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SĠMGE VE KISALTMALAR 

 
 

ABY   : Akut Böbrek Yetmezliği 

AT   : Anjiyotensin 

ATN   : Akut Tübüler Nekroz  

ATP   : Adenozin Trifosfat 

ADP  : Adenozin Difosfat 

Cr   : Kreatinin 

GFR   : Glomerüler Filtrasyon Hızı 

GR   : Glutatyon Redüktaz 

GSH   : Glutatyon 

GSH-Px  : Glutatyon Peroksidaz 

GST   : Glutatyon S-Transferaz 

ICAM-1  : Ġnterselüler Adhezyon Molekül-1 

IL   : Ġnterlökin 

Ġ/R   : Ġskemi-Reperfüzyon 

KAT   : Katalaz 

MDA   : Malondialdehit 

NADH  : Nikotinamid Adenindinükleotid 

O2−   : Süperoksit Radikali 

OH−   : Hidroksil Radikali 

PMNL  : Polimorf Nüveli Lökositler 

SOR   : Serbest Oksijen Radikalleri 
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SOD   : Superoksit Dismutaz 

TAS  : Total Antioksidan Seviye 

TNF   : Tümör Nekrozis Faktör 

TOS  : Total Oksidan Seviye 
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GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Ġskemi bir dokuya gelen kan akımının azalması veya kesilmesi olarak tanımlanır.  

Reperfüzyon ise kan akımının yeniden baĢlamasıdır. Ġskemi sonrasında dokuda hücresel 

fonksiyon bozukluklarına ve tübüler hasara neden olacak bir dizi kimyasal olay baĢlar. 

Yeniden kanlanma ile dokudaki hasar miktarı giderek artar. Bunun en önemli nedeni olarak 

sitotoksik ajanlar gösterilmektedir (1-3). 

ÇeĢitli nedenlerden oluĢan iskemi reperfüzyona bağlı geliĢen akut iskemi veya akut 

böbrek yetmezliği (ABY)  özellikle yoğun bakım ünitelerinde morbidite ve mortalitenin baĢta 

gelen nedenlerindendir (4,5).  

Üç ana baĢlık altında incelenebilen akut böbrek yetmezliğinin en sık sebebi prerenal 

nedenlerdir. Diğer nedenler renal ve postrenal sebeplerdir. Prerenal nedenlerin 

patofizyolojisinde temel olarak renal hipoperfüzyon varken postrenal nedenlerin altında ise 

obstrüksiyonlar ve mesane iĢlev bozuklukları yer almaktadır. Hem prerenal hem de postrenal 

ABY’de böbrek parankim yapısı bozulmamıĢken renal ABY’de parankimal hasar vardır. 

Prerenal azotemi nedenleri içerisinde hipovolemi (hemoraji, gastrointestinal kanama, 

dehidratasyon, aĢırı diürez, pankreatit, yanık, travma, peritonit vs.), düĢük kardiyak output 

(kardiyojenik Ģok, konjestif kalp yetmezliği, perikardial tamponad, pulmoner emboli), 

sistemik vazodilatasyonu ve renal vazokonstriksiyonu içeren sistemik vasküler resistanstaki 

değiĢiklikler (sepsis, anaflaksi, anestezi, afterload’u azaltan ilaçlar), renal otoregülatuar 

cevapta bozukluğa neden olan ilaçlar siklooksijenaz (COX-1) inhibitörleri, angiotensin 

converting enzim (ACE) inhibitörleri ve hipervizkosite sendromları sayılabilir. Prerenal 

ABY’de eğer böbrek hipoperfüzyonu sürerse renal iskemi ve buna bağlı intrensek renal hasar 

geliĢir (6-10). 
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Ġntrensek ABY’nin ise en sık nedeni tübül hasarının ön planda olduğu akut tübüler 

nekrozdur (ATN). ATN’nin en önemli iki nedeni ise iskemi ve nefrotoksinlere maruz 

kalmadır. Ġskemi, uzamıĢ prerenal azotemi sonrasında oluĢur. Aynı zamanda böbrek 

transplantasyonu, kısmi nefrektomi, kardiyopulmoner bypass gibi major cerrahi giriĢimlerden 

sonra, sepsis, çeĢitli ürolojik giriĢimler ve hidronefrozis gibi çeĢitli klinik durumlarda da 

görülür (10-12). 

Akut tübüler nekroz, aynı zamanda iskemi-reperfüzyonda (Ġ/R) oluĢan serbest oksijen 

radikallerinin meydana getirdiği hasar sonucu da oluĢabilmektedir (3, 13). 

Deneysel Ġ/R modeli üzerinde antioksidanların etkileri ile ilgili çalıĢmalar son yıllarda 

hız kazanmıĢtır. Ġ/R hasarının önlenmesinde endojen antioksidan sistemler etkili olduğu gibi 

eksojen antioksidan sistemler de etkilidir. Eksojen antioksidanlar konusunda literatürde çok 

farklı ilaçlar ve gıdalar üzerinde çalıĢmalar bulunmaktadır. (14-20). 

Daha önceki çalıĢmalarda test edilen ve tedavi protokollerinde kullanılmak üzere 

geliĢtirilen birçok antioksidan ajan vardır. Kliniğe uygulanması uzun süreçlere dayansa da, 

çeĢitli patolojik durumlarda ya da cerrahi iĢlemlerde organ koruyucu olarak kullanılmak üzere 

bir tür ekzojen antioksidan ajan olan flavonoidlerle yapılan çalıĢmalar bulunmaktadır.   

Yanarates ve ark. (21) üzüm çekirdeği ekstresinin (proantosiyanidin) renal iskemi 

reperfüzyon hasarında iyileĢtirici etkileri üzerinde çalıĢmıĢlardır. Fujii ve ark. (22) ise L-

Karnozinin etkisini araĢtırmıĢlardır. Kliniğimizde de daha önceki dönemlerde yapılan bir 

çalıĢma ise, doğada bolca bulunan ısırgan otunun (urtica diocica) deneysel renal iskemi 

reperfüzyon hasarında proksimal tübüller üzerine koruyucu etkisinin olduğu gösterilmiĢtir 

(23). 

Sesumum Indicum; antikarsinojenik, antimikrobiyal etkilerinin yanı sıra antioksidan 

özellikleri de bulunan flavonoid kökenli eksojen bir maddedir (24, 26). Utsunomiya ve ark. 

(27) tarafından yapılan bir çalıĢmada ratlarda hepatik arter ve portal venin klemplenmesi 

sonucu oluĢturulan karaciğer iskemi reperfüzyon modelinde Sesamum Indicum’un 

biyokimyasal ve histopatolojik etkileri araĢtırılmıĢtır (27). Ayrıca Moshohid ve ark. (24) 

tasarladıkları serebral iskemi reperfüzyon modelinde de sesaminin lipid peroksidaz 

ürünlerinin birikmesini önlemek ve antioksidan enzimlerin aktivitesini arttırmak sureti ile 

oksidanların neden olduğu apoptozis cevabını azaltlıkları gösterilmiĢtir.   

Bu çalıĢmada daha önce hiç üzerinde çalıĢılmayan; ratlardaki renal iskemi-

reperfüzyon hasarı sonrası sesaminin böbrekler üzerinde koruyucu etkisinin olup olmadığı 

araĢtırılmıĢtır.  
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GENEL BĠLGĠLER 

 

BÖBREĞĠN ANATOMĠSĠ ve FĠZYOLOJĠSĠ 

Böbrekler, vücudun metabolik aktivitesi sonucu ortaya çıkan yan ürünler ile fazla 

suyun organizmadan dıĢarı itrahını sağlayarak, elektrolit ve su dengesinde önemli rol üstlenen 

organlardır (28). Böbreklerin kanlanması 1. ve 2. lumbal vertebralar arasındaki discus 

intervertebralis seviyesinde her iki tarafta pars abdominalis aortadan ayrılan renal arterler ile 

olur (28).  

Böbrek, idrar yapan oluĢumları içeren kortex renalis ve toplayıcı kanallardan oluĢan 

medulla renalis olmak üzere iki kısma ayrılır (28).  

Her böbrekte 1-4 milyon arası idrar oluĢturabilme yeteneğine sahip temel fonksiyonel 

ünitesi olan nefron bulunmaktadır. Her nefron geniĢlemiĢ bir bölüm olan renal cisimcik (renal 

korpüskül), proksimal kıvrımlı tübül, Henle kulbu ile distal kıvrımlı tübülden meydana gelir. 

Nefronlarda üretilen idrarın toplanarak böbrek pelvisine iletilmesinde ise embriyolojik kökeni 

nefrondan farklı olan toplayıcı tübüller ve kanallar görev alır. Nefron ve içine boĢaldığı 

toplayıcı kanal ise böbreğin iĢlevsel birimi olarak kabul edilen ürinifer tübülü oluĢturur (29). 

Renal cisimcik (Malpighi cisimciği) kortekste yer alırken, glomerül ve Bowman 

kapsülü olmak üzere iki bölümden oluĢur (29). Her renal cisimcikte bir damar kutbu bir de 

idrar kutbu bulunur. Afferent arteriyollerin girdiği ve efferent arteriyollerin çıktığı kısma 

damar kutbu, proksimal kıvrımlı tübüllerin baĢladığı yere ise idrar kutbu denir. Afferent 

arteriyoller renal cisimciğe girdikten sonra glomerülü oluĢtururlar (29). Glomerüller, 

proksimal ve distal tübülüsler kortekste, kollektör kanallar ve Henle kulbunun bir kısmı 

medüllada yer alır (30).  Glomerül epitel bir yapı olan Bowman kapsülünün içinde bulunur. 

Glomerülün yapısı üç ana hücre (endotelyal, mezangial ve epitelyal hücreler) ve filtrasyon 
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fonksiyonu olan iki ekstrasellüler bölgeden (glomerüler bazal membran ve mezangial matriks) 

meydana gelir (30). Endotel hücreler kan içeriğinin kapiller lümenden üriner alana geçiĢini 

engellemede ilk savunmayı oluĢtururlar ancak makromoleküllerin geçiĢine karĢı önemli bir 

engel oluĢturmazlar. Ayrıca endotel hücresi negatif yüklüdür; bunun sebebi de polianyonik 

glikoproteinlerdir ve bu sayede endotel hücreleri filtrasyon bariyerinin yük seçici özelliğinden 

sorumludur. Mezangiumda fagositik yeteneği olan (makrofajlar) ve olmayan iki tip hücre 

vardır. Çoğunluğu düz kas hücreleri gibi davranan fagositik özelliği olmayan hücrelerden 

oluĢmaktadır. Ayrıca değiĢik tipte kollajen sentezleyen fagositik özelliği olmayan hücreler 

özellikle anjiotensin II, antidiüretik hormon (ADH) için reseptörlere sahiptir. Bu özellikleri 

sayesinde vazoaktif maddelere karĢı verilen kontraksiyon yanıtı ile glomeruler kan akımının 

ve filtrasyon hızının ayarlanmasında önemli rol oynarlar. Epiteliyal hücreler parietal ve 

visseral hücre topluluklarından meydana gelir. Parietal hücreler Bowman kapsülünün dıĢ 

kısmında yer alırken visseral hücreler de bazal membrana uzanan padositleri oluĢtururlar. 

Padositlerin yüzeyleri albumin gibi negatif yüklü makromoleküllerin geçiĢine izin 

vermeyecek Ģekilde sialoproteinlerden dolayı negatif yüklüdür ve bu sayede süzme bariyerine 

katkıda bulunurlar. Glomerüler bazal membran ise kollojen lifleri içeren glikoproteinlerden 

oluĢan hidrate jel tabakasıdır (30). 

Glomerüler ultrafilrat, Bowman boĢluğundan sırasıyla proksimal tübülüs, Henle kulbu, 

distal tübülüs, kollektör kanallardan geçerek son olarak idrar Ģeklini alır ve papilla yoluyla 

kalikseal sisteme ulaĢır (30). 

Proksimal tübül glomerülün idrar ucundan baĢlar; kıvrımlı ve düz olmak üzere iki 

kısımdan oluĢur; bunlar korteks içinde bulunan ve Bowman kapsülünün parietal yaprağının 

devamı Ģeklinde olan kıvrımlı kısmı ile medullada bulunan düz tübüldür. Proksimal düz tübül 

sıvıyı Henle kulbuna geçirir. Henle kulbu büyük kısmı medullada bulunan ve makula densa 

ile biten nefron segmentidir. Medulla içinde U kıvrımı yaparak kortekse yönelerek burada 

distal tübülü oluĢturur. Distal tübül çıkan Henle’nin devamı Ģeklindedir ve kortekste bulunur. 

Tübül tekrar medülla dokusu içine girerek toplayıcı kanallara dönüĢür. Glomerüler ultrafiltrat 

son olarak renal papillaların uçlarındaki Bellini kanallarından renal pelvise dökülür.  

Böbreğin filtrasyon, aktif emilim, pasif emilim ve salgılama iĢlevleri vardır. 

Filtrasyon, kan plazması ultrafiltratının oluĢtuğu glomerülden gerçekleĢir. Nefronun tübül 

kısımları özellikle de proksimal kıvrımlı tübüller bu filtrat içindeki vücut metabolizmasına 

yararlı olan maddeleri emerek iç ortamdaki hemostazın devamlılığını sağlar. Tübüller aynı 

zamanda idrarla atılan belli zararlı maddeleri, kandan tübül lümenine aktarır. Toplayıcı 

kanallar belli koĢullarda suyu geçirgen hale gelerek kan plazmasından daha hipertonik olan 
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idrarın konsantrasyonunu arttırır. Bu yolla organizma suyunu intersellüler sıvısını ve osmotik 

dengesini kontrol eder (29).  

  

AKUT BÖBREK YETMEZLĠĞĠ  

Akut böbrek yetmezliği, saatler veya günler içerisinde ani olarak böbrek 

fonksiyonlarının bozulması sonucu olarak nitrojenöz maddelerin vücutta birikmesi ve plazma 

üre, kreatinin değerlerinin yükselmesi ile oluĢan bir klinik durumdur. Metabolik tabloda 

bozukluklar (metabolik asidoz, sıvı ve elektrolit denge bozukluğu) böbrek yetmeliğinin 

Ģiddetine ve süresine bağlı olarak tabloya eklenir. (31-36). 

Akut böbrek yetmezliğinin etyolojisi patogenezine göre ġekil 1’de gösterildiği gibi 3 

kategoride incelenebilir (32).  

 

 

        ġekil 1. Akut böbrek yetmezliğinin etyolojisi (32) 
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Ġntrinsik ABY, toplum kökenli ABY’nin %20’sini oluĢtururken hastane kaynaklı 

ABY’lerin %70’ini ATN oluĢturur. ABY, birçok nedenden ötürü olabilir; böbreğin büyük ve 

mikrovasküler damarları ile glomerüllerini tutan hastalıklara, tübülointerstisyel hastalıklara, 

iskemik ve nefrotoksik ATN’ye bağlı oluĢabilir (31-33,37).  

Akut tübüler nekroz çoğu zaman ABY ile eĢ anlamlı olarak kullanılmaktadır. Ancak 

ABY’li olguların %30’unda ATN’de olduğu gibi tübüler nekroza rastlanmaz (31,33). ATN, 

morfolojik olarak tübüler epitel hücrelerinin yıkımı ve klinikte böbrek fonksiyonunun akut 

olarak baskılanması ile karakterize klinikopatolojik bir durumdur. ABY ise böbrek 

fonksiyonlarının azalması ve idrar çıkıĢının 24 saat içerisinde 40 ml’nin altına düĢmesidir. 

ATN patogenezinde; tübüler zedelenme ve kan akımında dengesizlik vardır. Tübülüs 

epitelyum hücreleri özellikle anoksiye duyarlı ve toksinlere hassastır. Tübülüslerin toksik 

zedelenmesine zemin hazırlayan faktörler arasında; aĢırı elektriksel yük, iyonlar, organik 

asitler yer almaktadır. Bu değiĢiklikler sonucu iskemik epitelyum hücrelerinde çeĢitli yapısal 

bozulmalar olur (1, 38). Tübüler zedelenme ile ilgili akıĢ Ģeması ġekil 2’de gösterilmiĢtir.   

 

 

 ġekil 2. Akut tübüler nekroz fizyopatolojisinde etkili faktörler (1). 
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RENAL ĠSKEMĠ REPERFÜZYON 

Ġskemi, bir dokuya gelen kan akıĢının çeĢitli nedenlerle azalması veya kesilmesi 

durumudur. Kan akımının kesilmesi nedeni ile dokunun hipoksik kalması sonucu hipoksik 

doku hasarı meydana gelir. Dokuda kan akımının yeniden baĢlaması ise reperfüzyon olarak 

isimlendirilir. Reperfüzyona bağlı doku hasarı da iskemik bir dokuda kan akımının yeniden 

baĢlaması nedeniyle (reperfüzyon), özellikle dokuya gelip yerleĢen polimorfonükleer 

lökositler (PMNL) tarafından salınan serbest oksijen radikallerinin (SOR) dokudaki yıkımı 

artırıcı etkileri ile olur (1,5,15,16,39). 

Ġskemi sonrası dokunun yeniden kanlandığı dönemde, baĢlayan reaksiyonların 

sitotoksik oksidanların etkisi ile doku hasarı iskemi dönemine göre çok daha fazla olur (1, 2) . 

Ġskemik ABY, temelde ani renal kan akımının azalmasına bağlı ortaya çıkar. Renal kan 

akımının azalması ise prerenal nedenlere bağlı olabildiği gibi intrarenal mikrovasküler 

vazokonstrüksiyona veya tıkanıklıklara bağlı da olabilir (32,40,41). Yani iskemik ABY’de 

prerenal azotemiden farklı olarak, hipoperfüzyona bağlı böbrek hasarı mevcuttur (31,32). 

Majör kardiyovasküler giriĢimler, organ transplantasyonu, sepsis, travma ve 

hipovolemi iskemik böbrek yetmezliğinin önde gelen nedenleridir (33). Ġskemik dokuya kan 

gelmesi sonucu oluĢan hasar öncelikle böbreğin hipoksiye en duyarlı olan kısmından baĢlar. 

Böbreğe gelen kan akımının büyük kısmı korteksten geçer bu nedenle medullanın 

kanlanmasını sağlayan vasa rectaya çok az kan gider. Bunun sonucu olarak da böbrek 

medüllası hipoksiye daha duyarlı hale getirir (42).  

Ġskemi sonucu oluĢan böbrek hastalığının ilk fazında böbrek kanlanmasının bozulması 

sonucu akut böbrek yetmezliğine ilerlemesinin altında yatan neden glomerüler filtrasyon 

hızındaki (GFR) ani düĢüĢtür (40,41,43). Glomerüler filtrasyon hızının azalması temelde üç 

nedene bağlanabilir; birincisi renal kan akımındaki azalmaya bağlı glomerüler ultrafiltrasyon 

basıncının azalmasıdır. Ġkinci nedeni iskemik tübül epitel hücrelerinin bazal membrandan 

ayrılarak tübül lümeninde oluĢturduğu silendir ve bu silendirlerin birikime bağlı olarak 

tübüllerin tıkanarak glomerüler filtratın atılımını engellemesidir. Üçüncü sebebi ise 

glomerüler filtratın geriye kaçmasıdır (41,43).  

Hipoksiye en duyarlı bölge böbrek medüllası iken renal hasar öncelikle tübülüslerde 

oluĢur. Renal kan akımı tekrar sağlandıktan yaklaĢık 10 gün sonra tübülüslerde iyileĢme 

gözlenirken tam iyileĢme hemen hemen bir ayı bulur (41).  

Ġskeminin son aĢamasında geri dönüĢümlü olmayan böbrek yetmezliğinin ortaya 

çıkmasının nedeni de her iki böbrekte kortikal nekroz geliĢmesidir (44). 

Ġskemik ABY klinik olarak 3 fazda seyreder:  
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BaĢlangıç Fazı  

Saatler ve günler içinde geliĢir. Böbreğe gelen kan akımındaki azalma ile birlikte 

intrarenal vazokonstrüksiyon, azalmıĢ glomerüler permeabilite, hücresel artıkların tübülleri 

tıkaması ve glomerüler filtratın hasarlı tübül epitelinden geri sızması sonucu GFR azalmaya 

baĢlar (30,31). 

 

GeliĢim Fazı 

Epitel hücre hasarı geliĢim fazında maksimum düzeye eriĢir. Bu durum 1-2 hafta sürer. 

GFR 5-10 ml/dk’ya kadar iner, idrar çıkıĢı azalır ve üremik komplikasyonlar ortaya çıkar 

(30,31). 

 

ĠyileĢme Fazı  

Tübülüs hücrelerinin kendini yenilediği ve GFR’nin gittikçe düzeldiği fazdır. Ancak 

bu dönemde izlenen poliürü kötü prognoz belirtisidir (30,31). 

 

Hipoksi oksidatif fosforilasyonu etkileyerek hayati önemi olan adenozin trifosfat 

(ATP) yapımını durdurur. ATP’nin azalması veya tükenmesi öldürücü membran 

zedelenmesine neden olur. Ġskemi sonrası oluĢan reperfüzyon hücrede bazı hasarlara neden 

olur. Bu hasarları 4 maddede toplayabiliriz: 1- Ksantin oksidaz nedenli serbest oksijen 

radikallerin (SOR) oluĢumu, 2- ATP kaybından ötürü hasar görmüĢ endotele nötrofil 

yapıĢmasında artma, 3- Enerji kaybı olan organa reperfüzyon sırasında kalsiyum (Ca
++

) 

taĢınması, 4- Post iskemik dönemde ATP yapımı için adenin nükleotid sağlanmasındaki 

yetersizlik.  

Normal koĢullarda hipoksantin, ksantinoksidaz enzimi sayesinde ksantin ve ürik aside 

okside olur. Ġskemide ise adenozin trifosfat (ATP), adenozin difosfat (ADP), adenozin 

monofosfat (AMP), inozin ve hipoksantine yıkılır (ġekil 3). Böylece hipoksantin ve inozin 

fazla birikir. Bu da hipoksantin oksijenizasyonu için substrat fazlalığına neden olmaktadır. 

Reperfüzyonda ani ve fazla miktarda oksijen sağlandığından, hipoksantinin ksantine 

oksidasyonu, süperoksid radikallerinin ortaya çıkmasına neden olur (1,45).  

 

 



 9 

 

 ġekil 3. Adenozin trifosfat metabolizması (45,46). 

 

OksijenlenmiĢ kanın iskemik dokuya dönmesi (reperfüzyon) ile oksijen kaynaklı 

serbest radikallerin renal Ġ/R hasarında önemli rol oynadığı pek çok çalıĢmada gösterilmiĢtir 

(47). 

Ġskemik hasar; madde transportunun yoğun olarak yapıldığı proksimal tübülüsün 

terminal medüller kısmında ve Henle kulpunun çıkan kalın kolunda en belirgindir. Ayrıca bu 

bölgelerde normal durumlarda da böbreğin rölatif olarak daha az kanlanan bölgesinde 

olmalarının da etkisi vardır (40,41,43).  

Ġskemi, hücrede enerji düzeyinin düĢmesine ve toksik metabolitlerin dokuda 

birikmesine yol açarak hücrede iĢlev bozukluğu ve sonrasında hücre ölümüne kadar gidebilen 

bir dizi biyokimyasal reaksiyonu baĢlatır. Ġskemik ortamda doku ATP düzeyinin azalması 

Reperfüzyon 
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metabolik asidoza neden olur. Ġskemi süresinin uzun olması ve ardından tekrar kan akımının 

baĢlaması ile ATP depoları hızla boĢalır. Aynı zamanda tekrar kan akımının baĢlaması 

(reperfüzyon) ile hücrelere nötrofillerin istilası ve mediatörlerin toksik etkileri ortaya çıkar. 

Bu durumda da hücre ölümleri kaçınılmaz olur (5,48,49). 

Ġskemik hasar sonucu enerji depolarının azalması ile birlikte oluĢan mikrovasküler 

tübüler hasar sonrası tübüler disfonksiyon ve sodyum potasyum ATPaz (Na
+
-K

+
 ATPaz)’ın 

bazolateral plazma membranından apikal plazma membranına yer değiĢtirmesi ile birlikte 

transsellüler Na
+
 transportu azalır. Bu nedenle de distal tübüllere giden Na

+
 miktarı artar. 

Ġntrasellüler Na
+
 miktarının artması ile birlikte intrasellüler Ca

++
 miktarı da artar. Bunun 

sonucunda glomerüler vazokonstrüksiyon olur ve glomerüler feed back etkisi ile GFR azalır. 

Medüller hipoksi ayrıca hücresel eneji depolarının azalmasına, endotel ve düz kas 

hücrelerindeki aktin hücre iskeletinin bozulmasına neden olur. Bunun sonucunda hücresel 

deformite meydana gelir ve çevre dokularda hipoksi artar (40,42,50,51).  

Ġskemi reperfüzyon sonrası renal endotel ve parankimal hücrelerde proinflamatuar 

sitokinler, kemokinler salgılanır. Sitokinlerin ve kemokinlerin endotelden salgılanması ile 

birlikte adhezyon molekülleri ortama salınır. Bu da ortamdaki lökosit artıĢı ile birlikte 

mikrovasküler fonksiyon bozukluğuna neden olur. Kapillerlerde oluĢan lökosit tıkaçları 

nedeni ile sıvı filtrasyonu artar ve postkapiller venüllerde plazma proteinlerinin damar dıĢına 

çıkmasıyla birlikte lökosit göçü baĢlar. Mikrosirkülasyonun tüm segmentlerinde aktive olan 

endotel hücrelerinden daha fazla reaktif oksijen radikalleri ve daha az nitrik oksit üretilir. 

Bunun sonucu olarak da arteriollerde endotele bağımlı dilatasyon bozulur. Endotel 

hücrelerinden süperoksit radikali ve nitrik oksit üretimi arasındaki dengesizlikten ötürü 

inflamatuar mediatörlerin salınımı artarken adhezyon moleküllerinin biyosentezi de artmıĢtır 

(52-54).  

Hasarlı endotel hücrelerinden nitrik oksit salgılanması azalırken lökosit adhezyonu ve 

infiltrasyonu ile vazokonstrüksiyon ve lokal kan akımında azalma olur. OluĢan konjesyon 

nedeni ile bu durum kısır döngü halinde devam eder. Sonuçta GFR’de azalma ile birlikte geri 

dönüĢümsüz hasar, apoptozise ve nekroza kadar giden bir tabloya yol açar
 

(55). Ġ/R 

hasarındaki olayların akıĢ Ģeması Ģekil 4’te gösterilmiĢtir.  
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    ġekil 4. Ġskemi reperfüzyon hasarındaki olayların akıĢ Ģeması (56). 

 

Nitrik oksit (NO), fizyolojik koĢullarda endotelden salgılanır, vazodilatasyon yapar ve 

endotelin ekspresyonu ile aktivasyonu azalır. NO, lökosit sekresyonu ve aktivasyonunu 

azaltarak lökosite bağlı oluĢan hasarı da önler. Bu nedenle NO, antioksidan sistemler 

içerisinde sayılabilirken, hipoksi ile epitel hücrelerinden Ġ/R sırasında iskemi bağımlı nitrik 

oksit sentaz (iNOS) tarafından da sentezlenir. Bu NO, süperoksit anyonu ile birleĢerek 

peroksinitriti oluĢturur. Peroksinitrit ile deoksiribonükleik asit (DNA) ve solunum 
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zincirindeki enzimlerin sentezi inhibe olurken; tübüler hücrelerinin adezyonu azalır ve 

hücrelerin lümen içine dökülmesi ile intralüminal obstrüksiyonu artar (41,51,55).   

Bu durumda iNOS blokajı sağlandığında ise lökosit infiltrasyonu ve Ġ/R hasarı 

engellenebilmektedir (51,55). 

 

 
   ġekil 5. Ġskemik akut böbrek yetmezliğinin patofizyolojisi ile ilgili olayların akıĢ     

                Ģeması (46,57). 

 

Kan akımında kalıcı düĢüĢ yapan diğer bir mekanizma da endotel hasarıdır. Proksimal 

tübülde kan akımının azalması ile birlikte endotel hücrelerinde, spektrin ve ankirin gibi aktin 

bağlayıcı proteinlerin bazolateral membrandan sitoplazmaya yöneldiği ve sonra da bu 

proteinlerin yıkımının arttığı görülür. Dolayısıyla proksimal tübül hücrelerinin fırçamsı 

kenarları ve hücreler bazal membrandan koparak tübül lümenine dökülür ve tübül lümeninde 

tıkanmaya sebep olur (55). BombeleĢme ve adezyon moleküllerinin salınımında artıĢ ile 

lökosit-endotel etkileĢimi endotel hasarını ve hücre ĢiĢmesini iyice arttırır. Bu da eritrosit ve 

lökosit akümülasyonuna neden olurken kan akımının bozulmasına ve medüllada Ģantların 

oluĢmasına yol açar. Sonuç olarak bu bölgede hipoksi ve hücresel hasar devam eder 

(41,43,54,57). Ġskemik ABY patofizyolojisi ile ilgili olaylar Ģekil 5’te ayrıntılı olarak 

verilmiĢtir.  
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Aktin hücre yapısındaki bozulmalar ile kan akımında meydana gelen değiĢiklikler 

sonucu oluĢan hipoksi nedeni ile intrasellüler Ca
++

 yoğunluğu artar (55). Aktin hücre 

iskeletinin bozulması ile renal kan akımının otoregülasyonu bozulur.  

Anjiotensin II, tromboksan A2, prostoglandin H2, lökotrienler (C4, D4), endothelin-1, 

adenozin ve sempatik sinir aktivasyonu geliĢim fazındaki vazokonstrüksiyondan ve kan 

akımının bozulmasından sorumludur  (41,43,57). 

Akut böbrek yetmezliğinin uzama fazında hipoksinin devam etmesi sonucu 

inflamatuar cevap meydana gelir. Normal koĢullar altında oksijen basıncı korteksten 

medullaya inildikçe azalmaktadır. Ġskemi sonrasında ATN geliĢir. Ġskemi düzelse bile artık 

ATN geliĢmiĢ olduğu için kan akımı bozuklukları devam etmektedir. Ġskemik ABY 

sonrasında artan endotel geçirgenliği nedeni ile geliĢen interstisyel ödem kan akımını, 

medulladaki damarlara bası uygulayarak daha da bozabilmektedir. OluĢan dolaĢım bozukluğu 

nedeni ile lökositlerin endotel hücreleri ile karĢılaĢma olasılığı da artar. Eritrosit ve lökositler 

medullada birikir. Endotel hücrelerinde intersellüler adhezyon molekül-1 (ICAM-1), P ve E 

selektin salınımının artması üzerine lökositlerin endotel hücrelerine adhezyonu artar (55-59).  

Tekrar kan akımı baĢladıktan sonra dolaĢıma katılan kimyasal mediatörler, 

mikroembolilerin oluĢmasında da etkilidir. Ġskemi ile baĢlayan tümör nekrotizan faktör-alfa 

(TNF-α) artıĢı ve polimorf nükleer lökosit (PMNL) aktivasyonu ile karakterize inflamatuar 

yanıtın da reperfüzyon hasarında etkili olduğu gösterilmiĢtir (53). 

Akut iskemik veya toksik hasara bağlı olarak renal dokuda inflamasyonu baĢlatan en 

önemli basamağın, tübüler hasar sonucu tübül hücrelerinden inflamasyonu tetikleyen baĢta 

TNF-α olmak üzere pek çok sitokinlerin ve interlökin-8 (IL-8) gibi kemokinlerin 

salgılanmasına bağlı olduğu belirlenmiĢtir. Ayrıca tübül hücrelerinin, iskemi reperfüzyon 

hasarı sırasında intersellüler adezyon molekülü-1 (ICAM-1) gibi adezyon moleküllerini ortaya 

çıkardıkları da gösterilmiĢtir (60). 

Ġskemi sırasında kan akımının kesilmesi ve taĢınan oksijen miktarındaki azalma,  

hücrede anaerobik metabolizmayı devreye sokar. Laktik asit ve toksik metabolitlerin birikimi 

de hücre hasarına katkıda bulunur. Hücredeki bu bozuklukların tümü oksijen verilinceye 

kadar geri dönüĢümlüdür, ancak iskemi sürerse geri dönüĢümsüz zedelenme baĢlar (1,61).  

Ġskemi sonrası böbrek fonksiyonlarının bozulmasının temel nedeni tübüler hasardır. 

Ancak kan akımı tekrar sağlandıktan sonra üretilen ve dolaĢıma salınan serbest oksijen 

radikalleri nedeni ile hasar daha da artmaktadır (45,62). 

Özellikle proksimal tübül hücrelerinin yoğun metabolik aktiviteleri nedeniyle, ATN 

sırasında mitokondriyal hasar ve intrasitoplazmik kalsiyum artıĢı ve buna bağlı oksidatif 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Greene%20EL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1753921
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moleküllerin proksimal tübüllerde fazla miktarda birikmesine neden olur. Bu da oluĢan 

oksidatif stres nedeni ile tübüler hasarın artması ile sonuçlanır.   

Hücre hasarı sırasında oluĢan süperoksitten yoğun miktarlarda hidrojen peroksit 

meydana gelir. Hidrojen peroksit normalde su molekülüne çevrilebildiği halde hasarlı 

hücrelerde hidroksil radikallerine de dönüĢebilir. OluĢan hidroksi radikalleri gibi reaktif 

oksijen radikalleri lipid peroksidasyonuna sebep olur. Bu durumda litik enzimler aktive 

olarak, hücre proteinlerini okside eder. Plazma ve mitokondri membranı bozulur. Böylece 

DNA hasarı sonucu hücre zedelenmesine sebep olur. Oksidan radikalleri ayrıca hücreden 

potasyum kaybını artırır, trombosit agregasyonunu ve dokularda fagosit toplanmasını 

kolaylaĢtırırken hücre dıĢındaki kollajen doku komponentlerini, savunma enzimlerini ve 

transmitterleri yıkar (15,17,55). 

 

OKSĠDANLAR 

Serbest oksijen radikalleri hakkındaki bilgiler 1970’lerden sonra ortaya çıktı. Ancak 

1969’da Mc Cord ve ark. (63) yaptığı bir çalıĢmada eritroküpreinin süperoksid dismutaz 

(SOD) aktivitesi fark edildi ve tüm memelilerde SOD’nin varlığı bildirildi. Bunun ardından 

1973’de Barbior ve ark. (64) yaptığı araĢtırma sonrasında nötrofillerin bakterisidal 

aktivitelerinde inflamasyon ile oksijen radikalleri bağlamaları sonucu ortaya çıkan 

süperoksidin rol oynadığını göstermiĢtir. 1981’de de Granger ve ark. (65) tarafından intestinal 

iskemi sonrasında reperfüzyonun oksijen radikalleri oluĢumuna neden olduğu gösterilmiĢtir. 

Serbest radikal, yörüngelerinin en dıĢ orbitasında bir veya daha fazla eĢleĢmemiĢ 

elektron taĢıyan atom veya moleküle denir. Son orbitadaki bu eĢleĢmemiĢ elektrondan dolayı, 

bu atom veya molekül reaktif olup diğer moleküller ile kolayca reaksiyona girme 

eğilimindedir (15,62,66,67).  

Fizyolojik koĢullarda oksijen, dıĢ orbitada iki tane eĢleĢmemiĢ elektronu ile önemli bir 

serbest radikaldir. Ayrıca oksijen ile reaksiyona giren moleküllerin oluĢturduğu serbest 

radikaller de biyolojik sistemde önemli bir yere sahiptir (68). 

Serbest radikallerin endojen ve eksojen kaynakları vardır. Serbest radikaller hücresel 

metabolizma sırasında sürekli olarak üretilmektedir. Endojen kaynaklar mitokondrial elektron 

transport zinciri, oksidan enzimler (ksantin oksidaz, siklooksijenaz), fagositler, nötrofiller, 

Fe
+2

 ve epinefrinin hücresel otooksidasyonu olup, okside ilaçlar (CClB4B, asitaminofen), 

sigara, radyasyon, glutatyonu oksidize eden maddeler ise eksojen kaynaklardır (62). 

Normal koĢullarda mitokondrial elektron transport sisteminde oksijene dört elektron 

eklenerek suya indirgenir.  
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O2  + 4 eˉ + 4H                  2 H2O2 

Ġskemi reperfüzyon hasarı durumunda ise sadece bir elektron (eˉ) transferi ile 

indirgenme sonucu oldukça reaktif serbest oksijen radikalleri (SOR) meydana gelir. Bunların 

baĢında süperoksid anyonu (O2 ‾), hidrojen peroksid (H2O2), hipokloröz asit (HOCl), hidroksil 

(OHˉ) radikalleri bulunur. Kaminski ve ark. (69)’nın yaptığı çalıĢmada da gösterildiği gibi 

serbest oksijen radikalleri en fazla reperfüzyonun ilk birkaç dakikasında üretilir. Bu nedenle 

de en çok hasar bu dönemde görülür. 

 Süperoksid anyonu (O2‾) tek baĢına yıkıma neden olacak reaksiyonları baĢlatabileceği 

gibi esas olarak daha reaktif oksijen radikallerinin oluĢumuna yol açarak hücre toksisitesinde 

rol oynar (16). 

 

Süperoksid radikali (O2‾): Oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonrasında 

oluĢan zayıf reaktif bir serbest radikaldir. Nerdeyse tüm aerobik hücrelerin mitokondri iç 

zarında oluĢur.    

 O2  +  e‾   O2‾ 

Süperoksid kendi baĢına fazla zarar vermez. Önemli olan, hidrojen peroksid kaynağı 

olması ve geçiĢ metalleri iyonlarının indirgeyicisi olmasıdır.  

Süperoksid, hidrojen peroksid ile reaksiyona girerek hidroksil radikali ve singlet 

oksijen oluĢturabilir.  

 O2  ‾ +   H2O2                  ¹O2  +  OHˉ  +  OH  

Süperoksid, hidroksi radikali ile tepkimeye girerek singlet oksijen oluĢumuna neden 

olur.  

 O2 ‾ +  OHˉ                ¹O2 +  OHˉ   

Süperoksidin, fizyolojik serbest radikal olan nitrik oksit ile birleĢmesi sonucu reaktif 

oksijen türevi olan peroksinitrit meydana gelir.  

 O2 ‾  +   NOˉ                   ONOOˉ 

 Peroksinitrit oluĢumu sayesinde NOˉ’nun normal etkisi inhibe olur. Ayrıca, 

peroksinitrit çeĢitli toksik ürünlere dönüĢerek de proteinlere zarar verir.  

 Süperoksid, düĢük pH değerinde daha reaktif olup oksidan perhidroksil radikali 

(HO2‾) oluĢturmak üzere protonlanır.  

  Süperoksid anyonu, hem oksidleyici hem de redükleyici özelliğe sahiptir. Redüktan 

olarak görev yaptığında bir elektron kaybeder ve oksijene okside olur. Oksidan olarak görev 

yaptığında bir elektron alır ve hidrojen perokside indirgenir.  
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 Süperoksid ile perhidroksil radikali reaksiyona girdiğinde biri okside olurken diğeri 

redükte olur. Sonuçta oksijen ve hidrojen peroksid oluĢur (70). 

  HO2‾  +  O2 ‾  + H                 O2  +   H2O2   

 O2 ‾  + 2H
+
       SOD                     O2 +  H2O2   

 

Hidrojen peroksid (H2O2): Moleküler oksijenin çevresindeki moleküllerden 2 

elektron alması ile indirgenerek veya süperoksidin bir elektron alması sonucu peroksit oluĢur. 

Ġkinci yol biyolojik sistemlerde sıklıkla görülür. Peroksit molekülü de 2 hidrojen atomu ile 

birleĢerek hidrojen peroksidi meydana getirir. Hidrojen peroksit, membrandan kolayca 

geçebilen uzun ömürlü bir oksidandır. Hidrojen peroksit serbest bir radikal olmamakla birlikte 

kimyasal olarak reaktif olması nedeni ile reaktif oksijen türü olarak kabul edilmektedir (62, 

66). 

 O2‾  +  e‾   +    2H
 +

                    H2O2   

 O2‾  +  2H
 
+
                     H2O2    +   O2   

 Bu tepkimede (dismutaz tepkimesi) süperoksit radikalleri temizlenmiĢ olur. Bu 

reaksiyon spontan veya SOD aracılığı ile olabilir. Hidrojen peroksit bir serbest radikal 

değildir. Nötrofil fagozomlarında bulunan myeloperoksidaz enzimiyle çok reaktif serbest 

oksijen radikali olan hipokloröz asit (HOCl) oluĢumuna sebep olur. 

H
 +

  +  Cl ‾  +   H2O2                 HOCl  +  H2O 

 Hidrojen peroksit geçiĢ metallerinin varlığında en önemli serbest oksijen radikali olan 

hidroksil radikalinin (OHˉ) oluĢumunu sağlar. H2O2’nin diğer önemli görevi de hücre içi 

sinyal molekülü olarak rol almasıdır. H2O2’nin uzaklaĢtırılmasında da katalaz, glutatyon 

peroksidaz ve peroksiredoksin enzimleri görev alır (66). 

 

 Hidroksil radikali (OHˉ): Biyolojik sistemlere diğer SOR’den daha fazla zarar veren 

ve biyomoleküller ile reaksiyona girebilen güçlü bir radikaldir. Ancak oluĢması için ortamda 

geçiĢ metalleri ve hidrojen peroksit gereklidir.  

 Demir (Fe
+2

) katalizli Haber Weiss reaksiyonu (fenton reaksiyonu) veya katalize 

olmayan Haber Weiss reaksiyonu (süperoksidin direk olarak hidrojen peroksitle reaksiyona 

girmesi) ile oluĢur. 

 Fe
+2

  +   H2O2                   Fe
+3

  + OH'+  OHˉ 

 O2‾  +   H2O2                      OH' +  OHˉ +  O2 

 Hidroksil radikali canlı hücrede bulunan tüm moleküller ile reaksiyona girebilir. Lipit 

peroksidasyonunu baĢlatabilir, DNA’da kırılmaya neden olabilir (63).  
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 Singlet oksijen (¹O2): Serbest oksijen reaksiyonları sonucu olabildiği gibi serbest 

radikal reaksiyonlarının baĢlamasına da sebep olabilen radikal olmayan moleküldür. Enerji 

absorbsiyonu nedeni ile oksijenin paylaĢılamamıĢ dıĢ elektronlarını değiĢtirerek aynı veya 

farklı orbitale yerleĢebilirler. DNA, RNA, protein, lipitler ve sterollerle ile reaksiyona girerek 

hücreye zarar verirler.  

Serbest radikaller oksijen kaynaklı olabildiği gibi karbon kaynaklı da olabilirler.  Bu 

radikaller lipid, nükleik asit, karbonhidrat veya protein gibi moleküllerin yapısında bulunan 

karboksil (-COOH) gruplarını, oksijen kaynaklı radikallerin harekete geçirmesi ile oluĢurlar. 

Bu reaksiyon sonucunda peroksil radikali (ROO•) oluĢur. Peroksil radikalleri daha sonra 

alkoksil radikali oluĢturan reaksiyona katılırlar (62,66,68). 

Serbest radikal türleri ile ilgili ayrıntılı bilgi ayrıca Tablo 1’de verilmiĢtir. 

 

Tablo 1. Serbest radikal türleri (71) 

Radikal  Simge Tanımlama 

Hidrojen H
+ 

Bilinen en basit radikal 

Süperoksit O2‾ Oksijen metabolizmasnın ilk ara ürünü 

Hidroksil OH
- 

En toksik (reaktif)oksijen metabolit radikali 

Hidrojen peroksit 
H2O2 

Reaktivitesi en düĢük,moleküler hasar düzeyi 

düĢük 

Oksijen  
O2 

Yarılanma ömrü hızlı,güçlü oksidatif oksijen 

formu 

Perhidroksil radikali 
HO2

- Lipidlerde hızlı çözünerek lipid 

peroksidasyonunu artırır. 

Peroksil radikali 
ROD 

Perhidroksile oranla daha zayıf etkili,lipidlere 

lokalize olur 

Triklormetil radikali 
CCl3

- CCl metabolizması  ürünü karaciğerde  üretilen 

bir radikal 

Thyl radikali RS  

Aldoksil RO  

Nitrik oksit NO  

Azot dioksit NO2  

 

  Serbest radikaler, hücrede DNA, nükleotit, lipid, enzim aktiviteleri, protein yapısında 

tahribat yaparken, hücrede steroid ve yaĢ pigmentlerin birikmesine neden olurlar. Aynı 

zamanda mitokondrideki aerobik solunumu ve kapiller permeabiliteyi bozar ve hücrenin 

potasyum kaybını ve trombosit agregasyonunu arttırırlar (16,62,66,68,71). 
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ANTĠOKSĠDANLAR 

Normal Ģartlarda da vücutta üretilen serbest radikallerinin birçok zararlı etkisi vardır. 

Organizmayı korumak üzere birçok savunma mekanizması geliĢtirilmiĢtir. Bunlar antioksidan 

savunma sistemleri olarak bilinirler (16,46,71). 

Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ve/veya reaktif 

oksijen türlerini toplayarak lipit peroksidasyonunu inhibe ederler. Antioksidanlarla ilgili 

birçok sınıflama yapılmıĢ.  Antioksidanlar temel olarak endojen ve eksojen olmak üzere iki 

baĢlık altında değerlendirilebileceği gibi enzim olan ve olmayan Ģeklinde de sınıflandırılabilir 

(16,67,72-74). 

 

Endojen antioksidanlar 

Vücudumuzdaki antioksidan savunma sisteminde yer alan baĢlıca elemanlar; enzimler, 

metal iyonlarını bağlayan proteinler ve suda ve yağda çözünen radikal tutucularıdır (75). 

Endojen etkili antioksidanlar Tablo 2’de gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 2. Organizmada bulunan temel antioksidan savunma sistemleri (75) 

Enzimler Enzim Olmayanlar  

Radikal tutucular Metal iyonları bağlayan 

proteinler Yağda çözünenler Suda çözünenler 

*Süperoksit dismutaz 

*Katalaz 

*Glutatyon peroksidaz 

*Glutatyon redüktaz 

*Glutatyon S transferaz 

*Glutatyon 6 fosfat 

dehidrogenaz 

*E vitamini 

*Beta karoten 

*Bilirubin 

*Ubikinon 

*Flavonoidler 

*Melatonin 

*Lipoik asit 

*C vitamini 

*Glutatyon 

*Ürik asit 

*Sistein 

*Mannitol 

*Ferritin  

*Transferin 

*Laktoferrin 

*Albumin 

*Seruloplazmin 

*Miyoglobin  

 

Eksojen Antioksidanlar 

 Eksojen antioksidanlar; vitaminler, ilaçlar ve gıdalarda doğal ve sentetik olarak 

bulunan antioksidanlar olarak sınıflandırılabilirler (14-16,67,75). 

Ġlaç olarak kullanılan eksojen antioksidanlar Ģunlardır; ksantin oksidaz inhibitörleri 

(allopürinol, oksipürinol, pterin aldehit, tungsten), NADPH oksidaz inhibitörleri (adenozin, 

lokal anestezikler, kalsiyum kanal blokerleri, nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar, diphenyline 

iodonium), rekombinant süperoksit dismutaz, trolox-C (vitamin E analoğu), endojen 

antioksidan aktiviteyi artıranlar (GSH-Px aktivitesini artıran ebselen ve asetilsistein), 
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nonenzimatik serbest radikal toplayıcılar (mannitol, albümin), demir redoks döngüsü 

inhibitörleri (desferroksamin), nötrofil adezyon inhibitörleri, sitokinler (TNF ve IL-1), 

barbitüratlar, demir Ģelatörleri.  

Gıdalardaki eksojen antioksidanlar Ģunlardır (20,22,23,76-81); 

1. Gıdalarda doğal olarak bulunan antioksidanların çeĢitli hastalıklara karĢı koruyucu 

etkileri üzerine yapılan birçok çalıĢma vardır. Bunlardan bazıları da Ģunlardır: askorbik asit, 

α-tokoferol, β- karotenoidler, glutatyon, fitosteroller, flavonoidler, kumarinler, fenolik asitler, 

selenyum ve izotiyosiyanatlar.  

2. Gıdalara ilave edilen sentetik antioksidanlar ise gıdaların raf ömrünü uzatmak amacı 

ile kullanılanılırlar ve lipid oksidasyonunu engelleyerek etki ederler. Bunlardan bazılar 

Ģunlardır: Butylated hydroxytoluene (BHT), butylated hydroxyanisole (BHA), sodium 

benzoate, ethoxyquin, propylgalate, Fe-superoxyde dismutase. 

 

SESAMĠN  

Yapılan çalıĢmalarda birçok bitki ve ilaçların Ġ/R hasarında koruyucu antioksidan 

etkilerinin olduğu görülmüĢtür. Bu bitkilerden biri de susam (Sesamum Indicum)’dır. Susam 

lignanları (sesamin, sesamolin ve sesamol) rafine susam yağında bulunan komponentlerdir. 

Bir flavonoid olan susamın önemli karakteristik özelliği oksidatif bozulmaya karĢı direnç 

göstermesidir. Bu özelliğini susam yağında bulunan sesamin ve sesamolin gibi lignanlar 

sayesinde gerçekleĢtirmektedir (82).   

Sesamin yapısal olarak fenolik grubu içermediği için invitro antioksidan özellik 

göstermemektedir (86,87). 

Sesaminin antioksidan özellik gösterebilmesi için, fenolik grup içeren bileĢiklerle 

metabolize olması gerekmektedir. Doğada var olan birçok bitkinin yapısında fenolik bileĢikler 

yer almaktadır Fenolik asitler fındık gibi sert kabuklu meyvelerin kabuk ve meyve içlerinde 

büyük oranlarda bulunmaktadır. Deney hayvanlarının standart yemlerinde de fındık kabukları 

kullanılmaktadır (83-85). 

Sesaminin antioksidan özelliği üzerine yaptığımız bu çalıĢmamızda, invitro 

antioksidan özelliği bulunmayan sesaminin organizmada antioksidan özellik gösterebilmesi 

için gerekli fenolik bileĢiklerin ratların standart yemlerinde bulunan fındık kabuklarından 

sağlanıldığını düĢünmekteyiz. 

Sesaminin antioksidan özelliklerinin yanı sıra antiproliferatif ve antiaromataz 

antihipertansif etki, lipit metabolizmasında barsaktan kolesterol emilimini inhibisyonu, 

kolesterol biyosentezinin enzim inhibisyonu yolu ile azaltılması gibi birçok fizyolojik 
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fonksiyonları da vardır (24-26,88,89). Bu özelliklerinin yanı sıra sesaminin nöroprotektif bir 

ajan olarak da kullanılabileceği düĢünülmüĢ olup bu konuda Ahmad ve ark. (90)’nın yaptığı 

bir çalıĢmada serebral iskemi üzerinde sesaminin nöroprotektif etkisi gösterilmiĢtir. Ayrıca 

Moshahid ve ark. (24) yaptıkları deneysel serebral iskemi reperfüzyon modelinde de 

sesaminin lipid peroksidaz ürünlerinin birikmesini önlemek ve antioksidan enzimlerin 

aktivitesini arttırmak sureti ile oksidanların neden olduğu apoptozisi cevabını azalttıkları 

gösterilmiĢtir.   

Utsonomiya ve ark. (91)’nın yaptığı çalıĢmada ratlarda sesamin ile beslenmesinin 

ardından karaciğerde iskemi reperfüzyon hasarı değerlendirilmiĢtir. Sonuçta sesamin alan 

grubun sesaminin antioksidan ve anti-inflamatuar etkileri ile iskemi reperfüzyon hasarından 

daha az etkilendikleri ortaya konmuĢtur. Yapılan literatür taramasında böbrek iskemi 

reperfüzyon sonrasında sesaminin koruyucu etkisinin olup olmadığını gösteren bir çalıĢma 

tespit edilmemiĢtir.  
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi 23/11/2011 tarih ve 2011/79 sayılı Etik Kurulu 

onayı alındıktan sonra rastgele seçimle belirlenen sekizerli 4 gruptan oluĢan, ağırlıkları 165-

198 gr arasında değiĢen toplam 32 adet Sprague-Dawley tipi rat çalıĢmaya alındı. Deney 

hayvanları laboratuarından temin edilen hayvanlar; deney boyunca uygun ısı, ıĢık ve karanlık 

koĢullardaki kafeslerde barındılar. Kafeslerinde sürekli rahatça ulaĢabildikleri gıda ve su 

bulunduruldu. Sağlık AraĢtırmaları Ulusal Topluluğu’nun “Laboratuar Hayvanları Bakım 

Prensipleri” ve Laboratuar Hayvan Kaynakları Enstitüsü ile Ulusal Sağlık Enstitüsünün 

yayınladığı, “Laboratuar Hayvanlarının Bakım Ve Kullanım Kılavuzu” (92) doğrultusunda 

deney hayvanları çalıĢması yapıldı. ÇalıĢma, Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney 

Hayvanları Birimi, Trakya Üniversitesi Sağlık AraĢtırma ve Uygulama Merkezi Merkez 

Laboratuarı, Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı ve Gülhane Askeri Tıp 

Akademisi Biyokimya Anabilim Dalı’nda gerçekleĢtirildi. 

 

ÇALIġMA GRUPLARI 

Kontrol grup (n= 8); 14 gün süreyle standart yem ve su verilen, 14. günün sonunda sağ 

nefrektomi yapıldıktan sonra sol renal pedikülü ortaya konan ancak Ġ/R yapılmayan grup. 

Deney grup (Ġ/R) (n= 8); 14 gün süreyle standart yem ve su verilen, 14. günün 

sonunda sağ nefrektomi yapıldıktan sonra 60 dakika süre ile sol renal pedikülü bağlanan ve 24 

saat reperfüze edilen grup. 

Ġlaç grup (Sesamin) (n= 8); 14 gün süreyle standart yem ve suya ilaveten orogastrik 

yolla sesamin verilen, 14. günün sonunda sağ nefrektomi yapıldıktan sonra sol renal pedikülü 

ortaya konan ancak, Ġ/R yapılmayan grup. 

http://hdek.trakya.edu.tr/DeneyHayvanlari/?p=an
http://hdek.trakya.edu.tr/DeneyHayvanlari/?p=an
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Deney + Ġlaç grup (Ġ/R+Sesamin) (n= 8); 14 gün süreyle standart yem ve suya ilaveten 

orogastrik yolla sesamin verilen, 14. günün sonunda laparotomi sonrası sağ nefrektomi 

yapıldıktan sonra 60 dakika süre ile sol renal pedikülü bağlanan ve 24 saat reperfüze edilen 

grup. 

 

DENEKLERĠN HAZIRLANMASI 

Ġlaç grubu ve deney + ilaç grubu hayvanlara standart yem ile birlikte 30 g/kg doz 

sesamin (%100 toz halinde sesamin ekstresi; Bulk Nutrition, Avusturalya) verildi. Toz 

halindeki sesamin musluk suyunda eritildikten sonra 14 gün süre ile oragastik yol ile verildi. 

14 gün sonra deneklerin orta hat insizyonu ile batınına girilerek renal iskemi reperfüzyon 

hasarı oluĢturuldu.  

Deneklerin, 30 mg/kg dozda ketamine hydrochloride (Ketalar flk; Pfizer Ġlaçları 

Ltd.Sti, Istanbul, Türkiye) ve 3 mg/kg xylazine hydrochloride (Rompun; Bayer, Türk Kimya 

San. Ltd. Sti. Istanbul, Türkiye) intramuskuler enjeksiyonu ile anestezisi sağlandı (ġekil 6). 

Ratlar ısıtıcı lamba altında supin pozisyonunda masaya yatırıldı (ġekil 7).  Batın tıraĢlanıp 

%10 povidone iodine (Merkez San. Ltd. Sti. Istanbul, Türkiye) solüsyonu ile uygun 

sterilizasyon sağlandı. 

 

      

ġekil 6. Ġntramuskuler ketamine hydrochloride ve xylazine hydrochloride  

enjeksiyonu ile anestezisi sağlanması 

 



 23 

 

ġekil 7. Ratların cerrahi iĢlem öncesi supin pozisyonu 

 

RENAL ĠSKEMĠ REPERFÜZYON TEKNĠĞĠ   

Batın orta hattan açıldıktan sonra karın içine ulaĢıldı ve eksplorasyonda sağ ve sol 

renal pedikül bulundu ve disseke edilerek askıya alındı (ġekil 8). Omentum ve barsaklar aksi 

yöne alınarak önce sağ nefrektomi yapıldı ve kanama kontrolü yapıldı (ġekil 9). Sol böbrek 

arteri bulunup etrafından teyple dönüldü, kontrole alındı. Böbrek arteri renal seviyede arteryel 

bulldog klemp (Vascu-statts, Scanlan, USA) vasıtasıyla klemplendi (ġekil 10). Pulsasyon 

olmayıĢı ile arteriel kan akımının kesildiği anlaĢıldı.  60 dk’lık iskemi sonrası mikrovasküler 

klempler açılarak arteriovenöz akımın tekrar baĢladığı; böbreğin renginin açılması ve 

pulsasyonun baĢlaması ile anlaĢıldı. ĠĢlemler sonlanıncaya kadar sıvı kaybını önlemek için 

batın içine serum fizyolojik ile ıslatılmıĢ küçük spanç yerleĢtirildi. Batın iki adet prolen dikiĢ 

(4/0 polypropylene, Prolene®; Ethicon, USA) ile yaklaĢtırıldı. 24 saatlik reperfüzyon sonunda 

nefrektomiyle biyokimyasal ve histopatolojik inceleme için doku örneği ile intrakardiyak 

ponksiyonla biyokimyasal inceleme için 5 cc kan örneği alındı. Alınan kan örnekleri vakumlu 

jelli tüplere (BD Vacutainer SST, UK) konuldu ve deney sakrifikasyonla sonlandırıldı. 
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ġekil 8. Sağ renal pedikülün disseke edilerek askıya alınması 

 

   

ġekil 9. Sağ renal nefrektomi alanı 

 

                                                                                                                                        

ġekil 10. Sol renal arterin klemplenmesi  
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BĠYOKĠMYASAL TESTLER  

Serum ve doku örneklerinde Toplam Oksidan Seviye (TOS), Toplam Antioksidan 

Seviye (TAS) ve Oksidatif Stres Ġndeksi (OSĠ) düzeyleri Gülhane Askeri Tıp Akademisi 

Biyokimya Anabilim Dalı’nda çalıĢıldı.  

 

Doku ve Serum Total Oksidan Seviyesi Tespiti  

Total Oksidan Seviyesi (TOS) ölçümü Erel tarafından geliĢtirilen tam otomatik 

kolorimetrik bir yöntemdir. Numunede bulunan oksidanlar ferroz iyon-o-dianisidin yapısını 

ferrik iyona oksitlerler. Asidik ortamda ferrik iyonlar “xylenol orange” ile renkli bir kompleks 

meydana getirirler. Numunede bulunan oksidanların miktarıyla iliĢkili olan rengin yoğunluğu 

spektrofotometrik olarak ölçülerek değerlendirme yapılır (93).  

Bu çalıĢmada Rel Assay Diagnostics® firması tarafından üretilen TOS ticari kitleri 

kullanılmıĢtır. 75 μl doku örneğinin bulunduğu kuvartz küvete 500 μl Reaktif 1 

solüsyonundan ilave edilerek 530 nm’de ilk absorbansı okunmuĢtur. Daha sonra aynı küvete 

25 μl Reaktif 2 solüsyonundan eklenerek oda sıcaklığında 10 dk bekletilerek bekleme 

sonunda 530 nm’de ikinci kez absorbansı okunmuĢtur. Elde edilen absorbans değerleri ve 

aĢağıdaki formül kullanılarak mmol TOS düzeyleri Trolox Equiv./L cinsinden tespit 

edilmiĢtir. 

TOS (μmol H2O2 Equiv./L) = (∆Örneğin değeri/∆Standart 2’nin değeri) x (Standart 2 

değeri) (93). 

 

Doku ve Serum Total Antioksidan Seviyesi Tespiti  

Serum ve doku süpernatant fraksiyonların total antioksidan seviye (TAS) ölçümü Erel 

tarafından geliĢtirilen yeni bir otomatik ölçüm yöntemi kullanılarak belirlenmiĢtir. Bu yöntem 

2-2’-azinobis (3-ethylbenzothiazoline 6-sülfonat = ABTS
+
) radikal katyonunun oluĢumunu 

inhibe edecek antioksidan seviyesinin tespitini temal almaktadır (93). 

Bu çalıĢmada Rel Assay Diagnostics® firması tarafından üretilen TAS ticari kitleri 

tercih edilmiĢtir. 30 μl doku örneğinin bulunduğu kuvartz küvete 500 μl Reaktif 1 

solüsyonundan ilave edilerek 660 nm’de ilk absorbansı okunmuĢtur. Daha sonra aynı küvete 

75 μl Reaktif 2 solüsyonundan eklenerek oda sıcaklığında 10 dk bekletilmiĢ ve bekleme 

sonunda 660 nm’de ikinci kez absorbansı okunmuĢtur. Elde edilen absorbans değerleri ve 

aĢağıdaki formül kullanılarak TAS düzeyleri mmol Trolox Equiv./L cinsinden tespit 

edilmiĢtir.  

TAS (mmol Trolox Equiv./L) = [(∆Standart 1’in değeri) - (∆Örneğin değeri] / 
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[(∆Standart 1’in değeri) – (∆Standart 2’nin absorbansı)] x 20 (93). 

 

Oksidatif Stres Ġndeksi Tespiti 

Oksidatif stres indeksi olarak tanımlanan TOS ve TAS oranları aĢağıdaki gibi 

hesaplandı (93). 

OSĠ = (TOS, μmol H2O2 equiv./l)/(TAS, μmol Trolox equiv./l)×100  

 

Serum Üre ve Kreatinin Seviyeleri Tespiti 

Deneklerden alınan 5 cc kanda, Trakya Üniversitesi Trakya Üniversitesi Sağlık 

AraĢtırma ve Uygulama Merkezi, Merkez Laboratuarındaki cihazlarda; üre (Referans aralığı: 

17-43 mg/dl) ve kreatinin (Referans aralığı: 0,7-1.2 mg/dl) Beckmann LX20 otomatik 

analyser (Beckmann, Brea,CA,USA) sistemiyle çalıĢıldı. 

 

HĠSTOPATOLOJĠK ĠNCELEMELER 

Böbrek doku örneklerindeki histopatolojik incelemeler Trakya Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı’nda gerçekleĢtirildi. 

Histopatolojik inceleme için alınan her bir böbrek parçası %10 formaldehitle fikse 

edilerek daha sonra alkol ile dehidrate edildikten sonra parafin bloklara gömüldü. IĢık 

mikroskobisinde inceleme yapılması için parafin bloklardan ince kesitler elde edildikten sonra 

bu kesitler hemotoksilen-eozin boyasıyla boyanarak histolojik değiĢiklikler kantitatif olarak 

değerlendirildi. Tübüler hücre hasarının derecesi tanımlamak için 1-5 arası sayısal puanlama 

kullanıldı; (1) hasar yok, (2) tek hücreli, yama tarzında izole hasar, (3) %25’den daha az 

tübüler hasar, (4) %25-50 arası tubüler hasar, (5) %50 den daha fazla tubüler hasar varlığını 

gösterdi (23). 

 

ĠSTATĠSTĠKSEL DEĞERLENDĠRME 

Ġstatistiksel değerlendirme, 10240642 seri numaralı SPSS 20 istatistik programı 

kullanılarak yapıldı. Ölçülebilen verilerin normal dağılıma uygunlukları tek örnek 

Kolmogorov Smirnov testi ile bakıldıktan sonra normal dağılım gösterenler için gruplar arası 

kıyaslamalarda varyans analizi (ANOVA) ve post-hoc Dunnett T3 ve Bonferroni testi, normal 

dağılım göstermeyenler için  Kruskal-Wallis varyans analizi ve  Mann Whitney U testi 

kullanıldı. Tanımlayıcı istatistikler olarak Median (Min-Max) değerleri ve aritmetik ortalama 

± standart sapma verildi. Tüm istatistikler için anlamlılık sınırı p<0.05 kabul edildi. 
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BULGULAR 
 

Doku Total Oksidan Seviyeleri 

Deney grubunun doku TOS değeri 216,35 ± 32,72 (mmol Trolox Equiv/L) olup, deney 

+ ilaç grubunun doku TOS değeri 140,87 ± 30,92 (mmol Trolox Equiv/L)’dir. Tüm grupların 

doku TOS değerleri ayrıntılı olarak ġekil 11’de gösterilmiĢtir. 

Deney ve deney + ilaç grupları arasında analiz yapıldığında deney grubunda dokudaki 

TOS düzeyinin deney + ilaç grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir biçimde yüksek 

olduğu tespit edildi (p= 0,001). 

Kontrol ve deney grupları arasında analiz yapıldığında; deney grubunda dokudaki 

TOS düzeyinin istatistiksel olarak anlamlı bir biçimde yüksek olduğu tespit edildi (p= 0,001).  

 Kontrol ile deney + ilaç grubu arasında analiz yapıldığında deney + ilaç grubunda 

dokudaki TOS düzeyinin istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde yüksek olduğu tespit edildi 

(p= 0,001).   

 Kontrol ve ilaç grupları arasında dokudaki TOS düzeyi açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olmadığı tespit edildi (p= 0,130). 
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TOS: Total Oksidan Seviyesi.                 

ġekil 11. Tüm grupların doku total oksidan seviyeleri 
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Serum Total Oksidan Seviyeleri 

 Deney grubunun serum TOS değeri 69,12 ± 20,44 (mmol Trolox Equiv/L) olup, 

deney + ilaç grubunun serum TOS değeri 10,37 ± 3,77 (mmol Trolox Equiv/L)’dir. Tüm 

grupların serum TOS değerleri ayrıntılı olarak ġekil 12’de verilmiĢtir. 

Deney ve deney + ilaç grupları arasında analiz yapıldığında deney grubunda 

serumdaki TOS düzeyinin deney + ilaç grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir biçimde 

yüksek olduğu tespit edildi (p= 0,001). 

 Kontrol ve deney grupları arasında analiz yapıldığında; deney grubunda serumdaki 

TOS düzeyinin istatistiksel olarak anlamlı bir biçimde yüksek olduğu tespit edildi (p= 0,038). 

 Kontrol ile deney + ilaç grubu arasında analiz yapıldığında kontrol grubunda 

serumdaki TOS düzeyinin istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde yüksek olduğu tespit edildi 

(p= 0,001).  

 Kontrol ve ilaç grupları arasında analiz yapıldığında; kontrol grubunun serum TOS 

düzeyinin istatistiksel olarak anlamlı bir biçimde yüksek olduğu tespit edildi (p= 0,001). 
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TOS: Total Oksidan Seviyesi.                 

ġekil 12. Tüm grupların serum total oksidan seviyeleri  

 

Doku Total Antioksidan Seviyeleri 

Deney grubunun dokuda TAS değeri 2,57 ± 0,31 olup deney + ilaç grubunun dokuda 

TAS değeri 2,57 ± 0,31’dir. Tüm grupların doku TAS değerleri ayrıntılı olarak ġekil 13’de 

verilmiĢtir. 
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TAS: Total Antioksidan Seviyesi. 

ġekil 13. Tüm grupların doku total antioksidan seviyeleri 

 

Gruplar arasında ikili karĢılaĢtırmalar yapıldığında; istatistiksel olarak anlamlı fark 

olmadığı tespit edildi (p> 0,05). 

 

Serum Total Antioksidan Seviyeleri 

Deney grubunun serum TAS değeri olup 2,57 ± 0,31 deney + ilaç grubunun serum 

TAS değeri. 2,57 ± 0,31’dir. Tüm grupların serum TAS değerleri ayrıntılı olarak ġekil 14’de 

verilmiĢtir. 
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TAS: Total Antioksidan Seviyesi. 

ġekil 14. Tüm grupların serum total antioksidan seviyeleri  

 

Gruplar arasında ikili karĢılaĢtırmalar yapıldığında; istatistiksel olarak anlamlı fark 

olmadığı tespit edildi (p> 0,05). 
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Tablo 3. Grupların doku ve serumdaki total oksidan ve antioksidan seviyeleri 

DeğiĢken  

(A.Ort. ± SS) 

Gruplar (n=8)  

P 
Kontrol Deney Ġlaç Deney+ ilaç 

TOS DOKU  62,76 ± 17,77 
* 

216,35 ± 32,72 
*
 47,99 ± 28,02 

* 
140,87 ± 30,92 0,001 

***
 

TAS DOKU  2,31 ± 0,25 2,57 ± 0,31 2,53 ± 0,32 2,57 ± 0,31 0,262 
**

 

TOS SERUM  46,87 ± 15.01 
*
 69,12 ± 20,44 

*
 12,25 ± 3,01 10,37 ± 3,77 0,001 

***
 

TAS SERUM  2,31 ± 0,24 2,57 ± 0,31 2,53 ± 0,32 2,57 ± 0,31 0,270 
**

 

TAS: Total Antioksidan Seviyesi; TOS: Total Oksidan Seviyesi. 

Mann Whitney U Test, 
*
p<0,05; Tek Yönlü ANOVA, 

** 
p > 0.05; Kruskal Wallis Varyans Analizi, ***p<0,05. 

 

Serum Üre ve Kreatinin Seviyeleri 

Deney grubunun serum üre değeri 261,35 ± 83,62, serum kreatinin değeri 2,07 ± 

0,85’dir. Deney + ilaç grubunda ise serum üre değeri 214,10 ± 77,93, serum kreatinin değeri 

1,48 ± 0,61’dir. Diğer tüm grupların serum üre ve kreatinin değerleri ayrıntılı olarak ġekil 

15,16’ da verilmiĢtir. 

Deney ve deney + ilaç grupları arasında analiz yapıldığında üre ve kreatinin düzeyleri 

arasında anlamlı fark olmadığı tespit edildi (p> 0,005).   

Kontrol ve deney grupları arasında analiz yapıldığında; deney grubunda üre, kreatinin 

düzeyinin istatistiksel olarak anlamlı bir biçimde yüksek olduğu tespit edildi (p= 0,001).  

Kontrol ile deney + ilaç grubu arasında analiz yapıldığında deney + ilaç grubunda üre, 

kreatinin düzeyinin istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde yüksek olduğu tespit edildi (p= 

0,001).   

 Kontrol ve ilaç grupları arasında üre, kreatinin düzeyi açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olmadığı tespit edildi (p>0,005). 
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ġekil 15. Tüm grupların serum üre seviyeleri 
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ġekil 16. Tüm grupların serum kreatinin seviyeleri 

 

Tablo 4. Serum üre ve kreatinin değerlerinin gruplara göre dağılımı 

DeğiĢken  

A.Ort. ± SS 

Gruplar (n=8) p 

Kontrol Deney Ġlaç  Deney+ ilaç 

Üre 58,30 ± 9,80
*
 261,35 ± 83,62

*
 75,83 ± 35,74

*
 214,10 ± 77,93 0,001

**
 

Kreatinin 0,59 ± 0,04
*
 2,07 ± 0,85

*
 0,64 ± 0,12

*
 1,48 ± 0,61 0,001

**
 

SS: Standart Sapma. 

Mann Whitney U Test, 
*
p<0,05; Kruskal Wallis Varyans Analizi, **p<0,05. 

 

Histopatolojik Ġnceleme 

Tübüler hasar skorlama sistemine göre yapılan histopatolojik değerlendirmede deney 

grubunun ortanca değeri 4 olup, deney + ilaç grubunun ortanca değeri 5’dir. Skor 4 ve skor 

5’e ait histopatalojik görüntü örnekleri ġekil17,18’de verilmiĢtir.  

Deney ve deney + ilaç grupları arasında analiz yapıldığında; tübüler hasar açısından 

anlamlı fark olmadığı tespit edildi (p> 0,05). 
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ġekil 17. Skor 4’e (yaygın tübül hasarı; %25-50 oranında) ait histopatalojik    

              görüntü örneği. (H&E X100). 

 

 

ġekil 18. Skor 5’e (Çok yaygın tübül hasarı; %50’den fazla) ait histopatalojik 

görüntü örneği. ((H&E X100). 

 

Tübüler hasar skorlama sistemine göre yapılan histopatolojik değerlendirmede kontrol 

grubunun ortanca değeri 3 olup, deney + ilaç grubunun ortanca değeri 5’dir. Skor 3 ve skor 

5’e ait histopatalojik görüntü örnekleri ġekil 19,20’de verilmiĢtir.           
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ġekil 19.  Skor 3’e (Fokal tübül epitel hasarı içeren böbrek dokusu; %25’ten az) 

ait histopatalojik görüntü örneği. (H&E X200) 

 

 

 

ġekil 20. Skor 5’e (Çok yaygın tübül hasarı; %50’den fazla ) ait histopatalojik 

görüntü örneği.(H&E X100). 

 

Kontrol ile deney + ilaç grubu arasında analiz yapıldığında; deney + ilaç grubunda, 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak tübüler hasarın daha fazla olduğu tespit edildi (p= 0,007).  

Kontrol ve deney grupları arasında analiz yapıldığında; tübüler hasar açısından anlamlı 

fark olmadığı tespit edildi. (p> 0,05). 

Kontrol ve ilaç grupları arasında analiz yapıldığında; tübüler hasar açısından anlamlı 

fark olmadığı tespit edildi. (p> 0,05). 
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Tüm grupların tübüler hasar skorlama sistemine göre aldıkları değerler Tablo 5’te 

gösterilmiĢtir. 

   

Tablo 5. Grupların ortanca histopatolojik skor değerleri 

DeğiĢken  

Ortanca (min-maks) 

Gruplar (n=8)  

p Kontrol Deney Ġlaç Deney+ ilaç 

Sol Tübüler Nekroz  skoru 3 (1-4)
** 

4 (2-5) 4 (3-5) 5 (3-5) 0,042
* 

 
Kruskal Wallis varyans analizi, *p<0.05; Mann Whitney U testi, **p<0.05. 
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TARTIġMA 

  

Ġskemiye bağlı geliĢen akut böbrek yetmezliği, renal afferent arteriollerde 

vazokonstriksüyon, tübül hücre hasarı, ultrafiltrasyon miktarı ve GFR’de azalmanın eĢlik 

ettiği glomerüler hasar ile seyreden kompleks bir sendromdur (23,40,94-96).  

Hipoksi sonrası hücreye gelen yüksek enerjili fosfat miktarının azalması ile hücre 

membranında ciddi zedelenme meydana gelir. Bunun sonucu da histolojik düzeyde renal 

tübüler geniĢleme, vazokonstrüksiyon, ödem, endotel adezyon moleküllerinde artıĢ olmaktadır 

(5,48). 

Endotel hasarı sonrası endotel hücrelerinden sentezlenen NO miktarının azalması da 

vazokonstriksiyona, konjesyona neden olarak bir kısır döngü ile GFR’de azalma daha da 

artar. Bunun da sonucu olarak hücre düzeyinde apoptozis ve nekroz geliĢir (48,55,97). 

Sağlıklı insan böbreğinde üç saat ve daha uzun olan iskemiler sonrası özellikle 

peritübüller kapillerde geri dönüĢümsüz hücre hasarı olurken hayvan deneylerinde genelde 1 

saatlik iskemi uygulanmasının ardından kalıcı hasar oluĢmaktadır (12,14,98,99). 

 Ġskemide kalmıĢ bir organ ya da dokunun tekrar kanlanmasının sağlanması durumunda 

ise sanıldığının aksine daha çok hasar oluĢmaktadır. Reperfüzyon hasarı olarak adlandırılan 

bu durum özellikle hücreye zarar veren reaktif oksijen radikalleri ile iliĢkilidir (2). 

Sağlıklı bir kiĢide vücutta oksidan ve antioksidan düzeyleri denge halindedir. Bir 

hastalık halinde artmıĢ serbest radikaller genelde sebep değil sonuçtur. Ancak sonrasında 

hastalığın patogenezinde yer almaktadır (12). 

Renal iskemi reperfüzyon modeli oluĢturularak yapılan çalıĢmalarda renoprotektif 

özellikte olan çok sayıda antioksidan bulunmaktadır (23,47,100,101). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Basile%20DP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11592947
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Antioksidanlar farklı Ģekillerde sınıflandırılabilirler. Endojen ve eksojen kaynaklı olan 

antioksidanlar Ģeklinde sınıflandırılabildiği gibi enzimatik olan veya enzimatik olmayan 

antioksidanlar Ģeklinde de sınıflandırılabilmektedirler (75). 

Renal iskemi reperfüzyon modellerinde çok sayıda bitkisel kaynaklı eksojen 

antioksidan kullanılmaktadır. Daha önceki renal iskemi reperfüzyon modellerinde kullanılan 

bu eksojen antioksidanlar arasında ginkgo biloba, naringin, zencefil, sarımsak, karnosin, 

çörek otu, ısırgan otu, üzüm çekirdeği bulunmaktadır (20,22,23,76-80).  

Ayrıca Roso ve ark. (102)’da bal arılarının kovanlarının yalıtımı için kullandıkları 

propolis ekstresi olan kafeik asidin de renoprotektif olarak etkili olduğunu belirtmiĢir. 

ÇalıĢmamızda renal iskemi reperfüzyon modelinde renoprotektif özelliğini araĢtırmak 

amaçlı rafine susam yağında bulunan, susam lignanı, sesamin kullanılmıĢtır. Literatür 

incelemelerinde sesaminin invivo antikanser, antimikrobiyal, antiproliferatif ve antiaromataz 

aktivitesi olduğu gösterilmiĢtir (24,103). 

Sesaminin organ iskemi reperfüzyon hasarında antioksidan özellikleri üzerine yapılan 

çalıĢmalar sınırlıdır. Serebral iskemi reperfüzyon modeli üzerinde Ahmad ve ark. (90) ile 

Khan ve ark. (24) yaptıkları çalıĢmalarda sesaminin antioksidan ve nöroprotektif etkisini 

gösterilmiĢtir. 

Utsonomiye ve ark. (91)’nın karaciğer iskemi reperfüzyon modeli üzerinde yaptıkları 

çalıĢmada da sesaminin antioksidan etkisi üzerinde durulmuĢtur. Ancak literatürde sesaminin 

renal iskemi-reperfüzyon modeli üzerindeki antioksidan etkisi üzerine herhangi bir çalıĢmaya 

rastlanmamıĢtır. Önceleri renal iskemi reperfüzyon modellerinde lipid peroksidasyonun son 

ürünü olan malondialdehit (MDA) miktarı ve glutatyon (GSH) düzeyinin ölçümü yapılırken 

günümüzde doku ve serumdaki total oksidan ve antioksidan düzeylerine bakılmaktadır 

(23,104,105). 

ġener ve ark. (76) flovanoid içeriği olan ginkgo bilobanın renal iskemi-reperfüzyon 

hasarı üzerindeki etkileri ile ilgili çalıĢmasında oksidatif stresi gösteren enzimlerin 

(MDA,MPO) iskemi-reperfüzyon sonrası artmıĢ olduğu tespit edilirken ginkgo biloba verilen 

deney grubunda oksidatif enzimlerde anlamlı bir düĢüĢ saptamıĢlardır. Deney + ginkgo biloba 

grubunda antioksidan enzimlerde (GSH) ise yükselme tespit edilmiĢ olup bu durum ginkgo 

bilobanın oksidatif strese karĢı koruyucu etkisinin olduğu olarak yorumlanmıĢtır.   

 Singh ve ark. (77) bir bioflovonoid olan naringinin böbrekteki iskemi reperfüzyon 

hasarı üzerinde yaptıkları çalıĢmada, iskemi reperfüzyon uygulanan grupta antioksidan 

enzimler olarak bilinen GSH, SOD, CAT seviyeleri belirgin bir Ģekilde azalırken, iskemi 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Guzeloglu%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21160160
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reperfüzyon öncesi naringin verilen grupta bu azalmanın belirgin Ģekilde gerilediği tespit 

edilmiĢtir. 

Yıldız ve ark. (81) deneysel renal iskemi-reperfüzyon modelinde eksojen antioksidan 

maddelerden çörek otunu (Nigella sativa) kullanmıĢlar ve çalıĢmanın sonuçlarını bizim 

çalıĢmamızda da olduğu gibi TAS ve TOS değerleri üzerinden yapmıĢlardır. Bu çalıĢmada 

çörek otu verildikten sonra yapılan deneysel renal iskemi-reperfüzyon hasarında TOS 

seviyeleri anlamlı olarak azalmıĢ bulunurken TAS seviyelerinde anlamlı artıĢ olduğu tespit 

edilmiĢtir.  

Bizim çalıĢmamızda da gruplar arasında TAS seviyelerinde anlamlı farklılık 

saptanmazken sadece iskemi reperfüzyon uygulanan grupta doku ve serum örneklerindeki 

TOS seviyeleri 14 gün sesamin verildikten sonra iskemi reperfüzyon uygulanan gruba göre 

anlamlı olarak yüksek tespit edilmiĢtir. 

Özkan ve ark. (106) üzüm çekirdeği ekstresinin (proantosiyanidin)  kontrast 

nefropatisindeki renoprotektif etkisi üzerinde yaptıkları çalıĢmada MDA, OSĠ, TAS ve TOS 

düzeyleri karĢılaĢtırmıĢlardır. Özkan ve ark. (106)’nın yaptıkları çalıĢmada da bizim 

çalıĢmamıza benzer Ģekilde TOS düzeyleri deney grubuna göre deney + ilaç grubunda anlamlı 

olarak düĢük bulunurken TAS düzeyleri için gruplar arasında anlamlı farklılık 

saptanamamıĢtır. Yine benzer Ģekilde deney ve deney + ilaç grupları arasında histopatolojik 

açıdan anlamlı farklılık saptanamamıĢtır.  

Güzeloğlu ve ark. (104) taldalafilin renal iskemi reperfüzyon modeli üzerinde 

yaptıkları çalıĢmada taldalafil grubunda TAS seviyelerinin kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak yüksek bulunurken, TOS seviyeleri deney grubunda yüksek bulunmuĢtur. YeĢilyurt ve 

ark. (105) ratlarda radyokontrast nefrotoksisitesi üzerinde erdosteinin koruyucu etkisinin olup 

olmadığını incelemiĢlerdir. Serum ve dokudaki TOS seviyesi sadece radyokontrast verilen 

grupta en yüksek iken, TAS seviyesi sadece erdostain verilen grupta en yüksek seviyelerde 

bulunmuĢ. Oksidatif Stres Ġndeksi (OSĠ) ise yine sadece radyokontrast verilen grupta daha 

yüksek seviyelerde olduğu rapor edilmiĢ. 

 Bu çalıĢmada ise dokuda bakılan TOS’da kontrol ve deney grupları ile kontrol ve 

deney + sesamin grupları arasında anlamlı fark tespit edilirken kontrol ile sadece sesamin 

verilen grup arasında anlamlı fark tespit edilememiĢtir. Serumda bakılan TOS değeri ise 

kontrol grubu ile sesamin ve kontrol grubu ile deney + sesamin grubu ve deney grubu ile 

deney + sesamin grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuĢtur. Ancak doku ve 

serumda bakılan TAS değerleri hiçbir grup arasında anlamlı olarak farklı bulunmamıĢtır.  



 38 

Sayhan ve ark. (23) bir flavonoid olan ısırgan otu tohumu (Urtica dioica) ile yaptıkları 

çalıĢmada ısırgan otu tohumunun özellikle proksimal ve distal tübül hücrelerinde apoptotik 

hücre ölümünü inhibe ederek renal iskemi-reperfüzyon sonucu oluĢan tübüler hasar üzerinde 

koruyucu etkisi olduğu gösterilmiĢtir. Bu çalıĢmada tübüler hasarın Urtica dioica (UD) 

verildikten sonra iskemi reperfüzyon yapılan grupta sadece iskemi reperfüzyon yapılan gruba 

göre anlamlı olarak daha az olduğu tespit edilmiĢtir. Ancak çalıĢmamızda bu iki grup arasında 

histopatolojik değerlendirme açısından anlamlı fark saptanmazken tersine deney + sesamin 

grubunda kontrol grubuna göre tübüler hasarın anlamlı olarak daha fazla olduğu tespit 

edilmiĢtir.  

 Singh ve ark. (77) naringin (naranciye ekstresi)’nin renal iskemi reperfüzyon modeli 

üzerinde oksidatif hasardan koruyucu etkisi üzerine yaptıkları çalıĢmadaki histopatolojik 

değerlendirmede iskemi reperfüzyon öncesi naringin verilen grupta tübüler hasarın sadece 

iskemi reperfüzyon yapılan gruba göre anlamlı olarak daha az olduğu tespit edilmiĢtir. Ancak 

bizim çalıĢmamızda bu iki grup arasında anlamlı fark tespit edilememiĢtir.  

 Maghsoudi ve ark. (20) zencefilin (Zingiber officinale) renal iskemi reperfüzyon 

modeli üzerindeki koruyucu etkisi üzerine yaptıkları deneysel çalıĢmada da tübüler hasarın 

deney + ilaç grubunda sadece ilaç verilen gruba göre anlamlı olarak daha az olduğu tespit 

edilmiĢtir. Ancak bizim çalıĢmamızda bu iki grup arasında anlamlı fark tespit edilememiĢtir.  

 Ġskemi-reperfüzyon sonrası böbrekte glomerüler filtrasyon hızı azalır ve tübülüler 

hücre hasarı meydana gelir. Bu durum da serum üre, kreatinin ve elektrolit seviyelerinde 

değiĢiklikler meydana gelir (107). Bagheri ve ark. (79) renal iskemi-reperfüzyon hasarında 

sarımsağın (Allium sativum) antioksidan etkinliği üzerinde yaptıkları çalıĢmada deney 

grubunda serum üre ve kreatinin düzeyleri artarken, deney + ilaç grubunda serum üre 

kreatinin düzeylerinde anlamlı olarak azalma tespit edilmiĢtir. Bu durum sarımsağın renal 

iskemi reperfüzyon hasarında koruyucu bir etkisinin bulunduğu yönünde yorumlanmıĢtır.   

 Bizim çalıĢmamızda serum elektrolit düzeylerinde gruplar arasında anlamlı fark 

saptanamazken, serum üre kreatinin düzeylerinde gruplar arasında fark saptanmıĢtır. Kontrol 

ve sesamin grubu arasında üre, kreatinin düzeyleri açısından anlamlı fark bulunmamıĢtır. 

Ġskemi-reperfüzyon uygulanan grupta üre ve kreatinin değerleri kontrol grubuna ve sadece 

sesamin verilen gruba göre anlamlı olarak yüksek iken (p=0.001), iskemi reperfüzyon 

grubunda ve iskemi reperfüzyon + sesamin grupları arasında rakamsal fark olup, istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmamıĢtır. Bu durumun sesaminin olumlu renoprotektif etkisinden 

kaynaklandığı düĢünülmektedir. 
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SONUÇLAR 

 

Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Acil Tıp Anabilim Dalı’nda planlanan çalıĢmamızda 

daha önce hiç üzerinde çalıĢılmayan; ratlardaki renal iskemi-reperfüzyon hasarı sonrası 

sesaminin böbrekler üzerinde koruyucu etkisinin olup olmadığını araĢtırmayı amaçladık. 

ÇalıĢmamız Trakya Üniversitesi Deney Hayvanları AraĢtırma Laboratuarı’nda 

üniversitemiz Acil Tıp ve Patoloji Anabilim Dalları ile Gülhane Askeri Tıp Akademisi 

Biyokimya Anabilim Dalı’nın ortaklaĢa çalıĢması ile gerçekleĢtirilmiĢtir. 

Deneysel olarak renal Ġ/R oluĢturulan ratlarda sesaminin etkisinin; ratlarda üre, 

kreatinin seviyeleri ile renal doku ve serumda bakılan TOS ve TAS düzeyleri ve renal 

histopatolojik değiĢiklikler değerlendirilerek Ģu sonuçlara ulaĢıldı: 

1. Deney ve deney + ilaç grupları arasında analiz yapıldığında deney grubunda doku ve 

serum TOS düzeylerinin deney + ilaç grubuna göre anlamlı bir biçimde yüksek olduğu 

tespit edildi. 

2. Kontrol ve deney grupları arasında analiz yapıldığında; deney grubunda doku ve 

serum TOS düzeylerinin anlamlı bir biçimde yüksek olduğu tespit edildi. 

3. Kontrol ile deney + ilaç grubu arasında analiz yapıldığında deney + ilaç grubunda 

dokudaki TOS düzeyinin anlamlı bir Ģekilde yüksek olduğu tespit edildi. 

4. Kontrol ile deney + ilaç grubu arasında analiz yapıldığında kontrol grubunda 

serumdaki TOS düzeyinin anlamlı bir Ģekilde yüksek olduğu tespit edildi. 

5. Kontrol ve ilaç grupları arasında analiz yapıldığında; kontrol grubunun serum TOS 

düzeyinin anlamlı bir biçimde yüksek olduğu tespit edildi. 

6. Kontrol ile deney + ilaç grubu arasında analiz yapıldığında; deney + ilaç grubunda, 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak tübüler hasarın daha fazla olduğu tespit edildi. 
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7. Renal iskemi reperfüzyon oluĢturulan ratlarda kullandığımız sesaminin iskemi 

reperfüzyon hasarını bir dereceye kadar önleyebildiği fakat histopatolojik 

değerlendirmeler göz önüne alındığında beklenen olumlu etkilere ulaĢmadığı 

sonucuna varılmıĢtır. 

 

 



 41 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ÖZET 

 

Ġskemi bir dokuya gelen kan akımının azalması veya kesilmesi olarak tanımlanır.  

Reperfüzyon ise kan akımının yeniden baĢlamasıdır. Ġskemi sonrasında dokuda hücresel 

fonksiyon bozukluklarına neden olacak bir dizi kimyasal olay baĢlar. Yeniden kanlanma ile 

dokudaki hasar miktarı giderek artar. ÇeĢitli nedenlerden oluĢan iskemi reperfüzyona bağlı 

geliĢen akut iskemi akut böbrek yetmezliğine sebep olmaktadır. Deneysel iskemi reperfüzyon 

modeli üzerinde antioksidanların etkileri ile ilgili çalıĢmalar son yıllarda hız kazanmıĢtır.  

Bölümümüzde planlanan ve Trakya Üniversitesi Deney Hayvanları AraĢtırma 

Laboratuarı’nda gerçekleĢtirilen çalıĢmamızda daha önce hiç üzerinde çalıĢılmayan; ratlardaki 

renal iskemi-reperfüzyon hasarı sonrası sesaminin böbrekler üzerinde koruyucu etkisinin olup 

olmadığı araĢtırmayı amaçladık.  

Her biri sekiz rat içeren dört ayrı çalıĢma grubu oluĢturuldu. 14 gün süreyle standart 

yem ve su verilen, 14. günün sonunda opere edilerek sağ nefrektomi yapıldıktan sonra sol 

renal pedikülü ortaya konan ancak Ġskemi/Reperfüzyon yapılmayan grup (kontrol grubu). 14 

gün süreyle standart yem ve su verilen, 14. günün sonunda laparotomi sonrası sağ nefrektomi 

yapıldıktan sonra 60 dakika süre ile sol renal pedikülü bağlanan ve 24 saat reperfüze edilen 

grup (deney grubu). 14 gün süreyle standart yem ve suya ilaveten orogastrik yolla ilaç verilen, 

14. günün sonunda opere edilerek sağ nefrektomi yapıldıktan sonra sol renal pedikülü ortaya 

konan ancak Ġskemi/Reperfüzyon yapılmayan grup (ilaç grubu). 14 gün süreyle standart yem 

ve suya ilaveten orogastrik yolla ilaç verilen, 14. günün sonunda laparotomi sonrası sağ 

nefrektomi yapıldıktan sonra 60 dakika süre ile sol renal pedikülü bağlanan ve 24 saat 

reperfüze edilen grup (deney+ilaç grubu). 



 42 

Deney grubunda doku ve serum total oksidan seviyelerinin deney + ilaç grubuna göre 

anlamlı bir biçimde yüksek olduğu tespit edilirken, total antioksidan seviyeleri açısından 

gruplar arasında anlamlı fark bulunamadı. Ayrıca deney + ilaç grubunda, kontrol grubuna 

göre anlamlı olarak tübüler hasarın daha fazla olduğu tespit edildi. 

Sonuç olarak; renal iskemi reperfüzyon oluĢturulan ratlarda kullandığımız sesaminin 

iskemi reperfüzyon hasarını bir dereceye kadar önleyebildiği fakat histopatolojik 

değerlendirmeler göz önüne alındığında beklenen olumlu etkilere ulaĢmadığı sonucuna 

varılmıĢtır.  

 

Anahtar kelimeler: Sesamin, iskemi-reperfüzyon, antioksidan 

.  
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RESEARCH FOR PROTECTIVE EFFECT OF SESAMINE ON 

EXPERIMENTALLY CREATED RENAL INJURY AFTER RENAL 

ISCHEMIA REPERFUSION 

 

SUMMARY 

 

Ischemia is defined by reduction or interruption of blood stream to a tissue. 

Reperfusion is restart of the blood stream. After ischemia a series of chemical reaction starts 

that may lead to impairment of cellular function in the tissue. With reperfusion, injury on the 

tissue increases. Acute ischemia as a result of ischemia reperfusion caused by many 

incidences leads to acute renal failure. Studies on effects of antioxidants on experimental 

ischemia reperfusion models accelerated in the last years.  

In our study, which is planned in our department and carried out in Trakya University 

Experimental Animal Studies Laboratory, we aimed to investigate the protective effect of 

sesamine on kidneys after renal ischemia reperfusion injury in rats, which was never studied 

before.   

Four separate study groups were formed including different eight rats. A group, 

standard feed and water was given for 14 days, and operated at the end of the 14
th

 day 

performing right nephrectomy exposing left pedicle but ischemia/repurfusion was not created 

(control group). A group, standard feed and water was given for 14 days, and laparotomy 

made at the end of the 14
th

 day performing right nephrectomy and left renal pedicle was tied 

for 60 minutes and reperfused for 24 hours (experiment group). A group, standard feed, water 

and orogastric medication was given for 14 days, and operated at the end of the 14
th

 day 
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performing right nephrectomy exposing left pedicle but ischemia/repurfusion was not created 

(drug group). A group, standard feed, water and orogastric medication was given for 14 days, 

and laparotomy made at the end of the 14
th

 day performing right nephrectomy and left renal 

pedicle was tied for 60 minutes and reperfused for 24 hours (experiment + drug group). 

Tissue and serum total oxidant levels were significantly higher in experiment group 

than experiment+drug group was found but on the other hand no difference was found among 

groups for total antioxidant levels. Besides, tubulary injury was higher in experiment+drug 

group than control group.  

As a result, we reached sesamine we used on rats that has renal ischemia reperfusion 

prevents ischemia reperfusion injury to a level but if histopathologic evaluations are 

considered it fails to reach the expected positive effect.    

 

Key words: Sesamine, ischemia-reperfusion, antioxidant 
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