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1. GİRİŞ 

  

Teknolojinin ilerlemesi, bilgi birikiminin artması, ileri ve erken tanı yöntemlerinin 

geliĢmesi, hastalıkları daha hızlı ve etkili biçimde tedavi etmemizi sağlamaktadır. Bununla 

beraber, özellikle kalp ve merkezi sinir sistemini ilgilendiren ve organ iskemisi temelinde 

meydana gelen hastalıklar tüm dünyada ölüm nedenleri arasında önemini korumaktadır. 

Ġskemik kalan bir dokunun gördüğü zarar, dokunun cinsine ve iskemi süresine bağlıdır. Bu 

zarar kimi zaman sadece o dokuda sınırlı kalmayıp tüm metabolizmayı da etkileyip uzak 

organ hasarına yol açabilmektedir.    

Tıkayıcı damar hastalıklarına çözüm arayan hekimler, iskeminin ve sonrasında oluĢan 

reperfüzyonun dokuya verdiği zararı ve bu zararın fizyopatolojisini, mikrobiyolojik 

temellerini eksiksiz bir Ģekilde bilmeli ve henüz aydınlatılmamıĢ olan soru iĢaretlerini 

gidermek için çabalamak zorundadırlar. 

DolaĢımı kesintiye uğrayarak iskemik kalan canlı dokuda, dolaĢım tekrar 

sağlandığında oluĢan reperfüzyonun neden olduğu zararlı etkiler, iskemik hasardan daha geniĢ 

çaplı ve daha ciddidir. Bu etkinin altında ise oluĢan serbest oksijen radikallerinin bulunduğu, 

günümüzde tartıĢılmayan bir gerçektir. Serbest oksijen radikallerini uzaklaĢtıran enzim 

aktivitelerinin ise bu olaydan ne yönde etkilendiği ve bu enzimlerin dokuda artıĢının kimi 

zaman organizmayı öldüren bu olayı nasıl önledikleri, kalp ve damar cerrahisinin en önemli 

araĢtırma alanlarından biri olmuĢtur.  

Bu çalıĢmada, abdominal aortanın suprarenal düzeyde klemplenmesiyle belli bir süre 

iskemik kalan ve sonrasında reperfüze olan böbrek dokusunun bu durumdan nasıl etkilendiği, 

etkinin iskemik önkoĢullanma ve karnitin ile ne kadar azaltılabildiği incelenmiĢtir.    

 

2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1 İskemi 

Kan akımın kesilmesinden veya azalmasından saniyeler sonra fizyolojik ve metabolik 

değiĢiklikler oluĢmaya baĢlar. Enerji metabolizması aerobik ya da mitokondriyal 

metabolizmadan anaerobik glikolize doğru kayar. Bu değiĢiklik dokuda oksihemoglobin ve 

oksimiyoglobin olarak tutulmuĢ bulunan oksijen kullanıldıktan hemen sonra ortaya çıkar. 

Potasyum (K
+
) iyonlarının dıĢarı sızması sonucunda membran potansiyeli azalır. Yüksek 

enerjili fosfatlardan ve anaerobik glikolizden sağlanan enerji miyositlerin enerji ihtiyacını 
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karĢılamaktan çok uzaktır ve dokuda adenozin trifosfat (ATP) azalırken, adenozin difosfat 

(ADP) ve sonunda adenozin monofosfat (AMP) birikmeye baĢlar
1
. 

Hücre içinde biriken AMP adenozine yıkılır ve ekstraselüler sıvıya difüze olarak 

adenin nükleotid havuzundan kaybedilir. Ġskeminin tersinir (reversible) fazının geç 

dönemlerinde adenin nükleotid havuzu baĢlangıç seviyesinin %30-40’ı kadardır
2
. 

Yüksek enerjili fosfatların ana kaynaklarından biri olan kreatin fosfat rezervi kısa 

sürede büyük ölçüde azalır. Ekstraselüler sıvıda az miktarda glukoz bulunduğundan anaerobik 

glikoliz substrat olarak glikojenolizden kaynaklanan glukoz-1-fosfat (glukoz-1-P)’ı kullanır. 

Doku glikojeni azalır. Bu süreçte, glukoz-1-P’tan yüksek enerjili fosfat üretimi esnasında 

laktat oluĢur. Laktat ve laktata bağlı olarak H
+

  birikir. Sadece 10 dakika iskemi sonrasında 

intraselüler pH 6.0’dan 5.8’e düĢer ve laktat, inorganik fosfat, kreatin gibi intrasellüler 

ozmotik etkili partiküller anlamlı derecede artar. Bu ozmotik yük nedeniyle Ģiddetli iskemiye 

maruz kalan dokuda intrasellüler alanda az miktarda bulunan su artarak hücrenin ĢiĢmesine 

neden olur. Meydana gelen ödemin sarkoplazmik alanda artıĢ Ģeklinde transmisyon elektron 

mikroskop (EM)’unda da görülmesi mümkündür
2
. 

Ġskeminin ileri safhalarında lezyonlardaki değiĢiklik geri döndürülemez hale gelir. 

Ġskemi sırasında hücre membranında bulunan Na
+
/K

+
 pompasının çalıĢması için 

gerekli olan enerji sağlanamaz. K
+
 iyonları hücre dıĢına çıkarken Na

+
 ve Cl

-
 iyonları da hücre 

içine girerler. Anaerobik glikolizle adenin trifosfat (ATP) üretilmeye çalıĢılır, bu da laktik asit 

üretimi ile sonuçlanır. Karbondioksitin birikimi karbonik asit (H2CO3) üretimi ile sonuçlanır, 

böylece asidoz artar. Ġki dakikalık iskemi sonrasında özellikle beyin hücrelerinde 

ekstrasellüler pH 7.3’ ten 6.7’ e kadar düĢebilmektedir. Adenin trifosfat bağımlı çalıĢan diğer 

bir pompa ise ekstrasellüler ve intrasellüler Ca
+2

’ u dengelemektedir. Ġntrasellüler Ca
+2

 artıĢı 

ile proteolitik enzimler ve fosfolipazlar aktive olurlar. Fosfolipazların aktivasyonu araĢidonik 

asit oluĢumu ile sonuçlanır. AraĢidonik asit direkt etkiyle mitokondriyal enzimleri inhibe eder 

ve serbest radikal oluĢumunu arttırır
3
.  

 

2.2. Reperfüzyon ve Reperfüzyon Hasarı 

Reperfüzyon; iskemi sonucu oluĢan nekroz ve apoptozisin neden olduğu doku 

hasarının yegane tedavisi olagelmiĢtir. Reperfüzyonun kendisinin de iskemi sonrasında hem 

geçici hem de letal hasara neden olabildiği bir çok çalıĢma ile gösterilmiĢtir. Reperfüzyon 

hasarı konsepti ilk olarak geç 1970 ve erken 1980’lerde Buckberg ve daha sonraları 

Braunwald ve Kloner tarafından popularize edilmiĢtir
4,5

.  

Reperfüzyon, iskemi sonrası iskeminin bıraktığı hasarı arttıran bir potansiyele sahiptir. 
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Reperfüzyon hasarı endoteliyal ve mikrovasküler disfonksiyon, sellüler nekroz ve apoptozisle 

karakterizedir. Reperfüzyon hasarına yol açan mekanizmalar, etkileyici bir düzen içindedirler
6 

(ġEKĠL 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġEKĠL 1: Ġskemi-reperfüzyon hasarının mekanizması.  

(SOR: Serbest oksijen radikalleri, ICAM: Ġntrasellüler adezyon molekülü) 

 

2.2.1 Serbest Oksijen Radikalleri 

2.2.1.1 Genel Bilgiler 

Aerobik organizmalar tarafından organik moleküllerden enerji açığa çıkarılmasında 

oksijenin kullanılması, bu organizmaları toksik oksijen ürünlerinin zararlı etkileri ile karĢı 

karĢıya bırakmıĢtır. Ġlginçtir ki, bu toksik oksijen ürünleri hücre için yaĢamsal olan fizyolojik 

ve metabolik süreçlerden kaynaklanır
7
. Evrimsel süreç içinde, reaktif oksijen metabolitlerini 

nötralize etmek için ―Antioksidan Savunma Sistemi‖ olarak tanımlanan koruyucu bir sistem 

geliĢmiĢtir
7,8

. Bu sistemin görevi hücreyi, oksijenin tam olmayan indirgenmesi sırasında 

oluĢan serbest radikallerin zararlı etkilerinden korumaktır. Normalde organizmada oluĢan 

İskemi  

reperfüzyon 

Kompleman 

aktivasyonu 

Endotelyal 

Parankimal hücre 

aktivasyonu 

CD4, T hücre 

birikimi ve 

aktivasyonu 

Makrofaj 

aktivasyonu 

Sitokinler 

TNF-α ve IL-1 

ICAM SOR 

Nötrofil 

aktivasyonu ve 

adezyonu 

Parankimal 

Hasar 

İntrasellüler SOR 

Mitokondri 

NADH oksidaz 

Ksantin oksidaz 
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reaktif oksijen türevleri ile antioksidan aktivite arasında hassas bir denge vardır, zararlı etkiler 

gözlenmez
9
.  

 

2.2.1.2 Serbest Oksijen Radikallerinin Kimyası 

Elektronlar orbit adı verilen yörüngelerde hareket ederler. Her orbitte daima iki 

elektron bulunur ve bunlar normalde ters yönde hareket ederler
11

. Elektronlar orbitalde 

çiftleĢmiĢse, elektronik yapı termodinamik olarak daha stabildir.  

En dıĢ orbitalinde çifteĢmemiĢ elektron bulunan atom ya da moleküllere ―serbest 

radikal‖ denir. Bir çok inorganik bileĢik, örneğin NO (nitrik oksit) ve NO2 (nitrojen dioksit) 

dıĢ orbitallerinde bir çiftleĢmemiĢ elektron içerir ve bu tanımlamaya göre serbest radikaldir 
15

. 

Aynı Ģekilde moleküler oksijenin kendisi de bir radikaldir. Çünkü dıĢ orbitalinde iki 

çiftleĢmemiĢ elektron taĢır. Bu elektronların her biri farklı bir orbitalde yerleĢmiĢtir ve paralel 

spin (dönme) konfigürasyonunda bulunurlar. Bu durum oksijen molekülüne aynı anda iki 

elektronun birden bağlanmasını önler. Oksijen molekülünün bir kimyasal bağ oluĢturabilmesi 

için bu elektronlardan birinin zıt yöne değiĢmesine gerek vardır. Ancak spin değiĢimi hem 

enerji hem de zaman gerektirdiğinden seyrek olarak gerçekleĢir ve oksijen molekülünün bir 

elektron almayı tercih ettiği kabul edilir
10,13

.  

Serbest radikaller reaktif yapılardır ve tek elektronlarını çiftlemek üzere diğer 

moleküller ile hızla reaksiyona girmeye, dolayısıyla onların yapılarını değiĢtirmeye 

eğilimlidirler. Serbest radikaller anyon, katyon ve nötral durumda bulunabilirler. Kimyasal 

sembollerinin üst taraflarına, en dıĢ orbitallerindeki çiftlenmemiĢ elektron sayısı kadar 

konulan nokta ile (R˙) gösterilirler
14

. 

Moleküler oksijenin metabolizması için olağan majör yol, dört elektron alarak tümüyle 

suya indirgenmesidir. Tam olarak indirgenmemesi sonucunda ise serbest oksijen radikalleri 

meydana gelir.  

Reaktiviteleri nedeniyle serbest radikallerin yarı ömürleri kısadır. Bu reaktiflik 

radikallerin stabil olmayan konfigürasyonlarından kaynaklanır. Kolaylıkla diğer 

moleküllerden elektronları koparırlar ve bu molekül radikale dönüĢür. Böylece reaksiyonlar 

zinciri baĢlar
11,12

.    

 

2.2.1.3 Süperoksit Radikali (O2
-
˙) 

Süperoksit radikali, oksijenden kaynaklanan tüm radikaller içinde en çok ve en kolay 

oluĢanıdır. Bunun nedeni, belki de oksijenin suya indirgenmesi sırasında ilk meydana gelen 
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radikal olmasıdır. Süperoksit radikali diğer radikallerin oluĢumuna neden olabilir
16

. Örneğin 

süperoksit radikalinden, kendisinden çok daha reaktif olan perhidroksi radikali (HO2˙) oluĢur. 

Ayrıca, asidik ortamda süperoksit radikali kolaylıkla hidrojen peroksite (H2O2) dönüĢür. 

Göreli olarak reaktivitesi diğerlerinden daha az olan süperoksit radikali hedef seçiminde 

yüksek spesifite gösterir. Negatif yüklü olması nedeniyle anyon kanallarını kullanarak ya da 

lipid tabakalardan difüzyon yolu ile plazma membranlarını geçebilir. Böylece uzak mesafelere 

difüze olabilir
11,17

. 

 

2.2.1.4 Hidroksil Radikali (OH˙) 

Oksijen radikalleri içinde en reaktif, dolayısıyla yarı ömrü en kısa olan radikaldir. Bu 

özelliği nedeniyle en toksik etkili radikal olup, kaynağından fazla uzaklaĢmadan en yakın 

hedefleri etkiler
18

. 

BaĢlıca iki biyolojik kaynağı vardır
19,11,20,21

. 

O2
-
˙ + Fe

+3
  Fe

+2
 + O2 

Fe
2+

 + H2O2  Fe
3+

 + OH˙ + OH
-
 (Fenton tepkimesi) 

----------------------------------------------------------------------- 

O2
-
˙ + H2O2  O2 + OH

-
 + OH˙ (Toplam reaksiyon: Demirin katalizlediği Haber-

Weiss reaksiyonu)  

Hidroksil radikalleri, demir gibi diğer bir geçiĢ metali olan bakırın, indirgenmiĢ 

formlarının, hidrojen peroksitle etkileĢmesi ile de oluĢur. 

Cu+ + H2O2  Cu
2+

 + OH˙ + OH
- 

 

2.2.1.5 Hidrojen Peroksit (H2O2) 

Süperoksit radikalleri spontan olarak dismutasyona uğrayabilir. Bir antioksidan enzim 

olan süperoksit dismutaz (SOD), dismutasyon hızını 10
4
 kat artırır. Süperoksit radikalinin bu 

enzim ile dismutasyonu, hidrojen peroksit için en önemli oluĢum yoludur. Hidrojen peroksitin 

kendisi radikal değildir. Ancak biyolojik olarak önemli bir oksidandır. Yukarıda açıklandığı 

Ģekilde; geçici metaller ile etkileĢerek, reaktivitesi çok yüksek olan hidroksil radikalini 

oluĢturur. Küçük, yüksüz bir molekül olduğu için; hücre membranlarının hidrojen perokside 

geçirgenliği suya olduğu gibidir. Böylece hücre membranlarından diğerlerine göre çok daha 

kolay difüze olabilir
18,19, 15,17

. 
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2.2.1.6 Serbest Radikallerinin Biyolojik Kaynakları 

Serbest oksijen radikallerinin açığa çıktığı biyolojik sistemlerin baĢında mitokondri 

elektron transport zinciri gelir
31,32

. Solunum zincirinin son molekülü olan oksijen 4 elektron 

alarak suya indirgenir. Ancak oksijen her zaman tam olarak indirgenemez ve normal 

koĢullarda %1-2 oranında süperosit radikali ve hidrojen peroksit oluĢur. Oksidatif 

fosforilasyon sırasında; mitokondriyal sitokrom oksidaz enzim sistemi, moleküler oksijenin 4 

elektron alarak suya indirgenmesini kontrol eder. Bu süreçte; kısmen indirgenmiĢ serbest 

oksijen radikalleri, enzimin aktif bölgesine sıkıca bağlıdır ve hücreyi tehdit eden bir durum 

oluĢturmazlar. Diğer basamaklarda  (Sitokrom b-ubikinon) kısmen indirgenmiĢ serbest 

oksijen radikalleri bağlanamaz ve bu radikallerin reaktivitesi nedeniyle hücrenin normal 

fonksiyonları bozulabilir
30

. Oksijen konsantrasyonunun arttığı veya solunum zincirinin geniĢ 

ölçüde baskılandığı durumlarda süperoksit radiali oluĢma hızı mitokondri tarafından 

artırılabilir.  

Solunum zincirindeki süperoksit radikalinin kesin oluĢum yerini saptamak için, 

mitokondriyal ve submitokondriyal preparasyonlar kullanılmıĢtır. Ubikinon-sitokrom b 

basamağının süperoksit için oluĢum yeri olduğu gösterilmiĢtir . Bu basamakta ubisemikinon 

ara ürün olarak oluĢur. Bu bölgede süperoksit radikali üretiminin, ubisemikinon oksidasyonu 

ile iliĢkili olduğu kabul edilmektedir. Ubisemikinon, oksijeni süperoksit radikaline 

indirgeyebilir. Süperoksit spontan olarak hidrojen perosit oluĢturabilir. NADH-dehidrogenaz 

da oto oksidasyona uğrayabilen elektron taĢıyıcısı olup, mitokondriyal radikal oluĢumunun bir 

bölümünden sorumludur
22,27,28

. 

Mitokondride üretilen süperoksitin çoğu, mitokondriyal SOD enzimi aktivitesi ile 

hidrojen peroksite çevrilir. Mitokondrilerde direkt olarak hidrojen peroksit üretimi olsa da, 

büyük bölümünün süperoksitin dismutasyonu ile oluĢtuğu gösterilmiĢtir.  

Mitokondrilerde hidroksil radikali üretimi de bildirilmiĢtir. Bu radikal demir katalizli 

Haber-Weiss reaksiyonu ile oluĢabildiği gibi, semikinonlar da hidrojen peroksit ile hidroksil 

radikali oluĢturmak üzere reaksiyona girebilir (metal bağımsız yol)
22

. 

Mikrozomal ve nükleus membranları da elektron transport sistemleri içerirler 

(sitokrom P450 ve sitokrom b5). Bu iki enzim demetilasyon, hidroksilasyon ve desaturasyon 

reaksiyonlarından sorumludur. Sitokrom P450 ve sitokrom b5 moleküler oksijeni 

indirgeyerek süperoksit ve hidrojen peroksit oluĢumuna neden olurlar. Örneğin karaciğer 

mikrozomları NADPH oksidasyonu esnasında bu radikalleri oluĢturabilir
26,29

. 

Serbest radikallerin bir diğer önemli kaynağı da fagositik aktivite ile görevli hücrelerdir. 

Normalde fagosite edilen mikroorganizmaları ortadan kaldırmak için sitotoksik oksijen 
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radikalleri kullanılır. Nötrofiller ve makrofajlar aktive olduğu zaman büyük miktarda oksijen 

tüketirler ve bunun hemen hemen hepsi süperoksit anyon radikaline çevrilir. Solunumsal 

patlama olarak adlandırılan bu iĢlemin nedeni redükte nikotinamid adenin dinükleotid fosfat 

(NADPH) oksidaz enziminin aktifleĢmesidir. NADPH oksidaz hücre membranının dıĢ 

yüzünde, fagositik vakuollerin sıralandığı yerdir
30

. Nötrofiller tarafından üretilen süperoksit 

radikali, hızla hidrojen peroksite dönüĢür. Fagositoz sırasında, Haber-Weiss ve Fenton 

reaksiyonu ile hidroksil radikali de oluĢabilir.  

Nötrofiller yüksek miktarda, lizozomal bir enzim olan myeloperoksidaz içerirler. 

Hidrojen peroksitin sitotoksisitesi, myeloperoksidaz varlığında önemli derecede artar. 

Myeloperoksidaz, NADPH oksidaz sistemi varlığında hidrojen peroksit üretimi ile aynı 

zamanda azurofil granüllerden fagositik vakuol içine salınır. Bu enzim; hidrojen peroksiti 

kullanarak klorid, bromid ve iyodid halidleri hipohalöz asitlere okside etme fonksiyonuna 

sahiptir. Mekanizması henüz tartıĢmalı olmakla birlikte, nötrofillerin hidroksil radikal 

formasyonu için gerekli donanıma da sahip oldukları ileri sürülmüĢtür. 

Organizmada prostoglandin sentezi sırasında da serbest radikaller oluĢmaktadır. 

Hormonal, alerjik, mekanik, infeksiyon, radyasyon, çeĢitli toksinler ve iskemi gibi uyarılar 

membranda bulunan fosfolipaz A2 enzimini aktive ederler. Bu durum hücre membranındaki 

fosfolipidlerin enzimatik hidrolizi ile araĢidonik asit ve diğer öncül yağ asitlerinin açığa 

çıkmasına neden olur ve açığa çıkan yağ asitleri derhal sentezin ileri basamaklarına girerler. 

Böylece araĢidonik asitten, siklooksijenaz etkisiylesiklik endoperoksitler (PG G2 ve PG H2) 

oluĢmaktadır
11,30

. Özellikle bu basamakta serbet radikallerin açığa çıktığı gösterilmiĢtir. 

OluĢan radikallerin siklooksijenaz üzerinde feedback etkileri vardır, prostolandin sentez hızını 

ve miktarını modüle edebilirler.  

Serbest radikal üreten diğer bir kaynak da, sitoplazmada çözünmüĢ olarak bulunan 

enzimlerdir. Bu enzimlerden en çok inceleneni pürin metabolizmasında yer alan ksantin 

oksidazdır. Ksantin oksidaz normal dokuda (iskemik olmayan koĢullarda) dehidrogenaz 

formunda bulunur. Hipoksantinin ksantine, ksantinin de ürik aside oksidasyonundan sorumlu 

olan bu enzim; elektron akseptörü olarak NAD
+
’ı kullanır. Enzimin katalitik aktiviteden 

sorumlu aktif bölgesi molibden içerir
23,30

. Dokular çok miktarda ksantin dehidrogenaz 

içermektedir. Enzimin bu Ģekilde geniĢ dağılımının, çeĢitli dokulardaki iskemik hasarlar gibi 

patolojik durumlarda potansiyel olarak önemli rol oynadığı düĢünülmektedir.  

Ġskemi sırasında, sitozolik serbest kalsiyumun artması sonucu hücre içi proteazlar 

aktive olurlar ve ksantin dehidrogenazı ksantin oksidaz formuna dönüĢtürürler. Bu formda, 

elektron alıcısı moleküler oksijen olduğundan, sistem güçlü bir serbest radikal oluĢturma 
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potansiyeli kazanır
24,23,30

. Ġskeminin baĢlamasıyla, adenozin trifosfatın (ATP) katabolizması 

sonucu oluĢan adenozin inozine çevrilir, inozin de hipoksantine dönüĢür. Böylece dokuda bol 

miktarda hipoksantin birikir. Hem aktif enzim (ksantin oksidaz) hem de substratın 

(hipoksantin) aĢırı miktarlarda olmasına karĢın, moleküler oksijenin olmaması nedeni ile 

iskemi periyodunda oksidasyon basamağı gerçekleĢmez. Reperfüzyonla birlikte ortam bol 

miktarda oksijene kavuĢunca hipoksantinin oksidasyonu ile serbest oksijen radikalleri hızla 

oluĢmaya baĢlar. Büyük miktarda süperoksit radikali ve hidrojen peroksit üretimi olur
22,28

. 

Ayrıca Fenton reakiyonu ile, süperoksit radikali ve hidrojen peroksitten hidroksil radikali 

açığa çıkar. Böylece diyebiliriz ki; dokudaki hasarın önemli bir bölümünün nedeni 

reperfüzyon sırasında ksantin oksidaz aracılığı ile oluĢan toksik oksijen metabolitleridir. 

Ksantin oksidazın dıĢında, aldehit oksidaz, flavaprotein dehidrogenaz ve triptofan 

dioksijenaz gibi oksijeni kullanan sitoplazmik enzimler de benzer Ģekilde serbest radikal 

oluĢumuna katkıda bulunurlar. Katekolamin metabolizmasının hızlandığı durumlarda 

monoamin oksidaz (MAO) aktivitesi sırasında da serbest oksijen radikalleri üretilmektedir
24

.  

Peroksizomlar yüksek konsatrasyonlarda, çeĢitli oksidan enzimler (D-amino oksidaz, ürat 

oksidaz, yağ açil Koa oksidaz gibi) içerirler. Bu enzimler süperoksit basamağı olmadan 

hidrojen peroksit oluĢumuna neden olurlar. Peroksizomlarda hidrojen peroksitin zararlı 

etkilerini nötralize edebilen katalaz çok miktarda bulunur. Katalazın hidrojen peroksitin 

çoğunu metabolize etmesine rağmen bir miktar hidrojen peroksit sitoplazmaya diffüze olur 
25

. 

Serbest oksije radikalleri sözü edilen biyolojik kaynaklardan baĢka eksojen faktörler 

tarafından da oluĢturulabilirler. Sigara, hava kirliliği, çeĢitli kimyasal maddeler, ilaçlar ve 

hiperoksijenasyon bunlar arasında sayılabilir. Gerek elektromanyetik radyasyon, gerekse 

parçacık radyasyonu (alfa ve beta ıĢınları) suyun hidrolizi ile hidroksil radikali oluĢumuna yol 

açar
30

. 

 

2.2.2 Ksantin oksidaz Reaksiyonu 

Ġskemi süresince hücrede ATP üretimi durur ancak tüketimi devam eder. ATP sırası 

ile enerjiden zengin fosfat bağları indirgenerek, ADP-AMP-Adenozin-Ġnozin ve 

Hipoksantin’e çevrilir. Adenozin hücre dıĢına çıkarak inozin ve hipoksantine ayrılır. Normal 

dokularda hipoksantin ürik aside dönüĢür. Hipokside ise hipoksantin daha fazla metabolize 

edilemez ve birikir. Yapılan çalısmalarda hipoksantin düzeyi, iskemik barsakta normal barsak 

dokusundan 5 kat fazla bulunmustur. Aynı zamanda iskemide KD’ın büyük bir kısmı KO’a 

dönüĢür. Bu dönüĢümün büyük bir bölümü iskeminin baĢlaması ile birlikte ilk dakikada 
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gerçekleĢir. Reperfüzyon periyodunun baĢlaması ve oksijenin dokulara ulaĢması ile KO; 

hipoksantini ksantin, sonra da ürik aside dönüĢtürür. Bu basamak önemlidir çünkü bu sırada 

serbest oksijen radikalleri oluĢur. Bu reaksiyonlarda ürünler olarak ortaya çıkan H2O2 ve OH
∙
, 

hücre ve mitokondri membranlarında lipidlerin peroksidasyonunu ve nötrofil infiltrasyonunu 

baĢlatma özelliğine sahiptir
33

. 

Serbest oksijen radikallerinin ilk oluĢanı O2
∙
’tir. O2

∙ 
, genellikle instabildir ve H2O2 ve 

O2’e dönüĢür ancak O2
∙
, daha ciddi hasara neden olan oksijen radikallerinin prekürsörü olması 

nedeni ile de önemlidir. H2O2 zayıf ve yavaĢ bir oksidandır ve katalaz enzimi etkisi ile H2O ve 

O2’e yıkılır. Ancak reperfüzyonda H2O2 süperoksit radikali ile reaksiyona girerek (Haber-

Weiss reaksiyonu) hidroksil kökü (OH
−
 ) ve hidroksil radikaline (OH

∙
 )dönüĢür. Reperfüzyon 

hasarından sorumlu olan ana radikal de hidroksil radikalidir. Ancak hidroksil radikalinin 

oluĢtuğu Haber-Weiss reaksiyonunun gerçekleĢmesi için ortamda metal Ģelatların olması 

gereklidir
34

.    

Hidroksil radikali çok reaktif ve kısa ömürlü bir radikaldir. Protein, polisakkarid, 

nükleik asit ve ansatüre yağ asitleri gibi bir çok biyolojik madde ile reaksiyona girer. 

Hidroksil radikalinin karakteristik özelliği hidrojen atomlarını membrana bağlı poliansature 

yağ asitlerinden ayırmasıdır. Poliansature yağ asidleri hücre membranında yüksek 

konsantrasyonda bulunurlar ve radikaller tarafından kuĢatılırlar
36

. Lipid içerikli hücre 

membranları bu oksijen derivesi olan serbest radikallerin primer hedef noktasıdır. Hidroksil 

radikalinin direkt olarak poliansature yağ asitleri ile reaksiyona girmesi ile hücre 

membranlarında çözülme ve buna bağlı hücre ölümü olur. Lipid peroksidasyonunun son 

ürünlerinden biri de malondialdehittir (MDA)
35,36

. 

Ġskemi sırasındaki ATP katabolizmasının net sonucu hipoksantin ve ksantin 

konsantrasyonlarının artmasıdır. Bu reaksiyonlarla aynı anda iskemi KD’ın KO’a 

dönüĢmesine neden olur. KD normal sağlıklı bireylerde bulunan predominant enzimdir. KD 

(ksantin dehidrogenaz) hipoksantinin ürik aside metabolizasyonunu katalizler
37

. Bu 

reaksiyonda NAD elektron akseptörüdür. Doku iskemisi sırasında KD, KO’a çevrilir. Yapılan 

çalısmalarda bu dönüĢümün iskemi sırasında bir dakika içinde gerçekleĢtiği gösterilmiĢtir
39

. 

Dehidrogenazın oksidaza dönüĢme mekanizması tam olarak anlaĢılamamıĢtır. Bunun 

proteolizis veya enzime bağlı sülfidril gruplarının disülfidlere oksidasyonu sonucu olduğu 

düĢünülmektedir
37

. Reperfüzyon sırasında aniden O2 konsantrasyonunun artması ve 

reaksiyonlara eklenmesi ile O2
∙
 kaynaklı serbest radikallerin zincirleme reaksiyonu baĢlar. Bu 

radikaller direkt olarak hasara neden olurlar veya nötrofıllerin aktivasyonu ya da lipid 

peroksidasyonu yolu ile hasarın etkisini arttırırlar. KD’ı içeren endotelyal hücreler serbest 
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radikallerin neden olduğu doku hasarını baĢlatırlar. Radikallerin neden olduğu reperfüzyon 

hasarında mukozaya sınırlı hasarda serbest radikaller önemli iken; transmural infarktlarda 

herhangi bir rolleri yoktur
38

. 

 

2.2.3 Nötrofil Aktivasyonu 

Serbest radikallerin artıĢı ve Fosfolipaz A2 aktivasyonu her ikisi birden böbrek 

dokusunda nötrofillerin aktivasyonuna neden olurlar. ġiddetli mukozal lezyonların 

oluĢumundan da bu hücreler büyük ölçüde sorumludur
44

. Aktive olan nötrofiller fazla 

miktarlarda O2 tüketimine neden olur ve hücre membranında nikotinamid adenin dinükleotid 

fosfat’ın (NADP) katalizörlük yaptığı bir reaksiyonla aĢırı miktarlarda süperoksit anyonlar 

oluĢur. Daha sonraki reaksiyonlar SOD ve MPO enzimlerinin katalizlediği reaksiyonlardır. 

Bunların sonucunda H2O2, OH
∙
 ve hipoklorik asid (HOCL) oluĢur. Hücre membranında 

bulunan poliansature yağ asidi zincirleri serbest radikallere karĢı son derece sensitiflerdir. 

Sepsiste lipid peroksidasyonunun artması ile birlikte serbest radikal üretiminin arttığı ve 

sonuçta oksidan bir patlamanın oluĢtuğunu gösteren kanıtlar mevcuttur
43

. Nötrofiller de 

myeloperoksidaz enzimi kullanılarak H2O2’e klor eklenmesi ile HOCL oluĢturur. 

Myeloperoksidaz (MPO) enzimi, dokularda polimorfnükleer lökositlere (PMNL) 

spesifik bir enzimdir ve dokulardaki lökosit düzeyinin tayinini yapmada yardımcıdır
45

. MPO 

enzimi dokudaki biriken polimorfnükleer lökositlerin marker enzimi olarak kullanılır ve 

reperfüzyon hasarının bir göstergesi olarak değerlendirilir
46

, ancak bazı çalıĢmalarda 

pyelonefritik lezyonlarda oldukça fazla miktarda nötrofil olmasına rağmen bu dokularda 

myeloperoksidaz varlığı gösterilememiĢtir. Bu nedenle reperfüzyon hasarında reperfüzyon 

yapılan organa göre bu enzimin değerleri değiĢebilir ve enzim değerlerindeki düĢme dokudaki 

hasarın değerlendirilmesinde yanılgılara yol açabilir
45

. 

Ġnflamatuar olaylara erken cevapta immün sistem; makrofaj ve nötrofil granülositleri 

aktive eder. PMNL ile baĢlayan ĠR hasarında oluĢan mukoza hasarı monoklonal antikorların 

kullanılması ile endotelyal hücrelere lökosit tutunması engellenerek azaltılmıĢtır. H2O2, Fe
2+ 

ve süperoksitin reaksiyonları sonucu böbrekte granülosit infıltrasyonu oluĢur ve daha sonra 

böbrekte reperfüzyona bağlı hücre hasarı ilerler. Hücre membran hasarı sonucu hücre içine 

akıĢı kolaylaĢan Ca
2+

 ; Fosfolipaz A2 (PLA2) ve araĢidonik asit salınımını aktive eder. PLA2; 

dokudaki sitotoksik lizofosfolipidleri arttırma yeteneği olan hidrolitik bir enzimdir ve 

membrandaki yağ asitlerini fosfolipidlerden ayırır. ArtmıĢ fosfolipaz aktivitesi prostoglandin 

ve lökotrienlerin oluĢumunu stimüle eder. Platelet aktive edici faktör, histamin, lizozomal 

enzimler, endotoksin, PGE2, Lökotrien B4 gibi metabolitlerin üretimlerinin artması ile 
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inflamatuar olaylar ilerler
40,42

. Reperfüze olan böbrekte ortaya çıkan serbest radikaller LTB4 

birikimi ve nötrofil aktivasyonuna neden olur. Böylece O2 kaynaklı serbest radikallerin 

bozulmuĢ dağılımında ilk basamak oluĢturulur ve PLA2 aktivasyonu ĠR hasarını arttıran bir 

diğer faktör olarak patolojiye karıĢır
41

. 

Böbrek ĠR hasarında lokal olarak üretilen serbest radikaller, araĢidonik asit 

metabolitleri (platelet aktive edici faktör, lökotrien, prostoglandin) ve sitokinler hasarın 

olduğu bölgeye doğru dolaĢımdaki nötrofillerin ulaĢmasını kolaylaĢtırıp hasarı arttırırlar. 

Reperfüze olan böbrekte hasarda nötrofiller ana medyatörlerdir. Bu kompleks reaksiyon 

nötrofillerle hasarın olduğu bölgelerdeki mikrovasküler yapıların endotelyal hücreleri 

arasında gerçekleĢir. Bu olaylardaki diğer medyatörler hasarlı bölgeye nötrofillerin adhezyon 

ve göçünü aktive eden adhezyon molekülleridir
32

. Ksantin oksidaz sistemi ve fosfolipaz A2 

aktivasyonu sonuçta Ģiddetli endotelyal hasardan sorumlu olduğu düĢünülen nötrofillerin 

hasarlı olan bölgeye ulaĢmalarını ve aktivasyonunu arttırarak ĠR hasarının ilerlemesine neden 

olurlar
40

. 

 

2.2.4 Serbest Radikal Giderici Enzimler 

Süperoksit Dismutaz: 

 

1969 yılında SOD’ın keĢfi ile serbest radikal aktivitesi gösterilmiĢtir ve bu dönemden 

itibaren serbest radikallere karĢı ilgi de artmıĢtır. SOD’ın antioksidan olarak rolü tam olarak 

açık değildir. SOD süperoksit radikalinin hidrojenperoksite dönüĢümünü hızlandırarak 

süperoksit radikalini ortadan kaldırır
49,48

. 

 

 

O2
∙
 + O2

∙
2H

+
                           H2O2 + O2 

 

Yapılan çalısmalarda SOD’ın reperfüzyonda artmıĢ vasküler permeabilite durumunu 

düzeltmiĢ olduğu görülmüĢtür. SOD’ın süperoksit radikallerini gidermede oldukça spesifik 

olmasından dolayı yapılan çalıĢmalarda reperfüzyon hasarının medyatörünün serbest oksijen 

radikalleri olduğu ortaya çıkmaktadır
50

. SOD hücrelerde iki Ģekilde bulunur; biri primer 

olarak sitoplazmada bulunur, bakır ve çinko ihtiva eder, diğeri de manganez içeren 

mitokondrial SOD’dır
51

. SOD süperoksit anyonlarının H2O2’e dismutasyonunu katalizler. 

H2O2 de glutatyon peroksidaz ve katalaz ile metabolize edilir. Glutatyon peroksidaz; 

glutatyon redüktazın katalizlediği reaksiyonda oluĢan indirgenmiĢ glutatyonu tekrar okside 

glutatyon haline dönüĢtürür
52

. 

Süperoksit 

Dismutaz 
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Katalaz: 

 

Katalaz, demir içeren ve hidrojen peroksiti su ve oksijene dönüĢtüren bir proteindir. 

 

 

2H2O2                      O2 + 2H2O  

 

Birçok hücrede bulunur ancak nöron ve kardiyak hücrelerde en azdır. Katalaz 

enziminin inhibisyonu endotelyal hücrelerde hidrojen peroksit toksitlenmesini arttırmaz. Bu 

nedenle bu enzimin bir antioksidan olarak rolü açık degildir
53,54

. 

 

Glutatyon Peroksidaz: 

 

Glutatyon sistemi oksidatif hasarın azaltılmasında rol oynayan en önemli 

mekanizmalardan biridir. Glutatyon (GSH) serbest radikallerin hücre içinde 

detoksifikasyonuna neden olan ve lipid peroksidasyonunu önleyen en önemli endojen 

mekanizmalardandır
52,55

. Ġntrasellüler GSH antioksidan olarak bulunan en güçlü ―thiol‖ 

bileĢiğidir. GSH oksidatif stresin bir Ģekilde dengelenmesi ve daha az hasarın oluĢmasına 

yardımcı olabilir
56,57

. Septik Ģokta glutatyon düzeylerinin azaldığı gösterilmiĢtir ve 

intrasellüler glutatyon depolarının azalması ile birlikte mortalite oranlarında artıĢ 

görülmektedir. 

Glutatyon peroksidaz (GP) glutatyondan elektronları ayırarak H2O2’i, H2O’ya 

dönüĢtürür. Selenyuma bağlı sitoplazmik bir enzimdir. GP’ın H2O2’e bağlı hücre hasarında 

hücreyi koruyucu etkisinin katalazdan daha fazla olduğu bilinmektedir. Sitozolde bulunan E 

vitamini gibi glutatyona bağlı enzimler lipid peroksidasyonunu engeller. Glutatyon peroksidaz 

yağ açil hidroksiperoksidlerin alkole bağlanmasını azaltarak peroksidasyon ürünlerinin 

detoksifıkasyonunu sağlar. GP’ın antioksidan aktivitesini göstermesi, hücre içinde yeterli 

konsantrasyonda glutatyon redüktaz, glutatyon ve NADPH bulunmasına bağlıdır
54,58

. 

 

2.2.5 Fosfolipaz A2 Aktivasyonu 

Reperfüzyon sırasında hücre içine Ca
2+

 akıĢının artması yada endojen fosfolipaz A2 

(PLA2) inhibitörlerinin inaktivasyonu, PLA2 aktivasyonuna neden olur. PLA2 

membranlardaki fosfolipidlerden yağ asitlerini ayırarak lesitinden lizolesitin, sefalinden 

lizosefalin ve fosfatidilkolinden lizofosfatidilkolin oluĢturan hidrolitik bir enzimdir. Bu 

ürünlerin çoğu iskemi ile hasarlanmıĢ dokuya toksiktir. Özellikle lizofosfatidilkolin 

Katalaz 
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konsantrasyonu reperfüzyon sonrası fosfolipaz aktivasyonundaki artıĢla paralellik gösterir. 

Yüksek konsantrasyonlarda oldukça sitotoksiktir ve iskemi sonrası oluĢan hiperpermeabiliteyi 

arttırır
61,63

. Ca
2+

 iyonları KD’ın KO’a dönüĢümünde gereklidir ve reperfüzyon sırasında 

serbest kalsiyum dramatik bir Ģekilde yükselmektedir. Bu da fosfolipaz A2’nin 

aktivasyonunda önemli bir basamaktır. ĠR hasarını önlemek için kullanılan Ca
2+

 antagonistleri 

ile hücre içine Ca
2+

 akıĢı inhibe edilerek PLA2 aktivasyonu engellenir
59

. PLA2 

aktivasyonuyla; siklooksijenaz yolundan prostoglandinler, lipooksijenaz yolundan lökotrien 

B4 (LTB4) ve diğer araĢidonik asit metabolitleri olan tromboksan A2 (TXA2) oluĢur. TXA2 

ve LTB4 güçlü kemotaktik ajanlardır ve elastaz gibi proteolitik enzimleri arttırarak oksijen 

radikallerinin artıĢına neden olurlar. Ayrıca reperfüze olan dokuda nötrofil aktivasyonu ve 

birikimine neden olurlar
59

. 

AraĢidonik asit metabolitlerinden ilki olan ve fosfolipaz aktivasyonu ile endotelyal 

hücreler tarafından salınan prostasiklin (PGI2) platelet aggregasyonunu önleyen güçlü bir 

vazodilatatördür. ĠR hasarı ile birlikte endotelyal hücrelerden salınan PGI2 düzeyi azalır ve 

neticede hasarlanan dokularda artan ödem sonucu mikrodolaĢım giderek bozulur
62

. 

TXA2 ise prostosiklinin aksine platelet agregasyonunu arttıran ve vazospazmın 

baĢlamasına neden olacak bir endotelyal faktördür. Endojen araĢidonik asitten trombositler 

tarafından sentezlenir. Fizyolojik Ģartlarda PGI2 sentezi ile korele olarak sentezlenir ancak 

reperfüzyon ile birlikte her ikisinin salınımındaki düzensizliklere eklenen nötrofil  

infiltrasyonu mikrosirkülasyonu bozar ve PLA2 aktivasyonu TXA2 düzeyinin giderek artıĢına 

katkıda bulunur
62

. 

LTB4 araĢidonik asitten lipooksijenaz yolu ile salınan ve ĠR sırasında endotelyal 

disfonksiyonda önemli rolü olan bir metabolittir. LTB4 nötrofil yüzeyindeki spesifik 

reseptörlere bağlanarak CD18 gibi adhezyon moleküllerinin aktivasyonuna yol açarak serbest 

radikal ve proteazların artıĢına katkıda bulunur. Ayrıca nötrofillerin kemotaktik aktivitesinde 

artıĢa neden olur
62

. 

Endotel hücreleri tarafından üretilen bir plazma proteini olan Von Willebrand faktör 

(VWF) düzeyi, akut vasküler endotel hasarlarında hızla artmaktadır
60

. Hasarlı endotelyal 

hücrelerden salınan VWF düzeyi reperfüzyonda belirgin olarak artar. Reperfüzyon hasarını 

belirlemede bazı çalıĢmalarda bu faktörün marker olarak kullanılabileceği gösterilmektedir
64

. 
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2.3 Reperfüzyon Hasar Mekanizmaları 

Ġskemik dokunun infarktüstan kurtulması için reperfüzyon Ģarttır. Ancak reperfüzyon 

iskeminin dokuda yapmıĢ olduğu hasarı arttırarak infarkt sahasının geniĢlemesine neden olur. Bu 

olayların tamamına birden “reperfüzyon hasarı”  denir. Reperfüzyonun zararlı etkilerinin büyük bir 

kısmı dokuya kan akımının baĢladığı ilk anlarda oluĢmaktadır ve direk hücre hasarı ve hücre 

ölümü ile ilgilidirler. Ek olarak reperfüzyonun bazı etkileri, daha geç dönemlerde doku hasarı ve 

hücre ölümüne yol açan bir olaylar silsilesini tetikler65. 

 

2.3.1. Serbest Radikallerin Oluşumuyla Oluşan Hücresel Hasarlar 

Reperfüzyonun ilk dakikaları hatta saniyelerinde gözlenir. Aktif nötrofiller, stres 

ortamındaki kardiyomiyositler, aktive vasküler endotelyum ve perivasküler bir doku alanından 

kaynaklanırlar. Nötrofiller primer olarak NADPH oksidaz sistemi aracılığı ile Reaktif Oksijen 

Radikalleri (ROS) üretirler. Vasküler endoteliyal hücreler, endoteliyal NAD(P)H oksidaz sistemi, 

ksantin oxidaz ve bazı durumlarda eNOS sistemiyle ROS üretirler66,67. 

 

2.3.1.1 Lipid Peroksidasyonu 

Reperfüzyon hasarının en önemli nedeni, artan serbest radikallerin plazma ve organel 

membranları üzerinde baĢlattıkları lipid peroksidasyonudur. Radikal aracılı bir zincir 

reaksiyon mekanizması Ģeklinde geliĢen lipid peroksidasyonu sırasında, doymamıĢ yağ 

asitlerinin yan zincirlerinde yeniden düzenlenme söz konusudur
69,70

. 

Lipid peroksidasyonu baĢlangıç, ilerleme ve sonlanma basamağı olmak üzere üç 

aĢamada gerçekleĢir
70

. 

BaĢlangıç basamağı, hız kısıtlayıcı basamak olup yeterli reaktivitedeki oksijen 

kaynaklı bir radikalin bir metilen grubundaki divinil hidrojen atomunu koparması ile 

gerçekleĢmektedir. Ġlk hidrojen atomunu kopartacak reaktivitedeki radikaller hidroksil, 

alkoksil, peroksil ve hidroperoksil radikalleri olup, süperoksit anyonu ve hidrojen peroksit bu 

tepkimeyi baĢlatamamaktadır. Hidrojen atomu tek bir elektron içerdiği için, baĢlangıç 

tepkimesi sonunda geride karbon üzerinde eĢlenmemiĢ bir elektron kalmaktadır
68,70,71

. 

Ġlerleme basamağında karbon merkezli radikal, moleküler bir düzenleme ile izole çift 

bağ formundan, konjuge dien formuna geçer. OluĢan lipid alkil radikali oksijen ile reaksiyona 

girerek lipid peroksil radikalini oluĢturur. Lipid peroksil radikali ise, bir baĢka yağ asidinden 

hidrojen atomunu kopararak lipid hidroperoksidi ve yeni bir lipid alkil radikalini oluĢturarak 

yeni bir zincir reaksiyonu baĢlatabilmektedir. Lipid hidroperoksitleri, fizyolojik koĢullarda 

nispeten kararlı moleküller olmakla birlikte, geçiĢ metalleri veya metal komplekslerinin 
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katalizörlüğünde parçalanabilmektedirler. ĠndirgenmiĢ metal iyonları lipid hidroperoksiti ile 

reaksiyona girerek alkoksil radikalini, okside metal iyonları ise daha yavaĢ bir reaksiyonla 

alkoksil ve peroksil radikallerini oluĢturmaktadır. Her iki radikal de baĢka yağ asidlerinden 

hidrojen atomu kopartarak lipid peroksidasyonu zincir reaksiyonu halinde sürdürürler
68,70,71

. 

Sonlanma basamağında lipid peroksidasyonu zincir reaksiyonları, iki lipid peroksit 

radikali etkileĢinceye kadar sürmekte ve siklik peroksit oluĢumu ile sonuçlanmaktadır
68,70

. 

Lipid peroksidasyonu sırasında, karbon bağlarının kopması ile aldehit yapısında yıkım 

ürünleri ortaya çıkar. Bu ürünlerden en önemlisi malondialdehittir (MDA). MDA sınıfından 

olan ve tiyobarbitürik asit ile reaksiyon veren maddeler, iskemi reperfüzyon olayında lipid 

peroksidasyonunun en duyarlı göstergelerindendir
70,71

. Lipid peroksidasyonunun yıkım ürünü 

olan MDA, proteinlerin amino grupları ile Ģift bazı oluĢturur ve tiyol grupları ile etkileĢir. Bu 

Ģekilde oluĢturduğu protein fragmantasyonu ve polimerizasyonunun yanısıra MDA’nın 

mutajenik etkisi de gösterilmiĢtir
70,72,73

.  

Lipid peroksidasyonu, ortamda doymamıĢ yağ asitleri, oksijen ve metal katalizörler 

bulunduğu sürece logaritmik olarak artarken yeni serbest radikallerin oluĢumuna neden olur. 

Bu nedenle reperfüzyon dönemi, lipid peroksidasyonu için gerekli koĢulları sağlaması 

bakımından çok uygundur
69,70,72

. Lipid radikalleri veya MDA gibi peroksidasyon ürüneri 

aracılığı ile lipid peroksidasyonu, biyolojik membranlarda yaygın hale geldiği zaman hücresel 

yapı hasarları ve fonksiyon bozuklukları ortaya çıkar. Yapısal hasarın derecesine göre, plazma 

membranında akıĢkanlığın azalması, membran geçirgenliğinin değiĢmesi, membran 

potansiyelinin azalması, membrana bağlı enzimlerin aktivitesinde azalma gözlenir
68,70,73

. 

Lizozomal ve mitokondriyal membranları ilgilendiren ileri derecede lipid peroksidasyonu ile 

organel içeriğinin hücre içine salınması sonucunda proteoliz hızlanır ve doku hasarı 

Ģiddetlenir
68,70

. Membran geçirgenliğinin bozulması ile protein sentezi için çok önemli olan 

potasyum (K
+
) ve magnezyum (Mg

2+
) iyonlarının konsantrasyonları değiĢir ve buna bağlı 

olarak protein sentezinin inhibisyonu gerçekleĢir
70

. 

 

2.3.1.2 Proteinler ve serbest radikaller 

 Protein molekülleri oksidatif reaksiyonlar ile önemli modifikasyonlar gösterirler. 

Peptid ve protein makromoleküllerin yapıtaĢ olan aminoasitler; serbest radikallerin 

hedefleridir. Proteinleri oluĢturan amino asitlerin hasarlanması, proteinin kendisinde kalıcı 

değiĢikliklere yol açar. Bu değiĢiklikler parçalanma, agregasyon ve proteolitik sindirime 

duyarlılık olarak gruplandırılır. DoymamıĢ ve sülfür içeren moleküllerin serbest radikallere 

karĢı duyarlılığı en fazla olduğundan; sistin, sistein, histidin, metiyonin, triptofan ve tirozin 
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içeren proteinler oksidasyona karĢı en duyarlı olanlardır. Hücre fonksiyonları ile yakından 

ilgili olan Ca
2+

-ATPaz ve Na
+
-K

+
 ATPaz enzimleri tiyol gruplarının serbest radikaller ile 

oksidasyonu sonucu aktivitelerini kaybedebilirler. Bu da, hücre içi ve dıĢı iyon dağılımının 

bozulması ile hücre hasarına neden olabilir
71,72,73,74

. 

 

2.3.1.3 Karbonhidratlar ve serbest radikaller 

Glukoz ve diğer monosakkaritler uygun koĢullar olduğunda oksidasyona uğrayabilir. 

Wollf tarafından; basit monosakkaritlerin kolayca oksidasyona uğrayabildiği, dikarbonil 

bileĢikleri ve hidrojen peroksit oluĢturduğu gösterildi
75

. 

 

2.3.1.4 Nükleik asitler ve serbest radikaller  

Radyasyon ve bazı kimyasal maddeler gibi ekstrensek faktörler yanında; serbest 

oksijen radikalleri gibi intrensek etkenler de DNA hasarlanmasına neden olabilir
78

. 

Mitokondriyal DNA hasarı pek çok nedenle en fazla ilgiyi görmüĢtür; 1- Mitokondri serbest 

oksijen radikalleri açısından önemli bir kaynak olduğu için, DNA bu radikallere yüksek 

oranda maruz kalır. 2- Mitokondri DNA tamir iĢlemleri açısından fakirdir. 3- Mitokondri 

DNA’sı pek çok kimyasal karsinojenin tercih ettiği hedeftir
77

. 

BaĢta hidroksil radikali olmak üzere serbest radikallerin etkisi, büyük oranda nükleik 

asit bazlarının modifikasyonu ve DNA zincirinin kırılması Ģeklinde görülür. 5 esas DNA 

komponentinden timin ve sitozin hidroksil radikal  hasarına en duyarlı olanlarıdır
76,77

. Ayrıca 

DNA polimerazın inhibisyonu ile DNA sentezi bloke olabilir. 

 

2.3.2. Ozmotik gradiyent ve hücre şişmesi 

Anaerobik metabolizmanın metabolik ürünlerinin birikimi ile transsarkolemmal 

osmotik gradiyentte artıĢ meydana gelir. Bu olaylar hücre içi su ve hücre volümü 

disregülasyonunun diğer nedenleri ile ve mikrovasküler obliterasyona sekonder oluĢan hücre 

içi su birikimi ile eĢ zamanlı olur. Sarkolemma membranı, SOR aktivasyonuna sekonder 

oluĢan lipid peroksidasyonu ve diğer olaylar sonucunda oluĢan membran atak kompleksi 

(MAK) ve kompleman aktivitesi sonucunda meydana gelebilecek yırtılmalara karĢı hassas 

hale gelir. Bu koĢullarda, ozmotik gradiyent artıĢı ve su dağılımı düzensizliği, hassas hale 

gelmiĢ sarkolemmada yırtılmaya ve hücre ĢiĢmesine neden olur
79,80,81

. 
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2.3.3. Sodyum-hidrojen değiştiricisinin aktivasyonu ve kalsiyumun etkisi 

Hücre metabolizmasının anaerobik hale gelmesi, ATP’nin tüketilmesi enerji gerektiren 

Na-K ATPaz aktivitesinin azalması ile iskemi süresince hücre içinde protonların (H) 

birikmesine yol açar. Bu (H) birikimi, Na-H Exchange Tip 1 (NHE1) sisteminin 

aktivasyonuna neden olur. Bu sistemle bir (H) hücre dıĢına çıkarılırken bir (Na) hücre içine 

girer. Bu sistemin aktivasyonu, (Na) iyonunun hücre içinde net birikimine neden olur. Bu 

birikim, ―Na-Ca Exchange‖ sistemini yavaĢlatır ya da yönünün değiĢmesine neden olur. Bu 

Ģekilde (Na) iyonunu dıĢarı atmak için (Ca) iyonu hücre içine alınır ve sonuçta (Ca) iyonu 

hücrede birikmeye baĢlar. Na-H Exchange (NHE ) sisteminin sadece iskemi süresince aktif 

olması ya da reperfüzyonda aktif olmasıyla birbirine karĢıt bir durum oluĢur. Sadece iskemi 

öncesinde NHE1 inhibitörlerinin verilmesiyle infarkt alanının azalması gözlenmektedir. Az 

sayıda çalıĢmada reperfüzyonda verilmesi ile de infarkt alanında azalmanın sağlandığı 

gösterilmiĢtir. Bu sonuçlar, NHE1’in reperfüzyonun ilk anlarında da aktif olduğunu 

göstermektedir
82,83,84,85

. 

 

2.3.4. Reperfüzyona lokal inflamatuar ve oksidan yanıt 

Reperfüzyonun ilk dakikaları süresince nötrofil-endotel etkileĢimi; endoteliyal 

disfonksiyon, nekroz, hatta belki apoptozisden sorumlu lokal inflamasyon kaskadının 

aktivasyonuna yol açar. Nötrofil bağımlı ya da nötrofil bağımsız etkilerle endoteliyal hücreler 

ve parankimal hücreler oksidan ürünler üretirler ve bunlar nekroza neden olur. Reperfüzyona 

lokal inflamatuar ve oksidan yanıtın, nötrofilleri kapsayan ve kapsamayan iki ayrı komponenti 

vardır
86,87

. 

 

2.3.5. Mitokondriyal permeabilite transizyon porlarının (mPTP) açılması 

Stres koĢulları altında mitokondri iç membranında lokalize nonspesifik bir por açılır. 

Bu mPTP’lerin oluĢması membran permeabilite karakteristiğini bozarak membran 

fonksiyonlarını kesintiye uğratır. Normalde membrandan geçemeyen proteinlerin içeri akıĢı 

ile mitokondri ĢiĢmesi meydana gelir. Proton gradiyentinde ve oksidatif fosforilasyonda 

bozulma meydana gelir. Reperfüzyonun erken dakikalarında oluĢan bu mPTP’lerin açılması, 

nekroz ve apoptosizin patogeneziyle yakın ilgilidir. Ayrıca reversibl iskemik değiĢikliklerden 

irreversibl hücre ölümüne geçiĢte anahtar faktör olabilir. mPTP’lerin açılması, reperfüzyonun 

ilk anlarında gözlenen oksidatif stres ve buna bağlı mitokondriyal kalsiyum yüklenmesi 

tarafından tetiklenir. Reperfüzyonun ilk dakikalarında baĢlayan bu olaylar, dokuda kapiller 
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permeabilite artıĢı, no-reflow fenomeni gibi daha geç oluĢan manifestasyonları tetikliyor 

olabilirler
88,89

. 

 

2.4 Reperfüzyon hasarının değerlendirilmesinde kullanılan parametreler 

GSH/GSSH oranı: ĠndirgenmiĢ glutatyon/yükseltgenmiĢ (okside) glutatyon oranı 

oksidatif stres geliĢiminin ve serbest radikal oluĢumunun bir indikatörüdür. Glutatyon 

homeostasizisinin sürdürülmesi oksidatif strese karĢı majör savunma mekanizmalarından 

biridir
90,91,92,94

(ġEKĠL 2). ĠndirgenmiĢ glutatyon, süperoksit radikallerin ortadan 

kaldırılmasında glutatyon peroksidaz enziminin etkisi için substrat olarak kullanılmaktadır. 

Bu aynı zamanda kalsiyum bağımlı ATPaz ve glikolitik enzimlerin disülfid tiollerin hücre içi 

düzenleyicisi olarak etki etmektedir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġEKĠL 2: Ġntrasellüler antioksidan olarak glutatyonun aktiviteleri.
92

 

(GSH: Glutatyon, GSSH: Okside glutatyon, DHA: Dehidroaskorbat, AA: Askorbat, 

TH: Alfa-tokoferol, LOOH:Lipid peroksitler) 
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SOD: Süperoksid anyonunun (O2
-
) dismutasyonu sonucu H2O2 oluĢumu katalizlenir. 

H2O2’nin H2O’ya dönüĢtürülmesi ise glutatyon peroksidaz (GP) veya katalaz tarafından 

yapılır. SOD katalitik aktivitesindeki herhangi bir artıĢ H2O2 oluĢumunu artırdığından 

nötralizasyonu sağlamak amacıyla GP aktivitesinin de artması gerekmektedir. Burada birinci 

ve ikinci aĢamadaki enzimlerin dengede olması hücreyi oksidatif hasardan korumaktadır. 

SOD, hücredeki SOR toksisitesinin düzenlenmesinde önemli rol almaktadır. ArtmıĢ SOD 

aktivitesi yüksek süperoksit iyonlarının oluĢumuna yanıt olarak oluĢmaktadır. Hücrelerdeki 

SOD ve GP aktivitesi arasındaki dengesizlik hücrelerdeki oksidatif stresin bir göstergesi 

olarak kabul edilmektedir. Glutatyon peroksidaz, aynı zamanda gltatyonun 

yükseltgenmesinde etki etmektedir
92,93,94,97-100

. 

Katalaz: H2O2 radikalini su ve moleküler oksijene metabolize ederek reperfüzyon 

hasarından koruyan membrana bağlı bir peroksizom enzimidir. H2O2 aktivitesinin 

azaltılmasında glutatyon peroksidaza göre daha düĢük aktivitelidir. Ġlave olarak H2O2 

oluĢumunu, lipid peroksidasyonu ve vasküler hasarı sürprese eder
92

. Kısa süreli iskemi-

reperfüzyonlarda antioksidan enzim aktivitesi artarken, tüketilen antioksidan enzimlerin 

yerine konulamaması nedeniyle uzun süren iskemi-reperfüzyonlarda enzim aktivitesinde 

azalma olmaktadır.    

Lipid peroksidasyonu da serbest radikallerin önemli etkilerindendir ve sonuçta bu 

durum malondialdehid (MDA) oluĢumuyla değerlendirilebilmektedir. Bu konuda aĢağıda 

detaylı olarak anlatılmıĢtır. 

Memeli dokularının hasarı, doymamıĢ yağ asitlerinin lipid peroksidasyonuna neden 

olmaktadır. Esteraz ve lipooksijenaz enzimlerinin aktivasyonu hidroksiperoksidazları 

oluĢturur
93,95,96,97,98,103-106

. Oksidasyon reaksiyonlarında ilk lipid peroksil radikalleri (LOO
∙
) 

oluĢur, daha sonra lipid hidroperoksidler (LOOH) oluĢur. Fulminant hepatit, miyokard 

enfarktüsü ve Ģiddetli yanık lipid peroksid miktarında artıĢa neden olmaktadır. 

Antioksidanlarla tedavi durumlarında lipid peroksidasyon iĢlemlerinin azaltılabileceği kabul 

edilmektedir.  

ÇeĢitli dokular içinde indirgenmiĢ ve yükseltgenmiĢ glutatyon transportu olduğundan 

kan glutatyon seviyesinin ölçülmesi de pratikte yapılabilmektedir. 

Tiyobütirik asit (TBA): Lipid peroksidasyon aldehidleri (MDA gibi) ile reaksiyona 

giren ve biyolojik örneklerde lipid peroksidasyonunu değerlendirmek için sık kullanılan 

metodlardan biridir. Plazmadaki TBA ölçümü, hastalıklarda oksidatif stresi ve radikallerin 

neden olduğu lipid peroksidasyonunu artırmak için kullanılmaktadır
91,92,98,99,101,102,104,105,107

. 
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Diğer taraftan uzamıĢ iskemi sırasında hücre membran fosfolipidlerindeki değiĢiklikler 

irreversible hücre hasarının en önemli parametrelerinden biridir. O-fosfoserin (OPS) hücre 

membran kefalinlerinin önemli bir komponentidir ve total iskelet kası iskemisi sırasında 

sitozolik kalsiyumdaki artıĢa bağlı olarak fosfolipaz C’nin aktivasyonu sonrası 

salınabilmektedir
106

. 

                 

2.5. İskemik Önkoşullanma 

 

2.5.1 Tanım 

Kritik bir iskemi periyodundan sonra bir organa kan desteğinin yeniden sağlanması, 

hasar ve disfonksiyona yol açar ve reperfüzyon hasarı olarak tanımlanır. Ġskemi-reperfüzyon 

hasarı genellikle organ nakillerinde, majör organ rezeksiyonlarında ve Ģokta gözlenir. Ġskemik 

önkoĢullanma (ĠÖ), kısa süreli iskemik süreçlerin, daha sonra oluĢacak uzun süreli iskemi ve 

reperfüzyon hasarından organın korunmasını sağladığı adaptif bir cevaptır. 

Ġskemik önkoĢullanma mekanik veya farmakolojik olabilir. 

 

2.5.2. Tarihçe 

Farmakolojik yönden iskemik miyokard koruması Braunwald tarafından gündeme 

getirildiğinden beri (Maroko ve ark. 1971)  2 dekattır büyük bir hevesle araĢtırılmakta ancak 

halen günümüzde miyokardı iskemiye karĢı bu Ģekilde koruyacak bir ajan klinik kullanımda 

tedaviye girmemiĢtir.  

Ġskemik önkoĢullama ilk kez Murry ve ark. tarafından 1986 yılında tanımlanmıĢtır. 

Köpek koroner arterlerine 4 adet 5’er dakikalık iskemi ve reperfüzyon periyodları sonrasında 

40 dakikalık iskemiyle oluĢan enfarkt alanında iyileĢmeyi göstermiĢlerdir. Kalbin kendini 

iskemiye dakikalar içinde adapte ettiğini saptamıĢlardır. Bu olaya klasik iskemik 

önkoĢullanma denmiĢtir ve bu olay ratlarda (Liu & Downey, 1992), tavĢanlarda (Liu ve ark. 

1991) ve domuzlarda (Vahlhaus ve ark. 1998) olmak üzere pek çok türde gösterilmiĢtir. 

Daha yakın zamanda da  bu oluĢan klasik önkoĢullanmanın ardından birkaç gün sonra 

daha zayıf  ikinci bir koruma periyodu oluĢtuğu gösterilmiĢtir. (Yellon & Baxter, 1995; Bolli 

et al., 1998). 

Direkt incelemek mümkün olmasa da insanda da bu olayın gerçekleĢtiğine dair 

kanıtlar mevcuttur (Speechly-Dick et al., 1995; Ikonomidis et al., 1997). 
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Ġskemik önkoĢullanma, karaciğer
108

, beyin
109

, spinal kord
110

, ve böbrek
111

 gibi pek çok 

diğer doku da oluĢturulabilmektedir. Bu olayın varlığı rat ve fare kalbinde
112,113

 ve tavĢan 

spinal kordunda da
114

 de deneysel oluĢturulabilmektedir. 

 

2.5.3 Mekanizma (ŞEKİL 3) 

Ġskemik önkoĢullanmaya dahil olan moleküller temelde 3 grupta toplanabilir; 

a. Ġskemik önkoĢullanmanın tetikleyicileri 

A. Reseptöre bağımlı tetikleyiciler 

1. Adenozin 

2. Bradikinin 

3. Opioidler 

4. Siklooksijenaz ve lipooksijenaz ürünleri 

5. Norepinefrin 

6. Anjiotensin 

7. Endotelin 

B. Reseptörden bağımsız tetikleyiciler 

1. Serbest radikaller 

2. Nitrik oksit 

3. Kalsiyum 

b. Ġskemik önkoĢullanmanın mediatörleri 

1. G Proteinleri 

2. Fosfolipazlar 

3. Protein kinaz C 

4. Tirozin kinaz 

5. Mitojenle aktive edilen protein kinazlar 

6. Isı Ģok proteileri 

7. Endotoksin 

8. TNF-α 

c. Ġskemik önkoĢullanmanın uç efektörleri 

1. ATP’ye duyarlı potasyum kanalları (K
+

ATP) 

 

2.5.3.1 Adenozin 

Adenozin (ADO), bütün hücrelerde doğrudan ya da ATP’nin hidrolizi sonucunda 

oluĢan lokal bir hormondur. Önce ATP iki yüksek enerjili fosfatını kaybederek anedozin 
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monofosfata (AMP) yıkılır. Daha sonra AMP, 5’-nükleotidaz enzimiyle defosforilasyon 

sonucu ADO’yu oluĢturur. ADO’nun Ģimdiye kadar A1, A2 ve A3 olmak üzere üç reseptör alt 

tipi tanımlanmıĢ ve klonlanmıĢtır
115

. 

Ġlk olarak 1991 yılında Liu ve arkadaĢları, tavĢan kalbinde ADO reseptör blokajı ile 

önkoĢullanmaya bağlı korumanın ortadan kalktığını göstermiĢlerdir
116

.  

Daha sonraki yıllarda yapılan birçok çalıĢma ile ĠÖ boyunca sıçan
117

, tavĢan
118

, köpek
119

, 

domuz
120

 ve insan
121

 dokularında hücreler arası bölgede ADO seviyelerinin yüksek olduğu 

gösterilmiĢtir.   

Ġskelet kasındaki ĠÖ’nün de yüksek miktarda adenozin ürettiği gösterilmiĢtir
122

. 

Ġskemi kaynaklı ATP düĢüĢünün ardından, adenozin hücre zarını geçer ve basit 

difüzyonla interstisyel alana girer. Ġnterstisyel alandan parasellüler yıkanmayla intravasküler 

alana geçer (fizyolojik koĢullarda yavaĢ Ģekilde %10’u).  

ĠÖ çalıĢmaları, adenozinin önkoĢullanmada, hem erken hem de geç dönemde farklı uç 

organ reseptörleriyle aracı rol oynadığını göstermiĢlerdir. Kalpte adenozin A1 reseptörü 

üzerinden bunu yapmaktadır. Adenozin reseptörleri cAMP düzeylerini düĢürerek anti-

adrenerjik etki de gösterirler. A1 reseptörü etkisini, protein kinaz C, tirozin kinaz
123

, ısı Ģok 

proteinleri (HSP) ve MAPK aktivasyonuyla yapmaktadır. Kinazlar mitokondriyal KATP 

kanallarını modüle ederek yapmaktadırlar. A2 reseptörleriyse Peralta ve ark.’larının
124

 

gösterdiği gibi hepatik mikrosirkülasyonda rol oynamaktadır. A2 reseptörleri adenozinin 

vazodilatasyon ve antiobstrüktif etkilerinden sorumludur. Bu reseptörlerin aktivasyonu ve 

etkileri, endotele bağımlı ve bağımlı olmayan mekanizmalarla, NO salınımı üzerinden ve 

vasküler düz kasların relaksasyonuyla görülmektedir. A3 reseptörleri myositlerde 

bulunmaktadır.  

Adenozinin etkileri içinde vazodilatasyon
125

, lökosit adezyonunun, nötrofil ve 

trombosit fonksiyonunun
126

, serbest radikal oluĢumunun inhibisyonu sayılabilir.  

Sonuç olarak A1 ve A3 reseptörlerinin uyarılması ile aktive olan PKC, 

önkoĢullanmanın uç efektörlerinden olan sarkolemmal ve mitokondriyal ATP’ye duyarlı 

potasyum kanallarının (KATP) açılmasını sağlar.   

 

2.5.3.2 Bradikinin 

Kininler, memelilerden ve daha alt sınıftaki organizmalardan elde edilen genellikle 9-

12 aminoasit rezidüsü içeren ve belli bir farmakolojik etki kalıbı gösteren peptidlerdir. 

Kininlerin genel olarak arteriyoller üzerinde vazodilatasyon, damar geçirgenliğinde artıĢ, 
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dokulardaki ağrı reseptörlerini uyarıcı, deney hayvanlarının izole ileum ve jejenum doku 

örneklerinde güçlü kasıcı etkileri bulunmaktadır.  

Bradikininler grubunda insan ve diğer memelilerden elde edilen ve yapıca birbirine 

çok benzeyen üç kinin vardır; bunlar bradikinin, kallidin ve metionil-lizil-bradikinindir. 

Sayılan üç kinin ve onları oluĢturan plazma ve doku kallikreinlerin tümüne kallikrein-kinin 

sistemi adı verilir. Bu sistem prostoglandin (PG) sistemi, RAA sistemi, pıhtılaĢma ve 

fibrinoliz sistemi ile yakın iliĢki gösterir. 

Kininler doku ve plazma kininojenler adı verilen globülinlerin kallikreinler tarafından 

hidrolizi ile oluĢur. Kininojenlerin, molekül ağırlığı 110-200 kilodalton olan ve plazma dıĢına 

çıkamayan yüksek molekül ağırlıklı kininojen ve molekül ağırlığı 48-70 kilodalton olan ve 

dokulara yayılabilen düĢük molekül ağırlıklı kininojen olmak üzere iki tipi bulunmaktadır. 

Kininojenleri kinine çaviren kallikreinlerin, doku kallikreini ve plazma kallikreini olmak 

üzere iki türü mevcuttur. Bu bölgelerde inaktif prekürsör olan prekallikrein halinde bulunur ve 

aktifleĢmesi hageman faktör tarafından gerçekleĢtirilir. Doku ve plazmada oluĢan kininler 

kininaz I ve II (anjiotensin dönüĢürücü enzim ; ADE) gibi proteolitik enzimler aracılığıyla 

hızlı bir Ģekilde yıkılır. Bu hızlı yıkım nedeniyle bradikininin yarılanma ömrü 0,27 dakika, 

kallidinin ise 0,32 dakika kadardır
127

. 

Bradikinin ve kallidinin, guanozin trifosfat bağlayan düzenleyici (G) proteinleri ile 

kenetli B1 ve B2 reseptörleri bulunmaktadır. B1 reseptörler normal dokularda bulunmazlar; 

iltihap gibi patolojik durumlarda oluĢurlar. B1 reseptörler belirli düz kasların kasılmasından 

ve kollajen sentezinin artırılması ile hücre iyileĢmesinin uyarılmasından ve doku onarımından 

sorumludurlar. B2 reseptörlerinin afferent sinir uçlarında bulunanları, bradikininin, ağrı yapıcı 

ve refleks oluĢturucu etkisine aracılık ederler. Damar endotelinde bulunanlar ise bradikininin, 

endotelden NO, PG gibi endotel koruyucu vazodilatörleri salıverici etkilerine aracılık ederler.  

Bradikininler, güçlü vazodilatör etki gösterirler. Bu etkisini esas olarak endotelden NO 

salıverici etkisiyle oluĢtururken, PGE2 sentez ve salınımını artırması ve mast hücrelerinden 

histamin salıverilmesini artırması gibi etkilerle de vazodilatasyona katkıda bulunur
127

. 

Ġskemi sonrası hücreler arası bölgede bradikinin düzeyleri artar
128,129

. Hücreler arası 

bradikinin düzeylerinin artması ADO düzeylerinin artmasından daha önce gerçekleĢir
130,131

. 

Bradikinin, ĠÖ sürelerinin veya siklus sayısının azaltıldığı durumlarda, önkoĢullanma 

koruması üzerinde adenozinden daha önemli rol oynar
130,132

. Örneğin üç dakikalık ĠÖ 

periyotları bradikinini ön plana çıkarırken, bu sürenin on dakikaya çıkması ADO’nun önemini 

artırır
130

. Bradikinin B2 reseptörlerini seçici olarak bloke eden icatibant’ın (HOE-140) 

önkoĢullama öncesi ve önkoĢullama sırasında uygulanması ĠÖ’nün koruyucu etkilerini 
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ortadan kaldırır
128,133

. Yapılan bir çok çalıĢma ile bradikinin uygulamasının önkoĢullamaya 

benzer koruyucu etki oluĢturduğu gösterilmiĢtir
128,132,134

. Bradikinin, B2 reseptörleri 

aracılığıyla NO ve prostosiklin salıverilmesini artırarak önkoĢullama korumasını tetikler 

130,128,132,134
. 

 

2.5.3.3 Opioid Reseptörleri 

1970’lerin baĢında santral sinir sisteminde (SSS) morfin ve benzeri ilaçların etkilediği 

opioid reseptörlerinin varlığının radyoligand bağlama yöntemleriyle gösterilmesi, beyindeki 

bazı alanların elektriksel uyarılmaları sonucu analjezi oluĢması ve özellikle bunun opioid 

antagonistleriyle önlenebilmesi SSS’de opioid nöromedyatörlerin bulunduğunun 

öngörülmesine neden olmuĢtur. Opioid reseptörleri aracılığı ile SSS’de etki oluĢturan bu 

peptidlere, endojen opioid peptidler veya endorfinler ya da opiopeptinler adı verilmiĢtir. 

Ġçinden çıktıkları prekürsör peptidin türüne göre, opioid peptidler dört gruba veya sisteme 

ayrılırlar. Bu sistemler proopiomelanokortin (POMK) sistemi, proenkefalin sistemi, 

prodinorfin sistemi ve nosiseptin/orfanin FQ sistemidir. 

POMK sistemi, beta-endorfin ve endomorfinleri kapsar. Beta endorfin mü 

reseptörlerine yüksek afinite gösterir. Met-enkefalin ve lö-enkefalin gibi endojen opioid 

peptidler proenkefalin sistemine dahildirler ve delta ile mü reseptörlerine yüksek afinite 

gösterirler. Prodinorfin sistemini oluĢturan dinorfin-A, dinorfin-B, a-neoendorfin ve b-

neoendorfin opioid reseptörlerden kapa tipine yüksek afinite gösterirler. Nosiseptin/orfarin 

sisteminde ise nosiseptin, orfanin-2 ve nosisttin gibi endojen opioid peptidler bulunur. Opioid 

reseptörler mü, delta, kapa ve nosiseptin/orfanin FQ olmak üzere dört tiptir. Halen bilinen 

opioid reseptörlerinin tümü G-proteinleri ile kenetlidirler
135

. 

Domuz, tavĢan ve sıçanlarda ĠÖ ile elde edilen korumanın opioid reseptör antagosti 

olan naloksan ile blokajı, bu reseptörlerin önkoĢullanmaya bağlı korumada rol aldıklarını 

düĢündürmüĢtür
136,138

. Bu etkiyi delta reseptörleri üzerinden gerçekleĢtirirler
139,140

. Kappa 

reseptörlerinin ĠÖ’deki rolü tartıĢmalıdır
140,141

. ÖnkoĢullayıcı siklus sayısının artırılması delta 

reseptörlerinin korumadaki rolünü azaltır
137

. Opioidler ile oluĢturulan korumanın PKC 

inhibitörleri ve ADO reseptör antagonistleriyle ortadan kaldırılabilir olması ADO ve opioid 

reseptörlerinin benzer mekanizmalarla etki oluĢturduklarını düĢündürmüĢtür
136,138,142,143

.  

 

 

 



33 
 

2.5.3.4 Siklooksijenaz ve lipooksijenaz ürünleri 

 Siklooksijenaz enzim ürünü olan prostoglandinlerin önkoĢullama tetikleyici etkisi 

kanıtlanamazken, lipooksijenaz ürünlerinin ĠÖ korumasında rol aldığı yönünden kanıtlar 

mevcuttur. Sıçanlarda ya da tavĢanlarda aspirin uygulamasıyla siklooksijenaz enziminin bloke 

edilmesiyle önkoĢullama arasında herhangi bir iliĢki gösterilememiĢtir
144,145

. 12-lipooksijenaz 

enzim eksikliği bulunan farelerde ve 12-lipooksijenaz enzim inhibitörü uygulanan sıçanlarda 

önkoĢullama koruması tamamen ortadan kaldırılabilmiĢtir
146

. 

 

2.5.3.5 Norepinefrin, Anjiyotensin, Endotelin 

 Endotelin ET1, anjiyotensin AT1 ve α1-adrenerjik reseptörler kalpte PKC ile 

iliĢkilidirler. Bu reseptörlerin eksojen olarak uyarılması önkoĢullama korumasını taklit 

ederken, reseptör blokerlerinin uygulanmasının herhangi bir etkisi gözlenmemiĢtir. Bu durum 

norepinefrin, anjiyotensin ve endotelinin endojen seviyelerinin önkoĢullama korumasını 

uyaracak düzeye çıkamamasıyla açıklanmıĢtır
147,148

.  

 

2.5.3.6 Serbest Radikaller 

 Antioksidan olan N-(2-mercaptopropionyl)-glycine (MPG) ve radikal temizleyici 

özelliği olan dimetiltiyoüre uygulamasının beklenmedik bir Ģekilde önkoĢullama korumasını 

bloke etmesi serbest radikallerin sadece hasar oluĢturmadığını, aynı zamanda düĢük 

konsantrasyonlarda önkoĢullamayı tetikleyebilecelerini göstermiĢtir
149,150

. Birden fazla 

önkoĢullayıcı siklus uygulanması durumunda ADO, bradikinin seviyeleri ve opioid 

reseptörlerinin uyarılması önkoĢullamayı tetikleyecek düzeydedir ve ortamda serbest 

radikaller bulunmasa bile koruma gözlenebilir. Siklus sayısının azaltılması ile oluĢan düĢük 

miktarlardaki serbest radikal konsantrasyonu, diğer tetikleyicilerin yetersiz olması durumunda 

önkoĢullamayı uyarabilir
149

. DüĢük miktarlardaki serbest radikallerin önkoĢullamayı tetikleme 

mekanizması net olmamakla birlikte, bu etkisini reseptörlerden bağımsız bir Ģekilde G-

proteinlerini, protein kinazları ve K
+

ATP kanallarını aktive etmesiyle oluĢturduğu 

düĢünülmektedir
150-153

. 

 

2.5.3.7 Nitrik Oksit 

 ÖnkoĢullanmanın erken fazı boyunca bradikinin ve ADO tarafından eNOS’un 

uyarılmasıyla NO salınımı gerçekleĢir
155

. NO, dönüĢtüğü peroksinitrit aracılığıyla doğrudan 

veya PKC aktivasyonuna yol açarak K
+

ATP kanallarının açılmasına neden olur
156,157

. TavĢan 
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kalbindeki önkoĢullama modelinde NOS inhibitörü olan L-N-nitro-arginine (L-NNA) 

uygulanmasının önkoĢullama korumasını azalttığı gözlenmiĢtir
158

. Keçi kalbinde yapılan 

çalıĢmalarda da aynı sonuca ulaĢılmıĢtır
159

. Ayrıca NO, serbest radikal oluĢumunun önemli bir 

nedeni olan nötrofillerin koroner endotele yapıĢmasını önleyerek korumaya katkıda 

bulunur
160

. TartıĢılmakla birlikte NO’un mikrovasküler vazodilatasyon, antiaritmik ve ısı Ģoku 

proteinlerini uyarıcı etkileriyle de korumaya katkıda bulunduğu düĢünülmektedir
154,160-162

. 

 TavĢan kalbinde, L-NNA ile korumanın geç fazının oluĢmadığı gözlenmiĢtir
163

. 

Benzer sonuçlara iNOS inhibitörleri olan aminoguaenidin ve deksametazon kullanılarak 

yapılan deneylerde de ulaĢılmıĢtır
157,158

. TavĢanlarda nitrogliserin uygulaması geç dönemde 

görülen miyokardiyal sersemlemeyi azaltırken, beraberinde PKC inhibitörlerinin uygulanması 

durumunda bu etki ortadan kalkmıĢtır
165

.  

 Korumanın geç fazında PKC’nin baĢlattığı bir dizi reaksiyonla önce tirozin kinaz, 

sonrasında mitojen aktivasyonlu protein kinaz (MAPK) aktive olur. MAPK iNOS’u uyararak 

NO oluĢumunu sağlar. Erken fazda gerçekleĢtiği gibi NO, peroksinitrit formasyonuna dönüĢür 

ve doğrudan veya PKC üzerinden K
+

ATP kanallarını aktive eder
159-167

.      

 

2.5.3.8 Kalsiyum 

 L tipi kalsiyum kanallarının kronik olarak bloke edildiği insan kalbinde 

önkoĢullamanın olmayıĢı
168

, domuzlarda kalsiyum kanal blokörü olan lizodipin 

uygulamasının önkoĢullama korumasını zayıflatması
169

 ve ĠÖ’nın reperfüzyon sırasında 

mitokondriyal ve intrasellüler kalsiyumu düĢürdüğünün gösterilmesi
170

, kalsiyumun ĠÖ’da rol 

oynadığını düĢündürmüĢtür. 

 

 

2.5.3.9 G proteinleri ve fosfolipazlar 

 Reseptör aracılı mekanizmalarla önkoĢullamayı tetikleyen moleküller, G proteinleri ile 

kenetlidirler. Bunlardan ADO ve opioid reseptörleri kalpte inhibitör G proteini (Gi) ile 

kenetlidirler
171,172

. Reseptör-G protein etkileĢimi fosfolipaz C (PLC) enzimini aktifler. PLC 

membran fosfolipidlerinden fosfatidil inozitol 4,5-bifosfatın hidrolizini hızlandırır. Bu 

hidroliz sonucunda inozitoltrifosfat (IP3) ve diaçilgliserol (DAG) oluĢur. IP3 endoplazmik 

retikulumdan Ca
2+

 salıverilmesini artırırken, DAG PKC’yi aktifler
173

. 

 ADO, Gi proteinleri aracılığıyla, serbest radikaller doğrudan fosfolipaz D (PLD) 

enzimini aktifleyebilirler
171,174,175

. PLD aktivasyonu ile fosfatidilkolin hidrolizi hızlanır, 



35 
 

bunun sonucunda fosfatidik asit oluĢur. Fosatidik asit fosfohidrolaz enzimi tarafından DAG’e 

dönüĢtürülür ve PKC aktiflenir
173

. 

 FLC enzimi ile DAG üretimi çok hızlı baĢlar fakat yarılanma ömrü 30 saniyedir. PLD 

enzimi ile DAG üretimi daha geç baĢlar ve PKC’nin uzamıĢ aktivasyonuyla iliĢkilidir
176

. 

 
 

 

2.5.3.10 Protein kinaz C 

PKC, substrat proteinlerin serin veya treonin kalıntılarını fosforile eden kinaz 

grubunun bir üyesidir. Ping ve ark. tavĢan kalbinde yaptıkları çalıĢmada PKC’nin 11 değiĢik 

izoformunu belirlemiĢlerdir
180

. PKC izoenzimleri aktif halde değilken nükleus ve perinükleer 

bölgelerde bulunurlar. Aktive edildikleri zaman hücre içinde hareket ederler ve hücre içi 

yapıları kendileine özgü reseptörler aracılığı ile etkilerler
181,182

. Aktive PKC izoformları 

sitoplazma ve hücre membranlarında bulunan çeĢitli efektör molekülleri fosforilleyip 

etkilerini düzenler
179

. (ġEKĠL 3) 

Aktive PKC izoformları K
+

ATP kanallarını etkileyerek önkoĢullama korumasına dahil 

olur. Korumanın erken fazında PKC, mitokondriyal ve sarkolemmal K
+

ATP kanallarını 

doğrudan etkileyerek etki gösterir
177,178,183

. Geç fazda ise PKC, tirozin kinazı (TK) aktive 

ederek baĢlattıkları bir dizi reaksiyon aracılığıyla K
+

ATP kanallarını aktive eder
177

. 

 PKC aktivasyonunun zamanlaması önkoĢullama korumasında kritik bir öneme 

sahiptir. TavĢan ve sıçan kalplerinde PKC’nin spesifik inhibitörü olan staurosporinin 

önkoĢullayıcı iskemi döneminde uygulanması korumanın oluĢumunu bloke etmezken uzun 

süreli iskemi öncesinde uygulanması önkoĢullama korumasının oluĢumunu engellemiĢtir. Bu 

verilerden yola çıkılarak PKC aktivasyonunun uzun süreli iskemi öncesinde oluĢtuğu 

sonucuna varılmıĢtır
184

. 

 TavĢan kalbinde yapılan bir çalıĢmada PKC’nin ε ve η izoformları, sıçan kalbinde ise  

ε, η ve α izoformları izole edilebilmiĢtir
180,185

. ÖnkoĢullanmıĢ kalplerde bir çok PKC 

izoenzimi belirlenmiĢ olmasına rağmen sadece ε izoformunun korumada aktif rol aldığı 

yapılan çalıĢmalarla gösterilmiĢtir
182,186,187

. Ancak daha büyük deney hayvanlarında PKC’ye 

alternatif fakat aynı zamanda onunla paralel hareket eden bir sinyalleĢme mekanizmasının 

olduğu ve bunun da TK olabileceği ileri sürülmüĢtür
188

. Sıçan kalbinde de alternatif TK 

aktivitesinin olduğunu gösteren çalıĢmalar mevcuttur
185,189

. 
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2.5.3.11 Tirozin kinaz 

 Hücredeki serin-treonin kalıntılarını etkileyen PKC’ye benzer Ģekilde, tirozin 

kalıntılarını fosforilleyen kinaz grupları da mevcuttur. Bunlar TK olarak 

isimlendirilmektedir
191

. TK’ların reseptör ve sitozolik olmak üzere iki formu mevcuttur. 

Reseptör TK’lar FLD aracılığıyla PKC’yi aktive ederek önkoĢullamaya dahil olular
192

. 

 Fakat yapılan çalıĢmalar sitozolik TK’ların da önkoĢullamada daha önemli rol 

oynadıklarını göstermiĢtir. PKC, bir tirozin kinaz olan mitojenle aktive edilen protein kinazı 

(MEK), o da mitojenle aktive edilen protein kinazı (MAPK) fosforilasyon suretiyle aktive 

eder. Sonuçta oluĢan MAPK, iNOS aktivasyonuyla NO oluĢumunu sağlar. NO, peroksinitrite 

dönüĢerek doğrudan veya PKC’yi aktive ederek dolaylı olarak sarkolemmal ve mitokondriyal 

K
+

ATP kanallarını aktive eder. Bu mekanizma ile önkoĢullama korumasının geç fazında ortaya 

çıkar
190,192,193

. 

2.5.3.12 Mitojenle aktive edilen protein kinazlar 

Dokulardan elde edilen bir grup kinaz MAPK olarak isimendirilmiĢtir. Tüm 

MAPK’lar TK ailesinden olan MEK’ler tarafından fosforilasyon suretiyle aktive edilirler. 

MAPK’kar da MAPK’larla aktive edilen protein kinaz-2 (MAPKAPK) ve p90 ribozomal S6 

protein kinaz-2 (p90rsk) gibi distal kinazları aktive ederek etkilerini gösterirler. Bu aktivasyon 

sırasında düĢük molekül ağırlıklı ısı Ģoku proteini olan HSP27 de fosforillenir
195,196

. 

 Genel olarak MAPK’lar çekirdekte özgül genlerin transkripsiyonu ve/veya 

ribozomlarda gerçekleĢen translasyonu stimüle edebilirler, bazı yapısal faktörlerin 

aktivasyonunu sağlayabilirler. Bu etkileriyle hedef hücrelerde proliferasyon, farklılaĢma, 

hipertrofi, morfolojik değiĢimler, apopitozla hücre ölümünün engellenmesi, glikojen ve ufak 

ısı Ģoku proteinlerinin sentezinin artırılması ve enerji metabolizmasının düzenlenmesi gibi 

olaylara aracılık ederler
194

. 

 

2.5.3.13 Isı şoku proteinleri 

 Isı Ģoku proteini olan HSP27, MAPKAPK-2 tarafından fosforillenerek aktive 

edilir
197,198

. HSP27’nin hücreiçi proteinlerin spesifik olmayan agregasyonunu önlediği, aktin 

flamentlerinin organizasyonunu sağladığı, oksidatif stres ve ısı Ģoku sonrasında aktin 

flamentlerinin stabilizasyonunda görev aldığı zannedilmektedir
199,200

.  

 TavĢan ve sıçan modellerinde hiperterminin önkoĢullamanın geç fazında ortaya çıkan 

korumayı artırdığı ve bu dönemde HSP27 yüksekliğinin korumanın boyutuyla pozitif bir iliĢki 
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içinde olduğu gözlenmiĢtir
201,202

. Benzer Ģekilde sıçanlarda vücut ısısının 40-42 
o
C’ye 

yükseltilmesinin, reperfüzyondan 48 saat sonra ortaya çıkan aritmiler üzerinde olumlu etkileri 

olmuĢtur
202,203

. ÖnkoĢullama korumasındaki rolü ile ilgili yapılan bir çok çalıĢmaya rağmen 

HSP27’nin bir mediyatör mü olduğu ya da sadece aktin flamentlerinin iskemik strese 

maruziyeti sonucu yükselen bir belirteç mi olduğu açıklığa kavuĢmamıĢtır
203,204

. 

 

2.5.3.14 Endotoksin  

Toksik olmayan bir endotoksin olan monofosforil lipid A’nın (MLA) düĢük dozlarda, 

tavĢan ve sıçan kalplerinde reperfüzyon hasarına karĢı erken ve geç dönemde koruyucu etki 

oluĢturduğu gözlenmiĢtir
205-207

. Köpeklerde ise MLA uygulaması doza bağımlı olarak 

korumanın geç fazını uyarmıĢtır. MLA ile oluĢan korumanın erken ve geç fazı, K
+

ATP kanal 

blokörü olan glibenklamid uygulamasıyla sonlandırılabilmiĢtir
208

. 

 Yapılan çalıĢmalarda elde edilen sonuçlar endotoksinin, önkoĢullamanın erken ve geç 

fazındaki koruyucu etkisinin K
+

ATP kanalları üzerinden olduğunu göstermiĢtir. Endotoksin, 

korumanın geç fazında iNOS aktivasyonuyla bu etkiyi gösterirken, erken fazda PKC’yi 

uyararak K
+

ATP kanallarını etkiler
210

. 

 

2.5.3.15 Tümör Nekroze Edici Faktör-α 

 Makrofajlardan salınan tümör nekroze edici faktör-α (TNF-α) proinflamatuvar, 

antitümoral ve antiviral etkinlik gösterir
211

. TNF-α’nın dokulardaki miktarı iskemi süresince 

artar
212,213

. Miyokard iskemisi geçiren hastalarda TNF-α’ya karĢı geliĢen antikorların doku 

hasarını azalttığı gözlenmiĢtir
214

. TavĢan kalbinde yapılan çalıĢmalarda ise TNF-α uygulaması 

önkoĢullama korumasını bloke etmiĢtir
212,213

. 

2.5.3.16 ATP’ye duyarlı potasyum kanalları 

 K
+

ATP kanalları, hücrede ATP düzeylerinin yeteri kadar yüksek olduğu durumlarda 

kapalıdır. Ġskemi gibi ATP düzeylerini düĢüren olaylarda aktive olur
216

. Kalpteki K
+

ATP 

kanalları sarkolemma ve mitokondri iç zarında yerleĢmiĢlerdir
215

. 

 Sarkolemmal K
+

ATP kanallarının aktivasyonu, hücre içinden dıĢına doğru potasyum 

iyonunun akıĢını hızlandırır ve repolarizasyon hızlanır. Bu etkiyle beraber voltaj bağımlı 

kanallardan akıĢın azalması sonucunda hücre içi Ca
2+

 konsantrasyonlarının düĢmesi iskemik 

hasarı azaltır
217,218

.  

 Mitokondriyal K
+

ATP kanal aktivasyonunun korumaya nasıl katkıda bulunduğu tam 

olarak aydınlatılamamıĢtır. Bu konuda iki görüĢ öne sürülmüĢtür. Bu görüĢlerden ilki 
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mitokondriyal K
+

ATP kanal aktivasyonunun mitokondride Ca
2+

  aĢırı yükünü engellediği ve bu 

etkiyle Ca
2+

’un mitokondriyal yapılar üzerindeki muhtemel hasarını önlediğidir
220

. Diğeri ise 

mitokondriyal K
+

ATP kanal aktivasyonunun aslında bir uç efektör olmadığı, sonrasında henüz 

aydınlatılamamıĢ bir çok mekanizmanın tetikleyicisi olduğudur
221,222

.  

 Hücredeki K
+

ATP kanallarını bloke eden veya aktive eden maddeler kullanılarak 

yapılan bir çok çalıĢmada, kanal aktivasyonunun önkoĢullama koruması üzerine etkisi net bir 

Ģekilde görülmüĢtür
223-225

. 

 K
+

ATP kanallarının önkoĢullama korumasındaki etkileri anlaĢıldıktan sonra, hangi 

yerleĢimdeki kanal aktivasyonu daha fazla etkilidir sorusu gündeme gelmiĢtir
215,220,226,227

. 

Sıçan ve tavĢan kalplerinde mitokondriyal K
+

ATP kanalları üzerinde aktive edici etkisi olduğu 

varsayılan diazoksit ile yapılan çalıĢmalarda koruyucu etki gözlenmiĢtir
219,220,228

. Paralel 

olarak mitokondriyal K
+

ATP kanallarını bloke ettiği varsayılan 5-hidroksidekanoik asit (5-HD), 

tavĢan ve sıçan kalplerinde korumayı bloke etmiĢtir
219,229

. Bu ve benzeri çalıĢmalardan yola 

çıkılarak sadece mitokondriyal K
+

ATP kanallarının korumada etkili olduğu öne sürülmüĢtür. 

Fakat sarkolemmal K
+

ATP kanallarını bloke eden HMR 1098 ya da HMR 1883 kullanılarak 

diazoksitle oluĢturulan korumanın ortadan kaldırılabilmesi üzerine; kullanılan aktivatör veya 

blokerlerin varsayıldığı kadar seçici olmadığı, mitokondriyal K
+

ATP kanalları daha fazla olmak 

üzere her iki kanalın da korumada etkili olduğu ileri sürülmüĢtür
230-232

. 
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ġEKĠL 3 : Ġskemik ÖnkoĢullama Mekanizması. (PKC: Protein kinaz C, NO: Nitrik oksit, 

cGMP: Siklik guanozin monofosfat) 

Nukleus 

Fosforilasyon 

İÖK Adenozin A2 reseptörü 

Oksidatif stres 

Endotelyal NO Sentaz 

Hücre membranı 

K-ATP Kanalı 

PKC 

Tirozin kinaz 

Diğer kinazlar 

 

Mitokondriyal K-ATP Kanalı 

NO cGMP bağımlı 

mekanizmalar 

NF-κB 

 

Antioksidanlar  

NO Sentaz 

Isı şok proteinleri 

Azalmış İnflamatuar yanıt 

Azalmış Mikrosirkulatuar hasar 

Azalmış Hücre hasarı 

Azalmış Uzah organlarda oksidatif stres 

ATP’nin korunması 

İskemiye artmış tolerans 
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2.5.4 Farmakolojik iskemik önkoşullama 

ÖnkoĢullanma mekanizmasıyla iligi olarak yapılan incelemeler, gelecekte 

farmakolojik olarak bunu sağlayan ajanların insanlığın kullanımına katılabileceği umudunu 

doğurmuĢtur.  

PKC reseptör agonistlerininin intrakoroner verilmesi kalbi ilk 1 saat için  

önkoĢullanmıĢ faza sokarlar. Ġntravenöz olarak verilen Adenozin A1 selektif ajanların 

(Tsuchida ve ark. 1994), opioidlerin (Schultz ve ark. 1996, Miki ve ark. 1998), A3 adenozin 

agonistlerin (Auchampach ve ark. 1997) ve adenozin/norepinefrin karıĢımının (Cohen ve ark. 

1997) bu etkiyi sağladığı gösterilmiĢtir.  

Ġskeminin erken döneminde verilen fosfataz inhibitörlerinin de efektif ve yararlı 

olduğu görülmüĢtür (Weinbrenner ve ark. 1998). Yine de bu etkileri halen sonlanım noktası 

miyokard enfarktüsü olan bir in situ çalıĢmada gösterilememiĢitir.  

Ġnsanlarda klasik önkoĢullamayla, kalbi korumak amacıyla yapılan daha efektif bir 

yaklaĢım önkoĢullama eĢiğini düĢürmektir. Örneğin ―acadesine‖ denen adenozin regüler edici 

ajan iskemi sırasında adenozin salınımını artırarak önkoĢullama eĢiğini düĢürür (Tsuchida ve 

ark. 1993). Yine aynı Ģekilde adenozin transport inhibitörü olan dipiridamol da bu etkiyi 

yapmaktadır (Miura ve ark. 1992). Benzer sonuçlar anjiyotensin dönüĢtürücü enzim (ADE) 

inhibitörleriyle de elde edilebilmektedir. Çünkü ADE sadece anjiyotensin II oluĢumunu 

sağlamakla kalmamakta aynı zamanda bradikinini de azaltmaktadır. Sonuç olarak ADE 

inhibitörü olan kaptopril bu etkiyle önkoĢullama eĢiğini azaltmaktadır (Miki ve ark. 1996). 

Bir nötral endopeptidazın da in situ tavĢan kalbinde önkoĢullamayla kardiyak koruma 

sağladığı gösterilmiĢ ve bunun nedeninin artmıĢ bradikinin düzeyi olduğu düĢünülmüĢtür 

(Nakano ve ark. 1998)
233

.  

 

2.5.5 Uzak İskemik Önkoşullama 

Bir organa uygulanan iskemi-reperfüzyon epizodları baĢka bir organda iskemiye karĢı 

dayanıklılık sağlamaktadır; bu yöntem uzak ĠÖ olarak adlandırılır
234

. Uzak ĠÖ ilk olarak 

1993’ te kalpte gösterilmiĢtir
236

. Deneysel ve klinik araĢtırmalar kalbe uygulanan ĠÖ’ nın kalp 

dıĢında akciğer ve diğer organlarda ĠRH’nı azalttığını göstermiĢtir
237,238

. 

Cheung ve ark.
235

 kardiyak cerrahi geçiren çocuklarda, alt ekstremiteye uygulanan ĠÖ’ 

nın (beĢer dk’ lık dört döngü) miyokard fonksiyonuna etkilerini araĢtırmıĢlar ve uzak ĠÖ 

grubunda miyokard fonksiyonunun daha iyi, miyokard hasarının ise daha az olduğunu 
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bulmuĢlardır. BaĢka bir çalıĢmada kısa periyodlar halindeki ekstremite iskemisinin 

miyokarddaki enfarkt alanını %50 oranında azalttığı gösterilmiĢtir
237

. 

Renal arter ĠÖ ile miyokarddaki koruyucu etkinin araĢtırıldığı bir çalıĢmada oluĢan 

koruyucu etkinin adenozin reseptör antagonisti ile ortadan kalktığı bulunmuĢtur
234

. Uzak 

ĠÖ’nın mekanizmasında adenozin, bradikinin, norepinefrin ve ATP bağımlı K+ kanallarının 

rol oynadığı düĢünülmektedir
237

. 

 

2.6. Böbrek 

2.6.1. Genel bilgiler : Anatomi ve Histoloji 

Hilum sinirlerin girdiği, kan ve lenf damarlarının girip çıktığı ve üreterin çıktığı yerdir. 

Üreterin üst kısmı olan renal pelvis iki ya da üç majör kalikse bölünmüĢtür. Her majör 

kaliksten minör kaliksler dallanır.  

Böbrek dıĢta korteks, içte medulla olmak üzere iki bölüme ayrılabilir. Renal 

medüllada konik, piramidal Ģekilli medüller piramitler bulunur. Bunların tabanından kortekse 

doğru uzanan medüller ıĢınlar, böbreğin fonksiyon gören ünitesi olan nefronlar ve bir ya da 

daha çok sayıda toplayıcı kanallardan oluĢur.  

 Nefronlar 

 Her böbrek 1-4 milyon nefron içerir. Nefron, renal cisimcik (renal corpuscule), 

proksimal kıvrımlı tübül, Henle kulbu’nun ince ve kalın uzantıları ve distal kıvrımlı tübülden 

oluĢmaktadır. Toplayıcı tübüller ve kanallar nefronlarda üretilen idrarı toplayarak böbrek 

pelvisine iletirler. Renal cisimciği, kapiller bir yumak olan glomerülden oluĢmuĢtur. Bu 

yumak ―Bowman Kapsülü‖ denen iki tabakalı epitelyal bir kapsülle sarılmıĢ durumdadır. Ġç 

tabaka viseral, dıĢ tabaka parietal tabaka adını alır. Ġki tabaka arasında, kapiller duvarından ve 

viseral tabakadan süzülen sıvının toplandığı idrar boĢluğu bulunmaktadır. Her renal 

cisimcikte, afferent arteriyollerin girdiği ve efferent arteriyollerin çıktığı bir damar kutbu, 

proksimal kıvrımlı tübüllerin baĢladığı noktada ise bir idrar kutbu bulunur.  

 Viseral tabakadaki hücrelerin gövdelerinden birkaç primer uzantı Ģekillenir ve bu 

hücreler podositler adını alır. Her bir primer uzantı pedisel denen çok sayıda sekonder uzantı 

oluĢturur. Pediseller glomerülün kapillerlerine sarılmıĢ durumdadır.  

 Podositlerin sekonder uzantıları birbirleriyle aralarında 25 nm’lik mesafe olacak 

Ģekilde kenetlenirler, bu aralıklar filtrasyon yarıklarını oluĢturur. Podositlerin stoplazmasında 

bunların kasılabilmesini sağlayan aktin mikroflament demetleri vardır.  
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 Glomerül kapillerlerinde, endotel hücreleri vepodositlerin yanı sıra iki ya da daha fazla 

sayıdaki kapilleri ortak olarak saran bazal laminanın kılıfının bulunduğu bölgelerde kapiller 

duvarına tutunan mezangiyal hücreler yer alır.  

 Nefronların glomerülden sonra idrarı oluĢturan sırasıyla proksimal kıvrımlı tübüller, 

Henle kangalı, distal kıvrımlı tübüller ve toplayıcı tübüller ve kanallar denen bölümleri 

vardır.     

 Jukstaglomerüler Aparat 

 Renal cisimciğin hemen bitiĢiğinde aferent arteriyolün tunika mediasında modifiye 

düz kas hücreleri bulunmaktadır. Bu hücrelere jukstaglomerüler hücreler adı verilmektedir. 

Bu hücreler kan basıncının regülasyonunda önemli rol oynamaktadırlar. Bunlar, 

anjiyotensinojeni anjiyotensin 1’e dönüĢtürecek olan renin hormonunu salgılarlar.       

 Her böbrek kanı renal arterden alır. Renal arter organa girmeden önce genellikle iki 

dala ayrılır. Dallardan birisi böbreğin ön bölümüne giderken diğeri arka kısma uzanır. Bu iki 

dal henüz hilumda, renal piramitler arasındaki interlober arterleri oluĢturan dalları uzatır. 

Kortikomedüller sınır düzeyinde, interlober arterler arkuat arterleri oluĢturur. Arkuat 

arterlerden dik açılarla dallanan interlobüler arterler böbrek kapsülüne dik Ģekilde korteks 

içinde ilerler. Glomerül kapillerlerine kan taĢıyan aferent arteriyoller interlobüler arterlerden 

ayrılır. Kan kapillerlerden geçerek eferent arteriyollere aktarılır
239

.   

 

2.6.2. İskemi-reperfüzyon Hasarının Böbrek Üzerindeki Etkileri 

Ġskemi sırasında küçük oranda serbest radikal oluĢmaktaysa da, reperfüzyon 

döneminde dokunun yeniden oksijenlenmesinin ardından çok daha büyük miktarda serbest 

radikal oluĢmakta ve bunlar da lipit peroksidasyona yol açarak hasarı artırmaktadırlar
242

. 

ĠR hasarının geriye dönebilmesi, böbrek tübüler hücrelerinin nefron boyunca hasarlı 

epitel hücrelerinin yerini alma ve yenilenme yeteneğine bağlıdır
240-242

. 

Ġskemik ATN tubulusların kısa segmentlerinin nekrozu ile karakterizedir. Lezyonların 

çoğu proksimal tubulusların düz kısmında ve çıkan kalın kolunda görülür fakat proksimal ya 

da distal tubulusların hiçbir segmenti lezyonsuz değildir. Tübüler nekrozun saptanması 

genlikle güç olup, dikkatli histolojik inceleme gerektirir. Sağlıkla ayırt edilmesi güç olan 

bazal membran rüptürü (tubuloreksis) ile birliktedir. Çarpıcı ek bir bulgu distal tubuluslarda 

ve toplayıcı kanallarda proteinöz silendirlerin varlığıdır. Bunlar; Tamm-Horsfall proteini 

(normalde tubuler epitelyum tarafından salgılanır) ile birlikte hemoglobin ve diğer plazma 
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proteinlerinden oluĢur. Ġnterstisyumda genellikle yaygın ödemle birlikte polimorfonükleer 

lökositler, lenfositler ve plazma hücrelerinden oluĢan iltihabi infiltrasyon görülür
243

.    

 

2.7. Abdominal Aort’un Cerrahi Hastalıkları 

2.7.1. Anatomi 

Aorta, T2-L1 intervertebral disk seviyesinde diyafragmada bulunan hiatus aorticus’tan 

geçerek abdomene girer ve L4 düzeyine kadar vertebral kolon boyunca uzanır. Bu düzeyede 

iliak arterlere ayrılır. Çapı 26-19 mm dir. Abdominal aorta’nın ventralinden çölyak trunkus, 

süperior mezenterik arter ve inferior mezenterik arter çıkar. Lateralinden renal, inferior frenik, 

orta suprarenal, testiküler-ovarian arterler çıkmaktadır. Dorsalden çıkan dalları ise lomber ve 

median sakral arterdir
244

. 

- Çölyak trunkus: Abdominal aortanın 1. majör dalıdır. Çölyak trunkus, yaklaĢık 

olarak 12. torasik vertebra düzeyinde abdominal aorta anteriorundan çıkıĢ gösterir. Aortadan 

çıkımında minimal sol lateralde iken, distalinde öne ve sağ laterale doğru seyir gösterir
245,246

. 

Abdominal aorta’nın en kalın dalı olan truncus coeliacus’un uzunluğu 8-40 mm arasında 

değiĢir ve pankreas ile splenik damarların üst sınırı üzerinde horizontal olarak öne doğru 

uzanır
247

. 

Çölyak trunkusun en sık belirlenen yapısı ana hepatik arter, sol gastrik arter ve splenik 

arter olarak üç ana dala ayrılmasıdır
245,246

.  

Arteria mesenterica superior’un yaklasık 1 cm üzerinde yer alan truncus coeliacus, üst 

abdominal organları (karaciğer, mide, duodenum, pankreas, dalak) besler
247

. Truncus 

coeliacus’un dallanması dikkate değer bir varyasyon zenginligine sahiptir
244

. 

-Ana hepatik arter: Trunkus çölyakus’tan baĢlayan orta kalınlıkta bir arterdir. Bu 

arter trunkustan ayrıldıktan sonra sağa yönelir ve vena porta’nın anteriyöründen iki terminal 

dalına ayrılır: Arteria hepatica propria ve arteriya gastroduodenalis. Arteria hepatika propria 

ligamentum hepatoduodenale küçük omentum içinde yukarı doğru seyrederek porta hepatis’e 

ulaĢır. Arteria gastroduodenalis ise duodenumun ilk kısmının posteriorundan kaudale doğru 

ilerler
248,249

. Ana hepatik arterin orijini ve dallanması çoğunlukla değiĢkendir
250

.  

A. hepatica propria, porta hepatis’e gelince sağ ve sol dal (ramus) olarak ikiye ayrılır. 

Ayrıca porta hepatiste sağ gastrik arteri verir, sağ hepatik arterden ise sistik arter çıkar. 

-Sol gastrik arter: Sol gastrik arter % 90 çölyak trunkustan orijin almakla birlikte 

trunkustan çıkıĢ yeri değiĢkendir. Çölyak trunkusun her hangi  bir yerinden çıktıktan sonra 

yukarı ve sola yönelir. Midenin küçük kurvatürü boyunca ilerleyerek sıklıkla anterior ve 
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posterior dala ayrılır, posterior dalı sağ gastrik arter ile anastamoz yapar. Sol gastrik arter 

populasyonun % 25’inde aksesuar veya replase hepatik dal vererek karaciğerin kanlanmasını 

sağlar
251

. 

-Splenik arter: Çölyak trunkusun çapı en geniĢ dalı olan splenik arter, tortiyozite 

göstermesi ile dikkati çekmektedir. Horizontal olarak midenin arkasında solda uzanır. Splenik 

arter’in dalları kısa gastrik arter, posterior gastrik arter ve panreatik daldır. 

-Süperior mezenterik arter : Süperior mezenterik arter truncus coeliacus’un yaklaĢık 

1 cm altından, L1 düzeyinde abdominal aorttan çıkar. Süperior mezenterik arter’in en önemli 

dalları jejunal ve ileal dal, pankreatikoduodenale inferior , arteria ileocolica, arteria colica 

dextra ve arteria colica media’dır. Orijininin 2-3 cm distalinde çok sayıda dal vererek ince 

barsak ve kolonun kanlanımını sağlaması, inferior mezenterik arter ile anastomoz oluĢturması 

önemlidir. 

-İnferior mezenterik arter: Süperior mezenterik arter iliak bifürkasyonun 3-4 cm 

proksimalinden orijin alır. Önemli dalları sol kolik arter, sigmoid arter, süperior rektal 

arterdir. Mezenter damarlarının birbirleri arasında zengin kollateral dolaĢım vardır. Bu yan dal 

ağının zengin olması nedeniyle en azından iki ya da üç ana damarın tıkanması ya da ciddi 

darlığa sahip olması durumunda klinik bulgular ortaya çıkar. 

-Renal arter: Ana renal arterler iki geniĢ dal olarak genellikle L1 ve L2 vertebralar 

düzeyinde, süperior mezenterik arterin hemen altında abdominal aortadan köken almaktadır. 

Vertebral kolon referans alındığında sağ renal arter orijini genellikle sola göre daha yukarıda 

yerleĢimlidir
252,253

. Sağ renal arter daha geniĢ olup VCI (vena cava inferior), sağ renal ven, 

pankreas baĢı ve desendan duodenumun arkasında seyreder. Sol renal arter ise sol renal ven, 

pankreas gövdesi, splenik ven arkasında seyretmekte olup inferior mezenterik veni 

anteriordan çaprazlar. Renal arterler renal hilus düzeyinde 4-5 adet anterior ve posterior 

segmental dalla ayrılırlar. Segmental arterler ise sırası ile arkuat, interlober, interlobüler 

arterlere ayrılırlar
254,255,256,257

. 

Renal arterlerin bir diğer dalı da inferior suprarenal arterlerdir. 

 

2.7.2 Abdominal Aort Anevrizması 

Abdominal aort anevrizması, subdiafragmatik aortanın normal çapının 1,5 katından 

daha fazla artması olarak tanımlanır
258

. Prevalansı yetiĢkin erkeklerde % 3 – 8,9
259–261

, 

yetiĢkin kadınlarda %2,2’dir
259

. ABD’de her yıl 15 000 ölüm rüptüre abdominal aort 

anevrizması nedeniyle olmakta ve bu durum hastalığı ölüm sebepleri içerisinde 13. sıraya 
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çıkarmaktadır. Elektif anevrizma onarımının mortalitesi %1-5 arasında değiĢirken, acil 

onarımda mortalite %40-50 dolayındadır. 12 yıl süren bir araĢtırmada, çapı 26 mm aortu olan 

erkekler ―normal‖ olarak kabul edilmiĢ ve takipte klinik olarak anlamlı anevrizma geliĢmediği 

görülmüĢtür
262

. Asemptomatik anevrizmaların takip altında bulunması rüptür riskini %49 

düĢürmektedir
263

. Ayrıca, ilginç olarak hayvan çalıĢmalarında, deneysel oluĢturulmuĢ 

ateromatöz plakların geriletildiğinde anevrizmatik dilatasyon oluĢtuğu görülmüĢ
264

. 

Elastin oranı torasik aortadan abdominal aortaya geçildiğinde dramatik olarak 

azalmaktadır
265

. Ek olarak biyokimyasal çalıĢmalar, anevrizmatik aorta duvarında medial ve 

adventisyal katmanlarda kollajen ve elastin düzeyinde anlamlı azalma olduğunu 

göstermiĢtir
266,267

. ArtmıĢ plazma homosistein düzeyleri anevrizmalı hastalarda 

gösterilmiĢtir
268

. Anevrizmal aortada, hücreiçi adezyon moleküllerinin (ICAM-1)
270

 artıĢı, 

inflamatuar hücrelerin  ve enzimatik aktivitelerin artmasına yol açmaktadır
269

. 

Risk Faktörleri 

- YaĢ 

- Tütün kullanımı 

- Cinsiyet 

3,0 cm’den büyük bir anevrizma bulunma olasılığı erkeklerde %4,3, kadınlarda 

%1,0 bulunmuĢtur
271,272

. 

- Aile Hikayesi 

- Diabetes Mellitus 

- Hipertansiyon 

- Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı  

- Hiperlipidemi 

- Karotis Stenozu  

- Herni  

Ġnguinal hernisi bulunan erkeklerde abdominal aort anevrizması prevalansı, 

böyle bir öyküsü olmayanlara göre anlamlı derecede yüksektir. 

- Chlamydia pneumoniae  

Pleitropik etkileri de bulunan bir matriks metalloproteinaz (MMP) inhibitörü olan 

doksisiklin, aortik duvardaki bağ doku degradasyonunu önleyebilmektedir
273,274

. Ġntakt 

infrarenal anevrizması bulunan hastaların %75’i tanı anında asemptomatiktir
275

. 
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Tanı 

Aortik anevrizmalar genelde fizik muayene sırasında sert, pulsatil bir abdominal kitle 

Ģeklinde tanınır. Bazı çalıĢmalarda, fizik muayenenin abdominal aort anevrizmasındaki tanı 

değeri, 3,0-3,9 cm arasında %29, 4,0-4,9 cm arasında %50 ve 5,0 cm üzerinde %76 

bulunmuĢtur
278

. ġikayetler komĢu yapılara bası, distal embolizasyon, disseksiyon, tromboz 

veya rüptür sonucuyla oluĢabilir
276,277

. Olguların yaklaĢık %70’inde, aort duvarında bulunan 

kalsifikasyon, direkt radyografiyle doğru tanı konulabilecek düzeydedir. Torasik ve 

suprarenal aorta, üzerinde bulunan akciğer dokusuna ait hava nedeniyle, rutin  ultrasonografi 

(USG) incelemesiyle görüntülenemeyebilir. Bilgisayarlı tomografi (BT), abominal aort 

anevrizması onarımı planlandığında en uygun görüntüleme yöntemidir. 

Çoklu planda görüntü alabilen spiral BT ve 3 boyutlu rekonstrüksiyon, renal, viseral 

ve iliak oklüziv hastalıklar gösterme açısından konvansiyonel anjiografinin yerini tutabilir
279–

281
. Manyetik rezonans görüntüleme (MRG) yatay, dikey ve koronal planda iyonize radyasyon 

ve toksik kontrast ilaç gerektirmeden görüntü alabilmektedir. Gadolinium gibi nefrotoksik 

olmayan kontrast ajanlar damar anatomisinin görüntülenmesinde yardımcı olabilir. Mural 

trombüs  aort anevrizmalı pek çok hastada, damar lümeninin normal bir parçası olduğundan, 

aortografi damar çap ve lümenin çapını belirlemede hatta anevrizmanın varlığını bile 

belirlemede yetersiz kalır. 

Abdominal aort anevrizmasının kesin tedavisi, rüptürü önlemek amacıyla dilate 

segmentin prostetik greftle değiĢtirilmesidir. Abdominal aort anevrizma rüptürü tanısı veya 

Ģüphesi varsa, hastanın yaĢına, anevrizmanın çapına bakılmaksızın acil onarım endikedir. 

Periaortik kan ekstravazasyonunun dokümantasyonunda BT veya MRG yararlı olabilir ancak 

bu bulgunun yokluğu, rüptür her an olabileceğinden cerrahi onarımı ertelemek için yeterli 

değildir. Küçük, asemptomatik anevrizmalı hastaların tedavisinde en önemli amaç, abdominal 

aort anevrizma rüptürü dıĢında baĢka bir nedenle kaybedilme olasılığı olanlarda gereksiz 

operasyondan kaçınarak rüptür riskini en aza indirmektir. Diğer taraftan, çapı 5,0 cm’den 

büyük asemptomatik hastalarda elektif cerrahi onarımın sağkalımı uzattığı gösterilmiĢtir. Ġki 

farklı klinik strateji yaygın olarak kullanılmaktadır; erken onarım (anevrizma tanısı konduğu 

andaonarım) ve gözlemsel bekleme (anevrizma çapını her 6 ayda bir ölçerek çağın 5 cm 

üzerine çıkması veya geniĢleme hızının yılda 0,5 cm’den fazla olması), preoperatif risk 

değerlendirmesi, uzun dönem kardiyak mortalite de göz önünde bulundurularak yapılır ve bu 

majör cerrahi prosedürü geçirecek hastanın yarar görmesini bu anlamda sağlayacaksa 
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uygulanır. Operasyondan 6 ay öncesine ait miyokard enfarktüsü öyküsü postoperatif enfarktüs 

için güçlü indikatördür. Bu durumda,  ambulatuar EKG monitörizasyonu, egzersiz stres test, 

dipiridamol-talyum görüntüleme ve dobutamin stres ekokardiyografi gibi çeĢitli kardiyak 

fonksiyon testleri uygulanmalıdır
282

. 

Operatif Teknikler  

Rüptüre Olmamış Anevrizma, Tramsabdominal yaklaşım 

KiĢisel tercihler yanında, uzun orta hat insizyonu ve geniĢ transfers insizyon seçimi, 

hastalıklı segmente ulaĢımdaki hız, postoperatif ağrı, insizyonel gerginlik, anevrizmanın 

geniĢliği, obezite derecesi ve kronik obstrüktif akciğer hastalığı varlığına göre değiĢir.  Orta 

hat insizyonu, supraçölyak aorta ve iliyak arterleri içeren tüm abdominal kaviteye kolay 

ulaĢım sağlar ve kapatılması da kolaydır. Anevrizmanın boyu, özellikle de üst ve alt sınırları, 

yine aynı Ģekilde komĢuluğundaki arterler olan mezenterik, internal ve eksternal iliyak arterler 

palpasyonla belirlenir. Distal emboli olasılığını en aza indirmek için, anevrizmanın proksimal 

ve distal bölgelerinin kontrolü sağlanmadan manipülasyondan kaçınılmalıdır. Distal aorta 

üzerindeki periton, mezenterin hemen solundan, longitüdinal olarak açılır ve kesi distal 

duodenumun sol kenarından pankreasın alt sınırına kadar, ayrıca aĢağıda iliyak arterlere kadar 

indirilir.  Üreterler, iliyak arterleri önden çaprazlamaktadırlar ve bulunup korunurlar. 

Özellikle cinsel yönden aktif erkeklerde aortik bifurkasyonun ve proksimal sol ana iliyak 

arterin geniĢ disseksiyonu, bu damarların yakınındaki özellikle anteriorundaki sempatetik 

sinirlere minimal hasar yaratmamak açısından önemlidir
283

. 

Treitz ligamentinin disseksiyonundan sonra görünür duruma geçen inferior mezenterik ven 

gerekiyorsa bağlanabilir.  Renal arterlere kadar uzanan (jukstarenal) veya onları da içine alan 

(pararenal) anevrizmalarda bu ven disseke edilip yukarıya doğru retrakte edilmelidir. 

Bir çalıĢmada 58 hastanın sol renal veni kesilmiĢtir. Ortalite yönünden veni korunan 

hastalarla aralarında fark saptanmamıĢtır. Bir ay sonunda, serum kreatinin düzeylerinde de 

fark görülmemiĢtir. Jukstarenal aort cerrahisinde renal venin divizyonu güvenle yapılabilir
284

. 

Ġlk olarak anterior aort duvarının altına anevrizmanın ―boyun‖ kısmına doğru yapılır. 

Proksimal bölgenin iki parmakla hissedilip klemp konulması yeterlidir. Aortanın dönülmesi 

genelde tercih edilmez.  Ġnferior mezenterik arter henüz tıkanmadıysa, küçük bir vasküler 

klemple veya iple dönülerek veya silastik ile kontrol edilir. Bu aĢamada özellikle de 

hipogastrik arter oklüdeyse bağlanmamalıdır veya anevrizmal hastalık nedeniyle feda 

edilmemelidir. Son dönemde hemostatik denge yönünden, kollagen kaplı ―dacron‖ greftler 

daha popüler hale gelmiĢtir. Bu noktada operasyonda, vital bulgular ve idrar çıkıĢı izlenerek 
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klemp konmadan önce heparin uygulanır. Distal ve proksimal klempler konularak anevrizmal 

bölge dıĢlanır ve anevrizma longitüdinal olarak, yukarıdaki kısımda laterale doğru uzatılarak, 

proksimal boyun ―T‖ biçiminde açılır. Tüm mural trombüs ve ateromatöz kalıntılar anevrizma 

duvarından temizlenmelidir. Açılan anevrizmanın içinde, asistan lumbar arter orifislerinden 

gelen kanamaları gazlarla basarak kontrol eder. Lümenin içinde anevrizma boynunda 

oluĢturulan bir hat posterior duvarda dikiĢ hattı olarak kullanılabilir. Orta hattan baĢlayarak 

çift iğneli No:0 prolenle dikilir. Aort duvarı ileri derecede hassas ise Dacron veya Teflon 

yamalar da sütür hattına iliĢtirilir.  

Yukarıdaki anastamoz tamamlandıktan sonra greft klemplenir ve aortik klemp 

özellikle de posteriordaki kanamaları görmek için yavaĢça kaldırılır çünkü distal anastamoz 

tamamlandıktan sonra manipülasyon büyük oranda kısıtlanacaktır.  Ġliyak arterlerde 

anevrizma yoksa alt anastamoz distal aortaya yapılır. Bu durumda düz bir tüp greft kullanılır 

ve distal aortaya bifurkasyon hizasında dikilir.  

Anaerobik metabolizmanın ürünü olan vazoaktif substratları taĢıyan venöz dönüĢün 

distal vasküler yataktan dönüĢü ―klemp sonrası‖ hipotansiyona yol açar ve yeterli intravenöz 

sıvı replasmanı uygun düzeyde yapılırsa nadir olarak görülür.  

Ekstremitelere akım ulaĢtıktan sonra dikkat inferior mezenterik artere ve sigmoid 

kolon perfüzyonuna çevrilir. Ġnferior mezenterik arter oklüdeyse, eğer küçük ve superior 

mezenterik arterdeki palpabl tıkayıcı hastalıkla ilgisi yoksa klemple kontrol sırasında canlı bir 

geri akım varsa, sigmoid kolon rengi ve mezenerik pulsasyonları iyiyse ve eğer en az bir 

iliyak arter patentse, inferior mezenterik arterin reimplantasyonu gereksizdir.  

Retroperitoneal Yaklaşım 

Bu yaklaĢımın avantajları arasında, peritoneal kaviteye girilmemesi, daha az 

postoperatif respiratuar problem, daha az intravenöz sıvı gereksinimi, daha az intraoperatif 

hipotermi ve daha az postoperatif ileus ve bunun sonucunda da daha nazogastrik sonda 

ihtiyacı sayılabilir. Yüksek riskli hastalarda, elektif aort rekonstrüksiyonu için transabdominal 

yaklaĢımla retroperitoneal yaklaĢımın karĢılaĢtırıldığı bir çalıĢmada, retroperitoneal 

yaklaĢımın belirgin biçimde azalmıĢ kardiyak ve gastrointestinal komplikasyonla iliĢkili 

bulunmuĢtur. Hastaneda kalıĢ süresi de retroperitoneal yaklaĢımda anlamlı derecede az 

bulunmuĢtur
285

. 

Bu yaklaĢımın en önemli götürüsü, inspeksiyonla retroperitoneal kavite içeriğinin 

anlaĢılamamasıdır. Ek olarak, sağ iliyak artere ulaĢım özellikle anevrizma geniĢse veya geniĢ 

bir iliyak arter anevrizması varsa, sınırlıdır. Yine de, bazı cerrahlar elektif olgularda bu 
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yaklaĢımı tercih ederler. Hatta bazıları yukarıda kalan aortayı daha kolay kontrol etmek 

açısından rüptüre anevrizmalara bile böyle yaklaĢırlar
286

. 

Retroperitoneal yaklaĢımın, daha önce intra-abdominal bir patoloji nedeniyle opere 

edilmiĢ, inflamatuar anevrizmalı, atnalı böbrekli, suprarenal anevrizmalı hastalarda veya aĢırı 

obezitede yararlı etkiler gösterebilir
287

. 

Suprarenal Kros-Klempleme 

Pek çok infrarenal aortik anevrizma endovasküler greftlerle tedavi edilmekle birlikte, 

açık anevrizma onarımlarının büyük bölümü juksta- veya pararenal komponenti barındırır. Bu 

tip hasta grubunda, aynı Ģekilde eĢlik eden renal tıkayıcı arter hastalığı olanlarda da, supra-

renal düzeyde kros-klemp gerekir. Yakın zamanlı bir derleme makalede bu tip hastalarda 

cerrahi mortalitenin %5,8 olduğu belirtilmiĢtir
288

.  

Aynı Ģekilde, aortik onarım ve renal revaskülarizasyon yapılan hastalarla sadece aortik 

onarım yapılan hastaların karĢılaĢtırıldığı bir baĢka çalıĢmada perioperatif mortalite renal 

revaskülarizasyon da yapılan grupta, yalnız aortu onarılan gruba göre %5,3 yüksek 

bulunmuĢtur. Kombine grupta sağkalan hastalarda, kabul edilebilir %63’lük bir hipertansiyon 

cevabı gözlenmiĢtir. Her ne kadar aortik ve renal onarımlı kombine grupta, eĢ zamanlı 

perioperatif mortalite erken dönemde iyi gibi gözükse de yazarlar kombine tedaviyi 

profilaktik olarak sessiz hastalıktan ziyade klinik endikasyonu olan durumlarda tavsiye 

etmektedirler
289

.  

Böbrek Yetmezliği 

Böbrek yetmezliği, elektif infrarenal anevrizma onarımında günümüzde nispeten az 

görülen bir komplikasyon olup, akut tübüler nekroza bağlı oluĢmakta ve postoperatif 

hemodializ gerektirebilmektedir. Ġntraoperatif hemoraji ve deklempleme Ģokunun azaltılması, 

daha iyi bir intraoperatif monitörizasyon ve sıvı replasmanı ve aortik kros-klempin 

endoanevrizmal teknikle yapılıp süresinin kısa tutulması insidansın azalmasında rol oynayan 

faktörlerdir. Renal yetmezliğin düĢük dereceleri olan yüksek idrar outputlu renal yetmezlik 

veya serum kreatinini ve BUN’deki geçici yükseklikler, özellikle suprarenal klempten sonra 

çok da nadir görülmemektedir
290

.  

Rüptüre anevrizma onarımlarından sonra böbrek disfonksiyonu halen yaygındır ve bir 

seride %21 oranında gösterilmiĢtir
291

.  

Postoperatif, özellikle de hipotansiyon veya suprarenal klemp olmaksızın böbrek 

disfonksiyonun nedenleri belirsizdir. Vasküler Ģanta refleks vazokonstrüksiyon ve kanın 

böbrek içindeki redistribüsyonundan Ģüphelenilmektedir
292

.  
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Diğer bir faktör ise operasyondan kısa zaman önce yapılan ve yetersiz hidrasyonun da 

rol oynadığı, kontrast nefropatisine neden olan aortagrafidir. Aortik rekonstrüksiyondan sonra 

renal yetmezliği önlemek amacıyla, aortik klempten hemen önce mannitol (12,5–25 mg, 

intravenöz) ve furosemid (20–40 mg) geniĢ bir kullanım alanı bulmuĢtur. Bu tedavinin 

yararlılığının kanıtı eksik veya subklinik düzeyde kalabilir
293

. Hatta çalıĢmalar intraoperatif 

idrar çıkıĢının bile postoperatif renal fonksiyon öngörüsünda yetersiz kaldığını ortaya 

koymuĢtur
294

. Renal disfonksiyon aĢikar hale gelirse, volüm geniĢletimi, kan basıncı desteği 

veya kalp yetmezlik tedavisi böbrek yetmezliğini engelleyebilir. Ġntravasküler volümün yerine 

konulması, diüretik eklenmesi oligürik yetmezliği nonoligürik hale geçmesine, tedavisinin 

kolaylaĢmasına ve belki de prognozun iyileĢmesine neden olabilir
295

.      

 

2.7.3. Aort disseksiyonu 

Disekan aort anevrizması olarak da bilinen aort disseksiyonu, hayatı tehdit eden bir 

durumdur ve saat baĢına %1 gibi yüksek bir erken mortalite oranı ile birliktedir. Bununla 

birlikte erken tanı ve uygun tıbbi veya cerrahi tedavinin vakit kaybedilmeksizin baĢlanmasıyla 

bir hastanın erken sağkalım oranı %74-92 kadar yüksek olabilmektedir. Her ne kadar aort 

disseksiyonlu olguların çoğunluğu Ģiddetli ―keskin‖ veya ―bıçaklanma‖ gibi klasik bir belirti 

olan göğüs ağrısı ile baĢvursalar da, daha az özgül olan belirti ve bulgular ile baĢvuran 

hastalar tanı konulmasını zorlaĢtırabilirler. Bu nedenle aort disseksiyonu ile iliĢkili herhangi 

bir risk faktörü, belirti veya fizik muayene bulgusuna karĢı uyanık olmak zamanında tanı 

koyabilmek için gereklidir.  

Klinik olarak bir kez aort disseksiyonundan Ģüphelenildiğinde varlığı veya yokluğubir 

görüntüleme tekniğiyle belirlenmelidir. Seçenekler arasında BT, MRG, transözofageal 

ekokardiyografi (TEE) ve aortografi bulunmaktadır.  

Aort disseksiyonundan klinik olarak Ģüphelenildiğinde, tıbbi tedavi derhal baĢlanmalı 

ve kesin bir tanı konuluncaya kadar devam edilmelidir. Eğer aort disseksiyonunun varlığı 

doğrulanırsa, disseksiyonun yerleĢim yeri (proksimal veya distal) ve diğer çeĢitli baĢka 

faktörlere bağlı olarak, tıbbi veya doğrudan cerrahi tedaviye baĢlanır.  

  Etyoloji 

Aort medya bütünlüğünü (elastik veya müsküler tabakası) bozacak herhangi bir 

hastalık süreci veya diğer durumlar aort disseksiyonuna yatkınlık yaratabilir. Kistik medyal 

dejenerasyon travmatik olmayan olguların pek çoğunda ortak paydadır. Hipertansiyon 

hikayesi bulunan yaĢlı hastalar aort disseksiyonu ile baĢvuran en tipik popülasyondur.  
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Aort Disseksiyonu İçin Predispozan Faktörler 

İleri yaş (ortalama yaş, 63) 

Erkek cinsiyet (%65) 

Hipertansiyon öyküsü (%72) 

Bilinen aort anevrizması (%16) 

Marfan Sendromu (%5) 

Biküspit aort kapak (%5) 

Gebeliğin peripartum dönemi (%1) 

Kardiyak kateterizasyon (%2) 

Kalp cerrahisi öncesi (%18) 

 

 

Sınıflandırma  

Aort diseksiyonunun erken mortalitesi ve ilerleme riski büyük oranda disseksiyonun 

yaĢından etkilenir ve risk zamanla azalır. Buna göre tedavi stratejileri akut olarak müracaat 

eden hastalar ile kronik olmuĢ olgularda tamamen farklı olabilir. Ġki hafta veya daha fazla 

sürmüĢ olan bir aort disseksiyonu ―kronik‖ olarak düĢünülür.  

Aort disseksiyonlarını tanımlayabilmek için yaygın olarak iki sınıflandırma sistemi 

kullanılmaktadır. Bu sistemler sınıflandırmada aynı temel prensibi kullanırlar.Bu prensip 

asendan aortanın tutulup tutulmamasıdır.  

 

ġEKĠL 3 : Stanford (Tip A ve B) veya DeBakey (Tip I,II,IIIa,IIIb) göre  

aort disseksiyonunun sınıflaması 

 

TABLO 1: Aort Disseksiyonu Ġçin Predispozan Faktörler 
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İntimal Yırtık Bölgesi Yüzde 

Asendan aorta 61 

Arkus aorta 9 

Desendan aorta 29 

Abdominal aorta 1 

 TABLO 2 : Aort diseksiyonlarında intimal yırtık bölgelerinin rölatif sıklığı  

Tanı 

Akut aort disseksiyonlu hastaların çoğunluğu Ģiddetli göğüs ağrısı ile baĢvururlar. Bu 

ağrı anteriorda, interskapular alanda veya ikisinde birden olabilir. Ağrı gezici olabilir. Her 

zaman olmamakla birlikte lokalizayonu tutulan aorta segmenti ile uyumludur. Ağrı tipik 

olarak ani baĢlangıçlı olmakla birlikte baĢlangıç anında en Ģiddetlidir. Tip B aort diseksiyonlu 

hastaların %70’inde hipertansiyon görülürken, hipotansiyon ve Ģok tip A aort 

diseksiyonlarında daha yaygındır. Diğer bulgular nabız defisiti (veya eĢit olmayan kan 

basınçları) veya aort yetmezliği olabilir. Hastaların %62’sinde telede geniĢlemiĢ mediasten 

görülür. Bilgisayarlı tomografiyle kesin tanı konulur. Üç boyutlu rekonstrüksiyon tekniği 

standart aksiyal BT görüntüleme ile karĢılaĢtırıldığında daha üstün çözünürlük ve anatomik 

detaylar sağlamaktadır. Bu teknik özellikle disekiyonun yayılımı ve aort anatomisinin 

karmaĢık olduğu durumlarda daha net bilgiler sağlamada yararlıdır.  

ġüpheli aort diseksiyonunun değerlendirilmesinde kontrastlı BT’nin, noninvaziv, hızla 

elde edilebilir ve hızlıca tamamlanabilir olması, yan da tutulumlarını ve perikardiyal 

effüzyonu belirleyebilir olması avantajlarıyken, intravenöz kontrast kullanılmasını 

gerektirmesi ve aort kapak yetmezliğini gösterememesi dezavantajlarıdır. MRG de bu 

anlamda iyi bir tanı yöntemiyken, zaman alması ve eriĢilebilirliği kullanımını kısıtlamıĢtır. 

EĢlik eden aort kapak hastalığını tanımada trastorasik ve transözofageal ekokardiyografi 

önemlidir.  

Tedavi  

Genel bir kural olarak akut tip A aort diseksiyonlarının tedavisinde tıbbi tedavi ile 

karĢılaĢtırıldığında bu grup hastalarda sağkalım daha yüksek olduğu için aort tamiri 

endikedir
296,297

. Genel olarak hastae içi ölüm yaklaĢık %25 ile halen yüksektir. Bununla 

birlikte akut ve kronik komplike olmayan tip B disseksiyonlarında, aort onarımının tıbbi 

tedaviye göre sağkalım avantajı yoktur
298

. 
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Akut Tip A aort diseksiyonunda tercih edilen tedavi seçeneği 

Aşağıdaki durumlar ile komplike Tip A aort diseksiyonunda tercih edilen tedavi 

seçeneği: 

- Ciddi aort yetmezliği 

- Büyük torakal aort anevrizması geliĢimi 

Aşağıdaki durumlar ile komplike olan akut veya kronik tip B aort diseksiyonunda 

tercih edilen tedavi seçeneği: 

- Vital organlara veya ekstremitelere kan akımının baskılanması 

- Endovasküler stent-greftlemeye uygun olmayan büyük torakal veya abdominal aort 

anevrizması geliĢimi 

- Aortadan sızma veya rüptür 

- Asendan aortaya doğru retrograd büyüme 

- Tedaviye yanıt vermeyen ağrı. 

 TABLO 3 : Aort diseksiyonlarında kesin cerrahi endikasyonlar  

2.7.4. Abdominal aort ve aortoiliyak oklüzif patolojileri 

Leriche Sendromu, ilk olarak 1923 yılında Réné Leriche tarafından bilateral intermitan 

klodikasyo, femoral nabızların alınamaması ve impotans ile karakterli bir sendrom olarak 

tanımlanmıĢtır.  

Aslında aortoiliyak hastalıkta aĢağıdaki viseral ve parietal kollateraller nedeniyle kritik 

iskemi nadiren oluĢur. 

1. Ġnternal mammaryan arterden inferior epigastrik artere (eksternal iliak arter dalı), 

2. Ġnterkostal ve lomber arterlerden sikumfleks iliak artere (eksternal iliak arter dalı), 

3. Ġnternal iliak ve dalı olan gluteal arterlerden common femoral ve profunda femoral 

arterlere, 

4. Superior mesenterik arterden inferior mezenterik arterlere internal iliak artere 

Ģeklindedir. 

Bu hastaların yaklaĢık %8 kadarında aort total olarak oklüdedir ve bunların yarısında 

oklüzyon hemen renal arterlerin altından baĢlar (jukstarenal oklüzyon).  Yine bu olgularda 

kros klempin suprarenal düzeyde konulması, hatta eĢlik eden renal arter hastalığı nedeniyle 

renal artere de revaskülarizasyon gerekebilir. Yine her durumda renal iskemiyi ve reperfüz 

hasarını önlemek gereklidir.  

Klinik olarak hastalarda baĢlıca görülen semptomlar; klodikasyo intermitan, seksüel 

empotans, istirahat ağrısı, doku kaybı ve nekrozdur. Klodikasyo mesafesi 100 metrenin altına 

düĢtüğünde ciddi iskeminin varlığıdan bahsedilir.  

Fizik muayenede solukluk veya kalıcı kızarıklık görülebilir. Perfüzyon bozukluğu 

nedeniyle deride incelme, derialtı yağ dokusunda azalma, kıllarda dökülme, tırnaklarda 

deformite ve geç uzama görülebilir. Alt ekstremitede fark olmaksızın soğukluk görülebilir. 
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Nabızların azalmıĢ veya kaybolmuĢ olması çok önemlidir. Ayak bileği- kol indeksi  1’in 

altına düĢer.  

Tanıda değerli testlerden birisi doppler ultrasonografidir. Normal trifazik akımın yerini 

bifazik akımın alması tanı koydurucudur. Anjiyografi tanıyı kesinleĢtirmek için değil, 

oklüzyonların yerini ve yaygınlığını belirlemek ve yapılacak tedaviyi planlamak amacıyla 

kullanılır. En yaygın uygulama yeri femoral arter olmakla birlikte aortoiliak hastalıkta brakial 

arter de kullanılmaktadır. Renal fonksiyonlarda bozulayla giden kontrast  nefropatisinden 

kaçınmak amacıyla non-iyonik ajanlar da kullanılabilir.  

Medikal tedavinin amacı; hastalığın ilerleme hızını yavaĢlatmak veya durdurmak, 

kollateral dolaĢımı geliĢtirmek veya ayakları lokal yaralanmalardan ve enfeksiyondan 

korumak olmalıdır. Ana hedef ateroskleroz geliĢimiyle ilgili olan risk faktörlerinin 

modifikasyonudur.  

Cerrahi tedavi endikasyonları: 

Fontaine sınıflamasına göre Evre III istirahat ağrısı ve Evre IV doku kaybı, iskemik 

ülseri olan kritik iskemili hastalar cerrahi tedavi için kesin endikasyon oluĢtururlar.      

 

2.7.5 Jukstarenal aort cerrahisinde renal koruma 

Renal disfonksiyon suprarenal aortik rekonstrüksiyon operasyonlarının sık bir 

komplikasyonu olmaya devam etmektedir
299-301

. Bu tip hastalarda postoperatif renal 

yetmezlik, geçici veya kalıcı olarak glomerüler filtrasyon hızının (GFR) düĢmesi olarak 

nitilendirilmiĢtir ve sağkalımı ciddi anlamda etkileyen bağımsız bir risk faktörüdür
302,303,304

.  

Suprarenal klempleme sonrasında renal yetmezlik klemp süresine bağlı olmakla 

beraber yaklaĢık %20, kalıcı diyaliz ihtiyacı ise % 3-4 civarındadır
305-308

. Sistemik olarak 

verilen diüretikler, mannitol ve asetilsistein gibi koruyucu ilaçların da yararlı etkileri henüz 

tam olarak kanıtlanamamıĢtır
309-312

. Fenoldopamın da bu anlamda yararı Ģüphelidir
313,314

. 

Diğer taraftan, torakoabdominal anevrizma cerrahisinde, normotermik veya orta dereceli 

hipotermik kan veya böbreklere aralıklı soğuk kristaloid perfüzyonunun bri veya her ikisi 

çoğu merkezde rutin protokol olarak kullanılmaktadır
315-318

.  

Anevrizma, disseksiyon veya tıkayıcı aort patolojileri, jukstarenal düzeyde 

bulunduğunda renal arterler tutulmuĢ olsun veya olmasın, kros klemp, renal ĠR hasarına yol 

açacaktır. Jukstarenal aortik tıkanma minör semptomlar oluĢturabildiği gibi akut durumun 

ciddiyetine göre ve vücudun diğer bölgelerindeki arteryel sistem hastalığıyla beraber veya 

olmayarak, kollateral akımın varlığıyla da ilĢkili olarak bacağı tehdit eden iskemilere yol 
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açabilir
319

. Ek olarak, bazı hastalarda trombozun renal arterlere kadar uzanabildiği, böbrek 

yetmezliği veya hipertansiyona yol açabildiği gösterilmiĢtir
320-322

.  

Total olarak tıkanmıĢ infrarenal aorta tedavisinde klasik ve en geniĢ kullanılan 

yaklaĢım 1975 yılında Liddicoat ve arkadaĢları tarafından tanımlanmıĢtır. Pıhtı kaldırıldıktan 

sonra, aorta klemplenir ve operasyon klasik bir aortabifemoral baypas prosedürü Ģeklinde 

devam eder. Bu metod pek çok olguda etkilidir. Ancak, bazen iĢe yaramayabilir çünkü 

yapıĢan pıhtı veya tıkayıcı damar hastalığı nedeniyle hasta olan jukstarenal kısmı vasküler 

klemp kullanılarak temizlemek, iyi suprarenal aortik kontrol sağlanmadan baĢarılamaz. Yine 

de bu seviyede bir aortik oklüzyon viseral iskemi ve kalp üzerinde büyük bir gerginlik 

yaratabilir
323,324

. 

 

Cerrahi Teknik 

Karın gerektiğinde xiphoid çıkıntıya kadar uzatılabilen ortahat insizyonuyla açılır. 

Retraktör kullanılması bu aĢamadan sonra operasyonu oldukça kolaylaĢtıracaktır. Periton T 

Ģeklinde pankreasın alt kenarı T’nin üstüne gelecek Ģakilde açılır. Aortanın anterior duvarı 

göründükten ve inferior mezenterik ven diseke edildikten sonra renal ven dönülür ve mobilize 

edilir, böylece gonadal ve adrenal venler tanımlanır. Renal venin yukarı veya aĢağıya hangi 

yöne ekarte edileceği reanl arterlerle olan iliĢkisiyle ilgilidir. Yukarı doğru ekartasyon lumbar 

venlerin posteriordan renal vene drenajı nedeniyle kısıtlanabilir. Bu durum aorta önündeki 

fasyanın renal arter bölgesinde ince disseksiyonuyla aĢılır. Her iki renal artere ulaĢım böylece 

kolaylaĢtırılmıĢ olur. Disseksiyon daha sonra renal arterlerin çevresindeki yağ dokusuna 

doğru devam ettirilir. Bu dokuda klemplenip ligate edilmesi gereken pek çok küçük damar 

bulunur, böylelikle renal arterlerin 1-2 cm proksimal kısımları da açığa çıkmıĢ olur. 

Çevrelerine silastik teypler geçirilir.  

Aorta ve renal arterlerin çevresindeki bu yağ dokunun disseksiyonu sırasında ortaya 

suprarenal kros klemp koymadan önce kesilmesi gereken iki yapı çıkar. Bunlar suprarenal 

aortanın lateral duvarlarına tutunmuĢ olan diafragmatik kruralardır. Superior mezenterik  

arterin aĢağısında kros klemp koymak için yeterli alan genelde bulunur. Bazı nadir 

durumlarda, superior mezenterik arter renal arterlerden birine yakın olduğunda, aortaya 

supraçölyak oklüzyon tercih edilebilir
324

. 

Renal arterler damar dönücü halkalarıyla kontrol edilir. Ġnfrarenal aortaya renal 

arterlerin 1-2 cm aĢağısından bir insizyon yapılır. Aorta lümenindeki pıhtılar ve aterosklerotik 

debriler temizlenir. Bazı olgularda eğer gerekliyse, insizyon klempe doğru geniĢletilerek 

pararenal aortaya ve renal arter ostiyumuna tromboendarterektomi de uygulanabilir. Aorta 



56 
 

pıhtı ve debrilerden temizlendikten sonra renallere kan flaĢlanır ve tekrar kapatılır. Suprarenal 

kros klemp proksimal aortadan kısa kısa kaldırılırak bu bölge flaĢlanır  ve baĢka bir klemp 

renal arterlerin aĢağısına konulup ve renal arterlerdeki dönücü halkalar ve suprarenal klemp 

kaldırılır. Bu noktadan sonra operasyon sıradan bir aortabifemoral baypas Ģeklinde uç-yan 

veya uç-uca anastamoz ile devam eder
325

.  

 

2.7.5.1 İskemik nefropati 

Tubulus epitelyum hücreleri özellikle anoksiye duyarlı ve toksinlere hassastır. Ġskemi 

epitel hücrelerinde çok sayıda yapısal değiĢiklikler oluĢturur; hücre polarite kaybı fonksiyonel 

olarak önemli bir erken olaydır. Tubulus zedelenmesi ve sonucunda oluĢan tübüler debriler 

üriner akımı durdurur, sonuçta tubulus içi basıncı artırarak GFR’yi azaltır. Ayrıca zedelenmiĢ 

tubuluslardan interstisyuma sıvı sızar, sonuçta interstisyel basınç artıĢı ve tubuluslarda kollaps 

geliĢir. 

Ġskemik böbrek zedelenmesi, glomerül fitrasyon hızının azalmasına sebep olan ciddi 

hemidiamik değiĢiklikler ile karakterizedir. En önemlilerinden biri intrarenal 

vazokonstrüksiyon olup, medullanın dıĢ kısmında (kalın çıkan kol proksimal tubulus 

düzsegmenti) fonksiyonel olarak önemli tübüllere gelen hem oksijenin hem de glomerüler 

plazma akımının azalmasına neden olur. Vazokonstrüktör yolların bir grubu bu fenomenle 

(örneğin renin-anjiyotensin-norepinefrin) açıklanabilmesine rağmen son görüĢ 

vazokonstrüksiyona endotelyal vazokonstrüktör endotelin salınmasında artıĢ ve vazodilatatör 

nitrik oksit üretiminde azalmaya yol açan sublethal endotelyal zedelenmenin acılık ettiğidir.  

Sonuç olarak bu durum klinikte ―akut tubuler nekroz‖la (ATN) sonuçlanır. ATN, 

Ģiddetli travma, pankreatit veseptisemiye kadar geniĢ bir yelpazede ortaya çıkan geri 

dönüĢümlü bir böbrek lezyonudur. Akut böbrek yetmezliğinin en sık nedeni olan bu durumda 

idrar çıkıĢı 24 saat içinde oligürik düzey veya altına düĢer. Tedavisinde altta yatan patolojik 

sürecin ortadan kaldırılması ve hidrasyon önemlidir
326

. 

 

2.7.5.2 Kontrast nefropatisi 

Cerrahi onarım gerektiren abdominal aort patolojisi olan hastalar, operasyon 

öncesinde, ister acil ister elektif koĢullarda olsun,  günümüzde kontrast madde gerektiren 

görüntüleme yöntemlerinden herhangi birisiyle incelenmek zorundadırlar. Zira kontrastlı BT 

anjiyografinin duyarlılığı aort disseksiyonunda %95’in, aort anevrizmasında yine %95’in 

üzerinde, tıkayıcı aorto-iliyak hastalıklarda ise DSA’nınki %100’e yakın görülmektedir.     
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Görüntüleme tekniklerinde son yollarda görülen ilerleme hastanelerde kontrast madde 

kullanımını inanılmaz ölçüde artırmıĢtır. 2003 yılında, dünyada yaklaĢık 8 milyon litre 

kontrast madde kullanıldığı tahmin edilmektedir. Kontrast madde kullanımı sonrası ortaya 

çıkan akut böbrek hasarı, hastanede geliĢen akut böbrek yetmezliği nedenleri arasında 3. 

sırada yer almaktadır.  

Kontrast nefropatisi, kontrast madde verilmesinden 48-72 saat sonra serum kreatinin 

konsantrasyonunun iĢlem öncesi değere göre ≥ % 25 veya > 0.5 mg/dl artmasıdır. Serum 

kreatinin değeri, glomerüler filtrasyonun ideal bir ölçütü olmadığı için hastaların 

değerlendirilmesinde glomerüler filtrasyon değerini tahmin eden formüllerden yararlanılması 

faydalıdır. Kontrast nefropatisi genellikle non-oligurik seyretmektedir. Bu nedenle önemli 

sayıda hasta teĢhis almamaktadır. Riskli hastalarda mutlaka iĢlemden 24 - 48 saat sonra ve 

kreatinin değerinin tavan yaptığı 4.-5. günlerde serum kreatinini ölçülmelidir. Kontrast 

nefropatisinin görülme sıklığı genel populasyonda % 0.6 ile % 2.5 arasında değiĢmektedir. 

Riskin yüksek olduğu koroner anjiyografi veya koroner giriĢim vakalarında görülme sıklığı % 

4-20’ye kadar yükselmektedir. Kontrast madde riskinin en yüksek olduğu hastalar, böbrek 

fonksiyon bozukluğu olan hastalardır. Glomerüler filtrasyon değerinin 60 ml/dakikanın 

altında olması böbrek fonksiyon bozukluğunun en önemli göstergesidir. Bu hastalarda risk, 

glomerüler filtrasyon değerine göre % 10’lardan % 60’lara kadar uzanabilir. Kontrast 

nefropatisi için diğer risk faktörleri arasında ileri yaĢ, diyabet, konjestif kalp yetmezliği, akut 

miyokard infarktusu, kardiyojenik Ģok, hipotansiyon, kontrast madde miktarı ve diğer 

nefrotoksik ilaçların kullanımı sayılabilir. Kontrast nefropatisinin standart bir tedavisi yoktur. 

Bu nedenle kontrast nefropatisinin en iyi tedavisi hastayı korumaktır. 

Kontrast nefropatisi açısından önerilen koruma stratejisi Ģu baĢlıkları içermektedir: 

• Kontrastlı tetkikin gerekli olup olmadığı mutlaka değerlendirilmelidir. 

Alternatif tanı yöntemlerinin yeterli olduğu durumlarda kontrast kullanımından kaçınılmalıdır. 

• Kontrastlı tetkik yapılacak tüm hastalar, kontrast nefropatisi riski açısından 

değerlendirilmelidir. Bu değerlendirmede iyi bir hikaye alınması, fizik muayene yapılması ve 

böbrek fonksiyonlarının tayini oldukça önemlidir. 

• Kontrast uygulanacak tüm hastaların volüm dengesinin optimal olması gereklidir. Bu acıdan 

hastaların oral veya intravenöz hidrasyonu sağlanmalıdır. Yüksek riskli hastalarda hidrasyon 

mutlaka intravenöz yolla yapılmalıdır. Standart bir hidrasyon protokolü yoktur. Ancak yüksek 

riskli hastalarda iĢlemden 12 saat önce baĢlayıp iĢlemden 6 saat sonrasına kadar 1 ml/kg/saat 

% 0.9 NaCl infüzyonu önerilmektedir. 
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• Hidrasyon dıĢında farmakolojik profilaksi konusu tartıĢmalıdır. Çok yüksek riskli hastalarda 

çeĢitli ilaçlarla profilaksi önerilebilir. 

• Kullanılacak kontrast maddenin miktarının minimum olması, arka arkaya kontrast 

temasından kaçınılması, kontrast madde temasının olduğu dönemlerde diğer nefrotoksik 

durumlardan sakınılması önemlidir. Yüksek riskli hastalarda izo- veya düĢük-ozmolar 

kontrast maddeler tercih edilmelidir. 

• Riskin yüksek olduğu durumlarda mutlaka iĢlemden sonraki 24-72 saat aralığında serum 

kreatinini yeniden ölçülerek kontrast nefropatisi geliĢimi takip edilmelidir. 

• Kontrast nefropatisi geliĢen hastalar, konservatif olarak izlenmelidir. 

     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TABLO 4 : Toksik veya iskemik hasarın böbrekteki etkisi
327

. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

İskemi/Toksinler 

İntrarenal vazokonstrüksiyon 

( ↑ endotelin, ↓ NO) 

  

Tubuler Hasar 

Dış medullaya azalmış O2 

dağılımı 

Azalmış glomerüler 

plazma akışı 

? Direkt glomerüler 

etki 

Tubul 

obstrüksiyonu 

Geriye 
 sızıntı 

↑ intratubuler 

basınç 

Azalmış GFH → Oligüri 
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2.8 Karnitin 

L-karnitin, serbest yağ asidi metabolizmasında ve glukoz oksidasyonunda önemli rol 

oynayan doğal bir aminoasittir
328

. Yağ asidi metabolizması üzerine temel etkisi, serbest yağ 

asitlerinin mitokondri içine transportunu sağlayarak β-oksidasyona uğramalarını sağlamaktır. 

Bunun dıĢında karnitin, trikarboksilik asit siklusuna metabolit giriĢini artırır, mitokondri iç 

membranından adenin nükleotidlerinin transportunu aktive eder ve mitokondriyal asetil-

CoA/CoA oranını azaltarak piruvat dehidrogenaz aktivitesini indükler
329

. Bu reaksiyon 

tamamen geri dönüĢümlüdür ve karnitin asetil transferaz tarafından katalize edilir. 

Karnitin temelde serbest yağ asidi metabolizması üzerine olan etkileri sonucu 

mitokondriyal yüksek enerji bileĢiklerinin üretimi indüklenir. Yağ asidi mitokondrideki β-

oksidasyonu normal eriĢkin kalbinde en önemli ve etkin adenozin trifosfat (ATP) üretim 

kaynağıdır
330

. GeçmiĢte yapılan bir çok çalıĢma ile karnitinin iskemik miyokardın enerji 

üretimi fonksiyonları üzerine olan olumlu etkileri gösterilmiĢtir. 

L-karnitinin tedavide kullanıldığı tıbbi durumlar: 

1. Primer karnitin eksikliği sendromları 

 a. Sistemik karnitin eksikliği 

 b. Miyopatik karnitin eksikliği 

2. Sekonder karnitin eksikliği/yetmezliği olan durumlar 

 a. Genetik geçiĢli metabolik bozukluklar (organik asidüriler) 

 b. Son dönem böbrek yetmezliğinde kronik intermitan hemodiyaliz 

 c. Valproat nedenli hepatotoksisite 

 d. Kardiyak veya iskelet kası iskemileri               

Atriyal ―pacing‖ amacıyla takip edilen ve koroner arter hastalığı olan bireylere, 20-140 

mg/kg iv karnitin ilavesinin atriyal ―pacing‖ zamanını, maksimum kalp hızını ve hız-basınç 

oranını artırdığı gösterilmiĢtir. Ayrıca sol ventrikül diyastol sonu basınçlarını ve laktat 

üretimini azalttığı saptanmıĢtır
331-333,334

. Bütün bu veriler, 472 hastayı kapsayan ve akut 

miyokardiyal enfarktüs sonrasında karnitinin sol ventrikül remodelingine olanetkisini 

inceleyen , çok merkezli ―Levocarnitine Ecocardiografia Digitalizzata Infarto Miocardico 

(CEDIM)‖ çalıĢmasına önayak olmuĢtur
334

. Bu randomize, çift-kör, plasebo kontrollü çalıĢma 

levokarnitinin akut enfarktüs sonrasında uzun dönemde sol ventrikül dilatasyonuna olan etkisi 

incelenmiĢtir. 

Periferik kaslarda da levokarnitinin etkileri incelenmiĢtir
334

. Ġlk yapılan çift-kör 

çalıĢmada, rastlantısal olarak seçilen 20 hastada, 3 hafta boyunca kullanılan plasebo ve 

levokarnitin (2 g/gün, oral)karĢılaĢtırılmıĢ. Sonlanım noktası olarak yürüyüĢ mesafesi alınmıĢ 
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ve aktif tedaviyle belirgin bir fark olduğu görülmüĢtür. Periferik vasküler hastalık yönünden 

bakıldığında levokarnitinin dinlenme anındaki kan akıĢına bir etkisinin olmadığı, yine de 

postiskemik kan akımındaki fonksiyonel rezervini bu hastalarda iyileĢtirdiği söylenebilir. 

Yine bir baĢka çalıĢmada da 21 gün boyunca verilen günlük 4 gram oral karnitinin intermitan 

kalodikasyolu periferik arter hastalarında yürüyüĢ mesafesini artırdığı gösterilmiĢtir
334

. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

3.1 Deneylerde Kullanılan Hayvanlar 

ÇalıĢmada 250-350 g ağırlığındaki diĢi Wistar sıçanlar kullanıldı. Yiyecek ve içecek 

kısıtlaması uygulanmayan hayvanlar standart laboratuar pellet yemi ve çeĢme suyu ile 

beslendi. Ek olarak 2 deney grubuna karnitin de 15 mg/kg/gün dozunda oral olarak verildi.  

Hayvanlara Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Etik Kurulu 

tarafından onaylanmıĢ protokoller doğrultusunda bakıldı ve deneye alındı.  

 

3.1.1 Deney hayvanlarının abdominal anatomisi 

GENEL ÖZELLĠKLER: 

  Muridae ailesinde yer alan rattus norvegicus (Norveç sıçanı – laboratuar sıçanı); 

Omnivor beslenen (peletlenmiĢ yem ile), uyum yeteneği yüksek, dayanıklı ve hızlı üreyebilen 

bir kemirgendir. Ortalama boyu 20-25 cm, ağırlığı 250-500 g, yaĢam süresi 3 yıldır. Deneysel 

araĢtırmalarda en sık kullanılan sıçan türleri Wistar Albino, Spraque Dawley ve Long 

Ewans’tır. Vücudu kıllarla kaplı olmasına karĢın, oldukça uzun, güçlü ve kılsız bir kuyruğa 

sahiptir. Vücudun ventralinde torako-inguinal bölgede yayılmıĢ 6 çift meme lobu bulunur. 

 ABDOMĠNAL BÖLGE ANATOMĠSĠ: 

            Sindirim kanalı tavĢana benzer. Mide sol taraftadır, tek kompartmanlı bileĢik midedir. 

Ġnce bağırsaklar cavum abdominis’in sağ yarımında yerleĢmiĢtir ve duodenum, jejenum ve 

ileum’dan oluĢur. Kalın bağırsaklar ise cecum, colon, rectum ve canalis analis Ģeklinde 

sıralanır. Kalın bağırsaklarda B vitamini sentezi yapılmaktadır. 

 

 

 
 

 

 

 

ġEKĠL  4 : Rat abdominal bölge anatomisi 

(Şematik) 
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Sağ böbrek tüm memelilerde olduğu gibi soldan daha önde (L1 seviyesinde) ve 

karaciğere komĢudur. Karaciğerin lobus sinister’i lateral ve medial olmak üzere iki loba 

ayrılır. Lobus dexter küçüktür. Lobus intermedius ise lobus caudatus, sağ böbreğin izini 

taĢıyan proc. caudatus ve diske benzeyen iki adet proc. papillaris’e ayrılır. Vesicae fellae 

yoktur.    

 

3.2 Deney Protokolleri (RESİM 2 ve RESİM 3) 

ÇalıĢmada kullanılan 40 adet Wistar cinsi sıçan, 5 adet 8’li gruba ayrıldı. 

 1. Grup (Sham grubu): Laparotomi yapıldı ve herhangi bir giriĢim yapılmadan 60 dk. 

sonra laparatomi kapatıldı. 24 saat sonra serum ve doku örnekleri alındı. 

 2. Grup: Laparotomi yapıldı ve suprarenal düzeyde abdominal aorta klemplendi ve 60 

dk. sonunda klemp kaldırılarak laparatomi kapatıldı. 24 saat sonra serum ve doku örnekleri 

alındı. 

 3. Grup: Laparotomi yapıldı ve suprarenal düzeyde abdominal aorta 2’Ģer kez 10 dk. 

klemplenip, 10 dk. açılarak iskemik önkoĢullanma uygulandı. Sonrasında abdominal aorta 

klemplendi ve 60 dk. sonunda klemp kaldırılarak laparotomi kapatıldı. 24 saat sonra serum ve 

doku örnekleri alındı. 

 4. Grup: Yedi gün boyunca karnitin tedavisi alan sıçanlara laparotomi yapıldı ve 

suprarenal düzeyde abdominal aorta klemplendi ve 60 dk. sonunda klemp kaldırılarak 

laparatomi kapatıldı. 24 saat sonra serum ve doku örnekleri alındı. 

RESĠM 1 : Rat abdominal bölge anatomisi (Ao: 

Abdominal aorta,    RA: Renal arter (sol), RV: Renal 

ven (sol), Rc: Rektum)  
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 5. Grup:  Yedi gün boyunca karnitin tedavisi alan sıçanlara laparotomi yapıldı ve 

suprarenal düzeyde abdominal aorta 2’Ģer kez 10 dk. klemplenip, 10 dk. açılarak iskemik 

önkoĢullanma uygulandı. Sonrasında abdominal aorta klemplendi ve 60 dk. sonunda klemp 

kaldırılarak laparotomi kapatıldı. 24 saat sonra serum ve doku örnekleri alındı. 

 Deney hayvanlarından alınan serum örnekleri A.Ü.T.F. Tıbbi Biyokimya 

laboratuarına, doku örnekleri ise A.Ü.T.F. Tıbbi Patoloji laboratuarına incelenmek üzere 

gönderildi.  
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A B

  A 

C D 

E 

RESĠM 2 : Deneyin 1. AĢaması  

(A ve B: Rata anestezi altında laparatomi uygulanması, C ve D: Suprarenal aortaya, infrarenal 

alanda nabzın hissedilerek klemp konulması ve kaldırılması (iskemik önkoĢullanma gruplarında), 

E: Laparatominin kapatılması. Oklar abdominal aortayı göstermektedir) 
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A B 

C D 

E 

RESĠM 3 : Deneyin 2. AĢaması (24 saat sonra) 

(A ve B: Rata anestezi altında re-laparatomi uygulanması. C: Kalp boĢluklarıdan kan 

örneği alınması. D: Renal hilus klemplenerek doku örneği alınması. E: Alınan doku ve 

serum örneklerinin patoloji ve biyokimya laboratuarına gönderilmesi.)  
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3.3 Deney Bulgularının Değerlendirilmesi 

3.3.1 Histopatolojik değerlendirme 

Nefrektomi materyalleri tıbbi patoloji laboratuarına %10 formol çözeltisi içinde 

gönderildi ve mikroskobik değerlendirmeye alındı. Nefrektomi materyalinin tümü materyal 

hiler bölgeden uzun ekseni boyunca ikiye kesilerek incelendi. IĢık mikroskopik değerlendirme 

parafin kesitlere uygulanan rutin Hematoksilen Eozin (H.E) ve Periodik Asit Fast (PAS) 

histokimyasal boyaları ile yapıldı.  

Temel olarak glomerüler ve tübüler bulgular esas alındı. Glomerüllerde; Kapiller yumak 

kontraksiyonu, konjesyon, üriner  alan geniĢlemesi, inflamasyon bulgularına bakıldı. 

Tübüllerde ise ; Vakuolizasyon, bleb oluĢumu, dilatasyon, epitel basıklaĢması, brush border 

kaybı, cast yaygınlığına bulgularına bakıldı. Ayrıca interstisyumda ödem ve inflamasyonun 

Ģiddetine bakıldı (RESĠM 4 VE RESĠM 5). 

Bütün bu bulgular göz önünde bulundurularak aĢağıdaki skorlama sistemleri 

oluĢturulmuĢtur (TABLO 5). 

1. Castlerin dağılımına göre nekroz için yapılan Jablonski skoruna benzer skorlama, 

2. Tübül epitel hücrelerindeki nekrozun tipi, 

3. Tübül epitel hücrelerindeki nekrozun Ģiddeti ( Jablonski Gradeleme Skoru), 

4. Ġnterstisyumda inflamasyonun tipi. 

Ayrıca yukarıdakiler dıĢında bir de yaygınlığa göre de baĢka bir skorlama sistemi 

oluĢturulmuĢtur.
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Castlerin dağılımına göre nekroz için yapılan Jablonski skoruna benzer skorlama 

Skor 0: Cast yok 

Skor 1: Tek tek, dağınık görülen castler 

Skor 2: Proksimal kıvrıntılı tübüllerde grup halinde görülen castler 

Skor 3: Distal 1/3’lük kısımdaki proksimal kıvrıntılı tübüllerde iç kortekse ilerleyecek 

Ģekilde devamlılık halinde gözlenen castler 

Skor 4: Proksimal kıvrıntılı tübüllerin  her 3 segmentinde de castlerin izlenmesi 

Tübül epitel hücrelerindeki nekrozun tipine göre skorlama 

Nekroz yoksa: 0 puan, 

Nekroz varsa: 

Apopitoz: 1 puan,  

Lümene dökülme:2 puan,  

Apopitoz ve lümene dökülmenin her ikisi de varsa :3 puan  

Tübül epitel hücrelerindeki nekrozun Ģiddeti ( Jablonski Gradeleme Skoru) 

Skor 0: Nekroz yok 

Skor 1: Proksimal kıvrıntılı tübülde tek tek hücre nekrozları 

Skor 2: Proksimal kıvrıntılı tübül epitel hücrelerinin tümünün nekrozu, çevreleyen tübüller 

sağlam görünümdedir.  

Skor 3: Distal 1/3’lük kısımdaki proksimal kıvrıntılı tübüllerin iç kortekse ilerleyecek 

Ģekilde bant Ģeklindeki nekrozu 

Skor 4: Proksimal kıvrıntılı tübüllerin  her 3 segmentinin de nekrozu) 

 

Ġnterstisyumda inflamasyonun tipine göre skorlama 

Ġnterstisyel inflamasyon yoksa: 0 puan,  

Mononükleer tipte inflamasyon varsa: 1 puan,  

Mikst tipte inflamasyon varsa: 2 puan 
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TABLO 5 : Histopatolojik Skorlamalar 

 Bu skorlama sistemleri göz önünde bulunarak preparatlarda; glomerüler, tübüler, 

interstisyum ve medüller toplam skorlar hesaplandı.  

 

  

Histopatolojik bulguların yaygınlığına göre yapılan skorlama sistemi 

Skor 0: değiĢiklik yok  

Skor 1: Tübüllerin/glomerüllerin/Ġnterstiyumun/Medullanın <%25’nin altında bir oranda 

değiĢiklik var,  

Skor 2: Tübüllerin/glomerüllerin/Ġnterstiyumun/Medullanın %25-50’si arasında bir oranda 

değiĢiklik var  

Skor 3: Tübüllerin/glomerüllerin/Ġnterstiyumun/Medullanın %50-75’si arasında bir oranda 

değiĢiklik var  

Skor 4: Tübüllerin/glomerüllerin/Ġnterstiyumun/Medullanın >%75’nin üzerinde bir oranda 

değiĢiklik var 
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RESĠM 4 : Histopatolojik Bulgular -1- 

A: Glomerüler konjesyon (Hematoksilen Eozin, x200)  

B : Proksimal tübül epitel hücrelerinde yaygın vakuolizasyon (Hematoksilen Eozin, x200)  

C : Proksimal tübüllerde bleb oluĢumu (Hematoksilen Eozin, x400) 

D : Proksimal tübül lümenlerinde korunmuĢ Ģekilde izlenen fırçamsı kenarlar (―brush 

border‖) (PAS, x200)  

 

A B 

C D 
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A B 

C D 

RESĠM 5 : Histopatolojik Bulgular -2- 

A : Proksimal tübül lümenlerinde cast varlığı (PAS, x200) 

B : Proksimal tübül epitel hücrelerinde apopitoz ve lümene dökülme ile karakterli yaygın 

nekroz (Hematoksilen Eozin, x400) 

C : Ġnterstisyel ödem  (Hematoksilen Eozin, x200) 

D : Ġnterstisyel yoğun mononükleer inflamasyon  (Hematoksilen Eozin, x200) 
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3.3.2 Biyokimyasal değerlendirme 

 Serum ve doku örnekleri A.Ü.T.F Tıbbi Biyokimya laboratuarına göderilerek -80
o
C’de 

muhafaza edildi. Spektrofotometrik yöntemle örneklerden serumda ksantin oksidaz ve MDA 

düzeyleri, doku örneklerinde ise ksantin oksidaz, MDA, SOD, glutatyon peroksidaz ve katalaz 

aktiviteleri bakıldı.  

Doku homojenatlarından elde edilen süpernatanların protein konsantrasyonlarının 

belirlenmesinde Lowry’nin protein ölçüm yöntemi
335

 kullanıldı. Bu yöntem, fosfotungstik asit 

ve fosfomolibdik asitin Cu
+2

-protein kompleksi ile proteinlerin triptofan ve tirozin içeren 

rezidüleri tarafından molibden mavisi ve tungsten mavisi oluĢturması prensibine 

dayanmaktadır. OluĢan kompleksin absorbansı 700 nm dalga boyunda spektrofotometrik 

olarak ölçüldü. 

MDA ile tiyobarbitürik asitin (TBA) oluĢturduğu pembe renkli kompleksin 532 nm 

dalga boyunda verdiği absorbansın spektrofotometrik ölçümü esasına
336

 dayanarak  MDA 

ölçümleri tamamlandı.  

Katalaz enzim aktivitesi ise, katalaz enzimi tarafından kataliz edilen reaksiyon sırasında 

hidrojen peroksitin 240 nm dalga boyunda verdiği absorbans değerinin azalma göstermesi ve 

bu azalmanın spektrofotometrik olarak takip edilmesi temeline
337

 dayanarak tamamlandı.  

Ksantin oksidaz aktivitesi, Bu yöntem ksantinden ksantin oksidaz enzimi yardımıyla 

ürik asit oluĢumu ve oluĢan ürik asitin 293 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak 

ölçülmesi esasına
338

 göre tamamlandı.  

Glutatyon peroksidaz (GP)aktivitesi ölçümü ise GSH (indirgenmiĢ glutatyon) ile 

H2O2’in GP enziminin etkisiyle su ve GSSG’e (yükseltgenmiĢ glutatyon) çevrilmesini takiben 

GSH redüktaz enziminin GSSG miktarına bağlı olarak NADPH’i okside etmesi temeline 

dayanarak
339

 tamamlandı. Bu yönteme göre reaksiyonda GSSG oluĢtuğu sürece NADPH 

yükseltgenerek NADP’ye dönüĢür. Spektrofotometrik olarak 340 nm dalga boyunda NADPH 

absorbansının düĢmesinin takibiyle GP aktivitesi belirlendi. 

Süperoksid dismutaz (SOD)aktivitesi ölçümü, ksantin-ksantin oksidaz sistemi 

tarafından oluĢturulan süperoksit radikalinin SOD enzimi tarafından ortadan 

kaldırılamadığında ortamda bulunan nitroblue tetrazolium (NBT) bileĢiğinin indirgenmesi 

temeline dayanmaktadır
340

. ĠndirgenmiĢ NBT 560 nm dalga boyunda en uygun absorbansı 

veren menekĢe rengi oluĢumuna neden olur. Ortamda SOD aktivitesi varlığında bu renk 

oluĢumu önlenecektir. Buna göre SOD enzim aktivitesi (1 U), NBT’nin indirgenmesini %50 

inhibe eden enzim miktarı olarak tanımlanmıĢtır. 

 



72 
 

3.4 Verilerin Analizi 

 Doku materyallerine mikroskobik olarak verilen tüm skorlar glomerüler, tübüler, 

interstisyel ve medüller kategorilerinde toplandı. SPSS 15.0 programı kullanılarak grupların 

dağılımları gös önünde bulundurularak, her gruba ait toplam skorların median ve standart 

sapmaları, nonparametrik ―Kruskal-Wallis çoklu karĢılaĢtırma testi‖ ile
341

 karĢılaĢtırıldı. 

p<0,05 anlamlı olarak kabul edildi. Yine biyokimyasal göstergeçlerin median ve standart 

sapmaları nonparametrik ―Kruskal-Wallis çoklu karĢılaĢtırma testi‖yle karĢılaĢtırıldı. p<0,05 

anlamlı olarak kabul edildi. Anlamlı farklılık gösteren parametrelerin grafiksel dağılımları da 

gösterildi.   
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4. BULGULAR 

  

4.1 Histopatolojik Bulgular 

 Analiz sonucunda tübüler, glomerüler, interstisyel ve medüller skorlar gözönünde 

bulundurulduğunda, böbrekte ĠRH’ndan en çok tubulusların etkilendiği ve bu etkilenmenin de 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu söylenebilir (p<0,05) (GRAFĠK 1).   

 
GRAFĠK 1: Tübüler Skorların deney gruplarına göre dağılımı.  

Kontrol (Sham) ve iskemi grubu arasında fark mevcut. Diğer gruplarla iskemi grubu 

arasındaki farklar anlamlı değil. (K : Karnitin, ĠÖ : Ġskemik önkoĢullanma) 

 

Her ne kadar ĠÖ uygulanmasıyla, iskemi ve ĠÖ grubu arasında tübüler skor yönünden 

fark oluĢmuyorsa da (p=0,208), sham grubuyla ĠÖ grubu arasında da anlamlı farkın 

bulunmaması (p=0,106) ĠÖ’nün histopatolojik düzeyde iskemi kadar zarar vermediği 

anlamında yorumlanabilir.  

Karnitin ise ĠÖ ile beraber olduğunda iskemik tübüler hasar skorunu azaltıyor 

(iyileĢtiriyor) gibi gözükse de fark istatistiksel yönden anlamlı değildir (p=0,908 ve p=0,467).   

Glomerüler, medüller ve interstisyel skorlara baktığımızda grupların birbirinden farklı 

sonuçları olmadığını (p=0,605, p=0,812 ve p≈1,0), yani bu bölgelerin 60 dk.lık iskemiden 

histopatolojik yönden anlamlı ölçüde etkilenmediğini görmekteyiz. 
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4.2 Biyokimyasal Bulgular 

 Bu yönden bakıldığında istatistiksel olarak fark anlamlı gözükmese de iskemi serum 

MDA düzeylerini artırmıĢ gözümektedir (p=0,086). Karnitinin ilave edilmesiyle beraber 

MDA düzeyleri ĠÖ grubunda yükselmektedir (p=0,015) ancak kontrol grubuyla eĢ median 

değerine ulaĢtığından deneysel anlamda önemli gözükmemektedir (GRAFĠK 2).  

 
GRAFĠK 2 : Serum MDA düzeylerinin deney gruplarına göre değiĢimi.   

(K : Karnitin, ĠÖ : Ġskemik önkoĢullanma) 
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GRAFĠK 3 : Doku katalaz aktivitesinin deney gruplarına göre değiĢimi. 

(K : Karnitin, ĠÖ : Ġskemik önkoĢullanma) 

 

 

 Dokudaki katalaz aktivitesi, 60. dk’lık iskemi sonrasında azalmakta (p=0,013), ĠÖ 

uygulanması katalaz miktarı yönünden bu azalmaya çözüm olamamaktadır (p=0,036). Ancak 

karnitin ilavesiyle iskemi nedeniyle azalmıĢ olan katalaz hem sadece iskemi yapılan, hem de 

ĠÖ yapılan grupta anlamlı artmaktadır (p=0,001 ve p=0,001) (GRAFĠK 3).   

 Diğer biyokimyasal göstergeler yönünden gruplar arasında anlamlı fark bulunmazken 

göstergelerin doku ve serum değerlerinin ortalamalarının grafiksel dağılımı aĢağıdaki gibi 

seyretmiĢtir (GRAFĠK 4).   

Katalazın iskemi yüzünden sürekli çalıĢarak tüketilmiĢ olduğunu görmekteyiz. 

Karnitin vermek katalazı kontrol düzeyine yaklaĢtırıp iyileĢtirici bir etki yaratmıĢtır. SOD de 

yine iskemide düĢüĢ göstermiĢ ve karnitin vermek bir miktar SOD düzeylerini artırmıĢtır. 

Ġlginç olarak ĠÖ protokolümüzün SOD’yi artırdığını görmekteyiz. GP de katalaz gibi 

iskemide düĢmüĢ. ĠÖ’de iskemiye göre biraz daha iyi ve karnitin yine GP’yi arttırmıĢ.     

 Ksantin oksidaz radikal oluĢturan bir enzim olduğundan, MDA’nın artığı koĢullarda 

artmıĢ görürüz. ÇalıĢmamızda, karnitin verildiğinde KO’ın bir miktar düĢtüğünü görmekteyiz. 
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ĠÖ grubunda istatistiksel anlamsız da olsa artması, protokolümüzün istemediğimiz aĢırı 

oksidatif stresi nedeniyle olabilir (GRAFĠK 4).       

 

 
 

 

 

 

GRAFĠK 4: Biyokimyasal göstergelerin deney gruplarına göre ortalama dağılımları. 

(K : Karnitin, ĠÖ : Ġskemik önkoĢullanma) 
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5. TARTIŞMA 

Organ koruma teknolojilerindeki ilerlemeler, cerrahi bilgi ve birikimin artması 

günümüzde pek çok kardiyovasküler soruna çözümler getirmeye devam etmektedir. Aortik 

açık cerrahinin yerini kapalı ve endovasküler yöntemlerin alması da buna güzel bir örnek 

olarak gösterilebilir. Bununla beraber suprarenal kros klemp gerektiren aortik onarımlarda 

postoperatif renal fonksiyon bozukluğu halen önemli bir postoperatif morbidite faktörü 

olmaya devam etmektedir. Ayrıca endovasküler yöntemlerin (EVAR) daha sık kullanılmaya 

baĢlamasıyla, her ne kadar pencereli endovasküler greftler üretilmeye devam etmekteyse de, 

açık cerrahi gerektiren jukstarenal patolojilerin oranı, göreceli olarak tüm açık abdominal 

aortik cerrahi prosedürleri içinde yükselmektedir.  

Giulini ve ark.’ları, elektif abdominal aort anevrizma onarımı yaptıkları 7534 hastalık 

bir seride, 56 hastaya jukstarenal hastalık nedeniyle suprarenal kros klemp koyduklarını 

bildirmiĢler, ortalama renal iskemi sürelerini 20 dk. ve suprarenal kros klemp gerektiren 

grupta renal fonksiyon bozukluğunun 8 hastada görüldüğünü (%14) söylemiĢlerdir. Ġnfrarenal 

kros klemp konulan hastalarda renal fonksiyon bozukluğu gözlenmezken, bunun görüldüğü 8 

hastadan 1 tanesinde kalıcı dializ ihtiyacından bahsetmiĢlerdir
342

.    

Whalber ve ark. ise abdominal aort anevrizması veya tıkayıcı aort hastalığı nedeniyle 

suprenal kros klemp koydukları 60 hastalık serilerinde dializ ihtiyacı olan hasta çıkmazken, 

renal fonksiyon kaybını %23 olarak belirlemiĢlerdir. Ayrıca klemp zamanının 50 dk.nın 

üzerine çıktığı durumlarda renal disfonksiyon riskinin 10 kat arttığını belirlemiĢlerdir
343

.  

Açıktır ki, en iyi cerrahi serilerde bile suprarenal aortik klempleme ve reperfüzyon 

ciddi bir postoperatif morbidite faktörü olmaya devam etmektedir. Morbiditeye olumsuz 

katkısı olan bu durumu düzeltmek, önlemek veya en azından erken dönemde geri 

döndürebilmek amacıyla pek çok yöntem ve araĢtırma ürütülmektedir. Bizim araĢtırmamız da 

bu amaca hizmet etmektedir. 

Pichlmaier ve ark. suprarenal kros klemp gerektiren aort cerrahisi hastalarında renal 

perfüzyonu orta derecede heparinizasyon ve pompa sistemiyle venöz yoldan denemiĢlerdir. 

158 hastalık serilerinde 26 hastaya bu prosedürü uygulamıĢlar ve ilk 30 günlük mortalitede 

perfüze edilen grupta 1 hasta, perfüze edilmeyen grupta 5 hastayı kaybettiklerini 

bildirmiĢlerdir. Kalıcı dializ gereksinimi perfüze edilen grupta görülmezken diğer grupta 4 

olarak saptanmıĢ. Ġlk 10 günlük GFR kaybını ise perfüze edilmeyen grupta perfüze edilen 

gruba göre belirgin ölçüde yüksek bulmuĢlardır. Bu yöntemin kros klemp zamanıyla da 

bağlantılı olmak üzere, renal korumada kolay ve güvenli olacağını söylemiĢlerdir
344

. 
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Raporlar supraçölyak ve suprarenal klempleme arasında distal klemp seviyesinin 

daima daha iyi sonuçlar doğurduğunu söylemektedir. Aynı Ģekilde 30-45 dk.lık klemp 

zamanının preoperatif normal renal fonksiyonlu bireylerde postoperatif daha iyi sonuçlar 

doğurduğu gösterilmiĢtir
345,346,347,348

.   

Myers ve ark. suprarenal düzeyde konulan kros klempin renal nitrik oksit sentezindeki 

öneminden ve NO’un da iskemi ve reperfüzyon hasarındaki rolünden yaptıkları hayvan 

deneyiyle bahsetmiĢlerdir. Ayrıca SOR’nin renal kortikal ve medüller NO sentezini nasıl 

olumsuz etkilediğini göstermiĢlerdir
349

. Zou ve Crowley, NO’in hem korteks hem de 

medullada sentezlendiğini mikrodializ yöntemiyle göstermiĢlerdir. NO’in böbrekte hem 

vasküler tonus hemde tübüler fonksiyondaki öneminden bahsetmiĢlerdir
350

. Yapılan deneysel 

bir çalıĢmada COX-2 inhibitörü kullanımında özellikle inhibe olan PGE2 sentezi nedeniyle 

renal kortikal akımın etkileneceği ve normal akımın bozulacağı gösterilmiĢtir
351

. 

OluĢan bu renal disfonksiyonun altında baĢta iskemi-reperfüzyon hasarı ve oluĢan 

serbest oksijen radikalleri olmak üzere pek çok mekanizma rol almaktadır. Evrimsel süreç 

içinde, reaktif oksijen metabolitlerini nötralize etmek için ―Antioksidan Savunma Sistemi‖ 

olarak tanımlanan koruyucu bir sistem geliĢmiĢtir
7,8

. Bu sistemin görevi hücreyi, oksijenin 

tam olmayan indirgenmesi sırasında oluĢan serbest radikallerin zararlı etkilerinden 

korumaktır. Reperfüzyonun zararlı etkilerinin büyük bir kısmı dokuya kan akımının baĢladığı 

ilk anlarda oluĢmaktadır ve direk hücre hasarı ve hücre ölümü ile ilgilidirler. Reperfüzyon 

hasarının en önemli nedeni, artan serbest radikallerin plazma ve organel membranları 

üzerinde baĢlattıkları lipid peroksidasyonudur. Lipid peroksidasyonu sırasında, karbon 

bağlarının kopması ile aldehit yapısında yıkım ürünleri ortaya çıkar. Bu ürünlerden en 

önemlisi malondialdehittir (MDA). MDA sınıfından olan ve tiyobarbitürik asit ile reaksiyon 

veren maddeler, iskemi reperfüzyon olayında lipid peroksidasyonunun en duyarlı 

göstergelerindendir
70,71

. Renal IR hasarını inceleyen çalıĢmalarda, BUN ve kreatinin 

seviyeleri glomerüler fonksiyonun bir göstergesi olarak kullanılmaktadır
352

.   

ĠR hasarını önlemek amacıyla pek çok yöntem geliĢtirilmeye çalıĢılmıĢtır. ĠÖ da bu 

yöntemlerden bir tanesi olarak bilim dünyasının ilgisini çekmiĢtir.  Ġskemik önkoĢullama, bir 

dokunun ciddi iskemi periyodu öncesinde kısa süreli iskemi-reperfüzyon periyotlarına maruz 

bırakılarak, uzamıĢ iskemi ve reperfüzyonun zararlı etkilerine karĢı dirençli kılınması Ģeklinde 

tanımlanan bir fenomendir. Bu fenomen ilk olarak 1986 yılında Murry ve arkadaĢları 

tarafından kalp dokusunda gösterilmiĢtir
353

. 

ÇalıĢmamızda, ĠÖ grubuda serum MDA seviyelerinin, iskemi grubuna göre belirgin 

düĢük olmasının sebebinin, yaratılan hasarın daha az olması değil, sık reperfüzyon nedeniyle 
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MDA’nın oluĢup metabolize olması olduğunu düĢünmekteyiz. ĠÖ protokolümüz bu anlamda, 

amacını tehlikeli biçimde aĢarak, süre ve/veya siklus sayısı yönünden deneklere ―ciddi bir 

oksidatif darbe‖ vurmuĢ olabilir. Karnitin vermenin bu darbeyi biraz daha yumuĢatmıĢ gibi 

görünüyor. 

Riera ve ark.’larının ratlar üzerinde yaptıkları bir çalıĢmada, renal arterler disseke 

edildikten sonra 4 ayrı ĠÖ grubu belirlenmiĢ ve her gruba tek siklus olmak üzere birinci gruba 

5 dk. iskemi, 10 dk. reperfüzyon, ardından 40 dk. iskemi , ikinci gruba 10 dk. iskemi, 10 dk. 

reperfüzyon,  ardından 40 dk. iskemi, üçüncü gruba 15 dk. iskemi, 10 dk. reperfüzyon, 

ardından 40 dk. iskemi, dördüncü gruba 20 dk. iskemi, 10 dk. reperfüzyon, ardından 40 dk. 

iskemi uygulanmıĢ, 7 gün izlenen ratlardan sonrasında renal biyopsiler ve serum örnekleri 

alınmıĢtır. Ġlk günde renal fonsiyonların ilk üç grupta, kontrol grubu ve dördüncü gruba göre 

anlamlı biçimde düĢük serum kreatinin düzeyleri olduğu ve 2. ve 3. günlerde de yine bu 3 

grubun renal fonksiyonlarının iyileĢme gösterdiği görülmüĢ. Histopatolojik bulgularda ise 15 

dk. ĠÖ uygulanan grupta en az, iskemi grubunda ise en fazla tübülointerstisyel hasara 

rastlanmıĢtır
354

. Bizim çalıĢmamızda ĠÖ uyguladığımız gruplar her ne kadar bir takım 

histopatolojik ve biyokimyasal göstergeler düzeyinde sonuçları iyileĢtirmiĢ gibi gözükseler 

de, mevcut fark istatistiksel yönden anlamsızdır. Bunun birkaç nedeni olabilir. Birincisi 

aortanın klemplenmesi infrarenal düzeyde neredeyse bütün organlarda iskemi yarattığından, 

ĠÖ oluĢturacak olan darbenin Ģiddetini artırmıĢ, ĠÖ yapamadan reperfüzyon hasarı yönünde 

bir etki yaratmıĢ olabilir. Ġkinci bir neden de, ĠÖ protokolününün bizzat kendisinin (10 dk. 

iskemi, 10 dk. reperfüzyon) ve/veya siklus sayısının (toplam 2 siklus)  yine reperfüzyon hasarı 

yaratması olarak görülebilir. Riera ve ark.’larının çalıĢmasıyla karĢılaĢtırıldığında bizim 

çalıĢmamızdaki iskemi zamanının da 60 dk. olması, ĠÖ grubunda cerrahi prosedürün 100 

dk.dan daha uzun sürmesiyle sonuçlanmıĢtır. Bu da yine ratların uzun süre anestezi alıp, 

hipotermik yönden de zarar görmüĢ olma olasılıklarını düĢündürmektedir.    

 Turman ve ark.’ları yaptıkları bir çalıĢmada kültür ortamında üretilen insan tübüler 

epitelyum hücrelerinin hücresel düzeyde hipoksiye verdiği yanıtı incelemiĢlerdir. Bu çalıĢma 

sonucunda iskemi karĢısında glomerüler hücrelerin histopatolojik olarak tübüler hücrelerden 

daha geç bulgu verdiğini ve kendi ürettikleri tübüler epitelyum hücrelerinin de bu yönden 

glomerüler hücrelerle benzer sonuçları olduğunu söylemiĢlerdir
355

. Bizim çalıĢmamızda da 

patolojik skor ortalamalarına bakıldığında, tübüler hücrelerin skor dağılımlarının ve 

iskemiden etkilenme potansiyelinin glomerüler hücrelerden daha fazla olduğu görülmektedir. 

Sham grubuyla ĠÖ grubu arasında da anlamlı farkın bulunmaması (p=0,106), bizim 

çalıĢmamızda, ĠÖ’nün histopatolojik düzeyde iskemi kadar zarar vermediği anlamında 
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yorumlanabilir. ÇalıĢmamızda 24 saat sonunda glomerüler hücrelerin anlamlı ölçüde iskemik 

zedelenmeye uğramadığını görmekteyiz. 

 Ksantin oksidaz düzeyleri normalde iskemik dokuda dakikalar içinde artmaktadır. 

Bizim çalıĢmamızda serum örnekleride, istatistiksel bir artıĢ olmamakla beraber grafiksel bir 

artıĢ söz konusudur. Bunun nedeni 24 saat sonra alınmıĢ serum örneklerinde bu enzimin bir 

miktar metabolize edilmiĢ olması olabilir.  

ÇalıĢmamızda ayrıca, iskemik kalan dokuda bir takım olumlu etkiler gösterme 

potansiyeli olan karnitin de oral yoldan verilerek postoperatif renal disfonksiyon önlenmeye 

çalıĢıldı. Levokarnitinin birincil biyolojik görevi hücrede yağ asitlerini mitokondriyal 

membrana taĢımaktır. Bu molekül aynı zamanda asetil koenzim A – serbest koenzim A 

arasındaki hassas hücresel ve mitokondriyal dengeyi de sağlar. Bu da piruvat dehidrogenaz 

aktivitesini stimüle ederek piruvatın oksidasyonunu artırır. Aynı zamanda serbest 

radikallerden korumada etkinliğinin yanı sıra nükleer transkripsiyon kontrolünde de yer 

alır
359

.  

Vücutta çok dar sınırlar içerisinde tutulması gereken karnitinin eksikliği, 

kardiyomyopati, ensefalopati, kas güçsüzlüğü ve hatta tedavi edilmediği takdirde erken yaĢta 

ölümle ilgilidir. Bu madde diyetle özellikle hayvansal gıdalarla alınabildiği gibi endojen 

olarak da sentezlenebilmektedir. Sonuçta karnitin yağ asiti metaboliazmasında bu kadar etkili 

bir molekül olarak elbetteki özellikle de kalp dokusunda ATP’nin önemli bir kaynağı 

halindedir. Karnitin, amino asit metabolizmasında da yer alır ve hücre membranının 

stabilizasyonunda rol oynar. 

 Levokarnitinin özellikle miyokard dokusunda gösterilmiĢ olan bu ĠR hasarından 

koruyucu etkisinin altında hangi mekanizmanın yattığı çok net bir Ģekilde bilinmese de, 

aĢağıdaki olumlu etkilerden bahsedilmektedir; 

1- Hasarlı mitokondride serbest radikal birikimine neden olan uzun zincirli asetilCoA 

birikimini engeller.  

2- Oksidatif stresle zarar görmüĢ membran fosfolipidlerinin onarımını artırır. 

3- Uzun zincirli yağ asitlerinin miyokardiyumda birikmesini engelleyerek malign 

aritmileri engeller. 

4- Ġskemi kaynaklı apopitozisi ve sonuçta oluĢacak sol ventrikül remodelingini azaltır. 

Sağlıklı gönüllülerde ve atletlerde yapılan bazı çalıĢmalarda, kronik (2 hafta byunca 4 

g/gün) levokarnitin tedavisiden sonra maksimal aerobik gücün (VO2max) arttığı 

gösterilmiĢtir
356,357

. Oral levokarnitin (21 gün boyunca günlük 4 g.) tedavisinin intermittan 

klodikasyonlu hastalarda maksimal yürüyüĢ mesafesini artırdığı gösterilmiĢtir
358

. 
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Sakamoto ve ark.’larının neonatal tavĢan kalbinde yaptıkları çalıĢmada, kardiyopleji 

solüsyonları içerisine katılan karnitinin sol ventrikül sistolik ve diastolik fonksiyonlarını 

düzelttiği gösterilmiĢtir
360

. Furat ve ark.’larının yaptığı bir baĢka klinik çalıĢmada, açık kalp 

cerrahisi uygulanan hastalara karnitinle zenginleĢtirilmiĢ kardiyopleji solüsyonu 

kullanıldığında kardiyopulmoner baypastan çıkıĢ anında miyokardiyal performansını geçici 

olarak artırıp, miyokardiyal hasarı da kısmen azalttığını göstermiĢlerdir
361

. Nebuzzi ve 

ark.’larının yaptığı bir çalıĢmada akut miyokard enfarktüsünün ilk 8 saatinde gelen 12 hastaya 

5 gün süreyle 40 mg/kg/gün dozunda kanitin tedavisi yapılmıĢ, bu hastalarda kontrol grubuna 

göre CPK-MB değerleri anlamlı ölçüde düĢük bulunmuĢtur
362

. Buna karĢılık Demeyere ve 

ark.’larının çalıĢmasında multipl aorta-koroner baypas yapılan hastalara operasyon öncesi 3 

veya 6 gram iv karnitin verildiğinde kontrol grubuna göre miyokard ATP ve kreatin fosfat 

düzeyleri anlamlı farklılık göstermemiĢtir
363

. Literatürde, böbrekteki ĠR hasarına karĢı 

karnitinin etkisinin araĢtırıldığı pek çalıĢma olmamakla birlikte, karnitinin böbrek üzerindeki 

etkilerini inceleyen çalıĢmalar genelde karnitin metabolizması ve renal atılım üzerine 

yoğunlaĢmıĢtır. Zira tek bir hemodializ seansında vücuttaki karnitin yaklaĢık %75 

azalmaktadır
364

. Çift-kör kontrollü çalıĢmalar göstermiĢtir ki, levokarnitin tedavisi dializ 

sırasındaki hipotansif atakları ve kas kramplarının insidansını azaltmakta
365,366

, kardiyak 

aritmileri
367

 önlemektedir. Benzer sonuçlar oral yerine iv karnitin tedavisinde de 

görülmektedir.   

Bizim çalıĢmamızdaki deney hayvanlarının karnitin kullanması, ĠR hasarına karĢı 

dokuda katalazın yükselmesine neden olarak, hem sadece iskemi yapılan grupta hem de ĠÇ 

ardından iskemi uygulanan grupta, dokuda katalaz aktivitesini artırmaktadır. Ancak karnitin 

kullanımının histopatolojik düzeyde ne gibi bir olumlu etki ettiğini bu çalıĢmayla 

görememekteyiz. Ayrıca karnitinin istatistiksel anlamlı olmamakla birlikte serumdaki ksantin 

oksidaz düzeylerini kısmen azalttığını görmekteyiz. Bu durumun da ĠRH’nın zararlı 

etkilerinden korunmada bir olumlu faktör olduğu söylenebilir.  
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6. SONUÇ 

  

Suprarenal düzeyde aortik kros klemp gerekli olduğu durumlarda, postoperatif renal 

disfosiyonu önlemek amacıyla günümüzde pek çok yöntem ve cerrahi teknik 

uygulanmaktadır. Bu yöntemlerin en büyük amacı iskemi süresini kısa tutarak SOR’nin 

oluĢumunu ve dolayısıyla reperfüzyon hasarını önlemektir. 

 ÇalıĢmamızın sonucunda, böbrekte 24 saat sonunda, ĠRH’dan histopatolojik olarak en 

çok tubulusların etkilendiğini göstermekte ve mekanik olarak, 2 siklus Ģeklinde 10 dk. iskemi 

ve 10 dk. reperfüzyon uygulamalı ĠÖ prosedürünün ĠRH’ı azaltabileceğini düĢünmekteyiz. 

Ancak bu prosedürün gerek cerrahi süresini uzatması nedeniyle, gerekse daha önce böbrekte 

yapılan diğer ĠÖ çalıĢmalarında kullanılan prosedürler göz önünde bulundurulduğunda, 

ĠRH’nı optimal düzeyde engellediği konusu açık değildir. Optimal renal korumayı sağlamak 

amacıyla siklus, iskemi ve reperfüzyon sürelerini inceleyen daha fazla çalıĢmaya ihtiyaç 

olduğu görüĢündeyiz. 

 ÇalıĢmamız, birincil biyolojik görevi hücrede yağ asitlerini mitokondriyal membrana 

taĢımak olan levokarnitinin oral yoldan kullanılmasıyla, renal ĠRH’nı histopatolojik olarak 

azaltmadığını ancak SOR’ne karĢı önemli bir savunma olan katalaz enzim aktivitesini dokuda 

belirgin biçimde artırarak fonksiyonel yönden renal hasara karĢı bir çözüm olabileceğini 

göstermiĢtir. Daha önce miyokard ve iskelet kası üzerine ĠRH yönünden olumlu etkileri 

olduğu gösterilen karnitinin, bu çalıĢmayla gösterilmiĢ olan olumlu renal etkisinin, gelecekte 

benzer çalıĢmalara da öncülük yaptığını düĢünmekteyiz.       
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ÖZET 

 

Suprarenal kros klemp gerektiren aortik onarımlarda postoperatif renal fonksiyon 

bozukluğu halen önemli bir postoperatif morbidite faktörü olmaya devam etmektedir. Renal 

yetmezlik klemp süresine bağlı olmakla beraber yaklaĢık %20, kalıcı diyaliz ihtiyacı ise % 3-

4 civarındadır
305-308

. Bu durumun iki önemli nedeni bulunmaktadır. Birincisi preoperatif 

dönemde tanı amaçlı yapılan testlere bağlı kontrast nefropatisi, diğeri ise kros klemp 

nedeniyle renal arter iskemisi ve sonrasındaki reperfüzyon hasarıdır. Postoperatif dönemde 

oluĢan ve mekanizması tam olarak aydınlatılamamıĢ olsa da serbest oksijen radikalleri ve 

iskemi-reperfüzyon hasarının büyük oranda yer tuttuğu bu renal disfonksiyon, intraoperatif 

mannitol baĢta olmak üzere sistemik olarak verilen diüretikler ve asetilsistein gibi ajanlarla 

veya venöz yoldan renal perfüzyon gibi cerrahi yöntemlerle
337

 önlenmeye çalıĢılmaktadır. 

Antioksidan enzimler adı verilen süperoksid dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi bir 

grup enzim de organizmayı bu tablonun altında yatan serbest oksijen radikallerinden 

korumaktadırlar. 

Ġskemik önkoĢullanma bir dokunun ciddi iskemi periyodu öncesinde kısa süreli 

iskemi-reperfüzyon periyotlarına maruz bırakılarak, uzamıĢ iskemi ve reperfüzyonun zararlı 

etkilerine karĢı dirençli kılınması Ģeklinde tanımlanan bir fenomendir. Ġlk kez Murry ve ark. 

tarafından tanımlanan bu olayın gerek hayvan modellerinde, gerek insanlarda, kalp, beyin, 

böbrek ve bağırsak gibi pek çok organı iskemi-reperfüzyon hasarından koruduğu 

gösterilmiĢtir. Ġskemik önkoĢullama gibi iskemiden koruyucu özelliği özellikle iskelet kası ve 

kalp kasında olan bir diğer ajan da, görevi hücrede yağ asitlerini mitokondriyal membrana 

taĢımak olan karnitindir.   

ÇalıĢmamızda, 8 adet Wistar albino rattan oluĢan 5 grup oluĢturuldu. 1. gruba 

laparotomi, 2. gruba laparotomi ve 60 dk. iskemi, 3. gruba laparotomi, iskemik önkoĢullama 

(10’ar dakikalık iskemi ve 10’ar dakikalık reperfüzyondan oluĢan 2 siklus Ģeklinde) ve 60 dk. 

iskemi, oral karnitin tedavisi almıĢ 4. gruba laparotomi ve 60 dk. iskemi, oral karnitin tedavisi 

almıĢ 5. gruba laparotomi, iskemik önkoĢullama ve 60 dk. iskemi oluĢturuldu. Her gruba 24 

saat sonra re-laparotomi ve bilateral nefrektomi yapılarak böbrekler histopatolojik ve 

biyokimyasal incelemeye alındı.  

 Renal iskemi-reperfüzyon hasarının zarar verici etkisi en çok tubuluslar düzeyinde 

görülmüĢtür(p<0,05). Uyguladığımız iskemik önkoĢullama prosedürü histopatolojik yönden 

bu zararı azaltma potansiyeline sahiptir. Karnitin kullanımı 4. ve 5. grupta doku katalaz 

aktivitesini diğer gruplara göre anlamlı derecede artırmıĢtır (Grup 1: 969,9 ± 269,6, grup 2: 
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688,9 ± 191,1, grup 3: 764,0 ± 139,9, grup 4: 989,1 ± 111,3, grup 5: 1103,4 ± 343,3). Sonuç 

olarak iskemik önkoĢullamanın böbrek iskemi-reperfüzyon hasarında da olumlu etkilerinin 

olabildiğini, serbest oksijen radikallerine karĢı koruyucu olduğu bilinen antioksidan 

enzimlerin artırılmasının iskemi-reperfüzyon hasarına karĢı koruyucu bir etkisinin 

bulunduğunu ve karnitinin katalazı artırarak suprarenal kros klemp gerektiren aortik 

onarımlarda renal disfonksiyonu azaltabileceğini düĢünmekteyiz.      

 

Anahtar kelimeler: Ġskemi-reperfüzyon hasarı, suprarenal kros klemp, iskemik önkoĢullama, 

karnitin. 
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SUMMARY 

 Postoperative renal dysfunction still remains as a morbidity factor in abdominal aorta 

surgery with suprarenal clamping. Depends on the duration of cross clamping renal failure 

can occur in approximately 20% of the patients, where as persistent dialysis is needed 3-4% 

of these patients. There are two main reasons for this condition; first is the contrast 

nephropathy which appears after diagnostic tests, the second one is the ischemic nephropathy 

and reperfusion injury following cross clamping. The renal failure, in which the mechanism is 

still unclear, -the free oxygen radicals and ischemia-reperfusion injury are the most important 

causes- can be avoided with intraoperative medications like mannitol, and acetyl cysteine or 

perfusion of the kidneys with venous blood during suprarenal clamping. Antioxidant enzymes 

such as superoxide dysmutase, catalase and glutathione peroxidase protects the organism from 

free oxygen radicals. 

 Ischemic preconditioning is an intrinsic process whereby repeated short episodes of 

ischemia–reperfusion periods take place, which protects the tissue from a prolonged ischemia. 

It was first described by Murry et al. and beneficial effects in protecting the organs such as 

heart, brain, intestine and kidney, from ischemia-reperfusion injury in both animal and human 

studies were reported. Carnitine, a transporter of free fatty acids to mitochondria is another 

agent used in the treatment of ischemia-reperfusion injury especially in muscle and 

myocardium. 

 In this study, there were five experimental groups which consist of  8 Wistar albino 

rats; Group 1: just laparatomy was performed (n=8), group 2: Laparatomy and 60 minutes of 

ischemia with suprarenal aortic clamping were performed (n=8), group 3: Laparatomy, 

ischemic preconditioning (10 min. clamping, 10 min. reperfusion for 2 cycle) and 60 minutes 

of ischemia with suprarenal aortic clamping were performed (n=8), group 4: Laparatomy and 

60 minutes of ischemia with suprarenal aortic clamping were performed following 7 days of 

15 mg/kg/d oral carnitine therapy (n=8), group 5: Laparatomy, ischemic preconditioning (10 

min. clamping, 10 min. reperfusion for 2 cycle) and 60 minutes of ischemia with suprarenal 

aortic clamping were performed following 7 days of 15 mg/kg/d oral carnitine therapy (n=8). 

After 24 hours following re-laparatomy and bilateral nephrectomy tissue and blood samples 

were collected for biochemical and histopathological examinations. 

 The most severe damage in kidneys following ischemia-reperfusion was seen in the 

renal tubules (p<0,05) and histopathologically ischemic preconditioning has the potential to 

reduce this damage. Carnitine increased the level of catalase significantly in the 4
th

 and 5
th
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groups (Group 1: 969,9 ± 269,6, group 2: 688,9 ± 191,1, group 3: 764,0 ± 139,9, group 4: 

989,1 ± 111,3, group 5: 1103,4 ± 343,3).  

As a conclusion, ischemic preconditioning can have protective effects on ischemia 

reperfusion injury in kidneys following suprarenal cross-clamping. Additionally we believe 

that increasing the antioxidant enzymes such as catalase, with carnitine administration also 

helps avoiding ischemia reperfusion injury in these patients. 

 

Key words: Ischemia-reperfusion injury, suprarenal cross-clamping, ischemic 

preconditioning, carnitine. 
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