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1. G  
 

skemi, kan ak  yetersizli i nedeniyle dokular n ihtiyac  

olan oksijen ve metabolik substratlar n kar lanamad  patolojik bir 

olayd r. Ba rsak iskemi-reperfüzyon hasar  yüksek derecede mortalite ve 

morbiditeye neden olan önemli bir faktördür 1. Bozulmu  kan ak n 

neden oldu u iskemik hasar, metabolik aç dan aktif dokulara önemli 

derecede zarar vermektedir. Paradoksal olarak iskemik dokuda kan 

ak n yeniden sa lanmas , iskemik hasara ilaveten reperfüzyon hasar  

olarak belirtilen ek hücre hasar na yol açmaktad r. Bu reperfüzyon hasar , 

iskeminin neden oldu u doku hasarlanmas  daha da artt rmaktad r 2. 

 

Gastrointestinal sistem iskemi-reperfüzyon hasar na kar  

yüksek derecede hassast r 3. ntestinal iskemi reperfüzyon hasar , akut 

mezenterik iskemi, intestinal obstrüksiyon, ince ba rsak 

transplantasyonu, travma ve oku içeren birçok klinik vakada ortaya 

kmaktad r 4,5,6. Normal fizyolojik ko ullarda mukozal musin, epiteliyal 

hücre tabakas  ve bozulmam  intestinal bariyer devaml  ya am n 

sürdürülmesi aç ndan önemlidir. Ek olarak epiteliyal hücreler yüksek bir 

metabolizmaya sahip olup, iskemi nedeniyle ortaya ç kan oksijen 

eksikli ine kar  çok hassast rlar. skemik hasar enterosit ve enterositleri 

destekleyen tabakalara zarar vermektedir 7. Azalm  kontraktil aktivite, 

artm  mikro vasküler permeabilite ve mukozal bariyer disfonksiyonu 

intestinal iskemi-reperfüzyon hasar  ile ili kilidir 8.  Ba rsak bariyerinin 

bozulmas  besinlerin absorbsiyonunu azaltmakta ve bariyerin bozulmas  

sebebiyle ba rsakta mevcut bulunan bakteriler de kana ya da di er 

organlara geçebilmektedir. Bakteri translokasyonu ve bakteriler taraf ndan 

üretilip kana sal nan zararl  maddeler inflamatuar mediatörleri aktive edip 

“Sistemik nflamatuar Yan t” ya da “Çoklu Organ Disfonksiyonu 
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Sendromu”nun ortaya ç kmas na neden olmaktad r 9,10. Bu sebeble ince 

ba rsa n lezyonlara kar  korunmas nda kullan labilecek yöntemlerin 

bulunmas  önem kazanmaktad r. 

 

ntestinal mukoza reaktif oksijen türlerine (ROT) kar  son 

derece hassast r 11. ntestinal iskemi-reperfüzyon hasar ndan reaktif 

oksijen türleri sorumludur 12. Hastalarda reaktif oksijen türlerinin ortadan 

kald lmas nda antioksidanlarin kullan , klinik aç dan önemlerini 

artt rmaktad r. Meyve ve sebzelerin antioksidan içerik bak ndan zengin 

oldu u kabul edilmektedir. Antioksidan zengin diyet süperoksit dismutaz, 

glutatyon peroksidaz gibi enzimleri de içeren hücresel antioksidan 

savunma sistemini geli tirmektedir 13. 

 

skemi reperfüzyon hasar  ile ilgili mekanizmalar multi-

faktöriyel olup, literatürde geni  olarak ara p yorumlanm r. 

Bunlardan biri olan, süperoksit anyonu (02
- ), hidrojen peroksit (H202) gibi 

serbest oksijen radikaller ve inflamatuar sitokinler mukozadaki do al 

savunma sistemini bozup hücre hasar na sebep olmaktad rlar 14,15,16. 

Serbest radikal ba ml  hasara kar  korunmada hücrelerin antioksidan 

aktivitesine sahip enzimleri içeren defans mekanizmalar  bulunmaktad r. 

Serbest radikal hasar na kar  DNA, proteinler ve lipid gibi makro 

moleküllerin korunmas nda süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon 

peroksidaz (GSHPx), katalaz (KAT) gibi antioksidan enzimler birincil 

koruyuculard r. Süperoksit dismutazlar 02
- ‘yi h zl ca daha az zararl  olan 

H202 ‘ye, KAT ve GSHPx ise H202 ‘i suya dönü türmektedir. Bu sebeple 

yüksek seviyedeki antioksidan enzimler hücresel makro molekülleri 

oksidatif stres ba ml  hasara kar  korumada etkilidirler 15. 

 

ster dola msal problemlere, ister cerrahi giri imlere, isterse 

de travmaya ba  olsun iskemi, ilgili alanda doku hasar na yol açan bir 

olayd r. Dokunun iskemiye duyarl  ölçüsünde hasar n iddeti de de ir. 
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Reperfüzyon biyokimyasal mekanizmalar n arac k etti i sekonder hasara 

neden olan bir olayd r.  Reperfüzyon hasar , moleküler oksijenin toksik 

metabolitleri ile olu ur. Normalde oksijen, karbondioksit ve suya 

metabolize olur. Hipoksi sonucu, elektron transport sisteminde bozulmaya 

ba  olarak reperfüzyon döneminde ani olarak artan oksijen, su ve 

karbondioksit yerine sitotoksik serbest oksijen radikallerine dönü meye 

ba lar 17. Bu bilgiler nda, reperfüzyon hasar  azaltmak amac yla 

serbest radikal temizleyicileri, immün sistem düzenleyicileri gibi birçok ajan 

kullan lm r. 

 

   skemide hasar n iddeti, hipoksinin süresi ve derinli ine 

ba r. Hipoksi durumunda, hücre canl n devam  için gerekli olan 

enerji (ATP), glikojen depolar ndan glikoliz yoluyla yani anaerobik olarak 

üretilmeye baslar. Bu esnada, aerobik glikoliz neredeyse durma noktas na 

gelmekte ATP’nin sadece %7’si bu yolla üretilmektedir 18. Normal 

cakl kta, 3-4 dakikal k iskemiyi takiben ATP depolar  tamamen bo al r, 

mitokondriyal oksidatif fosforilasyon durur. ATP düzeyi s ra yakla nda 

intraselüler iyonik homeostazis için gerekli olan ve ATP’ye ba ml  

membran iyon pompalar  çal amaz olur 19. rreversibl hücresel hasar 

sürecinin ba lamas nda kalsiyum iyon homeostazisinin bozulmas  en kritik 

noktad r. skemi esnas nda, intraselüler kalsiyum h zla ço almakta, 

kalsiyum seviyesindeki bu art  sitoplazmik proteazlar ve nükleazlar n 

sal  aktive etmektedir. Bunlar yap sal proteinlerin ve DNA’n n hasar 

görmesinden sorumlu olan enzimlerdir. Kalsiyumun aktive etti i 

fosfolipazlar, membran lipidlerini ara idonik asit ve di er çe itli vazoaktif 

metabolitlere dönü türecektir. Kalsiyum ile endoteliyal ksantin 

dehidrogenaz ksantin oksidaza dönüsür ki bu enzim reperfüzyon 

esnas nda serbest radikal üretiminde rol alan önemli bir ajand r. Sonuç 

olarak, intraselüler kalsiyum konsantrasyonundaki yükselme, aspartat ve 

glutamat miktar n artmas na neden olur 19. 
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Post-iskemik resirkülasyon veya reperfüzyon, iskemik dokunun 

oksijenlenmi  kan ile perfüze edilmesiyle, enerji deste inin sa lanmas  ve 

hücresel homeostazisin yeniden restorasyonu demektir 18. Ancak, 

reperfüzyon esnas nda ortaya ç kan baz  toksik ajanlara ba  lokal doku 

hasar  ve olumsuz sistemik etkiler, son y llar n ilgi çeken ara rma 

konular ndan biri olmu tur 20.  

 

   skemi s ras nda, ATP’nin h zla metabolize olmas  nedeniyle 

ksantin ve hipoksantin seviyeleri artmaktad r. Ortamda nikotinamidadenin 

dinükleotid fosfat (NADPH)’ n indirgenmi  formu ve ksantin veya 

hipoksantin bulundu unda, moleküler oksijenin ksantin oksidaz arac yla 

süperoksit ve di er serbest radikallere dönü mesi söz konusudur. 

 

   Trombosit Kaynakl  Büyüme Faktörleri (PDGF) Süper 

Ailesi’nin üyesi olan Vasküler Endoteliyal Büyüme Faktörü (VEGF) ailesi, 

özellikle endotel hücreleri için özgül etkilere sahip olan multifonksiyonel bir 

grup büyüme faktörünü içerir 21. VEGF, endotel hücresinin proliferasyonu, 

migrasyonu ve differensiasyonunu sa lar 22. Bu büyüme faktörü sadece 

büyüme ve geli me sürecinde de il, çe itli hastal k ve hastal ktan iyile me 

süreçlerinde de gerçekle en vaskülogenez ve anjiogenez için hem önemli 

hem de gereklidir 23. Mevcut 5 tip reseptörü üzerinden VEGF, hücre-hücre 

ili kisinin, hücre-matriks ili kisinin, vaskülogenezin, anjiyogenezin, ve 

lenfanjiyogenezin kontrolünü sa lar. Hipoksi, VEGF ve reseptörlerinin 

yap  indükleyerek anjiyogenezi ba latan en etkili uyar lardan biridir. 

Hipoksinin yan nda azalan pH (asidoz) ve sal nan sitokinlerin etkisiyle 

VEGF’in ekspresyonu artmaktad r 22. Eksojen olarak verilen VEGF’in, 

iskemik tav an ekstremitelerinde ayr ca domuz koroner arterlerinde 

azalm  kan ak na cevap olarak yeni damar olu umunu ve bölgedeki 

perfüzyonu artt rd  gösterilmi tir. Ayr ca VEGF’in endotel hücrelerini 

apoptozise kar  korudu u da bilinmektedir. Vasküler Endoteliyal Büyüme 

Faktörünün bir di er etkisi de nitrik oksit (NO) sal  ve NO arac  
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vazodilatasyonu uyarmas r. Bu büyüme faktörünün iskemi reperfüzyon 

hasar  üzerindeki antioksidan etkisi ilk kez bu çal man n yürütücüsü ve 

ekibi taraf ndan 2009 y nda çal lm  ve literatüre eklenmi tir 24. 

Literatürde farkl  dokularda iskemi reperfüzyon hasar n etkilerinin 

azalt lmas  amac  ile kullan lan bu ajan n sadece vaskülogenez ve 

anjiogenez özelli i ile de il antioksidan ve vazodilatatör etkileri ile de fayda 

sa lad  dü ünülmektedir 25. 

 

   Bu çal man n amac  VEGF’in, deneysel  iskemik 

reperfüzyon hasar n ba rsak dokusunda olu turabilece i zararl  etkiler 

üzerindeki etkinli ini de erlendirmektir. Bu amaçla kullan lan ajan 

literatürde ilk olacakt r ve klinikte uygulamaya girmesi halinde hastal k 

tedavi planlanmas nda yeni ufuklar açabilecektir. 
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2. GENEL B LG LER 
 

2.1. nce Ba rsak Anatomisi 
 

   Kar n bo lu unun büyük bir k sm  dolduran ve onun içinde 

oldukça serbest hareketli olan ince ba rsak pilordan ileoçekal bile keye 

kadar uzanan sindirim kanal n en uzun bölümünü olu turur. Yakla k 5-7 

m uzunlu unda olan ince ba rsak duedonum, jejunum ve ileum olmak 

üzere üç bölümde incelenir 26. 

 

    Lümenli bir organ olan duedonum pilordan flexura 

duedenojejunalise (L2 hizas nda ve orta hatt n solunda) kadar yakla k 30 

cm uzunlu undad r. L1 hizas nda orta hatt n sa ndan ba lay p, önce arka 

ve yukar  do ru, sonra da L3-L4 (göbek) düzeyine kadar alçalan bir yol 

izler 27. Duedonum dört k mda incelenir. 

 

   Pars süperior, duedonumun ilk bölümü olup intraperitonealdir 

ve klinikte bulbus olarak isimlendirilir. Pars descendens, eklenti salg  

organlar n (karaci er ve pankreas) döküldü ü bölümdür (papilla 

duedonei). Retroperitoneal yerle imlidir. Pars horizantalis, retroperitoneal 

konumda ve L3 düzeyinde horizontal olarak yer al r. Pars ascendens, 

flexura duedenojejunalisle sonlanan duedonumun son k sm r. 

Ligamentum suspensorium (Treitz ba ) ile kar n arka duvar na as r 28. 

Jejunum ve leum flexura duedenojejunalis ile ostium ileocaecale 

aras ndaki ince ba rsak bölümüdür. Makroskopik görünümleriyle jejunum 

ve ileumu ay ran kesin bir s r yoktur. Ancak bir kural olarak jejunumun 

kar n sol alt taraf nda, ileumun ise kar n sa  alt taraf nda yer ald  

söylenmektedir. Tüm jejunum, ileum ve bunlar n mezenterleri visseral 

peritonla örtülüdür. nce ba rsak mezenteri sol üstte duodenojejunal 

bile keden, sa  altta ileoçekal bile keye uzan r ve boyu yakla k 15 cm'dir. 

Bir yelpaze eklinde aç larak, ortalama alt  metre uzunlu undaki ince 
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ba rsa  kar n arka duvar na asar. Peritondan olu an yapraklar aras nda 

ba rsaklar n arterleri, venleri, lenfatikleri, lenf ganglionlar , visseral sinirleri 

ve de ik miktarlarda ya  dokusu bulunur 28,29. 

 

2.2. nce Ba rsak Kanlanmas  
 

   Çölyak eksenden beslenen duedonum d nda tüm ince 

ba rsa n arteriyel beslenmesi süperior mezenterik arter (SMA)’den 

sa lan r. SMA’dan ç kan jejunal ve ileal dallar kendi aralar nda arklar 

olu tururlar. 

 

   Bu arklardan ç kan vasa rektalar ba rsak duvar na 

mezenterik kenardan girerek kanlanmay  sa larlar. Vasa rektalar aras nda 

kolleteral dallar da bulunmaktad r. Ba rsak duvar  delerek içeriye giren 

arterler submukozada güçlü bir arteriyel a  olu tururlar. Venler arterlere 

lik ederler ve üst mezenter ven üzerinden vena portaya dökülürler 29. 

 

   nce ba rsaklar n kas ve salg  bezlerinin uyar lmas  

parasempatik, bask lanmas  sempatik sinir sistemi yoluyla gerçekle tirilir. 

Birinci nöronlar parasempatik sinir sistemi içinde beyin sap nda, sempatik 

sinir sisteminde ise trunkus sympathicusda bulunmaktad r. Sempatik sinir 

sistemin ikinci nöronlar  aorta abdominalisin önünde bulunan ganglion 

coeliacumda bulunmaktad r. Parasempatik sistemin ikinci nöronlar  ise 

ba rsak duvar nda (plexus myentericus: Aurbach, plexus submukoza: 

Meissner) yer almaktad r 28. 
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ekil 1. nce ba rsa n kanlanmas . 

 

 

2.3. nce Ba rsak skemi Reperfüzyon Hasar  
 

   skemi, kan ak  yetersizli i nedeniyle dokular n ihtiyac  

olan oksijen ve metabolik substratlar n kar lanamad  patolojik bir 

olayd r. skemi s ras nda hücresel enerji depolar n tükenmesi sonucunda 

iskemik kaskat olarak bilinen olaylar zinciri ba lamaktad r. skemik 

dokunun reperfüzyonu yani kesilen kan ak n tekrar sa lanmas  

durumunda bir yandan iskemi s ras nda kaybolan baz  fonksiyonlar n geri 

gelmesi sa lan rken, di er yandan ani ve fazla miktardaki oksijen ve 

dola mdaki kan elemanlar n iskemik dokularda özellikle serbest oksijen 

radikalleri ile daha ileri hasarlara yol açmaktad r 30. 
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   Ba rsak iskemisi en çok superior mezenterik arter (SMA) 

kan kl  sonucu meydana gelmektedir. Mezenterik dola m bozuklu u 

yapan di er birçok klinik durum da ba rsak iskemisine neden olur. Bunlar 

aras nda trombüs ve emboli gibi do rudan damar içini t kayan patolojiler; 

inkarsere inguinal herni, invaginasyon, nekrozitan enterokolit, tümör, 

fibrotik band gibi d ardan bas  yapan cerrahi hastal klar; ok,  hipovolemi, 

atriyal fibrilasyon gibi perfüzyon bozuklu una yol açan nonokluziv 

durumlar say labilir 31. 

 

   Etiyolojisine bakmaks n akut ba rsak iskemisinin prognozu 

kötü olup, mortalite oran  %25-75 aras ndad r. Bütünüyle mezenterik kan 

ak na ba  olan ince ba rsak, baz  bölgelerinde kar n arka duvar yla 

vasküler ba lant lar  olan kal n ba rsa a göre iskemiden daha çok 

etkilenir. Ancak yak n düzeylerdeki iskeminin olu turdu u hasar, h zla 

geli en sekonder bakteriyel invazyona ba  olarak kal n ba rsakta daha 

fazlad r. Kal n ba rsak tutulumunda iskemik zedelenme daha çok splenik 

fleksür ve rektumun orta k sm nda görülür. Çünkü bu alanlar superior 

mezenterik, inferior mezenterik ve hipogastrik arter sistemlerinden en az 

yararlanan anatomik bölgelerdir. nce ba rsaklar n mukoza ve 

submukozalar  iskemiye kal n ba rsaklara oranla daha duyarl r. Arteryel 

kanmada, kom u normal barsak dokusundan keskin bir s rla ayr lma 

söz konusudur. Venöz t kanmada s rlar belirgin de ildir 32. 

 

   skeminin iddetine göre ba rsak duvar ndaki hasar n düzeyi 

tüm ba rsak tabakalar  içeren transmural enfarktüsten, kas tabakas  

sa lam b rakarak sadece mukoza ve submukozay  etkileyen mural 

enfarktüse, muskularis mukozadan daha derine uzanmayan mukozal 

enfarktüse kadar de ir. skemik hasar genelde içeride mukozadan 

ba lay p d  yüzeye do ru ilerler. Histopatolojik olarak ödem, villuslarda 

yass la ma, interstisyel kanama, nekroz ve mukozan n parçalanmas  

gözlenir. Ba rsak bakterileri 24 saat içinde gangrene ya da perforasyona 
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neden olurlar. skemi mural veya mukozal tabakay  etkiledi inde bu 

bölgelerde özgün çok odakl  tutulum gözlenir. Ba rsak mukozas nda 

kanamal  ve ödemli bir kal nla ma, bazen de yüzeyel ülserasyonlar görülür 
33. Mukoza taban ndaki hasar ise proteolitik enzimlerin, bakterilerin ve 

endotoksinlerin ba rsak lümeninden sistemik dola ma kat lmas na yol 

açar 34. 

 

   ntestinal iskemik hasar mukozan n villüs tabakas nda ba lar. 

Mukoza taban ndaki hasar ise proteolitik enzimlerin, bakterilerin ve 

endotoksinlerin ba rsak lümeninden sistemik dola ma kat na yol 

açar. Kardiyak bask lay  maddelerin sal  ile birlikte hastan n kardiyak 

ve solunumsal fonksiyonlar  da kötü yönde etkilenmi  olur. Ba rsak 

iskemisi olan ve semptomlar n ba lamas ndan sonraki ilk 12 saat içinde 

ba rsak rezeksiyonu yap lmaks n tedavi edilen hastalar n retrospektif 

analizi, intestinal ve kardiyopulmoner sorunlar n reperfüzyonundan sonra 

ortaya ç kt  göstermi tir. 

 

   Revaskülerize ba rsa n iyile mesi genellikle birkaç hafta 

al r. Bu dönem genellikle diyare ve malabsorbsiyon ile karakterizedir. 

kl kla mukozal ülserasyon ve lümen içine kanama gibi nadiren hayat  

tehdit eden ama kan transfüzyonu gerektiren durumlar gözlenir. Sonraki 

bir safhada mukozal lezyonlar baz  hastalarda cerrahi tedavi gerektiren 

ba rsa n mekanik darl klar na yol açar 12. 

 

   Daha önce yap lan baz  çal malarda, ba rsaklar n iskemi 

reperfüzyon hasar na kar  oldukça hassas oldu u gösterilmi tir. Villus 

nekrozu, intestinal iskemi s ras nda görülen en erken histopatolojik 

bulgudur. Ba rsaklar, serbest oksijen radikallerinin olu umu için gerekli 

olan ksantin dehidrogenaz (XD)-ksantin oksidaz (XO) sisteminin en zengin 

kayna r 35,36. 
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   Reperfüzyon hasar n olu mas nda iki mekanizma söz 

konusudur. Bunlardan ilki serbest oksijen radikallerinin aç a ç kmas , 

di eri ise hidrolitik bir enzim olan fosfolipaz A2’ nin iskemik dönemde 

kalsiyum etkisiyle aktive olarak membranlardaki ya  asidlerini 

parçalamas r 37. Polimorf nüveli lökosit (PMNL)’ler myeloperoksidaz 

(MPO) enzimi ve intestinal mukoza hücrelerindeki ksantin oksidaz (XO) 

enzimi etkisiyle serbest oksijen radikalleri ortaya ç kar 38. Fosfolipaz A2 

hücre membran ndaki ya  asitlerini fosfolipidlerden ay ran hidrolitik bir 

enzimdir. Fosfolipaz A2’ nin etkisiyle lesitinden lizolesitin, sefalinden 

lizosefalin, fosfatidilkolinden lizofosfatidilkolin meydana gelir. 

 

   Fosfolipaz A2 ayr ca prostaglandinlerin ve lökotrienlerin 

üretimini de uyar r. Lizolesitin çok sitotoksik bir maddedir. Ayr ca 

lizofosfatidilkolin normalde iskemiden sonra görülen intestinal 

permeabiliteyi oldukça iddetlendirir 38,39,40. 

 

2.4. Serbest Radikaller 
 

   Bir veya birden fazla esle memi  elektron çiftine sahip ve 

ba ms z olarak varl  sürdürebilen atom ve moleküller serbest radikal 

olarak tan mlanmaktad r. Oksidatif stres sonucu olu an çe itli serbest 

radikaller ve singlet oksijen ile hidrojen peroksit gibi radikal olmayan ara 

ürünlere genel olarak reaktif oksijen türleri (ROT) denir 41. 

 

   Normal metabolizma s ras nda üretilen baz  reaktif oksijen 

türleri vücuda yo un bir zarar verme potansiyeline sahiptir 42. Ço unu 

serbest radikallerin olu turdu u reaktif oksijen türleri normal oksijen 

molekülüyle kar la ld nda, kimyasal reaktivitesi daha yüksek olan 

oksijen formlar r 43. Serbest radikaller, d  atomik orbitallerinde bir veya 

daha fazla çift olu turmam  elektron içeren yüksek enerjili, stabil olmayan 

bile iklerdir. Bu çiftlenmemi  elektron serbest radikallere büyük bir 
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reaktiflik kazand rarak protein, lipid, DNA ve nükleotid koenzimler gibi 

birçok biyolojik materyale zarar vermelerine neden olmaktad r. Bu zarar n 

ya lanmay  te vik etti i ve ayr ca kalp-damar hastal klar , çe itli kanser 

türleri, katarakt, ba kl k sisteminde zay flama, sinir sistemi dejeneratif 

hastal klar  gibi birçok hastal a sebep oldu una dair bilgiler 

bulunmaktad r 42.  

 

   skemi s ras nda hücresel enerji bozuldu u için hücrenin 

kalsiyum da  dengeleme yetene i de bozulur. Hücre içi kalsiyum 

birikimi olur. Bu olay ksantin dehidrogenaz , ksantin oksidaz formuna 

dönü mesine neden olur 44. Vücuttaki ksantin dehidrogenaz ve ksantin 

oksidaz n en zengin kayna  ba rsaklard r. Bu enzimin en fazla ba rsak 

duvar nda villus tabakas nda oldu u gösterilmi tir 45. 

 

   Reperfüzyon s ras nda aniden ve çok miktarda oksijen 

sisteme kat r. Hipoksantin ksantin oksidaz katalizörlü ü alt nda ürik aside 

dönü ür. Elektronlar moleküler oksijene aktar r, böylece oksijen 

süperoksid radikaline (O2
- ) ve hidrojen peroksit (H2O2)’e dönü mektedir. 

Ayr ca süperoksit anyon radikali endotel hücrelerinde H2O2, hidroksil 

radikali (OH ) ve hipoklorit asit (HOCL) gibi di er O2 metabolitlerinin aç a 

kmas na neden olur 46. 

 

   skemi sonras nda damar endotelinin hasar görmesi ile 

nötrofil ve trombosit aktivasyonu meydana gelmektedir. Bunun yan ra 

iskemik alanda ortaya ç kan kemotaktik faktörlerden kompleman 3a ve 

kompleman 5a nötrofillerin bölgeye göç etmesine neden olur. I/R alan na 

gelen nötrofiller, bu bölgede serbest oksijen radikalleri üretirler. Ortaya 

kan serbest oksijen radikalleri antiproteazlar  inaktive eder. Sonuçta, 

lizozomlardan proteolitik enzimler sal narak membran hasar  olu ur 47. 
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   Reperfüzyon süreci boyunca, oksijen hücre içerisine girerek, 

hipoksantin ve ksantin oksidaz ile reaksiyona girmek suretiyle O2- yi 

olu turur. O2-, superoksit dismutaz enzimi ile hidrojen perokside (H2O2) 

dönü ür. Nihai olarak katalaz ve glutatyon peroksidaz (GSHPX) arac  

ile H2O2 suya dönü türülür. Ama di er yandan, Fe+2 ve Cu+2 varl nda, 

H2O2 bu yoldan ç p, oldukça reaktif ve sitotoksik olan hidroksil 

radikallerine (OH-) dönü ebilir.(Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonu) 

ekil1) Hidroksil radikalleri, hücre membran komponentlerinin lipid 

peroksidasyonunu ba lat p, granülositlerin mikrovasküler endotele 

yap mas  sa layan birtak m maddelerin sal na yol açar. Yap an 

granülositler, O2
- ve baz  proteazlar n sal  yoluyla endotel hasar  

daha da art rlar 48. 

 

 
 

ekil 2. Fenton ve Haber Weiss Reaksiyonu. 

 

2.4.1. Reaktif Oksijen Türlerinin Olu umu 

 
   Organizma sürekli olarak serbest radikal ataklar yla kar  

kar yad r. Oksijenin aerobik organizman n ya am  için gereklili i 

kaç lmazd r. Serbest radikaller fizyolojik artlarda ve d  etkenlere kar  

organizman n savunmas nda da belirli oranda olu ur ve içsel 

mekanizmalarla organizmaya olabilecek zararl  etkileri önler. Biyolojik 

sistemlerde olu an serbest radikallerin endojen kaynaklar  oksijen, nitrik 

oksit (NO), uyar lm  nötrofil, mitokondriyal elektron transport sistemi, 
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endoplazmik retikulum, peroksizom ve plazma membran  olarak say labilir. 

Solunan oksijenin % 95’inden fazlas  mitokondrilerde ATP eklinde enerji 

olu umunda kullan rken, yakla k %5 ’i de son yörüngelerinde 

ortaklanmam  elektron içeren ve bu özellikleri nedeniyle de toksik serbest 

radikallere dönü mektedir 49. 

 

2.4.1.1. Süperoksit Radikali 
 
   Süperoksit radikali, oksijen molekülüne bir elektron ilavesi ile 

olu ur ve serbest radikal hasar na kar  koruyucu antioksidan bir enzim 

olan ve oksidan hasar olu umu ile birlikte artan süperoksit dismutaz (SOD) 

arac  ile hidrojen peroksit (H2O2)’e indirgenir. Hidrojen peroksit 

lenmemi  elektron içermedi i için tek ba na radikal de ildir 50.  

 
ekil 3. Süperoksit anyonunun olu umu ve SOD arac  hidrojen peroksite 

dönü türülmesi. 

 

2.4.1.2. Hidrojen Peroksit 
 

   Oksijenin çevresindeki moleküllerden 2 elektron almas  

sonucu peroksit olu ur. Peroksit molekülü 2 hidrojen atomu ile birle erek 

hidrojen peroksidi meydana getirir. H2O2 membranlardan kolayca 

geçebilen uzun ömürlü bir oksidand r. Katalaz enzimi ile H2O2 ve  O2 ye 

r. 

 

Hidrojen peroksitin hücre içinde metabolizmas  birkaç ekilde olabilir. 
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I-  H2O2, katalaz (KAT) veya glutatyon peroksidaz (GSHPx) taraf ndan 

toksik olmayan ürünlere dönü ür: 

 
ekil 4. Hidrojen peroksitin katalaz, glutatyon peroksidaz ve redüktaz ile 

indirgenmesi 

 

II-  H2O2 geçi  metallerinin varl nda toksik OH- radikaline dönü ür: 

(Fenton reaksiyonu). 

 
ekil 5. Hidrojen peroksitin geçi  metalleri ile reaksiyonu sonucu hidroksil 

radikalinin olu mas . 

 

   Hidroksil radikali oldukça reaktif ve toksik bir radikaldir. 

Hidroksil radikali büyük molekül yap  ve elektronegativitesi nedeni ile 

DNA, protein, karbonhidrat ve lipidler gibi makromoleküllerle reaksiyona 

girerek bu yap larda oksidatif hasara neden olur. Makromoleküller 

hücrelerde k tl  miktarlarda bulunduklar ndan bu yap larda olu an hasar 

oldukça önemlidir. n vivo herhangi bir OH radikal süpürücüsünün etkili 

olabilmesi için mevcut hedef moleküllerin önemli bir bölümünü kapsayacak 

kadar yüksek konsantrasyonda bulunmas  gerekir. Bu nedenle OH 

radikalinin olu umunun önlenmesi, bu radikalin süpürülmesinden daha 

etkilidir 51. 
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ekil 6. Oksijenden serbest radikal olu umu ve nitrik oksit ile ili kisi. 

 

2.4.1.3. Hidroksil Radikali 
 
   Suyun yüksek enerjili iyonize edici radyasyona maruz 

kalmas  sonucu veya hidrojen peroksitin geçi  metalleri varl nda 

indirgenmesi ile (Fenton Reaksiyonu ) olu ur. Yar lanma ömrü çok k sa 

olup son derece reaktiftir 52. 

 

2.4.1.4. Singlet Oksijen 
 

   Ortaklanmam  elektron olmad ndan radikal olmayan 

reaktif oksijen molekülüdür. Serbest radikal reaksiyonu sonucu 

geli ebilece i gibi serbest radikal reaksiyonunun ba lamas na da yol 

açabilir. Oksijenin elektronlar ndan birinin enerji alarak kendi spininin ters 

yönünde dönmesi sonucu olu ur 53. 

 

2.4.1.5. Nitrik Oksit 
 
   NO hemostatik olaylarda ve organizman n savunma 

mekanizmalar nda otokrin ve parakrin etkisi olan bir arac r. Makrofajlar, 
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nötrofiller, hepatositler ve endotel hücreler taraf ndan üretilir. En önemli 

fonksiyonu vücudun çe itli dokular nda interlökin-1 ve sitokinlerin etkilerine 

paralel bir i lev görmesidir 54. Tümör hücrelerini, parazitleri, bakteri ve 

mantar hücrelerini öldürmede görev al r. Ancak yüksek seviyelerde normal 

hücreler üzerinde toksik etkisi vard r. O2
. anyonlar  ile inaktifle ir ve 

süperoksit dismutaz (SOD) enzimi ile korunur. Bu bak mdan serbest 

radikal tutucu olarak kabul edilse de uygun ortamlarda süperoksit ile güçlü 

bir oksidan olan peroksinitriti olu turur. Dü ük pH'da dura an de ildir. 

Spontan olarak parçalanarak hidroksil radikali ve nitrojen oksit olu ur 55. 

 

2.4.1.6. Peroksinitrit 
 

Nitrik oksit (NO) olu tuktan sonra:  

 

1.Methemoglobin, nitrite (NO2-) ve nitrata (NO3-) dönü erek inaktive olur.    

2.Süperoksit anyonlar  (O2-) ile birle erek peroksinitrite (ONOO-) dönü ür. 

Peroksinitrit, hidroksil radikalleri (OH-) ve tirozinle (Tyr) birle erek 

nitrotirozini olu tururlar. OH- ve ONOO- ast m patogenezinde rol alan 

moleküllerdir.  

3.Guanil siklaz aktivasyonu ile siklik guonazin monofosfat (cGMP)’  

art rarak düz kas gev emesine neden olmaktad r 56. 

 

 
ekil 7.Nitrik oksitten peroksinitrit olu umu. 
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2.4.1.7. Hiperklorit 
 
   Hiperklorit, myeloperoksidaz aktivitesi ile hidrojen peroksitten 

olu maktad r. Hiperklorit ço unlukla nötrofiller taraf ndan olu turulmakla 

birlikte, tiyollerin, lipidlerin, askorbat n ve Nikotinamid adenin dinükleotit 

fosfat (NADPH)’ n oksidasyonu sonucu çe itli sekonder ürünlerin olu umu 

ile birçok biyomoleküle hasar vermektedir. Ayr ca asidik formda, bu 

oksidan hücre zar ndan geçebilmekte ve de proteinlerin birçok reaksiyonla 

fragmantasyonuna ve de agregasyonuna neden olmaktad r 41. 

 

2.4.2 Serbest Radikallerin Etkileri 
 

2.4.2.1. Proteinler 
 

   Doymam  ve sülfür-içeren moleküllerin serbest radikallerle 

reaktivitesi yüksek oldu u için triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, 

metionin, sistein gibi amino asitleri içeren proteinler serbest radikallerden 

kolayl kla etkilenirler. Papain ve gliseraldehit- 3-fosfat dehidrogenaz gibi 

reaktiviteleri için yukar daki amino asitlere ba ml  olan enzimler serbest 

radikallere maruz kald klar nda inhibe edilirler. Sitoplazmik proteinler ve 

membran proteinleri de okside edici ajanlara maruz kald klar nda, örne in 

ozon, dimerler ve büyük agregatlar olu ur ki inter-protein disülfid olu umu 

yada serbest radikal ile amino asit kal nt lar  aras nda daha irreversibl 

reaksiyonlar nedeni ile sözü edilen yap lar meydana gelir. 

   Prolin, lizin gibi amino asitler ve protein yap  olu turan 

peptid ba lar , indirgenmi  oksijen türevlerinden etkilenebilir; örne in 

superoksit radikali, hidroksil radikali, hidrojen peroksit aç a ç kar  

reaksiyon ortam nda prolin ve lizin hidroksilasyonu non-enzimatik olarak 

olu abilir. 
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   Proteinlerin, serbest radikal harabiyetinden ne derece 

etkilenece i amino asit kompozisyonlar na ba r. Proteinin hücresel 

lokalizasyonuna ve radikalin toksisite gücüne göre protein harabiyetinin 

boyutlar  de ebilir 57. 

 

2.4.2.2. Nükleik Asitler ve DNA  
 

   Radyasyonla hücre içinde enerji depolanmas  sonucu 

iyonlar, serbest radikaller ve aktif moleküller meydana gelir. yonize edici 

radyasyonla olu an serbest radikaller, DNA'y  etkileyerek hücrede 

mutasyon ve ölüme yol açarlar. Sitotoksisite, büyük oranda, ya nükleik asit 

baz modifikasyonlar ndan do an kromozom de ikliklerine, yada 

DNA’daki di er bozukluklara ba r. 57. 

 

2.4.2.3. Membran Lipidleri  
 

   Membran kolesterol ve ya  asitlerinin doymam  ba lar  

serbest radikallerle reaksiyona girerek peroksidasyon olu tururlar. Bu 

reaksiyon, otokatalitik olabilir ve lipid peroksit, lipid alkol ve aldehitik 

yap da ürünler verebilir. 

   Lipid peroksidasyonu s ras nda, poliansature ya  asitleri 

(PUFAH) hidrojenini kaybeder ve moleküler oksijenle reaksiyona girer. 

Hücre membran ndaki ya  asitlerinin kayb , lipid peroksitlerin olu umu ve 

lipidler taraf ndan oksijen al  peroksidasyonun varl  gösterir. 

 

   Plazma membran nda ve organelde lipid peroksidasyonu, 

serbest radikallerin daha önce sözü edilmi  tüm kaynaklar  taraf ndan 

stimule edilebilir ve metal varl nda peroksidasyonun iddeti art labilir. 

Bu metaller, redoks katalistleri gibi davran rlar ve süperoksit radikali ve 

hidrojen peroksitin güçlü oksidanlara dönü ümünü katalize ederler. Lipid 
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peroksitler de oksijenin serbest radikalleri gibi benzer hücresel 

komponentler üzerinde toksik etkilerini gösterirler. 

 

   Lipid radikallerin hidrofobik yap lar  nedeni ile reaksiyonlar n 

büyük ço unlu u membrana ba  moleküller ile meydana gelecektir. 

Membran ya  asitlerinin peroksidasyonundan sonra ortamda k sa zincirli 

ya  asitlerinin varl  membran permeabilitesini ve mikroviskoziteyi ciddi 

boyutlarda etkileyebilir. 

 

   Lipid peroksidasyon ürünlerinden malondialdehit, membran 

komponentlerinde çapraz ba lanma ve polimerizasyona yol açarak 

esneklik, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hücre yüzeyi 

determinantlar n agregasyon durumu gibi intrensek membran 

özelliklerine sahip oldu u için DNA'n n nitrojen bazlar  ile de reaksiyona 

girebilir. Bu özellikleri ile malondialdehit, mutajenik, kültür hücreleri için 

genotoksik ve karsinojeniktir 57. 

 

2.4.2.4.Sitozolik Moleküller  

 
   Sitozol proteinleri, sitoplazmik serbest radikaller etkisiyle 

de ime u rarlar. Hemoproteinler, örne in oksihemoglobin, superoksit 

radikallerinin ya da hidrojen peroksitin demirle reaksiyonu sonucu 

methemoglobine dönü ür. 

 

   Hemoproteinlerin geni  bir spektrumu, oksijen türevi serbest 

radikaller taraf ndan harap edilebilir. Bir di er önemli hemoprotein olan 

katalaz, superoksit radikali taraf ndan inhibe edilir. Superoksit, katalaz  

inaktif ekilleri olan ferroksi (Compound III) ve ferril (Compound ll) 

formlar na dönü türür. Superoksitin dismutasyon ürünü olan hidrojen 
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peroksit, CuZn-Superoksit dismutaz enzimini, C u+2 'i  Cu'+ 'e indirgeyerek 

inhibe edebilir 57. 

 

2.5. Antioksidanlar 
 
   Organizman n pro-oksidan/antioksidan dengesi sa kl  bir 

ya am sürdürebilmek için çok önemlidir. Serbest oksijen radikallerinin 

olu umunu ve meydana getirdikleri hasarlar  önlemek ve detoksifikasyonu 

sa lamak üzere organizmay  koruyan “antioksidan savunma sistemi” dört 

yolla etki göstermektedir: 

I. Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar  tutma, yok etme, 

“süpürücü etki”. Antioksidan enzimler, küçük moleküller bu yolla 

etki gösterirler 49. 

II. Serbest oksijen radikalleriyle etkile ip onlara bir hidrojen 

aktararak aktivitelerini azaltma veya “inaktif ekle dönü türücü 

etki”. Vitaminler, flavanoidler bu tarz bir etkiye sahiptirler 58. 

III. Serbest oksijen radikallerini ba layarak zincirlerini k p 

fonksiyonlar  engelleyici etki zincir k  etkidir. Hemoglobin, 

seruloplazmin ve mineraller “zincir k  etki” gösterirler 59. 

IV. Serbest radikallerin olu turduklar  hasar n onar lmas eklinde 

“onar  etki” gösterirler 60. 

 

   Endojen kaynakl  veya eksojen kaynakl  olan antioksidanlar n 

tan mlanmas nda ve etkinliklerinin ortaya konmas nda /R hasar  modelleri 

önemli katk  sa lam r. Antioksidan özelli i öne sürülmü  pek çok madde 

çe itli /R modellerinde test edilerek de erlendirilmi tir. 

 

Antioksidanlar üç temel grupta ele al nabilir 41 : 

I. Antioksidan enzimler: Serbest radikal türlerinin y  

katalizleyen süperoksit dismutaz (SOD), süperoksit redüktaz 
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(SOR), katalaz (KAT), peroksiredoksin (Prx) ve glutatyon 

peroksidaz (GSH-Px), tiyoredoksin gibi enzimlerdir. 

II. Zincir k ran antioksidanlar: Bir elektron al nmas  veya verilmesi 

ile zincirleme radikal reaksiyonlar  bozan glutatyon, C ve E 

vitaminleri, karotenoidler ve ubikinol gibi moleküllerdir. 

III. Metal ba layan proteinler: Metal iyonlar n serbest radikal 

olu turmalar  engelleyen, metal ba layan, transferrin, 

laktoferrin ve seruloplazmin gibi proteinlerdir. 

 

2.5.1. Antioksidan Enzimler 

 

2.5.1.1.Süperoksit Dismutaz (SOD) 

 

   Süperoksit dismutaz, süperoksit anyonunun (O2-), hidrojen 

perokside (H2O2) ve oksijene dönü ümünü katalize ederek bu radikallerin 

etkisini azaltmaktad r. Bu olayda SOD enziminin aktif bölgesini olu turan 

Zn önemli bir mineraldir.  

 
ekil 8. Süperoksit dismutaz n süperoksit anyonunu hidrojen peroksit ve oksijene 

katalizasyonu. 

 

   Normal metabolizma s ras nda hücreler taraf ndan yüksek 

oranda O2
- üretilmesine ra men hücre içi düzeyi SOD taraf ndan dü ük 

tutulur. Ancak, H2O2 geçi  metalleri varl nda Fenton ve Haber Weiss 

reaksiyonu ile son derece aktif OH- radikaline dönü mektedir. Bu durumda 

KAT ve GSH-Px enzimlerinin aktivitesi artarak H2O2 düzeylerini kontrol 

alt na almaktad r 61. 
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2.5.1.2. Katalaz (KAT) 

 

   Katalaz esas olarak peroksizomlarda, daha az olarak 

sitozolde ve mikrozomal fraksiyonda bulunur. H2O2’yi oksijen ve suya 

parçalar. Böylece H2O2’nin OH- olu umunu önlemek için ortadan 

kalkmas  sa lar 61. 

 
 

ekil 9. Katalaz enziminin hidrojen peroksidi su ve oksijene parçalamas . 

 

   Hidrojen peroksit (H2O2), biyolojik önemi olan moleküllerin 

ço u ile spesifik olarak reaksiyona girmemekle birlikte OH- radikali gibi 

daha reaktif oksidanlar n olu umunda bir ön madde olarak rol 

oynamaktad r. Peroksidazlar da katalaz enzimiyle ayn  özelliklere sahiptir 
61. 

 

2.5.1.3. GlutatyonPeroksidaz (GSH-Px) ve Glutatyon Redüktaz (GSH-R) 

 
   Gerek H2O2 ve gerekse lipid hidroperoksitleri (LOOH) 

metabolize etmektedir. Selenyum-ba ml  ve selenyum-ba ms z iki farkl  

tipi vard r. Selenyum-ba ml  tipi H2O2 ve LOOH’leri, selenyum-ba ms z 

tipi sadece LOOH’leri metabolize eder. Bu reaksiyonlar esnas nda GSH 

hidrojen verici olarak görev yapt ndan H2O2 ve LOOH indirgenirken GSH 

ise okside ekline (GSSG) dönü ür. Okside glutatyon ise NADPH ba ml  

glutatyon redüktaz (GSH-R) taraf ndan tekrar GSH’a indirgenir 62. 
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ekil 10. Lipid hidroperoksitlerin GSH-Px ve GSH-R arac  metabolizasyonu. 

 

2.5.1.4. Glutatyon S-Transferaz (GST) 

 
 
   Glutatyon S-transferaz dimerik yap da olup sitozolde 

bulunmaktad r. Yabanc  maddelerin biyotransformasyonunda rolleri olan 

GST’ler çe itli endojen ve eksojen bile iklerin GSH ile konjugasyonunu 

katalize eder 62. 

 

2.5.1.5. Peroksiredoksin (Prx)  

 
 
  Peroksiredoksinler (Prx; tiyoredoksin peroksidazlar), hidrojen 

peroksit ve farkl  alkil hidroperoksitler gibi peroksitlerin do rudan 

indirgenmesini sa layan enzimlerdir 63. 

 

2.5.1.6. Tiyoredoksin Sistem (Trx) 

 
 
   Tiyoredoksin sistem oksidoredüktaz enzim aktivitesi gösteren 

tiyoredoksin (Trx) ile tiyoredoksin redüktaz  (TrxR) içeren iki antioksidan 

enzim sistemi içerir. Memeli ve prokaryotik hücrelerde bulunur. 

Tiyoredoksin redüktaz NADPH kullanarak tiyoredoksinin disülfit aktif 

bölgesini ve pek çok substrat  redükler. Yap lan çal malarda, 

tiyoredoksinin insanda immun sistem düzenlenmesiyle ili kili oldu u ve 

farkl  genler taraf ndan kodlanan üç farkl  varyant  gösterilmi tir. 

Tiyoredoksin redüktaz izoenzimleri, her subünitesinde bir flavin adenin 

dinukleotid (FAD) bulunduran NADPH ba  oksidoredüktazlard r 64. 
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   GSH sisteminin aksine Trx sistemi hücrede çok daha dü ük 

konsantrasyonlarda bulunmaktad r 65. Trx ve GSH’nun hücrenin 

korunmas ndaki rolleri birbirinden farkl r. GSH özellikle dü ük redoks 

potansiyelinin ve serbest tiyol seviyelerinin yükseltilmesinden; Trx ise 

sinyal iletimi ve gen regülasyonunda rol oynayan tiyollerin redoks 

regülasyonundan sorumludur 65. Trx’ler hücrede önemli biyosentetik 

reaksiyonlarda kullan lan, hücrenin önemli biyolojik fonksiyonlar  regüle 

eden ve hücrede birçok ayr  bölümde çe itli izoformlarda kars za c kan 

bir grup proteindir. Trx’ler TrxR’la beraber birçok proteinin disülfid 

ba lar n indirgenmesine kat r ve bu sistem peroksitlerin 

indirgenmesinde kullan lan peroksidazlar da (Prxs) içermektedir 66. 

 

   Trx sisteminin hücre geli imi ve apoptozisin önlenmesinde 

önemli görevleri bulunmaktad r. Bu sistemi uyaran Trx’in indirgenmi  

formudur. Bu nedenden dolay  Trx’in indirgenmesini sa layan TrxR 

büyümenin regülasyonunda kilit rolü oynamaktad r. Hücre kültürlerinde 

selenyumun TrxR aktivitesini birkaç kat art rd  gösterilmi tir. Artm  TrxR 

aktivitesinin, hücre büyümesini art  etkileri net bir ekilde ortaya 

konmam  olsa da TrxR aktivitesinin inhibisyonunun hücre büyümesini 

inhibe etti i net bir ekilde gösterilmi tir 65. 

 

   Tiyoredoksinin sadece kendisi de il ayn  zamanda 

tiyoredoksinin endojen inhibitörü TxNiP (Thioredoxin interacting protein) ile 

interaksiyonu ile selüler redox balans  regüle etti i yak n zamanda 

gösterilmi tir 67. 
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2.5.2. Zincir K ran Antioksidanlar 

 

2.5.2.1. Glutatyon 

 
   GSH, hücreleri oksidan hasara kar  koruyan hücre içindeki 

antioksidan bir bile iktir. Karaci er ba ta olmak üzere pek çok dokuda 

glutamat, sistein ve glisinden sentezlenir. Sentezde -glutamil sistein 

sentaz ve GSH sentaz enzimleri katalizördür. Hemoglobinin oksitlenerek 

methemoglobine dönü ümünün engellenmesinde rol al r. Ayr ca 

proteinlerdeki sülfhidril (-SH) gruplar  redükte halde tutar ve bu gruplar  

oksidasyona kar  korur, böylece fonksiyonel proteinlerin ve enzimlerin 

inaktivasyonunu engeller. GSH yabanc  bile iklerin detoksifikasyonu ve 

amino asitlerin membranlardan transportunu da sa lar. GSH eritrositleri, 

lökositleri ve göz merce ini oksidatif strese kar  korumada hayati öneme 

sahiptir 62. 

   GSH redoks sistemi birçok hücresel metabolik sürecin 

düzenlenmesinde önemli bir yer tutmaktad r. Aerobik metabolizma 

ras nda sürekli olarak ROT olu mas  nedeniyle GSH redoks sistemi 

hücrenin varl  devam ettirmesi aç ndan oldukça önemlidir 68. 

Glutatyon redoks sistemi GSH, GSHR, GSHPx ve NADPH’dan 

olu maktad r 69. 

 

2.5.2.2. C Vitamini 

 
   Vitamin C (askorbik asit) suda çözünen en güçlü antioksidan 

moleküldür. nsanlarda sentez edilmedi inden diyetle al nmas  gerekir. 

Organizmada kolayca dehidroaskorbik aside oksitlenebilir. O2
-, OH-, 

singlet oksijen ile kolayca reaksiyona girerek onlar  etkisizle tirir. C 

vitamini kornea, lens, aköz hümör, adrenal, hipofiz, beyin, kalp, karaci er, 
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dalak, böbrek ve pankreasta yüksek miktarda bulunur. Ye il renkli taze 

sebze, meyve ve turunçgiller önemli C vitamini kaynaklar r. C vitamini 

antioksidan etkisi yan nda oksidan etki de gösterir. Askorbik asit proteine 

ba  ferrik demiri uzakla rarak ya da do rudan indirgeyerek Fenton 

reaksiyonunda hidrojen peroksit ile etkile meye ve sonunda hidroksil 

radikali (OH-) olu turmaya uygun ferröz demire dönü türür. Bu 

özelli inden dolay  vitamin C, serbest radikal reaksiyonlar n önemli bir 

katalizörü veya bir prooksidan olarak de erlendirilir. Ancak bu tip etkisinin 

sadece dü ük konsantrasyonlarda görüldü ü, yüksek konsantrasyonlarda 

güçlü bir antioksidan olarak etki etti i kaydedilmi tir. Vitamin C’nin 

fagositoz için de önemli oldu u gösterilmi tir 70. 

 

2.5.2.3. E Vitamini 

 
   Vitamin E ya da eriyen çok güçlü bir antioksidand r, hücre 

zar  fosfolipidlerinde bulunan poliansatüre ya  asitlerini serbest radikal 

etkisinden koruyan ilk savunma hatt  olu turur. Vitamin E, süperoksit ve 

hidroksil radikallerini, singlet oksijeni, lipid peroksit radikallerini ve di er 

radikalleri indirger. Lipid peroksidasyonunun zincir reaksiyonu, vitamin 

E’nin zincir k  etkisiyle sonland labilir. 

   Olu turdu u bu koruyucu reaksiyonlar s ras nda kendisi 

radikal formuna dönü se de, askorbik asit, glutatyon ve koenzim Q10 

(ubikinon) taraf ndan tekrar aktif haline döndürülür. Vitamin E, selenyum 

metabolizmas nda da önemli rol oynar; selenyumun organizmadan kayb  

önleyerek veya onu aktif ekilde tutarak selenyum ihtiyac  azalt r. 

Serbest radikallerin kanserin ba lamas nda rol ald  ve vitamin E ile di er 

antioksidanlar n antikanserojen etki göstererek kanserin yay lmas  ve 

tümörün büyümesini önledi i gösterilmi tir 71. 
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2.5.2.4. Ubikinol 

 

   Ubikinonlar (koenzim Q10), mitokondrideki elektron tas ma 

zincirinin önemli yap taslar r. Lipid peroksidasyonunun ba lamas  ve 

ilerlemesini inhibe ettikleri bulunmu tur 72. Antioksidan form, ubikinonun 

indirgenme ürünü olan ubikinol (CoQ10H2)’dür. Do rudan antioksidan 

etkilerine ek olarak, -tokoferol gibi ya da çözünen di er antioksidanlar n 

da rejenerasyonunda i  görmektedirler 73. 

 

2.5.2.5. Karatenoidler 

 

   Vitamin A’n n ön maddesi olan -karotenin singlet oksijeni 

bast rabildi i, süperoksit radikalini temizledi i ve OH-, alkoksil ve peroksil 

radikalleriyle direkt olarak etkile erek antioksidan görev gördü ü ve lipid 

peroksidasyon reaksiyonunu önleyebildi i saptanm r. Singlet oksijen 

uzakla  olarak bilinen en güçlü karotenoid likopendir 52. 

 

2.5.3. Metal Ba layan Proteinler 

 

   Demir ba layan proteinler olan transferrin ve laktoferrin ile 

bak r ba layan protein seruloplazmin bu grup içinde yer almaktad r. Bu 

proteinler serbest halde bulunan geçi  grubu metal iyonlar  ba layarak 

bu metal iyonlar n serbest radikal olu umuna kat lmalar  

engellemektedirler. 41. 
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2.6. Is ok Proteinleri (HSP’s:Heat Shock Proteins) 
 

   Hücreler ani  art , anoksi, reaktif oksijen bile ikleri ve 

glukoz düzey de ikli ine maruz kald klar nda ok proteinleri olarak 

adland lan proteinler sentezlerler 74. Oksidasyon ve toksik bile enlerin 

parçalanmas  gibi pek çok stres faktörleri bütün hücrelerde cevap olarak 

ok proteinlerinin sentezine neden olur. Baz  bakteriler stres 

faktörlerinden kendini korumak için yüksek miktarda ok proteini 

üretirler. Is ya tolerans geli imiyle ilgili veriler baz  bakterilerdeki ok 

proteinlerinin majör gruplar halinde s fland lmas na neden olmu tur. 

Hücrelerin 42°C’lik fetal olmayan ilk ok doza maruz kald ktan sonra fetal 

doz olan 46°C’ ye de kolay uyum sa lad klar  gözlenmi tir. lk oka maruz 

kalan hücrelerin daha sonra normal protein sentezini durdurarak yeni baz  

proteinlerin sentezine ba lad klar  saptanm r. Yüksek HSP düzeyi 

hastal klara kar  hücre savunma mekanizmalar  uyar lmas , gen tedavisi 

gibi tedavi yakla mlar  için muhtemel bir hedef olarak dü ünülmektedir 75. 

 

   Artm ok protein seviyeleri mRNA sentezine, 

stabilitesine ve bu durumun devam na imkan sa lar. Yüksek ok 

protein seviyeleri sadece stresin ba lang ç dönemlerinde görülür. Hücre ilk 

oktan sonra yüksek ya maruz kalmaya devam etse bile, ok protein 

seviyeleri dü meye ba lar ve sonuçta normal seviyelerine iner. Çevresel 

faktörler de tikçe, ok cevab  da farkl  adaptasyonlar n olu mas na 

katk da bulunur. Bu proteinlerin sadece okuna kar  de il hücreye 

yönelik stres yaratan de ik ajanlar n sald lar na kar  da cevap olarak 

üretimlerinin artmas  "stres proteinleri" olarak adland lmalar na neden 

olmu tur. 

 

   Stres proteinlerinin önemi, di er proteinlerle ili kiye girip 

onlar n fonksiyon ve yap lar  de tirebilme özelliklerine dayan r. Bu 

proteinlerin baz  fonksiyonel özellikleri belirlenmi tir; 
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I. HSP 90 gibi proteinler ligand yoklu unda hormon reseptör ba lay  etki 

gösterirler. Bu moleküller steroid reseptörlerine ba lanarak steroid 

hormonlar ba lan ncaya kadar steroid reseptörlerin nükleer DNA’ya 

ba lanmas  engeller. Böylece steroid reseptörler ile DNA aras nda 

zaman ndan önce olu acak bir etkile im önlenmi  olur. Östrojen HSP 

90’ n damar endotel hücrelerinde eNOS’a ba lanmas  uyararak kalsiyum 

duyarl  artt rsa da sal  üzerine etkisi yoktur 76. 

 

II. HSP 60 ve HSP 70 ailelerinin bireyleri, hücre içi polipeptidlerin 

katlanma, aç lma ve translokasyonunda oldu u kadar, oliogomerik protein 

komplekslerin toplanma, birle me ve ayr lmalar nda da önemli rol oynar. 

Bu grup stres proteinleri, sitoplazmik proteinleri açarak mitokondri, 

kloroplast veya endoplazmik retikuluma ta r ve bu organellerin içinde 

tekrar katlanmalar  ve gerekiyorsa oligomerik kompleksler halinde 

birle melerini sa larlar. HSP 70 endoplazmik retikulum içinde, 

immünoglobulin hafif zinciriyle birle me oluncaya kadar, immün globulin 

r zincirine ba  olarak kal r. Böylece, a r zincirlerin prematür bir 

ekilde kendi aralar nda birle mesini engeller. Hafif zincir yoklu unda 

devaml  olarak a r zincire ba  kal r ve onu endoplazmik retikulum içinde 

tutar 77. 

 

III. HSP 70 aç lm  proteinleri yakalayarak, parçalanmaya haz r hale 

getirir. Dü ük molekül a rl kl  stres proteini olan ubiquitin’in protein 

parçalanmas nda bizzat rol oynad  gösterilmi tir. Bu molekülün 

uyar labilir formu sitoplazmadaki aperon etkiyi artt rarak strese tolerans 

cevab na katk da bulunur. HSP 70 ekspresyonu hipertermi, iskemi, 

epilepsi, kanama ve N-metil D-aspartat reseptör antagonisti verilmesi gibi 

çe itli nörotoksik uyar lara cevapta farkl klar gösterir. Akut hipertansiyonlu 

vakalarda artm  olan HSP 72 ekspresyonu esansiyel hipertansiyonun 

istenmeyen etkilerine kar  koruyucu rol oynamaktad r 77. 
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IV. Alfa B kristalin ve HSP 25 yap sal ve fonksiyonel olarak küçük stres 

proteinleri ailesinden olup, s cak ve iskemi gibi çe itli uyar larla tetiklenir. 

Her iki molekül böbrek glomerullerinde farkl  kompartmanlarda bulunurlar. 

Renal iskemide her ikisi de birikime u rarlar. HSP proksimal tubül 

hücrelerinde iskemiye ba  aktin filamentinin bozuklu unun 

düzeltilmesinde önemli rol oynar 78. HSP 25 ve mitojenle aktivate protein 

kinaz (p38 MAPK) yolunun myositlerin farkl la mas nda önemli rol 

oynad klar  dü ünülmektedir 79. 

 

V. HSP’leri lenfosit trafi inde endotel hücre reseptörü olarak görev 

yaparlar.  

   Stres proteinlerinden, özellikle de HSP 60 ve HSP 70’in 

proteinlerinin aç lmas , ta nmas , parçalanmas  ve katlanmas ndaki rolleri, 

stres proteinlerinin antijen i leme ve sunmada da rolleri olabilece ini 

dü ündürmektedir 79. 

 

   HSP 70 ailesi (HSP 72 ve 73) hücre döngüsünün 

düzenlenmesinde yer al rlar. HSP 72 uyar , HSP 73 ise düzenleyici 

fonksiyona sahiptir. Her ikisi de hem sitoplazmada, hem de nükleusta yer 

al r. HSP 70 ailesi aç lm  proteinleri yakalayarak parçalanmaya haz r hale 

getirir, ATP’ye ba lan r ve güçlü ATPaz aktivitesi vard r 80. 

 

 

 

2.7. Telomeraz Aktivitesi 
 

   Telomerler, kromozomlar n DNA ve protein içeren terminal 

bölgeleridir. Di er kromozomal DNA dizilerinden hem yap sal hem de 
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fonksiyonel olarak farkl rlar. Telomer sentezinden telomeraz (telomer 

terminal transferaz veya revers transkriptaz) enzimi sorumludur 81.  

 

   Telomeraz, kromozomal uçlardaki TTAGGG tekrarlar n 

sentezinden sorumlu olan ribonükleoprotein yap da özel bir DNA 

polimerazd r. lk defa Tetrahymena’da tan mlanan telomeraz enzimi, daha 

sonralar  insanlarda HeLa hücrelerinde gösterilmi tir. Embriyonik hücreler 

ve eri kin kök hücrelerinde aktif olan bu enzim, normal somatik hücrelerde 

saptanmamakta, kanser hücrelerinde yeniden aktive olmaktad r 82.  

nsan telomeraz enziminin bilinen 3 komponenti mevcuttur 83 : 

 

1. nsan telomeraz  RNA komponenti (TERC/hTR) 

2. nsan telomeraz  reverse transkriptaz  (hTERT /hTRT/hEST2 ) 

3. nsan telomeraz  protein komponenti (TEP 1/TP 1) 

 

   Ökaryotik hücrelerdeki DNA replikasyonunda, lider zincirdeki 

sentez tek RNA primeri kullan larak 5'-->3' yönünde kesintisiz olarak 

tamamlan rken, kesikli zincirdeki sentez 8-12bp'lik RNA primerleri 

kullan larak, "Okazaki fragmanlar " eklinde gerçekle mektedir. Terminal 

RNA primerinin degradasyonuna ba  olarak yeni sentezlenen yavru 

zincirin 5' ucunda, 8-12bp'lik bir bo luk olu maktad r. Kal p DNA'n n 3' 

ucunun normal replikasyon mekanizmas yla kopyalanamamas na 

"replikasyon sonu problemi" denmektedir ve bunu kompanse edecek 

moleküler mekanizmalar n yoklu unda, her hücre bölünmesinde 

kromozomal DNA'n n 3' ucunda, yakla k 50-200 nükleotidlik kay p 

olmakta ve sonuçta "hücresel ya lanma" geli mektedir 84. 

   Telomerlerinin 3' ucunda bulunan "GT”den zengin 12-16 

nükleotidlik uzant n elongasyonda kal p görevi gördü ü dü ünülmektedir 
85. “hTR” telomerik DNA dizisine komplementer olan 8-30 bazl k k sa bir 

segmentini, zincirin 3' ucunun ekstansiyonunda kal p olarak 

kullanmaktad r.  Telomeraz n katalitik alt birimi olan “hTERT”, bu diziye 
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komplementer "GGTTAG” dizi tekrarlar  sentezleyerek "G"den zengin 

olan 3' ucuna ekler. RNA kal  yeni sentezlenen telomerik dizinin 3' ucuna 

do ru kayar ve DNA polimeraz, telomeraz n sentezledi i bu diziyi kal p 

olarak kullanarak kar  komplementer zinciri tamamlar 86. 

 

2.8. Protein Oksidasyonu 
 
   Proteinler birçok farkl  mekanizma ile okside olabildiklerinden 

birden fazla protein oksidasyon türü vard r 87. Proteinlerin oksidatif 

modifikasyonlar  için genel kabul gören bir s fland rma ekli yoktur. 

Ancak protein oksidatif modifikasyonu, oksitlenen rezidünün ve olu an 

ürünün özelli ine göre iki gruba ayr labilmektedir 88. 

I. Global Modifikasyon: Birden çok rezidünün de ti i ve birden çok 

ürünün olu tu u modifikasyonlard r. Karbonil gruplar n olu umu bu tür 

modifikasyonun bir örne idir. 

II. Spesifik Modifikasyon: Hem oksitlenen rezidünün, hem de olu an 

ürünün oldukça spesifik oldu u modifikasyonlard r. Ditirozin olu umu bu 

tip modifikasyonun bir örne idir. 

 

   Protein oksidatif modifikasyonunun pek çok farkl  tipi 

oldu undan, protein oksidasyonu için tek evrensel belirteç yoktur 87. 

Ancak, protein karbonil gruplar  oksidatif indüklü hücresel hasar n en genel 

göstergesi olarak kabul edilmekte ve yayg n olarak kullan lmaktad r 87. 

Bunun nedenleri aras nda protein karbonil gruplar n birçok farkl  

mekanizma ile ortaya ç kabilmesi, stabil olmas  ve basit ama duyarl  

yöntemlerle ölçülebilir olmas  say labilir 89. 
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2.8.1. Karbonil Gruplar n Olu umu 

 

2.8.1.1 Global Modifikasyon 

 

   Proteinlerin ROT veya oksidatif stresin sekonder ürünleri ile 

reaksiyonu, karbonil gruplar na sahip peptid fragmanlar  veya protein 

türevlerinin olu umuna neden olabilir. Karbonil gruplar n olu umu birkaç 

mekanizma ile gerçekle ebilmektedir 90. 

 

I. Proteinlerin, ROT taraf ndan okside edilmesi arac yla peptit ba lar n 

lmas  sonucu karbonil gruplar  ortaya ç kabilir 90. 

 

II. Metal kataliz arac  oksidasyon sistemleri ile baz  proteinlerin amino asit 

rezidülerinin yan zincirlerinin oksidasyonu sonucu da karbonil gruplar  

ortaya ç kabilmektedir. 90.  

III. Reaktif karbonil grubu içeren proteinler ayn  zamanda, oksidasyon 

ürünleri ile proteinlerin lizin rezidülerinin primer amino gruplar n 

sekonder reaksiyonlar  sonucu olu abilir 91.  

 

2.8.1.2. Spesifik Modifikasyon 
 
   Spesifik oksidasyon ürün örnekleri aras nda fenilalanin 

residülerinin o-tirozine ve tirozinin ditirozine dönü ümleri bulunur 88. 
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2.9. Lipid Peroksidasyonu 
 

   Serbest radikaller bütün biyolojik molekülleri etkilemekle 

birlikte, içlerinde en fazla etkilenen lipidlerdir. Serbest radikallerle kolayca 

tepkimeye giren hücre membran nda bulunan kolesterol ve ya  asitleri 

peroksidasyon ürünlerinin olu umuna neden olmaktad r. Lipid 

peroksidasyonu; çoklu ya  asitleri ve kolesterolün oksidatif hasarlanmas  

olarak tan mlanmaktad r ve olu an hasar geri dönü ümsüzdür. 

 

   Lipid peroksidasyonu ile olu an hasar üç basamakta 

olu maktad r. lk olarak çoklu doymam  ya  asitlerinin metil grubuna 

serbest radikal sald  ile lipid molekülündeki alkilik hidrojen kopart r ve 

 zamanl  alkil radikali olu ur. Olu an alkil radikali oksijen ile tepkimeye 

girerek lipid peroksidasyonunu ba latabilen OH  radikalini olu turur. kinci 

basamakta radikal membran lipidlerinin oksijen ile reaksiyona girmesi ile 

lipid peroksit radikalleri olu ur. Lipid peroksit radikalleri de hücre 

membran n da bulunan çoklu doymam  ya  asitlerini etkileyerek yeni lipid 

radikallerini sa lamakta ve kendileri de aç a ç kan hidrojen atomlar  

alarak lipid peroksitlerine dönü mektedir. Lipid peroksidasyonu, lipid 

hidroperoksitlerin aldehit ve di er karbonil bile iklerine dönü mesiyle sona 

ermektedir. Bu ürünlerden biri olan malondialdehit (MDA) proteinlerin 

amino grubuna, fosfolipidlere veya nükleik asitlere ba lanarak toksik 

etkisini gösterir. Sonuçta zincirler aras  reaksiyon durmakta ve radikal 

olmayan ürün olu maktad r 92. MDA, ya  asidi oksidasyonunun özgün ya 

da kantitatif bir indikatörü de ildir fakat lipid peroksidasyonunun 

derecesiyle benzerlik gösterir 93.  
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2.10. Sitokinler 
 
   Sitokinler hücresel düzenleyici proteinlerdir. Çe itli uyar lara 

kar  cevap olarak özel hücreler taraf ndan salg lan r ve hedeflenen 

hücrelerin davran  etkilerler. Belli bir sitokin çe itli hücreler taraf ndan 

farkl  dokularda salg lan r fakat ayn  biyolojik etkiyi gösterir. Sitokinlerin 

etkileri sistemik veya lokaldir. Baz lar  klasik hormon gibi davran rlar. Belli 

hücreler taraf ndan kana veya çe itli hücresel s lara salg lan p vücudun 

di er bölgelerindeki hücresel reseptörlerine ba lan rlar. Di er sitokinler 

daha lokalize olmu  etkiler gösterirler. Bunlar otokrin (bir hücre taraf ndan 

salg lanan sitokinin ayn  hücre üzerine etkisi) ve parakrin (belli bir hücre 

taraf ndan salg lanan sitokinin yak ndaki kom u hücreye etkisi) etkilerdir 94. 

   Sitokinlerin tan mlanmas  ve karakterize edilmesi çe itli 

isimlendirme ve s fland rma sistemine göre yap lm r. Bu s fland rma 

sitokinler aras ndaki fonksiyonel benzerliklere ve etki mekanizmalar na 

dayanmaktad r. 

 

   Sitokinler ba ca u ana gruplara ayr lmaktad r:  

 

I. Büyüme faktörleri (Epidermal büyüme faktörü, EGF; Trombosit orijinli 

büyüme faktörü, PDGF; insülin benzeri büyüme faktörü-1, IGF-1; Insulin 

benzeri büyüme faktörü-2, IGF-2; Sinir büyüme faktörü, NGF; Asidik 

fibroblast büyüme faktörü, aFGF; Temel fibroblast büyüme faktörü, bFGF; 

Neurolökin; Amfiregulin; Hepatosit büyüme faktörü, HGF v.b.) 

 

II. Lenfokinler (interlökin-1a, IL-1a; II-1b; IL-2; IL-3; IL-4; IL-5; IL-6; IL-7; IL-

8; IL-9; IL-10; IL-11; IL-12; IL-13; IL-14; IL-15)  

 

III. Koloni stimüle eden faktörler (Granülosit/makrofaj koloni stimüle eden 

faktör, GM-CSF; Granülosit-CSF; Multi-CSF; Eritropoietin, EPO; Lösemi 

inhibitör faktör, LIF)  
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IV. Transforme edici büyüme faktörleri (TGF- ; TGF- )  

V. Tümör nekroz faktörleri (TNF- ; TNF- )  

 

VI. Interferonlar (IFN- ; IFN- ; IFN- ) 95.  
 

2.10.1. Vasküler Endoteliyal Büyüme Faktörü (VEGF) 

 

   Trombosit Kaynakl  Büyüme Faktörleri Süper Ailesi’nin üyesi 

olan Vasküler Endotel Büyüme Faktörü ailesi, endotel hücreleri için 

özgüldür ve önemli etkileri vard r. VEGF, endotel hücresinin 

proliferasyonuna, migrasyonuna ve differensiasyonuna sebep olmaktad r 
22. VEGF, hem geli im s ras nda, hem de yeti kinde vaskülogenez ve 

anjiogenez için önemli ve gereklidir 23. Bu büyüme faktörü, özellikle damar 

olu umunda kritik rol oynarken, endotel hücrelerinin yapt  embriyogenez, 

yara iyile mesi, tümör büyümesi, miyokardial iskemi, oküler neovasküler 

hastal klar ve romatoid artrit gibi kronik inflamatuar hastal klar  da 

kapsayan fizyolojik ve fizyopatolojik birçok fonksiyonda da gerekli oldu u 

görülmü tür 25.  

 

   Embriyoda kan damarlar , vaskülogenez yoluyla 

olu maktad r. Endoteliyal progenitör hücrelerin (anj yoblastlar), embriyonik 

ve embriyo d  mezoderm içerisinde, ilkel damarsal a  olu turmak üzere 

farkl la mas  primordial damarsal sistemin geli mesi olay  olup 

vaskülogenez olarak adland lmaktad r. Yeni kapillerlerin olu mas , 

tomurcuklanma ve önceden olu an damar a n yeniden düzenlenerek 

küçük ve büyük damarlar  olu turmas  ile damarsal a da uzama ve 

de im gerçekle mektedir. Perivasküler hücrelerin yeniden yap lanmas  

ve bazal membran üzerinde yap la mas  sa layan faktörler varl nda, 
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geli en damarsal yap lar birbiri ard  s ra olgunla maktad r. Embriyonik 

vaskülogenez s ras nda olu an olaylar, eri kin anjiyogenezine benzer 96.  

 

   Önceden mevcut bulunan postkapiller venülerden endotel 

tomurcuklar n geli imini ifade etmek için kullan lan anjiyogenez daha 

sonradan, primitif damar a n kompleks bir a  yap na dönü mesini ve 

yeniden ekillenmesini ifade etmek için kullan lm r. Anjiyogenez, 

tomurcuklanan ya da periendotelyal hücre sütunlar yla veya 

transendotelyal hücre köprüleri ile bölünen, ayr lan venüllerin 

geni lemesini ve daha sonra ayr  ayr  kapillerlere ayr lmas  içermektedir. 

Eri kinlerde yeni damarlar büyük ölçüde angiogenez yoluyla meydana 

gelmektedir fakat eri kinlerde vaskülogenez de görülebilmektedir. 

Vaskülogenez sadece immatür, dü ük derecede fonksiyonel bir vaskülatür 

olu umuna yol açt  için, terapötik hedef angiogenezdir 97.  Anjiyogenezin 

düzenlenmesi, ekstrasellüler matriks içindeki ve etraf ndaki pek çok 

büyüme faktörü ve düzenleyici proteinin kontrolü alt ndad r. Tüm 

anjiyogenik etkile imler net olarak bilinmese de muhtemelen anjiyogenik 

uyar lar ve anjiyogenez inhibitörleri aras ndaki denge, normal damarsal 

bile enlerin sessiz halde kalmalar  sa lamaktad r 98.  

 

2.10.1.1 VEGF Ailesi Üyeleri 

 
   VEGF ailesi, VEGF-A (Human-VEGF), VEGF-B, VEGF-C, 

VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F (sv-VEGF) ve Plasenta büyüme faktörü 

(Plasenta Büyüme Faktörü; PlGF) ad  verilen yedi üyeden olu maktad r 99. 

 

2.10.1.1.1. VEGF-A  
 

   Ayn  zamanda Human-VEGF olarak bilinir. VEGF-A baz  

yay nlarda sadece VEGF olarak adland lmaktad r 100. VEGF-A’n n u ana 
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kadar bilinen alt  adet izoformu vard r. Bunlar VEGF110, VEGF121, 

VEGF145, VEGF148, VEGF165, VEGF183, VEGF189 ve VEGF206 

olarak isimlendirilmi lerdir ve isimlerindeki say lar içerdikleri amino asit 

say lar  göstermektedir 25. Bu izoformlardan VEGF121 hariç, hepsi 

heparine ba lanmaktad r. VEGF121, VEGF145 ve VEGF165 

salg land nda kolayca diffüze olur ve erimi  formlar  s larda 

saptanabilir. VEGF189 ve VEGF206 ise salg land  halde hücre arac  

olarak kal r ve varl klar  testlerle kolayca saptanamaz 25. VEGF206, 

VEGF’ün orijinal karakteristik formu olup, yakla k 34-46 kDa a rl nda 

homodimerik bir glikoproteindir 25. VEGF165, VEGF121’in aksine hücre 

yüzeyindeki veya ekstrasellüler matriksteki proteoglikanlara ve heparine 

ba lanan formdur. VEGF189 heparin ve heparan sülfat proteoglikan na 

ba lanmay  tetikler ve artt r 101.  

 

2.10.1.1.2. VEGF-B 
 

   VEGF-A ile %23'ü homolog olan bir sinyal peptitinin 

bölünmesinden sonra, 186 amino asitli bir protein olarak olu ur. Sonra, 

ekson-6'da olu an bir alternatif birle tirme ile tamamen farkl  terminal 

COOH- gruplar  içeren 167 amino asitli bir proteine dönü ür 102. VEGF-B, 

vasküler endotel büyüme faktörü reseptörü-1 (VEGFR-1)'e ba lanarak 

monositlerin aktivasyonu ve farkl la malar nda rol al r 103.  

 

2.10.1.1.3. VEGF-C 
 

   VEGF-benzeri protein olarak da bilinir. VEGF-A ile %16's  

benzeyen 388 amino asitten olu mu tur 102. Lenfatik damarlar n 

olu mas nda (lenfanjiogenez) rol oynamaktad r. VEGFR-2 ve VEGFR-3'e 

ba lanarak vasküler ve lenfatik endoteliyal hücrelerde mitojenik etki yapar 
99,103.  
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2.10.1.1.4. VEGF-D 
 

   334 amino asitten olu an ve VEGF-A'ya %31 oran nda ayn  

amino asitler içeren bir proteindir 104. C-terminal uçlar nda zengin sistein 

domainleri içerir. Bu da VEGFR-2 ve VEGFR-3'e ba lanarak VEGF-C ile 

benzer i levler yapar 102,103.  

 

2.10.1.1.5. VEGF-E 
 

   VEGF-A  ile  amino  asit  dizilimi  %25  oran nda  ayn  olan  bir  

polipeptittir. Güçlü bir mitojen ve permeabilite artt  faktördür. VEGFR-

1'e ba lanamamakla birlikte VEGFR-2'ye seçici olarak ba lanarak etkisini 

gösterir 103.  

 

2.10.1.1.6. VEGF-F (sv-VEGF) 
 

sa bir süre önce Takahashi ve arkada lar n yapt  bir çal mada y lan 

zehirinde VEGF’ün moleküler yap na çok benzeyen bir molekül tesbit 

etmi ler ve bunu sv-VEGF (VEGFF) ad  vermi lerdir. Bu yeni bulunan 

molekül anjiojenezi VEGF-A’dan 10 kat daha az artt rmas na ra men, 

vasküler geçirgenli i iddetle artt rd  bildirilmi tir 100. 

 

2.10.1.1.6. Plasenta Büyüme Faktörü (PIGF) 
 

   PlGF, VEGF ailesinin tan mlanan ilk üyesidir. Sinyal 

peptitlerinin bölünmesi s ras nda önce 131 amino asite sahiptir. Daha 

sonra yeni amino asitlerin eklenmesiyle VEGF-A ile %37 oran nda 

benze en ve 152 amino asit içeren son ekli olu ur 102. VEGF-B gibi 

VEGFR-1'e ba lanarak etki gösterir 103.  



41 
 

 

2.10.1.2. VEGF Sentezi 
 

   VEGF fizyolojik olarak ovulasyondan hemen önce ovaryum 

folliküllerinden salg lanarak yeni damarlar n olu umunu artt rken, 

ovulasyondan sonra bu salg lama görevini korpus luteum üstlenir. Erken 

implantasyon döneminde embriyo trofoblastlar nca salg lan r 105. 

Embriyolojik geli imin ilk dönemlerinin sonuna do ru VEGF biraz 

azal rken, organogenez döneminde oldukça yükselir. Yine VEGF 

yeti kinde akci er alveolar hücrelerde, böbrek glomerüllerinde, proksimal 

tübüllerde ve dü ük seviyede de olsa karaci er hepatositleri ve beyinde 

gösterilmi tir 106. Ayr ca, adrenal korteksin tüm hücrelerinde ve testiste 

testosteron üreten Leydig hücrelerinde VEGF yap na ait mRNA’lar n 

sentezlendi i gösterilmi tir. VEGF'ün demonstrasyonu için yap lan 

immunositokimyasal çal malarda aktive makrofajlarda, arteriolleri 

çevreleyen fibroblastlarda, akci er bron iyol epitelinde, koroid pleksus 

epitelinde ve renal glomerül visseral epitelinde varl  gösterilmi tir 101. 

 

2.10.1.3. VEGF Reseptörleri 
 

   VEGF biyolojik aktivitesini temel olarak üç reseptörü ile 

gerçekle tirir. Tirozin kinaz yap nda olan bu reseptörleri VEGF-R1 (flt-1), 

VEGF-R2 (flk-1/KDR) ve VEGF-R3 (flt-4) olarak s ralanabilir. Ayr ca 

nörofilin 1 ve nörofilin 2 olarak adland lan iki koreseptörü de 

bulunmaktad r. Bunlardan VEGF-R1 ve R2 endotel hücreleri üzerinde iken 

VEGF-R3 lenf damarlar  üzerinde bulunmaktad r 107. VEGF reseptörlerinin 

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

proteinleri gibi bir dizi hücre içi sinyal iletim proteinlerini fosforile ederek 

endotel hücrelerinin proliferasyon, migrasyon, ve diferansiyasyonunu 

sa lar 108.  
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ekil 11. VEGF Reseptöleri ve Ligandlar  109. 

2.10.1.4. VEGF ve NO 
 

   Nitrik oksit (NO) ise anjiogenezin VEGF-ba ml  bir 

mediatörüdür. VEGF’in NO sentez enzimi üzerindeki uyar  etkisi sonucu 

olu an NO, endotel hücre migrasyonunda rol almaktad r 110.  

 

Ba ta RAS, SRC ve HER-2 onkogenleri olmak üzere VEGF düzeyi; p53 

gen mutasyonu, IL-1 , IL-6, IL-10, IL-13, FGF-4, PDGF, TGF- , IGF-1, 

TNF-  ve NO gibi birçok endojen ajan ile düzenlenmekte ve tümör 

hücrelerinde VEGF ekspresyonu artmaktad r 111. Dü ük glikoz seviyesi, 

oksidatif stres ve özellikle hipoksik ortamda düzeyi h zla artan hipoksi ile 

indüklenen faktör (HIF-1 ) de VEGF sal nda etkili rol oynamaktad r 
112.  

 

   HIF-1  iki  alt  birimden  olu an  (HIF-1  ve  HIF-1 )  

heterodimerik bir moleküldür. Oksijen varl nda HIF-1  ubikinasyona 

rayarak ve bilinmeyen yard mc  baz  mekanizmalarla inaktive olur. 

Ancak hipoksik ko ullarda HIF-1  kararl  kal r; komponentiyle birle ir ve 

VEGF-A sentezini sa lamaktad r 113. 
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   Ayr ca, VEGF muhtemel temel anjiojenik faktör olma özelli i 

yan nda; VEGF’ e maruz kalan damarlarda, endotel hücreleri aras nda 

fenetrasyon, vesiküler organeller ve transselüler gap olu umuna olanak 

sa layarak vasküler permeabiliteyi art r 114. Endotel hücreleri için 

migratuar özelli ininin yan  s ra VEGF; hücred  matriks y ndan 

sorumlu olan matriks metalloproteazlar ile urokinaz ve doku- tipi 

plazminojen aktivatörlerinin sal  da uyar r. Böylelikle invazyon ve 

metastaz  da kolayla rmaktad r 115. 

 

   Literatürde farkl  dokularda iskemi reperfüzyon hasar n 

etkilerinin azalt lmas  amac  ile kullan lan bu ajan n sadece vaskülogenez 

ve anjiogenez özelli i ile de il antioksidan ve vazodilatatör etkileri ile de 

fayda sa lad  dü ünülmektedir 25. 

 

2.11. Apoptozis 
 

   Apoptozis, normal yeti kin dokular n erken geli im ve 

büyüme döneminde önemli rol oynayan  morfolojik olarak farkl  bir çe it 

hücre ölümüdür 116. 

 

   Hücre proliferasyonunun düzenlenmesi gibi hücre ölümünün 

de düzenlenmesinin kompleks bir olay oldu u kabul edilmektedir. Çok 

hücreli organizman n tüm farkl la  hücreleri, internal olarak kodlanan 

intihar program n aktivasyonu ile kendi ölümlerini sa lama 

yetene indedirler. Bu ekilde apoptozis olarak adland lan hücre ölümü 

ba lat r 117.  
 
   Apoptozis, ökaryotik hücre ölümünün en çok meydana gelen 

formu olup, tümör regresyonu ve embriyonik geli im s ras nda görülür. 

Apoptozis hücresel morfolojide de iklikler ile karakterizedir. Apoptozis, 



44 
 

dokular n geli im evrelerinde, dokulardaki hücre say  belirleyici 

homeostatik mekanizmada, immün olaylarda, hücrelerin hastal k veya 

zararl  ajanlara ba  hasarlanmalar nda, ya lanma sürecinde rol oynar. 

Apoptotik hücre ölümü, nekrotik hücre ölümünden farkl r. Nekrotik hücre 

ölümü h zla hücre mesi ve lizisi ile karakterize akut hücresel 

hasarlanma ile sonuçlanan hücre ölümünün patolojik bir formudur. 

Apoptotik hücre ölümü, hücrelerin kontrollü kendi kendilerini sindirimi ile 

karakterizedir. Apoptozis de hücreler kendi ölümlerini endojen proteazlar n 

aktivasyonu ile ba lat rlar 118. 

  

   Apoptozis ayn  zamanda nükleus içinde de karakteristik 

de iklikler olu turur. Nükleus yo unla r, endonükleazlar aktive olup 

nükleer DNA’y  y kmaya ba larlar. Apoptozis ayn  zamanda mitokondriyal 

fonksiyon kayb  ile karakterizedir. Bu durum, apoptozisin 

düzenlenmesinde mitokondrinin önemli bir fonksiyona sahip oldu unu 

dü ündürmektedir. Ölen hücre kendi plazma membran devaml  

sürdürür. Ancak apoptotik hücrenin plazma membran de iklikleri kom u 

fagositik hücrelere, fagositoz için sinyal niteli indedir ve böylece y m 

lemi tamamlanm  olur. Fagosite edilmemi  hücreler apoptotik 

cisimler olarak adland lan daha küçük membrana  ba  fragmanlara 

ayr lmaktad rlar 119. 

 

   Yar  ömrü k sa hücrelerin ölümü (nötrofiller vb), self reaktif T 

hücrelerin ortadan kald lmas , gerekli büyüme faktörlerinden yoksun 

hücrelerin involusyonu, embriyonik ve erken postembriyonik geli me 

ras nda hücrelerin morfogenetik ölümü, T hücreler, NK hücreler veya 

antikora ba ml  hücreler ile olu an sitotoksik mekanizmalar için hedef 

olarak görev yapan hücrelerin ölümü gibi olaylar apoptozis ile 

gerçekle mektedir 120. 
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   Hücreler aksi yönde uyar lmad kça kal tsal olarak sürekli 

ölürler. Bu sebeble, apoptozis doku geli im dönemlerinde sellüler dengeyi 

koruma, hücre proliferasyonu s ras nda hücre say lar  kontrol etmede 

önemlidir. 

 

   Di er bir hücre ölüm ekli olan nekroz ise hipoksi, fiziksel 

hasar, hipertermi, kompleman aktivasyonu, UV k gibi zararl  hücre d  

uyaranlar sonucu olu an istenmeyen bir süreçtir. Hücre plazma membran 

lipidlerinin peroksidasyonu sonucu hücre içeri i ortama dökülür, 

inflamatuar yan t olu ur ve kom u hücreler de etkilenir 121. 

 

 

 

2.11.1 Kaspaz Ailesi  

 
 
   Son y llarda yürütülen ara rmalar neticesinde, apoptozisten 

sorumlu moleküler mekanizmalar aç kl a kavu mu tur. Bu çal malar 

sonucunda, kaspaz ailesi olarak adland lan, intrasellüler proteazlar n; 

apoptozisin gerek  direk, gerekse indirek morfolojik ve biyokimyasal 

de ikliklerinden sorumlu oldu u ortaya konulmu tur 122. Öncelikle inaktif 

proteinler olarak sentezlenen bu enzimler çe itli yollarla aktive 

edilmelerinin ard ndan hücresel hedeflerdeki tetrapeptit motifleri tan r ve 

substrat , bir aspartat rezidüsünün karboksil taraf ndan ay r. Hücre ölümü 

ras nda meydana gelen pek çok sellüler ve morfolojik de imler, bu 

enzimlerin rol oynad  birtak m süreçler neticesinde geli ir 123.  

 

   Kaspazlar tetrapeptit motiflerini aminoasit spesifitelerine göre 

tan r ve p4 pozisyonundaki aminoasitlere göre üç spesifik gruba ayr r. 

Grup 1 kaspazlar (kaspaz-1, 4, 5, 13) P4 pozisyonunda hidrofobik 

aminoasitleri tan rlar ve sitokinlerin maturasyonuna arac k ederler. Grup 2 
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kaspazlar n ye ledikleri ay rma noktas  hücre ölümü s ras ndaki pek çok 

proteinlerde gözlenir ve bununla ilintili olarak da grup 2 kaspazlar (kaspaz-

2, 3, 7) apoptozisin major efektörleri olarak bilinirler. Grup 3 kaspazlar 

(kaspaz-6, 8, 9, 10) ise P4 pozisyonunda alifatik aminoasitleri tan r ve grup 

2 kaspazlar n aktivasyonunda görev al r. 

 

   Hücrenin apoptozise gidebilmesi için ilk önce ilgili genetik 

mekanizmay  harekete geçirecek bir sinyalle kars la mas  gerekir. Bu 

sinyal, hücre içinden (DNA hasar , hücre içi Ca++ seviyesinde art , pH’da 

dü me, metabolik veya hücre siklus bozukluklar ) veya hücre d ndan 

(hipoksi, , anti kanser ilaçlar, radyasyon, gamma ve UV nlar) gelebilir. 

Hücre d ndan gelen sinyaller ölüm reseptörleri ve adaptör proteinlerle, iç 

sinyaller ise mitokondri arac  ile iletilirler. letilen sinyaller ba lat  

kaspazlar  aktive eder, aktive olan ba lat  kaspazlar ise zincirleme olarak 

di er kaspazlar  aktive ederler 124. 

 

   Zara ba  reseptörlerden ölüm reseptörleri, tümör nekroz 

faktör reseptör (TNF-R) olarak adland r ve proapoptotik sinyalleri hücre 

ndan hücre içine ta r. Tan mlanan 20’den fazla TNF-R vard r ve 

bunlar ölüm domaininin bulunup bulunmamas na göre 2 gruba ayr r. 

Ölüm domaini bulunan reseptörler, sinyal iletimini kaspaz aktivasyonuna 

ve apoptozise neden olarak gerçekle tirirler 125.  

 

2.12. Metalloproteinazlar  
 
   Metalloproteinazlar, normalde ekstraselüler matriksi 

yap land ran, hücresel aktiviteyi çe itli yollarla düzenleyen, çinkoya ba  

endopetidazlard r. Söz konusu bu yollara, ekstraselüler matriks 

degradasyonu, hücre adezyonu, ekstraseluler matriks ile ayr lm  

moleküller ve hücre d  ortamdan sinyalleri dönü türen hücre yüzey 

proteinlerindeki zar n de imini sa layan proteinlerdir. Birçok fizyolojik 
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dokunun yeniden yap lanmas  sürecinde rol almaktad r. Bununla birlikte, 

metalloproteinazlar n kontrolsüz ekspresyonu doku destrüksiyonu ve 

inflamasyonu ile sonuçlanabilir. 

 

   Metalloproteinazlar, klasik ekilde geli im ve homeostazi 

ras nda dokunun yeniden modellenmesi ile ilgili, matriks indirgemeli 

enzimler olarak bilinir ve ateroskleroz, arterit, kanser ve 

nörodejenerasyonu içeren geni  çapl  ve farkl  patolojik süreçlere dahil 

edilirler. Matriks metalloproteinaz ailesinin önceden tan mlanm  7 üyesine 

birçok yeni metalloproteinazlar n eklenmesi ile bugün 24’ten fazla enzim 

bildirilmektedir 126.  Metalloproteinazlar  inhibe eden baz  faktörler 

mevcuttur. Bunlardan metalloproteinazlar n spesifik doku inhibitörleri 

invivo ko ullarda bu enzimlerin aktivitesinin regülasyonunda önemli rol 

oynarlar. Organizmada fizyolojik olaylar n sürdürülmesinde 

metalloproteinazlar n aktivitesi ile onlar n spesifik endojen doku inhibitörleri 

(TIMP ) aras ndaki dengenin süreklili i söz konusudur. Normal dokuda 

dü ük düzeyde eksprese edilirler ve birçok biyolojik süreçte rol oynarlar 
127. 

 

   Matriks metalloproteinaz ailesi a daki özelliklere sahiptir 
128. 
 

1. Ekstrasellüler matriksin en az bir komponentini parçalayan 

proteinazlard r. 

2. Zn iyonu içerirler ve bu nedenle elatlay  ajanlarla inhibe olabilirler. 

3. Latent formda salg lan rlar ve proteolitik aktivitelerini göstermeleri için 

aktive olmalar  gereklidir.  

4. Metalloproteinazlar spesifik doku inhibitörleri ile (TIMP) inhibe olurlar. 

5. Moleküler klonlama yöntemleri ile çe itli grup üyelerinin aminoasit 

benzerlikleri oldu u gösterilmi tir. 
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Metalloproteinazlar n spesifik endojen doku inhibitörü olan TIMPs aktivitesi 

için bütünlü ü bozulmam  yap  gereklidir, yap n bozulmas  ile 

aktivitesi ortadan kalkar ve tripsinle muamele edilerek olu turulan 

parçalanm  k sm n aktivitesi yoktur. TIMPs aktivitesi EGF, TGF-b, IL-Ib, 

IL-6, retinoik asit, onkostatin, forbol esterleri, sitokinler, temel fibroblast 

büyüme faktörü gibi çe itli ajanlarla artt labilir 129.  
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3. GEREÇ veYÖNTEM 
 

3.1. Deney Gruplar  
 
   Çal ma s ras nda kullan lan hayvanlar Gazi Üniversitesi 

Deneysel Ara rma Merkezi’nden (GÜDAM) temin edilmi tir. Bu 

hayvanlar n bar nd lmas  ve bak  da burada gerçekle tirilmi tir. 

Ara rman n deneysel a amas  da GÜDAM’da gerçekle tirilmi tir. Kan ve 

dokuda çal lacak parametreler (oksidatif stres belirteçleri, 

proinflamatuvar sitokin düzeyleri, apoptozis belirteçleri) Gazi Üniversitesi 

p Fakültesi Biyokimya ve Fizyoloji ABD Laboratuarlar nda ve de 

University of Eastern Finland/Biomedicine/Physiology departman nda 

çal lm r. Histopatolojik incelemeler Gazi Üniversitesi T p Fakültesi 

Patoloji ABD Laboratuarlar nda gerçekle tirilmi tir. Telomeraz aktivitesi 

Ankara Üniversitesi T p Fakültesi Onkoloji ABD Ara rma Laboratuar nda 

çal lm r. 

 

   Bu deneysel ara rman n gerçekle tirilebilmesi amac  ile 30 

adet ortalama a rl  241±10 gr olan eri kin erkek Wistar-Albino ratlar 

kullan lm r. Hayvanlar randomize ekilde 5 gruba ayr lm r. 

 

Yap lm  olan tüm cerrahi i lemler ketamin ve xylazine anestezisi alt nda 

steril ko ullarda gerçekle tirilmi tir. Deneysel intestinal iskemi-reperfüzyon 

hasar  modeli, hayvanlarda süperior mezenterik arterin belli bir dönem 

klempe edilmesi ve takiben klempin kald lmas  suretiyle çal lm r. 

Ancak literatürde ba rsaktaki iskemi-reperfüzyon hasar n olu turulmas  

için gerekli iskemi ve reperfüzyon süreleri konular  tart mal r. Bu 

çal mada Dwivedi ve arkada lar  taraf ndan kullan lan 90 dakikal k iskemi 

ve 4 saatlik reperfüzyon modelinin kullan lmas  planlanm r 130. Bu 

modeli seçmemizin nedeni hem ba rsak dokusunda hem de uzak 

organlarda reperfüzyon hasar n tüm a amalar n bu sürelerde 
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görülmesidir. Ayr ca uygulanan VEGF tedavi dozu, grubumuz taraf ndan 

daha önce yap lan çal malarla etkinli i gösterilmi  olan en dü ük VEGF 

dozudur. Ekip daha önce ilaçla ilgili yapt  çal malarda a da belirtilen 

dozun alt ndaki kullan mlar n etkisiz, üzerindeki kullan mlar n da 

de er etkili oldu unu görerek en dü ük doza ba  etkileri yay n haline 

getirmi lerdir 24. 

 

Sham grubu (Gr S, n=6): Bu gruptaki ratlara anestezi alt nda laparotomi 

yap ld ktan sonra mezenter arter disseke edilerek klempe edilmek üzere 

haz rlanm  ancak klempe edilmeksizin b rak lm r. Hayvan n karn  

kapat larak 4 saat sonra anestezi alt nda ba rsak dokular  ç kar lm  bu 

dokularda immünohistokimyasal ve biyokimyasal de erlendirmeler 

yap lm r. Ayr ca ratlar n kanlar  al narak ratlar sakrifiye edilmi  ve al nan 

kan örneklerinde biyokimyasal ölçümler yap lm r. 

 

VEGF grubu (Gr V, n=6): Bu gruptaki ratlar n kaudal kaval venleri 

kateterize edilmi  intravenöz VEGF(human) (0,8 g/kg) verilmi tir. 

Tedaviden sonraki 4. saatte anestezi alt nda ratlar n ba rsak dokular  

kart lm  ve bu dokularda immünohistokimyasal ve biyokimyasal 

de erlendirmeler yap lm r. Ayr ca ratlar n kanlar  al narak ratlar sakrifiye 

edilmi  ve al nan kan örneklerinde biyokimyasal ölçümler yap lm r. 

 

skemi-Reperfüzyon grubu (Gr I, n=6): Bu gruptaki ratlarda anestezi 

alt nda laparotomi yap ld ktan sonra mezenter arter disseke edilerek 

vasküler klemplerle klempe edilmi  ve 90 dakika süre ile intestinal iskemi 

gerçeklestirilmi tir. 90 dakikal k iskemiyi takiben vasküler klempi aç p ve 

ratlar n karn  kapat lm r. lemden 4 saat sonra anestezi alt nda ratlar n 

ba rsak dokular  ç kart lm  ve bu dokularda immünhistokimyasal ve 

biyokimyasal de erlendirmeler yap lm r. Ayr ca ratlar n kanlar  al narak 

ratlar sakrifiye edilmi  ve al nan kan örneklerinde biyokimyasal ölçümler 

yap lm r. 
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skemi-Reperfüzyon ve Reperfüzyonda VEGF grubu (Gr R/V, n=6): Bu 

gruptaki ratlarda anestezi alt nda laparotomi yap ld ktan sonra mezenter 

arter disseke edilerek vasküler klemplerle klempe edilmi  ve 90 dakika 

süre ile intestinal iskemi gerçekle tirilmi tir. 90 dakikal k iskemiyi takiben 

damar klempi aç p ve hemen akabinde reperfüzyon ba lang nda 

intravenöz VEGF (0,8 g/kg) uygulanm  ve ratlar n karn  kapat lm r. 

lemden 4 saat sonra anestezi alt nda ratlar n ba rsak dokular  

kart lm  ve bu dokularda immünhistokimyasal ve biyokimyasal 

de erlendirmeler yap lm r. Ayr ca ratlar n kanlar  al narak ratlar sakrifiye 

edilmi  ve al nan kan örneklerinde biyokimyasal ölçümler yap lm r. 

 

skemi-Reperfüzyon ve skemi öncesi VEGF grubu (Gr V/IR, n=6): Bu 

gruptaki ratlarda anestezi alt nda laparotomi yap ld ktan sonra iskemi 

yap lmadan hemen önce intravenöz VEGF (0,8 g/kg) tek doz uygulanm , 

sonras nda mezenter arter disseke edilerek vasküler klemplerle klempe 

edilmi  ve 90 dakika süre ile intestinal iskemi gerçekle tirilmi tir. 90 

dakikal k iskemiyi takiben damar klempi aç p karn  kapat lm r. lemden 

4 saat sonra anestezi alt nda ratlar n ba rsak dokular  ç kart lm  ve bu 

dokularda immünhistokimyasal ve biyokimyasal de erlendirmeler 

yap lm r. Ayr ca ratlar n kanlar  al narak ratlar sakrifiye edilmi  ve al nan 

kan örneklerinde biyokimyasal ölçümler yap lm r. 

 

Ratlardan al nan ba rsak dokular  proksimal distal hatt nda 5 parçaya 

bölünüp 1,3 ve 5. parçalar biyokimyasal ölçümler için; 2. ve 4. parçalar ise 

histopatolojik incelemeler için kullan lm r. 
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Resim 1. Rat ince ba rsak kanlanmas . 

 

 
Resim 2. Süperior mezenterik arterin klempe edilmesi. 
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Resim 3. 90 dakika süre ile süperior mezenterik arterin klempe edilmesi sonras  
ince ba rsaklarda olu an hasarlanma. 

 

3.2. Histopatoloji ve immünohistokimya 
 

3.2.1. Histopatolojik de erlendirme 

 

   nce ba rsak dokular , parafin bloktan kesit almadan önce 

yakla k olarak 72 saat %10’luk formolde fikse edilmi tir. Hematoksilen 

eozin boyama için be  mikrometrelik kesitler mikrotom (RM 2245, Leica, 

Wetzlar, Germany) kullan larak al nm r. Kesitler, gruplar  bilmeyen bir 

histolog taraf ndan k mikroskobunda de erlendirilmi tir ( DMI 4000 B 

Leica, Wetzlar, Germany). Mukozadaki iskemik de imler Chiu ve 

arkada lar  tarad ndan belirlenmi  skorlama sistemi ile de erlendirilmi tir 
131. 
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3.2.2. mmunohistokimyasal De erlendirme 

 

   Formalin ile fikse edilip parafine gömülmü  5- m kal n doku 

kesitleri bir gece 37 C’de ve sonras nda 1 saat 60 C’de inkübe edilmi tir. 

Xylol uygulamas  (15 dakika) iki kez gerçekle tirilmi tir. Kesitler daha 

sonra %96 absolut alkol ve %80 etanole 10’ar dakika daha sonras nda 

5’er dakika distile suya konulmu tur. Kesitler yüksek s cakl kta mikrodalga 

nda %10 sitrat buffer ile kaspaz 3 immünoperoksidaz için kaynat lm r. 

Oda s cakl nda 20 dakika sonras nda, doku hidrofobik kalem (Super 

PAP PEN IM3580, Immunotech, a Beckman Coulter Company, 13009, 

Marseille, France) ile çember içine al nm r. Distile su ve fosfat buffer 

salin (0.02 M, pH 7.2) (PBS, Lab Vision Corporation) ile y kand ktan sonra, 

endojen peroksidaz aktivitesi %0,3 hidrojen peroksit (Fisher Scientific, 

Melrose Park, IL) içinde 10 dakika uygulama ile bloke edilmi tir. Fosfat 

buffer salin ile y kand ktan sonra ultra V blok (TA-125-UB, Thermo Fisher 

Scientific) uygulanm r. Daha sonra 1 saatlik Kaspaz-3 primer antikor 

(rabbit polyclonal antibody, Labvision/NeoMarkers Corp. Cat. #RB-1197) 

uygulamas  sonras  numuneler fosfat buffer salin ile y kanm r. 

Biyotinlenmi  keçi anti-polivalan ve streptavidin peroksidaz ile son bir 

fosfat buffer salin uygulanm r. Fosfat buffer salin ile tekrar y kamadan 

sonra numuneler 10 dakika AEC (3-amino, 9-etilkarbazol) (TA-125-HA, 

Thermo Fisher Scientific) kromojen içinde bekletildikten sonra son olarak 

Mayer hematoksilen 2 dakika süre ile uygulanm r. Bütün kesitler k 

mikroskobu kullan larak de erlendirilmi lerdir (DMI 4000 B, Leica). 

 

   Ki iler aras  farkl  yorumlar n önlenmesi amac yla bütün 

dokular ayn  histolog taraf ndan dokular n gruplar  bilinmeksizin 

de erlendirilmi tir. Immünoreaktivite boyama yo unlu u, daha önce 
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McCarty ve arkada lar  taraf ndan aç kland  gibi boyanma yo unlu u ve 

da  dikkate al narak kantitatif olarak de erlendirilmi tir. 

   H-skor (histolojik skor), pozitif boyanm  hücrelerin 

yüzdesinin boyanma yo unlu u ile çarp  olarak belirlenmi tir. H-skor= 

Pi(I+1), I boyanma yo unlu unu (0;s r ekspiresyon, 1;hafif, 2;orta, 

3;yo un) ve Pi ise her bir yo unluktaki boyanm  hücre yüzdesini 

göstermektedir 132. 

 

3.3. Biyokimyasal Analizler 
 

3.3.1. Homojenizasyon 

 
   Dokular n homojenizasyonu porselen bir kap içinde s  azot 

kullan larak dokular n ezilerek toz haline getirilmesi sonras nda glutatyon 

ölçümleri için 1:5 %5 metafosforik asit solüsyonu içinde di er ölçümler için 

1:10 lizis buffer ile dilue edilmesi eklinde gerçekle tirilmi tir. Numuneler 

2500 rpm’de 10 dakika +4 C’de santrifüj edildikten sonra süpernatanlar 

ependorflara al nm r.  

 

3.3.2. Western Blot Yöntemi 

 
   Ba rsak numuneleri lizis buffer içinde homojenize edildikten 

sonra “BCA Assay Kit” kullan larak protein konsantrasyonlar  ölçülmü tür. 

Western blot yöntemi için her bir kuyucukta 20 µg protein konsantrasyonu 

olacak ekilde numuneler ve marker (Magic marker, Cat. No. LC5602 

Invitrogen) %12,5’luk SDS (sodyum dodasil sülfat) jelde kuyucuklara pipet 

edilmi tir. %12,5’luk SDS jelde numunelerin 20 dakika 100 voltta ve 60-65 

dakika 140 voltta elektroforezinden sonra, blotting a amas nda jeldeki 

proteinler 60 dakika, 100 voltta nitroselüloz membrana transfer edilmi tir 
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(Whatman -Protran Nitrocellulose 0.45 µm, blotting membrane). Bu 

amadan sonra membranlar “Ponceau S” solüsyonu kullan larak 2-3 

dakika boyanm  ve de membrandaki her bir numunenin jelden membrana 

transferi kontrol edilmi tir. TBS (Tris Buffered Saline) solüsyonu 

kullan larak haz rlanan %5’lik süt tozu solüsyonu ile 37 C’de 1 saat süre 

ile membranlar bloklanm r. Daha sonraki a amada primer antikorlar ile 

4 C’de gece boyunca inkübe edilmi tir. Ertesi gün membranlar %0,1 TBS-

T solüsyonu ile y kanarak, sonras nda TBS-T (Tris Buffered Saline-

Tween20) kullan larak haz rlanan %5’lik süt tozu solüsyonu içinde 

haz rlanm  ‘Horse radish peroxidase-conjugated” anti-mouse (1:10000), 

anti-rat (1:10000) ve anti-rabbit (1:25000) immunoglobinleri (StressGen ve 

Zymed San Francisco, Calif.) sekonder antikor olarak kullan lm r. 

Membranlardaki bantlar n ölçümleri Odyssey Infrared Scanner cihaz  

kullan larak yap lm r. Membrandaki bantlar n de erlendirilmesi ve 

kuantifikasyonu yine Odyssey v3.0 program  kullan larak yap lm r. 

Ba rsak numunelerinde western blot tekni i ile yap lm  olan ölçümlerde; 

Thioredoxin(TRX) (IMCO. Rabbit, ATRX06), Thioredoxin interacting 

protein (TxNiP) (MBL, Mouse, K0205-3), Heat Shock protein (HSP70) 

(Stressgen, Rabbit, SPA810), Cupper Zinc Superoxide Dismutase 

(CuZnSOD, SOD-100) (Stressgen, Rabbit), Manganese Superoxide 

Dismutase (MnSOD) (Stressgen, Rabbit, SOD-110), Catalase (Abcam, 

Rabbit, ab1877) ve Beta actin ( -actin) (Sigma, A5441) primer antbodileri 

kullan lm r. Beta-actin di er primer antikor sonuçlar n kuantifikasyonu 

amas nda “house keeping protein” olarak kullan lm r. 

 

3.3.3. Total Malondialdehit (MDA) Tayini 

 

   Ba rsak numunelerinin total malondialdehit ölçümünde BHT 

(butylated hydroxytoluene) ile pH 1-2 ve 60°C’de 80 dakika inkübasyonu 
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prensibi ile ölçümler yap lm r. Sonuçlar 572nm’de ölçülmü , standard 

olarak tetramethoksipropan kullan lm r 133. 

 

3.3.4. Protein Karbonilleri Tayini 

 
   Ba rsak dokusundaki protein karbonilleri miktar  protein 

oksidasyonunun bir göstergesi olarak ölçülmü tür. ELISA yönteminde 

DNPH (2-4 dinitrophenylhydrazine) ile okside protein miktarlar  

belirlenmi tir. Ölçümler 480 nm’de yap lm r 134. 

 

3.3.5. ORAC (Oxygen Radical Absorbing Capacity) Yöntemi 

 
   Numunelere ait antioksidan kapasite, floresein azalmas n 

inhibisyonu eklinde ölçülmü tür. Bu amaçla fluorescein (FL) serbest 

radikal sald na kar  hedef, 2,2’-azobis (2-amidinopropane) 

dihidroklorid ise peroksil radikal üreticisi olarak kullan lm r. Trolox 

(Aldrich,Milwaukee, WI) kontrol standard  olarak ölçümlerde kullan lm r. 

Ölçümlerde eksitasyon filtresi 491 nm, emisyon filtresi 515 nm olarak 

kullan lm r 135.   

 

3.3.6. Total Glutatyon (TGSH) ve Okside Glutatyon (GSSG) Tayini 

 
   Ba rsak dokusu numuneleri homojenizasyon sonras  TGSH 

ve GSSG tayini için %5-metafosforik asit (MPA) ile deproteinize edilmi tir. 

TGSH ve GSSG tayini GSHRD (glutatyon redüktaz) geri dönü üm metodu 

ile belirlenmi tir 136. Bu metodta glutatyon 5,5’-dithiobis 2-nitrobenzoik asit 

(DTNB) ile okside glutatyona (GSSG)  dönü mektedir ve bu s rada 5-thio-

2-nitro benzoik asit olu maktad r (TNB). Okside glutatyon, glutatyon 
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redüktaz ve NADPH ile tekrardan glutatyona dönü mektedir. Olu an TNB 

oran  412 nm’de ölçülmektedir. Olu an TNB miktar  numuneye ait toplam 

glutatyon ve okside glutatyon  de erlerini vermektedir. 

 

3.3.7. Süperoksit Dismutaz (SOD) Tayini 

 

   Süper oksit dismutaz ölçümü nitroblue tetrazolium (NBT) 

reduksiyonuna dayanmaktad r. Ksantin oksidaz NBT’yi redükte etmede 

süper oksit dismutaz üreticisi olarak kullan lm r. NBT’ye ba  renk 

de imi spektrofotometrede 560 nm’de belirlenmi tir 137. 

 

 

 

 

 

3.3.8. Telomeraz Aktivitesi Tayini 

 

   Çal mam zda Telo TAGGG Telomeraz PCR EL SA Plus 

(Roche, Mannheim, Almanya) kiti kullan lm r. TRAP kullan larak relatif 

telomeraz aktivitesi (RTA) fotometrik enzim immunoassay ile kantitatif 

olarak belirlenmi tir. 

  

   Bu yöntem için kullan lan TELO TAGGG Telomerase PCR 

ELISA PLUS kiti gerekli olan tüm bile enleri kendi içinde 

bulundurmaktad r. PZR reaksiyon kar  kullan ma haz rd r. Bununla 

birlikte yöntemin tüm a amalar  nükleazlar n olmad artlarda 

gerçekle tirildi inde sonuçlar güvenlidir. 
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   Absorbans de erleri kontrole (distile su) kars  450nm’de 

okunmu tur. (referans dalga boyu uzunlugu A690nm’dir.) Sonuçlar % 

telomeraz aktivitesi (absorbans de eri 0,100 RTA’dan küçük olanlar 0 

olarak kabul edilmi tir) olarak de erlendirilmi tir. 

 

 

 

 

3.3.9. Plazma TNF-  Düzeyleri Tayini 

 
Plazma TNF-  düzeyleri enzim ba ml  immunosorbant assay (EL SA) 

yöntemi ile Commercial 96-well EL SA kiti (Thermo Scientific Rat TNF-  

ELISA Kit USA, Cat No: ER3TNFA, Lot No: LF144120)  kullan larak 

ölçülmü tür. 

 
 

3.3.10. Plazma IL-6 Düzeyleri Tayini 

 

   Plazma IL-6 düzeyleri EL SA yöntemi ile Commercial 96-well 

EL SA kiti (Thermo Scientific Rat IL-6 ELISA Kit USA, Cat No: EH2IL-6,  

Lot No: KL138035)  kullan larak ölçülmü tür. 

 

3.3.11. Plazma HIF-1  Düzeyleri Tayini 

 

   Ba rsak dokusu HIF1  düzeyleri EL SA yöntemi ile 

Commercial 96-well EL SA kiti ( USCN Life Science Inc. Rat HIF1  ELISA 

Kit China, Cat No: E90798Ra, Lot No: 111011285 ) kullan larak 

ölçülmü tür. 
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3.4. statistiksel Analiz ve Grafikler 
 
   Verilerin istatistiksel analizi için SPSS 18 program  ve Mann 

Whitney U testi, verilere ait grafiklerin olu turulmas nda ise GraphPrism 

5.0 program  kullan lm r. Sonuçlar n de erlendirilmesinde p<0.05 

de erleri anlaml  olarak kabul edilmi tir. 
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4. BULGULAR 
 
Tablo 1. Biyokimyasal analiz sonuçlar -1 

  Kontrol VEGF I/R-VEGF I/R VEGF-I/R 

MDA-Proksimal (µM) 
4.086 

±0.406 
4.009 

±0.182 
4.996 

±0.680 
8.161 

±1.564 
4.874 

±0.581 

MDA-Distal (µM) 
3.290 

±0.467 
3.306 

±0.711 
6.847 

±1.513 
8.443 

±2.971 
4.847 

±1.191 
TGSH-Proksimal 
(µM) 

326.000 
±32.782 

317.200 
±13.682 

250.333 
±48.748 

183.167 
±31.505 

299.667 
±86.489 

TGSH-Distal (µM) 
488.459 
±48.764 

467.266 
±60.551 

290.325 
±60.940 

160.630 
±35.778 

341.008 
±42.782 

GSSG-Proksimal 
(µM) 

3.938 
±1.390 

3.910 
±0.761 

4.662 
±0.832 

8.293 
±1.467 

3.623 
±1.197 

GSSG-Distal (µM) 
5.283 

±1.362 
5.508 

±1.379 
6.586 

±1.015 
14.033 
±2.198 

6.078 
±0.979 

TGSH/GSSG (%)-
Proksimal 1.208 1.233 1.862 4.528 1.209 

TGSH/GSSG (%)-
Distal 

1.081 1.179 2.268 8.736 1.782 

SOD-Proksimal (AU) 
6.159 

±1.322 
6.908 

±0.315 
5.334 

±1.710 
3.324 

±0.756 
5.923 

±0.894 

SOD-Distal (AU) 
8.545 

±2.079 
8.650 

±1.529 
5.358 

±1.315 
3.548 

±0.948 
7.023 

±2.287 
ORAC-Proksimal 
(µmol) 

2752.200± 
41.566 

2666.400± 
15.453 

2745.500± 
431.529 

2695.667± 
99.077 

2824.333± 
191.815 

ORAC-Distal (µmol) 
2701.347±
522.914 

2938.353±
156.918 

3575.815±
806.693 

3582.773±
226.621 

4452.473±
654.691 

Protein Karbonilleri-
Proksimal (AU) 

0.103 
±0.013 

0.101 
±0.005 

0.105 
±0.006 

0.114 
±0.011 

0.097 
±0.010 

Protein Karbonilleri-
Distal (AU) 

0.191 
±0.004 

0.194 
±0.002 

0.184 
±0,008 

0.199 
±0.003 

0.172 
±0.027 
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Tablo 2. Biyokimyasal analiz sonuçlar -2 

  Kontrol VEGF I/R-VEGF I/R VEGF-I/R 

TRX-Proksimal (AU) 
0.697 
±0.098 

0.716 
±0.050 

0.785 
±0.064 

0.763 
±0.034 

0.802 
±0.116 

TRX-Distal (AU) 
1.235 
±0.262 

1.251 
±0.193 

1.157 
±0.257 

1.095 
±0.094 

1.159 
±0.102 

TxNiP-Proksimal (AU) 
0.137 
±0.051 

0.140 
±0.057 

0.127 
±0.044 

0.101 
±0.003 

0.110 
±0.020 

TxNiP-Distal (AU) 
0.333 
±0.112 

0.261 
±0.050 

0.241 
±0.089 

0.240 
±0.051 

0.236 
±0.026 

CuZnSOD-Proksimal (AU) 
1.006 
±0.244 

1.023 
±0.219 

0.821 
±0.035 

0.756 
±0.034 

0.848 
±0.029 

CuZnSOD-Distal (AU) 
1.287 
±0.031 

1.235 
±0.333 

1.148 
±0.154 

0.979 
±0.053 

1.163 
±0.267 

MnSOD-Proksimal (AU) 
0.783 
±0.036 

0.802 
±0.151 

0.684 
±0.088 

0.573 
±0.081 

0.756 
±0.064 

MnSOD-Distal (AU) 
1.129 
±0.168 

1.122 
±0.110 

1.041 
±0.149 

1.012 
±0.153 

1.087 
±0.170 

HSP70-Proksimal (AU) 
0.513 
±0.247 

0.493 
±0.209 

0.675 
±0.200 

0.823 
±0.186 

0.644 
±0.395 

HSP70-Distal (AU) 
0.745 
±0.137 

0.752 
±0.160 

0.812 
±0.218 

1.061 
±0.559 

0.793 
±0.171 

Katalaz-Proksimal (AU) 
0.831 
±0.067 

0.844 
±0.166 

0.556 
±0.100 

0.472 
±0.097 

0.673 
±0.150 

Katalaz-Distal (AU) 
1.135 
±0.141 

1.187 
±0.137 

0.798 
±0.040 

0.697 
±0.122 

0.855 
±0.122 

Plazma TNF-  (pg/ml) 
124.222 
±20.701 

110.389 
±19.902 

109.056 
±5.053 

326.267 
±84.934 

114.759 
±14.931 

Plazma IL-6 (pg/ml) 
16.296 
±1.814 

29.727 
±5.409 

131.685 
±24.866 

280.241 
±89.956 

73.648 
±6.657 

Plazma HIF-1  (ng/ml) 
9.623 
±4.027 

13.892 
±2.455 

13.840 
±2.024 

15.012 
±0.510 

13.568 
±3.515 

Telomeraz Aktivitesi (%) 100 83,333 50 0 66,667 
 

 

4.1. nce Ba rsak Dokusu MDA Düzeyleri 
 

   Çal mam zda proksimal ve distal ba rsak dokular nda lipid 

peroksidasyonun derecesiyle benzerlik gösteren MDA düzeyleri 

ölçülmü tür. Proksimal ve distal ba rsak dokular nda, I/R grubu MDA 

düzeyleri kontrol grubuna k yasla anlaml  ölçüde artm r. VEGF 

uygulanan tedavi gruplar nda ise MDA düzeyleri I/R grubuna k yasla, 

proksimal ba rsakta her iki VEGF grubunda anlaml  azal  sa larken, 
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distal ba rsakta sadece VEGF’in önce verildi i tedavi grubu anlaml  

azal  göstermi tir (p<0.05) (Grafik 1,2). 

 

Grafik 1. Proksimal ba rsak MDA düzeyleri (*,#,+ p<0.05). (*: Kontrol-I/R , +: 
I/R/VEGF-I/R , #:I/R-VEGF-I/R) 

 

 

Grafik 2. Distal ba rsak MDA düzeyleri (*,# p<0.05). (*: Kontrol-I/R , #:I/R-VEGF-I/R) 

 

4.2. nce Ba rsak Dokusu TGSH ve GSSG Düzeyleri 
 

   Çal mam zda intrasellüler oksidatif durumun göstergesi olan 

total GSH, ve okside (GSSG) glutatyon düzeyleri proksimal ve distal 

ba rsak dokular nda ölçülmü tür. Her iki dokuda da I/R grubu total 

glutatyon seviyeleri (TGSH) kontrol grubuna göre k yasla anlaml  ölçüde 
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azalm , VEGF uygulanan tedavi gruplar ndan proksimal ba rsak 

dokusuna ait VEGF’nün önce verildi i grupta, distal ba rsak dokusuna ait 

her iki grupta total glutatyon seviyeleri, I/R grubuna k yasla anlaml  olarak 

yüksek bulunmu tur. Proksimal ve distal ba rsak okside glutatyon 

düzeyleri (GSSG), I/R gruplar nda kontrol grubuna k yasla anlaml  

derecede artm ,  VEGF uygulanan tedavi gruplar n her ikisinde de 

ölçülen GSSG de erleri I/R grubuna göre anlaml  olarak daha dü ük 

bulunmu tur (p<0.05). (Grafik 3,4,5,6).  

 

Grafik 3. Proksimal ba rsak dokusu total glutatyon düzeyleri (*,# ; p<0.05). (*: 
Kontrol-I/R , #:I/R-VEGF-I/R) 

 

Grafik 4. Proksimal ba rsak dokusu okside glutatyon düzeyleri (*,#,+ ; p<0.05). (*: 
Kontrol-I/R , +: I/R/VEGF-I/R , #:I/R-VEGF-I/R) 
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Grafik 5. Distal ba rsak dokusu total glutatyon düzeyleri (*,# ; p<0.05). (*: Kontrol-
I/R , +: I/R/VEGF-I/R , #:I/R-VEGF-I/R) 

 

 

Grafik 6. Distal ba rsak dokusu okside glutatyon düzeyleri (*,#,+ ; p<0.05). (*: 
Kontrol-I/R , +: I/R/VEGF-I/R , #:I/R-VEGF-I/R) 

 

4.3. nce Ba rsak Dokusu SOD Düzeyleri 
 

   Çal mam zda proksimal ve distal ba rsak dokular nda 

süperoksit dismutaz (SOD) düzeyleri ölçülmü tür. Her iki dokuda da I/R 

grubu süperoksit dismutaz düzeyleri kontrol grubuna göre k yasla azalm , 

VEGF uygulanan tedavi gruplar  SOD seviyeleri, I/R grubuna k yasla bir 



66 
 

art  göstermi tir. Bu art  distal ba rsakta VEGF uygulanan tedavi 

gruplar ndan her ikisinde de anlaml r (p<0.05). (Grafik 7,8). 

 

Grafik 7. Proksimal ba rsak dokusu süperoksit dismutaz düzeyleri (* ; p<0.05). (*: 
Kontrol-I/R) 

 

 

 

Grafik 8. Distal ba rsak dokusu süperoksit dismutaz düzeyleri (*,#,+ ; p<0.05). (*: 
Kontrol-I/R , +: I/R/VEGF-I/R , #:I/R-VEGF-I/R) 
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4.4. nce Ba rsak Dokusu Protein Karbonilleri Düzeyleri 
 

   Çal mam zda proksimal ve distal ba rsak dokular nda 

protein karbonilleri düzeyleri ölçülmü tür. Her iki dokuda da I/R grubu 

protein karbonilleri düzeyleri kontrol grubuna göre k yasla artm , ancak bu 

art  distal ba rsakta anlaml  olmu tur. VEGF uygulanan tedavi 

gruplar ndan her ikisinde de protein karbonilleri düzeyleri, I/R grubuna 

yasla distal ba rsakta anlaml  bir azalma göstermi tir (p<0.05). (Grafik 

9,10). 

 

Grafik 9. Proksimal ba rsak dokusu protein karbonilleri düzeyleri. 

 

Grafik 10. Distal ba rsak dokusu protein karbonilleri düzeyleri (*,#,+ ; p<0.05). (*: 
Kontrol-I/R , +: I/R/VEGF-I/R , #:I/R-VEGF-I/R). 
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4.5. nce Ba rsak Dokusu ORAC Düzeyleri 
 

   Çal mam zda proksimal ve distal ba rsak dokular nda 

oksijen radikalleri absorbans kapasitesi (ORAC) düzeyleri ölçülmü . Distal 

ba rsakta I/R grubu ORAC düzeyleri kontrol grubuna göre k yasla anlaml  

olarak artm , VEGF uygulanan tedavi gruplar  ORAC düzeyleri, I/R 

grubuna k yasla anlaml  bir fark göstermemi tir (p<0.05). (Grafik 11,12). 

 

Grafik 11. Proksimal ba rsak dokusu ORAC düzeyleri. 

 

Grafik 12. Distal ba rsak dokusu ORAC düzeyleri. (*: Kontrol-I/R ,) 
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4.6. nce Ba rsak Dokusu HSP70 Düzeyleri 
 

   Çal mam zda proksimal ve distal ba rsak dokular nda  

ok protein 70 (HSP70) düzeyleri ölçülmü tür. Her iki dokuda da I/R grubu 

HSP70 düzeyleri kontrol grubuna göre k yasla artm , ancak proksimal 

ba rsak bölümündeki art  anlaml k göstermi tir (p<0.05). VEGF 

uygulanan tedavi gruplar  HSP70 düzeyleri, I/R grubuna k yasla bir azalma 

göstermi tir. Ancak bu azalma anlaml  de ildir (Grafik 13,14). 

 

Grafik 13. Proksimal ba rsak dokusu HSP70 düzeyleri (* ; p<0.05). (*: Kontrol-I/R ) 

 

Grafik 14. Distal ba rsak dokusu HSP70 düzeyleri.  
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4.7. nce Ba rsak Dokusu TRX ve TxNiP  Düzeyleri 
 

   Çal mam zda proksimal ve distal ba rsak dokular nda 

thioredoxin (TRX) ve thioredoxin interacting protein (TxNiP) düzeyleri 

ölçülmü tür. Her iki dokuda da I/R grubu thioredoxin ve thioredoxin 

interacting protein (TxNiP) düzeyleri kontrol grubuna göre k yasla anlaml  

bir de iklik göstermemi , ayn  anlams z de iklikler VEGF uygulanan 

tedavi gruplar nda da gözlenmi tir. (Grafik 15,16,17,18). 

 

Grafik 15. Proksimal ba rsak dokusu TRX düzeyleri. 
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Grafik 16. Proksimal ba rsak dokusu TxNiP düzeyleri.  

 

 

Grafik 17. Distal ba rsak dokusu TRX düzeyleri. 
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Grafik 18. Distal ba rsak dokusu TxNiP düzeyleri.  

 

4.8. nce Ba rsak Dokusu CuZnSOD Düzeyleri 
 

   Çal mam zda proksimal ve distal ba rsak dokular nda bak r 

çinko superoksit dismutaz (CuZnSOD) düzeyleri ölçülmü tür. Her iki 

dokuda da I/R grubu CuZnSOD düzeyleri kontrol grubuna göre k yasla 

azalm , bu azalmalardan distal ba rsak bölümündeki bak r çinko 

superoksit dismutaz azal  anlaml k göstermi tir (p<0.05).  Yine distal 

ba rsak bölümünde VEGF uygulanan tedavi gruplar ndan VEGF’nün 

sonra verildi i grupta CuZnSOD düzeyleri, I/R grubuna k yasla bir art  

göstermi tir  (Grafik 19,20). 
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Grafik 19. Proksimal ba rsak dokusu CuZnSOD düzeyleri. 

 

 

Grafik 20. Distal ba rsak dokusu CuZnSOD düzeyleri (*,+ ; p<0.05). (*: Kontrol-I/R , 
+: I/R/VEGF-I/R ,) 

 

4.9. nce Ba rsak Dokusu MnSOD Düzeyleri 
 

   Çal mam zda proksimal ve distal ba rsak dokular nda 

manganez superoksit dismutaz (MnSOD) düzeyleri ölçülmü tür. Her iki 
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dokuda da I/R grubu MnSOD düzeyleri kontrol grubuna göre k yasla 

azalm , ancak bu azal lardan proksimal barsak bölümündeki azalma 

anlaml k göstermi tir (p<0.05). Yine proksimal ba rsakta VEGF 

uygulanan tedavi gruplar ndan VEGF’nün önce verildi i grupta MnSOD 

düzeyleri, I/R grubuna k yasla bir art  göstermi tir (Grafik 21,22). 

 

Grafik 21. Proksimal ba rsak dokusu MnSOD düzeyleri (*,# ; p<0.05). (*: Kontrol-I/R 
, #:I/R-VEGF-I/R) 

 

 

Grafik 22. Distal ba rsak dokusu MnSOD düzeyleri.  
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4.10. nce Ba rsak Dokusu Katalaz Düzeyleri 
 

   Çal mam zda proksimal ve distal ba rsak dokular nda 

katalaz (KAT) düzeyleri ölçülmü tür. Her iki dokuda da I/R grubu katalaz 

düzeyleri kontrol grubuna göre k yasla azalm , bu azalma proksimal 

barsak bölümünde anlaml k göstermi tir (p<0.05). VEGF uygulanan 

tedavi gruplar  katalaz düzeyleri, I/R grubuna k yasla bir art  göstermi tir. 

Ancak bu art  proksimal ba rsakta ve VEGF uygulanan tedavi 

gruplar ndan VEGF’nün önce verildi i grupta anlaml k göstermi tir 

(p<0.05). (Grafik 23,24). 

 

Grafik 23. Proksimal ba rsak dokusu KAT düzeyleri (*,# ; p<0.05). (*: Kontrol-I/R ,  
#:I/R-VEGF-I/R) 
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Grafik 24. Distal ba rsak dokusu KAT düzeyleri. 

 

4.11. Plazma IL-6 Düzeyleri 
 

   Çal mam zda plazma interlökin-6 (IL-6) düzeyleri 

ölçülmü tür. I/R grubu IL-6 düzeyleri kontrol grubuna göre k yasla anlaml  

artm , VEGF uygulanan tedavi gruplar n her ikisinde de IL-6 düzeyleri, 

I/R grubuna k yasla anlaml  bir azalma göstermi tir (p<0.05). (Grafik 25). 

 

Grafik 25. Plazma IL-6 düzeyleri (*,+,# ; p<0.05). (*: Kontrol-I/R , +: I/R/VEGF-I/R , 
#:I/R-VEGF-I/R) 

pg/ml 
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4.12. Plazma TNF-   Düzeyleri 
 

   Çal mam zda plazma tümör nekrozis faktör alfa (TNF- ) 

düzeyleri ölçülmü tür. I/R grubu TNF-  düzeyleri kontrol grubuna göre 

yasla anlaml  artm , VEGF uygulanan tedavi gruplar ndan her ikisinde 

de TNF-  düzeyleri, I/R grubuna k yasla anlaml  bir azalma göstermi tir 

(p<0.05). (Grafik 26). 

 

Grafik 26. Plazma TNF-  düzeyleri (*,+,# ; p<0.05). (*: Kontrol-I/R , +: I/R/VEGF-I/R , 
#:I/R-VEGF-I/R) 

 

 

4.13. Plazma HIF-1   Düzeyleri 
 

   Çal mam zda plazma hipoksi ile indüklenen faktör-1a (HIF-

) düzeyleri ölçülmü tür. I/R grubu HIF-1  düzeyleri kontrol grubuna göre 

yasla anlaml  olarak artm , VEGF uygulanan tedavi gruplar  HIF-1  

pg/ml 
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düzeyleri, I/R grubuna k yasla bir azalma göstermi tir, ancak bu azalma 

anlaml  de ildir (p<0.05) (Grafik 26). 

 

Grafik 27. Plazma HIF-1  düzeyleri (*,+,# ; p<0.05). (*: Kontrol-I/R) 

 

4.14. Western Blot Sonuçlar  Örnekleri 
 

 

Distal ba rsak dokusu membran-2: Katalaz (65 kDa) 

 

ng/ml 
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Distal ba rsak dokusu membran-2:;CuZnSOD (19 kDa) 

 

 

Distal ba rsak dokusu membran-2:HSP70 (72 kDa) 

 

Distal ba rsak dokusu membran-2: MnSOD (25 kDa) 

 

 

 

 



80 
 

 

Distal ba rsak dokusu membran-2:;TRX (12 kDa) 

 

 

Distal ba rsak dokusu membran-2:;Beta actin (45 kDa) 

 

 

Distal ba rsak dokusu membran-2: TxNiP (~50 kDa) 

 

 
 

4.15. Histopatolojik ve mmunohistokimyasal De erlendirme 
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   Hemotoksilen&eozin boyanma sonucu kontrol ve VEGF 

gruplar nda iskemik bulgulara rastlanmam r. (Figür a, c, e). Yayg n 

deskuamasyon ve mukozal kongesyon gibi iskemik hasar bulgular na I/R 

grubunda rastlanm r. (Figür b). Fokal deskuamasyon ve hafif mukozal 

kongesyon gibi hafif iskemik hasara VEGF’in sonra verildi i tedavi 

gruplar nda rastlanm r. Gruplar aras  yap lan kar la rmada kontrol ve 

I/R gruplar  aras nda ve I/R ile VEGF tedavi gruplar  aras nda 

histopatalojik skorlamada anlaml  fark gözlenmi tir. VEGF-I/R ve I/R-

VEGF gruplar  ana histopatalojik skorlamas  istatistiksel aç dan birbirinden 

farkl  bulunmam r. 

 

   Histopatolojik incelemede I/R grubuna göre her iki VEGF 

tedavi grubu hasar  azaltm  olsada VEGF’in daha çok koruyucu etkisi 

iskemi öncesi uygulanan tedavi grubunda belirlenmi tir. 
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Resim 4. Hematoksilen-eozin ile boyanm  ince ba rsak histopatolojisi ; a-kontrol grubu: ince ba rsak normal 
morfolojik yap  (Ok: ntestinal epitelyum, L:Lümen, G: ntestinal salg  bezi, LM: Lamina propria, M: 
Kas tabakas ) b- iskemi grubu: ntestinal epitelyum içinde(Ok) yay lm  deskuamasyon (D), 
mukozada kongesyon (*) görülmektedir. (L:Lümen, M:Kas tabakas ) c-VEGF grubu: Normal 
morfolojik yap  görülmektedir. (Ok: ntestinal epitelyum, L:Lümen, G: ntestinal salg  bezi, M: Kas 
tabakas ) d-iskemi-VEGF grubu: fokal deskuamasyon, mukozada kongesyon (*) ve intakt kas 
tabakas  (M) görülmektedir. e,f-VEGF+iskemi grubu: Resim e’de normal morfolojik yap  
görülmektedir. (Ok: ntestinal epitelyum, L:Lümen, G: ntestinal salg  bezi, M:Kas tabakas ) Resim 
f’de epitelyumda fokal deskuamasyon (D), mukozada kongesyon  (*) görülmektedir. (L:Lümen, 
G: ntestinal salg  bezi , M:Kas tabakas ) (Bar: 1000 µm) 
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Tablo 3. Histopatolojik bulgulara ait skorlama tablosu (a-d ;  c-d ;  d-e için p<0.05). 

 

Histolojik Skor 
(Grade) Kontrola VEGFb 

I/R-
VEGFc I/Rd 

VEGF-
I/Re 

Grade 0 5 4     3 
Grade I 1 2 5   3 
Grade II     1 3   
Grade III       2   
Grade IV       1   
Ortalama 0.16 0.33 1.16 2.66 0.5 

 
Tablo 4. Doku kaspaz aktivitesine ait skorlama tablosu (a-d ; c-d ; d-e için p<0.05). 

 

Histolojik Skor 
Ortalama  Kontrola VEGFb I/R-VEGFc I/Rd VEGF-I/Re 

 0.85±0.37 1.07±0.41 1.20±0.44  2.95±0.45  1.02±0.45 

 
Tablo 5. Doku metalloproteinaz-9  skorlama tablosu (a-d ; c-d ; d-e için p<0.05). 

 

Histolojik Skor 
Ortalama Kontrola VEGFb I/R-VEGFc I/Rd VEGF-I/Re 

 1.78±0.35 1.83±0.42 2.32±0.28 3.07±0.20 2.15±0.46 

 

4.16. nce Ba rsak Dokusu Telomeraz Aktivitesi 
 

   Çal mam zda ba rsak dokusu telomeraz aktivitesi düzeyleri 

ölçülmü tür. I/R grubu telomeraz aktivitesi kontrol ve iskemi öncesi ya da 

sonras  VEGF uygulanan tedavi gruplar na k yasla anlaml  olarak dü ük 

bulunmu tur (p<0.05). skemi öncesi ya da sonras  VEGF uygulanan 

tedavi gruplar  ile kontrol grubu k yaslamas nda anlaml  bir farkl k 

bulunmam r. Telomeraz aktivitesi sonuçlar na göre absorbans de erleri 
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0.1’in alt nda olanlar telomeraz aktivitesi aç ndan 0 olarak kabul edilmi  

ve de telomeraz aktivitesi % olarak hesaplanm r. 

 

 

Grafik 28. Ba rsak dokusu telomeraz aktivitesi sonuçlar  (*,+,• ; p<0.05). 

 

   Ayr ca telomeraz aktivitesi ile proksimal ve distal ba rsak 

dokular n MDA ve TGSH düzeyleri aras nda korelasyon testi yap lm  

(Spearman korelasyon testi) ve istatistiksel aç dan anlaml klar  

de erlendirilmi tir. Test sonuçlar na göre her iki dokuda da telomeraz 

aktivitesi ve MDA düzeyleri aras nda ters bir korelasyon oldu u, telomeraz 

aktivitesi ve de TGSH düzeyleri aras nda ise ayn  yönde bir korelasyon 

oldu u bulunmu tur (p<0.05). 
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Tablo 6. Ba rsak dokusu telomeraz aktivitesi ile MDA ve TGSH’ n korelasyon 
testleri sonuçlar . 

 P ve r 
de erleri 

MDA_proksimal 
ba rsak 
dokusu   

TGSH_proksimal 
ba rsak  
dokusu   

MDA_distal 
ba rsak 
dokusu   

TGSH_distal 
ba rsak 
dokusu   

                  
Telomeraz -0,518   0,691   -0,498   0,69   
p 0,023   0,001   0,03   0,002   
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5.TARTI MA 
 
   skemi, kan ak  yetersizli i nedeniyle dokular n ihtiyac  

olan oksijen ve metabolik substratlar n kar lanamad  patolojik bir 

olayd r. Ba rsak iskemi-reperfüzyon hasar  yüksek derecede mortalite ve 

morbiditeye neden olan önemli bir faktördür 1. Bozulmu  kan ak n 

neden oldu u iskemik hasar metabolik aç dan aktif dokulara önemli 

derecede zarar vermektedir. Paradoksal olarak iskemik dokuda kan 

ak n yeniden sa lanmas  iskemik hasara ilaveten reperfüzyon hasar  

olarak belirtilen ek hücre hasar na yol açmaktad r. Bu reperfüzyon hasar , 

iskeminin neden oldu u doku hasarlanmas  daha da artt rmaktad r 2. 

 

   Gastrointestinal sistem iskemi-reperfüzyon hasar na kar  

yüksek derecede hassast r 3. Ba rsak bariyerinin bozulmas  besinlerin 

absorbsiyonunu azaltmakta ve bariyerin bozulmas  sebebiyle ba rsakta 

mevcut bulunan bakterilerde kana ya da di er organlara geçebilmektedir. 

Bakteri translokasyonu ve bakteriler taraf ndan üretilip kana sal nan zararl  

maddeler inflamatuar mediatörleri aktive edip “Sistemik nflamatuar Yan t” 

ya da “Çoklu Organ Disfonksiyonu Sendromu”nun ortaya ç kmas na neden 

olmaktad r 9,10. Bu sebeble ince ba rsa n lezyonlara kar  korunmas nda 

kullan labilecek yöntemlerin bulunmas  önem kazanmaktad r. 

 

   skemi reperfüzyon hasar  ile ilgili mekanizmalar multi-

faktöriyel olup, literatürde geni  olarak ara p yorumlanm r. 

Bunlardan biri olan, süperoksit anyonu (02
- ), hidrojen peroksit (H202) gibi 

serbest oksijen radikaller ve inflamatuar sitokinler mukozadaki do al 

savunma sistemini bozup hücre hasar na sebeb olmaktad rlar 14,15,16. 

Serbest radikal ba ml  hasara kar  korunmada hücrelerin antioksidan 

aktivitesine sahip enzimleri içeren savunma mekanizmalar  bulunmaktad r.     

   Serbest radikal hasar na kar  DNA, proteinler ve lipid gibi 

makromoleküllerin korunmas nda süper oksit dismutaz (SOD), glutatyon 
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peroksidaz (GSHPx), katalaz (KAT) gibi antioksidan enzimler birincil 

koruyuculard r. Süper oksit dismutazlar 02
- ‘yi  h zl ca daha az zararl  olan 

H202 ‘ye, KAT ve GSHPx ise H202 ‘i suya dönü türmektedir. Bu sebeble 

yüksek seviyedeki antioksidan enzimler hücresel makro molekülleri 

oksidatif stres ba ml  hasara kar  korumada etkilidirler 15. 

 

   skemide hasar n iddeti, hipoksinin süresi ve derinli ine 

ba r. Hipoksi durumunda, hücre canl n devam  için gerekli olan 

enerji (ATP), glikojen depolar ndan glikoliz yoluyla yani anaerobik olarak 

üretilmeye baslar. Bu esnada, aerobik glikoliz neredeyse durma noktas na 

gelmekte ATP’nin sadece %7’si bu yolla üretilmektedir 18. Normal  

derecesinde, 3-4 dakikal k iskemiyi takiben ATP depolar  tamamen 

bo al r, mitokondriyal oksidatif fosforilasyon durur. ATP düzeyi s ra 

yakla nda intraselüler iyonik homeostazis için gerekli olan ve ATP’ye 

ba ml  membran iyon pompalar  çal amaz olur 19. rrevelsibl selüler 

hasar sürecinin ba lamas nda kalsiyum iyon homeostazisinin bozulmas  

en kritik noktad r. skemi esnas nda, intraselüler kalsiyum h zla 

ço almakta, kalsiyum seviyesindeki bu art  sitoplazmik proteazlar ve 

nükleazlar n sal  aktive etmektedir. Bunlar yap sal proteinlerin ve 

DNA’n n hasar görmesinden sorumlu olan enzimlerdir. Kalsiyumun aktive 

etti i fosfolipazlar, membran lipidlerini ara idonik asit ve di er çe itli 

vazoaktif metabolitlere dönü türecektir. Endoteliyal ksantin dehidrogenaz 

ksantin oksidaza dönüsür ki bu enzim reperfüzyon esnas nda serbest 

radikal üretiminde rol alan önemli bir ajand r. Sonuç olarak, intraselüler 

kalsiyum konsantrasyonundaki yükselme, beraberinde her ikisi de iddetle 

nörotoksik olan aspartat ve glutamat miktar n artmas na neden olur 19. 

Post-iskemik resirkülasyon veya reperfüzyon, iskemik dokunun 

oksijenlenmi  kan ile perfüze edilmesiyle, enerji deste inin sa lanmas  ve 

selüler homeostazisin yeniden restorasyonu demektir 18. Ancak, 

reperfüzyon esnas nda ortaya ç kan baz  toksik ajanlara ba  lokal doku 
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hasar  ve olumsuz sistemik etkiler, son y llar n popüler ara rma 

konular ndan biri olmu tur 20.  

 

   Hipoksi, VEGF ve reseptörlerinin yap  indükleyerek 

anjiyogenezi ba latan en etkili uyar lardan biridir. Hipoksinin yan nda 

azalan pH (asidoz) ve sal nan sitokinlerin etkisiyle VEGF’in ekspresyonu 

artmaktad r 22. Ayr ca VEGF’in endotel hücrelerini apoptozise kar  

korudu u da bilinmektedir. Vasküler Endoteliyal Büyüme Faktörünün bir 

di er etkisi de nitrik oksit (NO) sal  ve NO arac  vazodilatasyonu 

uyarmas r. Bu büyüme faktörünün iskemik reperfüzyon hasar  üzerindeki 

antioksidan etkisi ilk kez bu çal man n yürütücüsü ve ekibi taraf ndan 

2009 y nda çal lm  ve literatüre eklenmi tir 24. Literatürde farkl  

dokularda iskemik reperfüzyon hasar n etkilerinin azalt lmas  amac  ile 

kullan lan bu ajan n sadece vaskülogenez ve anjiogenez özelli i ile de il 

antioksidan ve vazodilatatör etkileri ile de fayda sa lad  dü ünülmektedir 
25. 

 

   Liu ve arkada lar  yapt klar  bir çal mada renal iskemi 

reperfüzyon hasar nda VEGF ve VEGFR2 ekspresyonunun artt  

göstermi lerdir. 138 

 

   Poynter ve arkada lar n yapt klar  bir çal mada kalpte 

iskemik hasara kar  korumada k smen VEGF’in etkili oldu unu, VEGF 

üretiminin HIF-1  transkripsiyon düzeyi ile regüle edildi ini, HIF-1  

aktivasyonu ile VEGF üretiminin artt  belirtmi lerdir 139. 

 

  Pande ve arkada lar n yapt klar  bir ba ka çal mada 

VEGF’in potent bir anjiyogenik sitokin oldu u ve serbest radikaller ve 

reaktif oksijen ara ürünlerinin üretimi durumunda up-regüle oldu unu 

belirtmi lerdir 140. 
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   Bu bilgiler VEGF’in iskemi-reperfüzyon hasar na ba  olarak 

olu an oksidatif stres ve serbest radikallerin olu umu ile yak ndan ilgili 

oldu unu göstermektedir. 

 

   Çal mam zda superior mezenterik arterin oklüzyonu 

eklinde ince ba rsakta iskemi gerçekle tirilmi tir. nce ba rsak iskemisi 

meydana getirmek için ayn  model literatürdeki birçok çal mada 

kullan lm r 141. 

 

   nce ba rsa n tüm kan  superior mezenterik arter (SMA) ve 

çölyak trunkus (TÇ) (daha çok SMA’dan olmak üzere) dan gelir. Vasküler 

anatomi insanlar aras nda büyük farkl klar gösterir. TÇ, aorttan ç kt ktan 

sonra sol gastrik arter, hepatika communis ve lienal arter olmak üzere üç 

ana dala ayr r. Hepatika comunisden de gastroduodenal, sa  

gastroepiploik ve superior pankreotikoduodenal arter kaynaklan r. Lienal 

arterden pankreatik ve sol gastroepiploik arter ç kar. Bütün bu arterler 

mide, duodenum ve pankreas  besler. SMA pankreas boynu hizas nda 

aorttan ç kar ve dört ana dala ayr r; inferior pankreotikoduodenal arter, 

orta kolik arter, sa  kolik arter ve ileokolik arter. Bu ana dallar n yan nda 

jejunum ve ileumun kanlanmas na katk da bulunan çok say da küçük 

dallar da SMA in bu ana dallar ndan kaynaklan r. Jejunal ve ileal dallar a  

(arcade- kemer) olu turarak distale do ru barsak duvar na kadar ilerler.  

   Mide, duodenum ve rektumda kollateral beslenme fazla 

oldu undan bu organlarda iskemi geli mesi oldukça nadirdir. TÇ ve SMA 

aras ndaki en büyük anastomoz TÇ’dan ç kan superior 

pancreaticoduodenal ve SMA den ç kan inferior pancreoticoduodenal 

arterler aras ndad r. Bu iki arter birlikte pancreaticoduodenal arkad  

olu tururlar ve duodenum ve pankreas n kanlanmas  sa larlar. SMA ve 

inferior mezenterik arter ( MA) aras nda üç ana anastomoz bölgesi bulunur 
142. Ba rsak duvar ndaki küçük damarlar anastomoz yaparak bir a  

olu tururlar, bu a  antimezenterik tarafta daha zay ft r. Bu sebeble iskemi 
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durumunda ilk etapta etkilenen antimezenterik k md r. Venler arterleri 

takip ederek sub mezenterik vene dökülmektedir. 

 

   skemi ve reperfüzyon olay nda anla laca  üzere serbest 

radikal metabolizmas  hasardan sorumlu önemli bir faktör olarak 

görülmektedir. Hücre içinde olu an serbest radikal hasar na kar n 

enzimatik ve non-enzimatik savunma mekanizmalar  mevcuttur. A, C ve E 

vitaminleri ile glutatyon nonenzimatik savunma mekanizmalar  aras nda 

önemli yer tutarken, süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz 

(GSH-Px) ve katalaz (KAT) enzimleri, hücre içinin enzimatik savunma 

mekanizmalar r. 

 

   Reperfüzyonda oksijenden ba ka kan hücreleri ve 

kompleman sisteminin aktivasyonu gibi di er baz  faktörler de doku 

hasar na yol açar. Yap lan çal malar tam kan reperfüzyonundaki 

polimorfonükleer (PMN) lökositlerin de bu hasar n olu mas nda önemli bir 

rolü oldu unu göstermi tir 143.  

 

   Reperfüzyon ba lang nda meydana gelen olaylar 

inflamatuar cevab n en önemli kompenentleri olan nötrofiller ve 

endotelyum aras ndad r ve erken reperfüzyon hasar  olarak ifade edilir. 

Lökositlerin doku içine migrasyonu için mutlaka endotel ile temas etmeleri 

gerekir. nfiltre olan aktif nötrofiller reaktif oksijen radikalleri ve proteazlar  

salg larlar. Hücre içi savunma mekanizmalar nda kullan lan serbest radikal 

süpürücü SOD ve peroksit y  KAT ve GSHPx enzimleri, lökositlerin 

salg lad klar  bu sitotoksik reaktif oksijen metabolitleri taraf ndan 

olu turulan hasar  azaltabilme kapasitesine sahiptir 143. Fakat bu radikal 

süpürücü ajanlar hücre içinde bulunduklar  için, hücre d  mekanizmalarla 

olan bir hasar  önlemede yetersiz kalabilecekleri dü ünülmektedir. Bu 

nedenle serbest radikal süpürücü ajanlar n d ar dan vücuda verilmesi 

uygun bir tedavi seçene i olabilir. 
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   Malondialheit lipid peroksidasyonu sonucu olu ur ve lipid 

peroksidasyonun derecesiyle ayn  düzeydedir. Literatürde iskemi 

reperfüzyon hasar  sonucu olu an MDA düzeyleri birçok çal mada 

incelenmi tir. Jing ve arkada lar  ve de Wang yapt klar  ince ba rsak 

iskemi reperfüzyon hasar  üzerine çal malarda, iskemi-reperfüzyona ba  

olarak MDA düzeylerinin artt  göstermi lerdir 144,145. Bulgular z ayn  

ekilde I/R grubunda oksidatif stresin olu turdu u hasara ba  olarak 

MDA düzeylerinin proksimal ve distal ba rsak dokular nda kontrol 

grubuna k yasla anlaml  olarak artt , tedavi gruplar nda ise VEGF 

uygulamas n koruyucu bir etki göstererek MDA düzeylerini dü ürdü ünü 

göstermektedir. Tedavi gruplar nda iskemi öncesi verilen VEGF’in 

proksimal ve distal ba rsak dokular nda MDA’y  I/R grubuna göre anlaml  

derecede azaltt  görülürken, iskemi sonras  VEGF verilen tedavi 

gruplar nda ise azalan MDA düzeyi sadece proksimal ba rsak dokusunda 

anlaml  olarak bulunmu tur. 

 

  Bir tripeptid olan glutatyon (L- -glutamil-L-sisteinil-glisin) ökaryotik 

hücrelerde bulunmaktad r ve bir tiyol grubu içermektedir. Antioksidan ve 

redükleyici ajan rolü ile glutatyon reaktif oksijen türlerinin temizlenmesinde 

önemli bir role sahiptir. Sisteinin fizyolojik depo formu olmakla beraber, 

hücre döngüsünün düzenlenmesinde görev almaktad r 146. Glutatyon 

sitosolde yüksek oranlarda (%85-90) bulunurken, geriye kalan k sm  

mitokondri, nükleer matriks ve peroksizomlarda yer almaktad r. Sistein 

rezidüsü nedeniyle glutatyon ROT ve reaktif nitrojen türleri gibi elektrofilik 

maddeler taraf ndan non-enzimatik olarak GSSG’ye dönü türülmektedir. 

Hücrelerden GSSG’nin hücre d na sal nmas , hücre içinde net bir 

glutatyon kayb na neden olmaktad r. Hücresel glutatyon deri imi 

ksenobiyotik detoksifikasyonunda, protein yetersizli inde, oksidatif streste 

ve birçok patolojik durumda azalabilmektedir. Hücresel redoks durumunun 
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indikatörü olarak de erlendirilen GSH/GSSG oran  hücrelerin antioksidatif 

kapasitesini belirleyen en önemli redoks çiftidir 147. 

 

Literatürde daha önceden yap lm  olan iskemi reperfüzyon hasar  ile ilgili 

çal malarda, oksidatif stres ve doku hasar na ba  olarak glutatyon 

düzeylerinin azald , okside glutatyon düzeylerinin ise artt  birçok 

çal mada gösterilmi tir 148,149. 

 

   Çal mam zda proksimal ve distal ba rsak dokular nda 

ölçmü  oldu umuz total glutatyon düzeyleri her iki dokuda da kontrol 

grubuna k yasla I/R grubunda anlaml  olarak azalm r. skemi öncesi ve 

sonras  VEGF verilen tedavi gruplar nda ise glutatyon seviyeleri I/R 

grubuna k yasla proksimal ba rsak dokusunda iskemiden sonra VEGF 

uygulanan grupta anlaml  bir art  gösterirken, distal ba rsak dokusunda 

ise iskemi öncesi ve sonras  VEGF uygulanan her iki grupta da anlaml  bir 

art  göstermi tir. Proksimal ve distal ba rsak dokular nda oksidatif strese 

ba  olarak I/R gruplar nda okside glutatyon düzeyleri kontrol grubuna 

yasla anlaml  olarak artm , iskemi öncesi ya da sonras  VEGF 

uygulanan gruplarda ise okside glutatyon düzeyleri I/R grublar na k yasla 

anlaml  olarak azalm r. 

 

   Süperoksidin hidrojen peroksit ve moleküler oksijene 

dönü ümünü katalizleyen bir enzim olan süperoksit dismutaz 3 ayr  

formda bulunmaktad r. Bunlar sitozolde bulunan ve Cu ve Zn içeren 

dimerik tip (CuZnSOD), mitokondride bulunan ve Mn içeren tetramerik tip 

(MnSOD) ve de ekstrasellüler CuZnSOD’d r. Enzimin fizyolojik fonksiyonu; 

oksijeni metabolize eden hücreleri süperoksit serbest radikallerinin zararl  

etkilerine kar  korumakt r. SOD aktivitesi, yüksek oksijen kullan  olan 

dokularda özellikle eritrositlerde fazlad r. Normal metabolizma s ras nda 

süperoksit üretimi fazla olmas na ra men SOD sayesinde intrasellüler 

süperoksit düzeyi dü ük tutulur 150,151. 



93 
 

 

   Zhang ve arkada lar  yapt klar  bir çal mada akci erde 

iskemiye ba  olarak süperoksit dismutaz düzeyinin kontrol grubuna göre 

azald  göstermi lerdir 152.Yine Leng ve arkada lar  taraf ndan yap lm  

bir ba ka çal mada süperoksit dimutaz düzeylerinin iskemi reperfüzyon 

hasar  sonucunda azalma gösterdi i belirtilmi tir 153. 

 

   Çal mam zda proksimal ve distal ba rsak dokusu 

süperoksit dismutaz, CuZnSOD ve MnSOD sonuçlar na göre, I/R grubu 

süperoksit dismutaz düzeyleri kontrol grubuna k yasla azalm , iskemi 

öncesi ya da sonras  VEGF uygulanan gruplarda süperoksit dismutaz 

düzeyleri artm r. Süperoksit dismutaz düzeylerine bak ld nda, 

proksimal ve de distal ba rsak dokular n her ikisinde de kontrol grubuna 

yasla I/R grubunda anlaml  bir azalma görülmü tür. skemi öncesi ya da 

sonras  VEGF uygulanan gruplardaki art  sadece distal ba rsak dokusu 

sonuçlar nda anlaml  olarak bulunmu tur. CuZnSOD düzeyi sonuçlar na 

bak ld nda kontrol grubuna k yasla I/R grubunda görülen azalma distal 

ba rsak dokusu sonuçlar nda bir anlaml k gösterirken, proksimal 

ba rsak dokusunda bu azalma bir anlaml k göstermemi tir. Yine sadece 

distal ba rsak dokusu iskemi sonras  VEGF uygulanan grupta I/R 

grubuna k yasla anlaml  bir art  görülmü tür. MnSOD düzeyi sonuçlar nda 

ise I/R grubundaki kontrol grubuna k yasla görülen azalma proksimal 

ba rsak dokusunda bir anlaml k göstermektedir. Yine proksimal ba rsak 

dokusu sonuçlar nda iskemi sonras  VEGF uygulanan grubun I/R grubuna 

yasla anlaml  olarak MnSOD düzeylerinde bir art a neden oldu u 

görülmektedir. Distal ba rsak dokusu MnSOD düzeyi sonuçlar , proksimal 

ba rsak dokusu sonuçlar  ile korele olmakla birlikte gruplar aras  anlaml  

bir fark bulunamam r. 

 

   Proteinlerdeki karbonil gruplar , reaktif oksijen türleri kaynakl  

protein oksidasyonunun en güvenilir göstergelerinden biri olarak kabul 
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edilmektedir. Protein karbonilleri çok çe itli mekanizmalar sonucunda 

ortaya ç kar ve oksidatif hasar  saptamada duyarl  bir marker olarak geni  

çapta kullan r 154. Nastos ve arkada lar  yapt klar  bir çal mada 

karaci erde iskemi reperfüzyon hasar na ba  olarak olu an oksidatif 

stres sonucu protein karbonillerinin artt  göstermi lerdir 155. Literatürde 

oksidatif stres kaynakl  olarak doku protein karbonilleri düzeyinin artt  

birçok çal mada gösterilmi tir 156,157. 

 

  Çal mam zda proksimal ve de distal ince ba rsak 

dokular nda I/R grubu protein karbonilleri düzeyleri kontrol grubuna k yasla 

artm , iskemi öncesi ya da sonras  VEGF uygulanan tedavi gruplar nda 

ise I/R grubuna k yasla protein karbonilleri düzeyleri daha dü ük 

bulunmu tur. Kontrol grubuna k yasla I/R grubu protein karbonilleri 

düzeylerindeki art  ve de I/R grubuna k yasla iskemi öncesi ya da sonras  

VEGF uygulanan tedavi gruplar ndaki dü  sadece distal ince ba rsak 

dokusu sonuçlar nda anlaml  olarak bulunmu tur. Proksimal ince ba rsak 

dokusu sonuçlar  distal ince ba rsak sonuçlar  ile korele olmakla birlikte 

istatiksel aç dan bir anlaml k göstermemektedir. 

   Bir metalloenzim olarak bilinen katalaz enzimi redoks 

reaksiyonunu te vik eden en etkili protein katalistlerinden birisidir 158. SOD 

enzimi faaliyeti sonucunda meydana gelen toksik hidrojen peroksit (H2O2), 

“katalaz” enzimi etkisiyle su ve oksijene dönü türülmektedir 159. Güneli ve 

arkada lar n yapm  olduklar  bir çal mada intestinal iskemi reperfüzyon 

hasar n dokudaki katalaz düzeylerini sham grubuna k yasla I/R 

grubunda dü tü ünü göstermi lerdir 5. Y ld z ve arkada lar n yapt klar  

bir ba ka çal mada yine intestinal katalaz düzeylerinin iskemi reperfüzyon 

hasar na ba  olarak azald  göstermi lerdir 160. 

 

   Çal mam zda proksimal ve distal ince ba rsak dokular na 

ait katalaz düzeyleri I/R gruplar nda kontrol gruplar na göre azalm , 

iskemi öncesi ya da sonras  VEGF uygulanan tedavi gruplar nda ise I/R 
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gruplar na k yasla tedavi gruplar nda bir art  göstermi tir. Kontrol grubuna 

yasla I/R grubu katalaz düzeylerindeki azal  ve de I/R grubuna k yasla 

iskemi öncesi VEGF uygulanan tedavi grubu katalaz düzeylerindeki art  

proksimal ince ba rsak dokusu sonuçlar nda anlaml  olarak bulunmu tur. 

Distal ince ba rsak dokusu katalaz düzeyleri sonuçlar  proksimal ince 

ba rsak dokusu sonuçlar  ile korele olmakla beraber istatistiksel olarak bir 

anlaml k göstermemi tir. 

 

   Is ok proteinleri sitoprotektif proteinlerden olup hipertermi 

gibi oku, UV, a r metaller, oksidanlar, amino asit analoglar , 

enfeksiyon, oksidatif stres (iskemi), ozmotik stres, s cakl k, egzersiz, 

metabolik de im, ya lanma, nikotin, etanol, serbest radikaller gibi 

etkenler taraf ndan indüklenmektedir. Bunlardan biri olan ok proteini 

70 (HSP70) esas olarak sitozolde bulunmaktad r 161. Literatürde iskemi 

reperfüzyon hasar  sonucu HSP70 düzeylerindeki de iklikleri gösteren 

birçok çal ma bulunmaktad r. Vincenti ve arkada lar  yapt klar  bir 

çal mada intestinal iskemi reperfüzyon hasar  sonucu HSP70 

ekspresyonunun artt  göstermi lerdir 162. Tirapelli ve arkada lar  

yapt klar  bir çal mada serebral iskemi sonras  dokuda HSP70 

ekspresyonunun artt  ve iskemik bölgedeki HSP70 art n, HSP70 

arac  nöroeksitotoksisite ile hücre ölümünde önemli bir rolü oldu unu 

belirtmi lerdir 163. Yine Xiao ve arkada lar  yapt klar  bir çal mada, böbrek 

korteksinde HSP70 ekspresyonunun renal iskemi reperfüzyon hasar  

sonucu artt  göstermi lerdir 164. 

 

   Çal mam zda proksimal ve distal ince ba rsak dokular na 

ait HSP70 düzeyleri kontrol grubuna k yasla I/R gruplar nda artm , iskemi 

öncesi ya da sonras  VEGF uygulanan tedavi gruplar nda ise HSP70 

düzeyleri, I/R grubuna k yasla daha dü ük düzeylerde bulunmu tur. 

statiksel aç dan anlaml k sadece proksimal ince ba rsak dokusunda 
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kontrol grubuna k yasla I/R grubu HSP70 düzeylerindeki art ta 

görülmü tür. 

 

   Tiyoredoksin sistem (tiyoredoksin, tiyoredoksin redüktaz ve 

NADPH) selüler redüksiyon/oksidasyon durumunu regüle eden tiyol 

oksidoredüktaz bir sistemdir 165. Tiyoredoksin, hücresel fonksiyonda 

antioksidan özelli i ile direk olarak oksidatif stresi limite ederek ve protein-

protein arac  sinyalizasyonu ile indirek olarak etki etmektedir 166. 

Tiyoredoksinin sadece kendisi de il ayn  zamanda tiyoredoksinin endojen 

inhibitörü TxNiP (Thioredoxin interacting protein) ile interaksiyonu ile 

selüler redox balans  regüle etti i yak n zamanda gösterilmi tir 67. Tao 

ve arkada lar  yapt klar  bir çal mada tiyoredoksinin, oksidatif stresi 

azalt  etkisiyle post-iskemik miyokardial apoptozisi azaltt  

göstermi lerdir 167. Shibuki ve arkada lar  retinal iskemi reperfüzyon 

hasar  sonucu olu an lipid peroksitlerin intravenöz tiyoredoksin verilen 

tedavi grubunda anlaml  olarak dü tü ünü yapt klar  çal mada 

göstermi lerdir 168. 

 

   Çal mam zda proksimal ve distal ince ba rsak dokular na 

ait tiyoredoksin düzeyleri I/R grublar na k yasla, iskemi öncesi ya da 

sonras  VEGF uygulanan tedavi gruplar nda daha yüksek düzeylerde 

olmakla beraber istatistiksel aç dan bir anlaml k bulunamam r. 

Tiyoredoksinin endojen inhibitörü olan TxNiP düzeyleri ise, proksimal ve 

distal ince ba rsak dokular nda kontrol grublar na k yasla, di er gruplarda 

bir azalma göstermi tir. Fakat istatiksel aç dan bir anlaml k 

bulunamam r. 

 

   Literatürde yap lm  birçok çal mada antioksidan 

kapasitenin belirlenmesi amac yla oksijen radikalleri absorbans kapasitesi 

(ORAC) yöntemi kullan lm r 169,170. Çal mam za ait oksijen radikalleri 

absorbans kapasitesi düzeyleri, proksimal dokuya ait sonuçlarda, kontrol 
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grubuna k yasla I/R grubunda bir azalma göstermi tir. skemi öncesi ya da 

sonras  VEGF uygulanan tedavi gruplar nda ise, I/R grubuna k yasla bir 

art  görülmektedir fakat istatistiksel aç dan bir anlaml k bulunamam r. 

Distal ince ba rsak dokusuna ait oksijen radikalleri absorbans kapasitesi 

sonuçlar nda ise I/R grubu ORAC düzeyleri kontrol grubuna göre k yasla 

anlaml  olarak artm , VEGF uygulanan tedavi gruplar  ORAC düzeyleri, 

I/R grubuna k yasla anlaml  bir fark göstermemi tir. 

 

   Biyokimyasal parametreler bak ndan meydana gelen 

de meler proksimal ve distal ba rsak bölümlerinde birbirleri ile koreledir. 

Ancak baz  verilerde gerek proksimal ba rsak gerekse distal ba rsakta 

istatiksel olarak anlaml k göstermemi tir. Bu de erlendirme literatürde 

ilktir. nce ba rsak anatomisi ve vaskülerizasyonu göz önüne al nd nda 

SMA’n n yelpaze eklinde tüm dokuyu kanland rmas  proksimal ve distal 

ba rsak bölümleri aras nda fark olmamas  aç klayabilir. Di er taraftan 

birbirleri ile korele olan sonuçlar n, istatiksel anlaml klar n olmamas  

deney grubu say n azl na, ayn  zamanda ince ba rsak 

fonksiyonlar na ba lanabilir. Bilindi i gibi proksimal ince ba rsakta 

sindirim, distal ince ba rsakta emilim a rl kl r. 

 

   Makrofaj kaynakl  bir sitokin olan TNF-alfa ayr ca miyokardial 

makrofajlar ve de miyositler taraf ndan da sentezlenmektedir 171. Sitotoksik 

etkisinin yan  s ra çe itli hücrelerde pleitropik etkisi bulunmaktad r 172. 

Pirojen özelli i olan TNF-alfa aralar nda IL-1 ve IL-6’n n da bulundu u 

di er pirojenlerin sekresyonunu artt rmaktad r 173. IL-6, makrofaj/monosit 

sistemi dahil olmak üzere lenfositler, nötrofiller, endoteliyal hücreler ve 

fibroblastlar gibi çok çe itli hücre tipleri taraf ndan salg lanmakta, ba ca 

fonksiyonunu akut faz reaksiyonlar n ve immun cevab n düzenlenmesidir 
174.   175. Yine Zhong ve arkada lar  yapt klar  bir çal mada intestinal 

iskemi reperfüzyon hasar  sonucu, plazma TNF-  ve IL-6 düzeylerinin 

artt  göstermi lerdir 176. 
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   Çal mam za ait plazma TNF-  ve IL-6 düzeylerinin her ikisi 

de, kontrol grubuna k yasla I/R grubunda anlaml  olarak artm r. skemi 

öncesi ya da sonras  VEGF uygulanan gruplar n TNF-  ve IL-6 düzeyleri 

ise, I/R grubuna k yasla anlaml  olarak dü ük bulunmu tur. 

 

   Plazma IL-6 ve TNF-  de erlerindeki anlaml  de imler 

olay n sistemik yan n oldu unu göstermektedir. Bu nedenle deney 

ras nda akci er, kalp, karaci er, böbrek gibi uzak organlar al nm  ve 

sonuçlar  incelenmi tir. 

 

   Hipoksi indüklenebilir faktör-1 (HIF-1) iki alt birimden olu an 

(HIF-1  ve HIF-1 ) heterodimerik bir moleküldür. Oksijen varl nda HIF-

 ubikinasyona u rayarak y lmaktad r. Ancak hipoksik ko ullarda HIF-

 kararl  kalarak komponentiyle birle ir ve bu sayede VEGF sentezini 

sa lamaktad r 177 Mahfoudh-Boussaid ve arkada lar  böbrek iskemisi ile 

ilgili yapt klar  bir çal mada, iskeminin HIF-1  düzeylerini anlaml  olarak 

artt rd  göstermi lerdir 178. Grenz ve arkada lar n intestinal iskemi ve 

inflamasyonu ile ilgili yapt klar  bir ba ka çal mada, yine ayn ekilde 

iskemiye yan t olarak HIF-1  düzeyinin artt  belirtmi lerdir 179. 

 

   Çal mam za ait plazma HIF-1  düzeyleri ayn ekilde 

iskemik hasar sonras , kontrol grubuna k yasla I/R grubunda anlaml  

olarak artm r. skemi öncesi ya da sonras  VEGF uygulanan tedavi 

gruplar nda ise HIF-1  düzeyleri, I/R grubuna k yasla bir azalma 

göstermekle beraber, istatistiksel aç ndan bir anlaml k göstermemektedir. 

 

   Hipoksi HIF-1  düzeyini artt rmakta ve literatüre göre de 

HIF-1  anjiyogenezi, VEGF’i artt rarak etkilemektedir. Çal mam zda 

VEGF’i vererek HIF1-  düzeylerini incelememiz literatürde ilktir. Bilindi i 

gibi hipokside artan HIF1-  k sa sürede y lmaktad r. Ancak ortamda 

radikal bulundu unda HIF-1  as  kalmaktad r. Bizim çal mam zda 
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I/R’da HIF-1  artm , VEGF ile azalm  ancak bu azal  anlaml k 

göstermemi tir. 

 

   Telomeraz (telomer terminal transferaz, telomer 

deoksinükleotidil transferaz), kromozomal uçlardaki “TTAGGG” 

tekrarlar n sentezinden sorumlu olan ribonükleoprotein yap da özel bir 

DNA polimerazd r 180. Embriyonik hücreler ve eri kin kök hücrelerinde aktif 

olan bu enzim, normal somatik hücrelerde saptanmamakta, immortal 

kanser hücrelerinde ise yeniden aktive olmaktad r 181. Eckers ve 

arkada lar  yapt klar  bir çal mada ROT olu uma ba  olarak endoteliyal 

hücre apoptozisi arac  endoteliyal disfonksiyonunun ortaya ç kt , 

telomeraz aktivitesinin azald  ve de telomerlerin k sald klar  

bildirmi lerdir 182. Werner ve arkada lar n yapm  olduklar  bir ba ka 

çal ma da yine oksidatif stres kaynakl  endoteliyal apoptozise kar  

telomeraz aktivitesinin önemli oldu u ve telomeraz aktivitesinin up-regüle 

edildi i durumlarda endotelial hücrelerin apoptozise kar  koruyucucu 

oldu unu bildirmi lerdir 183. 

 

   Çal mam z telomeraz ve VEGF aras ndaki ili ki bak ndan 

literatürde ilktir. Bilindi i gibi telomeraz aktivitesi daha çok kanser 

patogenezinde ve ya lanma da çal lmaktad r. Bu iki konunun ortak 

noktas  radikal hasar r. Bu sebeble I/R’da da telomeraz aktivitesi 

çal lmaya ba lanm r. 

   Çal mam zda telomeraz aktivitesine ait bulgular z, 

telomeraz aktivitesinin kontrol grubuna k yasla I/R grubunda anlaml  olarak 

dü tü ünü göstermektedir. skemi öncesi ya da sonras  VEGF uygulanan 

tedavi gruplar  ile kontrol grubu aras nda anlaml  bir fark bulunamam r. 

Bu da iskemi öncesi ya da sonras  VEGF uygulanan gruplarda iskemi 

reperfüzyon hasar na kar  bir koruyucu etkisinin oldu unu 

göstermektedir. Telomeraz aktivitesi % olarak de erlendirilmi , ayr ca 

MDA ve TGSH düzeyleri ile de korelasyonu yap lm r. Yap lan 
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korelasyon testlerine göre hem proksimal hem de distal ba rsak dokular  

MDA düzeyleri ile telomeraz aktivitesi aras nda ters bir korelasyon 

bulunmu tur ve sonuçlar istatiksel olarak anlaml r. TGSH düzeyleri ve 

telomeraz aktivitesi aras nda, hem proksimal hem de distal ba rsak 

dokular nda ayn  yönde bir korelasyon bulunmu tur ve yine sonuçlar 

istatiksel olarak anlaml r. 

 

   Hemotoksilen&eozin boyama ile intestinal epitelyum, lümen, 

salg  bezleri ve kas tabakas  morfolojik olarak incelendi ve iskemik hasar 

aç ndan de erlendirildi. Bu de erlendirmeyi yaparken fokal ya da yayg n 

deskuamasyon, mukozal kongesyon gibi veriler skorland .  

 

   Hemotoksilen&eozin boyanma sonucu kontrol ve VEGF 

gruplar nda iskemik bulgulara rastlanmam r. (Figür a, c, e). Yayg n 

deskuamasyon ve mukozal kongesyon gibi iskemik hasar bulgular na I/R 

grubunda rastlanm r. (Figür b). Fokal deskuamasyon ve hafif mukozal 

kongesyon gibi hafif iskemik hasara VEGF’in sonra verildi i tedavi 

gruplar nda rastlanm r. Gruplar aras  yap lan kar la rmada kontrol ve 

I/R gruplar  aras nda ve I/R ile VEGF tedavi gruplar  aras nda 

histopatalojik skorlamada anlaml  fark gözlenmi tir. VEGF-I/R ve I/R-

VEGF gruplar  ana histopatalojik skorlamas  istatistiksel aç dan birbirinden 

farkl  bulunmam r. Ancak histopatolojik incelemede VEGF’in daha çok 

koruyucu etkisi iskemi öncesi uygulanan tedavi grubunda belirlenmi tir. 

 

   Programlanm  hücre ölümü olarak bilinen apoptozis kavram  

ilk olarak Kerr Wyllie taraf ndan 1972’de tan mlanm r. Apoptozis, 

üzerinde çal malar n en yo un oldu u konulardan biri olmas na ra men 

hala tart malara aç k olup, moleküler ve biyokimyasal i leyi i tamamen 

aç a kavu turulamam r 184. 
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   Apoptozis; geli mi  organizmalarda hücreler aras  ili kilerin 

gere i olarak gereksinim duyulmayan ve fonksiyonlar  bozulan hücrelerin, 

çevreye zarar vermeden programl  ölümüdür. Embriyo döneminden 

ba layarak tüm ya am boyunca apoptotik mekanizma ve programl  hücre 

ölümü vard r. Baz  hücreler y llarca ya arken bir k sm  sadece birkaç saat 

ya arlar. Deri, gastrointestinal sistem ve immün sistem gibi pek çok 

dokuda devaml k apoptozis ve hücre yenilenmesine ba r 185. 

 

   Apoptozisin indüklenmesi birçok hücrenin sitoplazmas nda 

inaktif olarak bulunan kaspaz (cysteinyl aspartate-specific proteinases) ad  

verilen sitozilik enzimlerin aktivasyonuyla olmaktad r 186.  

Literatürde iskemi reperfüzyon hasar  sonucu kaspaz aktivitesi ve buna 

ba  olarakta apoptozisin artt  gösteren birçok çal ma vard r. Zhang 

ve arkada lar  yapt klar  bir çal mada, iskemi reperfüzyon hasar n ince 

ba rsak dokusu epiteliyal hücrelerinde apoptozisi anlaml  olarak 

artt rd  göstermi lerdir 187.  

 

   Yücel ve arkada lar  yine yapt klar  bir çal mada ince 

ba rsak dokusunda iskemi reperfüzyon hasar na ba  olu an oksidatif 

stres sonucu apoptozisin artt  göstermi lerdir 188. 

 

   Yu ve arkada lar  da yapt klar  bir çal mada iskemi 

reperfüzyon sonras  kaspaz aktivitesinin artt  ve buna ba  olarak 

apoptozisde art  oldu unu bildirmi lerdir 189.  

 

   Çal mam zda elde etti imiz histolojik skorlama sonuçlar na 

göre kontrol grubuna k yasla, I/R grubunda kaspaz aktivitesi ve de 

apoptozisin anlaml  olarak artt  göstermektedir. skemi öncesi ya da 

sonras  VEGF uygulanan tedavi gruplar nda ise, I/R grubuna k yasla 

kaspaz aktivitesi ve apoptozis skorlama sonuçlar  anlaml  olarak 

azalm r. 
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   Matriks metalloproteinazlar  (MMPs); ekstrasellüler matriks 

(ECM) ile bazal membran komponentlerini parçalama yetene ine sahip 

olan ve aktif bölgesinde çinko içeren homolog bir enzim ailesidir. Bu 

enzimler doku yeniden yap lanmas , morfogenezis, yara iyile mesi ve 

normal geli imsel süreç gibi fizyolojik durumlarda önemli bir rol oynad klar  

gibi tümör hücresi invazyonu, anjiyogenezis ve metastaz gibi patolojik 

süreçlerde de yer al rlar. MMP-9 ve MMP-2 düzeyleri yap lan çal malarda 

özellikle ara rma konusu olmu tur. Son zamanlarda yap lan çal malar 

iskemi reperfüzyon hasar  sonras  dokuda metalloproteinaz düzeylerinin 

artt  göstermektedir. Chen ve arkada lar  ve de Hong ve arkada lar  

yapt klar  çal malarda iskemi reperfüzyon hasar  sonras  doku 

metalloproteinaz düzeylerinin artt  göstermi lerdir 190,191. 

Çal mam za ait elde etti imiz doku metalloproteinaz-9 histolojik skorlama 

sonuçlar  da literatürde daha önceden yay nlanm  olan çal malar  

desteklemektedir. Kontrol grubuna k yasla, I/R grubu MMP-9 skorlama 

sonuçlar  anlaml  olarak artm r. I/R grubuna k yasla, iskemi öncesi ya da 

sonras  VEGF uygulanm  olan tedavi grubu MMP-9 histolojik skorlama 

sonuçlar  anlaml  olarak azalm r. 
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6. SONUÇ 
 

   Yapm  oldu umuz bu çal ma, intestinal iskemi-reperfüzyon 

hasar na kar  vasküler endoteliyal büyüme faktörünün koruyucu 

etkilerinin ara lmas  aç ndan literatürde ilktir. Tüm bu bulgular z 

nda vasküler endoteliyal büyüme faktörünün ince ba rsak dokusunda 

meydana gelebilecek iskemi-reperfüzyon hasar na kar  histolojik ve 

biyokimyasal aç dan koruyucu bir etkisi oldu unu göstermi tir. Genel 

anlamda çal mam zda ince ba rsa n proksimal ve distal bölümleri 

sonuçlar na bak ld nda bu bölümlerde art lar ve azal lar n korelasyon 

gösterdi i ve birbirini destekledi i izlenmi tir. Ayn ekilde tedavi 

gruplar nda VEGF’in iskemiden önce ya da sonra verilmesi de benzer 

korelasyonu göstermi tir. Ancak histopatolojik inceleme VEGF’in iskemi 

öncesi uygulanmas n daha koruyucu olaca  yönündedir. 

    Yap lacak yeni çal malar vasküler endoteliyal büyüme 

faktörünün iskemi-reperfüzyon hasar na kar  koruyucu etkilerinin daha iyi 

anla lmas nda fayda sa lamakla beraber, klinikte uygulamaya girmesi 

halinde hastal k tedavi planlanmas nda yeni ufuklar açabilecektir. 
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7. ÖZET 
 
Rat nce Ba rsa nda Olu turulan Deneysel skemik Reperfüzyon 
Hasarlanma Modelinde Geli en Organ Hasarlanmas  Üzerine 
Vasküler Endoteliyal Büyüme Faktörünün (VEGF) Etkisi 
 

   Hücresel fonksiyonlar için kan ak n yeterli olmad  

durumlarda iskemi ortaya ç kmaktad r. Ba rsak dokusunun iskemi-

reperfüzyon hasar  yüksek mortalite ve morbiditeye neden olan önemli bir 

faktördür. Paradoksal olarak, iskemik dokunun kan ak n restorasyonu 

ek olarak reperfüzyon hasar  olarak bilinen hücre hasarlanmas na neden 

olmaktad r. 

 

   Anjiyogenik faktör olan vasküler endoteliyal büyüme faktörü 

(VEGF) embriyo ve yeti kinde birçok neovaskülerizasyon prosesinde yer 

almaktad r. Ayr ca VEGF yeni damar olu umu, devaml  ve vasküler 

yataklar n fonksiyonlar nda gereklidirler.  

  

   Yapm  oldu umuz bu çal mada 30 adet Wistar Albino 

erkek ratlar kullan lm r. 30 adet rat her bir grupta n say  6 olacak 

ekilde 5 gruba ayr lm r. Bu gruplar: 1-Kontrol, 2-VEGF, 3- skemi-

Reperfüzyon, 4- skemi-Reperfüzyon-VEGF, 5-VEGF- skemi-Reperfüzyon 

gruplar eklinde belirlenmi tir. Kontrol grubunda sadece cerrahi prosedür 

uygulanm r. VEGF grubunda cerrahi prosedürü takiben tek doz 

intravenöz VEGF  (0,8 g/kg)  enjeksiyonu uygulanm r. skemi-

reperfüzyon ve tedavi gruplar nda, cerrahi prosedür ve mesenterik arterin 

90 dakika süresince klipaj  uygulanm r. skemi-reperfüzyon/VEGF 

grubunda reperfüzyon süreci öncesinde tek doz intravenöz VEGF (0,8 

g/kg) enjeksiyonu yap lm r. VEGF/ skemi-reperfüzyon grubunda ise tek 

doz intravenöz VEGF (0,8 g/kg) enjeksiyonu 90 dakikal k iskemi periyodu 

öncesinde uygulanm r. skemi periyodundan 4 saat sonra hayvanlar 
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feda edilerek kan ve doku numuneleri al nm r. Bütün prosedürler 

anestezi alt nda gerçekle tirilmi tir. 

 

   Dokularda biyokimyasal ve immünohistokimyasal analizler 

yap lm r. Yine kan örnekleri biyokimyasal analizler için al nm r. 

 

   Çal mada elde etti imiz biyokimyasal analiz sonuçlar  ve 

histolojik incelemeler korele bulunmu tur. statistiksel aç dan gruplar aras  

anlaml  farkl klar n olup olmad  Mann-Whitney U testi kullan larak 

belirlenmi tir. 

 

    Sonuç olarak, elde etti imiz bulgular, özelikle iskemi öncesi 

verilen VEGF’nün intestinal iskemi-reperfüzyon hasar  üzerine koruyucu 

etkilerinin oldu unu göstermektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: skemi-Reperfüzyon, ntestinal skemi-Reperfüzyon 

Hasar , Oksidatif Stres, Serbest Radikaller, Antioksidanlar. 
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8. SUMMARY 
 
Effects of Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) on Developing 
Organ Damage During Experimental Intestinal Ischemia Reperfusion 
Injury Model in Rats 
 

   When blood flow is not enough for cellular functions ischemia 

occurs. Ischemia-reperfusion injury of the intestine is an important factor 

associated with high rates of morbidity and mortality. Paradoxically, 

restoration of blood flow to the ischemic tissue initiates a cascade of 

events that may lead to additional cell injury known as reperfusion injury. 

 

   Vascular endothelial growth factor (VEGF) is the angiogenic 

factor promoting processes of neovascularization taking place in the 

embryo and the adult. VEGF is required to sustain newly formed vessels 

and plays additional multiple roles in the maintenance and function of 

certain mature vascular beds.  

 

   In this study Wistar Albino male rats were used. Rats were 

divided into five groups (n= 6). Groups: Sham, VEGF, I/R, I/R-VEGF, 

VEGF-I/R. In sham and VEGF groups only surgical procedure is applied. 

In I/R and VEGF groups, surgical procedure and clip is applied on the 

mesenteric artery for 90 min. For I/R-VEGF and VEGF-I/R groups, before 

or after than ischemia period one dose intra venous VEGF (0,8 g/kg)  

was given. 4 hours after than ischemia period, blood and tissue samples 

were collected. All procedure were done under anaesthesia. 

 

   On the tissues biochemical and immunohistochemical 

methods were used for analysis. Blood samples were taken for 

biochemical analysis. 
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   Biochemical analysis measurement results are correlated 

with the results obtained from histological intestigations. The differences 

are determined between the groups by using Mann Whitney U tests. 

 

   Our findings showed that VEGF, which is given before than 

ischemia, has most protective effects on intestinal ischemia-reperfusion 

injury. 

 

Keywords: Ischemia-Reperfusion, Intestinal Ischemia-Reperfusion Injury, 

Oxidative Stress, Free Radicals, Antioxidants. 
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