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ÖZET 

Ġskemi-reperfüzyon (I/R) hasarının fizyopatolojisi tam olarak aydınlatılabilmiĢ değildir. 

Ancak iskeminin neden olduğu hasarın önemli bir kısmının reperfüzyon sırasında, post-

iskemik dönemde olduğu düĢünülmektedir. Ġskemi süreci içerisinde biriken bazı toksik 

metabolitler, reperfüzyon fazında dolaĢıma katılarak, iskemiye maruz kalan dokuda ve 

uzak organlarda sistemik inflamatuar bir yanıt oluĢturmaktadırlar. ÇalıĢmanın amacı; 

Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF)‘nün deneysel I/R hasarının uzak organ 

dokularında oluĢturabileceği oksidan stres ve antioksidan savunma sistemleri üzerindeki 

etkinliğini değerlendirmektir. ÇalıĢmada 30 adet Wistar Albino erkek sıçan 5 gruba ayrıldı. 

Bunlar; 1-Sham, 2-VEGF(V), 3-Ġskemi-Reperfüzyon (I/R), 4-I/R+V, 5-V+I/R grupları 

Ģeklinde belirlendi. Sham grubunda sadece cerrahi prosedür, VEGF grubunda ise cerrahi 

prosedürü takiben tek doz intravenöz VEGF (0,8 µg/kg) enjeksiyonu uygulandı. I/R ve 

tedavi gruplarında, cerrahi prosedür ve mesenterik arterin 90 dakika süresince klipajı 

yapıldı. I/R+V grubunda reperfüzyon süreci sonrasında,  V+I/R grubunda ise iskemi 

periyodu öncesinde tek doz VEGF uygulandı. Ġskemi periyodundan 4 saat sonra hayvanlar 

feda edilerek karaciğer, böbrek ve kan dokusu örnekleri alındı. Bütün prosedürler anestezi 

altında gerçekleĢtirildi. Dokular oksidatif stres ve antioksidan düzeyleri açısından 

değerlendirildi. Kan örneklerinde organ fonksiyonları açısından biyokimyasal analizler 

yapıldı. Gruplar arası farklılığı belirlemede Mann-Whitney U testi kullanıldı. Sonuç: 

VEGF‘ ün ince bağırsak dokusunda meydana gelebilecek I/R hasarına karĢı uzak 

dokularda belli düzeylerde oksidatif stresi azaltıp, antioksidan düzeylerini arttırarak 

koruyucu bir etkisi olabileceğini gördük. Yapılacak yeni çalıĢmalar VEGF‘ün I/R hasarına 

karĢı koruyucu etkilerinin daha iyi anlaĢılmasında fayda sağlamakla beraber, klinikte 

uygulamaya girmesi halinde hastalık tedavi planlanmasında da yeni ufuklar açabilecektir. 
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ABSTRACT 

The physiopathology of ischemia-reperfusion‘s (I/R) injury wasn‘t illuminated exactly. It 

is thought that there is the essential part of injury caused by ischemic during reperfusion in 

the period of post ischemic. Some toxic metabolites cumulating in ischemic process by 

getting into circulation in reperfusion phase compose systemic inflammatory response to 

tissue exposing by ischemic and distance organs. The purpose of study is to evaluate 

effectiveness of VEGF‘s experimental I/R injury on distant organ tissues for oxidant stress 

and antioxidant defense. In this study Wistar Albino male rats were used. Rats were 

divided into five groups (n= 6). Groups: 1-Sham, 2-VEGF(V), 3-I/R, 4-I/R+V, 5-V+I/R. In 

Sham and VEGF groups only surgical procedure is applied. In I/R and V groups, surgical 

procedure and clip is applied on the mesenteric artery for 90 min. For I/R+V and V+I/R 

groups, before or after than ischemia period one dose intra venous VEGF (0,8 µg/kg) was 

given. 4 hours after than ischemia period, liver and kidney tissue and blood samples were 

collected. All procedure were done under anaesthesia. The tissues were evaluated about 

oxidative stress and the levels of antioxidant. It was done biochemical analyses on blood 

samples about organ functions. It was used Mann-Whitney U test in determining the 

differences between the groups. The result: We saw that there would be a protective effect 

of VEGF‘s intestine tissue to be occured against I/R injury by reducing oxidative stress in 

distance tissues at a certain level and increasing the level of antioxidant. New studies to be 

done avail understandability of protective effects against VEGF‘s I/R injury and also if 

they are applied at clinic, they will be opened new horizons. 
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1. GĠRĠġ 

Ġskemi, dokunun oksijen(O2) ve diğer metabolitlere olan ihtiyacının dolaĢım tarafından 

sağlanamaması ve oluĢan artık ürünlerin uzaklaĢtırılamaması olarak tanımlanır. 

Reperfüzyon ise bu iskemik dokudaki kan dolaĢımının tekrar sağlanmasıdır [1]. 

Dokuya giden kan akımı kesildiğinde, o dokuya ait hücrelerde fonksiyon bozukluğu ile 

baĢlayıp, hücre ölümüne kadar ilerleyen bir dizi kimyasal olay gerçekleĢir. Hücresel enerji 

eksikliği iskemik hasarın geliĢmesinde merkezi bir rol oynamaktadır. Hücresel 

fonksiyonların gerçekleĢebilmesi için gerekli temel yakıt O2‘dir. Ġskemi döneminde, O2 

yokluğuna bağlı olarak, mitokondrial elektron transportu ve oksidatif fosforilasyon 

kapasitesi giderek azalmaktadır. Oksidatif fosforilasyonun bozulması hücre içi ATP ve 

fosfokreatin sentezinde azalmaya yol açar. Hücrede anaerobik glikolizle ATP üretimi 

baĢlar. Laktik asit ve toksik metabolitlerin birikimi artar [2]. 

Ġskemik dönemde hücrede iyon konsantrasyonunun değiĢimi ile proinflamatuar 

sitokinlerin, lökosit adhezyon moleküllerinin yapımında artıĢ, buna karĢılık antioksidan 

enzimlerin oluĢumunda azalma olur. Bu durum hücreyi reperfüzyon dönemindeki hasara 

karĢı dayanıksız kılar. Ġskemi döneminde ATP üretimi durduğu halde kullanımı devam 

ettiği için ATP‘den AMP ve adenozin oluĢur. Adenozin, hızla hücre dıĢına difüze olur ve 

inozin ve hipoksantine parçalanır. Dolayısıyla, iskemi sonucu yüksek enerjili fosfat 

bileĢiklerinin (ATP) yıkımı, dokuda ksantin ve hipoksantin gibi pürin metabolitlerinin 

birikimine ve ksantin dehidrojenazın (KDH) ksantin oksidaza (KO) dönüĢümüne yol açar. 

Normal Ģartlarda hipoksantin ürik asite metabolize olur ve bu reaksiyonda elektron alıcı 

NAD
+ 
(nikotinamid adenin dinükleotidin okside formu) dir. Ancak hipoksi ya da iskemi 

nedeniyle KDH → KO‘a dönüĢtüğünden hipoksantinin ürik asite dönüĢümü KO tarafından 

gerçekleĢir ve bu reaksiyonda ise elektron alıcı olarak moleküler oksijen kullanılır [3]. 

Reperfüzyon biyokimyasal mekanizmaların aracılık ettiği sekonder hasara neden olan bir 

olaydır. Reperfüzyon hasarı, moleküler oksijenin toksik metabolitleri ile oluĢur. Normalde 

O2, karbondioksit ve suya metabolize olur. Hipoksi sonucu, elektron transport sisteminde 

bozulmaya bağlı olarak reperfüzyon döneminde ani olarak artan O2, su ve karbondioksit 

yerine sitotoksik serbest oksijen radikallerine dönüĢmeye baĢlar [4].  
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Ayrıca iskemi süreci içerisinde biriken bazı toksik metabolitler, reperfüzyon fazında 

dolaĢıma katılarak, iskemiye maruz kalan dokuda ve uzak organlarda sistemik inflamatuar 

bir yanıt oluĢturmaktadırlar. Etkilenen dokularda sıklıkla nötrofil infiltrasyonu gözlenir. 

Postkapiller venüllerde plazma proteinlerinin damar dıĢına çıkması ve lökositlerin 

hareketliliği baĢlar. Ġskemi/reperfüzyon (I/R) sonrası dokularda mikrovasküler fonksiyon 

bozukluğu geliĢir. Kapillerlerde lökosit tıkaçları oluĢur, sıvı filtrasyonu artar. [5].  

Ġnce bağırsak iskemisi çeĢitli nedenlerle ortaya çıkan etiyolojisine göre mortalite ve 

morbiditesi değiĢen klinik bir durumdur. Strangülasyon ileusu ve akut mezenterik iskemi 

en sık karĢılaĢılan nedenlerdir [6]. Gastrointestinal sistem I/R hasarına karĢı son derecede 

hassastır [7]. Ġntestinal I/R hasarı, akut mezenterik iskemi, intestinal obstrüksiyon, ince 

bağırsak transplantasyonu, travma ve Ģoku içeren birçok klinik vakada ortaya çıkmaktadır 

[8,9]. I/R boyunca intestinal bariyerin zedelenmesi, bakterilerin ve bakteri ürünleri olan 

endotoksinlerin transloke olmasına yol açar. Bu maddelerin sistemik disseminasyonu, uzak 

organ hasarının oluĢumu ile iliĢkilidir. Endotoksinler, çeĢitli sitokinleri ve TNF-alfa gibi 

diğer bazı enflamatuar
 
medyatörleri salgılatmak üzere makrofajları stimüle ederek 

"Sistemik Ġnflamatuar Yanıt‖ ya da "Çoklu Organ Disfonksiyonu Sendromu‖nun ortaya 

çıkmasına neden olmaktadır [10,11]. 

Uzak organ hasarı, I/R hasarı olan organdan uzaktaki çeĢitli organlarda da görülebilen bir 

çeĢit oksidatif hasardır [12]. Örneğin renal iskemik hasar; beyin, kalp, karaciğer, kemik, 

mide, barsak, akciğer gibi organlarda hasara neden olur [13]. Proinflamatuar sitokinler, 

intestinal I/R olayının yerel ve uzak organ hasarı oluĢturmasında önemli role 

sahiptirler[14]. 

Reperfüzat içindeki çeĢitli toksik maddelerden olan TNF-alfa ve IL-1, önce portal ven 

yoluyla kalbe ulaĢır, sonra sistemik dolaĢıma dağılırlar. Böylece sistemik bir enflamatuar 

yanıt tetiklenmiĢ olur. TNF alfa ve IL-1, lökositler üzerinden sistemik enflamatuar yanıta 

yol açarlar. Bu maddeler, akciğer, karaciğer ve miyokard hasarına neden olan baĢlıca 

sitokinlerdir [15]. 

Özetle I/R zedelenmesi ele alındığında bu sürecin reaktif oksijen türleri (ROT), 

kompleman sistemi, hem oksijenaz sistemi (HO), endotel hücreleri ve nötrofiller arasındaki 

tam anlaĢılamamıĢ ve karmaĢık bir iliĢkiyle ortaya çıktığı görülmektedir [16]. 
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Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF), Trombosit kaynaklı büyüme faktörleri 

süper ailesinin bir üyesi olup [17] vaskülojenez ve anjiojenezde önemli bir mediatördür 

[18]. Anjiyogenez çeĢitli malign tümörlerin geliĢimi, ilerlemesi ve tümör hücrelerinin 

yayılmasında önemli rol oynamaktadır [19]. Hipoksi, VEGF ve reseptörlerinin yapımını 

indükleyerek anjiyogenezi baĢlatan en etkili stimuluslardan biridir. VEGF‘in morfogenez 

ve kemotaksisde de önemli roller üstlendiği bilinmektedir [17]. VEGF‘ün endotel 

hücrelerini apoptozise karĢı koruduğu da ifade edilmektedir [20]. VEGF, NO üretimini 

stimüle eder. NO ise vasküler permeabilite ve anjiogenezisi arttırır [21,22].   Literatürde 

farklı dokularda iskemi reperfüzyon hasarının etkilerinin azaltılması amacı ile kullanılan 

bu ajanın sadece vaskülogenez ve anjiogenez özelliği ile değil antioksidan ve vazodilatatör 

etkileri ile de fayda sağladığı düĢünülmektedir[23]. Nitekim Öz Oyar ve arkadaĢları 

VEGF‘nin I/R hasarı üzerinde antioksidan etki gösterdiğini belirtmiĢlerdir [24]. 

Bu çalıĢmanın amacı; VEGF‘in, deneysel I/R hasarının uzak organ dokularında 

oluĢturabileceği oksidan stres ve antioksidan savunma üzerindeki etkinliğini 

değerlendirmektir. Bu amaçla kullanılan ajanın literatürde ve klinikte uygulamaya girmesi 

halinde hastalık tedavi planlanmasında yeni ufuklar açılabilecektir. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Böbreğin Anatomik Yapısı ve Kanlanması 

Böbrekler karın arka bölgesinde retroperitoneal alana yerleĢmiĢ olup, columna 

vertebralisin hemen lateralinde ekstraperitoneal bağ dokusu içinde uzanırlar. Sırtüstü 

pozisyonda, üst uçtan T12 vertebra, alt uçtan L3 vertebra arasında bulunurlar. Sağ böbrek 

karaciğerle iliĢkisinden dolayı sola göre birkaç cm daha aĢağıdadır. Böbreklerin seviyeleri 

solunum sırasında ve postür değiĢikliği ile değiĢir, her bir böbrek derin inspirasyonda 

vertikal olarak yaklaĢık 3 cm. hareket eder. Böbrekler Ģekil ve hacim olarak benzer 

olmalarına rağmen sağ böbrek sol böbreğe göre daha kısa kalındır ve orta hatta daha 

uzaktır. [25,26]. 

Böbreklerin, facies anterior ve facies posterior olmak üzere iki yüzü, margo medialis ve 

margo lateralis olmak üzere iki kenarı, extremitas superior ve extremitas inferior olmak 

üzere iki ucu vardır (ġekil 1). 

 

ġekil 2.1. Böbreğin yapısı [25] 

Böbrek ince ve sağlam bağ dokusundan yapılmıĢ kapsula fibroza adı verilen bir tabaka ile 

sarılmıĢtır. Kapsula fibroza hilus yakınlarında iki yaprağa ayrılır. DıĢ yaprak hilustan 
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böbreğe giren çıkan oluĢumların üzerini her taraftan sarar. Bu düzeyde daha sıkı ve 

yapıĢıktır. Kapsüla fibrozanın dıĢında böbreğin büyük bir kısmı kapsüla adipoza adı verilen 

bir yağ tabakası ile sarılıdır. Böbreğin arka tarafında bu tabaka her zaman daha kabadır. 

Önde, böbreğin peritonla örtülü kısımlarında yağ tabakası bulunmaz. Kapsüla adipozanın 

dıĢında böbreğin her tarafını saran ve fasiya renalis (Gerota fasiyası) denilen ince bir fasiya 

vardır. Bunun dıĢında da pararenal yağ tabakası bulunur. Gerota fasiyası böbrek orjinli 

patolojik durumları sınırlayan çok önemli bir anatomik bariyerdir [27]. (ġekil 2.1) 

A. renalis'ler her iki tarafta 1. ve 2. lumbal omurlar arasındaki discus intervertebralis 

hizasında dik açı ile aorta'dan ayrılır [28]. Renal arterler 5 segmental artere ayrılır. Renal 

arterin ilk ve en geniĢ dalı;  posterior segmental arterdir. Çoğunlukla renal hilusa girmeden 

renal arterden ayrılır, renal pelvisin arkasından ilerler ve böbreğin posteriorunun büyük bir 

kısmını besler. Segmental arterler arasında anastomoz ve kollateral dolaĢım yoktur. Yani 

bir segmental arterin tıkanması sonucu o arterin beslediği parenkimde iskemi ve enfarkt 

geliĢir. Eğer renal arter dallarını vermeden hasarlanırsa böbreğin tümü kaybedilebilir [29].  

Böbrek içine girmeden önce renal arter, anterior ve posterior olmak üzere iki dala ayrılır. 

Posterior segmental arter böbreğin hemen hemen % 50‘sini besleyen bir yapıdır. Posterior 

dalı böbreğin arka yüzünü ve orta kısmını beslerken anterior dalı böbreğin geri kalan tüm 

kısımlarını besler [30-32] 

Segmental arterler renal sinüste ilerler ve dallanarak her piramit için bir lober arter olarak 

devam ederler. Daha sonra tekrar dallanarak interlober arterler olarak parankime girerler ve 

piramitler arasında uzanırlar. Ġnterlober arterler kortikomeduller bölgede piramit tabanına 

paralel seyretmek üzere dönerek arkuat arter adını alırlar [33]. 

Arkuat arterlerin dalları olan interlobüler arterlerden çıkan afferent arterioller glomerüler 

yumağı oluĢturur ve bu yumaktan çıkan efferent arteioller stroma içinde ven sistemiyle 

devam eder. Renal venler arterlere eĢlik eder ve onlara benzer isimler alırlar, interlober 

venler birleĢerek vena renalise, vena renalis ise vena kava inferiora drene olur [34,35]  

(ġekil 2.2). 
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ġekil 2.2. Böbrek kanlanması  

Renal venin distalindeki venüllerde tıkanıklık oluĢsa da, ara bağlantılar sayesinde böbreğin 

drenajı devam edebilir. Bu drenaj venöz sistem arasındaki anastomozlar sayesinde sağlanır. 

Renal sinirler renal damarlara eĢlik ederek böbrek içine giren renal pleksustan çıkar. Renal 

pleksusa onbir ve onikinci spinal sinirlerin dorsal köklerinden duyu, çölyak gangliondan 

sempatik, splanknik ve vagus sinirlerinden parasempatik lifler gelir. Böbreğin lenfatik 

kanalları ise lumbar lenf nodlarına drene olurlar. 

Renal hilusta arter ve venle birlikte renal pelvis yer alır. Renal pelvise major ve minor 

kaliksler açılır. Minor kaliksler birleĢerek üst, orta ve alt major kalikslere ve bunlar da 

renal pelvise açılırlar [36]. Renal pelvis tamamen intrarenal veya kısmen ekstrarenal 

durumda olabilir, alt orta tarafta üreterle devam ederek oluĢan idrarı alt üriner sisteme 

boĢaltırlar [25,35].  

2.2. Karaciğerin Anatomik Yapısı ve  Kanlanması 

Karaciğer vücudun en büyük parankimal organıdır. Midklaviküler hatta 4. Ġnterkostal 

aralıktan kosta kavsine kadar uzanır [37]. Normal ağırlığı eriĢkin erkeklerde ortalama 

1400-1600 gr, eriĢkin kadınlarda ise ortalama 1200-1400 gr civarındadır [38]. YetiĢkin bir 

insanda karaciğer toplam vücut ağırlığının % 2-3 ‗ünü oluĢturmasına karĢın, organdan 
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geçen kan, dakikada 1400-1500 ml olup, bu miktar dolaĢımdaki kanın % 25- 30 ‗u 

kadardır. Karaciğere kanın % 70-80 ‗i portal venden, geri kalan kısmı hepatik arterden 

gelmektedir. Karaciğer hilusundan portal ven, hepatik arter ve sinirler girer, sağ ve sol 

hepatik kanallar ile lenfatikler çıkar. Karaciğer, diyafragma ve arka yüzde, batınla temas 

eden bölüm dıĢında periton ile örtülüdür [37]. 

Karaciğer cerrahisindeki en önemli geliĢmelerden biri karaciğerin segmental anatomisinin 

anlaĢılmasıdır. Couinaud‘un karaciğer için geliĢtirdiği segmental sistem pratikte geniĢ 

kabul görmüĢtür [39]. Couinaud ve Bismuth portal ve hepatik venlerin dallanmasını esas 

alarak karaciğeri segmentlere ve subsegmentlere ayırmıĢlardır. Burada karaciğer sekiz 

segmente ayrılmıĢtır. Subsegmenterler üç ayrı dikey düz-lem ile belirlenir. Segment I 

haricindeki tüm bu segmentler daha sonra sağ ve sol ana portal dallar düzeyinden geçen bir 

yatay düzlem ile superior ve inferior subsegmentlerine ayrılır. Böylece karaciğerin üç 

dikey ve bir yatay düzlem tarafından oluĢturulan sekiz subsegmenti ve bir segmenti 

(segment I) tanımlanır [40]. (ġekil 2.3) 

 

ġekil 2.3. Karaciğerin segmental anatomisi [41] 

Karaciğer splanknik kan akımının merkezindedir ve ayrılmaz bir Ģekilde bağlıdır. 

Splanknik vaskülaritede meydana gelen herhangi bir değiĢiklik hepatik kan akımını etkiler 

[42]. 
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Hepatik arterdeki kanın O2 satürasyonu normal insanda %96–98 civarında olmasına 

rağmen, debisinin portal vene göre düĢük olması sebebi ile karaciğer oksijenasyonundaki 

payı portal vene göre daha düĢüktür. Bu nedenle karaciğer oksijenasyonunun %60-

70‘inden portal ven, %30-40‘ından ise hepatik arter sorumludur [42,43]. 

 

ġekil 2.4. Splanknik sirkülasyon [44] 

Portal ven valf içermediği için düĢük basınçta yüksek kanlanma sağlar. Ek olarak bu 

özelliği nedeniyle portal sistemin herhangi bir yerinden basınç ölçümü yapıldığında portal 

basınç ölçülmüĢ olacaktır. Portal ven 6-8 cm uzunluğunda ve yaklaĢık 1 cm çapındadır. 

Karaciğere girmeden hemen önce sağ ve sol portal dalları verir ve daha distalde segmenter 

anatomiye uygun olarak dallanır [45]. 

Karaciğerde ayrıca inferior frenik arterden ve gastroduedonal arterden de arteryel beslenme 

olmaktadır. Hepatik arter, çölyak trunkustan ayrıldıktan sonra superior gastroduedonal ve 

sol gastrik dallarını verir ve arteria hepatika propria adını alır. Bu arterde karaciğere 

girmeden önce sağ ve sol hepatik arter dallarını verir [46]. 
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Hepatik arter sağ ve sol dallarını verdikten sonra bağlansa bile interlober ve intersegmenter 

kollateraller sayesinde kanlanma yeterli seviyede kalmaya devam edebilir. Ancak bu 

kollaterallerin her zaman olmayabileceği de akıldan çıkarılmamalıdır [46]. 

Hepatik fonksiyonel ünitenin dolaĢımında ise ana yollar portal triadlardaki hepatik arter ve 

portal venin dallarıdır. Glisson kapsülünün hemen altında sinüzoidlere dal verirler. Portal 

ven basıncı yaklaĢık olarak 6–10 mmHg, sinüzoidlerdeki basınç ise 2–4 mm Hg‘dır. Bu 

nedenle karaciğerde kan akımı, basınç farkına göre portal venden sinüsoidlere doğru 

devam etmektedir [44]. 

2.3. Ġskemi / Reperfüzyon Hasarı 

Arteriyel ya da venöz kan akımı azalmasına bağlı organ ve dokunun yetersiz perfüzyonu 

sonucu bu doku veya organların oksijenden yoksun kalması Ģeklinde tanımlanan iskemi, 

hücresel enerji depolarının boĢalması ve toksik metabolitlerin birikmesi sonucunda hücre 

ölümüne yol açmaktadır. Ġskemik dokuya hem hücrenin rejenerasyonu, hem de toksik 

metabolitlerin temizlenmesi için yeniden kan akımı gerekir. Ġskemik bir dokuda kan 

akımının yeniden baĢlaması durumu reperfüzyon Ģeklinde tanımlanır. Ancak, iskemik 

dokunun reperfüzyonu dokuda paradoksal olarak sadece iskemi ile oluĢan hasara göre çok 

daha ciddi bir hasara yol açar [1]. 

Doku ve hücre zararına yol açan kan akımının azalması ya da kesilmesi en çok oksijene 

hassas dokuları etkiler. Bu aerobik hücreler enerji kaynağı olarak mitokondrial oksidatif 

fosforilasyonu kullanırlar. Dolayısıyla aerobik metabolizmaya sahip tüm doku ve organlar 

I/R hasarı için potansiyel hedeftir [47]. 

Ġskemi sonucu hipoksi oluĢmakta, oluĢan hipoksi ise aerobik oksidatif solunumu 

etkileyerek, son derece önemli ve genel bir hücre zedelenmesi ve ölüm nedeni olmaktadır 

[14]. Ġskemide hasarın Ģiddeti, hipoksinin süresi ve derinliğine bağlıdır [48]. 

Ġskemik dönemde hücrede metabolik ve yapısal değiĢiklikler meydana gelir. Dokuya gelen 

kan akımının kesilmesi ile hücresel oksidatif fosforilasyon azalır ve adenozin5′trifosfat 

(ATP) ve fosfokreatin gibi yüksek enerjili fosfat sentezi azalır [2]. ATP azalması hücre 

içinde birçok sistemi etkiler. Hücrede enerji depolarının boĢalması ile hücre zarında 
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bulunan Na
+
-K

+
 ATPaz pompasının aktivitesi azalır.

 
Buna bağlı olarak hücre içinde Na

+
 ve 

Ca
+2

 birikirken, K+ azalır. Solid materyalin
 
artıĢı, suyun izoosmotik artıĢıyla birlikte akut 

hücresel ĢiĢmeye neden olur [49,50]. 

Hücre içinde Ca
+2
 iyon konsantrasyonunun artıĢı hücre için sitotoksiktir [51]. Ca

+2
 

seviyesindeki bu artıĢ sitoplazmik proteazlar ve nükleazların salınımını aktive etmektedir. 

Bunlar yapısal proteinlerin ve DNA‘nın hasar görmesinden sorumlu olan enzimlerdir. 

Kalsiyumun aktive ettiği fosfolipazlar, membran lipidlerini araĢidonik asit ve diğer çeĢitli 

vazoaktif metabolitlere dönüĢtürecektir. Ca
+2
 ile endoteliyal ksantin dehidrogenaz, ksantin 

oksidaza dönüĢür ki bu enzim reperfüzyon esnasında serbest radikal üretiminde rol alan 

önemli bir ajandır. Sonuç olarak, intraselüler Ca
+2
 konsantrasyonundaki yükselme, aspartat 

ve glutamat miktarının artmasına neden olur [48]. 

Reperfüzyon döneminde gözlenen hasarda, hücre içine moleküler oksijen giriĢi ile hızla 

oluĢan serbest oksijen radikal (SOR) türevleri baĢta olmak üzere birçok mekanizma rol 

oynamaktadır. Reperfüzyon hasarına en fazla duyarlı olan hücresel yapılar, zar lipitleri, 

proteinler, nükleik asitler ve deoksiribonükleik asit molekülleridir [52]. 

Reperfüzyon hasarının oluĢmasında iki mekanizma söz konusudur. Bunlardan ilki serbest 

oksijen radikallerinin açığa çıkması, diğeri ise hidrolitik bir enzim olan fosfolipaz A2‘ nin 

iskemik dönemde kalsiyum etkisiyle aktive olarak membranlardaki yağ asitlerini 

parçalamasıdır [53]. Polimorf nüveli lökosit (PMNL)‘ler myeloperoksidaz (MPO) enzimi 

ve intestinal mukoza hücrelerindeki ksantin oksidaz (XO) enzimi etkisiyle serbest oksijen 

radikalleri ortaya çıkar [54]. Fosfolipaz A2 hücre membranındaki yağ asitlerini 

fosfolipidlerden ayıran hidrolitik bir enzimdir. Fosfolipaz A2‘ nin etkisiyle lesitinden 

lizolesitin, sefalinden lizosefalin, fosfatidilkolinden lizofosfatidilkolin meydana gelir. 

Fosfolipaz A2 ayrıca prostaglandinlerin ve lökotrienlerin üretimini de uyarır. Lizolesitin 

çok sitotoksik bir maddedir. Ayrıca lizofosfatidilkolin normalde iskemiden sonra görülen 

intestinal permeabiliteyi oldukça Ģiddetlendirir [54-56]. 
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2.4. Serbest Radikaller 

Serbest radikal, eĢlenmemiĢ elektron içeren atom veya moleküldür. Genelde elektronlar, 

atom veya molekülde eĢlenik olarak bulunmaları nedeniyle molekül stabildir ve reaktif 

değildir. Ancak, moleküle bir elektron ilavesi ya da bir elektron kaybı onu reaktif hale 

getirir [57]. 

Serbest radikallerin hücre içerisinde oluĢma Ģekilleri, radyant enerjinin absorbsiyonu ile 

normal fizyolojik olaylar sırasında oluĢan redüksiyon-oksidasyon reaksiyonları ile eksojen 

kimyasal maddelerin enzimatik metabolizmaları iledir. Serbest radikaller pozitif yüklü, 

negatif yüklü veya elektriksel olarak nötral olabilirler.  

Serbest radikaller aracılığı ile geliĢen hücre zedelenmesinde özellikle üç reaksiyon ilgilidir;  

1-Membranların lipit peroksidasyonu  

2-Deoksiribonükleik asit lezyonları  

3-Proteinlerin çapraz bağlanması [58]. 

Radikaller bazen diğer radikallerle etkileĢerek stabil moleküller meydana getirirken, 

radikal olmayan bileĢiklerle yeni radikaller meydana getirebilirler. Yeni radikaller, daha 

toksik olabilir veya baĢka toksik radikal reaksiyonunu baĢlatabilirler [59, 60]. 

Oksidatif stres sonucu oluĢan çeĢitli serbest radikaller ve singlet oksijen ile hidrojen 

peroksit gibi radikal olmayan ara ürünlere genel olarak reaktif oksijen türleri (ROT) denir 

[61]. Organizmada serbest radikallerin oluĢum hızı ile bunların ortadan kaldırılma hızı bir 

denge içerisindedir. Bu dengenin serbest radikallerin artması yönünde bozulması 

‗Oksidatif stres‘ olarak adlandırılan duruma neden olur [62, 63]. 
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ġekil 2.5. Oksidatif stres 

Ġskemi sırasında dokuda aĢırı miktarda hipoksantin birikir. Normal koĢullarda hipoksantin, 

nikotinamid adenindinükleotid varlığında ksantin dehidrogenaz (XD) enzimi aracılığı ile 

ürik asite çevrilir. Bu tepkimede nikotinamid adenindinükleotid okside formu elektron 

alıcısıdır. Ġskemi sırasında hücresel enerji bozulduğu için hücrenin Ca
+2 

dağılımını 

dengeleme yeteneği de bozulur. Hücre içi Ca
+2

 birikimi olur. Bu olay XD, ksantin oksidaz 

(XO) formuna dönüĢmesine neden olur [64].  

Ġskemi sonrasında damar endotelinin hasar görmesi ile nötrofil ve trombosit aktivasyonu 

meydana gelmektedir. Bunun yanısıra iskemik alanda ortaya çıkan kemotaktik faktörlerden 

kompleman 3a (C3a) ve kompleman 5a (C5a) nötrofillerin bölgeye göç etmesine neden 

olur. I/R alanına gelen nötrofiller, bu bölgede SOR üretirler. Ortaya çıkan SOR 

antiproteazları inaktive eder. Sonuçta, lizozomlardan proteolitik enzimler salınarak 

membran hasarı oluĢur. Ayrıca nötrofiller de uyarılmaları sonucunda esnek yapılarını 

kaybederek mikrosirkülasyonda kalır ve embolizasyona neden olurlar [65]. 

Reperfüzyon sırasında aniden ve çok miktarda O2 sisteme katılır. Hipoksantin, XO 

katalizörlüğü altında ürik aside dönüĢür. Elektronlar moleküler O2 aktarılır, böylece O2 

süperoksid radikaline (O2
-
) ve hidrojen peroksit (H2O2)‘e dönüĢmektedir. Ayrıca 

süperoksid anyon radikali endotel hücrelerinde H2O2, hidroksil radikali (OH˙) ve hipoklorit 

asit (HOCL) gibi diğer O2 metabolitlerinin açığa çıkmasına neden olur [66]. 
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Reperfüzyon sırasında, hücre içine Ca
+2 

 akıĢının artması ya da endojen fozfolipaz A2 

inhibitörlerinin inaktivasyonu, fosfolipaz A2 aktivasyonuna neden olur. Fosfolipaz A2, 

membrandaki fosfolipitlerden yağ asitlerini ayırarak, lesitinden lisolesitin, sefalinden 

lizosefalin ve fosfatidilkolinden lizofosfatidilkolin oluĢturan hidrolitik bir enzimdir. Bu 

ürünlerin çoğu iskemi ile hasarlanmıĢ doku için toksiktir, özellikle lizofosfatidilkolin 

konsantrasyonu reperfüzyon sonrası fosfolipaz aktivasyonundaki artıĢla paralellik gösterir, 

yüksek konsantrasyonlarda oldukça sitotoksiktir ve iskemi sonrası oluĢan aĢırı geçirgenliği 

artırır [67]. 

2.4.1. Reaktif oksijen türlerinin oluĢumu 

Reperfüzyon ile birlikte, I/R hasarı geliĢiminde önemli rol oynayan süperoksit anyonu   

(O2
-
), hipoklorik asit (HOCl) ve H2O2 gibi ROT‘lar oluĢur. En genel ROT kaynağı 

mitokondridir. Mitokondriyal elektron transport sıkıca düzenlenmiĢtir ancak bazı kaçaklar 

her zaman meydana gelmektedir. Bu kaçaklar ROT oluĢumuna yol açar [68]. Solunan 

oksijenin % 95‘inden fazlası mitokondrilerde ATP Ģeklinde enerji oluĢumunda 

kullanılırken, yaklaĢık %5 ‘i de son yörüngelerinde ortaklanmamıĢ elektron içeren ve bu 

özellikleri nedeniyle de toksik serbest radikallere dönüĢmektedir [69]. Organizmada 

serbest radikal ve ROT‘ların oluĢmasına yol açan endojen ve ekzojen kaynaklar 

bulunmaktadır [61]. 

Endojen kaynaklar: 

1- Mitokondriyal ve endoplazmik retikulum elektron transport zinciri 

2- Nötrofil fagositoz sistemi 

3- Ksantin oksidaz sistemi 

4- AraĢidonik asit metabolizması 

5- Enzimatik olmayan reaksiyonlar 

6- Lenfosit, fibroblast ve endotelden düzenleyici moleküller olarak salgılanma 

7- Diğer oksidazlar 

Ekzojen kaynaklar: 

1- Ġyonizan radyasyon (X-ıĢını ) 

2- Hepatotoksinler (Karbon tetraklorür ) 

3- Ksenobiyotikler 

4- Redoks siklusu yapan maddeler 
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5- Kemoterapötikler (Adriamisin ) 

6- Hava kirliliği, UV ıĢınları, sigara 

Süperoksit radikali (O2
-
) 

Hücresel metabolizma akıĢında Ģekillenen en bol serbest oksijen radikalleri O2
- 

radikallerdir. Bu radikal, çoğunlukla endoplazmik retikulum ve mitokondiride elektron 

aktarımı sırasında üretilir. Fakat bu radikal aynı zamanda çeĢitli enzimatik reaksiyonlarda 

yan üründür [70]. O2
-
 radikali, oksijen molekülüne bir elektron ilavesi ile oluĢur. Spontan 

ya da enzimatik süperoksit dismütasyonla(SOD) bu radikalden ikinci bir ara ürün olan 

H2O2 oluĢur [71]. H2O2 eĢlenmemiĢ elektron içermediği için tek baĢına radikal değildir 

[72]. 

 

O2 + e             O2
-
 

 

      SOD 

O2
-.
+2H                  H2O2+O2 

 

Hidrojen peroksit (H2O2) 

Moleküler O2‘nin çevresindeki moleküllerden 2 elektron alması sonucu peroksit oluĢur. 

Peroksit molekülü 2 hidrojen atomu ile birleĢerek H2O2 i meydana getirir. H2O2 

membranlardan kolayca geçebilen uzun ömürlü bir oksidandır. Katalaz enzimi(CAT) ile 

H2O2 ve O2 ye yıkılır [73]. H2O2, CAT ve GSHPx tarafından toksik olmayan ürünlere 

çevrilir [74]. 
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H2O2 bir serbest radikal olmadığı halde, reaktif O2 türleri içine girer ve serbest radikal 

biyokimyasında önemli bir rol oynar. Çünkü süperoksid ile reaksiyona girerek, en reaktif 

ve zarar verici serbest radikal olan OH˙ radikali oluĢturmak üzere kolaylıkla yıkılabilir. 

Buna Haber-Weiss tepkimesi adı verilir. Haber-Weiss tepkimesi, ya katalizör varlığında ya 

da katalizörsüz olarak gerçekleĢir. Katalizörsüz reaksiyon oldukça yavaĢ ilerler.  

2O2· + 2H2O2                       2O2 + 2OH ¯+ 2OH˙ (Haber – Weiss tepkimesi) 

Demirle katalizlenen ikinci Ģekli ise çok hızlıdır. Bu tepkimede önce ferri demir (Fe
3+

) 

süperoksid tarafından ferro demire (Fe
2+

) indirgenir. Sonra ferro demir kullanılarak Fenton 

reaksiyonu ile H2O2‘den OH
-
 radikalleri üretilir. Süperoksid, hem H2O2 kaynağı hem de 

geçiĢ metalleri iyonlarının indirgeyicisidir. ĠndirgenmiĢ geçiĢ metalleri (demir ve bakır) 

okside Ģekillerine göre H2O2 ile birlikte daha reaktiftirler [73]. 

 

Hidroksil radikali (OH
-
) 

Suyun yüksek enerjili iyonize edici radyasyona maruz kalması sonucu OH
-
 radikali oluĢur 

[75]. OH
-
 radikali reaktif oksijen partiküllerinin en güçlüsüdür ve yarılanma ömrü çok 

kısadır. Ayrıca OH
-
 radikali H2O2‘nin geçiĢ metallerinin varlığında indirgenmesiyle 

(Fenton reaksiyonu) meydana gelir [57]. 

 

Singlet oksijen (
1
O2) 

OrtaklanmamıĢ elektronu olmadığı için radikal olmayan reaktif oksijen molekülüdür. 

Serbest radikal reaksiyonları sonucu meydana geldiği gibi serbest radikal reaksiyonlarının 
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baĢlamasına da sebep olur Singlet oksijen diğer moleküllerle etkileĢime girdiğinde içerdiği 

enerjiyi ya transfer eder, ya da bağlı tepkimelere girer [58].                            

Nitrik oksit (NO) 

Serbest nitrojen radikallerinden organizma için en önemlileri nitrik oksit (NO) ve 

peroksinitritdir (ONOO)    . NO, karaciğerde önemli sinyal molekül iĢlevi gören pluripotent 

gaz formunda bir serbest radikaldir. Bir atom azot ile bir atom oksijenin çiftleĢmemiĢ 

elektron vererek birleĢmesinden meydana gelmiĢtir ve bu yüzden radikal tanımına 

uymaktadır. NO lipofilik özellikte olup, oksijensiz ortamda oldukça stabildir ve suda 

çözünür. Diğer radikallerden farklı olarak düĢük dozlarda toksik değildir birçok dokuda 

fizyolojik süreçlerin kontrolünde yer alan önemli bir sinyal molekülüdür. 

Nörotransmisyon, immün direnç, apoptozis kontrolü gibi birçok süreçte rol alır. Biyolojik 

etkilerini hem grupları, sülfidril grupları, demir ve çinko gibi hedef moleküllerde gösterir. 

NO endotel hücresi, sinir hücresi, makrofaj, trombosit, düz kas hücresi ve birçok hücrede 

L-Argininden nitrik oksit sentetazlar (NOS) olarak adlandırılan bir dizi enzim tarafından 

sentezlenir [77]. 

Karaciğerde NOS‘un 3 izoformu bulunmaktadır. Bunların içinde uyarılabilen inflamatuvar 

NOS (iNOS, NOS-2) ve endotelyal yapısal NOS (eNOS, NOS-3) en önemli olanlarıdır. 

iNOS, genellikle inflamatuvar mediatörlere yanıt olarak, hepatositler ve Kupffer hücreleri 

ve nötrofiller gibi inflamatuvar hücrelerden eksprese edilir. eNOS, aktivitesi intrasellüler 

Ca
+2

 seviyelerine bağımlıdır [78]. 

Endotelden sentezlenen NO, vasküler düz kas hücrelerinde guanilat siklazı uyararak siklik 

guanosin monofosfat (cGMP) olusturur. Böylece vasküler düz kasın gevĢemesini 

sağlar[79]. 
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ġekil 2.6. Moleküler oksijenden serbest radikal oluĢumu ve nitrik oksit iliĢkisi ile 

peroksitrit oluĢumu [69] 

iNOS ile NO aĢırı üretiminin sepsisteki sistemik vazodilatasyondan sorumlu major 

mekanizma olduğu düĢünülmektedir. Endotelde, vasküler kas hücresinde, makrofajda, 

mezanĢimal hücrede iNOS aktivitesi saptanmıĢtır. iNOS; Endotoksin, Tümör Nekrozitan 

Faktör, Ġnterlökin-1 ile uyarılır. Ayrıca aktive nötrofillerin kendileri de bir NO kaynağıdır. 

Lokal NO üretimi renal kan akımı düzenlenmesinde önemli bir medyatördür. 

Preglomerüler vasküler direnci, efferent arteriol tonusu ve mikrovasküler akımı düzenler. 

Nötrofil-endotel hücre iliĢkilerini bloke ederek trombosit agregasyonunu ve oksidan 

salınımını engeller. Hayvan modellerinde NO inhibisyonunun proteinüride artıĢa, böbrek 

glomerüler süzme hızında azalmaya ve glomerüler tromboza sebep olduğu gösterilmiĢtir 

[80]. 

NO insanlarda damar endotelinden bazal durumlarda sürekli salınarak oluĢan vazodilatör 

etki sonucunda damar rezistansının düzenlenmesine katkıda bulunur. Ġlaveten endotele 

lökosit adezyonunun sınırlandırılmasında trombosit aktivasyonunun önlenmesinde, 

miyokard kontraktilitesinin regülasyonunda, ağrı, görme, koklama ve açlık duygusunu 

algılamada da önemli rolü vardır. Penil ereksiyonundan pankreasta beta hücrelerinden 

insülin salgılanmasına, uterusun kasılma ve gevĢemesine kadar organ sistemleriyle ilgili 
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pek çok etkilerine ilaveten, immün sistemde de önemli fonksiyonların gerçekleĢmesine 

katkıda bulunmaktadır [81,82]. 

Peroksinitrit (ONOO)
-
 

Peroksinitrit (ONOO)
-
 ise NO ve O2

-  
tepkimesi sonucu meydana gelir. NO‘in toksik 

etkileri peroksinitrit üretimi ile bağlantılıdır. Peroksinitrit birden fazla yolla hücre hasarına 

neden olabilir. Bunlar; hücrede lipid peroksidasyonunun baĢlaması, doğrudan 

mitokondriyal solunum zinciri enzimlerinin inhibisyonu ve membran Na / K ATPaz 

aktivitesi inhibisyonudur [83,84]. 

Peroksinitrit, direkt olarak proteinleri hasara uğratır ve OH
•
, azot dioksit (NO2

•
) ve 

nitronyum iyonu (NO2
+)

 gibi toksik ürünlere dönüĢür [85] 

Hiperklorit 

Hiperklorit, myeloperoksidaz (MPO) aktivitesi ile H2O2 oluĢmaktadır. Hiperklorit 

çoğunlukla nötrofiller tarafından oluĢturulmakla birlikte, tiyollerin, lipidlerin, askorbatın 

ve Nikotinamid adenin dinükleotit fosfat (NADPH)‘ın oksidasyonu sonucu çeĢitli 

sekonder ürünlerin oluĢumu ile birçok biyomoleküle hasar vermektedir. Ayrıca asidik 

formda, bu oksidan hücre zarından geçebilmekte ve de proteinlerin birçok reaksiyonla 

fragmantasyonuna ve de agregasyonuna neden olmaktadır [61]. 

2.4.2. Serbest radikallerin etkileri 

Serbest radikaller hücre ve dokularda birçok hasara neden olmaktadır. Bu hasarlar Ģöyle 

sıralanabilir: 

a) DNA‘ nın tahrip olması 

b) Nükleotit yapılı koenzimlerin yıkımı 

c) Lipid peroksidasyonu sonucu membran yapısı ve fonksiyonun değiĢmesi 

d) Enzim aktivelerinde ve lipit metabolizmalarındaki değiĢiklikler 

e) Protein ve lipitlerle kovalen bağlar oluĢturulması 

f) Zar proteinlerinin tahribi, taĢıma sistemlerinin bozulması 

g) Seroid ve yaĢ pigmenti denen bazı maddelerin birikimi 
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h) Proteinlerin tahrip olması ve protein turoverinin artması 

i) Tiollere bağımlı enzimlerin yapı ve fonksiyonlarının bozulması, hücre 

ortamının tiol/disülfit oranının değiĢmesi 

j) Kollagen ve elastin gibi uzun ömürlü proteinlerdeki oksido-redüksiyon 

olaylarının bozularak kapillerde aterfibrotik değiĢiklerin oluĢması 

k) Mukopolisakkaritlerin yıkımı [86]. 

Serbest radikallerin proteinler üzerine etkileri   

Biyolojik sistemlerin esas bileĢenleri olan proteinlerin mitoz, transport sistemleri, Ģaperon 

aktivitesi ve sinyal transdüksiyon gibi çeĢitli hücresel fonksiyonlarda görev almaları 

nedeniyle organizma için oksidatif hasara uğramaları çok önemlidir [87]. Serbest radikaller 

aminoasitlerin modifikasyonunda, proteinlerin agregasyonu veya çapraz bağlanmalarında 

ve fragmantasyonunda yapısal değiĢikliklere neden olurlar. Buna en çok sülfür içeren 

aminoasitler sebep olur. Serbest radikallerin çift bağ ve tiyol içeren moleküllerle 

reaktivitesinin yüksek olmasından dolayı; triptofan, trozin, fenilalanin, histidin, metionin 

ve sistein aminoasitleri serbest radikal hasarına duyarlıdır. Serbest radikallerin 

modifikasyonuna duyarlı olan membran proteinleri oksidasyonla hücresel ve membran 

fonksiyonlarında önemli bozulmalar olmaktadır [88]. 

Prolin, lizin gibi amino asitler ve protein yapısını oluĢturan peptid bağları, indirgenmiĢ 

oksijen türevlerinden etkilenebilir; örneğin O2
-
 radikali, OH

-
 radikali, H2O2 açığa çıkarıcı 

reaksiyon ortamında prolin ve lizin hidroksilasyonu non-enzimatik olarak oluĢabilir[89]. 

Serbest radikallerin etkileri neticesinde, Ig G ve albümin gibi proteinlerin yapıları bozulur, 

fonksiyonlarını yerine getiremezler. Hemoglobin gibi hem proteinleri de serbest 

radikallerden önemli oranda zarar görür. Özellikle oksihemoglobinin O2
-
 veya H2O2 ile 

reaksiyonu methemoglobin oluĢumuna neden olur. 

Serbest radikallerin nükleik asitler ve DNA üzerine etkileri 

Isı, görünür ıĢık, X ıĢınları ve ultraviyole gibi her türlü radyasyon hücrelerde iyonların, 

enerji kazanmıĢ moleküllerin ve serbest radikallerin oluĢmasına neden olur. Oksijen 

radikallerinin etkilerini gösterdiği bölgeler içinde purin ve pirimidin bazlarının yer aldığı 
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DNA‘nın temel yapı taĢı olan nükleotidlerdir. Özellikle bu radikaller aracılığı ile guanin 

bazının hidroksilasyonuna bağlı olarak DNA molekülünün yapısı değiĢerek mutasyonlar 

görülmektedir [14]. 

SOR DNA‘da timin bazı ile etkileĢerek tek zincir kırılmalarına neden olur. Hücrede enerji 

kaybı olur ve nekroz Ģeklinde ölüm gerçekleĢir [90,91].  

Ġyonize edici radyasyonla oluĢan serbest radikaller, DNA'yı etkileyerek hücrede mutasyona 

ve ölüme yol açarlar. Sitotoksisite, büyük oranda, nükleik asid baz modifikasyonlarından 

doğan kromozom değiĢikliklerine veya DNA'daki diğer bozukluklara bağlıdır [89]. 

Serbest radikallerin membran lipidleri üzerine etkileri 

Hücre membranları, SOR hasarına karĢı çok duyarlıdır ve radikal kaynaklı hasarların sık 

görülen hedefleri olduğu tespit edilmiĢtir. Membrandaki çoklu doymamıĢ yağ asitlerinin 

çoğunluğu iki çift bağ arasındaki bir metilen grubu içerir, oksidasyon ile yağ asitleri daha 

hassas hale gelir. Yağ asitlerinin oluĢturduğu bu oksidasyon sonucunda membran lipit 

yapısı değiĢir ve hücrenin yapı ve fonksiyonu bozulur [92]. 

Organizmada meydana gelen güçlü bir radikalin etkisiyle, bir hidrojen atomunun membran 

yapısındaki konjuge olmayan yağ asidi zincirinde bulunan metil gruplarından uzaklaĢması 

ile lipid peroksidasyonu baĢlar. Yağ asidi zinciri bu olayla radikalleĢir. Meydana gelen lipit 

radikali (L) dayanıksızdır. Lipit peroksit radikali (LOO•) moleküler oksijen ile lipit 

radikalinin reaksiyona girmesi sonucu oluĢur. Yeni lipit radikalleri de membrandaki çok 

doymamıĢ diğer yağ asitlerinin lipit peroksit radikali tarafından etkilenmeleriyle 

oluĢmaktadır. Açığa çıkan H2 atomlarını alan LOO• de Lipit Hidroperoksitlere 

dönüĢmektedir. Fenton tipi bir reaksiyonla lipit hidroperoksitlerden aldehit ve alkanlar 

oluĢur. Daha fazla radikali yıkan hidroperoksitler lipit peroksit, pentan ve etan gibi uçucu 

gazları oluĢtururlar. En toksik ürünleri de aldehitlerdir  [93]. 

Hidroperoksitler devam eden tepkimeler sonucunda ve bunların parçalanması ile radikal 

özelliği daha Ģiddetli olan türlere özellikle de daha kararlı olan malondialdehite (MDA) 

dönüĢürler. MDA seviyesinin dokuda artması serbest radikallerin de o dokuda arttığını 
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gösterir. MDA oluĢtuğu ortamdan hücrenin dıĢ kısmına ya da iç kısmına diffüze olarak 

hasar oluĢturabilir [94]. 

Bunun yanı sıra membran fonksiyonlarının yavaĢlamasına, membran akıcılığının 

azalmasına, membran geçirgenliğinin artmasına ve membran enzim ve reseptörlerinin 

inaktive olmasına, esansiyel yağ asitlerinin kaybolmasına neden olur. Dokularda MDA 

seviyesinin artmasının akciğer kanseri, akciğer hastalıklarına, koroner arter hastalığına, 

iltihaplanmalara ve DNA‘ya bağlanarak mutasyonlara yol açtığı bildirilmektedir [95]. 

Lipid radikallerin hidrofobik yapıları nedeni ile reaksiyonların büyük çoğunluğu 

membrana bağlı moleküller ile meydana gelecektir. Membran yağ asitlerinin 

peroksidasyonundan sonra ortamda kısa zincirli yağ asitlerinin varlığı membran 

permeabilitesini ve mikroviskoziteyi ciddi boyutlarda etkileyebilir. 

Lipid peroksidasyon ürünlerinden MDA, membran komponentlerinde çapraz bağlanma ve 

polimerizasyona yol açarak esneklik, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hücre yüzeyi 

determinantlarının agregasyon durumu gibi intrensek membran özelliklerine sahip olduğu 

için DNA'nın nitrojen bazları ile de reaksiyona girebilir. Bu özellikleri ile MDA, 

mutajenik, kültür hücreleri için genotoksik ve karsinojeniktir [89]. 

 

ġekil 2.7. Lipid peroksidasyonu  
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Serbest radikallerin sitozolik moleküller üzerine etkileri 

Sitozol proteinleri, sitoplazmik serbest radikaller etkisiyle değiĢime uğrarlar. 

Hemoproteinler, örneğin oksihemoglobin, O2
-
 radikallerinin ya da H2O2 demirle 

reaksiyonu sonucu methemoglobine dönüĢür. 

Hemoproteinlerin geniĢ bir spektrumu, oksijen türevi serbest radikaller tarafından harap 

edilebilir. Bir diğer önemli hemoprotein olan katalaz, O2
-
 radikali tarafından inhibe edilir. 

O2
-
 radikali, katalazı inaktif Ģekilleri olan ferroksi (Compound III) ve ferril (Compound ll) 

formlarına dönüĢtürür. Superoksitin dismutasyon ürünü olan H2O2, CuZn-SOD enzimini, 

C u
+2
 'i Cu'

+
 'e indirgeyerek inhibe edebilir [89,96]. 

2.5. Antioksidanlar       

Organizmanın antioksidan savunma sisteminin dengede olması sağlıklı bir yaĢam için çok 

önemlidir. SOR‘ların oluĢturduğu hasarı önlemek ve detoksifikasyonu sağlamak üzere 

görev yapan endojen veya eksojen kaynaklı enzim veya enzim olmayan ajanlara 

antioksidan madde denir [97]. Organizmayı koruyan antioksidan savunma sistemi dört 

yolla etki göstermektedir: 

I. Süpürücü Etki: Serbest oksijen radikallerini etkiledikten sonra onları tutup, yok 

ederler. Küçük moleküller ve antioksidan enzimler bu yolla etki gösterirler 

[69,98]. 

II. Ġnaktif Ģekle dönüĢtürücü etki: Serbest oksijen radikalleriyle etkileĢtikten sonra 

bir hidrojen aktararak onların aktivitelerini azaltırlar ve inaktif Ģekle 

dönüĢtürürler. Flavanoidler ve vitaminler bu tarz bir etkiye sahiptirler [99]. 

III. Zincir kırıcı etki: Serbest oksijen radikallerini bağladıktan sonra zincirlerini 

kırıp fonksiyonlarını engelleyici etki gösterirler. Hemoglobin, mineraller ve 

seruloplazmin bu Ģekilde etki gösterirler [100]. 

IV. Onarıcı etki: Serbest radikallerin oluĢturdukları hasarın onarılmasıyla etkilerini 

gösterirler [101]. 
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Antioksidanlar endojen ve eksojen antioksidanlar olarak iki gruba ayrılırlar: 

 Endojen Antioksidanlar 

Enzim olan endojen antioksidanlar: SOD, GSHPx, Glutatyon S-Transferaz 

(GST), CAT, Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi, Hidroperoksidaz 

[102]. 

Enzim olmayan endojen antioksidanlar: Melatonin, Seruloplazmin, 

Transferin, Miyoglobin, Hemoglobin, Ferritin, Bilirubin, GSH, Sistein, 

Metiyonin, Ürat, Laktoferrin, Albümin [103]. 

 Eksojen Antioksidanlar 

Vitamin eksojen antioksidanlar: a-tokoferol (vitamin E), β-karoten, 

Askorbik asit (vitamin C), Folik asit (folat). 

İlaç olarak kullanılan eksojen antioksidanlar: Ksantin oksidaz inhibitörleri, 

NADPH oksidaz inhibitörleri, rekombinant SOD, trolox-C (vitamin E 

analoğu), endojen antioksidan aktiviteyi artıranlar (GSH-Px aktivitesini 

artıran ebselen ve asetilsistein, desferroksamin, nonenzimatik serbest radikal 

toplayıcılar (mannitol, albümin), nötrofil adezyon inhibitörleri, sitokinler 

(TNF ve IL-1), barbitüratlar, demir Ģelatörleri [75]. 

2.5.1. Antioksidan enzimler 

Süperoksit dismutaz (SOD) 

SOD, oksijeni metabolize eden bütün hücrelerde bulunur, SOD, O2˙radikalinin H2O2 ve 

moleküler oksijene dönüĢümünü katalizleyen antioksidan enzimdir [104]. 

 

Serbest radikallere karĢı organizmada ilk savunma SOD enzimi ile gerçekleĢir. SOD, O2˙

radikalini metabolize eder ve daha zararlı olan OH
-
 radikalinin oluĢumunu engeller [105]. 
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SOD enzimi metalloprotein yapısındadır. Hücrelerde farklı Ģekillerde bulunmaktadır. 

Ġnsanlarda SOD enzimi: Sitozolik Cu/Zn-SOD; mitokondrial Mn-SOD; plazma, lenf ve 

sinovyal sıvılarda bulunan ekstrasellüler SOD olmak üzere 3 formda bulunur [106]. 

SOD, O2˙molekülleri ile spontan olarak dismutasyona uğrayabilir. Sulu ortamda 

kendiliğinden ve hızlı bir Ģekilde dismutasyona uğrayarak O2 ve H2O2 oluĢturur. SOD 

varlığı dismutasyon hızını 10
4 
kat artırır. Böylece O2˙radikalinin potansiyel substratla 

reaksiyona girmesi ve OH˙ radikali gibi daha toksik ürünlerin oluĢması SOD tarafından 

önlenmiĢ olur. Organizmada oksidatif stresin ve dokuda pO2'nin arttığı durumlarda SOD 

enzim aktivitesi artmaktadır. 

H2O2, Fenton reaksiyonu veya Haber-Weiss reaksiyonları ile çok daha reaktif olan OH˙ 

radikali oluĢturabilir. OluĢan H2O2'e karĢı ikinci savunma CAT ve GPx enzimleriyle 

sağlanır [107]. 

Katalaz (CAT) 

CAT; her biri bir prostetik grup olan ve yapısında Fe
+3

 bulunduran 4 hem grubundan 

oluĢmuĢ bir hemoproteindir [108]. CAT vücutta doğal olarak oluĢmaktadır. SOD ile 

kombine Ģekilde etkimektedir. Esas olarak peroksizomlarda bulunur. Az olarak da 

sitozolde ve mikrozomal yapıda bulunur. H2O2 parçalayarak su ve oksijen oluĢturur. 

Böylelikle OH
-
  serbest radikali oluĢumunu önlenmiĢ olur [70]. 

 

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve glutatyon redüktaz (GSH-R) 

GSH sistemi, oksidatif hasarın azaltılmasında rol oynayan, serbest radikallerin hücre içinde 

detoksifikasyonuna neden olan ve lipit peroksidasyonunu önleyen en önemli endojen 

mekanizmalardandır [109]. GSH-Px; H2O2‘yi suya, lipit hidroperoksitleri(LOOH) alkol ve 

suya dönüĢtürür [110]. 
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GPx'in antioksidan aktivitesini göstermesi, hücre içinde yeterli konsantrasyonda GSH-R, 

GSH ve nikotinamid adenindinükleotid bulunmasına bağlıdır [109]. 

GSH-Px sitozolde bulunur, 4 selenyum atomu içerir, tetramerik yapıdadır. GSH-Px, 

hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu enzimdir. Ayrıca Fosfolipid hidroperoksit 

glutatyon peroksidaz (PLGSH-Px) adı verilen bir enzim monomerik yapıdadır ve esas 

olarak membran fosfolipid hidroperoksitlerini alkollere indirger. 

Fosfolipid hidroperoksit GSH-Px membrana bağlı en önemli antioksidan olan vitamin E 

yetersiz olduğunda membranı peroksidasyona karĢı korur. GSH-Px'ın fagositik hücrelerde 

de önemli fonksiyonları vardır. Diğer antioksidanlarla birlikte GSH-Px, solunum patlaması 

sırasında serbest radikal peroksidasyonu sonucu fagositik hücrelerin zarar görmesini önler 

[75]. 

GSH-R, bir flavin enzimdir, hem sitozolde hemde mitokondride bulunur, koenzimi 

NADPH ve prostetik grubu FAD‘dır. GSH-Px vasıtasıyla hidroperoksitlerin indirgenmesi 

sonucu oluĢan okside glutatyonun (GSSG) tekrar indirgenmiĢ glutatyona (GSH) 

dönüĢümünü katalize eder [75]. 

 

Glutatyon s-transferaz (GST) 

GST, hücresel detoksifikasyon ve transporttan sorumlu iki protein alt birimden oluĢan 

multifonksiyonel protein ailesidir. Genel olarak üç sitozolik ve bir de mikrozomal olmak 

üzere dört ana gruba ayrılır. GST ailesi hepatositlerdeki baĢlıca detoksifiye edici sistemdir. 

Ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda önemli rol oynamaktadırlar. BaĢta araĢidonik 

asit ve linoleat hidroperoksitleri olmak üzere lipit hidroperoksitlere karĢı GST‘ler, 

selenyumdan bağımsız GSH-Px aktivitesi gösterirler [111]. 
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GST‘lar, glutatyonun reaktif metabolitlerle konjugasyonunu sağlayarak organizmadan 

uzaklaĢmasını sağlamaktadır [112]. 

Peroksiredoksin (Prx) 

Peroksiredoksinler (Prx; tiyoredoksin peroksidazlar), H2O2 ve farklı alkil hidroperoksitler 

gibi peroksitlerin doğrudan indirgenmesini sağlayan enzimlerdir [95]. 

Tiyoredoksin sistem (Trx) 

Tiyoredoksin sistem oksidoredüktaz enzim aktivitesi gösteren tiyoredoksin (Trx) ile 

tiyoredoksin redüktazı (TrxR) içeren iki antioksidan enzim sistemi içerir. TrxR NADPH 

kullanarak tiyoredoksinin disülfit aktif bölgesini ve pek çok substratı redükler. Trx‘in 

insanda immun sistem düzenlenmesiyle iliĢkili olduğu ve farklı genler tarafından kodlanan 

üç farklı varyantı gösterilmiĢtir. TrxR izoenzimleri, her subünitesinde bir flavin adenin 

dinukleotid (FAD) bulunduran NADPH bağlı oksido redüktazlardır [114]. 

GSH sisteminin aksine Trx sistemi hücrede çok daha düĢük konsantrasyonlarda 

bulunmaktadır. Trx ve GSH‘nun hücrenin korunmasındaki rolleri birbirinden farklıdır. 

GSH özellikle düĢük redoks potansiyelinin ve serbest tiol seviyelerinin yükseltilmesinden; 

Trx ise sinyal iletimi ve gen regülasyonunda rol oynayan tiyollerin redoks 

regülasyonundan sorumludur [115].  

TRX ve TRX mRNA‘ sının uyarılması, I/R durumunda sadece iskemi durumuna göre daha 

kuvvetlidir. TRX invitro ve invivo olarak sellüler nükleusda transkripsiyon faktörlerini 

düzenlemede önemlidir [116].  Trx‘ in serum plazma düzeyleri enfeksiyon, iskemi 

reperfüzyon ve diğer oksidatif streslerde yükselir ve oksidatif stresi takip etmede iyi bir 

göstergedir [117]. 

TrxR/Trx sistemi, DNA sentezi ve hücre çoğalması için gerekli olan 

deoksiribonükleotidlerin yapımında kritik bir rol oynar. Trx, nükleotid difosfatların 

deoksiribonükleotidlere dönüĢümünü katalizleyen bir enzim olan ribonükleotid redüktazın, 

ribozu indirgemesi için gerekli olan elektronları sağlar [118]. Trx, SOR artıĢına bağlı 

apopitozise karĢı hücreleri korumaktadır. Glutaredoksin ve glutatyon gibi tiyoredoksin 



28 

 

 

sistemde, oksidatif stresle inaktive olmuĢ proteinleri, yenileme yeteneğindedir. 

Dehidroaskorbatı askorbata çevirebilir [119]. 

2.5.2. Zincir kıran antioksidanlar 

Glutatyon (GSH) 

GSH, yaĢayan hücrelerdeki baĢlıca serbest tiyoldür ve ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu, 

iyonize edici radyasyon etkilerine karsı koruma, hidroperoksitlerin uzaklaĢtırılması, 

proteinlerin sülfidril gruplarının düzenlenmesi ve disülfit değiĢimiyle enzim aktivitesinin 

değiĢtirilmesi gibi çok sayıda biyolojik isleme katılır. Hücrelerde GSH‘ın oksidasyonu 

GGSG oluĢumuyla sonuçlanır ve GSSG redüktaz tarafından NADPH/NADP+ sistemiyle 

bağlantılı olarak tekrardan redükte hale dönüĢtürülebilir [120]. 

Organizmada temel olarak; peroksidaz aracılı peroksitlerin katabolize edilmesi, hücresel 

tiyol ve redoks potansiyelinin düzenlenmesi, Hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine 

dönüĢümünün engellenmesinde rol alır. Ayrıca proteinlerdeki sülfhidril (-SH) gruplarını 

redükte halde tutar ve bu grupları oksidasyona karĢı korur, böylece fonksiyonel 

proteinlerin ve enzimlerin inaktivasyonunu engeller. GSH; yabancı bileĢiklerin 

detoksifikasyonu ve amino asitlerin membranlardan transportunu da sağlar ayrıca 

eritrositleri, lökositleri ve göz lensini oksidatif strese karĢı korumada GSH hayati öneme 

sahiptir [121-123]. 

C vitamini (Askorbik Asit)  

Vitamin C organizmada birçok hidroksilasyon reaksiyonunda indirgeyici ajan olarak görev 

yapar ayrıca kollajen sentezinde lizin ve prolinin hidroksilasyonu için gereklidir. 

Tirozinden epinefrin sentezinin dopamin β-hidroksilaz basamağında görev alır. Tirozin 

yıkılımında p- hidroksi fenil pirüvatın homogenizata oksidasyonunda rol alır. Safra 

asitlerinin sentezindeki   7-α-hidroksilaz baĢlangıç basamağında rol alır. Lizinden karnitin 

sentezinde rol alır. Demirin emiliminde enzimatik olmayan bir yol ile indirgeyici olarak rol 

oynar, midede ferri demiri ferro demire indirger. Ġmmünite ve yara iyileĢmesinde etkilidir 

[75]. 
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Vitamin C, güçlü indirgeyici aktivitesinden dolayı aynı zamanda güçlü bir antioksidandır. 

O2
-
 radikali ve OH

-
  radikali ile reaksiyona girerek onları ortamdan temizler. Askorbik asit 

antioksidan etkisinin yanında oksidan etki de gösterir. Askorbik asit proteine bağlı ferri 

demiri uzaklaĢtırarak ya da doğrudan ferri demiri indirgeyerek Fenton reaksiyonunda H2O2 

ile etkileĢmeye ve sonunda OH
-
  radikali oluĢturmaya uygun ferro demire dönüĢtürür. Bu 

özelliğinden dolayı vitamin C, serbest radikal reaksiyonlarının önemli bir katalisti veya bir 

prooksidan olarak değerlendirilir. Ancak bu tip etkisinin sadece düĢük konsantrasyonlarda 

görüldüğü, yüksek konsantrasyonlarda güçlü bir antioksidan olarak etki ettiği 

kaydedilmiĢtir. Vitamin C'nin fagositoz için de önemli olduğu gösterilmiĢtir [75]. 

E vitamini (α-tokoferol) 

Vitamin E çok güçlü bir antioksidandır, hücre membran fosfolipidlerinde bulunan 

poliansatüre yağ asitlerini serbest radikal etkisinden koruyan ilk savunma hattını oluĢturur 

[121]. Yapısındaki fenolik hidroksil grubuna sahip aromatik halka bu moleküle antioksidan 

özellik kazandırır [124]. Vitamin E; O2
-
  ve OH

-
  radikallerini, singlet oksijeni, lipid 

peroksit radikallerini ve diğer radikalleri indirger. [121]. 

Ubikinol 

Ubikinonlar (koenzim Q10), mitokondrideki elektron taĢıma zincirinin önemli 

yapıtaĢlarıdır. Lipid peroksidasyonunun bağlamasını ve ilerlemesini inhibe ettikleri 

bulunmuĢtur [125]. Antioksidan form, ubikinonun indirgenme ürünü olan ubikinol 

(CoQ10H2)‘dür. Doğrudan antioksidan etkilerine ek olarak, α -tokoferol gibi yağda çözünen 

diğer antioksidanların da rejenerasyonunda iĢ görmektedirler [126]. 

Karotenoidler  

Karotenoidler (β-karoten, Likopen, Zeaksantin, Lutein, Violaksantin), genelde sarı ve 

turuncu renkli bileĢikler olup bazı bakteriler ve alglerde, çoğu zaman ise bitkilerde bulunan 

pigmentlerdir. Karotenoidler organizmada, triplet uyarıcıların zararlı etkilerini baskılama, 

singlet oksijeni baskılama ve bazı oksijen radikallerini temizleme gibi koruyucu etkilere 

sahiptir. Bununla birlikte karotenoidler, lipit membranlara lokalize olarak membranların 

oksidatif strese karĢı hassasiyetini azaltır [127]. 
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2.6. Böbrek ve Ġskemi /Reperfüzyon Hasarı 

Böbrek iskemisi; kardiyopulmoner bypass, böbrek transplantasyonu, renal arter ameliyatı, 

kısmi nefrektomi gibi çeĢitli ürolojik giriĢimler ve travma, Ģok, sepsis gibi klinik 

durumlarda görülür. Böbrek I/R hasarı multifaktöriyel, birbirine bağlı hipoksi, enflamatuar 

cevap ve serbest radikal hasarıyla iliĢkilidir [50,128,129]. Bu hasarın Ģiddeti iskemi 

stresine paralel olarak artmakta, sonuçta belirgin doku hasarı olmaksızın geliĢen prerenal 

azotemiden, tubüler veya kortikal nekroza bağlı ciddi akut böbrek yetmezliğine (ABY) 

kadar değiĢebilen farklı klinik tablolar karĢımıza çıkabilmektedir [130]. 

Ġskemi sonrasında hücrelerde birçok metabolik ve yapısal değiĢiklikler oluĢmaktadır. 

Bunlardan bazıları; vasküler endotel hücrelerde, tübüler epitelyum hücrelerde ve böbrek 

immün sistem hemostazındaki değiĢikliklerdir. Hücrede oksidatif fosforilasyonu bozarak 

fosfokreatin ve ATP sentezinde azalmaya yol açmasıdır. Hücre membranında bu durum 

ATP‘ye bağımlı iyonik pompa fonksiyonunun bozulmasına ve hücreye daha fazla Na
+
 ve 

Ca
+2
, ile su girmesine neden olur. Adenin nükleotinin yıkımı da iskemi sırasında 

artmaktadır. Bu durum ise SOR‘un prekürsörü olan hipoksantinin hücre içerisinde 

birikimine neden olmaktadır [131-133]. 

Ca
+2

 iyon konsantrasyonunun hücre içinde artması sitotoksiktir. Hücrede iyon 

konsantrasyonunun bu dönemde değiĢimi ile lökosit adezyon moleküllerin yapımında artıĢ 

ve antioksidan enzimlerin oluĢumunda azalma olur. Reperfüzyon dönemindeki hasara karĢı 

bu durum hücreyi oluĢabilecek hasara karĢı güçsüz kılar [49]. 

Reperfüzyon ile dokuya oksijen sağlanması böbrek hücrelerindeki koruyucu antioksidatif 

kapasiteyi aĢan SOR‘un oluĢmasına sebep olur. Dahası, I/R hasarı kemokinler, sitokinler, 

sitozin reseptörleri ve adezyon molekülleri içeren çoklu proinflamatuvar genlerin 

tamamlayıcı aktivasyonunu ve doğuĢtan gelen bağıĢıklık tepkisinin bileĢenlerini uyarır 

[134]. Reperfüzyonun erken döneminde hasar alanlarında masif nötrofil akınları gözlenir. 

Bu nötrofiller serbest proteaz ve SOR ile I/R‘nin patofizyolojisinde çok önemli rolü vardır 

ve böbrek hasarını arttırırlar. Bu koĢullarda tübüler epitel hücreleri nekroz ve apoptozise 

maruz kalırlar. ATP üretimi iskemi döneminde durmasına rağmen kullanımı devam ettiği 

için ATP‘den adenozin ve adenozin monofosfat (AMP) oluĢur. Adenozin hücre dıĢına 

hızla difüze olur ve hipoksantine ve inozine parçalanması sonucunda ATP yıkımı ve 
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dokuda hipoksantin ve ksantin gibi pürin metabolitlerinin birikimine neden olarak XD‘ın 

XO‘a dönüĢümüne yol açar [135]. 

AzalmıĢ böbrek kan akımı sonucunda geliĢen iskeminin Ģiddetli ve uzun olması akut 

tübüler nekroza (ATN) neden olur. Meydana gelen ATN, ABY en sık nedeni ve geriye 

dönüĢümlü böbrek hastalığıdır [136]. Ġskemiye bağlı olarak geliĢen ABY, tübüler nekroz, 

glomerül filtrasyon hızında azalma ve böbrek vasküler direncin artmasıyla karakterizedir 

[137]. Glomerüler filtrasyon hızının azalmasındaki en önemli neden vazokonstriksiyon 

olup, buna endotelden üretilen ET miktarındaki artıĢ ve NO üretimindeki azalma neden 

olmaktadır [50]. 

Ġskemik böbrek hasarında, renal perfüzyonun bozulması sonucu oluĢan ve böbrek 

fonksiyonlarnn bozulmasında temel patoloji olan tübüler hasarın yanı sıra, yeniden 

perfüzyon sağlandıktan sonra üretilen serbest radikaller de önemli bir yere sahiptir. 

Özellikle proksimal tübül hücrelerinin metabolik açıdan yoğun olmaları, ATN sırasında 

mitokondriyal hasar ve intrasitoplazmik Ca
+2

 artıĢı nedeniyle oksidatif moleküller fazla 

miktarlarda oluĢur. Hücre hasarı sırasında oluĢan süperoksitten yoğun miktarlarda H2O2 

oluĢur. H2O2 normalde su molekülüne çevrilebildiği halde hasarlı hücrelerde OH    

radikallerine de dönüĢebilir. OluĢan OH    gibi SOR lipid peroksidasyonuna sebep olarak, 

hücre proteinlerini okside ederek, plazma ve mitokondri membranını bozarak ve DNA'ya 

hasar vererek hücre zedelenmesine sebep olur [138]. 

ABY sırasında yüksek mortalite oranı çoğunlukla uzak organ disfonksiyonundan 

kaynaklanmaktadır. Renal I/R hasarı akciğer, beyin ve karaciğer gibi diğer sistemlerin 

yetmezliğine de neden olabilir [139]. 

Böbrek damarlarındaki nötrofillerin aktivasyonuyla hücre zedelenmesi ABY oluĢumuna 

katkıda bulunmaktadır. Böbrek hasarının geliĢiminde iskemiden çok, reperfüzyon hasarının 

etkileri daha fazladır. Mikrovasküler disfonksiyon, vazoaktif maddelerin dengesizliği, 

ROT ile reaktif nitrojen türlerinin artması endotel hücre hasarını arttırır [131]. Ġnflamasyon 

ile bozulmuĢ mitokondriyal solunum I/R kaynaklı hasarın altta yatan mekanizmalarıdır. 

Kompleman proteinler, kemokinler ve adezyon moleküllerin böbrek I/R hasarının 

oluĢumunda aktif rol aldıkları bilinmektedir. Bu ardıĢık olaylar sitokin, kemokinler ve 

adezyon moleküllerini kontrol eden nükleer faktör kappa β‘nın aktivasyonunda bulunduğu 
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bilinmektedir. Ayrıca, interlökin (IL)-1, IL-6 ve tümör nekroz faktör-alfa (TNF-α) gibi 

proinflamatuar sitokinlerin böbreklerdeki üretiminin ve salınımının artmıĢ olduğu 

görülmüĢtür [140]. 

 I/R ile böbrekte vasküler endotel hücrelerde, tübüler epitel hücrelerde ve immün sistem 

homeostazında bozukluklara neden olur. Bunun sonucu ödem ve mikrovasküler 

geçirgenliğin arttığı bildirilmiĢtir [131,140]. Akut iskemik hasar, baĢlıca proksimal tübülde 

görülür. Proksimal tübül hücreleri, adenozin trifosfat (ATP) sentezini sadece mitokondriyal 

oksidatif fosforilasyon yolu ile yaptığından iskemik hasara daha duyarlıdır [141]. 

2.7. Karaciğer ve Ġskemi /Reperfüzyon Hasarı 

I/R hasarı, karaciğerde ilk kez 1975‟de Toledo ve arkadaĢlarının deneysel olarak 

gerçekleĢtirdikleri karaciğer naklinde gözlenmiĢtir. Transplante edilmiĢ karaciğerde 

konjesyon, ilerleyici tromboz, organ yetmezliği ile sonuçlanan greft nekrozu geliĢmiĢtir 

[142]. 

Karaciğere gelen kanın %70–80‘i portal venden, geri kalan kısmı ise hepatik arterden 

gelmektedir. Karaciğerin dolaĢım sistemindeki yeri, metabolitlerin biriktirilip taĢınması, 

toksik maddelerin nötralize ve elimine edilmesi için oldukça uygundur [143]. Ġkili kan 

desteği ve glikojen depolarının yüksek anaerobik metabolizma kapasitesine rağmen 

karaciğerde hipoksik hasarlanma meydana gelebilmektedir. 

Karaciğerde hepatik arter ve portal venin klemplenmesi pringle manevrası olarak 

adlandırılır. GeniĢ karaciğer yaralanmalarında, transplantasyonda ve karaciğer 

rezeksiyonlarında kanama kontrolü sağlamak için uygulanmaktadır. Ancak klempleme 

süresi uzun tutulduğunda karaciğerde I/R hasarına neden olabilir [144]. 

Organ kan akımının ve buna bağlı olarak da organa sağlanan oksijen ve besin desteğinin 

kesilmesi, birçok cerrahi prosedürde karsımıza çıkmaktadır. Karaciğer cerrahisinde, 

özelliklede büyük hepatik tümörlerin çıkartılması, hepatik travmanın cerrahisi, vasküler 

yapıların düzeltilmesi, transplantasyon ve rezeksiyon cerrahilerinde (pringle manevrası) bu 

iskemi periyotları oldukça uzundur [145]. 
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Sadece intraoperatif kanama kontrolü için uygulanan pringle manevrası değil, sistemik kan 

basıncının düĢmesi, hipoksi, konjestif kalp yetmezliği, sepsis, kanama, travma ve solunum 

yetmezliği de karaciğerde I/R hasarına yol açabilir [146,147]. 

Karaciğer reperfüzyon hasarı, sıcak I/R hasarı ve soğuk-depolama reperfüzyon hasarı 

olarak sınıflanabilir. Sıcak I/R hasarı klinik olarak karaciğer cerrahisi ile iliĢkilidir. 

Karaciğer nakli, hipovolemik Ģok, bazı tip toksik karaciğer hasarları, veno-okluziv 

hastalıklar, Budd-Chiari Sendromu gibi durumlarda meydana gelir. Soğuk depolama 

reperfüzyon hasarı ise nakil öncesi organ korunması sırasında oluĢmaktadır [148]. 

Karaciğerde sıcak I/R hasarında; erken faz ve geç faz olmak üzere iki evre söz konusudur. 

Erken faz; hepatik reperfüzyon ardından iki saatten daha kısa süre içerisinde gözlenen 

oksidan stresle karakterize olan fazdır. Bu evrede temel patolojik ajan, ortamın tekrar 

oksijenasyonu sonucu oluĢan ROT‘lardır. ROT‘ların üretimi ve salınımı hepatositlerde 

hasarlanmaya neden olur. Geç faz: Hepatik reperfüzyondan 6–48 saat sonraki dönemdir. 

Nötrofillerin, makrofajların, lenfositlerin ve trombositlerin karaciğere göçü ile inflamasyon 

yanıtı uyarılmakta ve sinuzoidal kan akımında değiĢiklikler ortaya çıkmaktadır. 

Hepatositlerdeki hasar ROT ve ekstrasellüler sitokinler ile meydana gelmektedir [145]. 

I/R patofizyolojisinde karmaĢık mekanizmalar rol oynar. Karaciğer I/R hasarının erken 

fazında endoteliyal ve kupffer hücre ĢiĢmesi, vazokonstriksiyon, koagülasyon sisteminin 

aktivasyonu, platelet agregasyonu ve lökosit infiltrasyonu sonucunda mikrosirkulasyonda 

bir yetersizlik geliĢir [37,149]. 

I/R zedelenmesi genel olarak ele alındığı zaman, süreç iskemik periyotla baĢlamaktadır. 

Karaciğer iskemisinde önce karaciğer makrofajları, hepatositler ve endotel hücreler 

etkilenmektedir. Zaten I/R süreçlerinde üretilen ROT‘ların ana kaynağını da bu hücreler 

oluĢturmaktadır. Kupffer ve endotel hücrelerde enerji substratlarında azalma sonucu 

membran transport bozulmakta ve ödem oluĢmaktadır [150]. 

Hücrelere gelen oksijen kesilince oksidatif fosfrilasyonun bozulmasıyla ATP miktarı 

azalmakta, Ca
++ 

 homeostazı bozulmakta ve hücre içine su, Na
+ 

ve Ca
++

 giriĢi artmaktadır. 

ATP üretimindeki problemlere bağlı olarak hücreler enerji molekülü olarak ATP‘nin 

yanında, adenozin difosfat (ADP) ve hatta adenozin monofosfatları da (AMP) kullanmaya 
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baĢlamaktadır. AMP yıkımlarının artıĢını sonucu hücrede ksantin türevleri, ürik asit 

düzeyleri artmaktadır. Ksantin oksidaz reaksiyonunun sürekli çalıĢmasına bağlı olarak da 

normalden çok fazla miktarlarda 
.
OH ve H2O2 üretilmektedir. ATP katabolizmasındaki bu 

değiĢikliklerle ROT‘ların, sitokinlerin, adezyon moleküllerinin ve endotelin ve tromboksan 

gibi vazo aktif ajanların üretimleri artmaktadır. Bu tip değiĢikliklere NO, prostoglandin 

I‘lar gibi hücre koruyucu maddelerin azalması da eĢlik etmektedir [151]. Böylece I/R 

döneminde doku zedelenmesini artıran proinflamatuar bir durum yaratmaktadır. 

Karaciğerde bulunan bu makrofajlar; Kupffer hücreleri I/R ile birlikte hücresel hasarın 

baĢlatılmasında ve yayılmasında kilit rol oynayan hücrelerdir [152]. Kupffer hücreleri 

iskemik fazda ve daha çok da reperfüzyon sırasında aktive olurlar. Aktivasyonları ile 

birlikte, hasarda önemli rol oynayan çeĢitli aracı moleküllerin sentez ve aktivasyonunu 

artırırlar. Reaktif oksijen ve nitrojen radikalleri, tümör nekroz faktör-α (TNF-α), interlökin- 

1β (IL- 1β) ve interlökin- 6 (IL- 6) gibi proinflamatuar sitokinler ve antiinflamatuar (IL-10, 

IL-13) sitokinler bunlardan bazılarıdır [153,154]. 

Kupffer hücreleri, karaciğerde doğrudan veya uzak I/R hasarını meydana getiren 

kompleman sistemini, CD4 + T hücreleri tarafından interferon gama (IFN-γ) ve national 

killer (NK) hücrelerinin üretimini aktive ederler [155]. 

I/R hasarında önemli bir role sahip olan nötrofiller reperfüzyonun erken döneminde 

birikmeye baĢlarlar ve subakut dönemde önem kazanırlar. Karaciğerde I/R hasarı ile 

birlikte sinusoidlerde nötrofil birikimi baĢlar ve bunun sonucunda sinüzoidal endotelyal 

hücrelerde ĢiĢme, platelet adezyonu ve sinusoidlerde tıkanma meydana gelir. ROT‘ nin 

salınması, NADPH oksidaz enzim aktivasyonu ve sitoplazmik veziküllerde bulunan bazı 

enzimlerinde ortama salgılanması ile birlikte hepatositlerde minimal hasardan ölüme kadar 

giden mekanizma ilerler [156]. 

HasarlanmıĢ vasküler endotelial hücrelerde, özellikle geç reperfüzyon fazında ROT, 

araĢidonik asit metabolitleri, NO, endotelinler (ET), sitokinler, adezyon molekülleri gibi 

maddelerin salınımı artmakta ve kompleman aktivasyonu ortaya çıkmaktadır. 

Proinflamatuar sitokinler, kemokinler ve aktive kompleman faktörleri geç reperfüzyon 

fazında nötrofillerin bir araya toplanmasından ve nötrofil aracılı oksidatif stresden 

sorumludur. Kupffer hücreleri ve nötrofil aracılı oksidatif stres, reperfüzyon fazında oluĢan 
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vasküler ve parankimal hasarın önemli bir faktörüdür 40. Bu postiskemik vasküler oksidan 

stresin, H2O2, HOCl ve ONOO
-
 ‗leri yok eden, ekstrasellüler glutatyonun (GSH) koruyucu 

etkileriyle azaltıldığı gösterilmiĢtir [156]. 

Kompleman sistemi, membrana bağlı ve çözünür durumda bulunan proteinlerden oluĢur. 

Kompleman sisteminin üç farklı yolla aktive olduğu bilinmektedir. Bunlar; klasik, 

alternatif ve mannoz-bağlayıcı lektin yollarıdır. Her 3 yol da karaciğerde I/R hasarında 

aktive olur [157]. 

Karaciğer I/R hasarında ıĢık mikroskobik inceleme yapıldığında, santral nötrofil lökosit 

(NL) infiltrasyonu, bölgesel hemoraji ve nekroz, konjesyon, sinuzoid ve lenfatik 

kılcallarda geniĢleme, bölgesel hepatosellüler vakuolizasyon, hepatosit ĢiĢmesi, 

ultrastrüktürel inceleme yapıldığında ise mitokondrial yapıda bozulma, ĢiĢme, boyanma 

farklılıkları, NL birikimi gözlenir [158,159]. Karaciğer dokusu homojenatında yapılan 

biyokimyasal çalıĢmalarda ise, MDA aktivitesi protein karbonil (PO) düzeyi (proteinlerin 

oksidatif hasarının spesifik göstergesi) artmıĢ, GSH düzeyi azalmıĢ olarak bulunur [160]. 

Karaciğerdeki I/R hasarı kolestazı indüklemekte bu da erken ve genellikle geçici olarak 

safra sekresyonunda azalmaya neden olmaktadır. Safra akımındaki bu değiĢiklikler artmıĢ, 

ALT ve AST düzeyleri, karaciğer MPO aktivitesi ve serum bilirubin değerleri ile 

beraberdir. Bu değiĢikliklerin 1–3 gün içinde geri dönüĢümlü olabileceği bulunmuĢtur 

[161]. 

Genel olarak I/R zedelenmesi ele alındığında bu sürecin reaktif oksijen türleri, kompleman 

sistemi, hem oksijenaz sistemi (HO), endotel hücreleri ve nötrofiller arasındaki tam 

anlaĢılamamıĢ ve karmaĢık bir iliĢkiyle ortaya çıktığı görülmektedir [16]. 

2.8. Sitokinler 

Sitokinler, insan vücudunda değiĢik hücreler tarafından sentezlenen, multi fonksiyonel 

polipeptidlerdir. Hastalıkların fizyopatolojisinde etkili ve terapötik potansiyele sahip olan 

bir protein grubudur. Ġmmün sistem hücreleri arasındaki iliĢkileri kontrol ederek, 

inflamatuar cevapları destekleyerek ve hematopoez olayını düzenleyerek birçok fizyolojik 

cevapta önemli rol oynarlar [162]. 
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Sitokinlerin otokrin, parakrin ve daha az olmak üzere endokrin etkileri vardır [163]. Bir 

sitokin değiĢik tip hücreler tarafından yapılabilir ve değiĢik tip hücreler üzerine etki 

gösterebilir, baĢka sitokinlerin sentezlenmesini uyarabilir ya da engelleyebilir. Bir sitokinin 

aynı hedef hücre üzerinde farklı etkileri olabilir. Birden fazla sitokin aynı etkiyi 

gösterebilir [164]. Sitokinler, lenfositler tarafından salgılandıkları zaman lenfokinler, 

monosit ve makrofajlar tarafından salgılandığında ise monokinler, lökositler tarafından 

salgılandıkları zaman ise interlökin (IL) olarak adlandırılmaktadır. Kemokinler deyimi ise 

kemotaktik ve sitokin parçalarının birleĢtirilmesiyle üretilmiĢ olup bunlar, makrofaj ve 

monositleri enfeksiyon noktasına çekebilen bir grup sitokindir [165]. 

Sitokinlerin tanımlanması ve karakterize edilmesi çeĢitli isimlendirme ve sınıflandırma 

sistemine göre yapılmıĢtır. Bu sınıflandırma sitokinler arasındaki fonksiyonel benzerliklere 

etki mekanizmalarına dayanmaktadır [166]. 

Sitokinlerin sınıflandırılması  

Elgert’in aile gruplarına göre sitokinler  

İnterlökinler: IL-1α, IL-1β, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-14, IL-15.  

Kemokinler: IL-18, Monosit Kemotaktik Protein-1 (MCP-1).  

İnterferonlar: IFN-α, IFN-β, IFN-γ.  

Sitotoksik/immün düzenleyici/büyüme faktörleri: TNF-α, TNF-β, TGF-β.  

Koloni uyarıcı faktörler (Hematopoietik büyüme faktörleri): G-CSF, GM-

CSF, M-CSF, IL-3, IL-7. 

 

Fonksiyonlarına göre sitokinler  

Doğal immüniteye aracılık edenler: Tip I interferonlar, TNF, IL-1, IL-6, 

kemokinler.  

Lenfosit aktivasyonu, çoğalma ve farklılaşmasını düzenleyenler: IL-2, IL-4, 

TGF-β.  

İnflamatuar yanıtı düzenleyenler: IFN-γ, lenfotoksin, IL-5, IL-10, IL-12.  

Hematopoezi uyaranlar: C-Kit ligand (stem cell factor), IL-3, IL-7, G-CSF, 

GM-CSF, M-CSF, IL-7, IL-9, IL-11 [167]. 

Sitokinler I/R hasarının baĢlamasında, sürdürülmesinde ve Ģiddetinin belirlenmesinde 

kritik ve önemli roller oynamaktadırlar [168]. Bu maddelerden en çok çalıĢılan ve 
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bilinenler TNF-α, IL-1 ve IL-6‘dır. TNF-α, IL-1 ve IL-6‘nın belirgin pro-inflamatuar 

aktiviteleri vardır, IL-6 ve IL-8 sentezini artırırlar ve anti-inflamatuar özellikleri olan IL-10 

salınımını da azaltırlar [169].  

IL-8 potent bir nötrofil kemotaktik ve aktive edici faktördür ve I/R sürecinde nötrofil 

infiltrasyonuna paralel olarak ortamda bulunur [170].  

Adezyon moleküllerinin salınımı (β2-integrinler ve selektinler) lökosit endotel hücre 

bağlanmasını uyarmaktadır. Bu faktörler, kemokin ve kompleman faktörleriyle beraber, 

PMNL‘in toplanmasında ve ROS, TNF-α ve proteazların salınımıyla, iskemik hasarın 

sürdürülmesinde ve artırılmasında rol oynarlar [171].  

TNF-α lökosit kemotaksisini, aktivasyonunu ve makrofajlardan ROS salınımını 

uyarmaktadır [172]. Farklı hücre tiplerinden inflamatuar ve immunmodulatör uyarıya yanıt 

olarak salınan TNF-α, karaciğer I/R hasarında da proinflamatuar sitokinlerin santral 

komponentidir. Kupffer hücreleri tarafından üretilir, parakrin ve endokrin etkileri 

mevcuttur. Ayrıca karaciğer I/R hasarı ile iliĢkili uzak organ hasarından sorumludur [173]. 

TNF-alfa, IL-1beta ve IL-6 gibi sitokinler dual bir fonksiyona sahiptirler. Enflamatuar 

yanıtlara aracılık etmeleri yanında karaciğer rejenerasyonu gibi reperatif etkiler 

göstermektedirler [174]. 

 I/R zedelenmesinde hem TNF-α hem de IL-1 seviyeleri artmaktadır. Bunların 

nötralizasyonunun I/R hasarının Ģiddetini azalttığı gösterilmiĢtir [170]. 

2.8.1. Vasküler edoteliyal büyüme faktörü (VEGF) 

VEGF ailesi ilk olarak 1980‘lerde tanımlanmıĢtır.  Ġlk bulunduğu yıllarda tek bir üyeden 

oluĢtuğu düĢünülse de yapılan çalıĢmalarla bunun birçok üyesi olan bir aile olduğu ortaya 

konmuĢtur.  Bu aileden ilk özel anjiogenik büyüme faktörü ayrıĢtırılmıĢ ve buna 

vaskülotropin veya VEGF adı verilmiĢtir [20,175,176]. VEGF, 6. kromozomun kısa 

kolunda (6p12)  lokalize molekül ağırlığı 45 kDA olan bir sitokindir [177,178].  

VEGF ailesi insanın tüm vücuduna dağılmıĢ, vasküler sistem boyunca dizilmiĢ endotel 

hücreleri için bilinen en özgül mitojendir. Vaskülojenez ve anjiojenezde önemli bir 
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mediatördür [18], ayrıca endoteliyal hücrelerin migrasyon aktivitesini de uyarmaktadır. Bu 

faktörün geri çekilmesi halinde vaskülarizasyonun gerilediği gözlenmiĢtir [176]. Damar 

geliĢimi vaskülojenez ve anjiojenez olarak iki farklı Ģekilde meydana gelir. Vaskülojenez, 

embriyoda endotel hücre öncülerinin farklılaĢması ile damar oluĢumunu tanımlarken, 

anjiojenez ise daha önce oluĢmuĢ damarlardan yeni damarların geliĢimi olarak ifade edilir. 

EriĢkinde anjiojenez, kadınların üreme döngüsü, kıl büyümesi ve kan basıncı 

düzenlenmesini içeren normal biyolojik fonksiyonlar için gerekli iken, iskemi, inflamasyon 

ve tümör geliĢimi gibi bazı patolojik durumlarda da anjiojenez görülür[179]. 

Anjiyogenezin çeĢitli malign tümörlerin geliĢimi, ilerlemesi ve tümör hücrelerinin 

yayılmasında önemli rol oynadığı bilinmektedir [19]. Kanser hastalarında tedavinin 

yetersiz olmasının en büyük nedeni tümör invazyonu ve metastazdır. Pek çok epitel 

kökenli tümörde tümör hücresinin yayılması tümörün damarlanmasından kısa bir süre 

sonra meydana gelmektedir [181]. Eksüdatif yaĢa bağlı makula dejenerasyonu, kanser, 

psöriazis, romatoid artrit, proliferatif retinopatiler gibi hastalıkların geliĢiminde anjiojenez 

hastalığın seyrini kötüleĢtirecek Ģekilde rol oynar [180]. 

Dermal yaralanmaları da içeren birçok yaralanmada; normal doku tamirinin ayrılmaz bir 

parçası olan anjiojenez, yaralanmadan hemen sonra yüzeyel epidermal keratinositler 

tarafından salgılanan VEGF tarafından indüklenir. Bu sayede bir yanda kan akımının 

artması gerçekleĢirken, diğer yandan yaralanma bölgesinde yeni kan damarları oluĢumu 

tetiklenir ve iyileĢme hızlanır. Eksojen olarak verilen VEGF‘ün iskemik tavĢan 

ekstremitelerinde ve domuz koroner arterlerinde azalmıĢ kan akımına cevap olarak yeni 

damar oluĢumunu ve perfüzyonu artırdığı gösterilmiĢtir [181]. Özellikle son yıllarda bu 

olumlu etkilerin sinir onarımı üzerinde de olduğunu gösteren çalıĢmalar yapılmaktadır 

[182,183]. 

VEGF‘ün aynı zamanda osteoblastlar üzerinde de kemotaktik etkileri vardır ve kemik 

iliğinden endoteliyal öncü hücrelerin periferik dolaĢıma geçmesinde de önemli rol oynar 

[184]. 

Hipoksi, VEGF ve reseptörlerinin yapımını indükleyerek anjiyogenezi baĢlatan en etkili 

stimuluslardan biridir. Buna örnek olarak büyüyen tümörlerin hipoksik merkezleri 

oluĢması ve bunu engellemek için tümör hücrelerinden VEGF ekspresyonu ve yeni damar 

yapımı gösterilebilir [17]. Yapılan çalıĢmalarda, hem tümör hücrelerinde VEGF‘e ait 
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mRNA‘ların arttığı hem de tümöre komĢu endotel hücrelerinde VEGF reseptörlerine ait 

mRNA‘larının arttığı gösterilerek; tümör anjiogenezi, tümör büyümesi ve hematojen yolla 

yayılmasında VEGF‘ün önemli rolü olduğu belirlenmiĢtir [20]. 

VEGF‘ün endotel hücrelerini apoptozise karĢı koruduğu da bilinmektedir [20]. Anjiojenez 

sırasında dokular içine ilerleyen kapillerlerin penetrasyonunu sağlayan kollajenaz ve 

plazminojen aktivatörlerinin ekspresyonuna da yardımcı olur [185]. 

Patolojik neoanjiojenez olarak sınıflandırılan bazı oküler hastalıklarda oluĢan yeni 

damarların sebebinin artmıĢ VEGF olduğu gösterilmiĢtir [175]. Bunların tedavisinde anti-

VEGF ajanlar verilmektedir [186].  

VEGF ailesi üyeleri 

Bugüne kadar VEGF ailesinin 7 üyesi saptanmıĢtır. Bunlar VEGF-A ( human VEGF), 

VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F(sv-VEGF)  ve plasental büyüme faktörü 

(PIGF)‘dür [187]. 

VEGF-A 

VEGF-A geni, kromozom 6p21.3‘teki lokalizasyonda kodlanmıĢtır. Aynı zamanda Human-

VEGF olarak bilinir. VEGF-A bazı makalelerde sadece VEGF olarak 

adlandırılmaktadır[188]. VEGF-A‘nın insanlarda tanımlanan 9 izoformu vardır. VEGF121, 

VEGF145, VEGF148, VEGF162, VEGF165, VEGF165b,VEGF183, VEGF189, VEGF206. Bu 

izoformlar içinde VEGF165b, diğerlerinden farklı olarak endojen inhibitör izoformdur, 

VEGFR2 üzerinden etkilidir [189]. En çok bilinen major izoformlar VEGF121, VEGF165, 

VEGF189, VEGF206‘dır [190,191]. Bu izoformlardan VEGF121 hariç, hepsi heparine 

bağlanmaktadır. VEGF121, VEGF145 ve VEGF165 salgılandığında kolayca diffüze olur ve 

erimiĢ formları sıvılarda saptanabilir. VEGF189 ve VEGF206 ise salgılandığı halde hücre 

aracılı olarak kalır ve varlıkları testlerle kolayca saptanamaz [192]. VEGF206, VEGF‘ün 

orijinal karakteristik formu olup, yaklaĢık 34-46 kDa ağırlığında homodimerik bir 

glikoproteindir. VEGF165, VEGF121‘in aksine hücre yüzeyindeki veya ekstrasellüler 

matriksteki proteoglikanlara ve heparine bağlanan formdur. VEGF189 heparin ve heparan 

sülfat proteoglikanına bağlanmayı tetikler ve arttırır [175]. 
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Heparine bağlanan VEGF-A izoformları plazmin gibi proteolitik enzimlerle hızla 

parçalanır. Bu nedenle, hücre dıĢı proteolizin, VEGF biyoyararlanımını düzenlemede 

önemli rol oynadığı düĢünülmektedir. Plazmin etkisiyle VEGF121 dıĢındaki izoformlar daha 

küçük olan VEGF110‘a dönüĢürler. VEGF110 endotel hücre büyümesini uyarır ve damar 

geçirgenliğini arttırır. Mitojenik aktivitesi VEGF165‘den daha azdır [190]. 

VEGF-A‘nın etkileri büyük ölçüde lokal konsantrasyonuna bağlıdır. DüĢük fizyolojik 

VEGF-A düzeyleri kardiyovasküler hemostaz, endotel hücre ömrü, prostasiklin, NO 

üretimi için gereklidir. Böylece, vasodilatasyon, antitromboz ve düz kas hücre 

proliferasyonunun baskılanması meydana gelmektedir. Anjiogenik ve vaskulogenik etkiler 

için daha yüksek konsantrasyonlar gereklidir. VEGF-A nın plasentasyonda 

sitotrofoblastların ve sinsisyotrofoblastların geliĢiminde rol aldığı düĢünülmektedir. VEGF-

A‘nın up regulasyonu yeterli perfüzyon ve endotel bütünlüğünü sağlamaktadır. VEGF-A ve 

diğer aile üyelerinin atherogenezin baĢlatılmasında rollerinin olmadığı, atherogenez 

sırasında sürekli VEGF-A yüksekliğinin büyüyen lezyonlarda hipoksi ve inflamasyona 

sekonder olduğu ileri sürülmüĢtür [193-195]. 

VEGF-B 

VEGF-B, vasküler endotel büyüme faktörü reseptörü-1 (VEGFR-1)'e bağlanarak etki eder, 

hücre dıĢı matriks degradasyonu, hücre adezyonu ve göçünde rol oynar. Kalp, iskelet kası 

ve pankreasta fazla miktarda bulunur, endotel hücre fonksiyonunu düzenler [179]. Ayrıca 

monositlerin aktivasyonu ve farklılaĢmalarında rol alır [195]. 

VEGF-C 

VEGF benzeri protein olarak da bilinir. Lenfatik damarların oluĢmasında (lenfanjiogenez) 

rolü olduğu, VEGFR-2 ve VEGFR-3'e bağlanarak vasküler ve lenfatik endoteliyal 

hücrelerde mitojenik etki yaptığı bilinmektedir [195]. VEGF-C‘nin Kaposi sarkomunda 

önemli oranda rol aldığı görülmüĢtür [196]. Birçok solid tümörde bölgesel lenf nodlarının 

invazyonu ve prognozuna olumsuz katkıda bulunur ve uzak metastaz habercisidir. ÇeĢitli 

tümör tiplerinde yapılan çalıĢmalarda, VEGF-C ekspresyonu ile lenfatik vasküler 

invazyon, bölgesel lenf nodu metastazı, uzak metastaz, arasında istatistiksel olarak anlamlı 

iliĢkiler saptanmıĢtır [197]. 
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VEGF-D 

VEGF-D yapısal olarak %48 oranında VEGF-C‘ye benzer bir glikoproteindir. Proprotein 

olarak üretilir. VEGF-D normal Ģartlarda, eriĢkin insanda, vasküler endotel, kalp, iskelet 

kası, akciğer ve bağırsaklardan eksprese edilir. VEGFR–2 ve VEGFR-3‘e bağlanır ve 

bunların aktivasyonu ile endotel hücreleri için anjiogenik, mitojenik ve lenfanjiogenik 

olarak iĢlev görür. En fazla embriyogenezis döneminde akciğer ve deride bulunur [198]. 

Bazı kanserlerde lenfangiogenezis ve lenf nodu metastazı ile iliĢkili bulunmuĢtur [199]. 

VEGF-E 

VEGF-E aminoasit dizilimi %25 oranında VEGF-A ile aynı olan bir polipeptittir. Güçlü bir 

mitojen ve permeabilite arttırıcı faktördür. VEGFR-2'ye seçici olarak bağlanarak etkisini 

gösterir [194]. 

VEGF-F (sv-VEGF) 

VEGF‘nin yapısına çok benzeyen, yılan zehirinde bulunmuĢ bir moleküldür. Bu yeni 

bulunan molekülün anjiogenezi VEGF-A‘dan 10 kat daha az arttırmasına rağmen, vasküler 

geçirgenliği Ģiddetle arttırdığı bildirilmiĢtir [200]. 

VEGF-E ve VEGF-F,  VEGF-A‘nın insanlar dıĢındaki canlılardaki homologlarıdır. 

[179,205]. 

Plasental büyüme faktörü (PIGF) 

PIGF adından da anlaĢılacağı gibi ilk kez plasentada saptanmıĢtır. Normal embriyonik ya 

da eriĢkin dokularda yüksek düzeylerde eksprese edilmemektedir. Sinyal peptitlerinin 

bölünmesi sırasında ilkin 131 amino asit olarak sentezlenir.  Daha sonra yeni amino 

asitlerin eklenmesiyle VEGF-A ile %37 oranında benzeĢen ve 152 amino asit içeren son 

Ģekli oluĢur. VEGFR-1'e bağlanarak etki gösterir[194]. PIGF patolojik angiogenez 

formlarında VEGF-A aktivitesini tamamladığı ve potansiyalize edebildiği gösterilmiĢtir 

[202].  
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VEGF  sentezi 

 Endotel hücreleri için önemli bir mitojen olan ve migrasyon etkisine sahip olan VEGF, 

fizyolojik olarak ovulasyondan hemen önce ovaryum folliküllerinden salgılanarak yeni 

damarların oluĢumunu arttırırken, ovulasyondan sonra bu salgılama görevini korpus 

luteum üstlenir. Erken implantasyon döneminde ise embriyo trofoblastlarınca salgılanır 

[203]. Embriyolojik geliĢimin ilk dönemlerinin sonuna doğru VEGF biraz azalırken, 

organogenez döneminde oldukça yükselir [204]. 

Megakaryositler, VEGF‘nin önemli kaynağıdırlar ve trombositlerin α granüllerinde depo 

edilir [205]. Vücutta değiĢik hücrelerden salgılanır. Endotel hücreleri, lökosit, 

megakaryosit, ovaryum folikülleri, korpus luteum, akciğer alveolar hücreleri, renal 

glomerül visseral epitelyum hücreleri, kardiyak myositler, böbrek proksimal tübül 

hücreleri, adrenal korteksin tüm hücreleri, Leydig hücreleri, aktive makrofajlar, 

arteriyolleri çevreleyen fibroblastlar, bronĢiyal ve koroid pleksus epitelyum hücreleri, 

hepatositler ve özellikle de malign tümör hücrelerinde (Karaciğer, mesane, böbrek, over, 

mide, kolon, beyin ve meme kanserleri) sentezlenmektedir [205-207]. 

VEGF mRNA‘sının transkripsiyonu; trombosit kaynaklı büyüme faktörü-BB (PDGF-BB), 

keratinosit büyüme faktörü (FGF-7), epidermal büyüme faktörü (EGF), tümör nekrosis 

faktör-α (TNF-α), transforming büyüme faktörü- β1 (TGF- β1) ve interlökin- β1 gibi çeĢitli 

faktörler tarafından baĢlatılır [175]. 

Ayrıca protein büyüme faktörlerinin haricinde, forbol esterleri ve prostaglandin E2 (PGE2) 

gibi bazı küçük mediatörlerin de VEGF ekspresyonunu düzenledikleri görülmüĢtür [208]. 

Hipoksi, belki de, VEGF ve reseptörlerinin yapımını indükleyerek anjiogenezi baĢlatan en 

etkili stimuluslardan biridir. Buna örnek olarak büyüyen tümörlerin hipoksik merkezleri 

oluĢması ve bunu engellemek için tümör hücrelerinden VEGF ekspresyonu ve yeni damar 

yapımı gösterilebilir. Yine tıkanmıĢ kalp damarlarına bağlı geliĢen hipoksi sonrasında da 

VEGF ekspresyonu artmaktadır. VEGF yapımı hipoksi tarafından tetiklenirken, CO 

tarafından da inhibe edilmektedir. Hipoksinin yanında azalan pH ve sitokinler ile de VEGF 

ekspresyonu artmaktadır [17,181]. 
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VEGF reseptörleri 

VEGF reseptörleri ilk olarak endotel hücrelerinde saptanmıĢtır [18]. VEGF hücre dıĢına 

salgılanarak 3 tirozin kinaz ve 2 nörofilin reseptörüne bağlanır [179,201]. 

VEGF reseptör 1‘in (VEGFR1) (Flt-1) endotel hücreleri dıĢında monositler, osteoblastlar, 

makrofajlar, perisitler, hemopoetik kök hücreleri, damar düz kas hücreleri ve kolorektal 

tümör hücrelerinde bulunur [18]. VEGFR-1‘e bağlanan büyüme faktörleri VEGF-A, 

VEGF-B, svVEGF ve PlGF‘dir. VEGFR-1, VEGF-A ve PlGF‘e yüksek affinite ile bağlanır 

ama iyi bir proliferasyon ve kemotaktik cevap elde edilemez. Ancak, PlGF‘e bağlanmayan 

ama VEGF‘e sıkıca bağlanan VEGFR-2 ile iyi cevap alınır [175].  

VEGFR2 (Flk-1/KDR) VEGF-A‘nın mitojenik, anjiyojenik ve vasküler geçirgenlik artıĢı 

etkilerinden sorumludur. Endotel hücre büyümesi, farklılaĢması, göçü ve tübül oluĢumunu 

düzenler [209]. Endotel hücrelerine ek olarak hemopoetik kök hücrelerde, 

megakaryositlerde, retina öncü hücrelerinde, damar düz kas hücrelerinde ve bazı tümör 

hücrelerinde (küçük hücreli olmayan akciğer kanserleri, nöroblastoma, meme ve mide 

kanserleri) bulunur. VEGFR-2;  VEGF-A, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve svVEGF‘ün 

etkilerine aracılık eder [174]. 

 

ġekil 2.8. VEGF tirozin kinaz reseptörleri 
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VEGFR3 (flt-4), Lenfatik damarlarda anjiogenik etkiden ve lenfatik metastazdan 

sorumludur. VEGF-C ve VEGF-D‘nin etkilerine aracılık eder [210]. 

Nörofilin-1, VEGF165‘in VEGFR2‘ye ilgisini ve bu faktöre bağlı kemotaksisi arttırır.12 

Endotel, nöron ve tümör hücrelerinde bulunur [18]. 

Nörofilin-2 VEGF165 ile birlikte nörofilin-1‘den farklı olarak VEGF145‗i ve plasental 

büyüme faktörünü de bağlar [18]. 

VEGF reseptörlerinin aktivasyonu; fosfolipaz-C, fosfoinositol-3 kinaz ve ras GTPaz 

aktivatör proteinleri gibi bir dizi hücre içi sinyal iletim proteinlerini fosforile ederek 

endotel hücrelerinin proliferasyon, migrasyon, ve diferansiyasyonunu sağlar [122]. 

VEGF ve NO 

NO, kanserli olgularda kompleks bir role sahip bir moleküldür. NO‘nun DNA‘yı 

hasarlayarak hastalığın baĢlangıcı ile iliĢkili olduğu ve ayrıca immün hücrelerin 

tümörisidal aktivitesi için NO‘nun gerekli olduğu gösterilmiĢtir. VEGF; in vitro ve in vivo 

olarak endotelyal hücrelerden NOS enzimi uyararak [23] NO üretimini stimüle eder. NO 

ise sonradan vasküler permeabilite ve anjiogenezisi arttırır [21,22]. Yapılan bir çalıĢmada 

prostat Ca‘lı hastalarda artmıĢ VEGF seviyeleri ile iliĢkili olan anlamlı derecede yüksek 

seviyede plazma NO düzeyleri tespit edilmiĢtir [211]. Yine VEGF, NO aracılı 

vazodilatasyonu uyararak hipotansif bir etki yaratır. Ayrıca von-Willebrand faktörün 

salgılanmasını arttıran VEGF, prostoglandin I2 üretimini de uyarmaktadır. Yine araĢidonik 

asit salınımını ve MAP-kinaz bağımlı sitozolik fosfolipaz A2‘yi aktive etmektedir 

[23,212]. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Deney Grupları 

ÇalıĢma sırasında kullanılan deney hayvanları Gazi Üniversitesi Deneysel AraĢtırma 

Merkezi‘nden (GÜDAM) temin edilerek hayvanların barındırılması, bakımı ve 

araĢtırmanın deneysel aĢaması GÜDAM‘da gerçekleĢtirildi.  Kan ve dokuda çalıĢılacak 

parametreler (oksidatif stres belirteçleri, proinflamatuvar sitokin düzeyleri) Gazi 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya ve Fizyoloji Anabilim Dalı  araĢtırma 

laboratuvarlarında çalıĢıldı.   

Yapılan tüm cerrahi iĢlemler ketamin ve xylazine anestezisi altında steril koĢullarda 

gerçekleĢtirildi. Deneysel intestinal I/R hasarı modeli, hayvanlarda süperior mezenterik 

arterin belli bir dönem klempe edilmesi ve takiben klempin kaldırılması suretiyle 

oluĢturuldu. Literatürde bağırsaktaki I/R hasarının oluĢturulması için gerekli iskemi ve 

reperfüzyon süreleri tartıĢmalıdır. ÇalıĢmamızda Dwivedi ve arkadaĢları tarafından 

kullanılan 90 dakikalık iskemi ve 4 saatlik reperfüzyon modelinin kullanılması planlandı 

[213]. Bu modeli seçmemizin nedeni hem bağırsak dokusunda hem de uzak organlarda 

reperfüzyon hasarının tüm aĢamalarının bu sürelerde görülmesidir. Ayrıca uygulanan 

VEGF tedavi dozu, Anabilim Dalımızda daha önce yapılan çalıĢmalarla etkinliği 

gösterilmiĢ olan en düĢük VEGF dozudur. Bu çalıĢmalarda aĢağıda belirtilen dozun 

altındaki kullanımlarının etkisiz, üzerindeki kullanımlarının da eĢdeğer etkili olduğu 

görülmüĢ, en düĢük doza bağlı etkiler yayın haline getirilmiĢtir [24].  

ÇalıĢmada 30 adet, ortalama ağırlıkları 241 ±10 gr olan eriĢkin erkek Wistar-Albino sıçan 

kullanıldı. Hayvanlar randomize Ģekilde 5 gruba ayrıldı. 

1- Sham grubu (S, n=6): Bu gruptaki sıçanlara anestezi altında laparotomi yapıldıktan 

sonra mezenter arter disseke edilerek klempe edilmek üzere hazırlandı ancak klempe 

edilmeksizin batın kapatıldı. 4 saat sonra anestezi altında intrakardiyak olarak kanları 

alındı. Daha sonrasında sıçanlar sakrifiye edildi. Böbrek ve karaciğer dokuları 

çıkarılarak kan ve doku örnekleri biyokimyasal çalıĢmalar yapılıncaya kadar -80
o
C de 

saklandı. 
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2- VEGF grubu (V, n=6): Sıçanların kaudal kaval venleri anestezi altında kateterize 

edilerek, intravenöz yoldan VEGF(human) (0,8µg/kg) tek doz olarak verildi. 

Tedaviden 4 saat sonra intrakardiyak olarak kanları alınarak sıçanlar sakrifiye edildi. 

Böbrek ve karaciğer dokuları çıkarıldı.  Kan ve doku örnekleri biyokimyasal 

çalıĢmalar yapılıncaya kadar -80
o
C de saklandı 

3- Ġskemi-Reperfüzyon grubu (I/R, n=6): Sıçanlara anestezi altında laparotomi 

yapıldıktan sonra mezenter arter disseke edilerek, vasküler klemplerle klempe edildi ve 

90 dk. süre ile intestinal iskemi gerçekleĢtirildi. 90 dk‘lık iskemiyi takiben vasküler 

klemp açılıp batın kapatıldı. ĠĢlemden 4 saat sonra intrakardiyak olarak kanları 

alınarak sıçanlar sakrifiye edildi. Böbrek ve karaciğer dokuları çıkarıldı.  Kan ve doku 

örnekleri biyokimyasal çalıĢmalar yapılıncaya kadar -80
o
C de saklandı. 

4- Ġskemi-Reperfüzyon ve Reperfüzyonda VEGF grubu (I/R+V, n=6): Sıçanlara anestezi 

altında laparotomi yapıldıktan sonra mezenter arter disseke edilerek vasküler 

klemplerle klempe edildi ve 90 dk. süre ile intestinal iskemi gerçekleĢtirildi. 90 dk‘lık 

iskemiyi takiben damar klempi açılıp ve hemen akabinde reperfüzyon baĢlangıcında 

intravenöz VEGF uygulandı ve batın kapatıldı. ĠĢlemden 4 saat sonra intrakardiyak 

olarak kanları alınarak sıçanlar sakrifiye edildi. Böbrek ve karaciğer dokuları çıkarıldı.  

Kan ve doku örnekleri biyokimyasal çalıĢmalar yapılıncaya kadar -80
o
C de saklandı. 

5- Ġskemi-Reperfüzyon ve Ġskemi öncesi VEGF grubu ( V+I/R, n=6): Sıçanlara anestezi 

altında laparotomi yapıldıktan sonra iskemi yapılmadan hemen önce intravenöz VEGF 

uygulandı, sonrasında mezenter arter disseke edilerek vasküler klemplerle klempe 

edildi ve 90 dk süre ile intestinal iskemi gerçekleĢtirildi. Ġskemiyi takiben damar 

klempi açılarak batın kapatıldı. Diğer gruplarda olduğu gibi iĢlemden 4 saat sonra 

intrakardiyak olarak kanları alınarak sıçanlar sakrifiye edildi. Böbrek ve karaciğer 

dokuları çıkarıldı.  Kan ve doku örnekleri biyokimyasal çalıĢmalar yapılıncaya kadar   

-80
o
C de saklandı. 
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3.2. Biyokimyasal Analizler 

3.2.1. Homojenizasyon 

Dokuların homojenizasyonu porselen bir kap içinde sıvı azot kullanılarak dokuların 

ezilerek toz haline getirilmesi sonrasında GSH ölçümleri için 1:5 %5 metafosforik asit 

solüsyonu içinde diğer ölçümler için 1:10 lizis buffer ile dilue edilmesi Ģeklinde 

gerçekleĢtirildi. Numuneler 2500 rpm‘de 10 dakika +4°C‘de santrifüj edildikten sonra 

süpernatanlar ependorflara alındı. 

3.2.2. Dokuda malondialdehit (MDA) düzeyi tayini 

Bu yöntem lipit peroksidasyon ürünlerinden malondialdehidin Tiobarbitürik Asit (TBA) ile 

oluĢturduğu kompleksin spektrofotometrik olarak 530 ve 540 nm‘de tespiti esasına 

dayanmaktadır [214]. Doku örnekleri, 1/5 ağırlık/hacim (w/v) olacak Ģekilde RIPA buffer 

ile seyreltilip, homojenize edildi. Homojenatlar, 1.600 g‘de, 10 dakika +4
0
C‘de santrifüj 

edildi. Doku MDA miktarı, 530 nm‘de Cayman TBARS assay kiti kullanılarak tayin edildi 

ve sonuçlar nmol /g doku olarak verildi. 

3.2.3. Doku protein düzeyi tayini 

Doku protein tayini Bradford yöntemine göre spektrofotometrik olarak 595 nm‘de ölçüldü. 

Bradford yöntemi protein boya bağlanma prensibini kullanarak mikrogram miktarlarda 

protein tayini için hızlı duyarlı bir yöntemdir [215]. 

3.2.4. Dokuda glutatyon (GSH) düzeyi tayini 

Bu yöntem, hafif alkali ortamda, 5,5‘ ditiyobis 2-nitrobenzoik asidin (DTNB, Ellman 

reaktifi), dokudaki alifatik tiyol bileĢikleriyle reaksiyonu sonucu her molekül tiyol baĢına 

oluĢan, p-nitrofenol anyonunun miktarının spektrofotometrik olarak ölçülmesi esasına 

dayanmaktadır [216]. 

Doku örnekleri, 1/5 ağırlık/hacim (w/v) olacak Ģekilde 50 mM metafosforik asitle  (pH:6-7, 

içerisinde 1mM EDTA içerecek Ģekilde) seyreltilip, homojenize edildi. Homojenatlar, 
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10.000 g‘de, 15 dakika +4
0
C‘de santrifüj edildi. Doku GSH miktarı, 410 nm‘de Cayman 

GSH assay kiti kullanılarak tayin edildi ve sonuçlar nmol/ mg protein olarak verildi.   

3.2.5. Dokuda süperoksit dismutaz (SOD) enzim düzeyi tayini  

Yöntemin esası, ortamda oluĢturulan süperoksitin, SOD enzimi ile ortadan kaldırılması ve 

kalan miktarın boyanarak renklenmesine dayanan ksantinin ksantin oksidaz (XO) ile O2
- 

oluĢturması ve bunun da nitroblue tetrazolium (NBT) ile renkli bileĢik oluĢturarak bu renk 

Ģiddetinin spektrofotometrik olarak ölçülmesidir [217]. 

Doku örnekleri, 1/5 ağırlık/hacim (w/v) olacak Ģekilde 20 mM HEPES  (pH:7.2, içerisinde 

1mM EGTA, 210 mM mannitol, 70 mM sükroz içerecek Ģekilde) seyreltilip, homojenize 

edildi. Homojenatlar, 1.500 g‘de, 5 dakika +4
0
C‘de santrifüj edildi. Doku SOD miktarı, 

440 nm‘de Cayman SOD assay kiti kullanılarak tayin edildi ve sonuçlar Ünite/ mg protein 

olarak verildi.   

3.2.6. Dokuda katalaz enzim düzeyi tayini 

Yöntemin esası hidrojen peroksitin yıkıma esasına dayanmaktadır [218]. Doku örnekleri, 

1/5 ağırlık/hacim (w/v) olacak Ģekilde 50 mM potasyum fosfat buffer  (pH:7, içerisinde 

1mM EDTA içerecek Ģekilde) seyreltilip, homojenize edildi. Homojenatlar, 10.000 g‘de, 

15 dakika +4
0
C‘de santrifüj edildi. Doku CAT miktarı, 540 nm‘de Cayman CAT assay kiti 

kullanılarak tayin edildi ve sonuçlar nmol/min/mg protein olarak verildi.  

3.2.7. Doku nitrit/ nitrat düzeyi tayini  

Yöntemin esası Nitrat Redüktaz enzimi varlığında nikotinamid adenin dinükleotit fosfat 

(NADPH) kullanarak Nitratın Nitrite dönüĢümüdür. OluĢan nitrit kırmızı-mor diazo boya 

veren N-(1-Naftil) etilen diamin ve sülfanamid ile reaksiyona girer.  OluĢan diazo boyanın 

absorbansı 540nm dalga boyunda ölçülür [219]. 

Doku örnekleri, 1/5 ağırlık/hacim (w/v) olacak Ģekilde PBS  (pH:7.4) seyreltilip, 

homojenize edildi. Homojenatlar, 10.000 g‘de, 20 dakika +4
0
C‘de santrifüj edildi. Doku 

Nitrat-nitrit (NOx) miktarı, 540 nm‘de Cayman Nitrat-nitrit assay kiti kullanılarak tayin 

edildi ve sonuçlar µM olarak verildi. 
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3.2.8. Plazma LDH, AST, ALT, üre, kreatin düzeyleri tayini  

Plazma LDH, AST, ALT, Üre, Kreatin düzeyleri ROCHOP800 otoanolizör kullanılarak 

ölçüldü. 

3.3. Ġstatiksel Analiz ve Grafikler 

Verilerin istatistiksel analizi için SPSS 15 programı kullanılarak değerlendirildi. Gruplar 

arası karĢılaĢtırmalarda nonparametrik Mann Whitney U testi kullanıldı. Sonuçların 

değerlendirilmesinde p<0.05 değerleri anlamlı olarak kabul edildi. Verilere ait grafiklerin 

oluĢturulmasında Graph Prism 6.0 programı kullanıldı. 
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4.1. Böbrek Dokusu MDA Düzeyleri 

ÇalıĢmamızda böbrek dokularında lipid peroksidasyonun derecesiyle benzerlik gösteren 

MDA düzeyleri ölçüldü. Böbrek dokularında, I/R grubu MDA düzeyleri sham grubuna 

kıyasla anlamlı ölçüde artarken, VEGF uygulaması yapılan bütün gruplardaki (V, I/R+V 

ve V+I/R grupları) MDA düzeyleri sham grubuna kıyasla anlamlı ölçüde azaldı. 

MDA‘daki en yüksek değer I/R yapılan grupta görüldü ki bu yükselme bütün gruplara göre 

anlamlı idi. VEGF‘nin iskemi sonrası verildiği gruptaki (I/R+V) MDA düzeyinin diğer 

bütün gruplara kıyasla anlamlı olarak en düĢük değer olduğu tespit edildi. (ġekil 4.1)  

S V I/R + V I/R V+ I/R
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ġekil 4.1. Böbrek dokusu MDA düzeyleri 

Değerler ort ± SD olarak verildi. 

p<0.05:  [(S)-(V)],    [(S)-(I/R+V)],    [(S)-(I/R)],    [(S)-(V+I/R)] 

p<0.01: [(V)-(I/R+V)],    [(V)-(I/R)],   [(I/R+V)-(I/R)],     [(I/R)-(V+I/R)] 
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4.2. Karaciğer Dokusu MDA Düzeyleri 

Karaciğer dokularında, MDA düzeyleri incelendiğinde, I/R grubu MDA düzeyleri diğer 

bütün gruplara göre anlamlı olarak yüksek bulundu. En düĢük MDA değerleri ise 

VEGF‘nin iskemi sonrası verildiği grupta (I/R+V) ölçüldü. Bu değer diğer bütün gruplara 

göre anlamlı olarak değerlendirildi. Böbrek dokusundan farklı olarak, karaciğerde tek baĢına 

VEGF uygulaması yapılan grupta (V) , MDA düzeyleri I/R sonrası VEGF uygulanan gruba göre 

(I/R+V)  anlamlı olarak yüksekti. (ġekil 4.2)  
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ġekil 4.2. Karaciğer dokusu MDA düzeyleri 

Değerler ort ± SD olarak verildi. 

p<0.05:  [(S)-(I/R+V)],    [(V)-(I/R+V)],     [(I/R+V)-(V+I/R)],  

p<0.01:  [(S)-(I/R)],     [(V)-(I/R)],    [(I/R+V)-(I/R)],    [(I/R)-(V+I/R)] 
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4.3. Böbrek Dokusu NOx Düzeyleri 

Böbrek dokusu NOx düzeyleri değerlendirildiğinde gerek Sham ve VEGF grubu arasında 

gerekse I/R grupları arasında anlamlı bir fark görülmedi.  Ancak I/R yapılan gruplarda 

(I/R, I/R+V ve V+I/R) , böbrek dokusu NOx düzeyleri Sham ve VEGF (V) gruplarına göre 

anlamlı olarak yüksek bulundu. (ġekil 4.3) 
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ġekil 4.3. Böbrek dokusu NOx düzeyleri 

Değerler ort ± SD olarak verildi. 

p<0.05:  [(S)-(I/R+V)],    [(S)-(I/R)],    [(S)-(V+I/R)],    [(V)-(I/R+V)],    [(V)-(I/R)] 

p<0.01:  [(V)-(V+I/R)] 
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4.4. Karaciğer Dokusu NOx Düzeyleri  

Karaciğer dokusu NOx düzeyleri açısından gruplar arasında anlamlı bir fark tespit 

edilemedi (ġekil 4.4). 
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ġekil 4.4. Karaciğer dokusu NOx düzeyleri  

Değerler ort ± SD olarak verildi 
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4.5. Böbrek Dokusu SOD Düzeyleri 

Böbrek dokusunda SOD düzeyleri değerlendirildiğinde; Sham ve VEGF grupları arasında 

anlamlı bir fark tespit edilmedi. Tek baĢına I/R yapılan (I/R grubu) sıçanlarda böbrek doku 

SOD düzeyleri diğer bütün gruplara kıyasla anlamlı ölçüde düĢük bulundu.  I/R grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında; I/R sonrası ve öncesi VEGF tedavisi uygulanan grupların (I/R+V, 

V+I/R) SOD düzeyleri anlamlı olarak artmıĢ olarak bulundu. Bu artıĢ sonucu Sham grubu 

ile V+I/R I/R+V grupları arasında anlamlı bir fark tespit edilemedi. (ġekil 4.5) 
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ġekil 4.5. Böbrek dokusu SOD düzeyleri 

Değerler ort ± SD olarak verildi. 

 p<0.05:  [(S)-(I/R)],   [(V)-( I/R)],    [(V)- (V+I/R)],     [(I/R+V)-(V+I/R)] 

p<0.01:  [(I/R+V)-(I/R)],    [(I/R)-(V+(I/R)] 
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4.6. Karaciğer Dokusu SOD Düzeyleri 

Karaciğer dokusunda SOD düzeyleri değerlendirildiğinde;  I/R yapılan gruplarda SOD 

düzeylerinin Sham grubuna göre azaldığı görüldü. I/R sonrası VEGF tedavisi uygulanan 

grubun (I/R+V) karaciğer SOD düzeyleri, I/R grubuna kıyasla anlamlı ölçüde arttı. Diğer 

gruplar arasındaki anlamlı fark tespit edilemedi. (ġekil 4.6)  
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ġekil 4.6. Karaciğer dokusu SOD düzeyleri 

Değerler ort ± SD olarak verildi. 

p<0.05: [(S)-(I/R+V)],   [(S)-(I/R)],   [(S)–(V+I/R)],    [(V)-(I/R)],   [(I/R+V)-(I/R)]  
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4.7. Böbrek Dokusu GSH Düzeyleri 

Böbrek dokusu GSH düzeyleri açısından sonuçlar değerlendirildiğinde, I/R uygulaması 

GSH düzeylerinde azalmaya neden oldu. VEGF verilmesi azalan GSH düzeylerinde bir 

miktar artma meydana getirdi. Ancak bu artma I/R ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı bir 

sonuca ulaĢılamadı. (p>0.05) (ġekil 4.7) 
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ġekil 4.7. Böbrek dokusu GSH düzeyleri 

Değerler ort ± SD olarak verildi. 
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4.8. Karaciğer Dokusu GSH Düzeyleri 

I/R uygulaması karaciğerde doku GSH düzeyinde düĢme meydana getirdi. Ancak bu 

düĢme muhtemelen SD‘nun yüksek olması nedeniyle Sham grubuna göre anlamlı değildi. 

Özellikle I/R+Vgrubunda daha belirgin olmak üzere VEGF uygulaması yapılan her iki 

grupta da GSH düzeylerinde artma tespit edildi. Ancak bu artıĢlarda I/R grubuna göre 

anlamlı değildi. (p>0.05) (ġekil 4.8) 
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ġekil 4.8. Karaciğer dokusu GSH düzeyleri 

Değerler ort ± SD olarak verildi. 
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4.9. Böbrek Dokusu Katalaz Düzeyleri 

ÇalıĢmamızda böbrek dokusunda katalaz (CAT) düzeyleri de ölçüldü. I/R+V grubu böbrek 

CAT düzeyleri, Sham grubu, I/R ve V+I/R grubu CAT düzeylerine kıyasla anlamlı ölçüde 

düĢük bulundu. Diğer gruplar arasında ise anlamlı bir fark bulunamadı. (p<0.05) (ġekil 

4.9) 
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ġekil 4.9. Böbrek dokusu CAT düzeyleri 

Değerler ort ± SD olarak verildi. 

p<0.05:  [(S)-(I/R+V)] 

p<0.01:  [(I/R+V)-(I/R)],     [(I/R+V)-(V+I/R)] 

 



   63 

 

4.10. Karaciğer Dokusu Katalaz Düzeyleri 

Karaciğer dokusu CAT düzeyleri ölçümlerinde I/R grubunda bir miktar azalma olmakla 

birlikte, hiçbir grup arasında anlamlı bir fark yoktu. (p>0.05) (ġekil 4.10) 
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ġekil 4.10. Karaciğer dokusu CAT düzeyleri  

Değerler ort ± SD olarak verildi. 
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4.11. Plazma Üre Düzeyleri 

Yapılan ölçümlerde Sham grubu ve VEGF grubu arasında bir fark yokken, I/R uygulaması 

bütün gruplarda plazma üre düzeylerini kontrollerine göre anlamlı olarak yükseltti. 

(p<0.01) Gerek iskemiden önce (V+I/R), gerekse iskemiden sonra (I/R+V) VEGF 

uygulaması,  I/R‘nun yükselttiği üre düzeylerinde bir miktar azalmaya neden olmakla 

birlikte bu azalmalar anlamlı değildi. Tek baĢına VEGF uygulaması (V grubu) ise plazma 

üre düzeyleri açısından Sham grubu ile (S) karĢılaĢtırıldığında herhangi bir değiĢikliğe 

neden olmadı. (p>0.05) (ġekil 4.11) 
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ġekil 4.11. Plazma üre düzeyleri 

Değerler ort ± SD olarak verildi. 

p<0.01: [(S)-(I/R+V)],     [(S)-(I/R)],    [(S)-(V+I/R)],     [(V)-(I/R+V)],     [(V)-(I/R)],     

             [(V)-(V+I/R)] 
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4.12. Plazma Kreatin Düzeyleri 

I/R uygulaması plazma kreatinin düzeylerinde yükselmeye neden oldu. Sham grubuylam 

karĢılaĢtırıldığında I/R yapılan her üç grupta da plazma kreatin düzeyleri anlamlı olarak 

yükseldi. I/R sonrası VEGF uygulaması  (I/R+V) kreatin düzeylerinde diğer iskemili 

gruplara göre anlamlı bir düĢme meydana getirdi. (ġekil 4.12)  
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ġekil 4.12.Plazma kreatin düzeyleri 

Değerler ort ± SD olarak verildi. 

p<0.05:  [(S)-(I/R+V)],   [(S)-(I/R)],    [(S)–(V+I/R)],    [(V)-(I/R)],    [(V)-(V+I/R)],   

   [(I/R+V)-(I/R)],    [(I/R+V)-(V+I/R)] 
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4.13. Plazma Laktat Dehidrogenaz Enzim Düzeyleri 

VEGF grubu (V) plazma LDH düzeylerinin, sham grubuna (S) kıyasla anlamlı ölçüde 

azaldığı görüldü. VEGF grubundaki bu azalmanın,  I/R+V grubuna göre de anlamlı olduğu 

tespit edildi. Diğer gruplar birbirleri ile kıyaslandığında anlamlı farklılaĢma görülmedi. 

(p<0.05) (ġekil 4.13) 
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ġekil 4.13. Plazma LDH düzeyleri  

Değerler ort ± SD olarak verildi. 

p<0.05:  [(S)-(V)],    [(V)-(I/R+V)] 
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4.14. Plazma ALT Düzeyleri 

Plazma ALT düzeyleri değerlendirildiğinde,  I/R grubu, I/R+V grubu ve V+I/R grubu 

plazma ALT düzeylerinin sham grubuna göre anlamlı olarak yüksek olduğu görüldü.  

Ġskemi bütün gruplarda plazma ALT düzeylerinde yükselmeye neden oldu. En fazla 

yükselme V+I/R grubunda değerlendirildi. (ġekil 4.14)  
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ġekil 4.14. Plazma ALT düzeyleri 

Değerler ort ± SD olarak verildi. 

p<0.05:    [(S)-(I/R+V)],     [(S)-(I/R)],     [(S)-(V+I/R)]   
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4.15. Plazma AST Düzeyleri 

Plazma AST düzeyleri değerlendirildiğinde, en yüksek değer V+I/R grubunda ölçülmekle 

birlikte istatistiksel olarak hiçbir grup arasında anlamlı fark görülmedi. (ġekil 4.15) 
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ġekil 4.15. Plazma AST düzeyleri  

Değerler ort ± SD olarak verildi. 
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5. TARTIġMA 

I/R hasarının fizyopatolojisi tam olarak aydınlatılabilmiĢ değildir. Bu sürecin reaktif 

oksijen türleri, kompleman sistemi, HO sistemi, endotel hücreleri ve nötrofiller arasındaki 

tam anlaĢılamamıĢ ve karmaĢık bir iliĢkiyle ortaya çıktığı görülmektedir [16]. 

Ġskemi döneminde, O2 yokluğuna bağlı olarak, mitokondrial elektron transportu ve 

oksidatif fosforilasyon kapasitesi giderek azalır [2], hücrede enerji eksikliği sonucu ATP 

yıkım ürünleri birikir [9]. Ancak iskeminin neden olduğu hasarın önemli bir kısmının 

reperfüzyon sırasında, post-iskemik dönemde olduğu düĢünülmektedir. I/R hasarında 

serbest radikallerin oluĢumu, PMNL‘lerin aktivasyonu, endotel ve kompleman sistemi gibi 

major komponentlerin rol oynadığı bilinmektedir [220]. 

Ġskemi süreci içerisinde biriken bazı toksik metabolitler, reperfüzyon fazında dolaĢıma 

katılarak, iskemiye maruz kalan dokuda ve uzak organlarda sistemik inflamatuar bir yanıt 

oluĢturmaktadırlar.  Etkilenen dokularda sıklıkla nötrofil infiltrasyonu gözlenir [5]. 

Gastrointestinal sistem I/R hasarına karĢı son derecede hassastır [7]. I/R boyunca intestinal 

bariyerin zedelenmesi, bakterilerin ve bakteri ürünleri olan endotoksinlerin transloke 

olmasına yol açar. Bu maddelerin sistemik disseminasyonu, uzak organ hasarının oluĢumu 

ile iliĢkilidir. Endotoksinler, çeĢitli sitokinleri ve TNF-alfa gibi diğer bazı enflamatuar
 

medyatörleri salgılatmak üzere makrofajları stimüle ederek [10,11] "Sistemik Ġnflamatuar 

Yanıt‖ ya da "Çoklu Organ Disfonksiyonu Sendromu‖nun ortaya çıkmasına neden olur. 

Proinflamatuar sitokinler, intestinal I/R olayının yerel ve uzak organ hasarı oluĢturmasında 

önemli role sahiptirler [14]. 

Park ve ark. hepatik I/R sonrası ortaya çıkan toksinler ve serbest oksijen radikallerinin 

karaciğerin yanısıra akciğer, böbrek ve kalp gibi uzak organ ve dokuları da etkilediğini 

göstermiĢlerdir [221]. Yine literatürde karaciğer dokusundaki I/R‘nin; kalp ve akciğer gibi 

uzak organların hasarına neden olduğunu belirten baĢka çalıĢmalar da mevcuttur [222,223]. 

ÇalıĢmamızda, superior mezenterik arterin oklüzyonu Ģeklinde ince bağırsakta iskemi ve 

arkasından reperfüzyon yaparak uzak organ olarak tanımladığımız karaciğer ve böbrek 

dokularındaki etkilerini, oksidan stres, antioksidanlar ve organ fonksiyonları açısından 



70 

 

 

değerlendirmeye çalıĢtık. Ayrıca ince bağırsakta oluĢturduğumuz I/R sürecinin farklı 

dönemlerinde sistemik VEGF uygulaması yaparak VEGF‘nin I/R‘nun uzak organlarda 

oluĢturduğu hasar üzerine etkisini araĢtırdık. 

VEGF, vaskülojenez ve anjiojenezde önemli bir mediatördür [17]. Hipoksinin VEGF ve 

reseptörlerinin yapımını indüklediği, VEGF‘in ise morfogenez ve kemotaksisde önemli 

roller üstlendiği [17], endotel hücrelerini apoptozise karĢı koruduğu [20], NO üretimini 

stimüle ederek vasküler permeabilite ve anjiogenezisi arttırdığı bilinmektedir [21,22]. 

Literatürde farklı dokularda I/R hasarının azaltılması amacı ile kullanılan bu ajanın sadece 

vaskülogenez ve anjiogenez özelliği ile değil antioksidan ve vazodilatatör etkileri ile de 

fayda sağladığı düĢünülmektedir [23]. Nitekim Öz Oyar ve arkadaĢları VEGF‘nin I/R 

hasarı üzerinde antioksidan etki gösterdiğini belirtmiĢlerdir [24]. Bu bilgiler VEGF‘in 

iskemi-reperfüzyon hasarına bağlı olarak oluĢan oksidatif stres ve serbest radikallerin 

oluĢumu ile yakından ilgili olduğunu göstermektedir. 

Poynter ve arkadaĢları kalpte iskemik hasara karĢı korumada kısmen VEGF‘in etkili 

olduğunu, VEGF üretiminin HIF-1a transkripsiyon düzeyi ile regüle edildiğini, HIF-1a 

aktivasyonu ile VEGF üretiminin arttığını belirtmiĢlerdir [224].
 

Pande ve arkadaĢları da meme kanserli hastalarda VEGF‘in potent bir anjiyogenik sitokin 

olduğunu ve yüksek VEGF seviyeleri ile artmıĢ oksidatif hasar ve azalmıĢ antioksidan 

seviyeleri arasında paralellik olduğunu göstermiĢlerdir [225].
 

ÇalıĢmamızda superior mezenterik arterin oklüzyonu Ģeklinde ince bağırsakta iskemi 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Ġnce bağırsak iskemisi meydana getirmek için seçilen model 

literatürdeki birçok çalıĢmada kullanılmıĢtır [226] . 

I/R hasarındaki temel mekanizma iskemi sonrası reperfüzyon geliĢtiğinde dokulara 

oksijenin ulaĢması ile serbest oksijen radikallerinin oluĢmasıdır. OluĢan serbest oksijen 

radikalleri, nötrofil, endotel hücreleri ve hasarlanmıĢ hücre membranındaki yağ asit 

radikalleri ile etkileĢerek lipit peroksidasyon reaksiyonunu artırır ve üç veya daha fazla çift 

bağ içeren yağ asitlerinin peroksidasyonundan MDA meydana gelir [227]. Stabil bir 

molekül olan MDA düzeyi ölçümü ile membran hasarı derecesi hakkında fikir sahibi 
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olunabilir. Bu yüzden oksidatif stres durumlarında biyomarker olarak MDA kullanılır 

[228]. 

Ahmadiasl ve ark, böbrek dokusunda yaptıkları I/R çalıĢmalarında MDA değerlerinin 

önemli Ģekilde artıĢ gösterdiğini rapor etmiĢlerdir [229]. Kadkhodaee ve ark. da sıçanlarda 

karaciğer dokusunda yaptıkları I/R modeli sonrası, uzak organ olarak böbrek 

fonksiyonlarında ve enflamatuar endekslerde bozulma ve böbrek dokusu MDA 

düzeylerinde anlamlı olarak artıĢ olduğunu tespit etmiĢlerdir [230]. 

ÇalıĢmamızda ince bağırsakta yaptığımız I/R modelinde uzak organ olarak gerek böbrek 

gerekse karaciğer dokularında reperfüzyon sonrası beklenildiği üzere ve literatürle uyumlu 

olarak MDA düzeylerinde sham grubuna kıyasla anlamlı ölçüde artıĢ tespit ettik. Yine 

çalıĢmamızda her iki dokuda VEGF uygulaması yapılan gruplarda (I/R+V ve V+I/R) MDA 

düzeylerinin iskemi grubuna kıyasla anlamlı ölçüde azaldığını tespit ettik. En düĢük MDA 

değerlerini ise VEGF‘nin iskemi sonrası verildiği grupta (I/R+V) ölçtük. Bu sonuçlar bize 

VEGF‘ nin, I/R‘nun neden olduğu oksidatif hasara karĢı koruyucu etkisinin iskemi 

yapılmadan önce uygulanması durumunda daha belirgin olarak ortaya çıktığını 

göstermektedir.   

NO gaz halinde bir molekül olup; vazodilatasyon, sinirsel ileti, anti-mikrobiyal ve 

antitümör aktivitelerini içeren çeĢitli fonksiyonlara aracılık etmektedir. I/R hasarında NO 

tam olarak mekanizması bilinmese de anahtar rol oynadığı düĢünülmektedir. NO, 

süperoksit anyonu ile reaksiyona girerek güçlü bir oksidan olan peroksinitriti 

oluĢturmaktadır. Peroksinitrit ise hem I/R hasarının hemde hipoksi-reoksijenizasyon 

hasarının patofizyolojisinde yer almaktadır. iNOS‘un hasar aĢamasında rol oynadığı ve 

iNOS inhibitörlerinin veya iNOS yokluğunun bu hasarı azalttığı görülmektedir [231-233]. 

eNOS‘un ise özellikle vasküler regülasyon baĢta olmak üzere çeĢitli mekanizmalarla I/R 

hasarını önlediği ifade edilmektedir [234]. 

Korkmaz ve ark. böbrek I/R hasarı oluĢturdukları modelde, iNOS inhibisyonunun I/R 

grubunda kontrol grubuna kıyasla plazma nitrit/nitrat düzeylerinde belirgin bir artıĢ 

meydana getirdiğini tespit etmiĢlerdir [235]. 
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ÇalıĢmamızda, I/R yapılan bütün gruplarda (I/R, I/R+V ve V+I/R) , böbrek dokusu NOx 

düzeyleri Sham ve VEGF (V) gruplarına göre anlamlı olarak yüksek bulundu. En belirgin 

artıĢ VEDF uygulamasının yapılmadığı I/R grubunda kaydedildi. Karaciğer dokusunda ise 

sonuçlar biraz farklı idi. I/R uygulaması doku NOx düzeylerini biraz arttırmakla birlikte 

anlamlı bir değiĢikliğe neden olmadı.  

NO, karaciğerdeki I/R sürecinde önemli mediyatörlerden biridir. Erken faz I/R da 

sitotoksik etki yaparken, geç faz I/R da NO‘nun endojen olarak üretimi nedeniyle 

sitoprotektif bir role sahip olduğu tespit edilmiĢtir [236]. 

Miranda ve arkadaĢlarının karaciğer I/R modeli yaptıkları çalıĢmalarında; 1 saat iskemi, 2 

saat reperfüzyon yapılan grupta NO seviyesinin arttığı, 1 saat iskemi, 6 saat reperfüzyon 

yapılan grupta ise NO seviyesinin azaldığı bulunmuĢtur [236]. 

ÇalıĢmamızda 90 dk‘lık iskemi ve 4 saatlik bir reperfüzyon dönemi sonrası doku örnekleri 

alınmıĢtır. Dolayısıyla reperfüzyon süremiz literatürdeki bu örnek çalıĢmaya göre daha 

kısadır. Ayrıca çalıĢmamızda direk karaciğerde değil, ince bağırsakta I/R modeli 

oluĢturulmuĢtur. Her iki nedenden ötürü çalıĢmamızda karaciğer dokusu NOx düzeylerinde 

I/R sonrası belirgin bir değiĢiklik tespit edememiĢ olabiliriz.   

Emre ve ark. da böbrek I/R hasarının karaciğer üzerindeki etkilerini araĢtırdıkları 

çalıĢmalarında NOS inhibitörü L-NAME, endotelin reseptör inhibitörü BQ-123 ve L-

arjinin kullanılmasının karaciğer dokusunda kontrol ve I/R hasarı oluĢturulan gruplar 

arasında doku nitrit/nitrat (NOx) seviyesinde anlamlı bir farklılık oluĢturmadığını 

bildirmiĢlerdir  [237]. 

ÇalıĢmamızdaki bulgular Emre ve ark.ların çalıĢmalarındakine benzerlik göstererek; 

karaciğer dokusu NOx düzeyleri açısından gruplar arasında anlamlı bir fark tespit 

edilememiĢtir. 

SOD, süperoksit serbest radikalinin H2O2 ve O2 dönüĢümünü katalizleyen bir antioksidan 

enzimdir. Somuncu ve ark. [238] tavĢan overinde yaptıkları I/R modelinde, SOD enzim 

düzeylerinde azalma kaydetmiĢlerdir. ÇalıĢmamızda I/R uygulaması gerek böbrek gerekse 

karaciğer dokuları SOD düzeylerinde belirgin bir azalmaya neden oldu. Bu azalma böbrek 
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dokusunda daha belirgin idi. Gerek I/R öncesi (V+I/R), gerekse I/R sonrası (I/R+V) VEGF 

uygulaması her iki dokuda da azalan SOD düzeylerinde artıĢ yapmakla birlikte bu artıĢın 

böbrek dokusu I/R+V grubunda çok daha belirgin olması dikkat çekici idi. 

Bilindiği üzere GSH çok önemli bir antioksidan olup serbest radikaller ve peroksitlerle 

reaksiyona girerek hücreleri oksidatif hasara karĢı korur. I/R hasarında doku GSH‘in 

tüketildiği ile ilgili yayınlar bulunmaktadır [239,240]. Nijmeh ve ark. [241] iskeminin 

indüklediği angiogenesis çalıĢmalarında GSH düzeyinin azaldığını tespit etmiĢlerdir. 

Azalan GSH düzeyine bağlı olarak patolojik durumlar ortaya çıkmaktadır. BaĢka bir 

deneysel çalıĢmada ise Sezgin ve ark. sıçanlarda böbrek iskemisine bağlı olarak doku GSH 

düzeylerinin azaldığını belirtmiĢlerdir [242]. 

Seifi ve ark [243] 90 dk iskemi, 4 sa reperfüzyon yaptıkları karaciğer I/R modelinde, uzak 

organ olarak böbrek hasarına karĢı Pentoxifylline ve N-Acetylcysteine‘in koruyucu etkisini 

araĢtırmıĢlardır. ÇalıĢmada antioksidan olan GSH düzeylerinin sham grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında; I/R grubunda azalma olduğunu tespit etmiĢlerdir. 

ÇalıĢmamızda literatürdeki çalıĢmalara benzer Ģekilde, I/R uygulaması gerek karaciğer 

gerekse böbrek dokusunda GSH düzeylerinde azalmaya neden oldu. VEGF verilmesi her 

iki dokuda da azalan GSH düzeylerinde bir miktar artma meydana getirmekle birlikte bu 

artma ve azalmalar sham grubu ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı bir sonuca ulaĢmadı ve 

gruplar arasında da anlamlı bir fark tespit edilemedi.  

CAT da vücutta doğal olarak oluĢmakta ve SOD ile kombine Ģekilde etkimektedir. Esas 

olarak peroksizomlarda bulunmakla birlikte az olarak da sitozolde ve mikrozomal yapıda 

bulunur. H2O2 parçalayarak su ve oksijen oluĢturur. Böylelikle OH
-
  serbest radikali 

oluĢumu önlenmiĢ olur [244]. Somuncu S ve ark. [238] tavĢan over modeli üzerinde 

yaptıkları I/R hasarında, CAT enzim düzeylerinde azalma kaydetmiĢlerdir. Güneli ve ark. 

da intestinal I/R modelinde dokudaki CAT düzeylerinin sham grubuna kıyasla I/R 

grubunda düĢtüğünü göstermiĢlerdir [9]. Ancak literatürde CAT aktivitesinin, tedavi 

gruplarında I/R grubuna göre düĢüĢ gösterdiğini bildiren çalıĢmalar da mevcuttur 

[245,246] 
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Mun ve ark.[247] da deneysel böbrek I/R modelinde doku SOD ve katalaz düzeylerinin 

yükseldiğini bildirmiĢlerdir. 

ÇalıĢmamızda böbrek dokusu CAT aktivitesi I/R grubunda;  sham ve I/R+V tedavi 

grubuna göre yüksek, V+I/R grubuyla ise hemen hemen aynı düzeylerde bulundu. Ayrıca 

böbrek dokusunda I/R grubu ile kıyaslandığında, I/R sonrası VEGF uygulanan grubun 

CAT düzeylerinde belirgin bir düĢüĢ olduğu görüldü. Karaciğer dokusu CAT düzeyleri 

ölçümlerinde ise I/R grubunda bir miktar azalma olmakla birlikte, hiçbir grup arasında 

anlamlı bir fark yoktur. 

ÇalıĢmamızda barsak I/R modelinde uzak organ olarak böbreklerdeki olası hasarı 

incelemek amacıyla plazma üre ve kreatinin düzeylerine de baktık. I/R uygulaması bütün 

gruplarda plazma üre düzeylerini kontrollerine göre anlamlı olarak yükseltti. Gerek 

iskemiden önce (V+I/R), gerekse iskemiden sonra (I/R+V) VEGF uygulaması,  I/R‘nun 

yükselttiği üre düzeylerinde bir miktar azalmaya neden olmakla birlikte bu azalmalar 

anlamlı değildi. Tek baĢına VEGF uygulaması (V grubu) ise plazma üre düzeyleri 

açısından Sham grubu ile (S) karĢılaĢtırıldığında herhangi bir değiĢikliğe neden olmadı. 

Plazma üre düzeyleri için elde ettiğimiz bu sonuçlarımız I/R hasarı açısında 

değerlendirildiğinde literatürle uyumlu görünmektedir. Nitekim Aydoğdu ve ark. yaptıkları 

çalıĢmada böbrek I/R modelinde plazma üre düzeylerinin arttığı rapor edilmiĢtir [248]. 

Ayrıca sıçanlarda 45 dk iskemi 24 saat reperfüzyon uygulayan Wei ve ark. da plazma üre 

düzeylerinde artma olduğunu ifade etmektedirler [249]. Ancak çalıĢmamızda VEGF‘nin 

plazma üre düzeyleri açısından I/R hasarına karĢı koruyucu bir etkisinin olduğunu 

söyleyememekteyiz.  

I/R hasarı ve plazma kreatinin düzeyleri açısından literatür incelendiğinde; Efrati ve ark. 

sol böbrek nefroktomisi yaptıkları çalıĢmada 1, 24, 48, 168 saat reperfüzyon sürecinde 

plazma kreatinin düzeylerini ölçmüĢlerdir.  AraĢtırıcılar 24 saatlik reperfüzyon süresindeki 

ölçümlerde kreatinin düzeylerinde artma, olduğunu bildirmiĢlerdir [250]. Wever ve ark. ise 

yaptıkları metaanalizde böbrek iskemik hasarı sonrası kreatinin yüksekliğinin olduğunu 

göstermiĢlerdir [251]. 

Plazma kreatinin düzeyleri açısında sonuçlarımız değerlendirildiğinde özellikle I/R ve 

V+I/R gruplarımızda kreatinin düzeylerinin yükselmiĢ olduğunu gördük. VEGF 
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uygulamasının I/R‘dan sonra yapıldığı grupta ise plazma kreatinin düzeyinde anlamlı bir 

azalma tespit ettik.  

Özellikle karaciğer hasarının değerlendirilmesinde önemli parametrelerden olan ALT, AST 

ve LDH verilerimiz değerlendirildiğinde, I/R gruplarında ALT düzeylerinin arttığını, 

VEGF uygulamasının ise plazma ALT düzeyleri üzerinde kontrollerine göre bir miktar 

daha artıĢa neden olduğunu gördük. Benzer Ģekilde plazma AST düzeylerinde de I/R 

uygulaması kontrole göre bir miktar artıĢa neden olmakla birlikte gruplar arasında anlamlı 

bir değiĢiklik göstermedi. 

Topaloğlu ve ark yaptığı 30 dakikalık iskemi sonrası reperfüzyon uygulanan I/R grubunda 

serum ALT, AST ve LDH düzeyinde artma olduğunu ifade etmiĢlerdir [252], Kadkhodaee 

ve ark. ise sıçanlarda karaciğerde iskemiyi takiben 4 saatlik reperfüzyon sonrası uzak 

organ olarak böbrek fonksiyonlarında, AST, ALT, ve LDH seviyelerinde anlamlı olarak 

yükselme olduğunu belirtmiĢlerdir [230]. Literatürle uyumlu olarak çalıĢmamızda ise I/R 

gruplarında özellikle ALT ve bir miktarda AST düzeylerinin arttığını, görmekteyiz.  

Zhou ve ark ise 30 dk karaciğer iskemi ve 24h reperfüzyon sonrası plazma AST, ALT, 

BUN ve Kreatin düzeyinin sham grubuna göre anlamlı olarak arttığını göstermiĢlerdir 

[253]. 

Behrends ve ark. hepatik I/R‘den (75 dk iskemi 24 saat reperfüzyon) sonra geliĢen uzak 

organ böbrek hasarında, I/R grubunda, sham grubuna göre AST ve ALT seviyelerinin 

istatistiki olarak anlamlı derecede azaldığını, kreatin ve BUN seviyelerinin ise anlamlı 

olarak arttığını göstermiĢlerdir [254]. Chatterjee ve ark. sıçanlarda böbrek I/R hasarında 

yaptıkları çalıĢmada serum AST düzeyinin arttığı buna karĢın, karaciğerdeki hasarın bir 

göstergesi olarak kullanılan ALT düzeyinin değiĢmediği bildirilmiĢtir [232].  

Görüldüğü üzere literatürdeki mevcut veriler karaciğer veya böbrek I/R uygulaması 

sonucunda elde edilen bulgulardır ve reperfüzyon süreleri de çalıĢmamızdaki reperfüzyon 

süresinden oldukça uzundur. Biz çalıĢmamızda bağırsakta iskemi ve arkasından 4 saatlik 

bir reperfüzyon yaparak uzak organ olarak böbrek ve karaciğer üzerindeki etkileri 

değerlendirdik. Bu nedenle bu organlardaki fonksiyonel bozuklukların 

değerlendirilmesinde kullanabileceğimiz ALT, AST ve LDH bulgularımız gerek 
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reperfüzyon süremizin diğer çalıĢmalara göre daha kısa olması, gruplardaki denek 

sayımızın az olması ve gerekse bazı gruplardaki standart sapmaların yüksek olması 

nedeniyle tam bir yorum yapamamamıza neden olmaktadır.  

Dolayısıyla gerek oksidatif stres gerekse plazmadaki diğer parametrelerdeki bazı 

sonuçlarımızın literatürdeki mevcut bulabildiğimiz çalıĢmalardan farklı olmasını; I/R 

süremizin uzunluğundaki değiĢikliğe, farklı koruyucu madde kullanmamıza ve direk I/R 

yapılan dokuda değil de uzak organlardaki etkileri incelememize bağlamaktayız. 
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6. SONUÇ 

YapmıĢ olduğumuz bu çalıĢmanın, intestinal I/R‘nun neden olabileceği uzak organ 

hasarlarına karĢı VEGF‘nin olası koruyucu etkilerinin araĢtırılması açısından literatürdeki 

ilklerden biri olduğunu düĢünmekteyiz. Bulgularımızın hepsi değerlendirildiğinde 

VEGF‘nin ince bağırsak dokusunda oluĢturulan I/R modelinde uzak organ dokularında 

meydana gelebilecek hasara karĢı koruyucu/antioksidan etkilerinin olabileceğini gördük. 

Ayrıca bulgularımız VEGF‘ nin, I/R‘nun neden olduğu uzak organlardaki oksidatif hasara 

karĢı koruyucu etkisinin iskemi yapılmadan önce uygulanması durumunda daha belirgin 

olarak ortaya çıktığını göstermektedir.   

ÇalıĢmamızda böbrek ve karaciğer sonuçlarına bakıldığında bu dokulardaki artıĢ ve 

azalıĢların çoğunlukla uyum gösterdiği ve birbirini desteklediği görülmektedir. 

Bu alanda yapılacak yeni çalıĢmalar VEGF‘nin I/R hasarına karĢı koruyucu etkilerinin 

daha iyi anlaĢılmasını sağlayacağı gibi, klinikte uygulamaya girmesi halinde de hastalık 

tedavi planlanmasında yeni ufuklar açabilecektir. 
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