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1. GİRİŞ 

Dokularda herhangi bir nedenle kan akımının durması sonucu meydana 

gelen geri dönüşümlü veya geri dönüşümsüz doku hasarı iskemi adını almaktadır. 

İskeminin giderilmesi amacıyla dokuya kan akımının tekrar sağlanması, var olan 

durumu kötüleştirerek reperfüzyon hasarı oluşturmaktadır.  

Sebebi ne olursa olsun gelişen iskemi reperfüzyon hasarı sonucunda 

iskeminin gerçekleştiği dokunun etkilenmesinin yanında, oluşan inflamatuar 

mediyatörler ve reaktif oksijen türleri sebebiyle uzak organlarda da hasar meydana 

gelebilmektedir. Diyabet gibi toplumda yaygın olarak görülen hastalıklar da damar 

yapısını bozarak bu hasarı kötüleştirmektedir.  

Karmaşık patofizyolojik süreçlerin rol aldığı bu durumla alakalı 

çalışmaların sayısı son yıllarda artarak hem bu etkilenimin nedenleri hem de bunu 

önlemenin yolları araştırılmıştır. İskemi reperfüzyon hasarını önlemek için 

potansiyel olarak kullanılabilecek moleküllerle alakalı literatürde pek çok çalışma 

vardır. Bu çalışmayla, son yıllarda iskemi reperfüzyon hasarında koruyucu özelliği 

yaygın olarak araştırılan fullerenlerin uzak organ hasarındaki etkilerinin 

incelenmesi amaçlanmıştır.  

Abdominal aortaya yapılan girişimler sırasında özellikle risk altında olan alt 

ekstremitede gelişen iskemi reperfüzyon hasarı, akciğer ve kalp gibi uzak 

organlarda da doku hasarı oluşturabilmektedir. Bu çalışmada farelerde alt 

ekstremite iskemi reperfüzyon hasarı oluşturularak fullerenol C₆₀’ın akciğer ve kalp 

üzerindeki koruyucu etkilerinin gösterilmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. İskemi Reperfüzyon Hasarı 

2.1.1. İskemi 

İskemi; belirli bir dokudaki kan akışının azalması veya tamamen kesilmesi 

sonucu dokunun oksijene erişiminin engellenmesine bağlı olarak gelişen doku 

hasarına verilen isimdir.  

Arter ve ven kavramları ile bunların farklı işlevlerini ilk ortaya koyan isim 

milattan önce 4. yüzyılda Antik Yunanistan’da yaşayan Praxagoras olmuştur. 

Arterlerin kalpten başlayarak hava taşıdığını, venlerin ise karaciğerden kaynaklanıp 

kan taşıdığını öne sürmüştür (1). 

Milattan önce 5. ve 4. yüzyılda yaşayan Hipokrat, vücutta birbiriyle uyum 

içinde olan kan, mukus, sarı safra ve siyah safra olmak üzere dört farklı sıvının 

bulunduğu 4 sıvı kuramını ortaya koymuş, bu sıvılardaki dengesizliklerin 

hastalıklara yol açtığını belirtmiştir (2).  

Milattan önce 4. yüzyılda Aristoteles, kalpten çıkan büyük bir damarı 

gözlemlemiş ve buna aorta adını vermiştir (3).  

Milattan önce 3. yüzyılda yaşayan Erasistratus tüm organların sinir, arter ve 

ven olmak üzere üç kanala sahip olduğunu belirtmiş; kalbin arter ve venlerin 

kaynağı olduğunu, arterlerin normalde havayla dolu olup kanın ise venlerde 

dolaştığını öne sürmüştür (4,5) 
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Milattan sonra ikinci yüzyılda yaşamış olan Galen, arterlerin daha önceden 

inanılanın aksine havayla değil, ‘ruh’ ile aşılanmış kanla dolu olduğunu ifade etmiş, 

arter ve venlerin görünmez arteriovenöz bağlantı veya anastomozlar sayesinde 

birbiriyle ilişkili olduğunu söyleyerek kapiller dolaşıma ışık tutmuştur (6,7). 

İbn-i Sina, yüzyıllarca tıp biliminin temel taşı olarak kullanılan Tıbbın 

Kanunu (El-Kanun fi't-Tıb) adlı kitabında aortanın vücuttaki en büyük arter 

olduğunu belirtmiş, aortanın dallarını tanımlayarak inen aortanın iki uç dal ile 

sonlandığını ortaya koymuştur (8). 

16. yüzyılda yaşayan William Harvey arter ve venlerde aynı kanın 

dolaştığını belirtmiştir. Daha önceden inanılanın aksine vücutta dolaşan kanın 

yenilen gıdalardan oluşturulup tüketilmediğini, damarlarda sürekli bulunduğunu 

ortaya koymuştur (9). 

1661 yılında Marcello Malpighi kurbağa akciğerleri üzerinde çalışırken 

kapilleri gözlemlemiş, böylece dolaşım sistemindeki eksik parçayı tamamlamıştır 

(10). 

Arteriyel tıkanıklıklarla ilgili yazılı ilk metinler milattan önce 2600’lü 

yıllara dayanmaktadır. Bu devirde yaşayan Huang Ti kanın damar içinde 

pıhtılaşması durumunda yararlı bir şekilde akmayı durduracağını, ayakta pıhtılaşan 

kanın ise ağrı ve üşümeye sebep olacağını söyleyerek arteriyel trombozlara 

değinmiştir (11). 



 

4 

Milattan sonra 6. yüzyılda Bizanslı hekim Aetius anevrizmalarla ilgili 

çalışmalar yapmış, anevrizmatik bir brakial arterden pıhtı oluşumunu çıkarmıştır 

(12,13). 

İskemi terimi ilk olarak 19. yüzyılın başlarında, arteriyel kan akımının 

obstrüksiyonuna bağlı olarak dokulara yetersiz kan teminini belirtmek için 

kullanılmıştır. Bu tarihten itibaren çalışmalar özellikle iskemi–reperfüzyon 

mekanizmalarını anlamaya ve bunu önlemeye yönelik olarak yapılmıştır. Son 30 

yılda bildirilen bulgular özellikle etkileyici olmuştur ve iskemi sırasında meydana 

gelen moleküler, hücresel, dokuya özgü ve sistemik olaylara ilişkin anlayışı büyük 

ölçüde artırmıştır (14). 

2.1.2. Reperfüzyon 

Reperfüzyon, belirli bir süre iskemiye maruz kalan doku ya da organların 

kan akışının tekrar sağlanarak oksijenlenmesi olayıdır.  

Reperfüzyon nispeten yeni bir kavram olup konuyla alakalı ilk çalışmalar 

1960’lı yıllarda yapılmış, doku kanlanmasının tekrar sağlanmasıyla oluşan sistemik 

şok ve asidoz tablosu deklemping şoku olarak adlandırılmıştır (15).  

Reperfüzyon kavramı ise ilk kez 1975 yılında Cerra ve ark. tarafından 

kullanılmıştır (16). 

İskemik bir organa kan akışının tekrar sağlanması geri dönüşümsüz hücresel 

hasarı önlemek için gerekli olsa da reperfüzyon doku hasarını, iskeminin tek başına 

neden olduğundan daha fazla artırabilir. Örneğin, üç saatlik kedi barsak iskemisini 



 

5 

takiben bir saatlik reperfüzyondan sonraki histolojik hasar değişiklikleri, tek başına 

dört saatlik iskemiden sonra gözlemlenen değişikliklerden çok daha kötüdür (17). 

2.1.3. Patofizyoloji 

İskemi miyokard enfarktüsü, kardiyopulmoner bypass kullanılan kalp 

cerrahisi, organ nakli, serbest doku nakli, vasküler cerrahi (cross klemp) ve 

ortopedik cerrahi (turnike) dahil olmak üzere çok çeşitli rutin cerrahi işlem sırasında 

indüklenir. Ayrıca, şok veya büyük travmalarda kanıtlandığı gibi hipoperfüzyona 

yol açan diğer durumlar da doku iskemisinin önemli tetikleyicilerindendir (18). 

Tüm organ ve dokuları etkileyebilmesi sebebiyle iskemi günümüzde 

mortaliteye en sık neden olan tıbbi durumdur (19). İskemik olayların büyük bir 

kısmından tromboembolik veya aterotrombotik vazooklüzif hastalıklar sorumludur. 

Cinsiyet, yaş, kalıtsal özellikler, diabetes mellitus, hipertansiyon, metabolik 

sendrom, obezite, sigara, kronik alkolizm, hiperlipidemi, folat eksikliği, 

hiperhomosisteinemi, sedanter yaşam tarzı, obstrüktif uyku apnesi gibi uyku 

bozuklukları ve madde bağımlılığı iskemi reperfüzyon hasarı için risk faktörleridir 

(20).  

İskemi esas olarak oksijen yokluğundan kaynaklanan hücre ölümüne sebep 

olurken, reperfüzyon hem lokal hasarı artıran hem de sistemik hasara yol açan çok 

çeşitli inflamatuar yanıtlar üretir (21). 

Farklı doku ve organlar iskemiye değişken derecede hassasiyet 

göstermektedir. Tüm doku ve organlarda süresi dokuya göre değişmekle birlikte 

kısa süreli iskemide hücreler tamir mekanizmaları sayesinde canlılıklarını korurlar. 
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Buna geri dönüşümlü hasar denmektedir. İskemi süresi uzarsa hücre ölümleri 

hızlanmakta, etkilenen dokuda yapısal ve fonksiyonel kayıplar meydana 

gelmektedir. Bu da geri dönüşümsüz hasar olarak adlandırılır. Organları geri 

dönüşümsüz hasardan korumak için dokuya özgü geri döndürülebilir iskemi 

süresinin aşılmasından önce dokuya kan akışının tekrar sağlanması son derece 

önemlidir (14,20). 

Dokuda iskemi sırasında ilk metabolik değişiklik, oksijen yokluğunda ATP 

sentezinin bozulması ve enerjiden zengin fosfat bileşiklerinin ADP ve AMP yoluyla 

adenozine ve son olarak hipoksantine parçalanmasının bir sonucu olarak enerjinin 

tükenmesidir (18). 

Serbest radikaller, dış kabuğunda bir veya daha fazla eşlenmemiş elektron 

bulunan moleküllerdir. Oksidatif hasara neden olan maddelerin tümü serbest 

radikaller olmadığından bu moleküllere genel olarak reaktif oksijen türleri (ROS) 

denilmektedir. Reaktif oksijen türleri iskemi reperfüzyon hasarının oluşumunda 

başroldedir (22).  

Reaktif oksijen türleri, lipid peroksidasyonu ile hücre zarlarına doğrudan 

zarar veren güçlü oksitleyici ve indirgeyici maddelerdir. Ayrıca ROS, eikozanoid 

(örn; tromboksan A₂ ve Lökotrien B₄) sentezi için önemli bir öncü olan araşidonik 

asidi oluşturmak üzere plazma membran fosfolipaz A₂'yi aktive ederek lökosit 

aktivasyonunu ve kemotaksisi uyarır. ROS benzer şekilde nükleer faktör-kB gibi 

transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonu yoluyla lökosit adezyon molekülü ve 

sitokin gen ekspresyonunu uyarır. ROS böylece doğrudan hücre hasarına neden 
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olmasının yanı sıra, iskemi reperfüzyondan sonra lökosit aktivasyonunu, 

kemotaksisi ve lökosit-endotel yapışmasını arttırır (23). 

İskemi reperfüzyon hasarının oluşumunda çeşitli reaktif oksijen türlerinin 

katkısı vardır. Bunlardan süperoksit (O₂⁻), iskemi sırasında O₂’in indirgenmesiyle 

oluşur. Süperoksit kendisi hücre hasarına yol açtığı gibi diğer ROS moleküllerinin 

oluşumunu da tetikler (24). Vücutta O₂⁻’den süperoksit dismutaz enzimi ile elde 

edilen hidrojen peroksit (H₂O₂) hücrede toksik özellik göstermektedir.  Ayrıca bu 

molekül Fenton reaksiyonu ile hidroksil (OH) radikaline dönüştürülür. Yine 

süperoksit radikali asidik ortamda hidroperoksil (HOO) radikaline dönüşür. 

Süperoksit ve diğer ROS moleküllerinin NO ile reaksiyona girmesiyle peroksinitrit 

(ONOO¯) ve diğer reaktif nitrojen türleri (RNS) meydana gelir. Peroksinitrit kendi 

başına hücre hasarı yapmasının yanı sıra peroksinitrik asit (ONOOH) ve OH 

radikallerinin üretiminde de rol alarak sitotoksik özellik göstermektedir (20). 

Vücutta reaktif oksijen türleri; ksantin oksidaz aracılığıyla, NADPH enzim 

sistemiyle, nitrik oksit sentaz aktivitesiyle ve mitokondride ATP üretiminde görev 

alan elektron taşıma zinciri üzerinden oluşabilir (25). 

Fizyolojik koşullar altında, hipoksantin, ksantin dehidrojenaz enzimi 

tarafından ksantine dönüştürülür. Ancak iskemi geliştiğinde ksantin dehidrogenaz 

enzimi yapı değişikliğine uğrayarak ksantin oksidaz enzimine dönüşmektedir (26). 

Ksantin oksidaz da reaktif oksijen türlerinin oluşumuna sebep olmaktadır (27). Bu 

esnada hücrede pürin sentez yolaklarının aksaması sonucu ksantin ve hipoksantin 

birikimi iskemi hasarı için karakteristiktir (28). Hücrede hipoksi arttıkça ksantin 
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oksidaz aktivitesi de artmaktadır (29). Reperfüzyon sonucu ortama gelen O₂, ROS 

moleküllerinin oluşumunu hızlandırır (20). 

Metabolizmada önemli görevleri olan nitrik oksit sentaz (NOS) da ROS 

oluşumu için bir diğer kaynaktır (30).  Bu enzim oksijen varlığında L-arjinini nitrik 

oksit (NO) ve sitrüline çevirir (31). NO iskemi hasarında hücrede koruyucu özellik 

göstermektedir. Tetrahidrobiopterin (BH₄), nitrik oksit sentazın kofaktörü olup 

enzimin yapısal ve fonksiyonel devamlılığı için hayati önem taşımaktadır. Ortamda 

BH₄ seviyeleri azaldığında NOS konformasyonel değişikliğe uğrayarak yeterince 

NO oluşturamaz. Yapısı değişen NOS, süperoksit (O₂⁻) oluşumunu tetikler. Aynı 

zamanda var olan NO molekülleri süperoksit ile reaksiyona girerek peroksinitrit 

(ONOO⁻) radikalini açığa çıkarır. Bu moleküller de iskemide hücre ve doku 

hasarını arttırıcı etki gösterir (32,33).  

İskemi reperfüzyon hasarı esnasında mitokondride ROS oluşumu aşırı hale 

gelmektedir. Mitokondride elektron taşıma zincirinde görevli kompleks 1 ve 

kompleks 3, süperoksit (O₂⁻) ve hidrojen peroksit (H₂O₂) oluşumundan başlıca 

sorumludur. Hücrelerde kullanılmak üzere dokuya gelen O₂’nin büyük kısmı 

mitokondride elektron taşıma zincirinde kullanılarak serbest oksijen radikali 

oluşturmadan H₂O’ya dönüştürülür. Gelen O₂’nin %5 kadarı ise süperoksit (O₂⁻) ve 

hidroperoksil (HO₂) serbest radikallerine indirgenir. Bu fizyolojik bir süreçtir ve 

oluşan radikaller birbiriyle denge içerisinde olup hücre korunması için 

sinyalizasyon görevi yürüterek hücreyi koruyucu etki gösterirler. Bu şekilde 

mitokondriyal solunumun normal bir şekilde yürütülüp ATP’nin üretildiği 

durumlarda ROS molekülleri, antioksidan savunma mekanizmalarıyla başa 
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çıkılabilecek düzeydedir. Ancak iskemi gibi hücrede asidoz yapan durumlarda bu 

denge HO₂ lehine bozularak hidrojen peroksit (H₂O₂) oluşumunu arttırır. Fazla 

miktarda üretilen H₂O₂, hidroksil (OH⁻) radikaline dönüşür (29,34-37).  

Metabolizmada ROS üretiminden sorumlu bir diğer enzim NADPH’tır. Bu 

enzimin farkı sadece iskemide değil normal fizyolojide de ROS üretiminden 

sorumlu olmasıdır. NADPH enzimleri dolaşım sisteminde oldukça fazla bulunurlar 

ve ROS üretimi yaparlar (38-40). İskemi ve reperfüzyon aşamalarında hücrede 

NADPH enzimlerini aktive etme potansiyeli olan platelet aktive edici faktör (PAF), 

fosfolipaz A₂, araşidonik asit, tromboksanlar ve lökotrienler gibi çeşitli kimyasal 

mediatörler üretilmektedir (29). Aynı şekilde kompleman sistemin aktivasyonu, 

makrofajlar ve mast hücrelerinden salınan çeşitli sitokinler ve anjiyotensin II de 

NADPH aktivasyonunu arttırır (41-43).  

 

Şekil 1. Mitokondride ROS oluşum yolakları (35) 
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ROS molekülleri oldukça reaktiftir ve bu sebeple kısa yarı ömürleri vardır. 

ROS, nükleik asitler, proteinler, karbonhidratlar ve lipitler dahil olmak üzere tüm 

biyolojik moleküllerle reaksiyona girebilir. Bu moleküller membran hasarı lipid 

peroksidasyonu, protein hasarı gibi etkiler gösterir (44).  

Uzun süreli hipoksinin membran potansiyelini değiştirdiği, iyonların 

dağılımını bozduğu, hücre içi hacmi arttırdığı, membran akışkanlığını azalttığı ve 

endotel hücre iskeleti organizasyonunu bozduğu bilinmektedir. Bu değişikliklere 

enerji depolarının tükenmesi, belirli biyoaktif ajanların (örn. prostasiklin, nitrik 

oksit) üretiminin azalması ve diğerlerinin (örn. endotelin, tromboksan A₂) aşırı 

üretimi eşlik edebilir. Benzer şekilde hipoksik endotel hücrelerinde, bazı genler 

indüklenirken (örn. adezyon molekülleri, sitokinler), bazı genler (örn. cNOS, 

trombomodulin) baskılanır (45).  

Dokulara kan akışı azaldığında, hücreler anaerobik metabolizmaya geçer. 

Hücre içerisinde H⁺, laktat ve NADH⁺ birikirken hücre pH'ında ve ATP üretiminde 

azalma gerçekleşir. Sonuç olarak, Na⁺/H⁺ değiştirici, hücre içinde biriken hidrojen 

iyonlarını sodyum iyonları karşılığında hücre dışına çıkarır. Oksijen iletiminin 

bozulması, hücreleri anaerobik olarak ATP üretmeye zorlar, ancak bu üretim 

ATPazların (örneğin, Na⁺/K⁺ ATPaz) işlevini sürdürmek için yetersiz düzeydedir. 

Bu durum, endoplazmik retikuluma aktif Ca⁺⁺ geri alımının azalması sonucunda 

hücresel kalsiyum aşırı yüklenmesine sebep olur. Hücre, intraselüler alanda artan 

kalsiyumu mitokondriye göndererek bu durumla baş etmeye çalışır. Mitokondride 

artan Ca⁺² sebebiyle, mitokondri iç zarındaki porlar (mitochondrial permeability 

transition pore – mPTP) açılır. Bu porların açılması ve ROS oluşumu birbiriyle sıkı 
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bir ilişki içerisindedir. Oksidatif stres mitokondri porlarının açılmasını arttırdığı 

gibi bu kanalların açılması da ROS oluşumunu tetiklemektedir. Mitokondriyal 

mimarinin bozulması; hücresel şişme, krista düzensizlikleri ve matriks boşluğunda 

ozmofilik birikimlerin oluşmasıyla aynı zamanda meydana gelir. Mitokondriyal 

porların ve anyon kanallarının açılması sonucu kaybolan mitokondriyal membran 

potansiyeli ATP üretimini daha fazla bozar. İskemik bölgedeki kapiller endotel 

hücreleri iskemi sırasında şişer ve böylece kapiller lümen çapını azaltır, bu da 

nötrofillerin bu mikrodamarlarda sıkışmasını kolaylaştırır. Bu durum reperfüzyon 

sırasında kötüleşerek arteriyel kanın ve farmakolojik ajanların iskemik bölgeye 

verilmesini sınırlandırmanın yanı sıra biriken metabolik atıkların uzaklaştırılmasını 

da önler (14,20,46,47).  

Hipoksiye verilen bu endotelyal hücre yanıtlarının çoğu, reperfüzyon ile 

şiddetlenir. İnflamatuar yolaklar aktifleşerek iskemi reperfüzyon hasarına neden 

olurlar. Reperfüzyon hasarı oluşumunda birçok patolojik sürecin rolü vardır. 

Oksijen molekülü, arteriyel kan akımının sağlanmasıyla iskemik dokuya gelir, 

böylece sitotoksik reaktif oksijen türlerinin oluşumu için eksik olan substrat 

sağlanır (20). 

İskemi reperfüzyon hasarı aşamalarında protein kinazların çok önemli 

rolleri vardır. Bu enzimlerin bazıları; protein kinaz C (PKC), mitojenle aktive edilen 

protein kinaz (MAPK), kalsiyum kalmodulin protein kinaz (CaMK) ve reseptör 

etkileşimli serin/treonin protein kinaz (RIPK)’dır (48). 
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Protein kinaz C 1977 yılında keşfedilmiş olup 10 alt türü bulunur. Bu 

enzimin alt türlerinden bazıları iskemi reperfüzyonda hasarı tetikleyici rol alırken 

bazı türleri ise koruyucu etki göstermektedir (49-51).  Özellikle PKCδ ve PKCε 

iskemi reperfüzyon hasarında rol alan en önemli protein kinazlardandır.  

MAPK ailesi de birçok farklı elemandan oluşmaktadır. İskemi reperfüzyon 

hasarında bu ailede bulunan p38, p44/42, ERK, JNK gibi çeşitli üyeler rol oynar. 

Bunlar içerisinde en önemlilerinden biri p38 MAPK’dır ve iskemi reperfüzyon gibi 

inflamatuar süreçlerde rol almaktadır (52). Yapılan çalışmalarda bu kinaz ailesinin 

inhibisyonunun iskemi reperfüzyon hasarında koruyucu olduğu gösterilmiştir 

(53,54). 

RIP kinaz ailesi nekroz ve nekroptozdaki inflamatuar yolaklarda ve 

programlı hücre ölümünde önemli roller oynamaktadır (55). RIP kinaz alt türlerinin 

inhibisyonunun iskemi reperfüzyon hasarında koruyucu özellikte olduğu 

gösterilmiştir (56,57). 

İskemi reperfüzyon hasarı patofizyolojisinde inflamatuar mediatörlerin de 

önemli rolü bulunmaktadır. Nötrofiller inflamatuar alana ilk gelen lökositlerdir. 

Lökositlerin inflamatuar dokuya geliş süreçlerindeki aşamalar genel olarak; 

tutunma, yuvarlanma, yapışma (adezyon), sürünme (crawling) ve göç 

(transmigration) sırasını izler (58). Nötrofillerin adezyonunda görev alan ICAM-1 

(intraselüler adezyon molekülü), CD11/CD18 adezyon molekülleri ve selektinlerin 

inhibe edilmesinin iskemi reperfüzyon hasarını azalttığı gösterilmiştir (59,60).  
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İskemi reperfüzyon hasarı patofizyolojisinde inflamasyonun diğer 

hücrelerinden olan makrofajlar da rol oynamaktadır (61). Çeşitli organlarda yapılan 

çalışmalarda, inflamasyonun erken döneminden itibaren tüm aşamalarda yer alan 

makrofajların, iskemi reperfüzyon hasarında önemli görevlerinin olduğu ve 

iskemik alanda bu hücrelerin sayıca azalmasının iskemi reperfüzyon hasarını 

azalttığı gösterilmiştir (62,63).  

Doğal antikorların iskemi reperfüzyon hasarındaki rolleri gösterilmiştir. 

Özellikle IgM’nin süreçteki yeri çok önemlidir. Farelerde yapılan bir çalışmada 

doğal antikorların üretildiği B1 hücrelerinde eksiklik olan farelerde intestinal 

iskemi reperfüzyon hasarının daha az olduğu gösterilmiştir (64).   

Kompleman sistemi 30’a yakın molekülün rol aldığı inflamasyonun önemli 

bir sürecidir. Kompleman sisteminin aktivasyonunda klasik, alternatif ve lektin 

yolağı olmak üzere üç yol bulunur. Bu yolaklar birbiriyle etkileşim içerisinde ve 

birbirini tamamlayıcı olarak çalışırlar (65). Kompleman sisteminin iskemi 

patofizyolojisindeki rolü ilk olarak 1971 yılında Hill ve ark. tarafından ortaya 

konmuştur (66). İskemi ve reperfüzyon hasarı aşamalarında kompleman sisteminin 

lokal aktivasyonu gerçekleşir (67). İskemi reperfüzyon hasarının erken 

dönemlerinde gerçekleşen bu kompleman aktivasyonu sonucunda kompleman 

faktör 3a (C3a), kompleman faktör 5a (C5a), anaflatoksinler ve membran atak 

kompleksi (C5b-9) gibi biyolojik olarak aktif maddeler salınır (68).  

Nötrofiller ve aktive olan kompleman sistemi, iskemi reperfüzyon hasarının 

oluşumunda tek başlarına veya beraber etki ederek katkıda bulunur (69).  
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Bir dokuyu besleyen arterdeki tıkanıklığın giderilmesine rağmen yeterli 

perfüzyonun sağlanamaması ‘no reflow fenomeni’ olarak adlandırılır. İskemi 

reperfüzyon hasarı oluşumunda no reflow fenomeninin rolü vardır. Bu durum ilk 

olarak 1967 yılında tavşanlarda yapılan beyin iskemi reperfüzyon çalışmasında 

ortaya konmuştur (70). Daha sonra yapılan çalışmalarla iskelet kası, deri, karaciğer, 

böbrek ve kalp gibi diğer organlarda da no reflow fenomeni gösterilmiştir (71-75). 

No reflow fenomeninin patofizyolojisinde, iskeminin oluşmasıyla birlikte 

damarlardaki endotel hasarı sonucu yapı bütünlüğü bozulmakta bu da damar dışına 

sıvı kaçağına sebep olmaktadır. Bu sıvı kaçağı damarları mekanik olarak 

sıkıştırmakta ve mikrovasküler yapıyı bozmaktadır. İskemide gelişen bu hasar 

reperfüzyonla kötüleşmekte, ortama ulaşan inflamatuar mediatörler doku ödemini 

ve endotel hasarını arttırmaktadır. İnflamasyonda rol alan nötrofil ve diğer hücreler 

damar içerisinde trombüs oluşumunu tetiklemekte, sonuç olarak da damarda 

tıkanıklığa sebep olmaktadır (76).  

İskemi reperfüzyon hasarının dokularda nekroz, apoptoz, mikrovasküler 

fonksiyon bozukluğu ve ödem gibi ortak bulguları görülmekle beraber tüm organlar 

iskemi reperfüzyon hasarına farklı yanıt vermektedir (77-79). 

Kısa süreli iskemide hücreler ROS üretimi ve hücre hasarını sınırlayıcı 

mekanizmaları kullanarak hasarı tamir edebilmektedir. Ancak uzun süreli iskemi 

reperfüzyon hasarı sonucu zarar gören hücrede apoptoz, otofaji, nekroz ve 

nekroptoz yolakları devreye girer (80). 
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İskemi reperfüzyon hasarı sonucu ekstrensek ve intrensek apoptoz yolakları 

devreye girer. Apoptozun karakteristik morfolojik bulguları nükleer piknoz 

(kromatin kondensasyonu) ve karyoreksis (nükleer fragmantasyon), membran 

bütünlüğü bozulmadan hücre kabarcıklanması ve hücre büzüşmesidir. Apoptoz 

patofizyolojisinde mitokondri ve endoplazmik retikulumdan hücre içine salgılanan 

Ca⁺²’nin önemli bir rolü vardır. Kalsiyumun hücrede birikmesiyle proapoptotik 

sitokrom c, kaspaz sistemini aktive ederek kaspaz bağımlı apoptotik hücre ölümünü 

başlatır. Hücre hasarı sonucu mitokondrideki porların açılmasıyla hücre içerisinde 

miktarı artan apoptoz indükleyici faktör (AIF), endonükleaz G ve BNIP₃ apoptoza 

neden olan bir diğer molekül grubudur. Ekstrensek yolakta ise hücrede geri 

dönüşümsüz hasar oluşmasıyla hücre membranında; tümör nekroz faktör ilişkili 

apoptoz indükleyici ligand (TRAIL) reseptörü, CD95, tümör nekroz faktör (TNF) 

reseptörü gibi apoptozu uyarıcı reseptörlerin yer almasıyla apoptoz başlatılır. 

Kaspaz enzimleri ile hücre ölümü gerçekleşir (79,81-83).  

İskemik dokudaki hücre stresi çok fazla olduğunda nekroz ile hücre ölümü 

gerçekleşir. Hücre parçalanması, organların şişmesi ve mitokondriyal fonksiyon 

kaybı, nekrozun ana özellikleridir ve bu süreç iskemik dokuda çok sayıda lokal 

inflamatuar yanıtı indükler. Nekrozun programlanmış şekline ise nekroptoz denir 

ve iskemi reperfüzyon hasarında ana hücre ölüm yolaklarından bir tanesidir. 

Hücrede geri dönüşümsüz hasar meydana geldiğinde ekspresyonu artan TNF 

reseptörü, RIPK adı verilen protein kinazları aktive eder. Fonksiyonel hale gelen bu 

proteinler de NADPH oksidazları uyararak ve mitokondriyal oksidasyonu artırarak 

ölüm yolağını başlatır. Çeşitli hücresel reaksiyonlar sonucu nekrozom protein 
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kompleksi meydana gelir. Sonuç olarak hücre programlı bir şekilde ölüme gider 

(84-89). 

Otofaji, makromoleküllerin ve sitoplazmada hasar görmüş organellerin 

membran vezikülleriyle parçalandığı biyolojik bir süreçtir. Hücrede iskemi 

reperfüzyon hasarı varlığında otofaji mekanizmaları da devreye girer. Ayrıca hasarlı 

moleküllerin yıkımından elde edilen kaynaklar iskemi durumunda hipoksik ve 

enerjisiz kalan hücrelere yaşamaları için ihtiyaç duydukları metabolitleri sağlar. Bu 

etkiyi göstermek için yapılan çalışmalarda klorokin ile otofajinin inhibe edildiği 

durumlarda iskemi reperfüzyon hasarının arttığı gösterilmiştir. Otofaji başlıca 

hormonlar tarafından kontrol edilir. Hücrede enerji yokluğunda, otofaji ile ilişkili 

genlerin sentezlediği otofaji ilişkili proteinlerin etkisiyle hücrede otofajik 

membranlar oluşmaya başlar. Otofagozomların lizozomla birleşmesiyle hasarlı 

protein ve diğer moleküller parçalanır (85,90).  

Lokal doku iskemisini takiben reperfüzyondan sonra diğer organlarda hasar 

görülmesi uzak organ hasarı olarak adlandırılır. Çoklu organ yetmezliği sendromu 

(MODS) kritik hastalarda önemli bir mortalite sebebidir. MODS gelişiminde 

dolaşımsal şokun yanı sıra barsak, karaciğer, iskelet kası ve aorta iskemi-

reperfüzyon hasarının rol aldığı gösterilmiştir. Reperfüzyon sonrası gelişen bu 

durumda ksantin oksidaz, lökositler, inflamatuar mediatörler (TNF-α, tromboksan 

B₂) ve kompleman sistemi rol oynamaktadır (20,45). 

İskemi reperfüzyon hasarının patofizyolojisinin anlaşılmasıyla birlikte 

önceden iskemi-reperfüzyonla alakalı olduğu bilinmeyen orak hücreli anemi ve 
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Alzheimer gibi birçok hastalıkta da bu mekanizmanın rol aldığı anlaşılmıştır (91-

94).  

İskemi reperfüzyon hasarını önlemede antioksidan savunma 

mekanizmalarının önemli bir yeri vardır. En etkili antioksidan enzimler süperoksit 

dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalazdır (95).  

Vücutta katalaz aktivitesi ilk olarak 19. yüzyılda gözlemlenmiş, 1900 

yılında ise hidrojen peroksiti oksijen ve suya dönüştüren bu enzim için katalaz ismi 

kullanılmıştır (96). Antioksidan özelliğinin yanı sıra kanser hücrelerindeki 

koruyucu etkileri de çalışmalara konu olmuştur (97). 

Süperoksit dismutaz 1939 yılında keşfedilmiş, antioksidan aktivitesi ise 

1969 yılında kanıtlanmıştır (98). İlerleyen yıllarda süperoksit dismutazın tedavide 

kullanılmasının iskemi reperfüzyon hasarını azalttığı gösterilmiştir (99). 

Bir diğer antioksidan enzim olan glutatyon peroksidaz 1957 yılında 

keşfedilmiştir (100). Şu ana kadar 8 türü bulunan bu enzimin farklı organlardaki 

antioksidan aktivitesi çeşitli çalışmalarla gösterilmiştir (101-104). 

Enzimatik olmayan antioksidanlar grubunda Vitamin C, Vitamin E, 

karotenoidler, tiyol antioksidanlar (glutatyon, tioredoksin ve lipoik asit), doğal 

flavonoidler, epifiz bezinden salgılanan bir hormon olan melatonin ve diğer 

bileşikler bulunur (105). 

Antioksidan moleküller içerisinde bahsedilmesi gereken bir diğer grup, 

hücrede herhangi bir sebeple oksidatif hasar meydana geldikten sonra devreye giren 

‘de novo’ enzimlerdir. Bu enzimler serbest radikallerin verdiği zararı tamir ederek 
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hasar görmüş hücre zarını yeniden oluştururlar. Ayrıca hasar görmüş DNA, protein 

ve lipitleri onarırlar, tamir edilemeyecek derecede hasarlanmış olanları ise 

ortamdan uzaklaştırırlar. Bu grupta DNA tamir enzimleri (polimerazlar, 

glikozilazlar, nükleazlar) ve proteolitik enzimler (proteinazlar, proteazlar, 

peptidazlar) bulunur (106).  

İskeminin ortaya konmasından sonraki uzun yıllar boyunca kısa süreli 

iskemi periyotlarının dokularda anlamlı değişiklikler yapmadığı düşünülmekteydi. 

Ancak 1986 yılında Murry ve ark. köpek kalpleri üzerinde 5 dakikalık aralıklı 

iskemi reperfüzyon aşamalarından sonra 40 dakikalık iskemi uyguladığında, infarkt 

alanının anlamlı bir şekilde azaldığını gözlemlemişler ve buna iskemik ön 

koşullandırma (preconditioning) adını vermişlerdir (107). Aralıklı iskemi 

ataklarının ne kadar sürmesi gerektiğiyle ilgili yapılan çalışmalarda 1-2 dakikalık 

iskemi sürelerinin ön koşullandırma için yeterli olmadığı gösterilmiştir (108,109). 

İlk olarak kalpte gösterilmesine rağmen iskemik ön koşullandırmanın iskelet kası, 

böbrek, karaciğer ve beyin gibi diğer organlarda da iskemi reperfüzyon hasarından 

koruyucu bir mekanizma olarak rol aldığı gösterilmiştir (110-113). 

Adenozin, ön koşullandırmanın sinyal iletim mekanizmalarında görev aldığı 

gösterilen ilk moleküldür. Kısa iskemi periyotları sırasında adenozin seviyeleri 

yükselmekte, potasyum kanallarının da rol aldığı mekanizmalarla hücre iskemik 

hasara karşı korunmaktadır (114,115).  
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İskemik ön koşullandırmada opioid reseptörleri de görev almaktadır. Opioid 

reseptör antagonisti olan naloksonun iskemik ön koşullandırmayı bloke ettiği 

gösterilmiştir (116). 

Bradikinin, iskemik ön koşullandırmayı tetikleyen bir diğer moleküldür. Bu 

mediatörün ön koşullandırmadaki etkisi ortamdaki adenozin varlığı ile artmaktadır 

(117).  

Adenozin ve bradikinin gibi mediatörler, dokuda protein kinaz C aktivitesini 

artırarak iskemik ön koşullandırmaya neden olurlar. Protein kinaz C’nin, iskemik 

dokuda ATP bağımlı K⁺ kanallarını fosforile ederek etki gösterdiği düşünülmektedir 

(118). Yapılan çalışmalarda PKC’nin inhibe edilmesinin iskemik ön 

koşullandırmayı engellediği gösterilmiştir (119). 

 

Şekil 2. İskemi reperfüzyon hasarının mekanizmasına genel bakış (85) 

2.1.4. Akciğer İskemi Reperfüzyon Hasarı 

Akciğerlerde iskemi reperfüzyon hasarı sonucu gelişen duruma LIRI (Lung 

Ischemia Reperfusion Injury) denilmektedir. LIRI, endotelyal ve epitelyal işlev 

bozukluğu, mikrovasküler permeabilite artışı, kompleman sistemin aktivasyonu, 
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çeşitli sitokinlerin salınımı, nötrofil, makrofaj ve inflamasyonda rol alan diğer 

hücrelerin aktivasyonu, aşırı ROS oluşumu, hücre içi kalsiyum artışı, pulmoner 

ödem, bozulmuş oksijenizasyon, pulmoner vasküler direnç (PVR) artışı ve 

pulmoner hipertansiyon ile karakterizedir (120,121). 

Akciğer iskemi reperfüzyon hasarı (LIRI); akciğer transplantasyonu, 

kardiyopulmoner bypass, ateroskleroz, travma ve pulmoner tromboemboli gibi 

sebeplerle gelişebilir (122-126). LIRI sebeplerinden biri olan akciğer 

transplantasyonu yapılan hastaların yaklaşık %15’i iskemi reperfüzyon hasarına 

bağlı greft kaybı yaşamaktadır (127).  

Akciğer diğer organlardan farklı olarak hipoksik iskeminin yanı sıra hipoksi 

olmadan da iskemi gelişebilen tek organdır. Alveolar oksijen, hipoksi gelişimini 

önleyerek aerobik metabolizmayı sürdürmeye yardım eder (128).  

İskemi ve reperfüzyon sırasında damar geçirgenliği ve endotel 

bütünlüğünün bozulması ile pulmoner vasküler dirençteki artış sonucu gelişen 

pulmoner ödem gaz alışverişini bozarak alveolo-arteriyel oksijen gradiyentini ve 

peak havayolu basıncını arttırarak ventilasyonu zorlaştırır. Bu esnada oluşan 

iskemik hasar, akut akciğer hasarı (ALI)’dan ARDS’ye kadar çeşitli tablolara sebep 

olabilir. Sonuç olarak iskemi reperfüzyon patofizyolojisinde rol alan mekanizmalar 

burada da devreye girerek programlı hücre ölümüne sebep olmaktadır (129). 

Günümüzde LIRI tedavisinde ARDS’de olduğu gibi destek tedavi ön planda 

olup duruma spesifik bir tedavi bulunmamaktadır. Ancak hiperbarik oksijen 
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tedavisi, nitrik oksit (NO), hidrojen, hidrojen sülfit (H₂S), karbonmonoksit (CO), 

sürfaktan ve prostaglandinler gibi tedavi yaklaşımları denenmektedir (129). 

2.1.5. Kalp İskemi Reperfüzyon Hasarı 

İskemik kalp hastalıkları akut (AKS- Akut Koroner Sendrom) veya kronik 

olarak ortaya çıkmaktadır. Akut koroner sendromlar; anjina pektoris, akut miyokard 

enfarktüsü (AMI) ve ani kardiyak ölüm olarak gruplandırılır. Kalpte iskemi 

reperfüzyon hasarının klasik örneği akut miyokard enfarktüsüdür. AMI dünyada 

mortalite nedenleri arasında birinci sıradadır (130). 

Kalpte iskemi esnasında diğer organlarda olduğu gibi oksijen yokluğuyla 

mitokondrideki oksidatif fosforilasyon hızla durur. Hücrelerin ATP üretimi için 

anaerobik metabolizmayı kullanmaya başlaması hücrede hidrojen ve laktat artışına 

sebep olur. Bunun sonucunda asidoz gelişir. Bu durum hücrelerin kasılma özelliğini 

bozarak ventriküler aritmi oluşumuna zemin hazırlar (131). 

İskemiye maruz kalan miyositlerde şişme, membran bütünlüğünde bozulma 

ve mitokondride kalsifikasyon izlenirken reperfüzyonun sağlanmasıyla hücredeki 

şişme belirginleşir ve kontraksiyon bantları gelişir. Kontraksiyon bantları 

hiperkonsantre sarkomer segmentlerinin miyosit içerisinde belirli bölgelerde 

kümelenmesiyle oluşan yapılardır (132,133).  

İskemi ile oluşan geri dönüşümsüz hasar subendokardiyal miyokarddan 

başlayarak dalga şeklinde subepikardiyuma doğru ilerlemektedir. İlk 15 dakikalık 

iskemi zamanında miyositlerin canlılığı sürdürülebilirken 20. dakikadan itibaren 

miyositlerde kalıcı hasar ve hücre ölümü görülmeye başlamaktadır. 40 dakikalık 
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iskemi ile subendokardiyal nekroz görülürken üç saat sonunda nekroz 

subendokardiyal dokuya tamamen yayılmakta ve subepikardiyal miyokardiyumda 

fokal tutulum başlamaktadır. 6 saat sonunda nekroz tüm duvar boyunca 

yayılmaktadır (134). 

İskemide hasarın yayılımını önlemek için reperfüzyon şart olsa da diğer 

organlarda olduğu gibi kalpte de reperfüzyonun kendisi hasara sebep olmaktadır. 

ROS artışı, kalsiyum yüklenmesi ve inflamatuar sistem aktivasyonu sonucu 

fonksiyon bozukluğu, aritmiler ve hücre ölümünde hızlanma görülmektedir (135).  

Kalpte iskemi sırasında geri dönüşümsüz hasar oluşmadan reperfüze olan 

miyositlerde ortaya çıkan fonksiyon kaybı ilk olarak 1975 yılında gösterilmiş olup, 

1982 yılında Braunwald ve ark. tarafından miyokardiyal stunning (sersemleme) 

olarak adlandırılmıştır (136,137). Miyokardiyal stunningde reperfüzyon başladığı 

için kontraksiyon bozukluğu kendiliğinden düzelir ve özel bir tedavi gerektirmez. 

İhtiyaç halinde inotropik ajanlar kullanılabilir. Azalmış koroner kan akımına bağlı 

olarak miyositlerde gelişen adaptif kontraktilite kaybı ise miyokardiyal hibernasyon 

olarak adlandırılır. Bu durum subakut olarak gelişebileceği gibi aralıklı iskemi 

ataklarına bağlı stunning periyotları sonucunda da gelişebilir. Devam eden iskemiye 

bağlı gelişen miyokardiyal hibernasyonda tıkanıklığın en kısa zamanda açılması 

miyosit canlılığının korunması açısından son derece önemlidir (138). 

İskemik kalp hastalıklarının tedavisinde tıkalı damarların açılması için 

koroner arter bypass greft (CABG) ameliyatları, trombolitikler, perkütan koroner 
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girişim (PCI) gibi seçenekler kullanılabilmektedir. Miyokard yenilenmesi için kök 

hücre tedavilerine yönelik araştırmalar da günümüzde devam etmektedir (139).  

2.2. Sevofluran 

Sevofluran 1970’li yılların başında üretilen halojenli inhalasyon 

anesteziğidir (140). Sevofluran kendine has bir kokusu olan renksiz, volatil, yanıcı 

olmayan sıvı bir anesteziktir. Kaynama noktası 58.6 ℃ ve buhar basıncı 157 

mmHg’dır. Sevofluranın kan/gaz partisyon katsayısı düşüktür (0.69). Bu sebeple 

alveolar sevofluran konsantrasyonu daha çabuk yükselerek anestezi başlangıcını 

hızlandırır (141).  

Sevofluran havayolu irritasyonu yapmaması ve keskin olmayan kokusu 

sebebiyle günümüzde anestezi indüksiyonunun inhalasyon yoluyla yapılacağı 

durumlarda en uygun seçenektir (142). 

Sevofluranın sistemik etkileri detaylı olarak ortaya konmuştur. Sevofluran 

bronşiyal düz kas kontraksiyonlarını azaltarak bronkodilatasyon yapar. Bu sebeple 

astımlı hastalarda güvenle kullanılabilir. Kan basıncını doza bağlı olarak azaltır 

ancak kardiyak outputu korur. Kalp hızına etkisi minimaldir. Serebral vasküler 

direnci azaltarak intrakraniyal basıncı arttırır (143). 

Sevofluran %95 ile %98 oranında akciğerlerde metabolize edilerek vücuttan 

atılır. Kalan kısım karaciğerde metabolize edilir. Karaciğerde oluşan metabolitler 

glukronik asitle konjuge edilerek böbreklerden atılır (141). 

Sevofluran, karbondioksit absorbanı ile temas ettiğinde Compound A adı 

verilen metaboliti oluşur. Compound A’nın farelerde renal hasar yaptığı 
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gösterilmiştir. Ancak insan çalışmalarında Compound A’nın kalıcı bir renal hasara 

sebep olduğu gösterilememiştir (144). 

Sevofluranın iskemi reperfüzyon hasarındaki rolü çeşitli çalışmalara konu 

olmuştur. Yapılan çalışmalarda sevofluranın iskemi reperfüzyon hasarına karşı 

birçok doku ve organda koruyucu özellikte olduğu belirlenmiştir (145).  

Toller ve ark. köpeklerde kalp iskemisi üzerine yaptığı çalışmada sevofluran 

ve iskemik ön koşullandırmanın iskemide koruyucu olduğunu göstermiştir (146).  

Sıçan kalpleri üzerinde yapılan çalışmalarda sevofluranın miyokard 

iskemisi esnasında yapısal bütünlüğün korunmasına yardımcı olduğu, 

mitokondriyal porların açılımını engellediği, oksidatif stresi azalttığı, mitofaji 

aktivasyonunu baskıladığı ve tüm bu mekanizmalarla iskemi reperfüzyon hasarında 

koruyucu olduğu gösterilmiştir (147).  

Sevofluran iskemik damar duvarında glikokaliks tabakasının dökülmesini 

engelleyerek endotelyal adezyon molekülleri için doğal bir koruyucu görevi 

görerek hücre adezyonunu engellemektedir (148). Sevofluranın antioksidan ve 

antiinflamatuar özellikleri vardır. Bu sebeple doku ve organları strese bağlı 

gelişebilecek hasardan korumaktadır (149).  

Serebral iskemi reperfüzyon hasarında inflamasyondan sorumlu makrofaj 

ve mikroglia hücrelerinin çok önemli görevleri bulunmaktadır. Yapılan 

çalışmalarda sevofluran ile ön koşullandırılan sıçanlarda serebral iskemi sırasında 

inflamatuar hücre yanıtlarının azaltılarak nöronal apoptozun engellendiği 

gösterilmiştir (150). 
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Sevofluran karaciğer iskemi reperfüzyon hasarında platelet – nötrofil 

birleşimini ve proinflamatuar sitokin salınımını önleyerek koruyucu etki 

göstermektedir (151). 

Sistemik yan etkilerinin azlığı, kullanım yaş grubunun genişliği ve iskemi 

reperfüzyon hasarındaki koruyucu etkilerinden dolayı sevofluran, anestezi 

indüksiyon ve idamesinde iyi bir tercihtir. 

2.3. Fullerenler 

Fullerenler benzersiz kimyasal ve fiziksel özellikler gösteren, sadece karbon 

(C) atomundan oluşan son derece simetrik, kafes şeklinde nano moleküllerdir (152).   

Fullerenler, Kroto ve ark. tarafından 1985 yılında yıldızlararası uzayla 

alakalı deneyler sırasında grafitin lazer ile buharlaştırılması sonucu şans eseri elde 

edilmiştir (153). 1990 yılında Krätschmer ve ark. oluşturulan fulleren moleküllerini 

saflaştırarak makroskobik boyutlarda fulleren üretmişlerdir (154).  

Fulleren, grafit ve elmastan sonra karbonun keşfedilen üçüncü allotropudur. 

Grafitten elde edilen heterojen fulleren karışımı kütle spektrometrisi ile 

incelendiğinde en fazla oranda 60 C içeren fulleren 60 molekülünün bulunduğu 

görülmüştür. Bu molekülü 70 C atomlu fulleren izotopu takip etmektedir (155). 

Fullerenler Cn şeklinde ifade edilir ve buradaki n yapıdaki karbon atom 

sayısını ifade etmektedir. C60, 60 C atomu içerir. Bu C atomları birbirine tekli veya 

ikili bağlarla bağlanır. Bir fulleren molekülünde 12 adet pentagon bulunur. Yapıdaki 

heksagon sayısı ise değişkendir ve (n-20) /2 formülüyle hesaplanır. Bu pentagon ve 

https://www.nature.com/articles/347354a0#auth-W_-Kr_tschmer
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heksagonlar fulleren moleküllerinin futbol topuna benzeyen küre şeklinin 

oluşmasında son derece önemlidir (156).  

Fullerenler teorik olarak birçok alanda kullanılma potansiyeli 

göstermelerine rağmen suda çözünememeleri ve organik çözücülerdeki düşük 

çözünürlükleri kullanımlarını kısıtlamaktadır. Bunun üstesinden gelmek için 

çözdürücü bir ajan kullanmak (örn; N-vinilpirolidon, siklodekstrinler) veya 

molekülün kimyasal modifikasyonu ile fullerene hidrofilik özellik kazandırmak 

düşünülmüştür. Bu amaçla moleküle amino veya hidroksil grupları eklenerek 

olumlu sonuç alınmıştır (157).  

Fullerenlerin kullanım alanları çok geniş olup bunlardan bazıları; 

istenmeyen hücrelerde toksisite, iskemi reperfüzyon hasarında antioksidan etki, 

görüntüleme tekniklerinde kontrast arttırıcı ajan, kanser tedavisi, ilaç taşınım 

sisteminde taşıyıcı, biyosensör, antiviral ve antibakteriyel etki olarak sıralanabilir 

(158). 

Fullerenler hücrede yüksek konsantrasyonda bulunduğunda süperoksit 

başta olmak üzere ROS üretimini arttırarak lipid peroksidasyonu, mitokondri 

depolarizasyonu ve hücre ölümüne sebep olmaktadır. Bu özellikleriyle fullerenler 

hücre için toksik etki göstermektedir. Ancak fulleren 60’ın herhangi bir dozunda 

DNA oksidasyonu, protein oksidasyonu ve mitokondriyal dehidrogenaz salınımı ise 

gösterilmemiştir (159). 
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Fullerenler, iskemi reperfüzyon hasarında salınımları artan ve protein, lipid, 

DNA ve diğer hücre elemanlarının yıkımında görev alan ROS molekülleriyle 

reaksiyona girerek hasarı önleyici etki göstermektedir (160). 

Her fulleren molekülü 20 veya daha fazla reaktif oksijen radikalini 

bağlayabilir. Bu özellikleriyle iyi bir antioksidan olan E vitamininden 100 kat 

etkilidir. Antioksidan özellik, suda çözünebilen fulleren türevlerinde daha 

belirgindir (156). 

Transforme edici büyüme faktörü- β (TGF-β), iskemi reperfüzyon hasarında 

ROS oluşumunu indükleyerek apoptozu tetiklemektedir. Karboksifulleren (C60) ise 

TGF-β’nın oluşumunu uyardığı ROS’ları elimine ederek karaciğerde antiapoptotik 

özellik göstermekte ve iskemi reperfüzyon hasarında koruyucu rol oynamaktadır 

(161). 

Sıçan beyinlerinde yapılan bir çalışmada reperfüzyon esnasında 

polihidroksile fulleren uygulanan sıçanlarda iskemi alanlarında anlamlı küçülme 

tespit edilmiştir. Ayrıca iskemide seviyeleri düşen süperoksit dismutaz gibi 

enzimlerin fulleren uygulanan grupta iskemik alandaki düzeylerinde artış 

görülmüştür. Benzer şekilde iskemi sırasında düzeyleri artan malondialdehit ve 

nitrat türevlerinin seviyeleri fulleren uygulanan sıçan beyinlerinde anlamlı olarak 

azalmıştır (162).   

Fullerenler böbrek iskemisinde de koruyucu etkiye sahiptir. Sıçan 

böbreklerinde yapılan bir çalışmada iskemi reperfüzyon sırasında glukozamine 

fulleren uygulanan sıçanlarda, kemilüminesans yoluyla ölçülen ROS düzeylerinin 
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anlamlı derecede azaldığı gösterilmiştir. Ayrıca anti-apoptotik genlerden olup 

iskemi reperfüzyon hasarında koruyucu etki gösteren bcl-2 ve bcl-xl 

ekspresyonunun, fulleren uygulanan grupta anlamlı olarak arttığı tespit edilmiştir 

(163). 

Köpek ince barsaklarında yapılan bir diğer çalışmada ise iskemi 

reperfüzyon hasarı esnasında lipid peroksidasyonu sonucu ortamdaki seviyeleri 

yükselen konjuge alkenler ve malondialdehit ile hasar esnasında doku düzeyi azalan 

glutatyon seviyelerine bakılmıştır. Fullerenol uygulanan grupta konjuge alken ve 

malondialdehit seviyeleri anlamlı olarak azalırken, glutatyonun ise arttığı 

gösterilmiştir (164). 

Sıçan çizgili kaslarında da iskemi hasarına fullerenin etkisi araştırılmıştır. 

Bu amaçla sıçan kanında kreatin fosfokinaz ve laktat dehidrogenaz enzim 

seviyelerine bakılmıştır. Normalde kaslarda kreatin fosfokinaz ve laktat 

dehidrogenaz enzimi yüksek oranda bulunur. Miyosit hasarı olduğunda ise bu 

enzim seviyeleri kanda yükselmektedir. Suda çözünen bir fulleren türevi uygulanan 

sıçanlarda ise bu enzimlerin kan düzeylerinin anlamlı olarak azaldığı gösterilmiştir. 

Ayrıca bir simülasyon modeliyle soleus kasının kasılmaları karşılaştırıldığında, 

iskemi ile kasılma gücü önemli ölçüde azalan kasa fulleren uygulandığında kasılma 

gücünde anlamlı bir iyileşme gözlenmiştir (165). 

Çeşitli fulleren molekülleri, manyetik rezonans görüntülemede (MRI) 

kontrast arttırıcı ajan olarak kullanılmaktadır. Benzer şekilde bazı tümör hücrelerine 

yüksek afiniteleri kullanılarak veya lazer ışınlama ile tümör hücrelerinde 
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fotoakustik görüntüleme elde edilerek kanser tanısı koymada kullanılabilmektedir. 

Fullerenlerin ışığa maruz bırakıldığında ROS oluşturma özelliği vardır. Bu özellik 

fullerenleri etkili bir sitotoksik ajan haline getirmektedir. Işık maruziyeti ile bu 

özellikleri tetiklenen fullerenler bazı tümörlerin tedavisinde fotodinamik terapide 

kullanılmaktadır. Lazer ışınlama yöntemi ile ısıları arttırılan fullerenler fototermal 

tedavide de kullanılabilmektedir. Yapılan çalışmalarda fullerenlerin radyoterapi ve 

kemoterapi alanlarında da kullanılabileceği gösterilmiştir (166). 

Fulleren, ilaç taşıyıcı sistemlerde de görev almaktadır. Bir taşıyıcı 

nanopartikül kullanıldığında ilaçların farmakokinetiklerini önemli ölçüde 

değişmektedir (167). Kemoterapi ve fotodinamik terapinin beraber kullanımını 

amaçlayan bir çalışmada melanom oluşturulan farelere, geliştirilen doxorubisin 

(DOX) yüklenmiş polietilenimin türevi C60 (C60-PEI-DOX) uygulanmış, sonuçta 

sadece kemoterapötik tedavi alan farelere göre melanom boyutlarında anlamlı 

oranda daha fazla küçülme tespit edilmiştir (168).  

Fullerenlerin bir diğer kullanım alanı HIV üzerinedir. Wudl ve ark. 

yaptıkları çalışmada C60 fullerenin HIV için spesifik olan HIV proteazı inhibe 

ettiğini göstermiştir. Ancak fullerenin suda çözünürlüğünün olmaması anti-HIV 

etkinliğini azaltmıştır. Bunun için birçok farklı fulleren türeviyle yapılan 

çalışmalarda en iyi anti-HIV sonucu dendrofulleren ile elde edilmiştir (169,170).  

Fullerenlerin antimikrobiyal aktiviteleri de araştırılmıştır. Suda çözünebilen 

bir fulleren türevi olan karboksifulleren fareler üzerinde denenmiştir. Yapılan 

çalışmada Streptococcus pyogenes enfeksiyonunda intraperitoneal olarak 
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karboksifulleren uygulanan farelerde cilt lezyonu ve ölüm oranlarının azaldığı 

gösterilmiştir. Bu antimikrobiyal mekanizmanın, karboksifullerenin ortama gelen 

nötrofillerin sağ kalımını uzatması ve nötrofillerin bakterisidal etkilerini artırması 

yollarıyla olduğu belirtilmiştir. Sonuç olarak karboksifullerenin Grup A Streptokok 

enfeksiyonlarında antimikrobiyal özellik gösterdiği ortaya konmuştur (171). 

2.4. Diabetes Mellitus (Diyabet) 

Diabetes mellitus (diyabet), insülin eksikliği ya da etkisindeki defektler 

nedeniyle organizmanın karbonhidrat, yağ ve proteinlerden yeterince 

yararlanamadığı, sürekli tıbbi bakım gerektiren, kronik metabolizma hastalığıdır 

(172).  

Diyabetin 4 tipi mevcuttur. Bunlar; pankreasta insülin üretiminden sorumlu 

beta hücrelerinin yıkımı sonucu insülinin üretilemediği tip I, vücutta insüline direnç 

gelişen ve bu durumla başa çıkmak için yeterli insülinin üretilemediği tip II, 

hamilelikte ortaya çıkan gestasyonel diyabet ve ilaçlar ya da genetik defektler 

sonucu insülin etki mekanizmasının bozulduğu grup olarak sıralanabilir (173). 

Tip I diyabet tüm vakaların %5-10’undan sorumludur. Otoimmün, genetik 

ve çevresel faktörler sonucu oluşan tip I diyabeti önleme yolu henüz 

bulunamamıştır. Tip II diyabet ise vakaların %90-95’inden sorumludur. Tip II 

diyabete insülin direnci vardır. Bu direncin üstesinden gelmeye çalışan pankreas 

yeterli insülini üretemediğinde insülin üretimini azaltır ya da tamamen durdurur 

(173). 
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  Diyabet için risk faktörleri tipe göre değişmektedir. Tip I diyabetin risk 

faktörleri; ırk, aile öyküsü ve çocukluk döneminde geçirilen bazı viral 

hastalıklardır. Tip II diyabetin risk faktörleri ise aile öyküsü, yaş, hipertansiyon, 

vücut kitle indeksi artışı, ırk, gestasyonel diyabet öyküsü, düşük doğum ağırlığı, 

sedanter yaşam, kötü beslenme, sigara ve alkol kullanımı olarak sıralanabilir (173). 

2016 yılında 4,4 milyon katılımcıyla yapılan bir meta analizde 1980 

yılından 2014 yılına gelindiğinde diyabetin dünya genelinde prevalansı erkeklerde 

%4,3’ten %9’a; kadınlarda ise %5’ten %7,9’a yükselmiştir. Dünya üzerinde diyabet 

tanısı konan yetişkin sayısı ise 1980 yılında 108 milyonken 2014 yılında neredeyse 

4 katına çıkarak 422 milyona yükselmiştir (174). 

Diyabet tanısı kan glukoz seviyesine bakılarak konulmaktadır. Bunun için 

birkaç yöntem mevcuttur. Açlık glukozu iki farklı gün yapılan ölçümlerde 126 

mg/dl (7 mmol/l) veya üzerinde çıkarsa diyabet tanısı konur. Benzer şekilde farklı 

iki günde yapılan 75 gramlık oral glukoz tolerans testi yüklemesinden 2 saat sonra 

ölçülen kan glukoz düzeyi 200 mg/dl veya üzerindeyse de diyabet tanısı konur. 

Diyabet semptomları olan bir hastada herhangi bir zamanda alınan kanda glukoz 

düzeyi 200 mg/dl veya üzerindeyse başka hiçbir doğrulama gerektirmeksizin 

diyabet tanısı konur. Glikolize hemoglobin (HbA1c) düzeyi iki farklı gün ölçümde 

%6,5 ve üzerinde olan hastalara da diyabet tanısı konulmaktadır (175). 

Diyabetin pek çok uzak organ komplikasyonu mevcuttur. Diyabet 

komplikasyonları mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonlar olarak ikiye 

ayrılır. Mikrovasküler komplikasyonlar nöropati, retinopati ve nefropatiden oluşur. 
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Makrovasküler komplikasyonlar ise kardiyovasküler hastalık, serebrovasküler 

hastalık ve periferik arter hastalığı olarak sıralanabilir (176,177). 

Periferik arter hastalıklarından olan diyabetik ayak sendromu, ayak bileği 

ve distalinde ülserle karakterize, nöropati, enfeksiyon ve değişken derecede iskemi 

ile ilişkili ciddi bir diyabet komplikasyonudur. Bu sendrom hayat kalitesinde 

azalma, ayak amputasyonu ve buna bağlı olarak engelliliğe sebep olmaktadır. Ayak 

ülserinin varlığı diyabette morbidite ve mortalite açısından önemli bir risk 

faktörüdür. Bu sendromda iskemi ve inflamasyon çok önemli roller oynamaktadır 

(178). 

Diyabette iskemi reperfüzyon hasarına yatkınlık artmaktadır. Diyabetteki 

iskemi reperfüzyon hasarına abartılı yanıtın mekanizması tam olarak 

aydınlatılamamıştır ancak hiperglisemiye bağlı aşırı ROS oluşumu ve endojen 

antioksidan savunma mekanizmalarının tükenişinin hasarda rol aldığı 

düşünülmektedir. Diyabette artan intraselüler glukoz, mitokondriyal membran 

potansiyelini artırmaktadır. Bu potansiyelin artışı, süperoksit üreten elektron taşıma 

zinciri elemanlarının (örn; ubisemikinon) yarı ömrünü uzatmaktadır. Bunun 

sonucunda da süperoksit oluşumu artmaktadır. Hiperglisemi aynı zamanda 

süperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi antioksidan enzimlerin 

aktivitesini azaltarak iskemi reperfüzyon hasarına yatkınlık oluşturur (179). 

Ayrıca iskemik ön koşullandırmanın diyabetik hastalarda yapılamadığı 

gösterilmiştir. Ön koşullandırmada önemli rol oynayan adenozinin aktivitesi 

diyabetli hastalarda düşük olarak bulunmuştur (179). 
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Tüm bu etkileri ile sistemik bir hastalık olan diyabetin tedavisinde yaşam 

tarzı değişiklikleriyle beraber Amerikan Diyabet Birliği; glikolize hemoglobinin 

%7’nin altında tutulması, yemek öncesi kapiller plazma glukoz seviyesinin 70-130 

mg/dl sınırlarında tutulması ve yemek sonu kapiller plazma glukoz düzeyinin 180 

mg/dl’nin altında tutulmasını önermektedir. Ayrıca kan basıncının 130/80 

mmHg’nın altında tutulması, LDL’nin 100 mg/dl’nin altında, trigliseritin 150 

mg/dl’nin altında ve HDL’nin erkeklerde 40 mg/dl kadınlarda ise 50 mg/dl’nin 

üzerinde tutulması önerilmektedir. Bu amaçla insülin ve oral antidiyabetik ilaçların 

kombinasyonu diyabet tedavisinde hasta bazlı olarak kullanılmaktadır (180). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Bu çalışma Gazi Üniversitesi Deney Hayvanları Etik Kurulu’ndan 

24.06.2023 tarih ve G.Ü.ET-23.066 kod numaralı etik kurul onayı alındıktan sonra 

gerçekleştirilmiştir. 

3.1. Denek Seçimi 

Bu çalışma için 46 adet erişkin erkek Swiss cinsi albino fare kullanılmıştır. 

Fareler 21 ℃’de sirkadiyen ritimlerine uygun olarak 12 saat gece 12 saat gündüz 

şartlarında tutulmuştur. Farelerin anestezi almadan 2 saat önce oral alımları 

kesilmiştir.  

Araştırma için fareler kontrol grubunda altı diğer gruplarda sekizer adet 

olmak üzere rastgele 6 gruba ayrılmıştır (Kontrol [Sham], Diyabet- Kontrol, 

Diyabet- İskemi, Diyabet- İskemi - Fullerenol C60,  Diyabet- İskemi- Sevofluran, 

Diyabet- İskemi- Fullerenol C60 - Sevofluran). 

Deney, Gazi Üniversitesi Deney Hayvanları Uygulama ve Araştırma 

Merkezi (GÜDAM) bünyesindeki hayvan laboratuvarında gerçekleştirilmiştir.  

3.2. Kullanılan Yöntem 

Deney için 46 adet fare kontrol grubunda 6 diğer gruplarda sekizer fare 

olacak şekilde rastgele 6 gruba ayrılmıştır. Birinci grup kontrol (sham) grubu (n=6), 

ikinci grup diyabet- kontrol grubu (n=8), üçüncü grup diyabet- iskemi grubu (n=8), 

dördüncü grup diyabet- iskemi- fullerenol C60 grubu (n=8), beşinci grup diyabet- 
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iskemi- sevofluran grubu (n=8), altıncı grup diyabet- iskemi- fullerenol C60 - 

sevofluran grubu (n=8) olarak ayrılmıştır.  

 

 

Tablo 1. Deney Grupları 

 

3.3. Deney 

Deney gruplarının belirlenmesinden sonra diyabet oluşturulacak farelere 

intraperitoneal olarak tek doz 55 mg/kg streptozosin enjekte edilmiştir. 

Enjeksiyondan 72 saat sonra farelerin kuyruk venlerinden kan şekerine bakılmıştır. 

Kan şekeri 250 mg/dl veya üzerinde gelen fareler diyabetik kabul edilmiştir. 

Sonraki dört hafta boyunca diyabetin fareler üzerinde kronik etkilerinin gözlenmesi 

için farelerin rutin bakımları sağlanmıştır. Bu esnada farelerde kilo kaybını ve 

ketoasidoz gelişimini önlemek için 1-3 U/gün dozunda insülin tedavisi 

uygulanmıştır. Ardından fareler rastgele 6 gruba ayrılmıştır. 

Grup I Kontrol (Sham) (K) n=6 

Grup II Diyabet-Kontrol (D) n=8 

Grup III Diyabet-İskemi (DİR) n=8 

Grup IV Diyabet-İskemi-Fullerenol C₆₀  

(FUL-DİR) 

n=8 

Grup V Diyabet-İskemi-Sevofluran  

(DİR-S) 

n=8 

Grup VI Diyabet-İskemi- Fullerenol C₆₀-

Sevofluran (FUL-DİR-S) 

n=8 
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Rastgele gruplara ayrılan farelere deney başlangıcında intramüsküler 

enjeksiyon yoluyla 5 mg/kg dozda ksilazin hidroklorür (Alfazyne %2, Ege Vet.) ve 

50 mg/kg dozda ketamin hidroklorür (Ketalar® flakon, Parke Davis, USA) 

uygulanarak anestezi sağlanmıştır. Deney ısıtma lambası altında, fareler supin 

pozisyona getirilerek yapılmıştır. Aseptik koşullarla ciltleri hazırlanan farelere orta 

hat laparotomi yapılmıştır. Barsaklar ıslak gazlı bez yardımıyla uzaklaştırıldıktan 

sonra infrarenal abdominal aorta (İAA) eksplore edilmiştir. İAA çevre dokulardan 

ayrıldıktan sonra travma oluşturmayacak biçimde mikrovasküler bir klemp 

konularak alt ekstremite iskemisi oluşturulmuştur. 120 dakikanın sonunda 

İAA’daki mikrovasküler klemp kaldırılarak 120 dakika boyunca reperfüzyon 

sağlanmıştır. Periton boşluğundan sıvı ve ısı kaybını en aza indirmek için batının 

açık olduğu iskemi reperfüzyon süresi boyunca peritoneal boşluğa serum fizyolojik 

uygulanıp batın insizyonu ıslak gazlı bezle geçici olarak kapatılmıştır. İskemi; aorta 

klemplendikten sonra distalde kalan aortada pulsasyonun kaybolmasıyla 

doğrulanmıştır. Reperfüzyon ise klemp kaldırıldıktan sonra klempin distalinde 

pulsasyonun geri gelmesiyle teyit edilmiştir. Farelerin kalp ve akciğerleri alınarak 

histolojik ve biyokimyasal değerlendirmeler yapılmıştır. Alınan dokulardan 

histolojik değerlendirme yapılacak örnekler %10’luk nötral formaldehitte, 

biyokimyasal değerlendirme yapılacak örnekler ise -70 ℃’de sıvı azot içerisinde 

muhafaza edilmiştir. Dokuları alınan fareler abdominal aortadan kan alınarak 

sakrifiye edilmiştir.  
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3.3.1. Deney Grupları 

I. Kontrol (Sham) Grubu (K, Grup I, n=6) 

Bu grupta diyabet oluşturulmayan farelere intramüsküler yolla 5 mg/kg 

dozda ksilazin hidroklorür (Alfazyne %2, Ege Vet.) ve 50 mg/kg dozda ketamin 

hidroklorür (Ketalar® flakon, Parke Davis, USA) uygulanarak anestezi 

sağlanmıştır. Fareler ısıtma lambası altında ve supin pozisyondayken ciltleri aseptik 

olarak hazırlanmıştır. Orta hat laparotomi yapıldıktan sonra iskemi oluşturulmadan 

batın ıslak gazlı bez yardımıyla kapatılarak iki saat beklenmiştir. Periton 

boşluğundan sıvı ve ısı kaybını en aza indirmek için batının açık olduğu süre 

boyunca peritoneal boşluğa serum fizyolojik uygulanıp batın insizyonu ıslak gazlı 

bezle geçici olarak kapatılmıştır.  İki saat sonunda anestezi altında farelerin kalp ve 

akciğerleri alınarak bu dokularda histolojik ve biyokimyasal değerlendirme 

yapılmıştır. Dokuları alınan fareler abdominal aortadan kan alınarak sakrifiye 

edilmiştir. Histolojik inceleme için dokular %10’luk nötral formaldehit solüsyonu 

içerisine konulmuştur. Biyokimyasal değerlendirme için ise dokular sıvı azot 

içerisinde -70 ℃’de muhafaza edilmiştir. 

II. Diyabet- Kontrol Grubu (D, Grup II, n=8) 

Diyabet oluşturulan gruptaki farelere intramüsküler yolla 5 mg/kg dozda 

ksilazin hidroklorür (Alfazyne %2, Ege Vet.) ve 50 mg/kg dozda ketamin 

hidroklorür (Ketalar® flakon, Parke Davis, USA) uygulanarak anestezi 

sağlanmıştır. Fareler ısıtma lambası altında ve supin pozisyondayken ciltleri aseptik 

olarak hazırlanmıştır. Orta hat laparotomi yapıldıktan sonra iskemi oluşturulmadan 
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batın ıslak gazlı bez yardımıyla kapatılarak iki saat beklenmiştir. Periton 

boşluğundan sıvı ve ısı kaybını en aza indirmek için batının açık olduğu süre 

boyunca peritoneal boşluğa serum fizyolojik uygulanıp batın insizyonu ıslak gazlı 

bezle geçici olarak kapatılmıştır. İki saat sonunda anestezi altında farelerin kalp ve 

akciğerleri alınarak bu dokularda histolojik ve biyokimyasal değerlendirme 

yapılmıştır. Dokuları alınan fareler abdominal aortadan kan alınarak sakrifiye 

edilmiştir. Histolojik inceleme için dokular %10’luk nötral formaldehit solüsyonu 

içerisine konulmuştur. Biyokimyasal değerlendirme için ise dokular sıvı azot 

içerisinde -70 ℃’de muhafaza edilmiştir. 

III. Diyabet- İskemi Grubu (DİR, Grup III, n=8) 

Diyabet oluşturulan gruptaki farelere intramüsküler yolla 5 mg/kg dozda 

ksilazin hidroklorür (Alfazyne %2, Ege Vet.) ve 50 mg/kg dozda ketamin 

hidroklorür (Ketalar® flakon, Parke Davis, USA) uygulanarak anestezi 

sağlanmıştır. Fareler ısıtma lambası altında ve supin pozisyondayken ciltleri aseptik 

olarak hazırlanmıştır. Farelere orta hat laparotomi uygulandıktan sonra barsaklar 

ıslak gazlı bez yardımıyla uzaklaştırılarak infrarenal abdominal aorta (İAA) 

eksplore edilmiştir. İAA çevre dokulardan ayrıldıktan sonra travma oluşturmayacak 

biçimde mikrovasküler bir klemp konularak alt ekstremite iskemisi 

oluşturulmuştur. 120 dakikanın sonunda İAA’daki mikrovasküler klemp 

kaldırılarak 120 dakika boyunca reperfüzyon sağlanmıştır. Periton boşluğundan sıvı 

ve ısı kaybını en aza indirmek için batının açık olduğu iskemi reperfüzyon süresi 

boyunca peritoneal boşluğa serum fizyolojik uygulanıp batın insizyonu ıslak gazlı 

bezle geçici olarak kapatılmıştır.  İki saat sonunda anestezi altında farelerin kalp ve 
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akciğerleri alınarak bu dokularda histolojik ve biyokimyasal değerlendirme 

yapılmıştır. Dokuları alınan fareler abdominal aortadan kan alınarak sakrifiye 

edilmiştir. Histolojik inceleme için dokular %10’luk nötral formaldehit solüsyonu 

içerisine konulmuştur. Biyokimyasal değerlendirme için ise dokular sıvı azot 

içerisinde -70 ℃’de muhafaza edilmiştir.  

IV. Diyabet- İskemi- Fullerenol C60 Grubu (FUL-DİR, Grup IV, n=8) 

Diyabet oluşturulan gruptaki farelere intraperitoneal olarak 100 µg/kg 

dozda fullerenol C60 uygulanmıştır. Otuz dakika sonra intramüsküler yolla 5 mg/kg 

dozda ksilazin hidroklorür (Alfazyne %2, Ege Vet.) ve 50 mg/kg dozda ketamin 

hidroklorür (Ketalar® flakon, Parke Davis, USA) uygulanarak anestezi 

sağlanmıştır. Fareler ısıtma lambası altında ve supin pozisyondayken ciltleri aseptik 

olarak hazırlanmıştır. Orta hat laparotomi yapıldıktan sonra iskemi oluşturulmadan 

batın ıslak gazlı bez yardımıyla kapatılarak iki saat beklenmiştir. Periton 

boşluğundan sıvı ve ısı kaybını en aza indirmek için batının açık olduğu süre 

boyunca peritoneal boşluğa serum fizyolojik uygulanıp batın insizyonu ıslak gazlı 

bezle geçici olarak kapatılmıştır.  İki saat sonunda anestezi altında farelerin kalp ve 

akciğerleri alınarak bu dokularda histolojik ve biyokimyasal değerlendirme 

yapılmıştır. Dokuları alınan fareler abdominal aortadan kan alınarak sakrifiye 

edilmiştir. Histolojik inceleme için dokular %10’luk nötral formaldehit solüsyonu 

içerisine konulmuştur. Biyokimyasal değerlendirme için ise dokular sıvı azot 

içerisinde -70 ℃’de muhafaza edilmiştir. 
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V. Diyabet- İskemi- Sevofluran Grubu (DİR-S, Grup V, n=8) 

Diyabet oluşturulan gruptaki farelere intramüsküler yolla 5 mg/kg dozda 

ksilazin hidroklorür (Alfazyne %2, Ege Vet.) ve 50 mg/kg dozda ketamin 

hidroklorür (Ketalar® flakon, Parke Davis, USA) uygulanarak anestezi 

sağlanmıştır. Fareler ısıtma lambası altında ve supin pozisyondayken ciltleri aseptik 

olarak hazırlanmıştır. Farelere orta hat laparotomi uygulandıktan sonra barsaklar 

ıslak gazlı bez yardımıyla uzaklaştırılarak infrarenal abdominal aorta (İAA) 

eksplore edilmiştir. İAA çevre dokulardan ayrıldıktan sonra travma oluşturmayacak 

biçimde mikrovasküler bir klemp konularak alt ekstremite iskemisi 

oluşturulmuştur. 120 dakikanın sonunda İAA’daki mikrovasküler klemp 

kaldırılarak 120 dakika boyunca reperfüzyon sağlanmıştır. Periton boşluğundan sıvı 

ve ısı kaybını en aza indirmek için batının açık olduğu iskemi reperfüzyon süresi 

boyunca peritoneal boşluğa serum fizyolojik uygulanıp batın insizyonu ıslak gazlı 

bezle geçici olarak kapatılmıştır.  

İskemi ve reperfüzyon süresince fareler saydam yapıda, üzerinde gaz giriş 

çıkışına olanak sağlayan delik bulunan kapalı bir fanus içerisinde bekletilmiştir. Bu 

esnada bir gaz hattı düzeneği kurularak fanus içerisine, basınçlı oksijen tankından 

akım ölçer aracılığıyla oksijen ve standart volatil ajan vaporizatörü aracılığıyla 

farelerde minimum alveolar konsantrasyon (MAK) 1 olacak şekilde %2,3 

sevofluran verilmiştir. İki saat sonunda anestezi altında farelerin kalp ve akciğerleri 

alınarak bu dokularda histolojik ve biyokimyasal değerlendirme yapılmıştır. 

Dokuları alınan fareler abdominal aortadan kan alınarak sakrifiye edilmiştir. 

Histolojik inceleme için dokular %10’luk nötral formaldehit solüsyonu içerisine 
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konulmuştur. Biyokimyasal değerlendirme için ise dokular sıvı azot içerisinde -70 

℃’de muhafaza edilmiştir.  

VI. Diyabet- İskemi- Fullerenol C60- Sevofluran Grubu (FUL-DİR-S, 

Grup VI, n=8) 

Diyabet oluşturulan gruptaki farelere intraperitoneal olarak 100 µg/kg 

dozda fullerenol C60 uygulanmıştır. Otuz dakika sonra intramüsküler yolla 5 mg/kg 

dozda ksilazin hidroklorür (Alfazyne %2, Ege Vet.) ve 50 mg/kg dozda ketamin 

hidroklorür (Ketalar® flakon, Parke Davis, USA) uygulanarak anestezi 

sağlanmıştır. Fareler ısıtma lambası altında ve supin pozisyondayken ciltleri aseptik 

olarak hazırlanmıştır. Farelere orta hat laparotomi uygulandıktan sonra barsaklar 

ıslak gazlı bez yardımıyla uzaklaştırılarak infrarenal abdominal aorta (İAA) 

eksplore edilmiştir. İAA çevre dokulardan ayrıldıktan sonra travma oluşturmayacak 

biçimde mikrovasküler bir klemp konularak alt ekstremite iskemisi 

oluşturulmuştur. 120 dakikanın sonunda İAA’daki mikrovasküler klemp 

kaldırılarak 120 dakika boyunca reperfüzyon sağlanmıştır. Periton boşluğundan sıvı 

ve ısı kaybını en aza indirmek için batının açık olduğu iskemi reperfüzyon süresi 

boyunca peritoneal boşluğa serum fizyolojik uygulanıp batın insizyonu ıslak gazlı 

bezle geçici olarak kapatılmıştır.  

İskemi ve reperfüzyon süresince fareler saydam yapıda, üzerinde gaz giriş 

çıkışına olanak sağlayan delik bulunan kapalı bir fanus içerisinde bekletilmiştir. Bu 

esnada bir gaz hattı düzeneği kurularak fanus içerisine, basınçlı oksijen tankından 

akım ölçer aracılığıyla oksijen ve standart volatil ajan vaporizatörü aracılığıyla 
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farelerde minimum alveolar konsantrasyon (MAK) 1 olacak şekilde %2,3 

sevofluran verilmiştir. İki saat sonunda anestezi altında farelerin kalp ve akciğerleri 

alınarak bu dokularda histolojik ve biyokimyasal değerlendirme yapılmıştır. 

Dokuları alınan fareler abdominal aortadan kan alınarak sakrifiye edilmiştir. 

Histolojik inceleme için dokular %10’luk nötral formaldehit solüsyonu içerisine 

konulmuştur. Biyokimyasal değerlendirme için ise dokular sıvı azot içerisinde -70 

℃’de muhafaza edilmiştir. 

3.4. Biyokimyasal İnceleme 

Farelerin sakrifikasyonu sonrasında elde edilen kalp ve akciğer doku 

örneklerinden Total Oksidatif Durum (TOS), Total Antioksidan Durum (TAS), 

bunların bir oransal karşılaştırması olan Oksidatif Stres İndeksi (OSİ) ve 

Paraoksonaz-1 (PON-1) ölçülmüştür.  

TOS ölçümünde, TOS kiti (RelAssay Diagnostic®, Türkiye) kullanılmıştır. 

TOS ölçümü için, kitin prosedüründe belirtildiği şekilde, 500 ml reaktif 1 (ölçüm 

tamponu) ve 75 ml örnek karıştırılıp spektrofotometre (NanoDrop® ND-1000) ile 

530 nm’de absorbans ölçümü yapılmıştır (A1). Karışıma 25 ml reaktif 2 (pro-

kromojen solüsyon) eklenmiştir. Tüp parafilmle kaplanarak 37 ºC’deki sıcak su 

banyosunda (Şimşek Laborteknik®) 5 dakika inkübe edilmiştir. İnkübasyondan 

sonra 530 nm’de absorbans ölçümü yapılmıştır (A2). Standart ölçümü için kitte 

verilen, 10 µmol/L hidrojen peroksit (H2O2) ekivalan/ litre içeren standart çözeltisi 

kullanılmıştır. İlk ve ikinci ölçümler üçer defa yapılarak ortalaması alınmıştır. İkinci 
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absorbans değerinden (A2) ilk absorbans değeri (A1) çıkarılarak absorbans 

değişimi (∆Abs) hesaplanmıştır. TOS düzeyleri kitte belirtilen formülle 

hesaplanmış ve mmol H2O2 Eq/L olarak ifade edilmiştir.  

TOS= [(∆Abs örnek) / (∆Abs standart)] x Standart Konsantrasyonu (10 µmol/L) 

Total antioksidan seviye ölçümünde, TAS kiti (RelAssay Diagnostic®, 

Türkiye) kullanılmıştır. TAS ölçümü için, kitin prosedüründe belirtildiği şekilde, 

500 ml reaktif 1 (ölçüm tamponu) ve 30 ml örnek karıştırılıp spektrofotometre ile 

(NanoDrop® ND-1000), 660 nm’de absorbans ölçümü yapılmıştır (A1). Ependorf 

tüpündeki karışıma 75 ml reaktif 2 (renkli 2,2-azino-bis-3-etilbenzotiazolin-6-

sülfonik asit), (ABTS) solüsyonu eklenmiştir. Tüp parafilme kaplanarak, 37 ºC deki 

sıcak su banyosunda (Şimşek Laborteknik®) 5 dakika inkübe edilmiştir. İnkübasyon 

sonrası 660 nm’de absorbans ölçümü yapılmıştır (A2). Standart ölçümü için, 1 

mmol/L konsantrasyondaki Trolox Eq çözeltisi örnek yerine kullanılmıştır. İlk ve 

ikinci ölçümler üçer defa yapılarak ortalaması alınmıştır. İkinci absorbans 

değerinden (A2) ilk absorbans değeri (A1) çıkarılarak absorbans değişimi (∆Abs) 

hesaplanmıştır. TAS düzeyleri kitte belirtilen formülle hesaplanmış ve mmol Trolox 

Eq/L olarak ifade edilmiştir. 

TAS = [(∆Abs H2O - ∆Abs Örnek) / (∆Abs H2O - ∆Abs Standart)] 
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Oksidatif Stres İndeksi (OSI) oksidatif stresin bir göstergesi olarak 

değerlendirilmektedir ve Toplam Oksidan Status (TOS) düzeylerinin Toplam 

Antioksidan Status (TAS) düzeylerine oranının yüzde derecesi olarak tarif edilir. 

Örneklerin OSI değerleri hesaplanırken TAS düzeyleri μmol birimine çevrilmiştir. 

Sonuçlar Arbitrary Units (AU) olarak ifade edilmiştir.  

[OSI (Arbitrary 34 Unit) =TOS (μmol H2O2 Equivalent/ L) /TAS (mmol 

Trolox Equivalent/L) X 100].   

Paraoksonaz 1 aktivitesi ölçümünde paraokson substrat olarak 

kullanılmıştır. Serum PON-1 seviyeleri, modifiye Eckerson yöntemi kullanılarak 

spektrofotometrik olarak ölçülmüştür. İlk paraokson hidroliz oranları (0-dietil-0-p-

nitro-fenilfosfat; Sigma Chemical Co., Londra, İngiltere), 37 ° C'de 405 nm'de 

serbest kalan p-nitrofenol ölçülerek belirlenmiş ve sonuçlar U/L olarak verilmiştir. 

3.5. Histolojik İnceleme 

Sakrifiye edilen farelerden alınan kalp ve akciğer doku örnekleri %10’luk 

nötral formaldehit solüsyonu içerisinde tespit edildikten sonra derecesi artan etil 

alkol serilerinden (%70, %80, %90, %96, %100) geçirilerek dehidrate edilmiştir. 

Bu işlemin sonunda ksilolde şeffaflandırma işlemi yapılan dokular parafin içerisine 

gömülerek parafin bloklar elde edilmiştir. Parafin bloklardan mikrotom ile (Leica 

RM2245, Germany) 4µm kalınlığında kesitler alınmıştır. Bu kesitler hematoksilen-

eozin (H&E) ile boyanarak entellan ile kapatılmıştır. Hazırlanan kesitlerden Leica 

DM 4000B (Germany) bilgisayar destekli ışık mikroskobunda elde edilen 
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görüntüler, Leica LAS V4.12 programında değerlendirilmiştir. Örneklerin hepsi 

deney gruplarından habersiz olan aynı histolog tarafından incelenmiştir.  

H&E ile boyanan akciğer doku kesitlerinde histopatolojik değişiklikler Kao 

ve ark.’nın daha önceki bir çalışması (2011_doi: 10.1016/j.jss.2011.03.028) temel 

alınarak değerlendirilmiştir. Bu amaçla akciğer hasarı, rastgele seçilen 10 alanda 

alveolar duvar ödemi, hemoraji, vasküler konjesyon ve polimorfonükleer lökosit 

infiltrasyonu parametrelerinin 0’dan 5’e kadar skorlanmasıyla (0, normal; 5, 

şiddetli) ve bu skorların toplanmasıyla elde edilen toplam hasar skoru ile 

belirtilmiştir (0–5: normal ya da minimal hasar; 6–10: hafif hasar; 11–15: orta 

düzeyde hasar; 16–20: şiddetli hasar).  

H&E ile boyanan kalp doku örnekleri 200× ve 400× büyütmelerde 

incelenerek miyokard hasarı yarı kantitatif olarak değerlendirilmiştir. Bu 

değerlendirme için daha önceki benzer iki çalışma (Papoutsidakis ve ark. 

2010_DOI: 10.5114/aoms.2011.22070; Takhtfooladi ve ark. 2015_ DOI: 

10.5935/abc.20150059) örnek alınarak mikroskobik kanama, ödem, nötrofil 

infiltrasyonu, eozinofil infiltrasyonu, çizgilenme kaybı ve nekroz parametreleri 

Tablo 2’de belirtildiği gibi skorlanmıştır. Yaklaşık 10 alanda bu parametreler 

değerlendirilerek her bir parametre için elde edilen skorların toplamı ile de her bir 

örneğe ait hasar skoru belirlenmiştir.  
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Tablo 2. Histolojik derecelendirme (Papoutsidakis ve ark.) 

 0 1 2 3 Büyütme 

Nekroz Yok ya da 

3’ten daha az 

görüntü 

alanında 1-3 

nekrotik hücre 

En az 3 

alanda her 

bir alanda 

3 ya da 

daha az 

nekrotik 

hücre; ya 

da en fazla 

3 alanda 4-

6 nekrotik 

hücre 

En az 4 

alanda her 

bir alanda 

4-6 

nekrotik 

hücre; ya 

da en fazla 

3 alanda 

6’dan fazla 

nekrotik 

hücre 

En az 4 

alanda her bir 

alanda 6’dan 

fazla nekrotik 

hücre  

 

 

 

400× 

Polimorfo

nükleer 

lökosit 

Yok ya da 

3’ten daha az 

görüntü 

alanında 1-3 

hücre 

En az 3 

alanda her 

bir alanda 

3 ya da 

daha az 

hücre ya 

da en fazla 

3 alanda 4-

6 hücre 

En az 4 

alanda her 

bir alanda 

4-6 hücre; 

ya da en 

fazla 3 

alanda 

6’dan fazla 

hücre 

En az 4 

alanda her bir 

alanda 6’dan 

fazla hücre 

 

 

 

400× 

Eozinofil Yok ya da 

3’ten daha az 

görüntü 

alanında 1-3 

hücre 

En az 3 

alanda her 

bir alanda 

3 ya da 

daha az 

hücre ya 

da en fazla 

3 alanda 4-

6 hücre 

En az 4 

alanda her 

bir alanda 

4-6 hücre; 

ya da en 

fazla 3 

alanda 

6’dan fazla 

hücre 

En az 4 

alanda her bir 

alanda 6’dan 

fazla hücre 

 

 

 

400× 

Çizgilen-

me kaybı 

Yok ya da 

3’ten daha az 

görüntü 

alanında 1-5 

hücre 

En az 3 

alanda her 

bir alanda 

5 ya da 

daha az 

hücre ya 

da en fazla 

3 alanda 5-

10 hücre 

En az 4 

alanda her 

bir alanda 

5-10 

hücre; ya 

da en fazla 

3 alanda 

6’dan fazla 

hücre 

En az 4 

alanda her bir 

alanda 

10’dan fazla 

hücre 

 

 

400× 

Ödem Yok En az 3 

alanda 

alanın 

%10’dan 

daha azı ya 

En az 3 

alanda 

alanın 

%10-30’u 

ya da 3’ten 

En az 3 

alanda alanın 

%30’undan 

fazlası 

 

 

250× 
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da 3’ten 

daha az 

alanda 

alanın 

%10’unda

n fazlası 

daha az 

alanda 

alanın 

%30’unda

n fazlası 

Mikrosko-

bik 

kanama 

Yok  En az 3 

alanda 

alanın 

%10’dan 

daha 

azında 

mevcut ya 

da 3’ten 

daha az 

alanda 

alanın 

%10’unda

n 

fazlasında 

mevcut 

En az 3 

alanda 

alanın 

%10-

30’unda 

mevcut ya 

da 3’ten 

daha az 

alanda 

alanın 

%30’unda

n 

fazlasında 

mevcut 

En az 3 

alanda alanın 

%30’undan 

fazlasında 

mevcut 

 

 

 

250× 

 

 

3.6. İstatistiksel Analizler 

Çalışma verileri SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 22 

istatistik programı kullanılarak analiz edilmiştir. Değişkenlerin normal dağılıma 

uygunluğu görsel (histogram ve olasılık grafikleri) ve analitik yöntemler 

(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanılarak incelenmiştir. Bulgular 

ortalama ± standart hata (SH) olarak verilmiştir. Veriler Kruskal-Wallis varyans 

analizi ile değerlendirilmiştir. Anlamlılık tespit edilen değişkenler, Bonferoni 

düzeltmeli Mann-Withney U testi ile değerlendirilmiştir. İstatistiksel anlamlılık için 

toplam tip I hata düzeyi %5 olarak kullanılmış, p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Histopatolojik Değerlendirme Sonuçları  

Kalp doku örneklerinin histopatolojik incelemesinde, kontrol grubunda, 

boyutları ve sitoplazmik boyanma özellikleri benzer olan ve normal boyutlarda 

ökromatik nükleuslara sahip kardiyomiyositler izlenmiştir (Resim 1). D grubu 

hayvanların örneklerinde, kardiyomiyosit dejenerasyonun farklı morfolojik 

görünümleri dikkati çekmiştir. Hipereozinofilik sitoplazmalarıyla belirgin, yer yer 

atrofik yer yer hipertrofik olan kardiyomiyositlerin yanı sıra bazı 

kardiyomiyositlerde değişen düzeylerde ve boyutlarda sitoplazmik vakuoller 

görülmüştür. Ayrıca, kardiyomiyositler arası mesafenin interstisyel ödem nedeniyle 

açıldığı ve bazı alanlarda buna eritrosit ekstravazasyonunun da eşlik ettiği 

izlenmiştir (Resim 2). Kontrol ile karşılaştırıldığında DİR, DİR-S ve FUL-DİR-S 

grubu hayvanların örneklerinde ve ayrıca D grubu ile karşılaştırıldığında da DİR 

grubunda nekrotik kardiyomiyosit düzeyinin belirgin olarak yüksek olduğu 

görülmüştür. Buna karşın DİR-S, FUL-DİR ve FUL-DİR-S gruplarında nekrotik 

hücrelerin DİR grubuna göre belirgin daha az olduğu gözlenmiştir (Tablo 3). İR 

sonucu tüm İR gruplarında belirgin polimorfonükleer lökosit infiltrasyonu 

gözlenmiştir. Özellikle DİR grubuna ait örneklerde D grubuyla karşılaştırıldığında 

daha belirgin olan kardiyomiyosit dejenerasyonunun yanı sıra konjesyone damarlar 

ve yer yer de mikroskobik kanama odakları dikkati çeken bulgular olarak 

görülmüştür (Resim 3A, 3B ve 3B’). Bunlardan başka, yer yer eritrosit 

ekstravazasyonunun da eşlik ettiği interstisyel ödemin daha yaygın ve şiddetli 
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olması ve ayrıca odaklar halinde polimorfonükleer lökosit infiltrasyonu yine DİR 

grubunun D grubu ile karşılaştırıldığında dikkati çeken önemli bulgular olarak 

izlenmiştir (Resim 3A’). DİR, DİR-S, FUL-DİR ve FUL-DİR-S gruplarının kalp 

doku örneklerinde kontrol ve D grubu örnekleriyle karşılaştırıldığında belirgin 

polimorfonükleer lökosit infiltrasyonu görülmüş iken; DİR grubu ile 

karşılaştırıldığında infiltrasyon düzeyinin FUL-DİR grubunda belirgin olarak düşük 

olduğu tespit edilmiştir (Tablo 3). DİR grubunda yine kontrol ve D grubu ile 

karşılaştırıldığında belirgin eozinofil artışı gözlenmiş iken (Resim 3B’); DİR-S, 

FUL-DİR ve FUL-DİR-S gruplarında eozinofil düzeyi DİR grubuyla 

karşılaştırıldığında belirgin olarak düşük bulunmuştur. Tüm grupların örneklerinde 

interstisyel ödemin kontrol grubuyla karşılaştırıldığında belirgin olarak artmış 

olduğu gözlenmiştir. DİR ve DİR-S gruplarında D grubuna kıyasla interstisyel 

ödem daha şiddetli iken; FUL-DİR ve FUL-DİR-S gruplarında DİR grubuyla 

karşılaştırıldığında interstisyel ödem belirgin olarak düşük düzeyde tespit edilmiştir 

(Resim 2, 3, 4, 5, 6). Çizgilenme kaybı ve mikroskobik kanama bakımından gruplar 

arası anlamlı bir farklılık tespit edilmemiştir. Toplam hasar skoru göz önüne 

alındığında, kontrol grubuna göre tüm gruplarda kardiyak hasar skorunda belirgin 

artış görülmüştür. DİR, DİR-S ve FUL-DİR-S gruplarının kardiyak hasar skoru D 

grubuna göre belirgin yüksek bulunurken; DİR-S, FUL-DİR ve FUL-DİR-S 

grubunda bu hasarın DİR grubuyla karşılaştırıldığında belirgin olarak az olduğu 

izlenmiştir (Tablo 3). 
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Resim 1. Kontrol grubuna ait H&E boyalı kalp doku kesiti temsili mikrografları. Normal boyutlarda 

ökromatik nükleusa sahip, homojen boyut ve sitoplazmik boyanma özellikleri sergileyen 

kardiyomiyositler görülüyor. A, 200× büyültme; A’, 400× büyültme. H&E, hematoksilin-eozin boyası. 

 

Resim 2. D grubuna ait H&E boyalı kalp doku kesiti temsili mikrografları. Kardiyomiyositlerin 

boyutlarının ve sitoplazmik boyanma özelliklerinin farklılıklar gösterdiği, yer yer hipereozinofilik 

sitoplazmalı, atrofik ya da hipertrofik olabilen kardiyomiyositlerin (siyah ok başları) yanı sıra bazı 

hücrelerin de sitoplazmalarında değişen boyutlarda vakuoller (siyah oklar) dikkati çekiyor. 

Kardiyomiyositler arası mesafenin açıldığı interstisyel ödeme (siyah dalgalı oklar) yer yer eritrosit 

ekstravazasyonu eşlik ediyor. A, 200× büyültme; A’, 400× büyültme. H&E, hematoksilin-eozin 

boyası. 
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Resim 3. DİR grubuna ait H&E boyalı kalp doku kesiti temsili mikrografları. Kardiyomiyositlerde 

hipereozinofili yanı sıra yer yer şiddetli olabilen vakuolizasyon (siyah oklar, A ve A’) görülüyor. 

Konjesyonun (siyah kıvrık oklar, A) yanı sıra mikroskobik kanama odakları (içi boş ok başları, B 

ve B’) dikkati çekiyor. Kontrol ve D gruplarıyla karşılaştırıldığında belirgin polimorfonükleer 

lökosit infiltrasyonu (içi boş oklar, A’ ve B’) izleniyor. Yer yer eritrosit ekstravazasyonunun da eşlik 

ettiği interstisyel ödemin (siyah dalgalı oklar, A’) daha yaygın ve şiddetli olduğu ve ayrıca 

nötrofillerle birlikte lezyon alanında eozinofillerin de yer aldığı (içi boş dalgalı ok, B’) dikkati 

çekiyor. A ve B, 200× büyültme; A’ ve B’, 400× büyültme. H&E, hematoksilin-eozin boyası. 
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Resim 4. DİR-S grubuna ait H&E boyalı kalp doku kesiti temsili mikrografları. Kardiyomiyositlerde 

hipereozinofili yanı sıra vakuolizasyon (siyah oklar, A’) ile karakterize dejeneratif değişiklikler 

görülüyor. Yer yer eritrosit ekstravazasyonunun ya da polimorfonükleer lökosit infiltrasyonunun da 

eşlik edebildiği interstisyel ödem (siyah dalgalı oklar, A ve A’) dikkati çekiyor ve polimorfonükleer 

lökosit infiltrasyonu (içi boş oklar, A ve A’) izleniyor. A, 200× büyültme; A’, 400× büyültme. H&E, 

hematoksilin-eozin boyası. 

 

 
Resim 5. FUL-DİR grubuna ait H&E boyalı kalp doku kesiti temsili mikrografları. İskemi 

reperfüzyon yapılan diğer gruplarla karşılaştırıldığında vakuoler dejenerasyon gösteren 

kardiyomiyositlerin (siyah oklar, A’), polimorfonükleer lökosit infiltrasyonunun (içi boş oklar, A ve 

A’) ve interstisyel ödemin (siyah dalgalı oklar, A ve A’) görece daha az olduğu dikkati çekiyor. A, 

200× büyültme; A’, 400× büyültme. H&E, hematoksilin-eozin boyası. 
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Resim 6. FUL-DİR-S grubuna ait H&E boyalı kalp doku kesiti temsili mikrografları. 

Kardiyomiyositlerde vakuolizasyon (siyah oklar, A’), polimorfonükleer lökosit infiltrasyonu (içi boş 

oklar, A ve A’) ve interstisyel ödemin (siyah dalgalı oklar, A ve A’) DİR ve DİR-S gruplarıyla 

karşılaştırıldığında daha hafif düzeyde olduğu dikkati çekiyor. A, 200× büyültme; A’, 400× 

büyültme. H&E, hematoksilin-eozin boyası. 

 

Tablo 3. Fare kalp dokusu histopatolojik bulguları [Ort ± SH] 

  

p**: ANOVA testi ile anlamlılık düzeyi p< 0.05 

*p<0.05: Grup K ile karşılaştırıldığında 

&p<0.05: Grup D ile karşılaştırıldığında 

+p<0.05: Grup DİR ile karşılaştırıldığında 

 Grup K 

(n=6) 

Grup D 

(n=7) 

Grup DİR 

(n=7) 

Grup DİR-S 

(n=7) 

Grup  

FUL-DİR 

(n=7) 

Grup  

FUL-DİR-S 

(n=7) 

P** 

Nekroz 0.57±0.30 1.43±0.37 3.00±0.00*,& 1.83±0.48*,+ 1.43±0.20+ 1.71±0.36*,+ 0.001 

Polimorfonükleer 

lökosit 

0.00±0.00 0.43±0.20 2.33±0.33*,& 2.00±0.26*,& 1.43±0.27*,&,+ 1.72±0.28*,& <0.0001 

Eozinofil 0.00±0.00 0.00±0.00 0.33±0.21*,& 0.00±0.00+ 0.00±0.00+ 0.00±0.00+ 0.028 

Çizgilenme kaybı 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 - 

Ödem 0.14±0.14 1.00±0.22* 2.33±0.21*,& 2.00±0.26*,& 1.43±0.20*,+ 1.57±0.20*,+ <0.0001 

Mikroskobik 

kanama 

0.14±0.14 0.43±0.20 0.83±0.31 0.50±0.22 0.71±0.18 0.57±0.20 0.285 

Toplam hasar 

skoru 

0.86±0.34 3.86±0.63* 8.83±0.70*,& 6.33±0.56*,&,+ 5.00±0.58*,+ 5.71±0.52*,&,+ <0.0001 
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Akciğer dokularının histopatolojik değerlendirmesinde, kontrol ile 

karşılaştırıldığında alveolar duvar ödeminin tüm gruplarda belirgin olarak arttığı 

görülmüştür. Kontrol grubu akciğer örnekleri görece normal kalınlıkta alveol 

duvarına sahipken (Resim 7), D grubundan doku örneklerinde alveolar duvar 

kalınlaşması ve bir miktar da polimorfonükleer ve mononükleer lökosit 

infiltrasyonu dikkati çekmiştir (Resim 8). Alveolar duvar ödemi DİR, DİR-S 

gruplarında D grubuna göre daha belirgin iken; FUL-DİR ve FUL-DİR-S 

gruplarında DİR grubuyla karşılaştırıldığında daha hafif düzeyde bir alveolar duvar 

ödemi gözlenmiştir. DİR grubunda kontrol ve D grupları ile karşılaştırıldığında 

belirgin alveolar hemoraji görülmüş iken; DİR-S, FUL-DİR ve FUL-DİR-S 

gruplarında alveolar hemorajinin DİR grubuna göre anlamlı derecede hafif olduğu 

görülmüştür. Bununla birlikte DİR-S grubunda hemoraji düzeyi kontrol grubuna 

göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. DİR ve DİR-S gruplarında hem kontrol 

hem de D grubuyla karşılaştırıldığında; FUL-DİR-S grubunda ise sadece kontrol 

grubuna göre belirgin vasküler konjesyon gözlenmiştir. Vasküler konjesyonun 

DİR-S, FUL-DİR ve FUL-DİR-S gruplarında DİR grubuna göre belirgin olarak az 

olduğu da dikkati çekmiştir. Tüm gruplarda polimorfonükleer lökosit infiltrasyonu 

kontrole göre belirgin olarak fazla izlenmiştir. DİR grubunda polimorfonükleer 

lökosit infiltrasyonu ayrıca D grubuna göre de anlamlı düzeyde yüksek iken (Resim 

9); DİR-S, FUL-DİR ve FUL-DİR-S gruplarında ise DİR grubu ile 

karşılaştırıldığında polimorfonükleer lökosit infiltrasyon düzeyi belirgin olarak 

düşük bulunmuştur (Resim 10, 11 ve 12). Akciğer dokusu toplam hasar skoru 
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değerlendirildiğinde ise tüm grupların akciğer hasar skoru kontrol grubuna göre 

anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur. Yanı sıra, DİR, DİR-S ve FUL-DİR-S 

gruplarının akciğer hasarı D grubuyla karşılaştırıldığında belirgin düzeyde şiddetli 

iken, DİR-S, FUL-DİR ve FUL-DİR-S gruplarının akciğer hasarı skorları DİR 

grubuyla karşılaştırıldığında belirgin olarak düşük tespit edilmiştir (Tablo 4). 

 

 
Resim 7. Kontrol grubuna ait H&E boyalı akciğer doku kesiti temsili mikrografları. A, 200× 

büyültme; A’, 400× büyültme. H&E, hematoksilin-eozin boyası. 

 

 

 
Resim 8. D grubuna ait H&E boyalı akciğer doku kesiti temsili mikrografları. Kontrol grubu ile 
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karşılaştırıldığında alveolar duvar kalınlığının (siyah oklar, A’) görece arttığı dikkati çekiyor. A, 

200× büyültme; A’, 400× büyültme. H&E, hematoksilin-eozin boyası. 

 

 
Resim 9. DİR grubuna ait H&E boyalı akciğer doku kesiti temsili mikrografları. Tüm gruplarla 

karşılaştırıldığında belirgin hemoraji (siyah ok başları, A’), polimorfonükleer lökosit infiltrasyonu 

(içi boş oklar, A’) ve alveol duvarı ödemi (siyah ok, A’) dikkati çekiyor. A, 200× büyültme; A’, 400× 

büyültme. H&E, hematoksilin-eozin boyası. 

 

 

 

 
Resim 10. DİR-S grubuna ait H&E boyalı akciğer doku kesiti temsili mikrografları. Kontrol ve D 
grubuyla karşılaştırıldığında belirgin alveol duvar ödemi (siyah oklar, A’) görülürken, DİR 

grubuna göre daha az polimorfonükleer lökosit infiltrasyonu (içi boş oklar, A’) gözleniyor. A, 200× 

büyültme; A’, 400× büyültme. H&E, hematoksilin-eozin boyası. 
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Resim 11. FUL-DİR grubuna ait H&E boyalı akciğer doku kesiti temsili mikrografları. DİR 

grubuyla karşılaştırıldığında belirgin olarak az düzeyde alveol duvar ödemi (siyah oklar, A’) ve 

polimorfonükleer lökosit infiltrasyonu (içi boş oklar, A’) görülüyor. A, 200× büyültme; A’, 400× 

büyültme. H&E, hematoksilin-eozin boyası. 

 

 

 
Resim 12. FUL-DİR-S grubuna ait H&E boyalı akciğer doku kesiti temsili mikrografları. DİR 

grubuna göre alveol duvar ödeminin (siyah oklar, A’) ve polimorfonükleer lökosit infiltrasyonunun 
(içi boş oklar, A’) belirgin olarak daha az olduğu görülüyor. A, 200× büyültme; A’, 400× büyültme. 

H&E, hematoksilin-eozin boyası.  
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Tablo 4. Fare akciğer dokusu histopatolojik bulguları [Ort ± SH] 

 

 

 p**: ANOVA testi ile anlamlılık düzeyi p< 0.05 

*p<0.05: Grup K ile karşılaştırıldığında 

&p<0.05: Grup D ile karşılaştırıldığında 

+p<0.05: Grup DİR ile karşılaştırıldığında 

 

4.2. Biyokimyasal Değerlendirme Sonuçları 

Gruplar kalp dokusu TAS düzeyi açısından kendi aralarında 

kıyaslandığında, gruplar arasında anlamlı fark saptanmıştır (p=0.045). TAS düzeyi 

DİR grubunda K ve D gruplarına göre anlamlı düşük olarak bulunmuştur (p=0.007, 

p=0.031, sırasıyla). Ayrıca DİR grubunda D grubuna göre de TAS düzeyi anlamlı 

olarak düşük bulunmuştur (p=0.012), (Tablo 5).  

Gruplar kalp dokusu TOS düzeyi açısından kendi aralarında 

kıyaslandığında, gruplar arasında anlamlı fark görülmüştür (p=0.011). TOS düzeyi 

DİR grubunda K ve D gruplarına göre anlamlı artmış olarak bulunmuştur 

(p<0.0001, p=0.004, sırasıyla).  Ayrıca FUL-DİR ve FUL-DİR-S gruplarında DİR 

 Grup K 

(n=6) 

Grup D 

(n=7) 

Grup DİR 

(n=7) 

Grup DİR-S 

(n=7) 

Grup  

FUL-DİR 

(n=7) 

Grup  

FUL-DİR-S 

(n=7) 

P** 

Alveolar duvar 

ödemi 

0.67±0.23 1.63±0.24* 2.82±0.22*,& 2.33±0.20*,& 1.66±0.27*,+ 1.87±0.13*,+ <0.0001 

Hemoraji 0.26±0.10 0.42±0.18 1.48±0.30*,& 0.70±0.20*,+ 0.47±0.14+ 0.61±0.16+ 0.001 

Vasküler 

konjesyon 

0.77±0.12 1.04±0.17 2.20±0.11*,& 1.58±0.17*,&,+ 1.22±0.16+ 1.30±0.21*,+ <0.0001 

Polimorfonükleer 

lökosit 

infiltrasyonu 

1.02±0.13 1.93±0.20* 3.55±0.41*,& 2.55±0.24*,+ 2.20±0.17*,+ 2.51±0.19*,+ <0.0001 

Toplam hasar 

skoru 

2.73±0.28 5.02±0.50* 10.05±0.44*,& 7.17±0.40*,&,+ 5.56±0.36*,+ 6.30±0.32*,&,+ <0.0001 
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grubuna göre TOS düzeyi anlamlı azalmış olarak saptanmıştır (p=0.004, p=0.005, 

sırasıyla), (Tablo 5). 

Gruplar kalp dokusu OSİ açısından kendi aralarında kıyaslandığında, 

gruplar arasında anlamlı fark tespit edilmiştir (p<0.0001). OSİ düzeyi DİR ve DİR-

S gruplarında K grubuna göre anlamlı artmış olarak bulunmuştur (p<0.0001, 

p<0.0001, sırasıyla).  Ayrıca DİR-S, FUL-DİR ve FUL-DİR-S gruplarında DİR 

grubuna göre OSİ anlamlı azalmış olarak saptanmıştır (p=0.006, p<0.0001, 

p<0.0001, sırasıyla), (Tablo 5). 

Gruplar kalp dokusu PON-1 enzim aktivitesi açısından kendi aralarında 

kıyaslandığında, gruplar arasında anlamlı fark görülmüştür (p<0.0001). PON-1 

enzim aktivitesi DİR, DİR-S, FUL-DİR ve FUL-DİR-S gruplarında K grubuna göre 

anlamlı artmış olarak bulunmuştur (p<0.0001, p=0.029, p<0.0001, p<0.0001, 

sırasıyla).  Benzer olarak PON-1 enzim aktivitesi DİR, DİR-S, ve FUL-DİR-S 

gruplarında K grubuna göre anlamlı artmış olarak izlenmiştir (p<0.0001, p<0.0001, 

p<0.0001, sırasıyla).  Ayrıca DİR-S, FUL-DİR ve FUL-DİR-S gruplarında DİR 

grubuna göre PON-1 enzim aktivitesi düzeyinin anlamlı olarak azaldığı 

saptanmıştır (p=0.037, p<0.0001, p=0.007, sırasıyla), (Tablo 5). 
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Tablo 5. Fare kalp dokusu oksidan durum bulguları [Ort ± SH] 

 Grup K 

(n=6) 

Grup D 

(n=7) 

Grup DİR 

(n=7) 

Grup DİR-S 

(n=7) 

Grup  

FUL-DİR 

(n=7) 

Grup  

FUL-DİR-S 

(n=7) 

P** 

TOS 1.25±0.37 2.62±0.36 10.06±2.99*,& 5.40±2.50 2.63±0.59+ 2.83±1.05+ 0.011 

TAS 0.51±0.10 0.49±0.11 0.23±0.04*,& 0.29±0.04* 0.40±0.04 0.35±0.02 0.045 

OSİ 2.26±0.37 6.40±1.47 51.19±15.37*,& 20.48±8.87+ 7.26±1.53+ 6.44±1.93+ <0.0001 

PON 12.70±0.89 13.77±1.10 28.91±2.85*,& 24.05±0.75*,&,+ 17.63±1.95*,+ 22.46±0.78*,&,+ <0.0001 

p**: ANOVA testi ile anlamlılık düzeyi p< 0.05 

*p<0.05: Grup K ile karşılaştırıldığında 

&p<0.05: Grup D ile karşılaştırıldığında 

+p<0.05: Grup DİR ile karşılaştırıldığında 

 

Gruplar akciğer dokusu TAS düzeyi açısından kendi aralarında 

kıyaslandığında, gruplar arasında anlamlı fark görülmüştür (p<0.0001). TAS düzeyi 

DİR, DİR-S ve FUL-DİR-S gruplarında K grubuna göre anlamlı düşük olarak 

bulunmuştur (p<0.0001, p=0.002, p=0.008, sırasıyla). Benzer şekilde TAS düzeyi 

DİR ve DİR-S gruplarında D grubuna göre anlamlı düşük olarak saptanmıştır 

(p<0.0001, p=0.027, sırasıyla). Ayrıca DİR grubunda FUL-DİR ve FUL-DİR-S 

gruplarına göre TAS düzeyi anlamlı olarak yüksek izlenmiştir (p=0.004, p=0.035, 

sırasıyla), (Tablo 6).  

Gruplar akciğer dokusu TOS düzeyi açısından kendi aralarında 

kıyaslandığında, gruplar arasında anlamlı fark tespit edilmiştir (p<0.0001). TOS 
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düzeyi DİR ve DİR-S gruplarında K grubuna göre anlamlı artmış olarak 

bulunmuştur (p<0.0001, p=0.027, sırasıyla).  Benzer şekilde TOS düzeyi DİR 

grubunda D grubuna göre anlamlı artmış olarak izlenmiştir (p<0.000).  Ayrıca DİR-

S, FUL-DİR ve FUL-DİR-S gruplarında DİR grubuna göre TOS düzeyinde anlamlı 

azalma saptanmıştır (p<0.001, p=0.002, p<0.0001, sırasıyla), (Tablo 6). 

Gruplar akciğer dokusu OSİ açısından kendi aralarında kıyaslandığında, 

gruplar arasında anlamlı fark görülmüştür (p<0.0001). OSİ düzeyi DİR, DİR-S ve 

FUL-DİR-S gruplarında K grubuna göre anlamlı artmış olarak bulunmuştur 

(p<0.0001, p=0.017, p=0.039, sırasıyla).  Benzer şekilde OSİ düzeyi DİR grubunda 

D grubuna göre anlamlı artmış olarak saptanmıştır (p<0.0001).  Ayrıca DİR-S, 

FUL-DİR ve FUL-DİR-S gruplarında DİR grubuna göre OSİ’de anlamlı olarak 

azalma izlenmiştir (p<0.0001, tümü), (Tablo 6). 

Gruplar akciğer dokusu PON-1 enzim aktivitesi açısından kendi aralarında 

kıyaslandığında, gruplar arasında anlamlı fark gösterilmiştir (p<0.0001). PON-1 

enzim aktivitesi DİR grubunda K ve D gruplarına göre anlamlı artmış olarak 

bulunmuştur (p<0.0001, tümü).  Ayrıca DİR-S, FUL-DİR ve FUL-DİR-S 

gruplarında DİR grubuna göre PON-1 enzim aktivitesi düzeyinin anlamlı olarak 

azaldığı tespit edilmiştir (p=0.009, p<0.0001, p<0.0001, sırasıyla), (Tablo 6). 
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Tablo 6. Fare akciğer dokusu oksidan durum bulguları [Ort ± SH] 

 Grup K 

(n=6) 

Grup D 

(n=7) 

Grup DİR 

(n=7) 

Grup DİR-S 

(n=7) 

Grup  

FUL-DİR 

(n=7) 

Grup  

FUL-DİR-S 

(n=7) 

P** 

TOS 23.97±4.01 27.93±6.19 60.94±6.75*,& 39.12±3.97*,+ 30.90±2.35+ 37.22±2.45+ <0.0001 

TAS 1.59±0.04 1.51±0.03 1.24±0.08*,& 1.35±0.04*,& 1.45±0.02+ 1.39±0.03*,+ <0.0001 

OSİ 15.02±2.43 18.55±4.12 55.09±7.40*,& 28.73±2.14*,+ 21.29±1.51+ 26.78±1.82*,+ <0.0001 

PON 34.80±2.11 34.07±1.07 16.80±3.60*,& 27.28±2.14 35.21±3.51+ 32.08±2.46+ 

 

<0.0001 

p**: ANOVA testi ile anlamlılık düzeyi p< 0.05 

*p<0.05: Grup K ile karşılaştırıldığında 

&p<0.05: Grup D ile karşılaştırıldığında 

+p<0.05: Grup DİR ile karşılaştırıldığında 
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5. TARTIŞMA 

 

İskemi, dokulara kan temininin herhangi bir sebeple bozulması sonucu 

ortaya çıkan patolojik bir durumdur. Hipoksi sebebiyle yeterli besin maddelerini 

alamayan ve yeterli enerjiyi üretemeyen hücrelerde önce geri dönüşümlü, sürecin 

uzamasıyla beraber geri dönüşümsüz hücresel hasar meydana gelmektedir.  

Reperfüzyon hasarı ise kan akışının tekrar sağlanmasına rağmen hücresel 

hasarın arttığı klinik tablodur. Karmaşık patofizyolojik süreçlerin rol aldığı 

reperfüzyon hasarında en önemli mekanizmalar oksijenin ortama gelişiyle beraber 

açığa daha fazla çıkan reaktif oksijen türleridir. 

Çalışmamızda iskemi reperfüzyon modeli, diyabetik farelerin abdominal 

aortası klemplenerek oluşturulmuştur. Gruplara ayrılan diyabetik farelerde, 120 

dakika iskemi ve 120 dakika reperfüzyon uygulanarak iskemi reperfüzyon hasarı 

oluşturulmuş ardından fulleren ve sevofluranın kalp ile akciğer üzerindeki 

histolojik ve biyokimyasal etkilerine bakılmıştır.  

Histolojik değerlendirme için H&E ile boyanan kalp ve akciğer doku 

kesitleri 200x ve 400x büyütmelerde incelenmiştir. Akciğer dokusu için 

değerlendirme kriterleri olarak rastgele seçilen 10 alanda alveolar duvar ödemi, 

hemoraji, vasküler konjesyon ve polimorfonükleer lökosit infiltrasyonu 

parametreleri kullanılmıştır. Bu parametrelerin 0’dan 5’e kadar skorlanmasıyla (0, 

normal; 5, şiddetli) ve bu skorların toplanmasıyla elde edilen toplam hasar skoru ile 

hasarın derecesi belirtilmiştir. Kalp dokusunda ise değerlendirme kriterleri olarak 
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mikroskobik kanama, ödem, polimorfonükleer lökosit infiltrasyonu, eozinofil 

infiltrasyonu, çizgilenme kaybı ve nekroz parametreleri kullanılmıştır.  

Kalp doku örneklerinin histolojik incelemesinde kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında DİR, DİR-S ve FUL-DİR-S gruplarında, aynı zamanda D grubu 

ile karşılaştırıldığında da DİR grubunda nekrotik kardiyomiyosit düzeyinin belirgin 

olarak yüksek olduğu görülmüştür. Benzer şekilde nekrotik hücrelerin DİR-S, FUL-

DİR ve FUL-DİR-S gruplarında DİR grubuna göre belirgin olarak daha az olduğu 

gözlenmiştir. 

İR oluşturulan tüm gruplarda belirgin polimorfonükleer lökosit 

infiltrasyonu gözlenmiştir. DİR, DİR-S, FUL-DİR, ve FUL-DİR-S gruplarının kalp 

doku örneklerinde kontrol ve D grubu örnekleriyle karşılaştırıldığında belirgin 

polimorfonükleer lökosit infiltrasyonu görülmüş iken; DİR grubu ile 

karşılaştırıldığında infiltrasyon düzeyinin FUL-DİR grubunda belirgin olarak düşük 

olduğu tespit edilmiştir. 

İnterstisyel ödemin tüm gruplarda kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 

anlamlı olarak arttığı gösterilmiştir. DİR ve DİR-S gruplarında D grubuna kıyasla 

interstisyel ödem daha şiddetli bulunmuş iken; FUL-DİR ve FUL-DİR-S 

gruplarında DİR grubuna kıyasla interstisyel ödem belirgin olarak düşük düzeyde 

tespit edilmiştir. 

DİR grubunda kontrol ve D grubuna göre belirgin eozinofil artışı 

gözlenmiştir. DİR grubuyla karşılaştırıldığında ise DİR-S, FUL-DİR ve FUL-DİR-

S gruplarında eozinofil düzeyi belirgin olarak düşük bulunmuştur. 
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Gruplar arasında çizgilenme kaybı ve mikroskobik kanama açısından 

anlamlı bir farklılık saptanmamıştır. 

Toplam hasar skoru incelendiğinde, tüm gruplarda kontrol grubuna göre 

kardiyak hasar skorunda belirgin artış görülmüştür. DİR, DİR-S ve FUL-DİR-S 

gruplarının kardiyak hasar skoru D grubuna göre belirgin yüksek bulunurken; DİR-

S, FUL-DİR ve FUL-DİR-S grubunda bu hasarın DİR grubuyla karşılaştırıldığında 

anlamlı derecede az olduğu izlenmiştir. 

Akciğer dokusunun histolojik incelemesinde kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında alveolar duvar ödeminin tüm gruplarda belirgin olarak arttığı 

görülmüştür. Alveolar duvar ödemi DİR, DİR-S gruplarında D grubuna göre daha 

belirgin iken; FUL-DİR ve FUL-DİR-S gruplarında DİR grubuyla 

karşılaştırıldığında daha hafif düzeyde bir alveolar duvar ödemi gözlenmiştir.  

DİR grubunda kontrol ve D grupları ile karşılaştırıldığında belirgin alveolar 

hemoraji görülmüş iken; DİR-S, FUL-DİR ve FUL-DİR-S gruplarında alveolar 

hemorajinin DİR grubuna göre anlamlı derecede hafif olduğu görülmüştür. 

DİR ve DİR-S gruplarında hem kontrol hem de D grubuyla 

karşılaştırıldığında; FUL-DİR-S grubunda ise sadece kontrol grubuna kıyasla 

belirgin vasküler konjesyon gözlenmiştir. Vasküler konjesyonun DİR-S, FUL-DİR 

ve FUL-DİR-S gruplarında DİR grubuna göre belirgin olarak az olduğu izlenmiştir. 

Tüm gruplarda polimorfonükleer lökosit infiltrasyonu kontrol grubuna göre 

belirgin derecede fazla olarak izlenmiştir. DİR grubunda polimorfonükleer lökosit 
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infiltrasyonu ayrıca D grubuna göre de anlamlı düzeyde yüksek iken; DİR-S, FUL-

DİR ve FUL-DİR-S gruplarında ise DİR grubu ile karşılaştırıldığında 

polimorfonükleer lökosit infiltrasyon düzeyi belirgin olarak düşük bulunmuştur. 

Tüm grupların akciğer hasar skoru kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde 

yüksek saptanmıştır. Ayrıca, DİR, DİR-S ve FUL-DİR-S gruplarının akciğer hasar 

skoru D grubuyla karşılaştırıldığında belirgin düzeyde yüksek iken, DİR-S, FUL-

DİR ve FUL-DİR-S gruplarının akciğer hasarı skorları DİR grubuyla 

karşılaştırıldığında belirgin olarak düşük tespit edilmiştir. 

Biyokimyasal değerlendirme için ise akciğer ve kalp dokularında TOS, 

TAS, OSİ ve PON-1 enzim aktivitesi parametreleri kullanılmıştır. Kalp 

dokusundaki TAS düzeyleri karşılaştırıldığında DİR grubunda K ve D grubuna göre 

TAS düzeylerinde anlamlı azalma görülmüştür. TOS düzeyleri açısından 

gruplardaki kalp dokuları karşılaştırıldığında fullerenol ve sevofluran uygulanan 

gruplarda DİR grubuna göre TOS seviyelerinde anlamlı azalma saptanmıştır. Kalp 

dokusunda OSİ oranları karşılaştırıldığında DİR-S, FUL-DİR ve FUL-DİR-S 

gruplarında DİR grubuna göre OSİ’de anlamlı azalma saptanmıştır. Benzer şekilde 

PON-1 enzim aktivitesi iskemi reperfüzyon ile anlamlı artmış olarak; DİR-S, FUL-

DİR ve FUL-DİR-S gruplarında ise DİR grubuna göre PON-1 enzim aktivitesi 

düzeyi anlamlı azalmış olarak tespit edilmiştir. 

Akciğer dokusundaki TAS düzeyi DİR, DİR-S ve FUL-DİR-S gruplarında 

K grubuna göre anlamlı düşük olarak bulunmuştur. Benzer şekilde TAS düzeyi DİR 

ve DİR-S gruplarında D grubuna göre anlamlı düşük olarak saptanmıştır. Ayrıca 
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DİR grubunda FUL-DİR ve FUL-DİR-S gruplarına göre TAS düzeyi anlamlı olarak 

yüksek izlenmiştir. TOS düzeyi DİR ve DİR-S gruplarında K grubuna göre anlamlı 

artmış olarak bulunmuştur. Benzer şekilde TOS düzeyi DİR grubunda D grubuna 

göre anlamlı artmış olarak izlenmiştir. Ayrıca DİR-S, FUL-DİR ve FUL-DİR-S 

gruplarında DİR grubuna göre TOS düzeyinde anlamlı azalma saptanmıştır. 

Akciğer dokusundaki OSİ düzeyi DİR, DİR-S ve FUL-DİR-S gruplarında K 

grubuna göre anlamlı artmış olarak bulunmuştur. Benzer şekilde OSİ düzeyi DİR 

grubunda D grubuna göre anlamlı artmış olarak saptanmıştır. Ayrıca DİR-S, FUL-

DİR ve FUL-DİR-S gruplarında DİR grubuna göre OSİ’de anlamlı olarak azalma 

izlenmiştir. Gruplar akciğer dokusu PON-1 enzim aktivitesi açısından kendi 

aralarında kıyaslandığında, DİR grubunda K ve D gruplarına göre enzim aktivitesi 

anlamlı artmış olarak bulunmuştur. Ayrıca DİR-S, FUL-DİR ve FUL-DİR-S 

gruplarında DİR grubuna göre PON-1 enzim aktivitesi düzeyinin anlamlı olarak 

azaldığı tespit edilmiştir. 

Foroshani ve ark. sıçan beyinlerinde yaptıkları bir çalışmada serebral iskemi 

reperfüzyon hasarında fullerenin koruyucu rolünü araştırmışlardır. İnfarkt hacmi ve 

iskemiye bağlı beyin ödemi sonucu beyin ağırlığının artması parametreleri 

kullanılarak iskemi reperfüzyon hasarının derecesi değerlendirilmiştir. Fulleren ile 

tedavi edilen sıçan grubunda infarkt hacmi ve beyin ağırlığının azaldığı 

gösterilmiştir. Sonuç olarak fullerenin serebral iskemi reperfüzyon hasarında 

koruyucu olduğu sonucuna varılmıştır (181). Aryafar ve ark. sıçan beyinlerinde 

iskemi reperfüzyon hasarıyla ilgili yaptıkları deneyde fulleren C₆₀’ın infarkt hacmi 

ve beyin ödemi üzerine etkilerini araştırmıştır. Orta serebral arter oklüzyonu ile 
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iskemi yapıldıktan sonra oral olarak fulleren verilen grupta infarkt hacminin ve 

beyin ağırlığının anlamlı olarak azaldığı dolayısıyla iskemiye bağlı ödemin de daha 

az oranda geliştiği gösterilmiştir (182). Foroshani ve ark. sıçan beyinlerinde 

yaptıkları bir başka çalışmada serebral iskemide fullerenolün etkisini araştırmıştır. 

Kan beyin bariyeri (KBB) geçirgenliği ile interlökin 6 (IL-6) ve matriks 

metalloproteinaz-9 (MMP-9) seviyeleri bu araştırma için kullanılmıştır. Ayrıca 

nöronal defekt skoru (NDS) ve iskemik hemisferdeki ödem düzeyi de 

değerlendirilmiştir. Yapılan ölçümlerde fullerenol verilen grupta KBB geçirgenliği, 

NDS ve iskemik hemisfer ödeminin anlamlı olarak azaldığı; IL-6 ve MMP-9 RNA 

ekspresyonunun da önemli ölçüde baskılandığı gösterilmiştir. Sonuç olarak 

fullerenolün KBB yapısını koruyarak, ödemi azaltarak ve inflamatuar mediatörlerin 

ekspresyonunu azaltarak iskemi reperfüzyon hasarında koruyucu rol oynadığı 

ortaya konmuştur (183). 

Bizim çalışmamızda da literatürdeki serebral ödem bulgularına benzer 

şekilde; kalp dokusunda iskemi reperfüzyon hasarı ile meydana gelen interstisyel 

ödemin kontrol grubuyla karşılaştırıldığında tüm gruplarda anlamlı derecede arttığı 

tespit edilmiştir. DİR ve DİR-S gruplarında D grubuna kıyasla interstisyel ödem 

daha şiddetli iken; FUL-DİR ve FUL-DİR-S gruplarında DİR grubuyla 

karşılaştırıldığında interstisyel ödem belirgin derecede düşük düzeyde izlenmiştir. 

Fluri ve ark. sıçanlarda serebral iskemi reperfüzyon hasarı ile ilgili yaptıkları 

çalışmada glukozamine fullerenin iskemi reperfüzyon hasarındaki koruyucu 

etkisini araştırmışlardır. Bu amaçla infarkt hacmi, nörolojik semptomlar, serebral 

immünreaktivite ile sitokinler ve toll like reseptör 4 (TLR- 4) üretimine bakılmıştır. 
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Fulleren ile tedavi edilen grupta infarkt hacminde belirgin azalma ve nörolojik 

semptomlarda iyileşme tespit edilmiştir. Aynı zamanda iskemi reperfüzyon 

hasarında ekspresyonları artan Interlökin 1β ve TLR-4 düzeylerinin de fulleren ile 

tedavi edilen grupta azaldığı gösterilmiştir (184). 

Lai ve ark. köpek ince barsakları üzerinde yaptıkları bir deneyle fulleren 

C₆₀’ın iskemi reperfüzyon hasarına etkisini araştırmıştır. Süperior mezenterik arter 

ve ven klemplenerek iskemi oluşturulmuş, reperfüzyondan 60 dakika sonra kan ve 

doku örnekleri alınmıştır. Biyokimyasal olarak konjuge alkenler, malondialdehit 

(MDA) ve glutatyon (GSH) düzeyleri ölçülmüştür. Alınan doku örneklerinde de 

histopatolojik incelemeler yapılmıştır. Fulleren ile tedavi edilen grupta alkenler ve 

MDA düzeylerinin anlamlı olarak azaldığı, GSH düzeyinin ise arttığı gösterilmiştir. 

Histopatolojik olarak ise gruplar arasında anlamlı bir farklılık saptanmamıştır. Bu 

sonuçlarla fulleren C₆₀’ın iskemi reperfüzyon hasarında serbest radikalleri toplayıcı 

görevi ile koruyucu olduğu sonucuna varılmıştır (164). 

Çalışmamızda biyokimyasal olarak kalp ve akciğer dokusunda TAS, TOS, 

OSİ ve PON-1 enzim aktivitesi parametrelerine bakılmıştır. Kalp dokusunda 

gruplar arasında TAS düzeyleri kıyaslandığında DİR grubunda kontrol ve D 

gruplarına göre TAS düzeyinde anlamlı azalma gösterilmiştir. Ayrıca DİR grubunda 

D grubuna göre TAS düzeyi anlamlı olarak düşük bulunmuştur. 

Lin ve ark. sıçan beyinlerinde yaptıkları deneyde serebral iskemi 

reperfüzyon hasarında karboksifullerenin nöroprotektif etkilerini araştırmışlardır. 

Bu amaçla fulleren intravenöz ve intraserebroventriküler yolla sıçanlara verilmiştir. 
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Değerlendirmede kortikal infarkt alanı ile lipid peroksidasyon ürünleri ve glutatyon 

düzeyleri kullanılmıştır. İntravenöz fulleren verilen grupta kortikal infarkt alanında 

belirgin bir azalma görülmemişken, intraserebroventriküler yolla fulleren alan 

grupta anlamlı azalma gösterilmiştir. Ayrıca fulleren uygulanan grupta lipid 

peroksidasyon ürünlerinin yükselişi azalmış, iskemi ile tükenen glutatyon 

seviyeleri ise yükselmiştir. Sonuç olarak intraserebroventriküler karboksifulleren 

tedavisinin beyin iskemi reperfüzyon hasarında oksidatif yanıtı azaltarak koruyucu 

olduğu gösterilmiştir (185). Kim ve ark. serebral iskemi oluşturulan sıçanlarda 

hidroksifullerenin koruyucu etkilerini araştırmıştır. Bu amaçla dokuda lipid 

peroksidasyon ürünü olan malondialdehit (MDA) düzeylerine bakılmış, ayrıca 

hipokampal alandaki nöronal yoğunluğa bakılarak hücre canlılığı 

değerlendirilmiştir. Fulleren tedavisi alan grupta MDA düzeylerinin tedavi almayan 

gruba göre anlamlı olarak azaldığı gösterilmiştir. Benzer şeklide hidroksifulleren 

tedavisi alan grupta hipokampal nöron yoğunluğu daha fazla bulunmuş, tedavinin 

hücre canlılığını koruduğu değerlendirilmiştir. Sonuç olarak hidroksifullerenin 

sıçan beyninde iskemi reperfüzyon hasarına bağlı oluşan oksidatif stresi ve lipid 

peroksidasyonunu azaltarak koruyucu etki gösterdiği ortaya konmuştur (186). 

Wang ve ark. fare beyinlerinde iskemi reperfüzyon hasarı üzerine yaptıkları bir 

çalışmada karboksifullerenin etkilerini araştırmıştır. Bu amaçla kan beyin bariyeri 

(KBB) geçirgenliği ve infarkt hacmi değerlendirilmiştir. Fulleren tedavisi 

uygulanan fare grubunda KBB yapısının bütünlüğünü koruduğu ve infarkt 

hacminin fulleren uygulanmayan gruba oranla anlamlı olarak azaldığı gösterilmiştir 

(187). 
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Bizim çalışmamızda yer alan grupların kalp dokusundaki TOS düzeyleri 

karşılaştırıldığında; DİR grubunda kontrol ve D grubuna göre TOS düzeylerinde 

anlamlı artış saptanmıştır. Ayrıca FUL-DİR ve FUL-DİR-S gruplarında DİR 

grubuna göre TOS düzeyi anlamlı azalmış olarak bulunmuştur. 

Darabi ve ark. fullerolün sıçan beyinlerinde oluşturulan iskemi reperfüzyon 

hasarındaki etkilerini araştırmışlardır. Bu amaçla reperfüzyondan sonraki 24. saatte 

beyin infarktı, γ- glutamil transpeptidaz (GGT) RNA seviyeleri, glutatyon içeriği 

ve katalaz aktivitesi değerlendirilmiştir. Fullerol ile ön tedavi alan grupta infarkt 

hacminin anlamlı olarak azaldığı gösterilmiştir. Katalaz aktivitesi fullerol alan 

grupta önemli ölçüde artmıştır. İskemiye bağlı yükselen GGT mRNA düzeyleri ise 

fullerol ile anlamlı ölçüde azalmıştır. Bu sonuçlar beyin iskemi reperfüzyon 

hasarında fullerol tedavisinin, antioksidan savunma sistemini iyileştirerek ve GGT 

ekspresyonunu azaltarak koruyucu özellikte olduğu gösterilmiştir (188). Darabi ve 

ark. sıçan beyinlerinde yaptıkları bir başka araştırmada fullerenolün iskemi 

reperfüzyon hasarındaki antioksidan etkilerini araştırmışlardır. Bu amaçla hasar 

oluşturulan sıçan beyinlerinde infarkt hacmi ve süperoksit dismutaz (SOD) 

aktivitesi değerlendirilmiştir. Fullerenol ile tedavi edilen grupta infarkt hacminin 

anlamlı olarak azaldığı tespit edilmiştir. İskemi ile azalan SOD aktivitesi ise 

fullerenol uygulanması ile anlamlı ölçüde artmıştır. Bu sonuçlar fullerenolün iskemi 

reperfüzyon hasarında SOD aktivitesini arttırarak koruyucu özellik gösterdiğini 

ortaya koymaktadır (189). 

Yaptığımız çalışmada OSİ açısından kalp doku örnekleri karşılaştırıldığında 

DİR ve DİR-S gruplarında kontrol grubuna göre anlamlı artış görülmüştür. Ayrıca 
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DİR-S, FUL-DİR ve FUL-DİR-S gruplarında DİR grubuna göre OSİ düzeyinde 

anlamlı azalma saptanmıştır. 

Kartal ve ark. alt ekstremite iskemi reperfüzyon hasarı oluşturulan diyabetik 

sıçanlarda fulleren C₆₀’ın iskelet kası üzerine etkilerini araştırmıştır. Bu amaç için 

miyosit ve endotel hücrelerindeki apoptozda rol oynayan kaspaz 3 seviyeleri ile kas 

dokusundaki miyosit hasarı ve inflamasyon değerlendirilmiştir. Fulleren 

uygulanmayan grupta kaspaz 3 seviyelerinde anlamlı artış saptanmıştır. Benzer 

şekilde kas dokuda inflamasyon ve miyosit hasarı, fulleren uygulanmayan grupta 

belirgin olarak artmış olarak değerlendirilmiştir. Sonuçta fulleren C₆₀’ın alt 

ekstremite iskemi reperfüzyon hasarında kas dokusu üzerinde koruyucu etkileri 

olduğu ortaya konmuştur (190).   

Yaptığımız çalışmada kalp doku örnekleri histolojik olarak kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında DİR, DİR-S ve FUL-DİR-S gruplarında nekrotik 

kardiyomiyosit düzeyinin belirgin olarak yüksek olduğu görülmüştür. Aynı şekilde 

D grubu ile karşılaştırıldığında DİR grubunda da nekrotik hücre oranı yüksek 

bulunmuştur. Buna karşın DİR-S, FUL-DİR ve FUL-DİR-S gruplarında nekrotik 

hücrelerin DİR grubuna göre belirgin daha az olduğu gözlenmiştir. 

Chen ve ark. sıçan akciğerleri üzerinde yaptıkları bir çalışmada, fulleren 

C₆₀’ın, akciğer makrofajlarında iskemi reperfüzyon hasarına karşı koruyucu 

olduğunu göstermişlerdir. Bu hücrelerde iskemi reperfüzyon hasarında sodyum 

nitroprussit (SNP) ve hidrojen peroksit (H2O2) artmakta, bu artışla beraber hücre 

canlılığı belirgin şekilde azaltmaktadır. Fulleren C₆₀ ön tedavisi ile canlılıktaki bu 
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azalmanın önemli ölçüde durdurulduğu tespit edilmiştir. SNP ve H2O2‘nin uyardığı 

ROS üretimi de fulleren tedavisi ile azalmıştır. Ayrıca H2O2 ve SNP’nin sebep 

olduğu mitokondri membran potansiyeli düşüşünün de fulleren C₆₀ tedavisi ile 

tersine döndürüldüğü gösterilmiştir (191). 

Bizim çalışmamızda akciğer dokularındaki polimorfonükleer lökosit 

(PMNL) infiltrasyon düzeyleri karşılaştırıldığında kontrol grubuna göre tüm 

gruplarda PMNL infiltrasyonun arttığı tespit edilmiştir. DİR-S, FUL-DİR ve FUL-

DİR-S gruplarında ise DİR grubuna göre PMNL infiltrasyon düzeyleri belirgin 

olarak düşük bulunmuştur. 

Lai ve ark. sıçan akciğerleri üzerinde yaptıkları bir çalışmada, fulleren 

C₆₀’ın akciğer iskemi reperfüzyon hasarında koruyucu etkisini araştırmıştır. Bu 

amaçla kontrol ve fulleren C₆₀ olarak iki gruba ayrılan sıçanlarda iskemi öncesinde 

ve sonrasında pulmoner arter basıncı (Ppa), pulmoner venöz basınç ve akciğer 

ağırlığı (W) ölçülerek pulmoner kapiller basınç ve filtrasyon katsayısı (Kfc) 

hesaplanmıştır. Kontrol grubunda iskemi ile Ppa, Kfc, ve W ölçümlerinde artış tespit 

edilmiştir. Fulleren C₆₀ grubunda ise bu ölçümlerde kontrol grubuna göre azalma 

gösterilmiştir. İskemide arttığı gösterilen parametrelerdeki bu azalma, fulleren C₆₀ 

molekülünün akciğer iskemi reperfüzyon hasarında koruyucu olduğunu ortaya 

koymuştur (192). 

Yaptığımız çalışmada kontrol grubuyla karşılaştırıldığında alveolar duvar 

ödeminin tüm gruplarda belirgin olarak arttığı görülmüştür. D grubuna kıyasla DİR 

ve DİR-S gruplarında artış belirgin iken; FUL-DİR ve FUL-DİR-S gruplarında DİR 
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grubuna oranla daha hafif düzeyde alveolar duvar ödemi izlenmiştir. Benzer şekilde 

DİR grubunda kontrol ve D grubuyla karşılaştırıldığında belirgin alveolar hemoraji 

görülmüştür. DİR-S, FUL-DİR ve FUL-DİR-S gruplarında alveolar hemorajinin 

DİR grubuna göre anlamlı derecede hafif olduğu gözlenmiştir. 

Vani ve ark. polihidroksile fullerenin sıçan beyninde iskemi reperfüzyon 

hasarına etkisini çalışmışlardır. Sıçanlar dört gruba ayrılmış, orta serebral arter 

(MCA) oklüzyonu ile iskemi oluşturulmuştur. Değerlendirme ölçütü olarak infarkt 

hacmi, malondialdehit (MDA), glutatyon (GSH) ve nitrat içeriği ile süperoksit 

dismutaz (SOD) aktivitesi değerlendirilmiştir. Fulleren verilen grupta infarkt 

hacminin belirgin bir şekilde azaldığı gösterilmiştir. İskemi ile düzeylerinde artış 

görülen MDA ve nitrat türevleri seviyelerinin de fulleren uygulanan grupta azaldığı 

ortaya konmuştur. İskemide düzeyleri azalan GSH ve SOD aktivitesinin ise fulleren 

uygulanan grupta belirgin olarak arttığı gösterilmiştir (193).  

Çalışmamızda akciğer dokularındaki TAS düzeyi DİR, DİR-S ve FUL-DİR-

S gruplarında kontrol grubuna göre anlamlı düşük olarak bulunmuştur. Benzer 

şekilde TAS düzeyi DİR ve DİR-S gruplarında D grubuna göre anlamlı düşük 

olarak tespit edilmiştir. Ayrıca FUL-DİR ve FUL-DİR-S gruplarında TAS düzeyi 

DİR grubuna göre anlamlı düşük olarak belirlenmiştir. 

Nozdrenko ve ark. sıçan iskelet kaslarında yaptıkları iskemi reperfüzyon 

çalışmasında fulleren C₆₀’ın etkilerini araştırmıştır. Bu amaçla soleus kasında 

uygulanan iskemi sonrası bu kasın kasılma kuvveti, kas gücü, kas yorgunluğu, tam 

olmayan tetaniden tam tetaniye geçiş parametrelerindeki değişiklik ile kreatin, 
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kreatin kinaz (CK), laktat, laktat dehidrogenaz (LDH), hidrojen peroksit (H2O2) ve 

katalaz düzeyleri ölçülmüştür. İskemi reperfüzyon hasarı sonucu soleus kasında 

kasılma kuvveti ve kas gücü belirgin olarak azalmıştır. İskemi öncesi fulleren C₆₀ 

verilen grupta ise kasılma kuvveti ve kas gücünün %60’lara yakın arttığı 

gösterilmiştir. Aynı şekilde iskemi reperfüzyon hasarında kas yorgunluğunun 

iskemi süresiyle orantılı olarak arttığı gösterilmiştir. Fulleren C₆₀ uygulanan grupta 

kas gerilme yanıtında artış, dolayısıyla kas yorgunluğunda azalma ortaya 

konmuştur. Normal fizyolojide görülen tetaniler, iskemi reperfüzyon hasarında 

kasta oluşan fonksiyon kaybına bağlı olarak tam olmayan tetaniden tam tetaniye 

doğru kaymaktadır. Fulleren C₆₀’ın ise kas fizyolojisini iyileştirerek tam tetaniye 

geçişleri azalttığı ortaya konmuştur. Biyokimyasal olarak iskemi reperfüzyon 

hasarına bağlı düzeyleri artan kreatin, CK, laktat ve LDH düzeylerinin fulleren C60 

tedavisi sonrasında anlamlı olarak azaldığı gösterilmiştir. Benzer şekilde iskemi 

reperfüzyon hasarına bağlı olarak ortamda H2O2 ve katalaz seviyesi artarken 

fulleren C₆₀ tedavisi ile bu oksidan maddelerin düzeyinin azaldığı ortaya konmuştur 

(194). 

Bizim çalışmamızda kalp doku örnekleri incelendiğinde mikroskobik 

kanama ve çizgilenme kaybı açısından gruplar arasında anlamlı fark 

saptanmamıştır. 

Chiang-Ting ve ark. sıçan böbreklerinde iskemi reperfüzyon hasarına karşı 

fulleren C₆₀ tedavisinin etkilerini araştırmışlardır. İskemi reperfüzyon hasarında 

apoptoz ile programlanmış hücre ölümünün arttığı gösterilmiş olup apoptozu 

önleyici moleküllerin sentezinin artması hasara karşı koruyucu olarak kabul 
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edilmiştir. Bu amaçla apoptozu uyaran bax ile antiapoptotik moleküllerden olan bcl-

2 ve bcl-xL üretimi fulleren uygulanmayan ve uygulanan gruplarda 

karşılaştırılmıştır. Deney sonucunda bax üretiminin gruplar arası fark göstermediği, 

bcl-2 ve bcl-xL üretiminin ise fulleren C₆₀ ön tedavisi alan sıçanlarda arttığı 

gösterilmiştir. Sonuç olarak böbrek iskemi reperfüzyon hasarında fulleren C₆₀’ın 

apoptozu önleyerek koruyucu etki gösterdiği sonucuna ulaşılmıştır (195). Chiang-

Ting ve ark. sıçan böbreklerinde yaptıkları bir başka çalışmada 

heksa(sülfobütil)fullerenin iskemi reperfüzyon hasarında koruyucu etkilerini 

araştırmıştır. Bu amaçla iskemi reperfüzyon hasarı oluşturulan sıçan böbreklerinde 

anti apoptotik olarak görev yapan bcl-xL üretiminin heksa(sülfobütil)fulleren 

tedavisi alan grupta arttığı, dolayısıyla apoptozun azaldığı gösterilmiştir (163). 

Huang ve ark. sıçan beyinlerinde iskemi reperfüzyon hasarına karşı heksa sülfobütil 

fulleren C₆₀’ın etkilerinin araştırmıştır. Fulleren uygulanan grupta infarkt hacminin 

kontrol grubuna göre anlamlı şekilde azaldığı gösterilmiştir. Benzer şekilde fulleren 

uygulanan sıçanlarda antioksidan mekanizmalarda rol oynayan nitrik oksit (NO) 

düzeylerinin arttığı, laktat dehidrogenazın (LDH) ise azaldığı gösterilmiştir. Bu 

bulgular ışığında fulleren tedavisinin serebral iskemi reperfüzyon hasarında 

antioksidan etkilerle koruyucu olduğu sonucuna ulaşılmıştır (196). 

Bizim çalışmamızda gruplar arasında kalp dokusu PON-1 enzim seviyeleri 

karşılaştırıldığında DİR, DİR-S, FUL-DİR ve FUL-DİR-S gruplarında kontrol 

grubuna göre anlamlı artış görülmüştür. Ayrıca DİR-S, FUL-DİR ve FUL-DİR-S 

gruplarında DİR grubuna göre PON-1 enzim aktivitesinin anlamlı olarak azaldığı 

izlenmiştir. 
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Kip ve ark. diyabetik sıçanlarda alt ekstremite iskemi reperfüzyon hasarı ile 

ilgili yaptıkları bir çalışmada fulleren C₆₀’ın eritrositler üzerine etkisini 

araştırmıştır. Bu amaçla iskemi reperfüzyon hasarı oluşturulan sıçanlardan eritrosit 

örnekleri alınarak deformabilite indeksi hesaplanmıştır. İskemi oluşturulan grupta 

deformabilite indeksi anlamlı olarak yüksek çıkmıştır. Fulleren tedavisi alan grupta 

ise anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir (197).  

Bizim çalışmamızda kalp ve akciğer dokularındaki histolojk toplam hasar 

skoru değerlendirildiğinde kontrol grubuna göre tüm grupların hasar skorunda artış 

görülmüştür. DİR, DİR-S ve FUL-DİR-S gruplarının hasar skorları D grubuna göre 

belirgin yüksek bulunmuştur. DİR-S, FUL-DİR ve FUL-DİR-S gruplarındaki hasar 

skorları ise DİR grubuyla karşılaştırıldığında belirgin olarak az izlenmiştir.  

Yassin ve ark. sıçan alt ekstremitede oluşturulan iskemi reperfüzyonun uzak 

organlara (akciğer, karaciğer ve böbrek) etkilerini araştırmıştır. Bu amaçla 

plazmada tümör nekroz faktör-α (TNF-α) ve interlökin-6 (IL-6) düzeylerine 

bakılmıştır. Ayrıca uzak organ hasarını değerlendirmek için plazma üre, kreatin, 

ALT, AST ve LDH seviyeleri değerlendirilmiştir. İskemi reperfüzyon oluşturulan 

grupta TNF-α ve IL-6 düzeylerinin belirgin olarak yükseldiği gösterilmiştir. Benzer 

şekilde iskemi reperfüzyon yapılan farelerde kontrol grubuna göre üre, kreatin, 

ALT, AST ve LDH seviyeleri de anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Sonuç olarak 

alt ekstremite iskemi reperfüzyon hasarından sonra meydana gelen morbidite ve 

mortalitenin, hasara bağlı uzak organ tutulumu sebebiyle olabileceği belirtilmiştir 

(198). 
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Harkin ve ark. domuzlar üzerinde yaptıkları bir çalışmada alt ekstremite 

iskemi reperfüzyon hasarında ön koşullandırmanın akciğerdeki etkilerine 

bakmışlardır. Bu amaçla alt ekstremitede iskemi reperfüzyon hasarı 

gerçekleştirilmek üzere üç gruba ayrılan domuzlardan bir gruba beşer dakikalık 

aralıklarla iskemik ön koşullandırma yapılmıştır. Değerlendirmede inflamasyon 

için TNF-α ve IL-6 düzeyleri ölçülmüş, akciğer hasarı için miyeloperoksidaz 

aktivitesi ile akciğerlerin ıslak-kuru doku ağırlık oranına bakılmıştır. İskemi 

reperfüzyon hasarında düzeyleri artan maddelerden IL-6 seviyelerinin ön 

koşullandırma yapılan grupta anlamlı azaldığı, TNF-α düzeylerinde ise belirgin bir 

değişiklik olmadığı gösterilmiştir. Aynı şekilde akciğer miyeloperoksidaz düzeyinin 

ön koşullandırma uygulanan grupta daha az yükseldiği saptanmıştır. İskemi 

reperfüzyon hasarıyla akciğer ödemine bağlı olarak artan akciğer ıslak-kuru doku 

ağırlık oranının da ön koşullandırma ile azaldığı dolayısıyla inflamasyona bağlı 

ödemin azaldığı ortaya konmuştur. Sonuç olarak alt ekstremite iskemi reperfüzyon 

hasarında yapılan ön koşullandırmanın sistemik inflamasyonu azaltarak akciğer 

hasarına karşı koruyucu olduğu gösterilmiştir (199). 

Bizim çalışmamızda gruplardaki akciğer dokuları TOS düzeyleri açısından 

kıyaslandığında DİR ve DİR-S gruplarında kontrol grubuna göre anlamlı artış tespit 

edilmiştir. Ayrıca DİR-S, FUL-DİR ve FUL-DİR-S gruplarında DİR grubuna göre 

TOS düzeyinde anlamlı azalma saptanmıştır. 

Olguner ve ark. yaptıkları çalışmada sıçan alt ekstremite iskemi reperfüzyon 

hasarında ön koşullandırmanın akciğer üzerine etkisini araştırmışlardır. Bu amaçla 

dört gruba ayrılan sıçanlarda akciğer doku miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesi, 
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polimorfonükleer lökosit (PMNL) sayısı, akciğer hasar skoru ve tiyobarbitürik asit 

reaktif madde (TBARS) düzeyleri değerlendirilmiştir. PMNL sayısı, TBARS 

düzeyi ve MPO aktivitesi iskemi reperfüzyon hasarı ile artarken kontrol grubu ve 

ön koşullandırma yapılan grupta anlamlı farklılıklar saptanmamıştır. Benzer şekilde 

akciğer hasarı skoru ve TBARS düzeyleri iskemi ile artarken ön koşullandırma 

yapılan grupta kontrol grubuna göre anlamlı artış saptanmamıştır. Sonuç olarak alt 

ekstremite iskemi reperfüzyon hasarında ön koşullandırma yapılmasının, lipid 

peroksidasyonunu azaltarak akciğer üzerinde koruyucu etki gösterdiği ortaya 

konmuştur (200).   

Bizim çalışmamızda akciğer dokularındaki polimorfonükleer lökosit 

(PMNL) infiltrasyon düzeyleri karşılaştırıldığında kontrol grubuna göre tüm 

gruplarda PMNL infiltrasyonun arttığı tespit edilmiştir. DİR-S, FUL-DİR ve FUL-

DİR-S gruplarında ise DİR grubuna göre PMNL infiltrasyon düzeyleri belirgin 

olarak düşük bulunmuştur. 

Mansour ve ark. farelerde yaptıkları bir deneyde alt ekstremite iskemi 

reperfüzyon hasarının akciğer, karaciğer ve böbreklerdeki etkilerine bakmışlardır. 

Bu amaçla dokulardaki maksimum mitokondriyal solunum (Vmax), kompleks II, III, 

IV aktivitesi (Vsucc) ve kompleks IV aktivitesi (VTMDP) değerlendirilmiştir. Alt 

ekstremitede yapılan iskemi reperfüzyon hasarının akciğer mitokondrilerindeki 

Vmax, Vsucc ve VTMDP’yi önemli ölçüde azalttığı gösterilmiştir. Karaciğer 

mitokondrilerinde anlamlı bir farklılık saptanmamıştır. Böbrek mitokondrilerinde 

ise alt ekstremite iskemi reperfüzyon hasarından sonra Vmax ve Vsucc değerlerinde 

anlamlı artış tespit edilmiştir. Sonuç olarak alt ekstremite iskemi reperfüzyon 
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hasarında akciğer mitokondriyal disfonksiyonunun yeni bir gösterge olarak 

kullanılabileceği ortaya konmuştur (201). 

Yaptığımız çalışmada akciğer dokularında OSİ düzeyi DİR, DİR-S ve FUL-

DİR-S gruplarında kontrol grubuna göre anlamlı artmış olarak bulunmuştur. Ayrıca 

DİR-S FUL-DİR ve FUL-DİR-S gruplarında DİR grubuna göre OSİ düzeylerinde 

anlamlı azalma saptanmıştır. 

Gyurkovics ve ark. sıçanlarda oluşturulan alt ekstremite iskemi reperfüzyon 

modelinde art koşullandırmanın akciğer ve böbrek üzerine etkilerini araştırmıştır. 

Art koşullandırma reperfüzyon başladıktan sonra aralıklı iskemi periyotları 

oluşturularak gerçekleştirilmiştir. Bu amaçla TNF-α, kreatin, kreatin kinaz (CK), 

LDH, AST düzeylerine bakılmış ayrıca dokulardaki histolojik değişiklikler 

değerlendirilmiştir. Deney sonunda art koşullandırma yapılan grupta böbrek ve 

akciğer dokularındaki histopatolojik değişikliklerde iskemi grubuna göre anlamlı 

azalma saptanmıştır. Plazma CK, AST ve LDH seviyelerinde yükselme olmakla 

beraber iskemi ve art koşullandırma grupları arasında belirgin farklılık 

gözlenmemiştir. Benzer şekilde iki grupta da akut böbrek hasarı gelişmiştir ancak 

kreatin düzeyleri art koşullandırma yapılan grupta iskemi grubuna göre anlamlı 

olarak düşük bulunmuştur. İskemi reperfüzyon hasarında seviyeleri artan TNF-α da 

art koşullandırma yapılan grupta anlamlı olarak düşük saptanmıştır. Sonuç olarak 

alt ekstremite iskemi reperfüzyon hasarında art koşullandırmanın böbrek ve akciğer 

gibi uzak organlarda koruyucu olduğu gösterilmiştir (202). 

Bizim çalışmamızda kalp dokusunda tüm iskemi reperfüzyon gruplarında 
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belirgin PMNL infiltrasyonu izlenmiştir. DİR, DİR-S, FUL-DİR ve FUL-DİR-S 

gruplarında kontrol ve D grubuna göre PMNL infiltrasyonu anlamlı artmış olarak 

bulunmuştur. DİR grubuna kıyasla FUL-DİR grubunda ise PMNL infiltrasyon 

düzeyinin belirgin olarak düşük olduğu tespit edilmiştir. 

Song ve ark. sıçanlarda alt ekstremite iskemi reperfüzyon hasarında art 

koşullandırmanın akciğer üzerine etkilerini araştırmıştır. Bu amaçla serum serbest 

radikal düzeyi, histolojik değişiklik derecesi, akciğer ıslak/kuru ağırlık oranı (W/D) 

ile TNF-α, IL-6, sitokin ve kemokin düzeyleri değerlendirilmiştir. Akciğer W/D 

oranı iskemi reperfüzyon hasarında ödeme bağlı olarak artarken art koşullandırma 

yapılan grupta bu oranda anlamlı bir düşüş saptanmıştır. Benzer şekilde dokuların 

histolojik değerlendirmesinde art koşullandırma yapılan grupta inflamatuar 

değişikliklerin anlamlı olarak azaldığı görülmüştür. TNF-α ve IL-6 düzeyleri de art 

koşullandırma yapılan grupta iskemi grubuna göre anlamlı olarak düşük 

bulunmuştur. Kemilüminesans yöntemiyle ölçülen ROS düzeylerinin art 

koşullandırma ile anlamlı olarak azaldığı gösterilmiştir. Aynı şekilde sitokin ve 

kemokin düzeyleri art koşullandırma ile belirgin derecede azalmıştır. Sonuç olarak 

sıçan alt ekstremite iskemi reperfüzyon modelinde art koşullandırmanın akciğer 

hasarını azaltarak koruyucu etkide bulunduğu gösterilmiştir (203). 

Bizim çalışmamızda grupların akciğer dokusunda PON-1 enzim aktivitesi 

karşılaştırıldığında DİR grubunda kontrol ve D grubuna göre enzim aktivitesinde 

belirgin artış tespit edilmiştir. Ayrıca DİR-S, FUL-DİR ve FUL-DİR-S gruplarında 

DİR grubuna göre PON-1 enzim aktivitesinde anlamlı azalma izlenmiştir. 
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Ding ve ark. sıçan kalp dokusunda yaptıkları bir çalışmada miyokardiyal 

iskemi reperfüzyon hasarında fullerolün koruyucu etkilerini araştırmıştır. Bu 

amaçla histolojik olarak miyositlerin morfoloji ve sayısına, biyokimyasal olarak ise 

CK ve LDH düzeylerine bakılmıştır. İskemi reperfüzyon hasarı ile sayıları azalan 

ve morfolojileri bozulan kardiyomiyositlerin fulleren tedavisi ile sayılarında artış 

ve morfolojilerinde iyileşme görülmüştür. Benzer şekilde iskemi reperfüzyon hasarı 

ile seviyeleri yükselen CK ve LDH’ın fulleren tedavisi ile anlamlı derecede azaldığı 

gösterilmiştir (204). 

Bizim çalışmamızda kalp dokusunda kontrol ve D grubuna göre DİR 

grubunda belirgin eozinofil artışı izlenmiştir. DİR-S, FUL-DİR ve FUL-DİR-S 

gruplarında eozinofil düzeyi DİR grubuna göre belirgin olarak düşük bulunmuştur. 

Akciğerde vasküler konjesyonun kontrol grubuna göre DİR, DİR-S ve FUL-

DİR-S gruplarında arttığı gösterilmiştir. DİR grubuna göre ise DİR-S, FUL-DİR ve 

FUL-DİR-S gruplarında vasküler konjesyonda belirgin azalma dikkati çekmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

83 

6. SONUÇ 

 

Belirli bir doku veya organda kan akımındaki azalmaya bağlı olarak 

oksijenasyonun bozulması ve kan akımının düzeltilmesini takiben reperfüzyona 

bağlı klinik durumun kötüleşmesi İR hasarı olarak adlandırılır. Bu çalışmada 

diyabetik farelerde abdominal aorta klemplenmesi ile gerçekleştirilen alt ekstremite 

iskemi reperfüzyon hasarında sevofluran ve fullerenol C₆₀’ın kalp ve akciğer 

üzerine etkileri incelenmiştir. Yapılan incelemelerde sevofluran ve fullerenol C₆₀ 

verilen gruplardaki histolojik olarak PMNL infiltrasyonu ve eozinofil düzeylerinde 

azalma, nekrotik kardiyomiyosit ve alveolar hemoraji düzeylerinde düşüş, 

interstisyel ve alveolar ödem seviyelerinde azalma, vasküler konjesyon ve toplam 

hasar skorunda belirgin düşüş gösterilmiştir. Benzer şekilde akciğer ve kalp 

dokularında TAS, TOS, OSİ ve PON-1 düzeylerinin sevofluran ve fullerenol C₆₀ 

verilen gruplarda anlamlı olarak düşük olduğu tespit edilmiştir. Sonuç olarak 

sevofluran ve fullerenol C₆₀, kalp ve akciğer dokularında iskemi reperfüzyon 

hasarına karşı koruyucu özellik göstermektedir. 
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8. ÖZET 

 

Amaç: Bu çalışmada streptozotosin ile diyabet oluşturulan farelerde 

sevofluran ve Fullerenol C₆₀’ın alt ekstremite iskemi reperfüzyon hasarında kalp ve 

akciğer üzerine etkisinin araştırılması amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: 46 adet farede altı tanesi hariç diğerlerine tek doz 

intraperitoneal streptozosin uygulanarak diyabet oluşturulmuştur. Ardından fareler 

6 gruba ayrılmıştır. Gruplar kontrol (n=6), diyabet-kontrol (n=8), diyabet-iskemi 

(n=8), diyabet-iskemi-fullerenol C₆₀ (n=8), diyabet-iskemi-sevofluran (n=8) ve 

diyabet-iskemi-fullerenol C₆₀-sevofluran (n=8) olarak belirlenmiştir. Kontrol grubu 

ve diyabet-kontrol grubundaki farelere orta hat laparotomi yapılmış, 120 dakika 

sonunda fareler sakrifiye edilmiştir. Diyabet-iskemi grubundaki farelere orta hat 

laparotomi yapıldıktan sonra 120 dakika alt ekstremite iskemisi oluşturulmuş, 

ardından 120 dakika reperfüzyon yapılarak fareler sakrifiye edilmiştir. Diyabet-

iskemi-fullerenol C₆₀ grubunda işlem öncesi farelere intraperitoneal olarak 100 

μg/kg fullerenol C₆₀ uygulanmıştır. 30 dakika beklenerek orta hat laparotomi 

yapıldıktan sonra 120 dakika alt ekstremite iskemisi oluşturulmuş, ardından 120 

dakika reperfüzyon yapılarak fareler sakrifiye edilmiştir. Diyabet-iskemi-

sevofluran grubundaki farelere orta hat laparotomi yapıldıktan sonra 120 dakika alt 

ekstremite iskemisi oluşturulmuş, ardından 120 dakika reperfüzyon yapılarak 

fareler sakrifiye edilmiştir. İskemi ve reperfüzyon süresince bu gruptaki farelere 

belirli oranda sevofluran ve oksijen verilmiştir. Diyabet-iskemi-fullerenol C₆₀-

sevofluran grubunda işlem öncesi farelere intraperitoneal olarak 100 μg/kg 
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fullerenol C₆₀ uygulanmıştır. 30 dakika beklenerek orta hat laparotomi yapıldıktan 

sonra 120 dakika alt ekstremite iskemisi oluşturulmuş, ardından 120 dakika 

reperfüzyon yapılarak fareler sakrifiye edilmiştir. Bu gruptaki farelere de iskemi ve 

reperfüzyon süresince belirli oranda sevofluran ve oksijen verilmiştir. Sakrifiye 

edilen tüm farelerin akciğer ve kalpleri alınarak dokularda biyokimyasal ve 

histolojik değerlendirme yapılmıştır. 

Bulgular: Kalp doku örneklerinin histolojik incelemesinde nekroz ve 

eozinofil sayısının iskemi reperfüzyon uygulanan gruplarda kontrol grubuna göre 

arttığı, DİR’e göre ise DİR-S, FUL-DİR ve FUL-DİR-S gruplarında anlamlı olarak 

azaldığı gösterilmiştir. Benzer şekilde ödem ve polimorfonükleer lökosit 

infiltrasyonunun iskemi reperfüzyon hasarı uygulanan gruplarda arttığı 

gösterilmiştir. DİR grubuna kıyasla FUL-DİR grubunda polimorfonükleer lökosit 

sayıları, FUL-DİR ve FUL-DİR-S gruplarında ise ödemin anlamlı olarak azaldığı 

tespit edilmiştir. Çizgilenme kaybı ve mikroskobik kanama bulgularında gruplar 

arasında anlamlı bir farklılık saptanmamıştır. Toplam hasar skorunda ise DİR-S, 

FUL-DİR ve FUL-DİR-S gruplarında DİR’e göre anlamlı azalma gösterilmiştir. 

Akciğer doku örneklerinin histolojik incelemesinde alveolar hemoraji, 

vasküler konjesyon ve polimorfonükleer lökosit infiltrasyonu bulgularının iskemi 

reperfüzyon ile arttığı gösterilmiştir. DİR grubuna kıyasla DİR-S, FUL-DİR ve 

FUL-DİR-S gruplarında bu bulguların anlamlı derecede azaldığı tespit edilmiştir. 

İskemi ile artan alveolar duvar ödeminin de FUL-DİR ve FUL-DİR-S gruplarında 

DİR’e göre belirgin derecede azaldığı gösterilmiştir. Benzer şekilde akciğer hasar 
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skorunun iskemi ile artığı, DİR-S, FUL-DİR ve FUL-DİR-S gruplarında ise DİR’e 

göre anlamlı derecede azaldığı gözlemlenmiştir. 

Kalp dokusu örneklerinin biyokimyasal değerlendirmesinde TAS düzeyi 

DİR grubunda kontrol ve D gruplarına göre anlamlı düşük olarak bulunmuştur. 

Ayrıca DİR grubunda D grubuna göre de TAS düzeyi anlamlı olarak düşük 

saptanmıştır. TOS düzeyleri ise DİR grubunda kontrol ve D gruplarına göre anlamlı 

artmış olarak bulunmuştur. Ayrıca FUL-DİR ve FUL-DİR-S gruplarında DİR 

grubuna göre TOS düzeyi anlamlı azalmış olarak saptanmıştır. OSİ düzeyi 

kıyaslandığında DİR ve DİR-S gruplarında K grubuna göre anlamlı artış 

görülmüştür. Ayrıca DİR-S, FUL-DİR ve FUL-DİR-S gruplarında DİR grubuna 

göre OSİ anlamlı azalmış olarak saptanmıştır. PON-1 enzim aktivitesi DİR, DİR-

S, FUL-DİR ve FUL-DİR-S gruplarında K grubuna göre anlamlı artmış olarak 

bulunmuştur. Benzer olarak PON-1 enzim aktivitesi DİR, DİR-S, ve FUL-DİR-S 

gruplarında K grubuna göre anlamlı artmış olarak izlenmiştir. Ayrıca DİR-S, FUL-

DİR ve FUL-DİR-S gruplarında DİR grubuna göre PON-1 enzim aktivitesi 

düzeyinin anlamlı olarak azaldığı tespit edilmiştir. 

Akciğer doku örneklerinin biyokimyasal değerlendirmesinde TAS düzeyi 

DİR, DİR-S ve FUL-DİR-S gruplarında K grubuna göre anlamlı düşük olarak 

bulunmuştur. Benzer şekilde TAS düzeyi DİR ve DİR-S gruplarında D grubuna 

göre anlamlı düşük olarak saptanmıştır. Ayrıca DİR grubunda FUL-DİR ve FUL-

DİR-S gruplarına göre TAS düzeyi anlamlı olarak yüksek izlenmiştir. TOS düzeyi 

kıyaslandığında DİR ve DİR-S gruplarında K grubuna göre anlamlı artış 
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gözlenmiştir. TOS düzeyi DİR grubunda D grubuna göre anlamlı artmış olarak 

izlenmiştir. Ayrıca DİR-S, FUL-DİR ve FUL-DİR-S gruplarında DİR grubuna göre 

TOS düzeyinde anlamlı azalma saptanmıştır. Gruplar akciğer dokusu OSİ düzeyleri 

DİR, DİR-S ve FUL-DİR-S gruplarında K grubuna göre anlamlı artmış olarak 

bulunmuştur. Benzer şekilde OSİ düzeyi DİR grubunda D grubuna göre anlamlı 

artmış olarak saptanmıştır. Ayrıca DİR-S, FUL-DİR ve FUL-DİR-S gruplarında 

DİR grubuna göre OSİ’de anlamlı olarak azalma izlenmiştir. Akciğer dokusunda 

PON-1 enzim aktivitesi DİR grubunda K ve D gruplarına göre anlamlı artmış olarak 

bulunmuştur. Ayrıca DİR-S, FUL-DİR ve FUL-DİR-S gruplarında DİR grubuna 

göre PON-1 enzim aktivitesi düzeyinin anlamlı olarak azaldığı tespit edilmiştir. 

Sonuç: Alt ekstremite iskemi reperfüzyon hasarına bağlı akciğer ve kalpte 

oluşan uzak organ hasarı, sevofluran ve fullerenol C₆₀ molekülleri ile önemli ölçüde 

azaltılabilmektedir. 
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9. SUMMARY 

 

Objectives: In this study, it was aimed to investigate the effects of 

sevoflurane and Fullerenol C₆₀ on heart and lung tissues in lower extremity 

ischemia-reperfusion injury in streptozotocin-induced diabetes mellitus mice. 

Materiel and Methods: Diabetes was induced by administering a single 

dose of intraperitoneal streptozocin to all but six of 46 mice. Then the mice were 

divided into 6 groups. The groups were control (n=6), diabetes-control (n=8), 

diabetes-ischemia (n=8), diabetes-ischemia-fullerenol C₆₀ (n=8), diabetes-

ischemia-sevoflurane (n=8) and diabetes. -ischemia-fullerenol C₆₀-sevoflurane 

(n=8). Mice in the control group and diabetes-control group underwent midline 

laparotomy and were sacrificed after 120 minutes. After midline laparotomy was 

performed on the mice in the diabetes-ischemia group, lower extremity ischemia 

was created for 120 minutes, followed by reperfusion for 120 minutes and the mice 

were sacrificed. In the diabetes-ischemia-fullerenol C₆₀ group, 100 μg/kg fullerenol 

C₆₀ was administered intraperitoneally to the mice before the procedure. After 

waiting for 30 minutes, midline laparotomy was performed, and lower extremity 

ischemia was created for 120 minutes, followed by 120 minutes of reperfusion, and 

the mice were sacrificed. After midline laparotomy was performed on the mice in 

the diabetes-ischemia-sevoflurane group, lower extremity ischemia was created for 

120 minutes, followed by reperfusion for 120 minutes and the mice were sacrificed. 

During ischemia and reperfusion, a certain amount of sevoflurane and oxygen was 

given to the mice in this group. In the diabetes-ischemia-fullerenol C₆₀-sevoflurane 
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group, 100 μg/kg fullerenol C₆₀ was administered intraperitoneally to the mice 

before the procedure. After midline laparotomy was performed by waiting 30 

minutes, lower extremity ischemia was created for 120 minutes, followed by 120 

minutes of reperfusion, and the mice were sacrificed. Mice in this group were also 

given sevoflurane and oxygen at a certain rate during ischemia and reperfusion. 

Lungs and hearts of all sacrificed mice were taken and biochemical and histological 

evaluations were made in the tissues. 

Results: In the histological examination of heart tissue samples, it was 

shown that necrosis and eosinophil count increased in ischemia-reperfusion treated 

groups compared to the control group, and significantly decreased in DIR-S, FUL-

DIR and FUL-DIR-S groups compared to DIR. Similarly, it has been shown that 

edema and polymorphonuclear leukocyte infiltration increased in the groups that 

underwent ischemia-reperfusion injury. Compared to the DIR group, 

polymorphonuclear leukocyte counts were significantly reduced in the FUL-DIR 

group, and edema was significantly reduced in the FUL-DIR and FUL-DIR-S 

groups. There was no significant difference between the groups in findings such as 

loss of streaking and microscopic bleeding. Total damage score was significantly 

decreased in DIR-S, FUL-DIR and FUL-DIR-S groups compared to DIR. 

Histological examination of lung tissue samples showed that alveolar 

hemorrhage, vascular congestion and polymorphonuclear leukocyte infiltration 

increased with ischemia reperfusion. Compared to the DIR group, these findings 

were found to be significantly reduced in the DIR-S, FUL-DIR and FUL-DIR-S 

groups. It has been shown that alveolar wall edema, which increases with ischemia, 
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is significantly reduced in the FUL-DIR and FUL-DIR-S groups compared to DIR. 

Similarly, it was observed that the lung injury score increased with ischemia and 

decreased significantly in the DIR-S, FUL-DIR and FUL-DIR-S groups compared 

to DIR. 

In the biochemical evaluation of heart tissue samples, TAS level was found 

to be significantly lower in the DIR group compared to the control and D groups. 

In addition, TAS level was found to be significantly lower in the DIR group 

compared to the D group. TOS levels were found to be significantly increased in 

the DIR group compared to the control and D groups. Additionally, the TOS level 

was found to be significantly decreased in the FUL-DIR and FUL-DIR-S groups 

compared to the DIR group. When the OSI level was compared, a significant 

increase was observed in the DIR and DIR-S groups compared to the K group. In 

addition, OSI was found to be significantly decreased in the DİR-S, FUL-DİR and 

FUL-DİR-S groups compared to the DİR group. PON-1 enzyme activity was found 

to be significantly increased in the DİR, DİR-S, FUL-DİR and FUL-DİR-S groups 

compared to the K group. Similarly, PON-1 enzyme activity was observed to be 

significantly increased in the DİR, DİR-S, and FUL-DİR-S groups compared to the 

K group. In addition, it was determined that the PON-1 enzyme activity level was 

significantly reduced in the DİR-S, FUL-DİR and FUL-DİR-S groups compared to 

the DİR group. 

In the biochemical evaluation of lung tissue samples, TAS level was found 

to be significantly lower in the DİR, DİR-S and FUL-DİR-S groups compared to 

the K group. Similarly, TAS level was found to be significantly lower in the DIR 
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and DIR-S groups compared to the D group. In addition, TAS level was observed 

to be significantly higher in the DİR group compared to the FUL-DİR and FUL-

DİR-S groups. When the TOS level was compared, a significant increase was 

observed in the DIR and DIR-S groups compared to the K group. TOS level was 

observed to be significantly increased in the DIR group compared to the D group. 

Additionally, a significant decrease in TOS level was detected in the DİR-S, FUL-

DİR and FUL-DİR-S groups compared to the DİR group. Lung tissue OSI levels 

were found to be significantly increased in the DIR, DIR-S and FUL-DIR-S groups 

compared to the K group. Similarly, OSI level was found to be significantly 

increased in the DIR group compared to the D group. Additionally, a significant 

decrease in OSI was observed in the DİR-S, FUL-DİR and FUL-DİR-S groups 

compared to the DİR group. PON-1 enzyme activity in lung tissue was found to be 

significantly increased in the DIR group compared to K and D groups. In addition, 

it was determined that the PON-1 enzyme activity level was significantly reduced 

in the DİR-S, FUL-DİR and FUL-DİR-S groups compared to the DİR group. 

 

Conclusion: Distant organ damage in the lung and heart tissues due to lower 

extremity ischemia-reperfusion injury can be significantly reduced by sevoflurane 

and fullerenol C₆₀ molecules. 
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