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ÖZET VE ANAHTAR SÖZCÜKLER 

İskemi/reperfüzyon (İ/R) hasarı parsiyel nefrektomi veya böbrek nakli gibi 

böbreğin belli bir süre iskemik kaldığı durumlarda böbrek ve hasta sağkalımını 

etkileyen en önemli faktörlerden biridir. Serbest radikaller, böbreklerde ve diğer 

organlarda gelişen iskemi/reperfüzyon hasarının patofizyolojisinde önemli rol oynarlar. 

Hidrojen gazı kuvvetli bir antioksidan olup, serbest oksijen radikallerinin oluşumunu 

engelleyici etkisi vardır. Hidrojen gazının koruyucu etkisi farklı iskemi reperfüzyon 

hücre ve doku modelleriyle gösterilmiştir.  Ancak hidrojen gazının renal İ/R hasarı 

etkileri üzerine yayınlanmış bir çalışma yoktur. Bu deneysel çalışma, renal iskemi 

reperfüzyon hasarında, hidrojen gazının böbrek dokusundaki koruyucu etkisini 

araştırmak amacıyla planlanmıştır. 

Çalışmada 30 adet rat kullanılmıştır. Ratlar kontrol grubu (Grup 1), İ/R grubu 

(Grup 2) ve İ/R+H2 gazı grubu (Grup 3) olmak üzere 3 gruba ayrılmıştır. Grup 2 ve 

Grup 3; erken dönem ve geç dönem olmak üzere 2 alt gruba ayrılmıştır. Ratlara orta hat 

laparotomi uygulandıktan sonra, kontrol grubundaki deneklere hiçbir işlem 

yapılmaksızın nefrektomi yapılırken, çalışma grubundaki ratlarda ise renal pedikül 

çevre dokulardan diseke edilerek 45 dakika tam oklüzyona uğratılmış ve reperfüze 

edilmiştir. Erken dönem grupları reperfüzyonun 6. saatinde; geç dönem grupları 

reperfüzyonun 14. gününde sol nefrektomi sonrasında sakrifiye edildiler. Grup 3’teki 

ratlara preoperatif dönemde 60 dakika, işlem sırasında ve postoperatif dönemde 60 

dakika olmak üzere ortalama 181.1±3.6 dk (175-185 dk) hidrojen gazı inhalasyonu 

uygulanmıştır. Böbrekte gelişen İ/R hasarının erken döneminde ve geç döneminde, 

hidrojen gazının etkileri hematoksilen&eozin (HE) ve periodic acid-schiff (PAS) 

yöntemiyle histopatolojik olarak değerlendirilmiştir. 

Histopatolojik değerlendirmede erken dönem gruplarda; tübül epitellerinde 

fırçamsı-kenar kaybı, lüminal yüzeyde sitoplazmik yoğunlaşma ve ayrılmalar, 

basıklaşma, nadiren bazal membrandan ayrılma, lüminal dilatasyon ve hyalen silendirler 

mevcuttu. Geç dönem İ/R grubunda belirgin tübüler atrofi ve interstisyel fibrozis 

izlenmedi. Ancak tübül epitellerinde belirgin olarak rejenerasyon bulguları ve 

basıklaşma vardı. İnterstisyumda odaksal inflamasyon mevcuttu. Gup 3’ün erken ve geç 

dönem alt gruplarında bu değişiklikler daha hafif derecede izlenmiştir (p=0.006). 
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Bu deneysel çalışmada, hidrojen gazının renal İ/R hasarında histopatolojik 

olarak doku koruyucu bir etkisi olabileceği düşünülmüştür. 

Anahtar Sözcükler: Böbrek, İskemi-reperfüzyon, Hidrojen gazı, Histopatolojik 

değişiklikler 
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ABSTRACT AND KEYWORDS 

Ischemia / reperfusion (I/R) injury is an important factor affecting the kidney 

and patient survival in situations such as partial nephrectomy or renal transplant where 

the kidneys remain ischemic for a certain period of time. Free radicals play an important 

role in the pathophysiology of ischemia/reperfusion injury on kidneys and other organs. 

Hydrogen gas is a strong antioxidant which has the effect of blocking the formation of 

free oxygen radicals. The protective effect of hydrogen gas from  ischemia reperfusion 

injury has been shown in different cell and tissue models. However, no studies on the 

protective effect of hydrogen gas from renal I/R injury have been published. This 

experimental study was designed to investigate the protective effect of hydrogen gas on 

kidneys from I/R injury. 

Thirty rats were divided into 3 groups; including control group (Group 1), I/R 

group (Group 2) and I/R+H2 gas group (Group 3). Group 2 and Group 3 were further 

divided into early and late-term sub-groups. Following a midline laparotomy, a 

neprectomy was performed in the control group without any extra intervention. 

However the left renal pedicles were dissected from surrounding tissues and fully 

occluded for 45 minutes and reperfused in the study groups. Nephrectomies were 

perfomed six hours and fourteen days after reperfusion in the early and late-term groups 

respectively and then the rats were sacrificed. Rats in Group 3 were subjected to 

inhalate hydrogen gas starting 60 minutes prior to procedure which was also maintained 

during and an extra 60 minutes after surgery. The mean hydrogen gas inhalation time 

was 181.1±3.6 min (175-185 min). The effect of hydrogen gas on ischemia-reperfusion 

injury developing in kidneys in the early and late periods was evaluated with methods 

of hematoxylin and eosin (H&E) and periodic acid schiff (PAS) histopathologically. 

Histopathologic evaluation of the early-term I/R groups revealed the loss of 

brush border in tubular epithelial cells with cytoplasmic condensation and separations in 

luminal surface, accompanied by flattened epithelial cells and rare detachment of 

tubuler epithelial cells from the basement membrane with luminal dilatation and hyaline 

casts. Late-term I/R group showed no significant tubular atrophy and interstitial fibrosis. 

However, there were signs of regeneration and flattening of tubular epithelium 
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significantly. Also areas of focal inflammation were observed in interstitium. Those 

changes were milder in the subgroups of Group3 (p=0.006). 

Hydrogen gas showed a protective effects on renal tissue in I/R injury as 

histopathologically. 

Keywords: Kidney, Ischemia-reperfusion, Hydrogen gas, Histopathological changes 
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1.GĠRĠġ VE AMAÇ 

Doğadaki en basit atom yapısına sahip olan hidrojenin çekirdeğinde bir proton 

ve orbitalinde bir elektron bulunur. Hidrojen evrenin temel elementidir ve evrende % 

70’ den fazla hidrojen bulunmaktadır. Evrende bu kadar çok olan hidrojenin 

atmosferdeki oranı ise milyonda birden azdır (1).  

İskemi reperfüzyon hasarı sonucu hızla enerji tüketimi, toksik metabolitlerin 

birikimi, elektrolit hemostazınde bozulma, serbest oksijen radikallerinin ortaya çıkması 

ve bunun sonucunda DNA hasarı lipit peroksidasyonu, protein hasarı ve inaktivasyonu 

görülür (2). Böbrek iskemisi; böbrek nakli, parsiyel nefrektomi, kardiyopulmoner 

bypass, şok, sepsis, çeşitli ürolojik girişimler gibi klinik durumlarda görülür. 

Transplantasyonda da iskemi reperfüzyon hasarı sonucu böbrekte primer fonksiyon 

kaybı, gecikmiş greft fonksiyonu, artmış akut rejeksiyon, geç dönemde allogreftte 

fonksiyon bozukluğu ortaya çıkabilir (3).  

Hidroksil radikali (OH
-
) reaktif oksijen radikallerinin en güçlüsüdür (4,5). 

İnvitro çalışmalarda, OH
-
 radikalinin hücre hasarından sorumlu temel reaktif oksijen 

radikali olduğu bulunmuştur (6,7). Süperoksit radikali (O2
-
) süperoksit dismutaz ile 

endojen olarak detoksifiye edilir (8). OH
- 
iyonunun ise vücutta nasıl bir detoksifikasyon 

mekanizması olduğu bilinmemektedir (9,10). Hidrojen gazının in vitro çalışmalarda 

OH
-
 iyonunu azaltarak hücreyi İ/R hasarından koruduğu bulunmuştur (10). 

Son yıllarda hidrojen ve hidrojen gazının iskemi reperfüzyon hasarına etkisi 

üzerine çok sayıda çalışma yapılmıştır (11). Ancak hidrojen gazının deneysel böbrek 

iskemi reperfüzyon modelindeki rolü üzerine ise bugüne kadar herhangi bir çalışma 

yapılmamıştır. Bu çalışmada; deneysel böbrek iskemi reperfüzyon modelinde hidrojen 

gazının olası koruyucu etkileri, histolojik yöntemler kullanılarak araştırmak 

amaçlanmıştır. En güçlü serbest oksijen radikali olan OH
-
 radikalini spesifik olarak 

azaltan hidrojen gazının iskemi reperfüzyon hasarını da belirgin olarak azaltacağı 

varsayılmıştır (10).  
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Çalışmamızda; hidrojen gazının böbrek İ/R hasarında reperfüzyonun altıncı 

saatinde ve ondördüncü gününde doku koruyucu etkileri araştırılmıştır. 
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2.GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Böbreklerin Anatomisi 

Böbrekler çift organlar olup, karın boşluğunun üst ve arka tarafında, 

retroperitoneal aralıkta, columna vertebralis'in iki yanında yer alırlar. Üst uçları 12. 

torakal vertebra, alt uçları ise 3. lumbal vertebra seviyesinde bulunur. Karın boşluğunun 

sağ üst kısmında karaciğerin bulunması nedeniyle, sağ böbrek sol böbreğe oranla biraz 

daha aşağıda bulunur. Fakat üst uçları birbirine daha yakındır. Her bir böbrek yaklaşık 

12 –13 cm uzunluğunda, 5–7 cm genişliğinde ve 2,5 cm kalınlığındadır.  Ağırlığı 

erişkin erkeklerde, 125 gr ile 170 gr, kadınlarda ise 115 gr ile 155 gr arası kadardır (12-

13). 

L1 –L2 omurlar seviyesinde aortadan çıkan A. renalislerden beslenirler. A. 

renalisler hilum renaleye gelince 5 segmental dala ayrılır. A.segmentalis denilen bu 

dallar sinus renaliste tekrar dallarına ayrılır. A. interlobaris denilen bu dallar 

kortikomedullar birleşim yerine kadar ilerler ve yan tarafa kıvrılarak A. arcuatayı 

yaparlar. A. arcuatalar birbirleriyle anastomoz yapmazlar. A.arcuatalardan dik olarak 

kortekse giren dallara A. interlobularis denir. A.interlobularisden çıkan dalcıklara 

arteriola glomerularis afferens adını alır. Bunlar bowman kapsülünün damar kutbundan 

girerek rete capillare glomerulare denilen kapiller yumağını oluştururlar.  Bu kapiller 

yumak tekrar birleşerek arteriola glomerularis efferensi oluşturur. İlk önce V. 

interlobularisler oluşur, sonra sırasıyla V. arcuata, V. interlobaris, V. segmentalis ve 

sonuçta V. renalis olarak V. cava inferiora açılırlar. 

Böbreklerin sempatik lifleri T 10-12 ve L1 segmentlerden gelirler. Sempatikler 

N.splanchnicus minor içinde seyreder. Parasempatik innervasyonunu N.vagustan alırlar. 

Duyu lifleri hem sempatikler hem de parasempatikler tarafından taşınır (14). 

Böbreği içten dışa doğru capsula fibrosa, capsula adiposa ve fascia renalis olmak 

üzere üç kılıf sarar. 

Capsula fibrosa: Böbreği saran ince fakat sağlam bu fibröz kılıf, böbreğe parlak bir 

görüntü verir.  

Capsula adiposa (perirenal yağ tabakası): Capsula fibrosa'yı saran zengin 

yağdokusudur. Bu yağ tabakasının kalınlığı kişinin şişmanlık durumuna bağlı olarak 

değişir. 
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Fascia renalis (Gerato fasyası) : Karın duvarındaki fasya subserosa'nın capsula 

adiposa'yı glandula suprarenalisle birlikte dıştan saran bölümüne fasya renalis denilir 

(13, 14). 

 

2.1.1 Böbreklerin Yapısı 

Böbrek vertikal kesi ile kesilirse açık renkli olan dış kısmına cortex renalis, koyu 

renkli ve çizgili görünümlü iç kısmına medulla renalis denilir. Orta kısmında bulunan ve 

hilum renaleye açılan boşluk ise sinus renalis adını alır.  

Medulla renalis: Medulla renalisi, malpighi piramitleri (pyramis renalis) denilen 

8-10 adet (bazen 18-20) koni şeklindeki yapı oluşturur. Bu piramitlerin basis pyramidis 

denilen taban kısımları böbreğin dış yüzüne, papilla renalis denilen tepe kısımları ise 

sinus renalise yönelmiştir. Pyramis renalisler birbirlerine değmeyecek şekilde sinus 

renalis etrafında dizilmişlerdir.  

Cortex renalis: Papillalar hariç olmak üzere, pyramis renalislerin her tarafını 

saran böbrek dokusudur.  Sinus renalise kadar uzanan bu ikinci bölüm, kesitlerde 

pyramis renalisler arasında bir sütun seklinde görülürler. Bunlara columnae renalis 

denilir. 

Sinus renalis: Hilum renale böbrek içinde bir boşlukla devam eder ve böbrek 

şeklinde olan bu boşluğa, sinus renalis denilir. Sinus renalisde pelvis 

renalisin üst bölümü, calices renales, böbrek damarları (A. segmentalisler) ve bunlar 

arasındaki boşlukta da yağ dokusu bulunur (13,17). 
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2.2 Böbreğin Fonksiyonel Fizyolojisi 

Böbrekte idrar oluşumunu sağlayan en küçük yapısal ve anatomik birim 

nefrondur (şekil -1). Böbrekte, her birinin idrar yapabilme fonksiyonu olan yaklaşık bir 

milyon nefron bulunur ve bu sayı doğumdan sonra sabit kalır. Dolayısıyla renal bir 

hasar, hastalık veya normal yaşlanma ile nefron sayısında kademeli bir azalma olur. 

Nefronun iki kısmı vardır: 

1) Glomerül; sıvının kandan filtre edildiği kısımdır.  

2) Tübülüsler; filtre edilen sıvının idrara dönüştüğü proksimal tübülüs, distal tübülüs, 

Henle kulpu ve toplayıcı kanallardan oluşan kısımdır (18). 

 

ġekil-1:Nefronun elektron mikroskobundan görünümü ( Tissues and Organs: A Text 

Atlas of Scanning Electron Microscopy 1979) 

 

  Glomerül, epitelyum bir yapı içinde (Bowman kapsülü) çevrelenmiş olan 

afferent ve efferent arterioller arasında asılı kapiller bir ağdır. Kapiler damarlar 

yumaklar şeklinde dizilir. Glomerülün orta kısmında mezengiyal matriksi çevreleyen 

mezengiyal hücreler bulunur. Glomerülün diğer içerikleri endotel, glomerüler bazal 

membran ve epitel hücreleridir. Endotel hücreleri kapiller lümeni çevreler ve gözenekli 
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bir yapı oluşturur. Endotel hücreleri negatif yüklüdür ve filtrasyon bariyerinin yük 

seçici özelliklerinden sorumludur. Glomerül endotel hücreleri glomerül 

fizyopatolojisinde önemli bir rol oynar. Glomerül bazal membran tip IV, tip V kollajen 

lifler içeren glikoproteinden oluşan hidrate jel tabakasıdır. Orta kısmındaki yoğun 

tabaka olan lamina densa ve iki dış tabaka lamina rara internadan oluşur. Kalınlığı 315 – 

373 nanometre arasında değişir. Glomerüler bazal membran gözenek büyüklüğü ve 

negatif yükü sebebiyle bir süzme bariyeri olarak işlev görür. Belli bir molekül 

büyüklüğündeki negatif yüklü parçacıklar pozitif yüklü olanlara göre daha zor 

süzülürler. Glomerül bazal membrandaki en büyük gözenek çapı 80 angstrom (A
0
) 

olduğu halde 60 A
0
 çapındaki albümin negatif yüklü olması sebebiyle bu engeli aşamaz. 

Viseral epitel hücreleri, ya da podositler glomerüllerdeki en büyük hücrelerdir. 

Glomerüler bazal membranın üzerine ayaksı çıkıntılar uzatır. Negatif yükleriyle süzme 

bariyerine katkıda bulunur. Parietal epitel hücreleri Bowman kapsülünün dış kısmını 

oluşturur. Bowman kapsülünde asılı duran glomerül kümeleri mukopolisakkarit ve 

glikoprotein yapısındaki mesengial destek yapı içerisinde bulunurlar. Mesengial 

hücrelerde bulunan aktin ve miyosin yapıları mesengial hücrelere kasılma özelliği 

sağlar. Mesengial hücre kasılması süzme yüzey büyüklüğünü değiştirip glomerüler 

süzme oranını azaltır. Mesengial hücrelerde antidiüretik hormon (ADH) ve anjiotensin 

II ( AII) gibi vazokonstriktör hormonların reseptörleri vardır. Bu hormonlar mesengial 

hücre kasılmasıyla glomerüler süzme oranını değiştirir. Mesengial hücrelerin bir diğer 

görevi kollajen ve glikoproteinden oluşan hücre dışı matriksi üretmek ve yeniden 

şekillendirmektir. Bu süreç glomerüler basal membranın kalınlaşmasına neden olur. 

Özellikle diyabet gibi çeşitli glomerüler hastalıkların patolojisinde önemli rol oynar. 

Mesengial hücrelerin fagositik özellikleri de vardır. 

 Glomerül kapsülü süzülen ultrafiltratı renal tübüle yönlendirir. Proksimal tübül 

glomerülün idrar ucundan başlar. Proksimal tübül iki kısımdan oluşur. Tübülün ilk 

kısmını korteks içinde konumlanan proksimal kıvrımlı tübül oluşturur. İkinci segment 

olan proksimal düz tübül medüllaya girer ve sıvıyı henle kulbuna geçirir. Kulp medulla 

içinde bir U kıvrımı yaparak yeniden kortekse yönelir ve distal tübülü oluşturur. Distal 

tübül, Henle kulbunun çıkan kalın kolu ve distal konvüle tübül olmak üzere iki 

kısımdan oluşmuştur. Tübül yeniden medulla içerisine girer ve toplayıcı kanala 

dönüşür. Renal papillaların uçlarındaki Bellini kanallarından renal pelvise dökülür. 
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Distal tübülüsün başlangıcı her nefronda afferent arteriyolün son kısmıyla ve 

efferent arteriyolün başlangıç kısmıyla temas halindedir. Bu bölgedeki tübül hücreleri 

sayıca daha fazla ve daha uzundur. Distal tübülün bu kısmına maküla densa adı verilir. 

Maküla densa ve damarsal yapılara jukstaglomerüler aparatus denilir. Bu yapı renin 

üretir ve glomerül ile tübül fonksiyonlarında önemli rolü vardır. 

Kalp debisinin yaklaşık % 20’si böbreklerden geçer ve bu oran 1200 

mililitre/dakika kan akımına ya da 600 ml/dk’lık renal plazma akımına eşittir. Glomerül 

filtrasyon sıvısı yarı geçirgen kapiller duvardan dışa doğru yönlendiren net basıncın bir 

sonucudur. Hidrostatik basınç ve plazma onkotik basınç sıvının kapiller duvardan 

geçmesini sağlar. Normal glomerül filtrasyon hızı 100 - 120 ml/dk/1,73 m
2
 olup günde 

150 - 250 litre ultrafiltrat oluşur. Bunun büyük bir kısmı (% 98 - 99) filtrasyondan sonra 

yeniden emilir. 

Proksimal tübülüsün ana işlevi ultrafiltratın kütlesel izoozmotik emilimidir. 

Glomerüler filtratta en fazla bulunan bileşik sodyumdur ve proksimal tübülde oluşan 

taşınma işlemlerinin çoğu sodyumla ilişkilidir. Sodyum, Na-K-ATPaz pompası ile 

taşınır. Kalsiyum, glukoz ve aminoasitlerin emilimi sodyum emilimi ile paralel bir 

taşınma ile olur. Filtre edilen bikarbonatın önemli bir kısmı hidrojen iyonlarının 

katıldığı ters taşınma mekanizmasıyla taşınır. Potasyumun büyük çoğunluğu bu kısımda 

geri emilir. Solüt maddelerin emilimi ile su kendiliğinden peritübüler boşluğa geçer.  

Henle kulpu kortikomedüller kavşakta ince inen kol olarak başlar bir U dönüşü 

yapar ve ince çıkan kola dönüşür; sonra dış medullada çıkan kalın kol olur ve maküla 

densada sonlanır.  Henle kulbunun her segmenti sodyum klorür ve suya karşı farklı 

geçirgenliğe sahiptir. İzoozmotik ultrafiltrat volümünün yaklaşık % 15’i, sodyum 

klorürün ise yaklaşık % 25’i emilir. Bu farklı emilim ile proksimal tübülden gelen 

izotonik sıvı distal tübüle seyrelmiş olarak gider. Kalsiyumun büyük kısmı Henle 

kulpunda emilir. Kalın çıkan kolun medulla kısmı, paratroid hormon kontrolü altında 

değilken kalın çıkan kolun korteks kısmı paratroid hormon kontrolü altındadır. Henle 

kulbunun kalın çıkan kolu magnezyumun geri emilimi için ana bölgedir. 

Distal kıvrımlı tübül sodyum klorürün aktif emilimini sağlayan ve suya geçirgen 

olmayan korteks içi bir yapıdır. Kortikal toplayıcı kanal mineralokortikoidlere duyarlı 
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bir mekanizma ile sodyumun geri emilimini sağlar. Volüm eksikliği tablolarında ve aşırı 

aldesteron üretiminde idrar sodyumdan arındırılabilinir. Potasyum sekresyonu distal 

tübülün son kısmında başlar ve toplayıcı kanal boyunca devam eder. Ultrafiltrata 

süzülen potasyum proksimal tübülüsten neredeyse tamamı geri emildiği için idrarda 

çıkan potasyum distal kısımlardan salınır. Distal nefronda proton sekresyonu bu 

segmentlerde bulunan bikarbonatın emilmesini sağlar. Salınan proton fosfat ile 

tamponlanır ya da amonyum iyonları şeklinde atılır. Toplayıcı kanallar ADH’ın başlıca 

etkilediği yerlerdir. Bunlar ADH yokluğunda suya karşı çok az geçirgendir ve ADH 

olmadan distal tübülden çıkan hipotonik sıvı hiçbir değişime uğramadan idrara 

verilebilir. Prostaglandinler toplayıcı kanalda ADH etkisini blokajı dahil birçok 

mekanizmayla distal su geri emilimini bozar. Nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar 

prostaglandinleri bloke ederek renal su atımını bozarlar. 

Böbreklerin idrar oluşumunun yanı sıra; suyun regülasyonu, vücut asit-baz ve 

elektrolit dengesinin sağlanması, toksik atıkların atılması, kan basıncının düzenlenmesi, 

hormon metabolizması ve glukoz metabolizması üzerine hemostatik işlevleri vardır. 

Böbrek vücuda alınan fazla sıvı ve solüt maddelerin eliminasyonundan sorumludur. 

Vücuttaki tüm elektrolitlerin dengesi böbrek tarafından yapılır. Tübüler sodyum, klor 

emilimi ile su volümü ve ozmolar denge; tübüler potasyum sekresyonu ile potasyum 

konsantrasyonu; tübüler proton sekresyonu ile asit-baz dengesi; tübüler kalsiyum, 

magnezyum ve fosfat transportu ile bu elektrolitlerin dengesi sağlanır. Üre, kreatinin 

gibi atık maddeler glomerüler filtrasyon; üre, laktat ve bazı ilaçlar (diüretikler) tübüler 

sekresyon yoluyla vücuttan uzaklaştırılır. Hipofiz hormonlarının çoğu ve insülin, 

glukagon gibi peptit hormonlar glomerüler filtrasyonu takiben böbrekte katabolizmaları 

gerçekleşir. Böbrek sodyum atılımındaki değişiklikler ile hücre dışı volüme etki ederek 

ve renin salınımıyla vasküler dirence etki ederek kan basıncını düzenler. Renin üretimi 

jukstaglomerüler hücrelerde, eritropoetin üretimi böbreğin korteks hücrelerinde yapılır 

ve D vitamini aktivasyonu böbrekte gerçekleşir. Böbrek uzun süren açlıkta, 

glukoneogenez yoluyla plazma glukozunun regülasyonunda da rol oynar (19,20).   
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2.3. Ġskemi Reperfüzyon Hasarının Fizyopatolojisi 

Herhangi bir nedenden dolayı dokuların yeterli arteryel kan temin edememesi haline 

iskemi; iskemik kalan dokunun yeniden kanlanmasına reperfüzyon denir (22). Ancak 

reperfüzyonun gerçekleşmesi, iskemik dokularda iskeminin dokuda oluşturduğu 

hasardan daha fazla hasara yol açmaktadır. İskemi ve reperfüzyon periotlarından oluşan 

bu zararlı etkilerin tümü İ/R hasarı olarak adlandırılmaktadır (23). Temel başlatıcı 

patoloji iskemi fazı olmakla birlikte dokuda asıl reperfüzyon fazı inflamasyona yol açar 

(24). İskemi ile oluşan O2 yetersizliği sonucu anaerobik metabolizma devreye girer. 

Hücrelerde laktik asit ve toksik metabolitlerin birikimi ile sonuçlanır. Asidoz nedeniyle 

enzim kinetiği değişir ve hücre kendisi için gerekli enerjiden yoksun kalır (4, 15, 16). 

Kalsiyum iyon dengesi bozulur ve Ca
+2

 stoplazmada birikir. Na-K-ATPaz pompasının 

fonksiyonu azalır. Sodyum hücre içine girerken potasyum hücre dışına çıkar. Suyun 

sodyumla beraber hücre içine girmesiyle akut hücresel şişme gözlenir. Bu olaylar 

sonucunda sırasıyla mitokondrial hasar, lizozomlarda şişme, endoplazmik retikulumun 

dilatasyonu, enzim ve protein kaybı, hücresel kompartmanların bozulması ve otoliz 

meydana gelir (şekil-2). Bunu asidoz ve ozmotik şok gibi klinik bulgular ile kromatin 

kümeleşmesi ve piknozis gibi histolojik bulgular takip eder (4, 15, 16, 25). 

 

ġekil-2: İskemide erken fazdaki değişiklikler (Robin’s Temel Patoloji 2008) 
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Reperfüzyon fazı iskemik hasarın iyileşmesi için ön koşuldur. Ancak 

reperfüzyon fazı paradoksal olarak dokularda daha fazla hasara yol açan bir dizi 

metabolik etkiye yol açar (26,27). İ/R hasarı fizyopatolojisi tam açıklanamamış, 

kompleks, birbiriyle ilişkileri karmaşık hücresel ve hümoral olaylar dizisidir. Burada 

serbest radikaller, kompleman, endotel, sitokinler ve lökositler bu olaylar dizisinde 

etkilidir (27-29). 

2.3.1 Serbest Radikaller 

 Bir atom ya da molekülün yapısındaki elektronlar çekirdek etrafında orbital adı 

verilen uzaysal bölgede çiftler halinde bulunurlar. En dış yörüngede tek sayıda elektron 

(e
-
) içeren atom ya da moleküle serbest radikal adı verilir. Serbest radikaller pozitif 

yüklü (katyon), negatif yüklü (anyon) veya nötr olabilirler. Serbest radikaller yapısına 

göre oksijen merkezli olanlar, karbon merkezli olanlar, sülfür merkezli olanlar, azot 

merkezli olanlar, hidrojen merkezli olanlar ve demir merkezli olanlar olarak 

gruplandırılır. Biyolojik sistemde en önemli serbest radikaller oksijen merkezli olanlar 

olsa da reaktif nitrit türevleri de İ/R hasarında önemlidir (30,31). Serbest oksijen 

radikalleri moleküler oksijenden türemiş olan atom ya da atom gruplarıdır. Oksijenin iki 

elektronu eşleşmemiştir. Bu yüzden oksijen diradikal olarak değerlendirilebilir. 

Oksijenin bu özelliği onun diğer radikallerle kolayca tepkimeye girmesini sağlar. 

Serbest radikaller hücrelerdeki biyomoleküller ile tepkimeye girerek onların 

yapısını bozar. Lipitler serbest radikallere karşı en hassas biyomoleküllerdir. 

Membranlardaki kolesterol ve yağ asitlerinin doymamış bağları serbest radikallerle 

kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon ürünleri oluşturur. Serbest radikallerin sebep 

olduğu lipit peroksidasyonuna non enzimatik lipit peroksidasyonu denir (28,32). 

Doymamış bağ ve kükürt içeren triptofan, tirozin, histidin gibi aminoasitler serbest 

radikallerden kolaylıkla etkilenir. Proteinlerin yapısı bozulur ve fonksiyonlarını yerine 

getiremez. Özellikle oksihemoglobin, süperoksit radikali veya hidrojen peroksitle 

reaksiyonu sonucu methemoglobin oluşumuna neden olur (27,28). Serbest radikaller 

hücredeki deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girerek DNA’da mutasyon ve 

kırılmalara yol açar (27,28). 
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2.3.1.1 Serbest Oksijen Radikalleri 

 Moleküler oksijen (O2) iki ortaklanmamış elektrona sahiptir. Moleküler 

oksijenin biradikal doğasının sonucu olarak yüksek derecede reaktif oksijen türevleri 

oluşturma eğilimindedir (şekil-3).

 

ġekil 3: Hücrede SOR oluşum yolları (Physiological Chemistry and Physics and 

Medical NMR 1984) 

Serbest oksijen radikalleri; süperoksit radikali (O2
-
), hidroksil radikali (OH

-
), 

alkoksil radikali (LO
-
), peroksil radikali (LOO

-
), hidrojen peroksit (H2O2), lipit 

hidroperoksit (LOOH), hipoklorik asit (HOCL), singlet oksijen (O2) ve peroksinitrit 

(ONOO
-
) den oluşur (33, 34). 

        Süperoksit radikali (O2
-
): Moleküler oksijenin bir e

-
 alarak indirgenmesi sonucu 

oluşur. İskemi sırasında, hücre içinde biriken hipoksantin, ksantin oksidaz enzimi ile 

ksantine dönüşür. Ksantin oluşumu sırasında oksijenin indirgenmesi ile süperoksit 

radikalleri oluşur  (35). Süperoksit radikalinin kendisi direkt zarar vermez. Bu radikal 

anyonun önemi hidrojen peroksit kaynağı olması ve geçiş metalleri iyonlarının 

indirgeyicisi olmasıdır (36, 37). Süperoksit radikali hem indirgeyici hem oksitleyici 

özelliğe sahiptir.  

Ferrisitokrom –c ile reaksiyona girerek indirgeyici olarak davranır ve bir e
-
 

kaybederek moleküler oksijene okside olur.  
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 Sit c (Fe
+3

) + O2
-    

                    O2 + Sit c (Fe
+2

) 

 Süperoksit radikali epinefrinin oksidasyonunda oksidan olarak davranarak bir e
- 

alır ve hidrojen peroksite indirgenir. 

 Süperoksit radikalinin nitrit oksit (NO
-
)

 
radikali ile birleşmesi sonucu reaktif 

oksijen türü olan peroksinitrit (ONOO
-
) meydana gelir. Peroksinitrit, nitrit (NO2

-
) ve 

nitrat (NO3
-
) oluşturmak üzere metabolize edilir. Peroksinitrit; azot dioksit (NO2), 

hidroksil radikali (OH
-
) ve nitronyum iyonu (NO2

+
) gibi toksik ürünlere dönüşebilir (32, 

37, 38). 

Hidrojen Peroksit (H2O2): Hidrojen peroksit serbest bir radikal olmadığı halde 

reaktif oksijen radikali kapsamına girer. Biyolojik önemi OH
-
 radikali için kaynak 

oluşturmasıdır. Hidrojen peroksit lipofilik yapıya sahip olduğu için hücre zarından çok 

çabuk geçer. İki süperoksit molekülü süperoksidan dismutasyonu reaksiyonunda iki 

proton alarak hidrojen peroksit ve moleküler oksijen oluştururlar. Bu reaksiyon 

süperoksit dismutaz enzimi tarafından katalizlenir. 

                        2O2 + 2H
+
                             H2O2 + O2 

Hidroksil radikali (OH
-
): Hidroksil radikali Fenton reaksiyonu ve Haber-Weiss 

reaksiyonu sonucu hidrojen peroksitten oluşmaktadır. Fe
+2 

veya diğer geçiş metallerinin 

varlığında Fenton reaksiyonu sonucu, süperoksit radikalinin (O2
-
) varlığında Haber-

Weiss reaksiyonu sonucu en reaktif serbest oksijen radikali olan OH
-
 radikali oluşur 

(şekil-4). Fenton reaksiyonunun hızı ortalama 4000 kat daha fazladır (39,40) (şekil-4). 

 

Fe
+2 

+ H2O2  → Fe
+3

 + OH
.
 + OH

- 
   (Fenton reaksiyonu) 

O2
-
 + H2O2    → O2 + OH

.
 + OH

- 
   (Haber Weiss reaksiyonu) 

 

OH
-
 radikalinin yarılanma ömrü çok kısadır. OH

- 
radikali serbest oksijen 

radikallerinin en güçlüsüdür (4,5). İn vitro çalışmalar OH
-
 radikalinin hücre hasarından 

sorumlu temel serbest oksijen radikali olduğunu göstermiştir (6,7). 

 OH
-
 radikali, oluştuğu yerde tiyoller ve yağ asitleri gibi çeşitli moleküllerden bir 

proton kopararak tiyil radikalleri (RS
-
), karbon merkezli radikaller (R

-
), organik 
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peroksitler gibi (RCOO
-
) yeni radikallerin oluşmasına ve sonuçta biyolojik hasara neden 

olur (38). 

  

Sekil 4: Fenton Reaksiyonu (Ecological Chemistry and Engineering S 2009) 

2.3.1.2 Reaktif Nitrit Türevleri 

Reperfüzyon sırasında serbest oksijen radikallerinin yanı sıra reaktif nitrojen 

türevleri de önemli miktarda artış göstermektedir (30,31).  

Nitrik Oksit (NO): NO haberci bir molekül olup, vazodilatasyon, sinirsel ileti, 

anti-mikrobiyal, anti-tümoral etkisi olan insan biyolojisindeki etkileri son yıllarda 

tanımlanan küçük molekül ağırlıklı, renksiz, kokusuz, hızlı diffüze olan ve toksik bir 

gazdır (41- 44). Kararlı yapı göstermeyen bu moleküle azot monoksit veya nitrojen 

monoksit adı da verilir (45).  

 NO, enzimatik olarak NO sentetaz (NOS) enzimi aracılığı ile L-Argininin 

oksidasyonu üzerinden üretilir (46). Üç farklı NOS türü vardır. Endotelyal izoform 

(eNOS), nöronal izoform (nNOS) ve normal koşullarda üretilmeyen ancak inflamasyon 

veya enfeksiyon durumlarında sitokinler ve endotoksinler tarafından indüklenebilen 

(iNOS)’tur. Ayrıca iNOS endotoksemi, hemorojik şok, sepsis gibi olaylarda rol alır (46-

50).  

 Fonksiyonları açısından her üç NOS türünün ürettiği NO görevi farklıdır. eNOS 

ile oluşan NO; vazodilatasyon yapar ve kan hücrelerinin fonksiyonu üzerine etkilidir 
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(51). iNOS ile oluşan NO konak savunmasında etkilidir. NO bu durumda serbest 

oksijen radikali ve özellikle peroksinitrit (ONOO
-
) oluşumunu sağlar. Peroksinitrit; 

protein tirozin nitrasyonu yoluyla veya direkt OH ve NO ayrılarak dokuda direkt hasara 

neden olur (52). NO çiftleşmemiş bir elektrona sahip olduğu için bir serbest radikaldir. 

Oksijen, süperoksit radikali ve demir, bakır, kobalt, manganez gibi geçiş metalleri ile 

reaksiyona girer (53-55). Hızlı metabolize olması nedeniyle başlıca etkilerini 

lokalizasyonuna ve üretim oranına bağlı olarak gösterir (56). 

2.3.1.3 Hücrelerde Serbest Radikallerin Kaynakları 

 Hücrelerde normal metabolik yollardaki reaksiyonlarda serbest radikaller 

oluşabilir. Normal hücrelerde en büyük serbest oksijen radikali kaynağı elektron 

transport zincirinden sızıntıdır. Oksijenin parsiyel indirgenmesi sonucu % 1-5 oranında 

serbest oksijen radikali oluşmaktadır. Reperfüzyon ile gelen yüksek konsantrasyondaki 

moleküler oksijen iskemi sırasında birikmiş olan indirgen moleküller (NADH2- FADH2) 

ile indirgenerek serbest oksijen radikalleri oluşur (21).   

Ksantin oksidaz enzimi iskemi esnasında önemli miktarda serbest radikal 

üretemez. Ancak reperfüzyon fazında oksijen seviyesi artınca fazla miktarda H2O2 ve 

süperoksit radikali oluşur (28). 

 Aldehit oksidaz, flavoprotein dehidrojenaz, aminoasit oksidaz, triptofan 

dioksijenaz gibi enzimlerde serbest radikal oluşturabilirler. Araşidonik asitin enzimatik 

oksidasyonuyla da çeşitli serbest radikaller oluşur. Araşidonik asit metabolizması ile 

serbest radikal üretimine enzimatik lipit peroksidasyonu denir (9,32). Aktive olmuş 

makrofaj, nötrofil ve eozinofiller de serbest radikal üretebilirler. 

 Bazı yabancı toksik maddeler hücrede serbest radikal üretimini artırır. Örneğin 

toksinin kendisi bir serbest radikaldir (NO2 gazı) veya toksin bir serbest radikale 

metabolize edilir (CCl4 metabolizasyonundan CCl3O2
-
 radikali oluşur). Radyasyon 

alınması, bazı ilaçlar (doxorubicin vb) ve ksenobiyotiklerin hidroksilasyonu sırasında 

serbest radikaller oluşabilir (37, 57). 
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Sonuç olarak serbest radikal kaynakları endojen ve eksojen olmak üzere ikiye 

ayrılabilir. 

a-)Endojen kaynaklar 

 

- Mitokondri ve endoplazmik retikulum elektron transport zincirleri 

-Ksantin oksidaz sistemi 

-Araşidonik asit sistemi 

-Nötrofil fagositoz sistemi 

-Lenfosit, fibroblast ve endotelden moleküler olarak salınma 

-diğer oksidaz enzimler 

 

b-)Eksojen kaynaklar 

-Ksenobiyotikler 

-İyonizan radyasyon 

-Hepatotoksinler 

-Kemoterapikler 

-Redoks siklusu yapan maddeler 

-Hava kirliliği 

-Sigara 

2.3.2 Lökosit Kompleman Sitokin ve Endotelin Ġ/R Hasarı Üzerine Etkileri 

 İ/R sonrası dokularda mikrovasküler fonksiyon bozukluğu gelişir. Arteriyollerde 

endotele bağımlı dilatasyon bozulur. Mikrosirkülasyonun tüm segmentlerinde aktive 

olan endotel hücreleri daha fazla serbest oksijen radikali ve daha az NO üretir. Endotel 

hücrelerinde süperoksit radikali ve NO arasındaki dengesizlik inflamatuar 

mediyatörlerin üretim ve salınımına öncülük ederken, adezyon moleküllerinin 

biyosentezinide artırır (36,58). 

 Nötrofillerin kemotaksisine neden olan en önemli faktör süperoksit anyon 

radikalleridir. Ayrıca kompleman 5a (C5a), kompleman 3a (C3a), araşidonik asit 

metabolitleri, lökotrien B4, NO, interlökin 1,6, 8 (İL 1-6-8) tümör nekroz faktör -alfa 

(TNF-α) gibi sitokinlerde kemotaksiye neden olur (27, 59, 60).  
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 Kemotaktik faktörlerin ortaya girmesiyle nötrofil ve endotel hücrelerindeki 

adhezyon moleküllerinin sentezi artar. Nötrofil endotel etkileşimini sağlayan adhezyon 

molekülleri glikoprotein yapısındadır. Lökosit üzerindeki adhezyon molekülleri, lökosit 

adhezyon molekülü (LAM-1 veya L-selektin) ve LFA-1(CD11/CD18) dir. Endotel 

hücreleri üzerinde bulunanlar ise intrasellüler adhezyon molekülü-1 (ICAM-1), 

endotelyal lökosit adhezyon molekülü 1 (ELAM -1 veya E-selektin) ve granüle 

membran protein-140 (GMP-140 veya P-selektin) dir (61) (şekil-5). 

 

 

 ġekil 5: Lökositlerin iskemik bölgeye göçü (British Journal of Ophthalmology 2003 

September; 87(9): 1175–1183)  

Kapillerde biriken nötrofiller kapiller lümenin tıkanmasına ve reperfüzyon 

sonunda bazı kapillerin perfüze olamamasına neden olmaktadır. İskemi reperfüzyon 

sonrası kapillerin bir kısmında perfüzyonun geri dönmemesine “no-reflow fenomeni” 

denir (62-66). Aktive olmuş nötrofiller antimikrobiyal savunma sisteminde kullandıkları 

mekanizma olan NADPH oksidaz enzimi aktivasyonu ile reperfüzyondan gelen 

moleküler oksijenden seri reaksiyonlar sonucu süperoksit anyon radikali oluşturur. 
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Ayrıca nötrofiller araşidonik asit metaboliti olan lökotrien B4 salgılayarak süperoksit 

radikali oluşturur. Aktive nötrofiller yeni serbest oksijen radikalleri oluşturmaya bu da 

yeni nötrofil infiltrasyonuna neden olmaktadır (63).      

Nötrofillerde fagosite edilen mikroorganizmaları yok etmek için lizozomal 

miyeloperoksidaz enzimi bulunmaktadır. Myeloperoksidaz; H2O2 ile Br, I, Cl gibi 

elementleri tepkimeye sokarak HOCl, HOI, HOBr gibi güçlü asitler oluşturur (67,68). 

Ayrıca lökositler proteaz, kollejenaz ve elastaz gibi enzimleri salgılayarak endotel hücre 

glikokaliksi ve bazal membranı harap ederek kapiller geçirgenliği artırarak doku 

hasarını artırırlar (64-66).  

 Sitokinler doğal ve spesifik immünitenin bir protein mediatör grubudur. 

Sitokinler İ/R hasarında inflamatuar yanıtın başlatılmasında ve sürdürülmesinde önemli 

role sahiptir (69,70). Bu etkilerini otokrin, parakrin ve endokrin yollarla ve diğer 

inflamatuvar mediatörleri üretim aracılığı ile sağlarlar (71). TNF-α, İL-1, İL-6’nın geniş 

proinflamatuvar ve İL-10’un zayıf antiinflamatuvar etkinlikleri vardır (72,73). 

 TNF-α; mast hücreleri, endotel hücreleri, aktive makrofajlar gibi farklı hücre 

tiplerinden inflamatuvar ya da immünmodülatör uyarıya yanıt olarak salınan bir 

sitokindir. Hücre rejenerasyonunu başlatmaktan hücre ölümüne kadar geniş bir etkinliği 

vardır. TNF-α konakçı cevabın oluşmasına yol açan ilk ve en güçlü mediatörlerden 

birisidir. TNF-α salınımı hızlı ve kısa sürelidir. TNF-α nın kısa süreli ortamda 

bulunması bile önemli metabolik ve hemodinamik değişikliklerin oluşmasına ve diğer 

sitokinlerin aktive olmasına neden olur.  TNF-α ayrıca koagülasyon aktivasyonu, 

prostaglandin E2, platellet aktive edici faktör (PAF), glikokortikoidler ve eikazonoidler 

gibi maddelerin salınımını artırır (74-78). 

 İL-1 travma ya da enflamasyonlu bölgede makrofaj, monosit ve endotelden 

salınan bir polipeptittir. Hem TNF-α hem İL-1’in başlıca rolü endotel aktivasyonudur. 

Endotelden adezyon molekülü salgılanmasını artırırlar. İL-1 doku fibroblastlarını aktive 

eder ve ekstrasellüler matriksin proliferasyonuna ve yapımına neden olur.  
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2.3.3 Antioksidan Mekanizmalar  

 Normal koşullarda organizmada oksidan etkenler ve antioksidan mekanizmalar 

bir denge halindedir (79,80). 

Antioksidanlar endojen ve eksojen kaynaklı olabilir. 

a-)Endojen antioksidanlar 

Endojen antioksidanlar enzim ve enzim olmayanlar olmak üzere iki kısma 

ayrılabilir (79).  

Enzim antioksidanlar: 

 

-Süperoksit dismutaz (SOD) 

-Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) 

-Glutatyon S- transferazlar (GST) 

-Katalaz (CAT) 

-Mitokondrial sitokrom oksidaz sistemi 

-Hidroperoksidaz 

 

Süperoksit dismutaz; süperoksit radikalini (O2
-
) H2O2 ve moleküler oksijene (O2) 

dönüşümünü katalizleyen enzimdir. Yapısında bakır, çinko ve mangan içeren bir 

metaloenzimdir. Katalaz, H2O2’yi suya ve oksijene parçalayarak H2O2’nin OH
-
 

radikaline dönüşümünü engeller. Glutatyon peroksidaz; hidroperoksitlerin 

indirgenmesinden sorumlu selenyum içeren bir metaloenzimdir. Membranlarda, 

fagositik hücrelerde ve eritrositlerde bulunur. Gltatyon S- transferazlar lipit 

peroksitlerine karşı antioksidan savunma mekanizması gösterir. Mitokondrial sitokrom 

oksidaz solunum zincirinin son enzimidir ve süperoksidi (O2
-
) detoksifiye eder (79).   

 

Non enzim antioksidanlar: 

-Melatonin 

-Seruloplazmin 

-Transferrin 

-Myoglobin 

-Hemoglobin 
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-Ferritin 

-Glutatyon 

-Laktoferrin 

-Sistein 

-Metyonin 

 

Melatonin OH
-
  radikalini ortadan kaldıran çok güçlü bir antioksidandır. 

Lipofilik olduğu için hücrenin hemen tüm organellerine ve hücre çekirdeğine ulaşarak 

çok geniş bir dağılımda antioksidan aktivite gösterir. Seruloplazmin ferro demiri (Fe
+2

) 

ferri demire (Fe
+3

) yükseltgeyerek Fenton reaksiyonunu engeller ve OH
-
 radikali 

oluşumunu inhibe eder. Bilirubin, süperoksit ve hidroksil radikalini; transferrin ve 

laktoferrin serbest demiri bağlayarak antioksidan aktivite gösterir (28). Glutatyon, 

serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hücreleri oksidatif hasara karşı 

korur. Hemoglobinin, methemoglobine dönüşümünü engeller. Proteinlerdeki sülfhidril 

(-SH) gruplarını redükte halde tutar ve bu grupları oksidasyona karşı korur. Eritrosit, 

lökosit ve göz lensini oksidatif strese karşı korumada çok önemlidir (37). 

 

b-)Eksojen antioksidanlar 

 Eksojen antioksidanlar; vitaminler, ilaçlar ve gıdalarla alınan antioksidanlar 

olmak üzere üç gruba ayrılabilir. 

Vitaminler: 

-α tokoferol (vitamin E) 

-β karoten (vitamin A) 

-Askorbik asit (vitamin C) 

 

Ġlaç olarak kullanılan antioksidanlar: 

-Ksantin oksidaz inhibitörleri (allopurinol, oksi pürinol, pterin aldehit) 

-NADPH oksidaz inhibitörleri (adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal blokörleri, 

NSAİİ) 

-Rekombinant süperoksit dismutaz 

-Vitamin E anoloğu (Trolox C) 

-Endojen antioksidan aktiviteyi artıranlar (ebselen, asetilsistein) 
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-nonenzimatik serbest radikal toplayıcılar (mannitol, albumin) 

-Barbütüratlar 

-Demir şelatörleri 

 

Gıdalardaki antioksidanlar: 

-Butylated hydroxytoluene (BHT) 

-Butylated hydroxyanisole (BHA) 

-Propylgaleta 
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2.4 Hidrojenin Temel Özellikleri 

 Hidrojen renksiz, kokusuz, tatsız, metalik olmayan ve patlayıcı bir gazdır. 

Peryodik sistemin ilk elementi olan hidrojenin çekirdeğinde bir proton ve orbitalinde bir 

elektron bulunur (şekil-6). Yunanca’da su oluşturan manasındaki “hydro” ve “genes” 

kelimelerinin birleşmesiyle oluşmuştur. Serbest hidrojen miktarı çok düşüktür ve 

atmosferdeki oranı milyonda birdir. Ancak evrenin % 75’i hidrojendir. Genel olarak 

hidrojen suda ve organik bileşiklere bulunur. Hidrojen, oksijen ve diğer oksidanlarla 

hızla reaksiyona girer ve patlar. 1937 yılındaki Hindenburg Zeplin faciası hidrojen gazı 

patlaması sonucu oluşmuştur. Ancak % 4,6’nın altındaki konsantrasyonlarda hidrojen 

güvenilir bir gazdır. Sanayide fosil yakıtı ve gübre üretiminde kullanılmaktadır (11). 

  

ġekil 6: Hidrojen molekülünün kimyasal yapısı ve üç boyutlu görünümü 

(http://phelafel.technion.ac.il/~orcohen/h2.html 12/ 12/ 2010). 

 

2.4.1 Hidrojenin Vücuttaki Fizyolojik Rolü 

 Hidrojen insan vücudunda endojen olarak üretilmez ve insan vücudunda 

hidrojenaz enzimi bulunmaz. Ancak insan barsağında yaşayan anaerobik 

mikroorganizmalar, insan tarafından sindirilemeyen nişasta ve bitkisel polisakkaritleri 

hidrojenaz enzimi sayesinde parçalar ve hidrojen gazı oluşturur. Sindirilemeyen 

karbonhidratların fermantasyonu yoluyla günde 12 litreden fazla hidrojen üretilir (81). 

Oluşan hidrojen önce dolaşım sistemine geçer ve akciğer yoluyla atılır (82). Nefesle 

atılan hidrojen miktarını ölçerek barsaktaki bu mikroorganizmalar hakkında bilgi sahibi 

olunabilir (83,84). Mide gazıyla, solunumla ve kolonik mikroorganizmaların metabolize 

etmesiyle hidrojen vücuttan uzaklaştırılır. Kolonik mikroorganizmalar hidrojeni, 

hidrojen sülfid ya da metan gazına çevirirler (85). Hidrojen, vücutta sinyal alışverişinde 

http://phelafel.technion.ac.il/~orcohen/h2.html%2012/%2012/
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sinyal molekülü olarakda görev alır. NO, CO, H2S ve H2 vücutta gaz şeklinde görev 

yapan sinyal molekülleridir (86,87).  

2.4.2 Hidrojenin Terapotik Etki Mekanizması 

 Hidrojen gazının koruyucu mekanizması için farklı görüşler vardır. Hidrojen 

gazının en önemli özelliği güçlü bir antioksidan olmasıdır. Hidrojen selektif olarak OH
-
 

ve ONOO
-
 radikalini detoksifiye eder. Bu güçlü radikallerin vücutta nasıl bir 

antioksidan sistemi olduğu bilinmemektedir (9,10). Hidrojen; katalaz, süperoksit 

dismutaz ve hemoksijenaz gibi antioksidan sistemlerin etkisini artırarak hücreyi korur 

(88,89). Hidrojen kaspaz 3 enzimini inhibe ederek hücreyi apopitozisten korur (90). 

Ayrıca hidrojen İL1, İL6, TNF-α gibi proinflamatuar sitokinlerin salınımını 

engelleyerek hücreyi oksidatif stresden korur (91, 92).  

2.4.3 Hidrojenin Terapotik Kullanım ġekli 

 Hidrojen inhale, oral veya intravenöz enjeksiyon şeklinde kullanılabilir. % 4’ün 

altındaki konsantrasyonlardaki hidrojen kolayca yüz maskesi veya nazal kanül 

aracılığıyla inhalasyon şeklinde kullanılabilir (93). Günlük yaşamda inhale hidrojen 

kullanılması zor olduğu için hidrojenden zengin su oral olarak içilebilir. Hidrojenden 

zengin su, inhale hidrojenle karşılaştırılabilir etkisi vardır (94). Hidrojenden zengin su; 

saf suyun elektroliz edilmesiyle, yüksek basınç altında suyun içinde hidrojenin 

eritilmesiyle veya suyun magnezyumla reaksiyona sokulmasıyla elde edilebilir (Mg + 

2H2O →Mg(OH)2 + H2 ). Hidrojenden zengin mayi doğru konsantrasyonlarda 

intravenöz olarak uygulanabilir (95,96). 

2.4.4 Hidrojenin ÇeĢitli Hastalıklarda Kullanılması 

 Hidrojen santral sinir sisteminde; beyin İ/R hasarında, Parkinson hastalığında, 

Alzheimer hastalığında, spinal kord travmalarında araştırma amaçlı kullanılmış ve 

hepsinde olumlu sonuçlar alınmıştır (10, 95, 97-99). 

 Kardiovasküler sistemde; koroner arter hastalığında, kalp naklinde, 

atheroskleroziste araştırma amaçlı kullanılmış ve olumlu sonuçlar alınmıştır (100-102). 
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 Solunum sisteminde; inflamatuvar akciğer hastalıklarında ve akut respiratuvar 

distres sendromunda araştırma amaçlı yapılan çalışmalarda olumlu sonuçlar alınmıştır 

(103,104). 

 Sindirim sisteminde; karaciğer hasarında, akut pankreatitte, barsak naklinde, 

ülseratif kolitte hidrojenin etkisi araştırılmış ve hidrojenin hücre koruyucu etkisi 

gösterilmiştir (1, 62, 105-107). 

 Retinal İ/R hasarında, alerjik reaksiyon geliştiği sırada, tip 2 diabetes mellitusta, 

metabolik sendromda, hiperglisemide, sepsiste, radyasyonun zararlı etkilerinden 

korumada hidrojenin dokuları koruduğu gösterilmiştir (9,108-112). Yapılan 

araştırmalarda hidrojenin pek çok organı hastalıklardan koruduğu gösterilmiştir (şekil-

7). 

 

ġekil 7: Hidrojenin çeşitli hastalık modellerinde kullanımı (Free Radical Research 

2010) 
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2.4.5 Hidrojenin Yan Etkileri 

 Yapılan çalışmalarda suda 0,45 – 0,57 milimol arasında hidrojen bulunması 

güvenli bulunmuştur (113). Deneysel rat modelinde ratlara toksik dozda oral yoldan 

hidrojenli su verilmiştir. Dişi ratlarda bazofili izlenmiştir. Erkek ratlarda ise aspartat 

aminotransferaz ve alanin aminotransferaz düzeyinde azalma görülmüştür. Ancak bu 

değişimler normal klinik parametreler arasında olmuştur. Bazı dişi ratlarda dalağın 

ağırlığının arttığı görülmüş ancak otopside ve histopatolojik incelemelerde önemli 

değişiklikler bulunamamıştır (113). 

 İnsanlarda hidrojenden zengin su verilerek yapılan çalışmada ise aspartat 

aminotransferaz ve alanin aminotransferaz düzeyinde düşme; gama-glutamil transferaz 

ve total bilirubin düzeyinde artış izlenmiştir. Bu değişimlerde normal klinik 

parametreler arasında olmuştur (114). 
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3.GEREÇ YÖNTEM 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 

tarafından (15.01.2009 tarih 2009/1 numaralı proje) onaylanan bu proje, Ondokuz 

Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Üroloji Anabilim Dalı, Patoloji Anabilim Dalı ve 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Uygulama ve Araştırma 

Merkezi’nde yapılmıştır. Araştırmamızın finansmanı Ondokuz Mayıs Üniversitesi AR-

GE Birimleri, Proje Yönetim Ofisi tarafından (PYO. TIP.1904.09.031 numaralı proje) 

sağlanmıştır. 

Çalışmada, deney hayvanı olarak Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Deney Hayvanları Uygulama ve Araştırma Merkezi’nde üretilen, 2 aylık, ortalama 

ağırlıkları 200-250 gr olan eşit sayıda erkek ve dişi Spraque Dawley tipi ratlar 

kullanılmıştır. 

Ratlar çalışma boyunca, hayvan laboratuvarında hava döngüsü ve 12 saat 

aydınlık-12 saat karanlık ışık döngüsü sağlanan bir odada tutulmuşlardır. Bakımları 

laboratuar teknisyenleri tarafında yapılmış, şehir suyu ve sıçan yemi ile beslenmişlerdir. 

Çalışmada 3 grup oluşturulmuş 2. ve 3. gruplar erken dönem ve geç dönem olmak üzere 

2 alt gruba ayrılmıştır. Kontrol grubu ve alt gruplar için 6 adet rat kullanılmıştır (tablo-

1). 

Tablo I: Deney grupları ve rat sayıları 

 

 Grup 1  

(kontrol) 

Grup 2 

(Ġ/R)  

Grup 3 

(Ġ/R+ H2)  

Erken (E) 6 6 6 

Geç (G) - 6 6 
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3.1 Böbrek Ġskemi/Reperfüzyon Modelinin OluĢturulması 

Ratlara 100mg/kg ketamin ve 20 mg/kg ksilazin hidroklorür (Rompun®)  

intraperitoneal olarak uygulanarak genel anestezi sağlandı. Daha sonra operasyon 

masasına alınan ratlara median abdominal laparotomi uygulandı. Geç dönem alt 

grubundaki ratlara operasyondan 30 dakika önce 25mg/kg dozunda intramusküler 

seftriakson uygulandı. Postoperatif aneljezi, 3 gün süreyle içme suyuna 2 mg/ml olacak 

şekilde parasetamol eklenerek sağlandı. 

 

Grup 1: Kontrol 

 Bu gruptaki ratlara median abdominal laparotomi uygulandıktan sonra hiçbir 

işlem yapılmaksızın sol nefrektomi yapıldı.  

 

Grup 2: Ġ/R Grubu 

 Bu gruptaki ratlarda sol renal pedikül bulunarak çevre dokulardan diseke edildi 

(şekil 8). Renal pedikül içerisinden renal arteri diseke etmek sempatik sistemi hasara 

uğratıp sonuçları değiştirebileceği için sol renal pedikül, non-travmatik mikrovasküler 

klemp (bulldog klemp) ile 45 dakika klemplendi ve böbrek dokusu iskemiye uğratıldı 

(şekil 9). Takiben klemp kaldırılarak böbrek reperfüze edildi. Erken dönem gruptaki 

ratların, reperfüzyonun 6.saatinde; geç dönem gruptaki ratların reperfüzyonun 14. 

gününde sol böbrekleri çıkartıldı. 

 

    

  ġekil 8: Sol renal pedikül                                           
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   ġekil 9: Sol renal pedikülün klemplenmesi 

 

Grup 3: Ġ/R + H2 Gazı Grubu 

 Bu gruptaki ratlara, sol böbrek arterine klemp konulmadan 1 saat önce pleksiglas 

bir odacık içerisinde %2’lik hidrojen gazı 2 L/dk hızında verildi. İşlem sırasında ratlara 

yüz maskesi yoluyla 2 L/dak akım hızıyla hidrojen gazı inhalasyonuna devam edildi. 

İşlemden sonra yine odacık içerisinde %2’lik hidrojen gazı 1 saat süreyle 2 L/dk hızında 

verilerek ortalama 181.1±3.6 dk (175-185 dk)  hidrojen gazı alması sağlandı (şekil 10-

11). Erken dönem gruptaki ratlara, reperfüzyonun 6.saatinde; geç dönem gruptaki 

ratlara reperfüzyonun 14. gününde sol nefrektomi uygulandı. 

                        

ġekil 10: Odacık ile H2 uygulanması              ġekil 11: Yüz maskesi ile H2 uygulanması 
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3.2 Dokuların Alınması 

Deney süresi sona erince anestezi altında laparotomi kesisi açıldı. Ratlara hızlıca sol 

nefrektomi yapıldıktan sonra ekzanguinasyon uygulandı. Histoloji için alınan sol böbrek 

nötral formolin içinde muhafaza edildi. 

3.3. Histopatolojik Değerlendirme  

Sol böbrek çıkarılıp hilus seviyesinde koronal olarak kesilerek %10’luk 

formaldehit içinde 24 saat tespit edildi. Doku takip işlemleri sonrası parafine gömülen 

dokudan 4 mikronluk kesitler hazırlandı. Her böbrekten en az 40 kesit alınarak HE ve 

PAS ile boyandıktan sonra kesitler çalışma grupları hakkında bilgisi olmayan patolog 

tarafından ışık mikroskobu (Olympus BX50, Olympus CO, Japonya) ile değerlendirildi 

ve kesitlere ortalama puan verildi. 

Tübülointerstisyel hasar (TİH), x200 büyütme ile tüm renal kortekst incelendi. 

Akut ve kronik tübüler hasar için fırçamsı-kenar kaybı, epitelde basıklaşma, tübüler 

epitelin bazal membrandan ayrılması, lüminal dilatasyon, hyalen silendir varlığı ve 

tübüler atrofi, interstisyel hasar için ödem, fibrozis ve inflamasyon varlığı 

değerlendirildi (şekil 12). Yang ve arkadaşlarının çalışmasından modifiye edilerek TİH 

bulgularının yaygınlığı semikantitatif olarak yüzde alan ifadesiyle 0-4 skalasında 

skorlandı (116) (Tablo II). Her alan için belirlenen skorların ortalaması hesaplanarak o 

denek için toplam skor verildi. Histopatolojik değerlendirme gruplardan haberi olmayan 

patolog tarafından yapıldı. 

 

 ġekil 12: Akut tübüler nekroz bulguları 
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Tablo II: TİH bulgularının yaygınlığını yüzde alan şeklinde ifade eden skorlama 

sistemi. 

 

 

 

 

 

 

 

3.5 Verilerin Değerlendirilmesi ve Ġstatistiksel Analizler 

 İstatistiksel değerlendirme için Statistical Package of Social Sciences 15 ( SPSS 

15,0, Chicago, IL, USA ) programı kullanıldı. Verilerin analizinde Kruskal-Wallis 

varyans analizi uygulandı. Grupların ikili karşılaştırmaları için Mann-Witney U testi 

kullanıldı. Tüm değerler ortalama ± standart sapma (ort ± ss) olarak gösterildi. 

İstatistiksel olarak p < 0,05 değeri anlamlı kabul edildi. 

 

 

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Skor Yüzde 

0 Normal (hiç izlenmedi) 

1 <10% 

2 10-25% 

3 26-75% 

4 >75% 
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4.BULGULAR 

Grupların ortalama skor değerleri kontrol grubu için 0,33±0,18; Grup 2E için 

2,56±0,63; Grup 3E için 1,39±0,25; Grup 2G için 2,79±0,57; Grup 3G için 1,59±0,48 

olarak bulundu (şekil 13). 

        

                  ġekil 13: Gruplarda ortalama TİH skorları. 

 

Kontrol grubunun ortalama skor değeri; Grup 2E’ye ve Grup 3E’ye göre anlamlı 

olarak farklılık saptandı (P=0,004). Grup 3E’nin ortalama skor değeri Grup 2E’ye göre 

anlamlı olarak farklıydı (P=0,006) (şekil-14).  

 

               ġekil 14: Erken dönem gruplar arasındaki TİH skorlarının karşılaştırılması 
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Kontrol grubunun ortalama skor değeri; Grup 2G ve Grup 3G’ye göre anlamlı 

olarak farklılık saptandı (P=0,004). Grup 3G’nin ortalama skor değeri Grup 2G’ye göre 

anlamlı olarak farklıydı (P=0,006) (şekil-15).  

 

ġekil 15: Geç dönem gruplar arasındaki TİH skorlarının karşılaştırılması 

 

Kontrol grubundaki böbrek doku kesitlerinin mikroskobik değerlendirilmesinde 

herhangi bir histopatolojik değişiklik saptanmadı. Grup 2E’de; böbrek dokusunda 

medulla etkilenmemişti. Glomerüler hasar saptanmadı. Bu grupta orta ve yüzeyel renal 

kortekste özellikle proksimal tübüllerde akut tübüler nekroz benzeri bulgular belirgindi. 

Tübül epitellerinde fırçamsı-kenar kaybı, lüminal yüzeyde sitoplazmik yoğunlaşma ve 

ayrılmalar, basıklaşma, nadiren bazal membrandan ayrılma, lüminal dilatasyon ve 

hyalen silendirler mevcuttu. Grup 3E’de bu değişiklikler daha hafif derecede izlendi 

(Şekil13). Erken dönem İ/R hasarında, gruplar arasında anlamlı farklılık saptandı 

(P<0,05). 

 

Kontrol            

  

ġekil 16:Erken dönem İ/R grupları ve kontrol grubunda histopatolojik görünüm (x200, 

PAS)  
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 Grup 2G’de belirgin tübüler atrofi ve interstisyel fibrozis izlenmedi. Ancak 

tübül epitellerinde belirgin olarak rejenerasyon bulguları ve basıklaşma, interstisyumda 

odaksal inflamasyon mevcuttu. Grup 3G’de bu değişiklikler daha hafif derecede izlendi 

(Şekil 14). Bu iki grup arasında anlamlı fark saptandı (p<0.05). 

 

                                                          

ġekil 17: Geç dönem İ/R gruplarında histopatolojik görünüm (x200, PAS) 
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5.TARTIġMA 

Böbrek kan akımı renal transplantasyon, parsiyel nefrektomi, renal arter 

anjioplasti, aortik anevrizma cerrahisi gibi klinik durumlarda geçici olarak 

sağlanamayabilir (117,118). Kan akımının kesilmesi ve yeniden başlatılması İ/R 

hasarına neden olmaktadır. İ/R hasarı klinik olarak prerenal azotemi, tübüler veya 

kortikal nekroza bağlı akut böbrek yetmezliği gibi farklı şekillerde ortaya çıkabilir 

(119). Histopatolojik olarak geniş tübülointerstisyel hasar, tübül hücrelerinde nekroz, 

glomerüler hasar, tübüler obstrüksiyon izlenir (120). Pek çok tübüler ve glomerüler 

hasar iskemi sırasında değil, anoksi sonrası gelişen reperfüzyon fazında görülür. 

 Anoksi sırasında ATP azalır, SOR konsatrasyonu artar, intrasellüler asidoz 

gelişir, sitozoldeki kalsiyum konsantrasyonu artar, fosfolipaz ve proteaz aktivitesi artar 

(121). Böbrek dokusunda İ/R hasarını oluşturan SOR kaynağı mitokondrial elektron 

transport zinciri, araşidonik asit metabolitleri, hücre içi kalsiyum artışı, ksantin oksidaz 

sistemi, demir iyonu vb. etkenlerdir (122,123). SOR; biyolojik membranlarda lipit 

peroksidasyonu yapmakta, hücre iyon pompası ve diğer enzimatik reaksiyonları 

etkilemekte, DNA tamirini ve transkripsiyonunu engelleyerek hücreyi ölüme 

götürmektedir (124,125). İ/R hasarının önlenmesinde serbest oksijen radikallerinin 

oluşumunun engellenmesi ve blokajı için çeşitli yöntemler denenmiştir. Bu amaçla atrial 

natriüretik peptit, allopurinol, melatonin, pargyline, cepharantine gibi pek çok ilaç 

kullanılmıştır (126-130). OH
-
 ve ONOO

-
 en aktif serbest oksijen radikalleridir (66). OH

- 

iyonu biyolojik sistemde; süperoksit anyonu, Haber-Weiss reaksiyonu ve Fenton 

reaksiyonundan oluşur (131). OH
- 

radikallerinin temizlenmesi önemlidir. Çünkü OH
- 
 

radikallerini detoksifiye edecek endojen bir antioksidan bir sistem yoktur (10). 

Süperoksit anyonu ve hidrojen peroksit gibi radikaller süperoksit dismutaz, süperoksit 

peroksidaz ve glutatyon peroksidaz gibi endojen antioksidan sistemlerle temizlenebilir. 

Glukoz, mannitol, dimetil sülfoksit gibi ajanların OH
-
 radikallerini azalttığı bildirilmiştir 

(132,133).  

Deneysel renal İ/R modelinde böbreğin verdiği yanıt ratlarda çok iyi belirlenmiş 

ve literatürde çalışmaların çoğunda ratlar kullanılmıştır. Kennedy ve arkadaşları insan 

akut böbrek yetmezliğini anlamada deneysel rat modelinin çok önemli olduğunu 

belirtmiştir. Tübüler hasar, İ/R hasarında önemli bir gösterge olduğunu ve histopatolojik 
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olarak incelenmesi gerektiğini bildirmiştir (115).  Bonventre ve arkadaşları deneysel rat 

İ/R hasarında; reperfüzyon fazında hücre iskelet yapısında bozulma, hücre içi iyon 

dengesinin bozulması, proteolitik ve fosfolipolitik yolların oluşması, hücre içi asidoz, 

SOR üretilmesi, inflamatuar mediatörlerin salınması, lökosit infiltrasyonun oluşması ve 

sonuçta apopitozis ya da nekrozla rat hücresinin öldüğünü bildirmiştir (134). Chatterjee 

ve arkadaşları deneysel rat akut böbrek yetmezliğinde SOR ve inflamatuar hücrelerin 

önemli rol oynadığını belirtmiştir (135). Forbes ve arkadaşları İ/R hasarından haftalar 

ya da aylar sonra böbreğin idrar konsantre etme yeteneğinde azalma olduğunu ve 

tübülointerstisyel hasarın gittikçe arttığını bildirmişlerdir (136). Jain ve arkadaşları 

ratlarda İ/R hasarından onaltı hafta sonra progresif proteinüri oluştuğu ve 

yirmidördüncü haftadan sonra fibrozis göstergesi olan transforming growth faktör-

TGF- ve profibrotik sitokinlerin böbrek dokusunda arttığını bildirmişlerdir (137). 

Bu literatür bilgilerinden yola çıkılarak çalışmamızda Sprague-Dawley cinsi ratlar 

kullanılmıştır.  

 Literatürde böbrek İ/R hasarının ortaya çıkması için gerekli süre minimum otuz 

dakika olarak belirtilmiştir (22,138). Humphreys ve arkadaşları; Orvieto ve arkadaşları 

ise böbreğin doksan dakikaya kadar iskemiye dayanabileceğini bildirmiştir (139,140). 

Çalışmamızda kırk beş dakikalık iskemi süresi tercih edilmiştir. Literatürde, renal İ/R 

hasarının biyokimyasal ve doku örneklerindeki etkisi en erken 4 saatte ortaya çıktığı, 

tepe noktasına da 24 saatte ulaştığı rapor edilmiştir (70). Seok ve arkadaşları İ/R 

hasarının 14. gününde böbrekte fibrozis geliştiğini belirtmiştir (141). Çalışmamızda; İ/R 

hasarının böbrek üzerindeki erken dönem histolojik etkilerini araştırmak amacıyla 

reperfüzyonun 6. saatinde ve uzun dönem histolojik etkilerini araştırmak amacıyla 

reperfüzyonun 14.gününde doku örnekleri incelenmiştir.   

İ/R modeli Kennedy ve arkadaşlarının tarif ettiği metodla uygulanmıştır (115). 

Tam oklüzyon atravmatik vasküler klemplerle sağlanmıştır. Kennedy ve arkadaşları 

renal pedikül içerisinden arter diseke edildiği zaman sempatik sinirin zarar göreceği 

böylece fonksiyonel sempatektomi oluşup sonuçları etkileyeceğini bildirmiştir (115). 

Çalışmamızda renal arter yerine perihilar yağ dokuları diseke edildikten sonra renal 

pedikül klemplenmiştir. Postoperatif ağrı kontrolü için NSAİİ böbrek üzerine olan 

negatif etkilerinden dolayı parasetemol tercih edilmiştir.  
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 Hidrojen evrende % 70 oranında bulunurken atmosferdeki oranı ancak milyonda 

birdir. Hidrojen hafif, küçük ve patlayıcı bir gazdır. Ortamdaki konsantrasyonu % 5’i 

geçtiği zaman patlayıcı özelliği vardır. Patlayıcı özelliğinden dolayı araştırmacılar 

hidrojen gazından uzak durmuşlardır. Ohsawa ve arkadaşları % 4,7’nin altındaki 

konsantrasyonlar da bulunan hidrojen gazının patlayıcı özelliği olmadığını ve % 2 – 4 

arası kullanılan hidrojen gazının önemli koruyucu etkileri olduğunu bildirmiştir (10). 

Çalışmamızda % 2 konsantrasyondaki hidrojen gazı kullanılmıştır. Kennedy ve 

arkadaşları ratlara yüz maskesi ile 2L/dak hızıyla oksijen verilebileceğini belirtmiştir 

(115). Çalışmamızda ratlara 2 L/dak hızında yüz maskesi ile hidrojen verilmiştir. 

Fukuda ve arkadaşları toplam 180 dakika hidrojen gazı vermiştir (142). Bucholz ve 

arkadaşları ise işlemden 1 saat önce; işlem sırasında ve işlemden 1 saat sonra hidrojen 

gazı vermiştir (1). Çalışmamızda ratlara; iskemiden 1 saat önce ve reperfüzyondan 1 

saat sonraya kadar odacık içinde; işlem sırasında ise yüz maskesi aracılığı ile toplam 

180 dakika süreyle hidrojen gazı verilmiştir. 

Hidrojen nötral bir moleküldür. Oksijene göre oldukça küçüktür. Hücre zarından 

ve intrasellüler membranlardan kolayca geçer. Mitokondri zarından hızlıca geçerek 

SOR’un ana kaynağına ulaşır. Hidrojen, OH
- 

radikalini daha hücreye zarar vermeden 

detoksifiye eder. Çekirdek zarından geçerek OH
- 

radikalinin DNA üzerindeki olası 

etkilerini engelleyerek DNA’yı korur. Mitokondriye ve DNA’ya çok çabuk ulaşması 

nedeniyle hidrojen en hızlı etki gösteren eksojen antioksidan olabilir. 

 Ohsawa ve arkadaşları inhale edilen hidrojen gazının kana geçtiğini 

bulmuşlardır. Takiben yaptıkları iki çalışmada hidrojen gazının OH
-
 radikalini 

azalttığını in vitro olarak ve hidrojen gazının İ/R hasarında doku koruyucu etkisi 

olduğunu rat serebral iskemi modelinde in vivo olarak göstermişlerdir (10). Ohsawa ve 

arkadaşlarının hidrojen gazı inhalasyonunun İ/R hasarından hücreyi koruduğunu 

göstermesi üzerine araştırmacıların hidrojen gazı üzerine ilgisi artmıştır. Buchholz ve 

arkadaşları deneysel rat modelinde hidrojen gazının ince barsak transplantasyonu 

sırasında oksidatif stresi azaltıcı etkilerini araştırmıştır. Çalışmada hidrojen gazının 

jejenum transplantasyonu nedeniyle oluşan oksidatif stresi histolojik ve biokimyasal 

olarak azalttığı gösterilmiştir. Hidrojen gazının barsak mukozasında epitelyal erozyonu 

belirgin olarak azalttığını bulmuşlardır. Çalışmalarında hidrojen gazının dokularda 
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proinflamatuar moleküller olan TNF- α, İL-1 ve İL-6’ yı azalttığı görülmüştür. Aynı 

çalışmada hidrojen gazının ince barsaklarda intestinal dismotiliteyi önlediği ve jejenum 

greftindeki düz kas kontraktilitesini de belirgin olarak artırdığı izlenmiştir. Böylece 

hidrojen gazının doku koruyucu etkisiyle beraber klinik etkileri de ortaya çıkmıştır (1). 

 Fukuda ve arkadaşları deneysel rat modelinde hidrojen gazının karaciğer İ/R 

hasarı üzerine etkisini araştırmıştır. Hidrojen gazının histolojik ve serum alanin 

aminotransferaz düzeyini azaltarak biokimyasal olarak karaciğer dokusunu koruduğunu 

bulmuşlardır (142).  

Kawamura ve arkadaşları da hidrojen gazının akciğer transplantasyonunda 

proinflamatuvar sitokinlerin üretimini belirgin olarak azalttığını ve greft hücrelerini 

apopitozisten koruduğunu göstermişlerdir (143).  

Zhang ve arkadaşları deneysel miyokart iskemi reperfüzyon modelinde 

hidrojenin miyokardial dokulardaki nötrofil infiltrasyonunu, TNF- ve İL-1 seviyelerini 

azaltarak doku koruyucu etki yaptığını belirtmiştir (100). Hayashida ve arkadaşları 

hidrojen gazının miyokardial dokuları oksidatif strese karşı koruduğunu rapor 

etmişlerdir (144). 

Xie ve arkadaşları % 2 konsantrasyondaki hidrojen gazının sepsis üzerindeki 

etkilerini araştıran çalışmalarında hidrojen gazının miyeloperoksidaz aktivitesini 

artırdığı, bronkalveolar lavajdaki protein konsantrasyonunu ve serum oksidatif stres 

ürünlerini azalttığını, ayrıca histolojik olarak dokuları koruduğunu ortaya koymuşlardır 

(145). 

Huang ve arkadaşları ventilatör nedeniyle gelişen akut akciğer hasarında 

hidrojen gazının etkilerini araştırdıkları çalışmalarında, ratlara % 2 konsantrasyonda 

hidrojen gazı inhalasyonu uygulamışlardır. Çalışmalarının sonunda hidrojen gazının 

akciğerde gelişen ödemi ve inflamatuar sitokinleri azaltarak akciğer dokusunu ventilatör 

hasarından önemli ölçüde koruduğunu bildirmişlerdir (146). 

Taura ve arkadaşları hidrojen gazının işitme üzerine etkilerini araştırmış ve 

vestibüler tüy hücrelerinde deneysel oksidatif stres oluşturmuşlardır. Hidrojen gazının 
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morfolojik olarak vestibüler dokuları koruduğu gibi, vestibüler tüy hücrelerinde oluşan 

mekano-elektrik sinyal iletim aktivitesini de koruduğunu bulmuşlardır (147). 

Huang ve arkadaşları deneysel tavşan modelinde spinal kordda iskemi 

reperfüzyon hasarı oluşturmuş ve hidrojen gazının İ/R hasarı üzerine etkilerini 

araştırmıştır. Çalışmalarında hidrojen gazının prostaglandin F-2α  ve malondialdehit 

gibi inflamatuar stres ürünlerini ve motor nöronlarda apopitozisi azalttığını 

bulmuşlardır. Çalışmalarını ayrıcalıklı kılan ise hidrojen gazının süperoksit dismutaz ve 

katalaz gibi antioksidan sistemlerin serum ve spinal korttaki aktivitesini artırdığını 

belirtmiş olmalarıdır (148). 

Ji ve arkadaşları deneysel travmatik beyin hasarında % 2 konsantrasyondaki 

hidrojen gazının oksidatif stres üzerine etkisini araştırmıştır. Hidrojen gazının kan beyin 

bariyeri geçirgenliğini, beyindeki ödemi ve nörolojik disfonksiyonu azaltırken, beyinde 

endojen antioksidan enzim sistemlerinin aktivitesini artırdığını ortaya koymuşlardır 

(149). 

Qian ve arkadaşları ince barsaklarda akut radyasyon hasarı oluşturdukları 

deneysel rat modelinde hidrojen gazının etkilerini araştırmıştır. Radyasyona bağlı 

gelişen ince barsak hasarında hidrojen, serum laktat dehidrojenaz miktarını azaltmakla 

beraber hücrelerdeki villus kaybını engelleyip, hücre morfolojisi üzerinde doku 

koruyucu etki yaptığını belirtmişlerdir. Ayrıca çalışmalarında hidrojen alan grupta 

süperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz enzimlerinin plazma konsantrasyonunun 

arttığını bildirmişlerdir (9). Dokulardaki en güçlü SOR, OH
-
 radikalidir. Hidrojen ise 

OH
-
 radikalinin etkilerini selektif olarak inhibe etmektedir. Liu ve arkadaşları akut 

radyasyon hasarında en fazla OH
-
 radikali üretildiği için hidrojenin akut radyasyon 

hasarında doku koruyucu etkisi olabileceği hipotezine varmıştır (112).  

Bizim bilgilerimize göre literatürde, böbrek İ/R hasarında hidrojen gazının 

etkilerini inceleyen çalışma yoktur. Çalışmamız bu yönüyle bir ilk olma özelliğini 

taşımaktadır.  
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 Histopatolojik değerlendirmede kontrol grubu böbrek kesitlerinde herhangi bir 

histopatolojik değişiklik saptanmamıştır. Erken dönem gruplarda glomerüler hasar 

saptanmazken, böbrek medullası etkilenmemiş olarak izlendi. Tübül epitellerinde ise 

fırçamsı-kenar kaybı, lüminal yüzeyde sitoplazmik yoğunlaşma ve ayrılmalar, 

basıklaşma, lüminal dilatasyon ve hyalen silendirler mevcuttu. Bu bulgular Grup 2E’de 

daha fazla idi ve Grup 3E’ye göre anlamlı fark vardı. Bu histopatolojik bulgular bize 

hidrojen gazının İ/R hasarının erken döneminde doku koruyucu etkisi olabileceğini 

düşündürmektedir. Shingu ve arkadaşları deneysel rat İ/R modelinde intravenöz yolla 

kullanılan hidrojenin antioksidan etkisini araştırmış ve böbrek dokusunda tübüler hücre 

nekrozu, stoplazmik vakuol ve tübüler dilatasyon bulgularının hidrojen tedavisi alan 

grupta belirgin olarak azaldığını belirterek hidrojenin histopatolojik olarak doku 

koruyucu etkisi olduğunu belirtmişlerdir (150). Medeiros ve arkadaşları sildenafilin 

renal İ/R hasarı üzerine etkisini araştırmıştır. Sildenafil böbrek dokusunda histopatolojik 

olarak sellüler nekroz ve tübül dilatasyonunu engellerken; sellüler vakuolizasyon ve 

intratübüler silinderler üzerine bir etki göstermemiştir (151). Hayashi ve arkadaşları rat 

İ/R hasarında karvedilolün antioksidatif etkisini araştırmıştır. Karvedilol alan grupta 

daha az fırçamsı kenar kaybı, tübüler nekroz, tübüler dilatasyon ve hyalin silendirler 

izlemiş ve karvedilolün dokuları iskemi reperfüzyon hasarından koruduğunu bildirmiştir 

(152). Fukuda ve arkadaşları karaciğer İ/R hasarı modelinde hidrojen gazının doku 

koruyucu etkilerini araştırdıkları çalışmalarında hidrojen gazı kullanımının karaciğer 

hücrelerinde sitoplazmik vakuolizasyonları azaltarak doku koruyucu etki yaptığını 

belirtmiştir (142). Buchholz ve arkadaşları hidrojen gazının barsak transplantasyonu 

sırasındaki doku koruyucu etkilerini araştırmış ve hidrojen gazının ince barsak 

dokularında daha az mukozal erozyon ve epitelyal hasar oluşturarak histopatolojik 

olarak greft koruyucu etkisi olduğunu belirtmiştir (1).  

 Geç dönem gruplarda tübül epitellerinde belirgin olarak rejenerasyon bulguları 

ve basıklaşma, interstisyumda odaksal inflamasyon mevcuttu.  Bu bulgular Grup 3G’de 

daha hafifti ve Grup 2G’ye göre anlamlı fark vardı. Bu da bize hidrojen gazının İ/R 

hasarının önlenmesinde geç dönemde de etkili olabileceğini göstermektedir. Chaaya ve 

arkadaşları deneysel rat İ/R modelinde antidepresan ilaç olan pargyline kullanmış ve 

etkilerini araştırmıştır. Reperfüzyonun 28. gününde yapılan histopatolojik incelemede 

pargyline verilen grupta tübüler nekroz ve interstisyel fibrozis bulgularına daha az 
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rastlanmış ve pargylinenin renal iskemi reperfüzyon hasarında doku koruyucu etkisi 

olduğunu bildirmişlerdir (129). Seok ve arkadaşları kendi bölgelerine özel Wen-Pi-

Tang-Hab-Wu-Ling-San adlı fitoterapik bir ajanın böbrek İ/R hasarı üzerine etkisini 

araştırmıştır. Reperfüzyonun 14. gününde fitoterapik ajan verilen grupta daha az tübüler 

atrofi, kollajen artışı ve daha az interstisyel hücre artışı gördüklerini bildirmişlerdir 

(141). Pereira ve arkadaşları deneysel rat İ/R hasarında sirolumusun doku koruyucu 

etkisini araştırmıştır. Reperfüzyonun 7. gününde yaptıkları histopatolojik incelemede 

gruplar arasında belirgin bir fark bulamamıştır (153).    

 Çalışmamızda geç dönem gruplarda böbrek dokusunda interstisyel fibrozis 

izlenmemiştir. Seok ve arkadaşları reperfüzyonun 14. gününde fibrozis görülebileceğini 

bildirmiştir (141). Pereira ve arkadaşları İ/R hasarında fibrozis görülebilmesi için 15 

günden daha uzun bir süre gerekli olduğunu açıklamıştır (153). Forbes ve arkadaşları 

yaptığı çalışmada İ/R hasarından 16 gün sonra fibrozis izlememiş ve fibrozis bulguları 

64. gün belirginleşmiştir (136). Bu bilgiler ışığında çalışmamızda geç dönem gruplarda 

fibrozis bulgularının görülmemesi deney gruplarının 14. gün ile sınırlanması ile 

açıklanabilir. 

 Çalışmamızda glomerüllerin yapısında bir değişiklik olmamıştır. Benzer biçimde 

Basile ve arkadaşları böbrekte İ/R modelini araştırdıkları çalışmalarında glomerüler 

yapının değişmediğini bildirmişlerdir (154). 

 Çalışmamızda önemli bir eksiklik İ/R hasarının belirlenmesinde önemli 

belirteçler olan TNF-α, 4-hidroksinonenal (4-HNE) gibi moleküllerin çalışması 

planlanmasına rağmen teknik yetersizlikler nedeniyle doku seviyesinde çalışılamamış 

olmasıdır. Buchholz ve arkadaşları hidrojen gazının barsak transplantasyonu sırasındaki 

etkilerini araştırırken barsak dokusunda Reverse Transcriptase Polymerase Chain 

Reaction (RT-PCR) yöntemiyle TNF- α ekspresyonunu değerlendirmişler ve hidrojen 

gazı alan grupta daha az TNF- α düzeyi olduğunu bildirmiştir (1). Kawamura ve 

arkadaşları hidrojen gazının akciğer nakli sırasındaki antioksidan etkisini ratlar üzerinde 

araştırmış ve real time RT-PCR yöntemiyle dokulardan eksprese edilen TNF- α 

düzeylerini ölçmüştür. Hidrojen gazı alan gruptaki ratların akciğer dokusundaki TNF- α  

ekspresyonu belirgin olarak düşük bulunmuştur (143). Liu ve arkadaşları Toll-like 

reseptör 4 (TLR-4) inhibitörü olan eritoranın ratlarda böbrek İ/R hasarı üzerine 
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etkilerini araştırırken Ribonuclease Protection Assay (RPA) yöntemiyle böbrek 

dokusundaki TNF- α düzeyini ölçmüş ve eritoran alan grupta TNF- α seviyesini düşük 

bulmuştur. Ayrıca eritoran histopatolojik olarak böbrek dokusunu iskemi İ/R hasarından 

korumuştur (155). Huber ve arkadaşları deneysel rat İ/R hasarında proteazom inhibitörü 

olan bortezomibin etkilerini araştırmış real time RT-PCR yöntemiyle böbrek dokusunda 

TNF- α düzeyine bakmıştır. Bortezomib, TNF- α ekspresyonunu azaltarak dokuyu 

iskemi reperfüzyon hasarından korumuştur (156).   

 4-hydroxynonenal (4-HNE) lipit peroksidasyonun temel ürünü olan aldehit türü 

bir organik bileşiktir. Normalde vücutta sinyal iletiminde görevlidir ve konsantrasyonu 

1 mikromolün altındadır (157). İ/R hasarında hücrede lipit içerikli bileşikler 

parçalandığı zaman 4-HNE oluşacaktır. İskemi reperfüzyon hasarının şiddeti arttıkça 4-

HNE miktarıda artacaktır. Ohsawa ve arkadaşları hidrojen gazı inhalasyonunun İ/R 

hasarından hücreyi koruduğunu gösterdikleri ilk çalışma olan rat serebral iskemi 

modelinde, hidrojen gazının dokulardaki 4-HNE miktarınıda azalttığını bildirmiştir 

(10). Oharazawa ve arkadaşları hidrojenin rat retina İ/R hasarındaki etkisini araştırmış 

ve retina dokusundaki 4-HNE miktarını belirgin olarak az bulmuştur (108). Kawamura 

ve arkadaşları hidrojen gazının akciğer nakli üzerine etkisini araştırdıkları 

çalışmalarında, hidrojen gazı alan grubun akciğer dokulardaki 4-HNE miktarını belirgin 

olarak düşük bulmuştur (143). Chen ve arkadaşları deneysel rat modelinde hidrojen 

gazının beyin İ/R hasarı üzerine etkisini araştırmış ve hidrojen gazı alan grupta beyin 

dokusunda 4-HNE miktarını belirgin olarak daha düşük bulmuştur (158).  Lesgards ve 

arkadaşları SOR’un endojen antioksidan sistemler üzerine etkisini araştırmış ve 4-HNE 

miktarına bakmıştır. Glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon S-transferaz (GST) ve 

glukoz-6-fosfat dehidrojenaz (G-6-PDH) antioksidan sistemlerini ayrı ayrı bloke ederek 

kültür hücrelerinde SOR’un etkisini araştırmış ve sonuçta hepsinin eksikliğinde 4-HNE 

miktarının arttığını bildirmiştir (159).  

Hidrojen gazının inhalasyon yoluyla kullanımından sonra sistemik etkilerini 

ortaya koyabilmek için özellikle akciğer dokusu değerlendirilmeli, akciğer üzerindeki 

potansiyel etkileri belirlenmelidir. Benzer şekilde bu aşamada çalışmamızda 

gerçekleştirilememiş olup, çalışmanın diğer bir eksik yönüdür. Buchholz ve arkadaşları 

deneysel barsak transplantasyon modelinde hidrojen gazı kullanmış ve hidrojen gazının 
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akciğer dokusunda nötrofil sayısını, İL-6 ve TNF-α düzeyini anlamlı olarak azaltarak 

akciğer dokusunu inflamasyondan koruduğunu bildirmiştir (1). Huang ve arkadaşları 

deneysel ventilatör bağımlı akciğer hasarı modelinde % 2 oranında hidrojen gazı 

kullanmış ve hidrojen gazının akciğer dokusundaki etkilerini araştırmıştır. Hidrojen 

gazı, akciğer dokusunda interstisyel ödem, alveolar hemoraji ve inflamatuar hücre 

infiltrasyonunu anlamlı olarak azaltmış ve  % 2 konsantrasyondaki hidrojen gazı, 

akciğerlerde doku koruyucu etki yapmıştır (146). 

   Hidrojen; böbrek İ/R hasarı, karaciğer İ/R hasarı, kalp İ/R hasarı, ince barsak 

nakli, kalp nakli, Parkinson, sepsis gibi pek çok hastalık modelinde deneysel olarak 

kullanılmış ve hepsinde başarılı sonuçlar alınmıştır. Ucuz, kullanımı kolay, yan etkisi 

çok az olan hidrojen gazı renal İ/R modelinde de hücre koruyucu etkisini göstermiştir. 

Yeryüzünün hayat kaynağı güneşin enerji kaynağı olan hidrojen üzerinde terapotik 

amaçlı daha ileri çalışmalar gerekmektedir. Kolay bulunması, basit uygulanması, ucuz 

olması, farklı mekanizmalarla doku koruyucu etki yapması ve hepsinden önemlisi 

yapılan deney modellerinde mükemmel sonuçlar alınması nedeniyle klinik uygulamaya 

girmeyi hak etmektedir. Bu çalışmada hidrojenin deney modelinde İ/R hasarını 

histopatolojik olarak azalttığı görülmüştür. Bu histopatolojik bulgulardan yola çıkılarak 

klinikte parsiyel nefrektomi, böbrek nakli ve böbrek vasküler cerrahisi gibi işlemlerde, 

hidrojen gazı kullanımı ile ameliyat esnasında gelişen İ/R hasarının azaltılabilir 

olduğunu düşünmekteyiz. Bu çalışma hidrojen gazının doku koruyucu etkisi üzerine 

yapılacak diğer çalışmalara bir rehber çalışma olması umudu taşımaktadır. 
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6.SONUÇ VE ÖNERĠLER 

1-) Deneysel İ/R modelinde renal pedikülü klemplemekle başarılı iskemi oluşturulabilir. 

2-) Hidrojen gazı bulunması kolay, ucuz,  uygulaması basit ve oldukça etkili 

antioksidan ajandır. 

3-) Hidrojen gazının % 2 oranındaki konsantrasyonda patlayıcı etkisi yoktur. 

4-) Hidrojen gazı operasyondan bir saat önce, operasyon sırasında ve operasyondan bir 

saat sonra inhalasyon yoluyla kullanılabilir. 

5-) Çalışmamızda kontrol grubu histopatolojik olarak normal bulunmuştur.  

6-) Hidrojen gazının deneysel İ/R hasarında histopatolojik olarak doku koruyucu etkisi 

vardır. 

7-) Hidrojen gazının sistemik etkilerinin belirlenmesi ve klinik uygulamaya girmesi için 

daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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