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Özet

Amaç: Böbreklerin ve diğer dokuların iskemiye maruz 
kalmasından sonra reperfüzyonun sağlanması ile birlikte 
serbest oksijen radikalleri ortaya çıkmakta ve yaygın hüc-
re hasarı oluşmaktadır. Bu çalışmada iskemi sonrasında 
kısa süreli kontrollü reperfüzyon periyotlarının böbrek 
iskemi-reperfüzyon hasarı üzerine olan etkisi araştırıl-
mıştır.

Yöntemler: Çalışmaya 24 erişkin sıçan alındı ve 3 grup 
oluşturuldu. Tüm hayvanlara cerrahi girişim 50 mg/kg 
ketamin, 3 mg/kg alfazin anestezisi sonrası yapıldı. Tüm 
gruplarda medyan laparatomi ve sağ nefrektomi yapıldı. 
Sham grubu (n=8)’nda sağ nefrektomi sonrası sol böb-
rekte iskemi oluşturulmadan 7 saat sonra sol nefrektomi 
yapıldı. Kontrol grubu (n=8)’nda sağ nefrektomi sonrası 
sol böbrek 1 saat iskemik bırakıldı ve 6 saatlik reperfüz-
yon sonrası sol nefrektomi yapıldı. Kontrollü Reperfüzyon 
Grubu (n=8)’nda reperfüzyon safhasına kadar kontrol 
grubundaki basamaklar uygulandı ve 1 saatlik iskemi 
sonrasında, 5 saniye reperfüzyon 15 saniye yine reperfüz-
yon olacak şekilde toplam 6 kez (2 dk. süreyle) kontrollü 
reperfüzyon sağlandı. Sıçanların tümünde çalışmanın 6. 
saatinde, histopatolojik olarak konjesyon, inflamasyon ve 
nekroz derecelerinin incelenmesi için nefrektomi yapıldı, 
doku NO ve Glutatyon redüktaz düzeylerine bakıldı. 

Bulgular: Doku NO düzeyleri sham (18.4±2.9) ve kısa 
aralıklı reperfüzyon (18.3±2.7) gruplarında, kontrol 
(30.7±11.2) grubuna göre anlamlı olarak düşük saptan-
dı (p<0,05). Doku Glutatyon redüktaz düzeyleri de sham 
(3.3±1.2) ve kısa aralıklı reperfüzyon (3.7±0.7) grupların-
da benzer olup, yine kontrol (5.9±1.7) grubundan anlamlı 
olarak düşük saptandı (p<0,05). Histopatolojik değerlen-
dirme sonucunda her 3 grup arasında anlamlı bir fark 
saptanmadı.

Sonuç: Bu çalışmanın sonuçları, iskemi sonrası kısa 
aralıklı reperfüzyon yapılmasının doku NO ve Glutatyon 
redüktaz düzeylerinde yükselmeyi önlediğini, reperfüzyon 
hasarına karşı koruyucu etkisinin olabileceğini göster-
miştir.

Anahtar kelimeler: Böbrek iskemisi, reperfüzyon hasarı, 
oksidatif stres

Summary

Does short-interval postconditioning protect the kidneys 
against ischemia-reperfusion injury?

Objective: Free oxygen radicals cause diffuse cellular da-
mage during reperfusion in the tissue. We investigated the 
effects of short-interval postconditioning in kidney in an 
animal model of ischemia-reperfusion.

Methods: Twenty-four adult Wistar albino rats equally 
divided into 3 subgroups: Control (II) and short-interval 
postconditioning (III) groups had undergone right neph-
rectomy and left renal ischemia subsequently. We did not 
expose sham (I) group to ischemia.. In postconditioning 
group (III), short-interval postconditioning (5 seconds re-
perfusion - 15 seconds ischemia, for a total of 2 minutes) 
was perfomed. However, in the control group (II) there 
was no postconditioning, and blood flow was restored im-
mediately after a period of ischemia. The specimens were 
evaluated histopatologically for the presence of conges-
tion, inflammation and necrosis. Tissue nitric oxide and 
glutation reductase, malondialdehyde, catalase, and glu-
tathione levels were measured. 

Results: Nitric oxide levels were significantly higher in 
the control group (p<0.05). Similarly, glutation reductase 
levels were also higher in the control group (p<0.05). His-
topathological examination did not reveal any significant 
difference between groups (p>0.05).

Conclusion: We conclude that short-interval postconditi-
oning is useful for reperfusion of kidneys, and may prevent 
renal failure probably caused by oxidative stress,through 
favourable contribution to the balance between reactive 
oxygen species and protective mechanisms. 

Key words: Renal ischemia, reperfusion injury, oxidative 
stress
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iskemi-reperfüzyon (İ/R) hasarı oluşabilmektedir. Bu 
İ/R hasarı böbrek nakli sonrası akut böbrek yetmez-
liği, doku reddi ve greft fonksiyonlarındaki gecikme-
nin en önemli nedenlerinden biridir (3,8,17). 

Bu zamana kadar dokuyu İ/R hasarından korumak 
için çeşitli yöntemler tanımlanmıştır. Bunlar arasında 
iyi bilinen endojen bir yöntem olan ön koşullama ilk 
kez Murry ve ark. (14) tarafından tanımlanmıştır. Bu 
yöntemle kalpteki İ/R hasarının, apoptozis ve yaygın 
infarkt alanlarının azaltılabildiği gösterilmiştir. Daha 
sonra diğer bir endojen yöntem olan kontrollü reper-
füzyon Zhao ve ark. (26) tarafından tanımlanmış ve bu 
yöntemin kalbi İ/R hasarından koruduğu savunul-
muştur. Zhao ve ark. (26) da Murry ve ark.’nın (14) ça-
lışmalarıyla paralel olarak kontrollü reperfüzyonların 
apoptozisi ve infarkt alanını azalttığını bulmuştur. 
 
Ancak, bu zamana kadar yapılan çalışmalarda kont-
rollü reperfüzyonlarla ilgili belirli bir protokol tanım-
lanmamıştır. Bundan dolayı, çalışmamızda böbrek 
I/R modelinde kısa aralıklı reperfüzyon periyotlarının 
böbreği I/R hasarından koruyucu etkisinin olup olma-
dığını araştırmayı amaçladık. 
 
Gereç ve Yöntem

Deneysel çalışmamız etik kurul onayı alındıktan son-
ra Adnan Menderes Üniversitesi Deney Hayvanları 
Laboratuvar’ında yapıldı. Çalışmada ağırlıkları 
200-300 gr arası değişen 24 erişkin sıçan kullanıldı 
ve 3 grup oluşturuldu:

Grup I (Sham grubu): Sağ nefrektomi yapıldıktan 7 
saat sonra sol nefrektomi yapıldı (n=8). 

Grup II (Kontrol grubu): Sağ nefrektomi yapıldıktan 
hemen sonra sol böbrek arterine 60 dk. süreyle atrav-
matik damar klempi konuldu ve iskemik bırakıldı. Alt-
mış dk.’nın sonunda bu klemp açılarak 6 saat süreyle 
sol böbrek reperfüzyona bırakıldı (n=8). 

Grup III (Kısa aralıklı kontrollü reperfüzyon grubu): 
Sağ nefrektomi sonrası sol böbrek arterine atravma-
tik damar klempi konuldu ve 60 dk. süreyle iskemik 
bırakıldı. Daha sonra 6 kez olmak üzere kısa aralıklı 
kontrollü reperfüzyonlar uygulandı (5 saniye reper-
füzyon, 15 saniye iskemi olacak şekilde) ve kontrollü 
reperfüzyonların sonunda damar klempi tamamen 

açılarak 6 saat süreyle sol böbrek reperfüzyona bı-
rakıldı (n=8). 

Tüm sıçanlar uygun ısıdaki odalarda standart ke-
mirgen diyeti ve su ile beslendiler. Çalışmaya başla-
madan önce tüm sıçanların anestezisi periton içine 
3 mg/kg’dan alfazin, 50 mg/kg’dan ketamin ver ve 
hayvanlar spontan solumaya bırakıldı. Yüz U/kg’dan 
heparin (periton içine) yapıldıktan sonra orta hat 
kesi ile karın içine girildi. Sağ nefrektomi yapıldıktan 
sonra sol renal arter bulundu ve yukarıdaki gruplar-
da belirtildiği gibi iskemi-reperfüzyon periyotları uy-
gulandı (Şekil 1). 

Deneysel çalışmanın sonunda tüm sıçanlar yüksek 
doz anestezi ile sakrifiye edildi. Sol böbrekleri çıkar-
tıldı. Çıkartılan her bir böbreğin yarısı doku nitrik 
oksit (NO), glutatyon redüktaz (GR), katalaz (CAT), 
malondialdehid (MDA) ve glutatyon (GSH) düzeyleri 
bakılmak üzere biyokimya laboratuvarına, kalan ya-
rıları ise histopatolojik değerlendirme için patoloji 
laboratuvarına gönderildi. 

Histopatolojik değerlendirme:

Dokular % 10 formol içerisinde fiske edildikten sonra 
parafin bloklar içerisine gömüldü ve 4µm kalınlıkta 
kesitler alındı. Kesitler deparafinize edildikten sonra 
aşamalı olarak hidrate edildi ve hematoksilen-eozin 
ile boyanarak dokuların hangi gruba ait olduğunu 
bilmeyen tek bir patolog tarafından değerlendirildi. 
Kesitlerde inflamasyon, konjesyon ve nekroz değer-
lendirildi. Histopatolojik değerlendirme daha önce 
Güz ve arkadaşlarının yapmış olduğu skorlamaya 
göre 0: Normal, 1: Hafif, 2: Orta ve 3: Şiddetli şek-
linde yapıldı (9). 

İstatistiksel analiz: 

NO, GR, CAT, MDA ve GSH düzeylerini değerlendir-
mek için ANOVA One-way analiz ve post-hoc testleri 
kullanıldı. Histopatolojik sonuçların değerlendirilme-

Şekil 1. Kısa aralıklı kontrollü reperfüzyon periyotları-
nın şematik olarak görünümü. 
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sinde ise Kruskal Wallis testi kullanıldı. P değerinin 
0.05’ten küçük olması anlamlı olarak kabul edildi. 

Bulgular

Doku NO düzeyi: Doku NO düzeyleri sham (I), kont-
rol (II) ve kısa aralıklı kontrollü reperfüzyon (III) 
gruplarında sırasıyla 18.4±2.9 nmol/g doku, 30.7±11.2 
nmol/g doku ve 18.3±2.7 nmol/g doku olarak saptan-
dı (Şekil 2A). Doku NO düzeyi kontrol grubunda (II) 
anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0.05). 

Doku GR düzeyi: Doku GR düzeylerinde sham 
(3.3±1.2 μmol/mg) ve kontrollü reperfüzyon (3.7±0.7 
μmol/mg) grupları arasında istatistiksel olarak fark 
yoktu (p>0.05). Ancak, kontrol grubundaki doku GR 

düzeyi (5.9±1.7 μmol/mg) anlamlı olarak yüksekti 
(p<0.05; Şekil 2B). 

Doku CAT düzeyi: Ortalama doku CAT düzeyleri I, 
II ve III. Gruplarda sırasıyla 22.7±2.9 mg, 21.7±1.1 
mg ve 18.1±2.9 mg idi. Gruplar arasında istatistiksel 
olarak anlamlı bir fark yoktu (p>0.05). 

Doku MDA düzeyi: Doku MDA düzeyleri grup I, II 
ve III’te sırasıyla 21.7±2.3 nmol/mg protein, 23.8±7.6 
nmol/mg protein ve 12.3±1.3 nmol/mg protein idi. 
Gruplar arasında anlamlı bir fark yoktu (p>0.05).

Doku GSH düzeyi: Doku GSH düzeyleri sham (I), 
kontrol (II) ve kısa arlıklı reperfüzyon (III) grupların-
da sırasıyla 58.8±4.9 mg/g doku, 79.8±6.5 mg/g doku 
ve 65.0±6.6 mg/g doku idi ve gruplar arasında anlam-
lı bir fark yoktu (p>0.05). 

Histolojik değerlendirme: Histolojik değerler arasın-
da istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p>0.05). 

Tartışma
 
Dokularda normalde devamlı olarak serbest oksijen 
radikalleri oluşmakta ve bunlar süperoksit dismu-
taz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz 
(GSH-Px) gibi enzimatik antioksidan sistemler tara-
fından yok edilmektedir (7). Dokulara olan kan akımı 
kesildiğinde çok miktarda serbest oksijen radikalleri 
oluşmakta ve bunlar doku hasarına neden olmaktadır 
(11). Aynı dokulara iskemi sonrası kan akımı yine sağ-
landığında ise çok daha fazla serbest oksijen radikal-
leri oluşup, inflamatuvar yanıt olarak adlandırılan çok 
daha yaygın doku hasarına ve sistemik komplikasyon-
lara neden olabilmektedir (2,6,16). Böylece reperfüzyon 
sırasında oluşan doku hasarı iskemik doku hasarın-
dan çok daha fazla olmaktadır (13). I/R hasarının şid-
deti oluşan serbest oksijen radikalleri ile antioksidan 
sistemler arasındaki dengeye bağlıdır (1). Çalışma-
mızda kısa aralıklı kontrollü reperfüzyon grubunda 
oksidatif yanıt sonuçlarını istatistiksel olarak anlamlı 
olmasa da oldukça düşük olarak saptadık. NO ve GR 
düzeylerini ise kontrollü reperfüzyon grubunda sham 
grubundaki sonuçlarla parallel olarak saptadık ve bu 
sonuçlarla kontrollü reperfüzyonların dokuyu I/R ha-
sarından daha iyi koruyabileceğini düşündük. 
 
Hearse ve ark. (10) iskemik rat kalbinde oluşan hasar-

Şekil 2. (A) * Doku NO düzeyi kontrol grubunda (II) 
kısa arlıklı kontrollü reperfüzyon grubuyla (III) kar-
şılaştırıldığında anlamlı olarak yüksek (p<0.05). (B) † 
Benzer şekilde doku GR düzeyi grup II’de kısa aralıklı 
kontrollü reperfüzyon grubuyla (III) karşılaştırıldığın-
da anlamlı olarak yüksek (p<0.05).
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da açığa çıkan serbest oksijen radikallerinin önemli 
olduğunu savunmuştur. Murry ve ark. (14) ise ilk kez 
iskemik ön koşullamayı tarif etmiştir. Buna göre, kalp 
kasında iskemi öncesinde yapılacak olan kısa iskemik 
periyotların iskemi sonrasındaki reperfüzyon hasarını 
azaltacağını, bunun da ön koşullama ile kalp kasının 
iskemiye daha dirençli hale getilmesiyle sağlandığını 
savunmuşlardır. Ancak, iskemik ön koşullamanın kli-
nik olarak uygulanabilesi dokunun önceden iskemik 
kalacağının tahmin edilememesinden dolayı pek olası 
görünmemektedir. Bir başka model ise Zhao ve ark. 
(26) tarafından deneysel olarak kalp kası iskemisi mo-
delinde tanımlanmış olan kontrollü reperfüzyondur. 
Bu çalışmada deneysel olarak oluşturulan kalp kası 
iskemi modelinde ön koşullama ve kontrollü reper-
füzyonu karşılaştırmış ve kalp kasındaki hasarın hem 
ön koşullama hem de kontrollü reperfüzyon grupla-
rında kontrol grubuyla karşılaştırıldığında anlamlı 
olarak düşük olduğunu saptamışlardır. İskemik böb-
rek dokusunda reperfüzyon sırasında NO ve GR gibi 
vazoaktif maddeler ve reaktif oksijen bileşikleri salı-
narak daha fazla bir doku hasarına neden olmaktadır 
(4). Modelimizde histolojik değerlerde anlamlı bir fark 
bulamamış olsak da kısa aralıklı kontrollü reperfüz-
yon uyguladığımız grupta oksidatif stress göstergeleri 
olan GR ve NO düzeylerinin sham grubuyla parallel 
olduğunu gözledik ve bu değerler kontrol grubun-
da anlamlı olarak yüksekti. Bu nedenle kısa aralıklı 
kontrollü reperfüzyonların böbreği I/R hasarından ko-
ruyucu etkisinin olabileceğini düşündük. 
 
Testis (12,15), kremaster (2), böbrek (5), barsak (19), eks-
tremite (23) ve myokard (18) dokularında kan akımının 
reperfüzyon sırasında iskemi öncesi dönemden daha 
fazla olduğu gösterilmiş ve bu durum overflow ola-
rak adlandırılmıştır. Serbest oksijen radikallerinin 
reperfüzyon hasarından büyük oranda sorumlu olma-
ları nedeniyle iskemik alanda bu moleküllerin azal-
tılmasıyla oluşacak olan doku hasarı da azaltılabilir 
(25). Özellikle böbrek nakli yapılan hastalarda nakil 
sırasında böbrek arteri klemplendiğinde böbreğe olan 
kan akımı tamamen kesilmekte ve iskemi oluşmak-
tadır. Bu durumda açığa çıkan serbest oksijen radi-
kalleri böbrekte inflamatuvar yanıta ve iskemik doku 
hasarına neden olmaktadır. Böbrek nakil işlemi ta-
mamlanıp böbreğe olan kan akımı yine sağlandığında 
ise reperfüzyon hasarına neden olan çok miktarlarda 
vazoaktif mediatörler salınmaktadır. Böbrek nakli 
yapılan hastalarda en büyük sıkıntı olan akut böbrek 

yetmezliğinin ve gecikmiş greft fonksiyonlarının en 
önemli nedeni söz etmiş olduğumuz reperfüzyon ha-
sarıdır (2,11). Biz de yeni bir model olarak kısa aralıklı 
kontrollü reperfüzyonlarla böbrekte oluşacak olan 
I/R hasarının daha az olacağını düşündük. 
 
Doku MDA ve GSH düzeylerine bakıldığında ista-
tistiksel olarak anlamlı olmasa da kısa aralıklı kont-
rollü reperfüzyon grubunda diğer gruplardan daha 
düşük saptadık. Bu da bize repefüzyon sırasında er-
ken dönemdeki patlar tarzda oluşan serbest oksijen 
radikallerinin kontrollü reperfüzyonla daha az oluşu-
yor olabileceğini düşündürdü. Xiuheng Liu ve ark. 
(13) böbrek iskemi-reperfüzyon modelinde 10 saniye 
reperfüzyonu takiben 10 saniye iskemik periyotlar 
oluşturarak toplam 6 kez olacak şekilde kontrollü 
reperfüzyonlar sonrasında tam bir reperfüzyon pe-
riyodu oluşturmuştur. Bu kontrollü reperfüzyonlar 
sonucunda doku NO seviyesinin yükseldiğini, endo-
telin-1 (ET-1) düzeyinin ise düştüğünü ve apoptozisin 
de azaldığını göstermişlerdir. Kontrollü reperfüzyon 
grubunda böbrek fonksiyonlarını daha iyi bulmaları 
nedeniyle artmış olan NO düzeyinin böbreği I/R ha-
sarından koruduğunu savunmuşlardır (13). Paradoksik 
olarak NO’in doku I/R hasarına neden olduğu yönün-
de de çeşitli çalışmalar bulunmaktadır (22,24). Bu çalış-
malarda olduğu gibi bizim çalışmamızda da NO ok-
sidatif stres göstergesi olarak kabul edildiğinde kısa 
aralıklı kontrollü reperfüzyon grubunda sham grubu 
ile paralel sonuçlar bulundu ve kontrol grubu ile kar-
şılaştırıldığında anlamlı olarak düşüktü. Aynı şekilde 
GR düzeylerinin de sham grubu ile paralel olması ve 
kontrol grubundan anlamlı düşük olması nedeniyle 
kısa aralıklı kontrollü reperfüzyon grubunda oksidatif 
stresin daha az olduğu ve bu nedenle de böbrek doku-
sunu koruyucu etkisinin olduğunu düşündük.
 
Daha önce de belirtildiği gibi böbrek nakli sonrasında 
akut böbrek yetmezliği ve organ reddinin en önem-
li nedenlerinde biri I/R hasarıdır (20,21). Kısa aralıklı 
kontrollü reperfüzyon periyotları da bu hasta grubun-
da klinik olarak cerrahi sırasında rahatlıkla uygulana-
bilecek bir yöntemdir. Tüm bu veriler doğrultusunda 
böbrek nakli sırasında kısa aralıklı kontrollü reper-
füzyon periyotlarının uygulanmasıyla, serbest oksijen 
radikallerinin oluşumu azaltılarak böbrek dokusunda 
oluşacak olan reperfüzyon hasarı ve buna bağlı akut 
böbrek yetmezliği ve organ reddinin azaltılabileceği 
düşünülmektedir.
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