu, paradoksik ajitasyon, oliguri

ve anemi yapabilir. Bas agris1 goriilebilir(168).
2.3.7.D0z Ve Uygulama

Deksmedetomidinin intravendz uygulamada doza bagimli olarak sistolik ve diyastolik
kan basincini ve kalp hizimi azalttigina dair giiclii faz 1 calismalari mevcuttur. Plazma
norepinefrin  diizeylerini disiiriir. Bununla birlikte yiksek dozlarda intraventz
uygulanmas1 baslangigta hipertansif cevaba neden olur. Bunun nedeni periferik a-2
reseptorlerden dnce santral vazomotor merkezde sempatolitik etki etmeleridir. Herhangi
bir refleks veya ila¢ iliskili plazma renin, atriyal natriiretik peptid (ANP) veya
vazopressin seviyesinde degisiklik olmaz. EEG bulgularinda degisiklik yapmadan iyi
bir sedasyon saglar(170, 205).

Baslangi¢ calismalari deksmedetomidinin plazma diizeyinin 0.5-1.2 ng/ml dlzeyine
eristiginde etki ettigini gdstermistir. Doz rejimi 1999°da FDA onay1 almistir ki buna
gore; 1 pg/kg yukleme dozu 10 dakikada yuklenir ve bunu takiben 0.2-0.7 pg/kg/st
dozunda inflizyona devam edilir. Deksmedetomidin cocuklarda postoperatif titreme ve
deliryumu tedavi etmek icin tek doz 0.5 pg/kg iv bolus uygulanmis ve spontan
soluyan bu hastalarda efektif sedasyon saglandigi goriilmiistiir(206). Literatlirde
pediatrik hasta grubundaki doz rejimi soyle tanimlanmigtir: 0.3-1 pg/kg bolus, 0.5-1
pg/kg/st inflizyon(207). Chrysostomou ve ark. (168), kardiyak cerrahi sonras1 80 infant
ve neonatali retrospektif olarak degerlendirmis ve yeterli sedasyon i¢in doz araliklarinin
0.1-1.5 pg/kg/st oldugunu gormislerdir. Pediatrik noninvaziv  islemlerde
deksmedetomidinin doz aralig1 0.5-4 pg/kg yiikleme dozunu takiben islem sUresine de
bagli olarak 0.5-1 pg/kg/st inflizyon seklindedir(168).

Calismalar gostermistir ki; deksmedetomidin yiiksek seviyelerde (8 ng/ml’ ye kadar) a-
2¢ reseptorleri iizerinden etki eder. Boylece vasokonstriiktor etki baskin hale gelir,

sistemik vaskiiler rezistans artar ve kardiyak indeks azalir. Bu durum katekolamin
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supresyonu ve derin sedasyonla birliktedir. Bunun yaninda ¢ok yiiksek plazma
duzeylerine ragmen solunum depresyonu yapmadigi goriilmiistiir. Tek ajan olarak
kullanildiginda gercekten giivenlidir. Deksmedetomidin trakeal stenozlu spontan
soluyan hastalarda 5-15 pg/kg/st dozunda giivenle kullanilmistir. FDA
deksmedetomidin dozunu cerrahi prosedirler icin 1.5 pg/kg/st’e yiikseltmistir(168,
206).

Deksmedetomidin sempatolitik ve kolinerjik ajanlarla (B bloker, fentanil) birlikte
kullanildiginda, 6zellikle vagal uyar1 durumunda (kolonoskopi, sternal ayrilma) derin
bradikardi hatta siniis arrestine neden oldugu gdosterilmistir. Deksmedetomidine bagli

bradikardi atropin veya glikopirolat ile tedavi edilebilir(166).

Deksmedetomidin 24 saatlik inflizyon i¢in FDA onayr almistir ancak mekanik
ventilatdre bagli yogun bakim hastalarinda daha uzun siire kullanilmistir. Uzun dénem

kullaniminda hayvan c¢alismalarinda hipnotik etkilerine karsi tolerans gelistigi

gosterilmistir(171, 206).
2.4 BIYOKIMYASAL TESTLER
2.4.1.Kan Ure Nitrojeni (BUN)

Viicuttaki {irenin en 6nemli kaynagi karacigerdir. Protein katabolizmasi sirasinda
aminoasitlerin deaminasyonu ile amonyak olusur. Olusan amonyak karacigerde iireye
doniisiir. Ure glomeriilden stiziiliir, ADH (antditiretik hormon) etkisi ile geri emilir. Bu
nedenle BUN, protein katabolizmasi ile dogru glomeriiler filtrasyon ile ters orantilidir.
Sonug olarak protein katabolizmasi normal ve sabit olmadik¢a, BUN; GFR’ nin
giivenilir bir gostergesi degildir. Ag¢lik ve karaciger hastalifinda BUN degeri azalirken;
katabolizmanin arttig1 durumlarda BUN artar(208).

2.4.2 Kreatinin (Cr)

Kreatin; enzimatik olmayan yollarla kreatininedoniigsen bir kas metabolizmasi tirlintidiir.
Olusan kreatinin (Cr) daha sonra filtre edilir, fakat bobreklerde reabsorbe olmaz. Bu
nedenle serum kreatinin konsantrasyonu viicut kas kitlesi ile dogru, glomeruler
filtrasyon ile ters orantilidir. Kas kitlesi genellikle sabit oldugundan Cr o&lgimleri

genelde GFR’ nin giivenilir gostergesidir. Serum Cr degerinin 2 katina ¢ikmas1 GFR’de

31



%50’lik diisiis olusturur. Fazla kirmizi et tiiketimi, simetidin tedavisi Cr degerini

artirirken; yashilik, hipertiroidizm, kas atrofisi Cr degerini diistiriir(208).

Plazma Cr seviyesi ile GFR arasinda lineer bir iligki yoktur. Hastalarin %30 kadarinda
plazma Cr diizeyi normal oldugu halde belirgin bobrek fonksiyon bozuklugu
gorilmistiir. Cr, karacigerde endojen olarak iiretilmekle birlikte ekzojen olarak etle
aliip kaslara taginarak, nonenzimatik dehidratasyonla Cr’ ye doniistiiriilmektedir.
Kas Kkitlesi, total viicut Cr havuzunun %98’ini olusturmaktadir. Cinsiyet, irk ve yasa
bagli viicut kompozisyonunda olan degisiklikler, egzersiz ve kas hastaliklar1 Cr olusum
hizim1 etkileyerek, plazma Cr diizeyini ve idrarla atilan Cr miktarini degistirmektedir.

Diyetle alinan Cr beslenme aliskanligina gore de degisiklik gostermektedir(209).

Kreatinin glomerullerden serbest filtrasyona ugramakla birlikte, bobrek tubiillerinde de
sekrete edilir. Idrar akiminmn azaldig1 konjestif kalp yetmezligi gibi durumlarda, Cr
tubiillerden pasif diflizyonla reabsorbe olmaktadir. Birgok ila¢ (amilorid, aspirin,
probenesid, simetidin, spironolakton, triamteren, trimetoprim...) Cr’nin tubiiler
sekresyonunu engellemektedir. Birgok laboratuvar, plazma Cr seviyesini 6lgmek icin
standart otomatik analizerler kullanmaktadir. Baz1 endojen (protein, ketonlar, glukoz,
yag asitleri, iirat, iire, bilirubin) ve ekzojen (sefalosporinler gibi) maddelerin yuksek
konsantrasyonlari, plazma  Cr  diizeyinin  yiiksek  saptanmasina  neden
olabilmektedir.Serum Cr diizeyi renal fonksiyonlari stabil olan hastalarda faydali bir test
iken, GFR’nin hizli degisiklik gosterdigi durumlarda gilivenilir degildir. Serum Cr
konsantrasyonu total viicut suyuna, kas kitlesine ve katabolizmaya baghdir. Perioperatif
stvi uygulamast total viicut suyunu artirarak serum Cr’sini diliie eder ve renal

bozuklugun tahmin edilmesinde degeri azalir.
2.4.3. Kidney Injury Molecule-1(KiM-1)

KiM-1, tip 1 membran glikoproteinidir. Ilk olarak Ichimura ve ark.(210) tarafindan
tanimlanmistir. KIM-1’in %90’indan fazlas1 proksimal tbilde sentez edilmektedir.
KiM-1 aym zamanda daha diisiik diizeylerde lenfositlerde sentezlenir. T hiicre
immunglobulin musin-1 (TIM-1) ve hepatositlerde hepatit A viriis hiicresel reseptor-1
(HAVCR-1) olarak adlandirilir. KIM/TIM ailesi farelerde 8, ratlarda 6, insanlarda 3
tiyeden olusur. Ozellikle akut ve kronik hasar sonrasi proksimal tubullerin apikal

membranlarinda sentezi artmaktadir(211). TUbullerde KIM-1 sentezlenmesi ozellikle
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inflamasyon ve tlbdl hasari ile iliskilidir. TUbdl epitelyum hasarin1 baglatan birgok
faktor tlibl hiicrelerinde KiM-1 ekspresyonuna yol agar(212).

Deneysel olarak olusturulan iskemi reperfiizyon sonras: 3 saat i¢inde KiM-1 gen ve
ritinlerinin ortaya ¢iktigi saptanmistir. Beyin oluminden 6 saat sonra tubullerde
herhangi bir yapisal degisiklik bulgusu olmaksizin  KIM-1’in  yiikseldigi
gdzlenmistir(211).Tubillerde KIiM-1 retiminin interstisyel fibrozis ve makrofaj
birikimi gibi interstisyel ve mezenkimal matriks genislemesi, fokal ve segmental
glomeriloskleroz ve glomeriiler makrofaj birikimi gibi glomeril patolojileri ile iliskili
olarak artti@1 gosterilmistir. Deneysel olarak renin-anjiotensin aktivitesinin arttigi

tubtilointerstisyel durumlarda da KIM-1’in sentezlendigi gdsterilmistir(211).

Sisplatin, folik asit, siklosporin, iyotlu kontrast madde ve diger nefrotoksik ajanlara
bagli akut hasarlarda, akut ve kronik allograft nefropatisinde KIM-1 artis1 gdzlenmistir.
Fokal glomeriloskleroz, IgA nefropatisi, membran6z ve membranoproliferatif
glomerulonefrit, akut ve kronik allograft nefropatisi, sistemik lupus eritamatozus,
wegener granulomatozisi ve diyabetik nefropatide tubullerde 6zellikle inflamasyon ve
fibrozis bdlgesinde KIM-1 sentezinin arttigi gosterilmistir(211, 213).

KiM-1 tiibiiler kaynakli bir transmembran proteindir. Bu protein, ekstraselluler
kisminda 6-sistein immanglobulin benzeri parga ve treonin/serin/prolinden zengin
musin benzeri O-glikozile protein iceren tip 1 hiicre membran glikoproteinini kodlar.
Hayvan deneylerinde iskemik veya toksik akut bobrek hasarina cevap olarak KiM-1;
mRNA’nin hasar ve yeniden yapilanmanin 6zelliklerinin goriildiigii proksimal tiibiil
epiteliyal hiicrelerinde belirgin derecede arttign tespit edilmistir. Ozellikle dis
medullanin dis seridinde ve korteksin mediiller raylarinda saptanmistir. Ratlarda yapilan
bir ¢alismada gentamisin, krom ve civa injeksiyonunu takiben renal histopatolojinin
derecesi ve ciddiyetine paralel olarak idrar KIM-1 diizeyleri BUN ve Cr’ye kiyasla 24
saat i¢inde yiikselmis ve 72 saat boyunca yiiksek 6l¢iilmiistiir(214). Diger bir ¢alismada
biyopsi ile kanitlanmis akut tiibiiler nekroz saptanan alt1 hastanin idrar 6rnekleri, kronik
bobrek hastaligi veya diger sebeplere bagli akut bobrek hastaligr olanlarla ve saglikli
bireylerle karsilastirilmistir. Proksimal tiibiilde KIM-1 yogun bir sekilde boyanmis ve
idrar KIM-1 diizeyleri de iskemik akut tiibiiler nekrozlu hastalarda digerlerine oranla

yiiksek bulunmustur(215).
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2.4.4.Endotelin-1 (ET-1)

Endotelin-1 gunimuizde bilinen en kuvvetli endojen vazokonstriktor molekuldr.
Vaskuler endotelden ve diiz kas hiicrelerinden salinan ET-1; 21 aminoasitten olusan bir
peptiddir(216, 217).Vazokonstriktor bir peptid olan endotelin domuz aortik endotel
hlcrelerinden izole edilmektedir(216). Endotelin ailesi; t¢ adet 21 aminoasitli peptidden
olusmaktadir, bunlar; ET-1, ET-2 ve ET-3 dlr. Aktif ET-1" in salinmasi igin prekiirsor
molekdl olan buyik ET-1’in karboksiterminal ucundaki Trp-Val baginin koparilmasi
gerekmektedir. Bu reaksiyonu gergeklestiren enzim membran bagli metalloproteaz olan
endotelin doniistiiriicii enzim (ECE-1)’ dir (216, 218). Aym1 zamanda intraseliiler
yerlesimli ECE-2 enzimi de bulunmaktadir(219). Endotel vazokonstriktor peptidlere,
inflamatuar sitokinlere ve fiziksel faktorlere (anjiotensin II, trombin, TGF-p ) maruz
kaldiginda endotelin salinimi transkripsiyonel olarak artmaktadir. Insan bébregi her iic
endotelin izoformu icin MRNA icerse de ET-1; protein dizeyinde eksprese edilen tek
peptid gibi géziikmektedir(220). ET-1" in etkilerine aracilik eden reseptorler ETa ve
ETg’ dir. ETa reseptorleri genellikle vaskiler diz kasta bulunur ve ET-1" in potent
vazokonstriktor etkilerinden sorumludur(221). ETg reseptorleri ise endotelyal
hiicrelerde bulunur ve her ii¢ ET molekiilinii de baglayabilir, bu reseptor aktive
oldugunda NO ve prostasiklin salinir, muhtemelen boylece ET-1" in vazokonstriktor
etkisine negatif feed back mekanizma olusturmaya ¢aligilir. BObrekte ET-1 glomeriler
afferent ve efferent arteriole etki eden bilinen en kuvvetli vazokonstriktor ajandir(222,
223).

ET-1’ in biyolojik aktivitesinin c¢ofu parakrin ve otokrin etki ile agiklansa da
dolagimdaki ET-1 lokal salinimin gostergesi olabilir ve bu yiizden hastaliklarin ciddiyeti
ile korelasyon gosterebilir(224). Miyokard infarktiisii(225), ateroskleroz(226), pulmoner
hipertansiyon(227) ve kalp yetmezliginde(228) ylksek plazma ET-1 konsantrasyonlari
gOzlenmektedir. ET-1 vaskiiler diiz kas {lizerine mitojen etkili oldugundan(229), endotel
bagimli biiyiimeyi, vaskiiler duvar remodelingini tetikleyerek aterogenez ve
trombogenezi baslatabilir(224). Theofilos ise 2014’ de miyokard infarktiisii sonrasi
ortaya ¢ikan ventrikiiler tasikardi ve ventrikller fibrilasyonun ET-1 ile iliskili
olabilecegini, endotelin reseptor blokaji ile aritmilerin Onlenebilecegi goriisiinii

bildirmistir(230).
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Hayvan ve insan iizerinde yapilan ¢aligmalarda ekzojen ET-1 verilmesi renal perflizyon
ve GFR’ de belirgin diisiise ve sodyum retansiyonuna neden olmustur(222, 223, 231).
Diisiik doz endotelinin kedilerde, kopeklerde ve ratlarda vazodilatatér yanita yol actigi
gosterilmistir(232-234). Ton J Rabelink ve ark.” nin insanlar tizerinde yaptig1 ¢alismada
iki farkli doz ET-1 verilmis, sodyum retansiyonu gozlenmis ancak kan basincinda
anlamli yiikselis gozlenmemistir, bunun ET-1" in kronik etkisi olabilecegi

bildirilmistir(222).

ET-1’ in toplayici tiibiilde arjinin vazopressin yolu ile cAMP akiimiilasyonunu inhibe
ettigi ve in vitro olarak mediiller toplayici tiibiil hiicrelerinde Na-K-ATPaz’ 1 inhibe

ettigi gosterilmistir(235).
2.4.5.Nitrik Oksit (NO)

Endotel kaynakli gevsetici faktor olarak ilk kez 1980° de agiklanmig(236), 1987’ de
nitrik oksit (NO) olarak tanimlanmistir(237, 238).NO 0Ozellikle vaskiiler hastaliklarda
dikkat ¢gekmeye baslayan bir molekiildiir. NO; hiicre iginde vazorelaksasyon, endotelyal
rejenerasyon, lokosit kemotaksisi ve platelet adezyonunun inhibisyonu gibi ¢esitli
etkilere sahiptir(239). NO birkag saniyelik yari dmre sahip bir gazdir(240). NO sentezi
NO sentetaz (NOS) enzimi araciligi ile L-arjininin guanidin-nitrojen terminalinin 5
elektron oksidasyonu ile gerceklesir(239). insanda ve diger organizmalarda tanimlanmis
iic NOS izoformu vardir(241). ilk kesfedilen form olan ndéronal NOS(nNOS); NOS-1
olarak da adlandirilir, endotelyal NOS (eNOS/NOS3) ile nNOS enzimlerin
posttranslasyonel modifikasyonu ve kalsiyum kalmodulin araciligi ile diizenlenir.
Uciincii izoform ise indiiklenebilir NOS(iNOS/NOS2)’ dur. Bu ise sitokin uyarisi ile
diizenlenir(241). Prabal ve ark.” nin yaptig1 ¢aligmada iNOS’ un inhibisyonunun renal

iskemi reperfiizyon hasarini azalttig1 gosterilmistir(242).

Hayvan c¢aligmalarindan elde edilen verilere gore NO eksikligi ateroskleroz,

hipertansiyon ve diyabet gibi birtakim hastaligin patogenezinde rol oynamaktadir(243).
2.4.6.Total Antioksidan Kapasite (TAS)-Total Oksidan Kapasite (TOS)

Total antioksidan kapasite (TAS) ol¢iimii plazma ve viicut sivilarinda bulunan biitiin
antioksidanlarin kiimiilatif etkisini yansitmaktadir. Boylece dlgiilebilen antioksidanlarin

ayr1 ayri1 toplamindan daha biitiin bir degerdir. Bilinen ve bilinmeyen antioksidan
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kapasiteyi ve sinerjik etkilesimi Olctiiglinden dolayr invivo oksidanlar ve
antioksidanlararasindaki hassas dengeyi kavramayi saglar. Bu yontem ile 6zellikle lipid,
protein, DNA gibi biyomolekiillerin oksidatif hasarma yol acan serbest radikal
reaksiyonlarina karst olan TAS Ool¢iilmektedir. Serum yada plazmadaki oksidan
molekiillerin konsantrasyonlarmi ayri ayr1 6lgebilmek mumkundir. Ancak oksidan
etkileri birbiri lizerine eklenebilir olan bu molekiillerin tek tek dlgiilmesi pratik degildir.
Bu diisiinceden yola c¢ikilarak tiim oksidanlarin durumunu yansitabilecek bir yontem

olan total oksidan kapasite (TOS) 6l¢timii gelistirilmistir(244).
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3.MATERYAL METOD

Bu calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Calismalar1 Etik Kurulu’nun
11.11.2015 tarihli ve 15/142 sayili onay: ile Erciyes Universitesi Hakan Cetinsaya
Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi’inde (DEKAM) gergeklestirilmistir. Bu proje
Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir

(TTU-2017-7125).
3.1.DENEY HAYVANLARI BAKIMI

Calismada agirliklar1 170-230 gram arasinda degisen eriskin (10 haftalik) Wistar-albino
tird 32 adet disi rat kullanildi. TUm ratlar standart plastik kafeslerde vestandart
laboratuar kosullarinda, 12 saat aydinlik 12 saat karanlik dongiistiuygulanarak, 1sis1
(21+-2) ve nemi (%55-60) kontrolli ortamda tutulmustur ve tim ratlar deneyginine

kadar standart laboratuar yemi ve ¢esme suyu ile istedikleri kadar beslenmislerdir.
3.2.DENEYSEL CALISMANIN YAPILISI

Ratlar her biri 8 rattan olusan rastgele 4 gruba ayrilmistir. Deneye baslanmadan once
her bir rat tartilip agirhiklart tespit edilerek uygulanmasi gereken ilag dozlar

hesaplanmustir.

Grup K (kontrol grubu, n=8); gruptaki deneklere intraperitoneal (ip) 1ml serum
fizyolojik (SF) uygulandiktan 20 dakika sonra 1 ml ipSF enjeksiyonu, giinde 2 kez
uygulanda.
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GrupV (vankomisin grubu, n=8), deneklere ip 1 ml SFuygulandiktan 20 dakika sonra
ratlarda belirgin nefrotoksisite olusturan doz olarak bildirilen(5, 134)200 mg/kg
vankomisin (Vankotek 1 gr flakon iv, Kogak Farma, Turkiye) (1 ml SF icinde) ip,gunde
2 kez uygulandi.

Grup D (deksmedetomidin grubu, n=8), deneklere ip 1ml SF uygulandiktan 20
dakika sonra 5 mcg/kg (1 ml SF icinde) deksmedetomidin (Precedex 200
mcg/2ml;Hospira, Rocky Mount, NC, USA) ip, giinde 2 kez uygulandi.

Grup V+D (vankomisin+ deksmedetomidn grubu, n=8), deneklere ip 5 mcg/kg (1 ml
SF icinde) deksmedetomidin (Precedex 200 mcg/2ml; Hospira, RockyMount, NC,
USA) uygulandiktan 20 dakika sonra 200 mg/kg (1 ml SF icinde) vankomisin
(Vankotek 1 grflakon iv, Kogak Farma, Turkiye) enjeksiyonu ip olarak, gunde 2 kez
uygulanda.

Butlin enjeksiyonlar esit voliim olusturulacak sekilde sol alt kadrandan instlin enjektori
ile ip uygulandi.Enjeksiyonlar her bir rata sol alt kadrandan inslin enjektori ile 8 saat
ara ile glinde 2 kez ip olarak yapildi. Damar i¢i enjeksiyonu bertaraf etmek i¢in her bir
enjeksiyondan énce nazikge aspire edildi. Giinde 2 kez yapilan enjeksiyonlara 7 gin
boyunca devam edildi. 8. giiniin sonundaintrakardiak olarak kan ornekleri alindive

bobrekler rezeke edildi.

Ratlar 50 mg/kg pentobarbital ile sedatize edildi. Intrakardiyak yoldan enjektor
kullanilarak kan 6rnekleri alindi. Deney sonunda ratlar servikal dislokasyon yontemi ile
sakrifiye edildi.Sakrifiye edilen ratlarin rezeke edilen bobrek dokusunda histopatolojik
degerlendirme yapildi.

Rezeke edilen bobrek %10’ luk formaldehidin i¢ine atilarak oda 1sisinda 24 saat
bekletilerek fikse edildi. Fikse edilen spesmenler yikanarak dehidratasyon igin artan
konsantrasyonlardaki alkol sollisyonlarinda 5’er dakika bekletildikten sonra 3 ayri kapta
yer alan ayn1 konsantrasyondakiksilende bekletilerek saflagtirildi. Saflastirilmis
spesmenler parafine gomiulerek, ince kesitlerhalinde kesildi sonra Hematoksilen-Eozin
ile boyandi. Boyanan spesmenler 1sikmikroskobunda spesmenin hangi ilag ile muamele

edildigini bilmeyen bir patolog tarafindanincelendi.
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3.3.ISIK MiIKROSKOBUNDA HiSTOPATOLOJIK INCELEME

Bouin soliisyonunda 24 saat tespit edilen doku 6rnekleri ¢esme suyunda yikandiktan
sonra sirastyla%70, %80, %90, %96, %100 konsantrasyonda alkol serisinde birer gece
tutularak dehidrateedildi. Daha sonra doku oOrnekleri ii¢ ayri kapta yer alan aym
konsantrasyondaki ksilen igerisindebirer saat tutularak seffaflastirildi. Kaliplara
yerlestirilen doku &rnekleri iizerine, bir gece etiivde (60C° de) bekletilerek
stvilagtirilmis parafin eklendi ve oda 1sisinda bekletilerek parafinin katilasmasisaglandi.
Boylece parafine gomiilerek hazirlanan bloklardan mikrotom (Leica RM
2155)kullanilarak 5 mikron kalinliginda kesitler alindi. Hazirlanan doku ornekleri iki
kez yirmiser dakikaksilende bekletildikten sonra sirasiyla onar dakika %90, %80 ve
%70 konsantrasyonda alkolserisinden gegcirildi. Ornekler 5 dakika distile su icerisinde
bekletildikten sonra 8 dakika Hematoksilen ile muamele edildi. Daha sonra ¢esme
suyunda yikanarak asit alkolden gegirilendokular 4 dakika Eozin ile muamele edildi.
Doku o6rnekleri sirastyla %70, %80, %90 alkol ve aynikonsantrasyonda ksilen igerisinde
10’ar dakika bekletilerek doku kesitleri iizerine bir damla entellandamlatilarak lamelle

kapatildi ve 151k mikroskobunda incelenmeye hazir hale getirildi.

Alman kan ornekleri ise biyokimya tlplerine koyularak tiipler 2000 devirde 15 dakika
santrifiij edildi ve elde edilen serumlar ependorf tiiplerine alindi,serumlarmn bir kisminda
BUN, Cr ve GFR diizeyleri Isvicre Roche—Cobas cihazinda bekletilmeden
olgiildii.Serumlarin ayrilan kismi ise -80 C®’de ¢alisma giiniine kadar saklandi. Calisma
gund oda sicakliginda ¢oziinen serum Orneklerinden KIM-1, NO, ET-1, TOS, TAS

degerlendirmeleri yapildi.
3.4. LABORATUVAR INCELEMESI
3.4.1.KiM-1 Tayini

Serum Kidney injury molecule-1 (KiM-1) seviyeleri (YL Biont, YLAO0396RA,
Shanghai) ticari kit kullamlarak sandvi¢ ELISA yontemine gore olgiildi. KiM-1
monoklonal antikoru ile kapli kuyucuklara serum ornekleri eklendi ve inkiibe edildi.
Sonrasinda biyotin ile isaretlenmis anti KIM-1 antikorlar1, Streptavidin-HRP ile birlikte
kuyucuklara eklendi ve immiin kompleks olusumu saglandi. Baglanmayan enzimler

inkiibasyon ve yikama sonrasinda uzaklastirildi. Substrat A ve B eklendikten sonra
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solusyon maviye doner ve asit etkisi ile sari renge doniisiir. 450nm dalga boyunda

dl¢iim yapildi. Olusan rengin siddeti rat KIM-1 konsantrasyonu ile dogru orantilidir.
3.4.2.NO Tayini

Serum Nitrik Oksit (NO) seviyeleri (YL Biont, YLAOO64RA, Shanghai) ticari kit
kullanilarak sandvi¢ ELISA yontemine gore olciildi. NO monoklonal antikoru ile
kaplanmis kuyucuklara serum 6rnekleri eklendi ve inkiibe edildi. Sonrasinda biyotin ile
isaretlenmis anti NO antikorlari, streptavidin-HRP ile birlikte kuyucuklara eklendi ve
immiin kompleks olusumu saglandi. Baglanmayan enzimler inkiibasyon ve yikama
sonrasinda uzaklastirildi. Substrat A ve B eklendikten sonra soliisyon maviye doner ve
asit etkisi ile sar1 renge doniisiir. 450nm dalga boyunda 6l¢iim yapildi. Olusan rengin

siddeti rat NO konsantrasyonu ile dogru orantilidir.
3.4.3. ET-1 Tayini

Serum Endotelin-1 (ET-1) seviyeleri (YL Biont, YLAO0332RA, Shanghai) ticari kit
kullanilarak sandvi¢ ELISA yontemine gore 6lciildii. ET-1 monoklonal antikoru ile
kaplanmis kuyucuklara serum 6rnekleri eklendi ve inkiibe edildi. Sonrasinda biyotin ile
isaretlenmis anti ET-1 antikorlari, streptavidin-HRP ile birlikte kuyucuklara eklendi ve
immiin kompleks olusumu saglandi. Baglanmayan enzimler inkiibasyon ve yikama
sonrasinda uzaklastirildi. Substrat A ve B eklendikten sonra soliisyon maviye doner ve
asit etkisi ile sar1 renge doniisiir. 450nm dalga boyunda 6l¢iim yapildi. Olusan rengin

siddeti rat ET-1 konsantrasyonu ile dogru orantilidur.
3.4.4.TAS Tayini

Serum TAS seviyeleri (Rel Assay Kit Diagnostics, Tirkiye) ticari kit kullanilarak
6lgildu. Numunedeki antioksidanlar koyu mavi-yesil renkli ABTS radikalini, renksiz
indirgenmis ABTS formuna indirger. 660 nm dalga boyunda absorbans degisimi
numunenin total antioksidan seviyesi ile iliskilidir. Test bir E vitamini analogu olan
Trolox Ekivalan olarak adlandirilan stabil antioksidan standart soliisyon ile kalibre

edilir.
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3.4.5.TOS Tayini

Serum TOS seviyeleri (Rel Assay Kit Diagnostics, RL0024, Turkiye) ticari Kit
kullanilarak 6lciildii. Ornekte bulunan oksidanlar, ferrdz iyon selatér kompleksi ferrik
iyona okside eder. Oksidasyon reaksiyonu; reaksiyon ortaminda bol miktarda bulunan
hizlandirici1 molekiiller ile siirdiiriiliir. Ferik iyon asidik ortamdaki kromojen ile renkli
bir kompleks yapar. Spektrofotometrik olarak oOlgiilebilen renk yogunlugu, ornekte
bulunan oksidan molekiillerin miktar1 ile iligkilidir. Olgiim hidrojen peroksit ile kalibre

edilmekte ve sonuglar pmol H202 ekivalan/L olarak ifade edilmektedir.
3.5.ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi SPSS 22.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA) programi kullanilarak
yapildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi.
Kreatinin  normal dagilim gostermedigi i¢in Kruskal Wallis testi ile karsilastirildi.
Anlamli bulunanlar Pairwise comparison ile karsilastirildi ve istatistiksel farkin hangi
gruplar arasinda oldugu bulundu.Normal dagilim gosteren degiskenler i¢in gruplar arasi
farkin olup olmadigina Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) ile bakildi. Fark ¢ikan
gruplarda coklu karsilastirmalar i¢in Tukey testi kullanildi Patolojik hasar derecesinin
karsilagtirillmasinda  Ki-kare testi  (Fisher’s exact) uygulandi. Korelasyon
degerlendirilmesinde Pearson korelasyon testi kullanildi. Ki-kare testinde p<0.01

degeri, diger karsilastirmalarda p< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Erciyes Universitesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi
(DEKAM)’nde bakimi yapilan ratlarin hi¢birinde ¢alismadan ¢ikarilmayr gerektirecek

patoloji izlenmedi. Bu deneysel ¢alismadan elde edilen bulgular su sekildedir.
4.1.DEMOGRAFIK VERILER

Calismada agirliklar1 170-230 gr arasinda degisen 10 haftalik, disi, Wistar-albino cinsi
32 rat kullanildi. Gruplar arasinda agirlik acisindan istatistiksel olarak fark

gorilmedi(p=0.417) (Tablo 1).

Tablo 1. Gruplar arasi agirlik degerlerinin karsilastiriimasi

GRUP K GRUP V GRUP D GRUP V+D
(n=8) (n=8) (n=8) (n=8)

AGIRLIK(gr) | 192.13+19.6 | 204.13+12.8 200.75+12.82 201.13+12.46

Grup K: Kontrol grubu, Grup V: Vankomisin grubu, Grup D: Deksmedetomidin grubu, Grup V+D:

Vankomisin+deksmedetomidin grubu

4.2. BIYOKIMYASAL SONUCLAR

Gruplar arasi karsilastirmada; BUN, Cr, ET-1, NO degerleri ve patolojik hasar derecesi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goriiliirken (p<0.005); TAS, TOS, KiM-
1 degerleri bakimindan gruplar arasi anlamli farklilik yoktu (p>0.005) (Tablo 2).
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4.2.2.BUN

BUN degeri, Grup V’de diger li¢ grup ile karsilagtirildiginda anlamli olarak yiiksekti.
Grup K, Grup D, Grup V+D arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktu (p=0.99)
(Tablo 2) (Grafik 1).

BUN
40 a,b,c
35
30
25
20
15
10
5
0
Grup K Grup V Grup D Grup V+D
m BUN 21.2 35.18 21.62 24.7
B BUN

BUN: kan ure nitrojeni, Grup K: Kontrol grubu, Grup V: Vankomisin grubu, Grup D: Deksmedetomidin
grubu, Grup V+D: Vankomisin+deksmedetomidin grubu, a: Grup K’ ye gore anlaml farkl, b: Grup D’ ye

gore anlamli farkli, ¢: Grup V+D’ ye gore anlamli farkli

Grafik 1. Gruplar aras1 BUN karsilastirmasi
4.2.3.Kreatinin

Cr degeri, Grup K’ya gore Grup V ile Grup V+D’de anlamli olarak yiiksekti (p=0.040)
(Tablo 1). Grup D’de Grup V’ye gore anlamli olarak diisiik iken (p=0.011); Grup V+D
ile Grup V ve Grup D arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0.059) (Tablo 2) (Grafik 2).
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Cr

a,b
0.6
0.5 a
0.4
0.3
0.2
0.1
0
Grup K Grup V Grup D Grup V+D
mCr 0.33 0.52 0.33 0.4
uCr

Cr: Kreatinin, Grup K: Kontrol grubu, Grup V: Vankomisin grubu, Grup D: Deksmedetomidin grubu,
Grup V+D: Vankomisin+deksmedetomidin grubu, a: Grup K’ ye gore anlamli farkl, b: Grup D’ ye gore

anlaml farkli

Grafik 2. Gruplar arasi Cr karsilastirmasi

424ET-1

ET-1 degeri, Grup V’de Grup K, Grup D ve Grup V+D’ye gore anlamli olarak yiiksek
iken (p<0.05); Grup K ile Grup D arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0.106) (Tablo 2) (Grafik 3).

44



ET-1

a,b,c

250

200

150

100

50

Grup K Grup V Grup D Grup V+D
WET-1 205.04 244.87 194.4 2319

WET-1

ET-1: Endotelin 1, Grup K: Kontrol grubu, Grup V: Vankomisin grubu, Grup D: Deksmedetomidin
grubu, Grup V+D: Vankomisin+deksmedetomidin grubu, a: Grup K’ ye gore anlamli farkl, b: Grup D’ ye

gore anlaml farkli, ¢: Grup V+D’ ye gore anlamli farklh

Grafik 3. Gruplar aras1 ET-1 karsilagtirmalari
4.25.NO

NO degeri, Grup K ve Grup D’ye gore Grup V ile Grup V+D’de anlamli olarak diisiik
iken (p<0.05); Grup K ile Grup D arasinda (p=0.387), Grup V ile de Grup V+D
arasinda (p=0.609) istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo 2) (Grafik 4).
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NO

250

200

150

100

50

Grup K Grup V Grup D Grup V+D
ENO 219.76 161.48 242.98 179.25

NO: Nitrik oksit, Grup K: Kontrol grubu, Grup V: Vankomisin grubu, Grup D: Deksmedetomidin grubu,
Grup V+D: Vankomisin+deksmedetomidin grubu, a: Grup K’ ye gére anlaml farkli, b: Grup D’ ye gore

anlamli farkli

Grafik 4. Gruplar aras1 NO karsilagtirmalari
4.2.6.TAS

TAS degerleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark gozlenmedi
(p=0.409). Istatistiksel olarak anlamli olmasa da Grup K’de; Grup V ve Grup V+D’den
yiiksekti. Yine anlamli olmamakla birlikte Grup D’de; Grup K, Grup V ve Grup
V+D’den yiiksekti (Tablo 2) (Grafik 5).
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TAS

3.45
3.4
3.35
33
3.25
3.2
3.15
3.1
3.05

Grup K Grup V Grup D Grup V+D
uTAS 3.254 3.151 3.441 3.424

mTAS

TAS: Total antioksidan kapasite, Grup K: Kontrol grubu, Grup V: Vankomisin grubu, Grup D:
Deksmedetomidin grubu, Grup V+D: Vankomisin+deksmedetomidin grubu

Grafik 5.Gruplar aras1 TAS karsilastirmalar
4.2.7.TOS

TOS degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadi.
[statistiksel agidan anlamli olmasa da TOS degeri Grup V’ de Grup K’ ye gore ylksek
bulundu. Yine istatistiksel anlamli olmamakla birlikte Grup V’de Grup D’den yiiksekti
(Tablo 2) (Grafik 6).
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TOS

7.4
7.2

7
6.8
6.6
6.4
6.2

6
5.8
5.6

Grup K Grup V Grup D Grup V+D
mTOS 6.114 7.217 7.097 7.19

mTOS

TOS: Total oksidan kapasite, Grup K: Kontrol grubu, Grup V: Vankomisin grubu, Grup D:
Deksmedetomidin grubu, Grup V+D: Vankomisin+deksmedetomidin grubu

Grafik 6. Gruplar aras1 TOS karsilagtirmalari
4.2.8.KiM-1

KIM-1 degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0.221) (Tablo 2)
(Grafik 7).
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3.8

3.7

3.6

3.5

34

33

3.2
Grup K Grup V Grup D Grup V+D

mKiM1 3.38 3.74 3.54 3.67

mKiM1

KiMI: Kidney injury molecule 1, Grup K: Kontrol grubu, Grup V: Vankomisin grubu, Grup D:

Deksmedetomidin grubu, Grup V+D: Vankomisin+deksmedetomidin grubu

Grafik 7. Gruplar aras1 KIM-1 karsilastirmalar
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Tablo 2. Gruplar aras1 biyokimyasal degerlerin karsilastirilmasi

GRUP K GRUP V GRUPD GRUP V+D
(n=8) (n=8) (n=8) (n=8)
BUN 21.20+3.5 a,b,c| 21.62+4.1 24.7+3.4
35.18+7.3
a
Cr 0.33 (%25- a,b | 0.33(%25-75: 0.40(%25-75:
75:0.29-0.35) 0.52(%25-75: 0.31-0.35) 0.36-0.43)
0.36-0.58)
a,b
ET1 (ng/L) 205.04+3.2 a,b,c | 194.40+7.5 231.90+8.6
244.87+13.3
a,b
NO(umol/L) | 219,76+31.3 a,b | 242.98+38.55 179.25+25.89
161.48+12.9
TAS(mmol/L) | 3.254+0.29 3.151+0.63 3.441+0.14 3.424+0.33
TOS(umol/L) | 6.114+2.82 7.217+2.78 7.097+1.55 7.19+2.35
KiM1(ng/ml) | 3.38+0.24 3.74+0.43 3.54+0.44 3.67+0.25

BUN: kan Ure nitrojeni, Cr: kreatinin, ET1: endotelin 1, NO: nitrik oksit, TAS: total antioksidan kapasite,
TOS: total oksidan kapasite, KIM1: kidney injury molecule 1, Grup K: Kontrol grubu, Grup V:
Vankomisin grubu, Grup D: Deksmedetomidin grubu, Grup V+D: Vankomisin+deksmedetomidin grubu,

a: Grup K’ ya gore anlamli farkli, b: Grup D’ ye gore anlamli farkli, ¢: Grup V+D’ ye gore anlamli farklt

4.3. HISTOLOJIiK BULGULAR

Renal kesitler 151k mikroskobu altinda Houghton ve ark.” nin bildirdigi siniflamaya gore
degerlendirilmistir(245). Buna gore;

0:Normal

1:Kugik odaklar halinde fokal granilovakioler epitelyal hicre dejenerasyonu ve
tibller laminada deskuamasyonlu veya deskuamasyonsuz granuler debris (<%1

deskuamasyon igeren tiibiil miktar1)

2:Tubdler epitelyal nekroz ve deskuamasyon kolayca gorulur fakat kortikal tibdllerin

yarisindan daha azini igerir
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3:Proksimal tiibiillerin yaridan fazlasinda nekroz ve deskuamasyon goriiliir fakat saglam

tiibtiller kolaylikla ayirt edilir
4:Tam veya tama yakin proksimal tiibiil nekrozu
4.3.1.Kontrol Grubu

Kontrol grubundaki hi¢bir bobrek preparatinda hasar izlenmedi, tiimii Grade 0 idi
(Resim 1).

T: Normal tiibiiller, G: Glomeruller

Resim1. Grup K Hematoksilen-Eozin boyanma bulgulart

4.3.2.VVankomisin Grubu

Vankomisin grubunda 4 bobrekte Grade 2, 4 bobrekte Grade 3 hasar gozlendi (Resim
2).

51



X: Hasarl: tiibiillerde debris goriintimleri, Y: Tiibiiler epitelyal hasar bolgeleri

Resim 2. Grup V Hematoksilen-Eozin boyanma bulgulari

4.3.3.Deksmedetomidin Grubu

Deksmedetomidin grubunda 5 bobrekte Grade 0, 3 bobrekte Grade 1 hasar gozlendi
(Resim 3).

T: Normal tibuller, Z: Hafif tibuler epitelyal hasar bélgeleri

Resim 3. Grup D Hematoksilen-Eozin boyanma bulgulari
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4.3.4.\VVankomisin+Deksmedetomidin Grubu

Vankomisin+deksmedetomidin grubunda 2 bébrekte Grade 1, 6 bobrekte Grade 2 hasar
izlendi (Resim 4).

T: Normal tubdller, Y: Tubuler epitelyal hasar bolgeleri

Resim 4. Grup V+D Hematoksilen-Eozin boyanma bulgulari

Histopatolojik degerlendirmede; Grup K’daki bobreklerin tamaminda hasar goriilmedi
(Grade 0). Grup D’ de 5 bobrek Grade 0 iken, 3 bobrekte Grade 1 hasar goruldi. Grup
K ile Grup D arasinda patolojik hasar bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktu (p>0.05) (Tablo 3).

Grade 1 hasar bakimindan Grup D (n=3) ile Grup V+D (n=2) arasinda anlamli fark
yoktu. Grade 2 hasar bakimindan Grup V (n=4) ile Grup V+D’de (n=6) anlamli farklilik
yok iken, Grup V’de Grade 3 hasar (n=4) Grup V+D’den (n=0) anlamli olarak yiiksekti
(p<0.001) (Tablo 3).
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Tablo 3.Patolojik siniflamaya gére gruplarin ¢apraz karsilastirmasi

PATOLOJIK GRADE

GRUP
Total
K V D V+D
0 Count 8a Op Ba Op 13
1 Count 0a Oa 3a 2a 5
2 Count 0a 4, Oa 6b 10
3 Count 0, 4y 0a 0a 4

Pearson ki kare kullanilmustir. (p<0.001 anlamli kabul edilmistir), her satirda a ve b gruplar aras: farklilig:
temsil etmektedir, Grup K: Kontrol grubu, Grup V: Vankomisin grubu, Grup D: Deksmedetomidin grubu,

Grup V+D: Vankomisin+deksmedetomidin grubu

Patolojik hasar ile TAS, TOS, KiIM-1 arasinda zayif korelasyon (Rho, 0.20- 0.40)

gozlenirken, BUN ve Cr ile pozitif yonde; NO ile negatif yonde iyi korelasyon (Rho,
0.60- 0.80), ET-1 ile de pozitif yonde ¢ok iyi (Rho, 0.80- 1) korelasyon gozlendi (Tablo

4),

Tablo 4. Patolojik hasar ile biyokimyasal degerler arasi korelasyon tablosu

Patolojik hasar BUN | Cr ET-1 | NO TAS | TOS | KIM-1
Pearson korelasyon | 0,77 | 0,62 | 0,87 |-0,72" | 0,016 | 0,167 | 0,337
P <0.001 | <0.001 | <0.001 | <0.001 | 0.932 | 0.361 | 0.06

** <0.01 diizeyi korelasyon oldugunu gostermektedir
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5.TARTISMA

Bu deneysel c¢aligmada vankomisinin patolojik hasar olusturdugu, bobrek
fonksiyonlarini olumsuz yonde etkiledigi, serum BUN, Cr, ET-1 diizeylerini artirdig,
NO diizeyini azalttigt ve deksmedetomidinin bu nefrotoksik etkiyi azalttig

gosterilmistir.

VIP; YBU’ lerde mortalite ve morbiditeyi onemli dlgiide artirmaktadir. Ayrica diger
coklu direngli enfeksiyonlarda oldugu gibi artmis maliyet ve uzamis hastanede kalis
siiresi ile iliskilidir(83-88, 246). MRSA; VIP etkeni olarak en sik izole edilen
mikroorganizmalardan biridir(51, 59, 60). Vankomisin son yilarda artan MRSA oranlari
nedeniyle daha sik kullanilmaya baglanmistir(5). Ancak tedavideki basarisizliklar
nedeniyle daha yiiksek vankomisin dozlari o6nerilmektedir(6-8, 10-12).Vankomisin
kullanimina bagli gelisen nefrotoksisite antimikrobiyal tedavinin dozunu ve siiresini
ciddi anlamda kisitlamaktadir, hatta bu nedenle farkli antibiyotiklere ge¢is veya diger
antibiyotiklerle kombinasyonun nefrotoksisite lizerine etkilerini arastiran caligsmalar
yapilmaktadir. Son yillarda MRSA bakteriyemisi tedavisinde linezolid, daptomisin ve
seftarolin gibi alternatif ajanlar degerlendirilmistir. Ancak alternatif ajanlardan
higbirinin vankomisine istinligii gosterilememistir (11). Davis ve ark’ nin (247);
MRSA bakteriyemisinde vankomisin ve [-laktam kombinasyonunun tek basina
vankomisine gore etkinligini arastirdiklart ¢ok merkezli g¢alismada 28 ve 90 giinliik
mortalite, nefrotoksisite ve hepatotoksisitede fark goriilmedigi, ancak vankomisin ve f3-
laktam kombinasyonunun MRSA bakteriyemisinin siiresini kisaltabilecegi bildirilmistir.

Carreno ve ark.” nin yaptig1 randomize kontrollii ¢alismada renal yan etki riski yiiksek

55



olan hastalarda vankomisinden alternatif ajanlara erken gecilmesinin etkinligi
arastirtlmistir(248). Sonucta vankomisine devam edilen ile alternatif ajanlara gecilen
grup arasinda nefrotoksisite veya AKI gelisimi agisindan fark goriilmemistir.Bu bilgiler
1s181inda vankomisinin yerine gegecek ve nefrotoksisiteye neden olmayacak alternatif
tedavinin bulunmadig1r goriilmektedir, bu nedenle vankomisin nefrotoksisitesinin

Onlenmesine yonelik ¢caligmalara duyulan ihtiyag agikardir.

Vankomisin  nefrotoksisitesini  etkileyebilecek diger degiskenler de mutlaka
calisilmalidir. Bunlar; bobregi etkileyen klinik durumlar(hipotansiyon, cerrahiler, strok,
miyokard infarktiisii, pulmoner embolizm, septik sok), ciddi hastalik
gostergeleri(vazoaktif ilag kullanimi, mekanik ventilasyon uygulanmasi, laktat

diizeyleri) ve hasta komorbiditeleri (6zellikle kronik bobrek yetmezligi)® dir (249).

Vankomisin nefrotoksisitesi konusunda belirlenen risk faktorlerinin ¢ogu gozlemsel
caligmalara ve smirli hasta iizerinde yapilan birka¢ kiiclik randomize kontrollii
calisgmaya dayanmaktadir. Vankomisin nefrotoksisitesi ig¢in risk faktorlerinin
tanimlanmast bu ciddi komplikasyondan ka¢inmamizi saglayacak en Onemli

basamaktir(250).

Rostas ve ark.” nin (118) yaptig1 caligmada renal fonksiyonlari normal olan, 48 saatten
uzun siire ve 4mg/dL nin {izerinde vankomisin alan 80 hasta incelenmistir. Caligmada
hastalarin serum Cr degerlerine gore 4 mg/dL’den az ve fazla gunlik vankomisin alan
hastalar arasinda nefrotoksisite agisindan anlamli fark goriilmemistir. Ancak yiliksek doz
vankomisin alan hastalarda birlikte verilen nefrotoksik medikasyonlarin ve intravendz

kontrast ajanlarin daha yiiksek nefrotoksisite riski tasidigi bildirilmistir.

Vankomisin tedavisinin aralikli veya siirekli inflizyon seklinde verilmesinin
nefrotoksisite {izerine etkisinin arastirildigi bircok caligma mevcuttur. Ingram ve ark.’
nin (251) insanlar iizerinde yaptigi retrospektif ¢alismada 112 siirekli, 55 aralikhi
infiizyon seklinde vankomisin alan 167 hasta incelenmistir. Sonugta siirekli inflizyon
alan grupta nefrotoksisitenin daha yavas gelistigi ancak prevalans agisindan gruplar
arast fark olmadigi bildirilmistir. 2015°de Hanrahan ve ark.” nin (153) bildirdigi
metaanalizde 7 calisma incelenmistir. Sonug¢ olarak kesin Oneri olmasa da siirekli

infiizyonun nefrotoksisiteyi azaltmak i¢in tercih edilebilecegi bildirilmistir. Bununla

56



birlikte kapsamli prospektif randomize kontrollii ¢alismalara ihtiyag oldugu
belirtilmistir. 2016° da Hao ve ark.” min (252) bildirdigi metaanalizde 11 ¢alisma
incelenmis, 1299 hastanin verileri degerlendirilmistir. Sadece 2 calismada mortalite
orani siirekli inflizyon verilen gruplarda diisik bulunmustur. Sonug¢ olarak siirekli
inflizyon; guvenli serum konsantrasyon profili ve benzeri yonlerden daha guvenli olsa
bile klinik etkinlik a¢isindan gruplar arast anlamli fark goriilmemistir, yapilacak
kapsamli ¢alismalara ihtiyag oldugu vurgulanmistir. Biz debu deneysel ¢alismada

uygulama kolayligindan dolay1 aralikli uygulama yapmaya tercih ettik.

Vankomisin ~ serum  konsantrasyonu  Ol¢gimiiniin  insanlarda  nefrotoksistenin
onlenmesinde Onemli oldugunu bildiren c¢alismalar bu konuya dikkat ¢ekmektedir,
ancak caligmamizda ratlarda serum konsantrasyon diizeyi bakilamamistir. Hye Kyung
Han ve ark.” nin(253) yaptig1 retrospektif bir ¢caligmada; terap6tik ilag monitdrizasyonu
uygulanan 1269 hastada nefrotoksisite gelisme oranlari incelenmistir. Calismanin
sonucuna gore serum vankomisin konsantrasyonu 12.1 mg/dL’nin iizerinde olan
hastalarda artmis nefrotoksisite riski tespit edilmistir. Hale ve ark.” nin (254) yaptigi
retrospektif calismada 100 hasta incelenmis, vankomisin serum konsantrasyonlarina
gore AUC/MIC 2>400’e ulasmada artis olup olmadigr arastirilmistir. Serum
konsantrasyonu 10-14.9 mg/L olan hastalar ile 15-20mg/L olan hastalar arasinda
AUC/MIC hedef degerine ulasma agisindan fark goriilmemistir. Ancak yiliksek serum
konsantrasyonunun nefrotoksisite riskini artirabilecegi vurgulanmistir. Biz bu ¢alismada
vankomisinin nefrotoksik olarak bildirilen dozu olan 200 mg/kg seklinde uyguladik.
Serum vankomisin diizeyine bakmamamiz bu caligmanin limitasyonlarindan biri

olabilir.

Bobrek fonksiyonlarinin  degerlendirilmesi i¢in rutin olarak BUN ve Cr
kullanilmaktadir. Fakat bu biyobelirtegler bobrek hasarinin erken dénemde tespiti igin
yetersiz kalmaktadir(255-257). Ancak AKI tanisinda giincel pratikte kullanilan RIFLE
ve AKIN kriterleri arasinda BUN, Cr, eGFR ve idrar ¢ikisinda azalma bulunmaktadir.
Bununla birlikte serum Cr degeri erken donem renal hasari tespit etmede yetersizdir,
clinkii AKI” de serum Cr’ i ilk hasar olustuktan 72 saat sonra yiikselmektedir(258).
Ayrica Cr’ in renal rezervine veya tiibiiler sekresyonuna bagh olarak serum Cr’ 1 hig

yukselmeden renal hasar gelisebilmektedir(259).
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Bu nedenle renal hasarin erken donemde tespitini saglayacak yeni ve etkin
biyobelirteglere  ihtiya¢ oldugu bir ¢ok ¢alismada vurgulanmistir.  Yeni
biyobelirteclerden; GGT, glutatyon-S-transferaz  (GST), N-asetil-glikozaminidaz
(NAG), notrofil jelatinaz aracili lipokalin (NGAL), sistatin C, kidney injury molecule 1
(KiM-1) ve L-FABP; renal tiibiiler hasarin gostergeleridir(156, 157).

Genel olarak bakildiginda idrar ve plazmada KiM-1 ve NGAL; AKI’ nin erken donem
tespitinde oldukca iyi biyobelirtecler oldugu rapor edilmistir(260). Idrarda bakilan
TIMP-2 ve IGFBP7; orta veya ciddi AKI’ nin 6nceden tahmin edilmesinde bugiine
kadar kullanilan biyobelirteglerden ¢ok daha iyi bulunmustur(260). Akut hasarda kesin

tan1 oranini artirmak i¢in biyobelirtec kombinasyonu 6nerilmektedir.

Giincel c¢aligmalarda AKI’ nin erken donem tanisinda kullanilabilecegi bildirilen
biyobelirtecler; NGAL, sistatin C, KiM-1, IL-18 ve GST’ dir. Bu biyobelirtegler
postkardiyak cerrahi hastalarinda, renal transplantasyon hastalarinda ve kontrast madde
uygulanmasi sonras1 hastalarda yapilan degisik calismalarda kullanilmistir. Bu
belirteclerin klinik olarak AKI gelisiminden yaklagik olarak 2 giin 6nce yiiksek tespit
edildigi bildirilmistir(258, 261).

NGAL; immiin hiicrelerden salinan akut faz reaktanmidir ve inflamatuar durumlarda
yiiksek bulunmustur(262). NGAL diizeyleri bazal renal fonksiyon, AKI’ nin derecesi ve
yas gibi birkag¢ faktorden etkilenmektedir(263). NGAL diizeyleri ayrica preeklampsi ve
kanser gibi diger medikal durumlardan da etkilenmektedir(264-266).

Uriner NGAL, KiM 1, L-FABP, IL-18 ve sistatin C’ nin komorbiditesi olan hastalarda

sensitivite ve spesifitesi diisiiktiir(267).

Siew ve ark.” nin yaptig1 ¢alismada(268) uriner IL-18 yiikselisinin AKI gelisimi ile
korelasyon gostermedigi, ayrica IL-18 vyiikselisinin AKI’ den ziyade akut tiibiiler
nekroza spesifik oldugu bildirilmistir.

Kashani ve ark. (269)yiiksek AKI riski olan hastalarin idrarinda yeni iki biyobelirteg
olan IGFBP 7 ve TIMP-2 diizeyi 6l¢miislerdir. Her iki biyobelirteg hiicre dongiisiiniin

Gl fazimin arrest gostergesidir ve AKI’ de anahtar mekanizmanin dongiiniin GI
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fazindaki duraksama olabilecegi diisiiniilmektedir. Calismanin sonucunda her iki
belirte¢ birlikte degerlendirildiginde AKI gelisimi ile arasinda 12 saat iginde 0,80

korelasyon gozlenmistir.

Ayrica TIMP-2 ve IGFBP-7 hastanin komorbiditelerinden etkilenmemektedir(269)
(T30). Bu bilgiler 1s181inda bahsi gecen biyobelirteclerden klinik olarak kullanilmasi en
uygun olani; TIMP-2 ve IGFBP 7 dir(270) (T31).

Ancak ¢alismamizda deksmedetomidinin vankomisin nefrotoksisitesi tizerine koruyucu
etkisinin primer olarak oksidatif ve vazoreaktif mekanizmalar i{izerinden olabilecegi

arastirildigindan TIMP- 2 ve IGFBP-7 diizeyleri bakilmamustir.

Plazma BUN ve Cr 6l¢timii bobrek fonksiyonlarini degerlendirmede kullanilan standart
biyokimyasal testtir. Calismamizda da temel degerlendirme i¢in BUN ve Cr degerleri
calistlmigtir. BUN ve Cr degerlerinde goriilen bozulmaya histolopatolojik hasarin da

eslik ettigi goriilmiistiir.

Stockenhuber ve ark.” nin yaptigi ¢alismada kronik renal yetmezlikte plazma ET
diizeylerinin yiikseldigi ve bu artisin renal yetmezligin derecesi ile korelasyon
gosterdigi bildirilmistir(271). Agmon ve ark.” nin yaptigi ¢calismada kontrast maddeye
bagli gelisen nefropatide NO sentezinin inhibe oldugu bildirilmistir (272). Wang ve
ark.” nin yaptig1 caligmada iNOS’ un spesifik inhibisyonu ile endotoksemi stresince
antioksidan tedavi ile gézlenen GFR ve renal kan akimi iizerine olan koruyucu etki
tersine ¢evrilmistir. Bu koruyucu etkinin iNOS inhibisyonu ile tersine gevrilmesi; erken
endotoksemi siiresince NO’ nun biyoyararlanimimin ne kadar 6nemli oldugunu
gostermistir(273, 274). Erdely ve ark.” nin diyabetik ratlarda yaptigi ¢alismada ise
hiperglisemik obez ratlarda renal kortikal NO {iretiminin azaldig1 ve renal hasarin arttig1
gosterilmistir(274).Calismamizda bu o6zellikleri ve vazoaktivitede oynadiklar1 rol
gerekgesi ile ET-1 ve NO diizeyleri degerlendirilmistir ve patolojik hasar ile ET-1 ve

NO diizeyleri arasinda anlamli korelasyon izlenmistir.

Bagka bir organda eksprese edilmeyen KIM-1; bobrek hasarini gostermede BUN ve Cr’
egore ¢ok daha duyarli bir belirte¢ oldugu bildirilmistir(212). insanlarda akut ve kronik
bobrek hastaligini erken tespit etmede ve takip slrecinde basit bir test olarak

kullanilacag1 6ngériilmektedir(212). Bu nedenle ¢alismamizda plazma KiM-1 dizeyleri
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Ol¢iilmiistiir ancak gruplar arasinda anlamli fark goriilmemistir. Cr’ ye gore daha erken
hasar1 gOstermesine ragmen c¢alismamizda Vanko grubunda Cr diger 3 gruba gore
anlaml yiiksek iken KIM-1 diizeylerinde anlaml1 farklilik olmamasi, bu sonucun KiM-

1 kitleri ile iligkili olabilecegini diisiindliirmiistiir.

VIN’ da serbest radikaller ve oksidatif stresin rolii oldugu deneysel
caligmalarlagosterilmistir. Renal yetmezlik durumunun bazi farmakolojik ajanlarin

kullanilmasiyla Onlenebilecegi veya azaltilabilegi yine deneysel c¢alismalarla

gosterilmistir(17, 27-29).

Oksidatif strese bagli hasar ve bu hasardan korunma gostergeleri olarak antioksidan
kapasite acisindan TAS ve oksidan kapasite agisindan TOS degerleri kullanilmaktadir.
Calismamizda TAS ve TOS agisindan farklilik olmamasi deksmedetomidinin
renoproteksiyon mekanizmasi ile ilgili tahminlerde vazoaktivitedeki reorganizasyon

yoluyla oldugunu diisindiirmektedir.

Celik ve ark.” nm yaptig1 c¢alismada(17) serbest radikallerin vankomisin
nefrotoksisitesinde muhtemel roli ve ii¢ farkli antioksidan ajan ve amrinonun
nefrotoksisite {izerine ekisi arastirilmistir. Nefrotoksisite degerlendirmesi icin BUN, Cr,
glutatyon peroksidaz aktivitesi, protein konsantrasyonu ve superoksit dismutaz
calisilmis ve histolojik degerlendirme yapilmistir. Sonugta sadece vankomisin verilen
grupta BUN ve Cr duzeyleri 2 kat yiiksek iken antioksidan ve amrinon verilen gruplarda
BUN ve Cr degerleri vankomisin grubuna gore belirgin olarak diisiik oldugu rapor

edilmistir.

Fosfodiesteraz 111 inhibitéri olan amrinon, pozitif inotropik ve vazodilatator etkilidir ve
periferal vazodilatasyona bagli hipotansiyona neden olmaktadir. Amrinon iliskili
hipotansiyona bagli serum kreatininde hafif diizeyde artis olsa da renal replasman
tedavisini gerektirecek duzeyde renal bozukluk bildirilmemistir(275). Amrinonun ayrica
vazokonstriksiyona neden olan kalsiyum-kalmodulin kompleks formasyonunuinhibe
ederek mikrosirkiilasyonu diizenledigi bildirilmistir(275). Bununla birlikte amrinonun
potent vazodilatator etkisi ile renal kan akimimi artirarak faydali olabilecegi rapor
edilmistir(17).
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Elyasi ve ark.” nin (28) (C) 33 randomize veya retrospektif gézlemsel galismay1
inceledikleri bir derlemede, antioksidan ajanlarin vankomisin nefrotoksisitesi {izerine
etkisi aragtirllmistir. Sonugta erdostein, vit E, vit C, kafeik asit gibi antioksidanlarin
faydali oldugu ancak klinik pratikte kullanilmadan 6nce randomize kontrollii insan

calismalarina ihtiya¢ oldugu vurgulanmaistir.

Humanes ve ark.” nin (27) ¢alismasinda domuz proksimal tibul hicrelerine vankomisin
eklenmis, bir gruba ek silastatin koyulmustur. Kiiltiirdeki tiibiil hiicrelerinde
vankomisine bagli DNA fragmantasyonu, hiicresel ayrisma ve mitokondriyal aktivitede
belirgin diigiis goriilmiistiir. Silastatinin vankomisin iligkili proksimal tiibiil apoptozuna

kars1 koruyuculugu rapor edilmistir.

Ahmida HS’nin(143) yaptigi deneysel caligmada vankomisin iligkili nefrotoksik
oksidatif hasarda curcuminin koruyucu etkisi arastirilmistir. 32 erkek rat kullanilan
calismada curcuminin faydali etkilerinin oldugu ve vankomisin nefrotoksisitesini
antagonize edebilecegi bildirilmistir. Bagka bir ¢calismada kafeik asit, fenil ester, vit E,

vit C ve N-asetil sisteinin VIN’ da koruyucu oldugu bildirilmistir (29).

Literatirde deksmedetomidinin organ koruyucu etkisinin arastirildigi ¢aligmalar
mevcuttur. Bayram ve ark. (165) perkiitan nefrolitotomi yapilan hastalara intraoperatif
deksmedetomidin inflizyonu wuygulaylp renal fonksiyonlar1 degerlendirmislerdir.
Deksmedetomidinin; NGAL, sistatin-c ve Cr klirensi tizerine olumlu etkisinin oldugu
gosterilememis, fakat renin diizeylerini anlamli olarak distirdiigii bildirilmistir. Ayni
arastirmacilarin diger g¢alismasinda kardiyak anjiografi yapilan pediatrik hastalarda
kontrast maddeye bagh gelisen nefropatide deksmedetomidinin renal fonksiyonlar
Uzerine etkisi arastirilmistir. Deksmedetomidinin; plazma ET-1 ve renin artislarini

onledigi ve renal hasar1 azaltabilecegi bildirilmistir(164).

Kocoglu ve ark.” nin (189) renal iskemi reperfiizyon hasari olusturulan ratlarda
deksmedetomidinin histolojik degisiklikler {izerine etkisinin arastirildigi ¢alismasinda
iskemi reperflizyon hasarina bagli gelisen renal hasar1 deksmedetomidinin azalttig1
bildirilmistir. Deksmedetomidinin bu etkiyi nasil sagladigi aragtirllmamis olsa da bu
etkiyi sempatik desarji presinaptik norepinefrin salimimini azaltarak baskilamasi ve

renal kan akim1 ve GFR’y1 artirarak saglamis olabilecegi rapor edilmistir. Ayrica Liu ve
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ark.” nin (163) yaptigi deneysel ¢aligmada renal iskemi reperfiizyon hasarina bagl
gelisen uzun donem inflamasyonu deksmedetomidinin inhibe ettigi bildirilmistir.

Inhibisyon mekanizmasinin ise HMGB1/TLR4 yolunun olabilecegi vurgulanmustr.

Kwiatkowski ve ark.” nin (276) pediyatrik YBU’ de yaptig1 retrospektif calismada
kardiyopulmoner bypass uygulanan hastalarda postoperatif akut bobrek hasari
gelisimine deksmedetomidinin etkisi aragtirilmistir. Calisma sonunda deksmedetomidin
alan hastalarda akut bobrek hasar1 insidansinin daha diisiik oldugu gosterilmistir.
Calismada deksmedetomidinin yarattigit bu etkinin mekanizmasinin tam olarak
anlagilamadigi  vurgulanmis bununla birlikte antiinflamatuar, sitoprotektif ve

sempatolitik etkilerinin kombinasyonunun etkili olmus olabilecegi bildirilmistir.

Liang ve ark.” nin (277) farelerde sisplatin verilmesi sonrasi gelisen akut bobrek hasari
Uzerine deksmedetomidinin etkisinin arastirildigi ¢alismalarindasisplatinden sonra
ginde 1 kez 25 pcg/kgdeksmedetomidin verilmistir. Bax, p53, kaspaz3 aktivitesi ve
histolojik degerlendirme sonucunda sisplatin ile indiiklenen akut bobrek hasarinda
deksmedetomidinin apoptozisin ve inflamatuar cevabin regiilasyonu ile renoproteksiyon

sagladig1 gosterilmistir.

Litaratiirde vankomisine bagli nefrotoksisitenin Onlenmesinde deksmedetomidinin
etkisinin aragtirlldigr bir c¢alismaya rastlanmamistir.Bu c¢alismada ET-1 ve NO
sonuclarina goredeksmedetomidinin vazoreaktivitedeki organizasyon ile renoprotektif

Ozellik gosterebilecegi disiintilmektedir.

Yine bu ¢alismada; Grup K ile Grup D arasinda anlamli fark olmasa da Grup D’ de ET-
1’ in daha diisiik, NO’ nun daha yiiksek oldugu, bununla birlikte histopatolojik inceleme
sonuglarina gore; vankomisinin belirgin hasar yaptigi, Grup K’de hi¢ hasar
gozlenmezken Grup D’de 3 bobrekte grade 1 hasar oldugu goriilmiistiir. Bunun
sebebinin deksmedetomidinin negatif inotropik yan etkisi nedeniyle gelisebilecek
hipotansif renal perfiizyon bozukluguna bagh olabilecegi diisiiniilmiistiir. Hemodinamik
6l¢ciim ratlarda telemetrik yontemle yapilabilmektedir (278). Ratin peritoneal kavitesine
yerlestirilen radyo telemetri vericisi ile kafes altindaki alicidan bilgi alinmaktadir. Fakat
gerekli ekipman tiniversitemizde mevcut olmadigindan ve yontem konusunda yeterli

klinik tecriibemiz olmadigindan telemetrik yontemle hemodinamik monitérizasyon
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yaptlmamistir. Bu c¢alismada hemodinamik monitorizasyon yapamamis olmamiz
nedeniyle Grup D’ deki grade 1 hasarin hipotansiyona bagli olabilecegi ile ilgili somut

bir veri sunamamis olmamiz ¢alismamizin diger bir limitasyonudur.
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6. SONUC

1-Bu caligmada, vankomisinin vazokonsriktif mekanizmay1 artirp vazodilator
mediatorleri inhibe ederek renal hasar yapabilecegi, bu ¢alismadaki dozda kullanilan
dexmedetomidinin ise tam tersi etki gostererek renal hasarin derecesini azaltabilecegi

gbzlemlenmistir.

2-Fakat bu dozda uygulanan dexmedetomidinin hipotansiyona sekonder renal
hipoperfiizyona neden olabilecegi gozoniinde bulundurularak yakin hemodinamik
monitdrizasyon esliginde uygulanmasi gerektigini diigiiniiyoruz.

Bu sekilde diistinmemizin sebebi:

-Deksmedetomidin ile kontrol grubu arasinda ET-1 ve NO bakimindan anlamli farklilik
olmasa da Grup D’de ET-1 daha diisiik, NO’nun daha yiiksek oldugu goriilmektedir.
Bununla birlikte Grup K’da patolojik hasar yok iken Grup D’de 3 bobrekteki Grade 1

hasar olas1 hipoperfiizyonu diisiindiirmektedir.

3-En etkin deksmedetomidin dozunu tespit edebilmek icin yakin hemodinamik

monitdrizasyonun yapildigi farkli doz ¢alismalarina ihtiya¢ oldugunu diisiiniiyoruz.

4-Bu calismada; vankomisinle birlikte verilen deksmedetomidinin; patoloji, BUN, Cr,
ET-1 ve NO sonuglarina gore vankomisin nefrotoksisitesi acisindan hasari azaltici

etkisinin olabilecegi gosterilmistir.
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5-Ancak renoproteksiyon agisindan, ratlarda etkin deksmedetomidin dozunun tespiti
icin farkli deksmedetomidin dozlart ile yapilacak g¢aligmalara da ihtiyag oldugunu

vurgulamak isteriz.
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