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Ozet: Bobrek hastaliklart son yillarda insanlarin yasam kalitesini diisiiren hastalik tipleri arasinda 6nde
gelenlerden birisidir. Ozellikle iskemi-reperfiizyon tarafindan indiiklenen hasar, bobrekteki fonksiyon
bozukluklarindan kronik bobrek yetmezligine kadar degisebilen sonuglara yol agmaktadir. Sepsis, sok,
hidronefroz, agik bobrek ameliyatlari, parsiyel nefrektomi, renal transplantasyon veya renal tiimdrler i¢in
nefron koruyucu cerrahi girisimler gibi bir ¢ok durum bdbreklerde iskemik hasara sebep olabilir. Bu
yiizden halen bobrekte iskemi-reperfiizyon hasarini azaltmak ve engellemek igin pek c¢ok calisma
yiriitiilmektedir. Bu ¢aligmalarda iskeminin veya reperfiizyonun siiresindeki degisikliklerden, tedavide
etkili olabilecek ilaglarin iskemi-reperfiizyon oncesi ya da sonrasi kullanimlarma kadar pek ¢ok yontem
denenerek sonug elde edilmeye calisilmaktadir. Biz bu ¢aligmada iskemi-reperfiizyon iizerine genel bir
Ozet ¢ikarmaya calistik. Cilinkii iskeminin baslangicindan akut ya da kronik hasarlar olusuncaya kadar
gecen siiregteki karmasik hiicresel olaylar1 tam olarak kavramak tedavide izlenilecek yontemler hakkinda
bize yeni bakig acilar1 kazandirabilir.
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Abstract: Kidney disease is one of the outstanding types of diseases that have reduced the quality of life
of people in recent years. In particular, damage induced by ischemia-reperfusion leads to varying results,
ranging from renal dysfunction to chronic renal failure. Many conditions, such as sepsis, shock,
hydronephrosis, open kidney surgery, partial nephrectomy, renal transplantation, or nephron-sparing
surgical procedures for renal tumors, may cause ischemic injury in the kidneys. Therefore, many studies
are currently under way to reduce and prevent ischemia-reperfusion injury in the kidney. In that studies,
attempts have been made to try various methods from the changes of ischemia or reperfusion until the use
before or after ischemia-reperfusion of medicines that may be effective in treatment. In this study, we
tried to give a general overview of ischemia-reperfusion. Because we can fully understand the complex
cellular events that take place from the onset of ischemia to the time of acute or chronic damage can give
us new perspectives on the methods to be followed in therapy.
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1. Giris

Iskemi organin bir kisminin ya da tamaminin
kanla beslenmesinin kesilmesine veya ciddi
sekilde azalmasina bagli olarak dokunun
perfiizyonundaki yetersizlik sonucu dokularin ve
organlarin oksijenden yoksun kalmasi olarak
tanimlanir. Bu dokunun tekrar kanlanmasi
olayma ise reperfiizyon denilir. Iskemi-
reperfiizyon (IR) sonrasinda doku ya da
organlarda ortaya ¢ikan hasar ise iskemi-
reperfiizyon hasar1 olarak adlandirilmaktadir.
Bobrekte IR; ani kalp durmasi (sistemik
hipoperfiizyon), sok, capraz aortik klempleme
gibi lokal renal hipoperfiizyona yol acacak
cerrahi miidahaleler veya kismi nefrektomi,
transplantasyon gibi sebeplerden dolay1r meydana
gelebilir. Iskemik dokunun hem hiicresel
rejenerasyonu  hem de dokudaki toksik
metabolitlerin temizlenmesi i¢in kan akiminin
tekrar saglanmasi gerekmektedir. Bu noktada
dokunun reperfiizyonu gereklidir ama
reperfiizyon sirasinda celiskili bir bicimde iskemi
ile ortaya ¢ikan durumdan daha fazla bir hasar
ortaya cikmaktadir. IR hasar1 reaktif oksijen
tiirlerinin (ROT) ortaya ¢ikmasi, hiicre apoptozis,
nekroz, yangi hiicrelerinin infiltrasyonu ve doku
hasarina yol acan aktif mediyatorlerin salinimini
da kapsayan bir dizi hiicresel olayi takiben ortaya
cikar. Halen bobrek IR hasarinda etkili olan
mekanizmalar kesin olarak ¢6ziilebilmis degildir.

Iskemi Periyodu

Iskemi sirasinda organa kan akis1 azalacak ve
bu azalmaya bagli olarak oksijen ve besinlerin

getirilmesinin ~ yaninda  attk  riinlerin
uzaklastirilmasinda da  bazi1  aksamalar
meydana gelecektir. Iskeminin siiresi ve

siddetine bagli olarak organ ya tamamen
lyilesecek ya da kritik iskemi siiresi asilir
asilmaz hasara ugrayacaktir. Insanlarda kritik

laktat bagimli ATP iretimi kan akist
tarafindan gotiirlilemeyecek kadar laktatin
hiicre i¢inin yani sira hiicreler arasinda da
birikimine sebep olur ve hiicre i¢i asidoza yol
acar. Hem hiicre i¢gi pH’nin hemde ATP
seviyelerinin diismesi: D Lizozom
membranini destabilize edecek ki bu durumda
hiicre yapisinin bozulmasina yol agarak c¢esitli
hidrolazlar  sizacaktir  [6]; II) iyonik
pompalari, 6zelliklede Na'/K* ATPaz’1 inhibe
edecek [7.8], bu yolla elektrolit
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iskemi siiresi, viicut sicakliginda beyin igin
olan birka¢ dakikadan bdbrek icin olan 30
dakikaya kadar degisebilmektedir [1]. Iskemi
tarafindan indiiklenen ilk degisiklik azalmis
oksijen sevkiyati ile iligkilidir. Azalmis O,
seviyesi aerobikten (TCA siklusu ile 1
molekiil glikozdan 36 molekiill ATP iiretimi)
anaerobik glikoz metabolizmasma (Laktat
sentezi ile 1 molekiil glikozdan 2 molekiil
ATP iiretimi) gecise sebep olacaktir [2]. ATP
iretimi azaldigi halde kullaniminin devami
AMP ve adenozin birikimine yol agar.
Adenozin ise hiicre disina diffuze olduktan
sonra parcalanarak hipoksantine doniisiir.
Yani iskemi sonrasinda dokuda ATP’nin
yikimlanmast  ksantin ~ ve  hipoksantin
birikiminin yani sira ksantin dehidrojenazin
(KDH) ksantin oksidaza (KO) doniisiimiine de
sebep olur. Normalde hipoksantin metabolize
olarak {irik asite doniisiir ve burada elektron
alicist  NAD"dir  (nikotinamid  adenin
diniikleotid’in  okside formu) [3]. Fakat
iskemiden kaynakli oksijen azlig1 nedeniyle
KDH, KO’a doniistiigiinden hipoksantin KO
tarafindan iirik asite doniistiiriiliir ve buradaki
elektron alicist molekiiler oksijendir [4].

Aerobik metabolizmanin siirdiiriilememesi
sonucu kullanilmaya baglayan anaerobik
metabolizma aerobik dokularin  oksijen
talebini karsilamak icin yetersizdir ve oksijen
eksikligi  elektron  transfer  zincirinin
inhibisyonu ile saglanan mitokondriyal
membran potansiyelini korumak i¢in ATP
sentaz F;Fy’in tersine donmesiyle (ATP’yi
sentezlemek  yerine  hidrolize  ederek)
mitokondrilerde ATP tiiketimini daha da
artirir [5]. Bu yiizden hiicre i¢ci ATP seviyesi
hizlica diisecektir ve bu diisis dogrudan
iskemi siireciyle baglantilidir. Buna ilaveten,

homeostazisini bozarak yogun Na® iyonu ve
su girisi olacak ve d6deme yol acgacaktir [2]
(Sekil. 1). Hiicre i¢i sodyum seviyesi protonu
hiicre disina Na® iyonunu hiicre icine alan
Na'/H* degistiricisinin aksiyonuyla daha da
artirtlir bu da hiicre i¢i pH’y1 diizeltmek i¢in
bir girisimdir [9] (Sekil. 1). Na* iyonlar1 hiicre
icinde toplandikca Na*/Ca*" antiportu Ca®**y1
hiicre digina pompalamay1 birakir ve ters
yonde calismaya baslar. Hiicre i¢i Ca®
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seviyesi, ATP kaybindan dolayr Ca®’nin

almimiyla daha da artinlir [10]. Bu
fenomenlerin hepsi birlikte, iskemik faz
sirasinda diisiik pH seviyesi tarafindan inhibe
edilen ama reperfiizyondaki pH
normalizasyonuyla aktive olacak olan calpain
gibi kalsiyum bagimli proteazlarin
aktivasyonlarini atesleyerek bir kalsiyum asiri
yiiklemesi ortaya ¢ikarir [11]. Artmus hiicre ici
Na" ve Ca”* seviyeleri kalsiyum asiri
yiiklemesine yol agarak mitokondrilerin
Ca’*‘u mitokondriyal matrikste
alikoymalarina sebep olur. Mitokondriyal
kalsiyum agir1 yiiklemesi sitokrom c¢’nin
mitokondriyal ic membrandan
uzaklastirilmasini artirarak iskemi sirasinda
reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) iiretimine
dogrudan miidahil olur. Bu durum 2 asamali
mitokondriyal gec¢is porlarin  (mPTP)
acilmasindaki sitokrom ¢ salinimi siirecinin
ilk basamagidir [12]. Fizyolojik pH’da agin
mitokondriyal kalsiyum mPTP acilimiyla,
hiicre oliimii ve apoptozis ile baglantili bir
olaydir [13]. Iskemi sirasinda Ca®" indiiklii
mPTP agilmas diisiik hiicre i¢i pH tarafindan
engellenir ama bu reperfiizyona bagli olarak
pH degerleri normale dondiigli zaman
meydana gelecektir [13]. Iskemi ve Ca®" asin
yiiklenmesi mPTP’yi  acilmaya  karsi
hassaslagtirir (Sekil 1).

Dergisi, 2017

endoplazmik  retikulumun igerisine  geri

Hipoksi sirasinda, reperfiizyon sonrasina
kiyasla diisiik miktarda reaktif oksijen
tirleri (ROT) iiretilir. Hipoksi esnasinda;
(1) sitokromlarin redoks rediiksiyonunun
onlarin  oksijen’e dogrudan elektron
transferi (s1izma) yapabilmesine olanak
saglamasiyla [14]; (ii) tetrahidrobiopterin
ve oksijen varhiginda NO iiretmek igin
arjinin’i rediikte eden nitrik oksit (NO)
sentaz1 ayirmasiyla [15]; (iii) Ksantin
oksidaz ve NADPH aktivasyonlariyla
ROT firetilir [16]. Oksidatif stres ayrica
stiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon
peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin
aktivitesindeki hipoksiye bagli azalmayla
da artirilir [16,17]. Tiim bunlara ragmen
iskemi sirasinda reperfiizyon sonrasinda
gozlenene kiyasla c¢ok az hiicre kaybi
vardir (In vitro iskeminin
uygulanmasindan 1 ve 4 saat sonra
kardiyomyositlerin sirastyla %4 ve %17’si
canliligim yitirdigi, kiyaslanacak olursa 1
saatlik iskemiyi takiben 3 saatlik
reperfiizyon sonrasinda canlilifini yitirme
oraninin %73 oldugu bildirilmistir) [18].
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[19].

Barrou, B., & Hauet, T. (2014) ten faydalanilmistir
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Reperfiizyon periyodu

Kan akisinin restore edilmesine bagli olarak,
ekstraselliiler yikanmayla oksijen seviyeleri
hizl1 bir sekilde yiikselir ve ekstraselliiler pH
hizl1 bir sekilde normalize edilir. Celiskili bir
bicimde normaliteye olan bu hizli doniisler
iskemiye maruz kalan hiicreler i¢in zararlidir.
Yukarida da bahsedildigi iskemi
sonunda hiicreler, diisiik hiicre i¢i pH,
kalsiyumun indiiklemis oldugu bir
mitokondriyal hasar (mPTP hassasiyeti),
antioksidan savunmanin diisiik regiilasyonu ve
elektron transfer zincirinin sitokrom C
kompleks IV’iin inhibisyonu durumundadir
(Sekil 2). Organ reperfiize edildigi zaman
hiicre dist pH'nmin fizyolojik degerlere ani

uzere

doniisii, birden Na+/H+ degisimini ve yogun
Na+ akimini tetikleyen ve plazma membrani
boyunca uzanan H+ gradyani olusturur [10].
Hiicre i¢i sodyum igeriginin bu ilave artisi
iskemi sirasinda mPTP’lerin agilmasi ve
kalpainlerin aktivasyonuna ¢oktan hazir ettigi
sitoplazmik ve mitokondriyal kalsiyum asir1
yiiklenmesinin devam etmesine yol agarak
Nat+/Ca+ degistiricisini ters ¢evirecektir.
Hiicre i¢i pH’nin reperflizyona bagh
normallesmesi kalpainleri aktive edecektir ve
mPTP’nin agilisina istirak edecektir (Bkz. Alt

kisim). Kalpainler aktive oldugu zaman
yapisal bozukluklar, mitokondriyal
disfonksiyon ~ ve degismis  kalsiyum

islenmesine yol agarak proteinleri hedef alirlar
[11]. En nihayetinde kalpainlerin aktivasyonu
hiicre 6liimiine yol agar.

Normoksiye hizli doniis iskemi sirasinda
gergeklesen kompleks IV’iin ATP
inhibisyonunda kayip [20] ve antioksidan
savunmada rediiksiyonla [16,17] ilgili olarak

biiylik bir ROT patlamasina yol agacaktir.
ROT membran, lipid ve DNA qgibi
makromolekiillere zarar verecektir. Bununla
birlikte, ROT yiiksek
mitokondriyal icerigi i¢
mitokondriyal membranda bir por olusturarak
mPTP acilmasim tetikleyecektir [1]. Bu por,
dis  mitokondriyal membranda  rupturu
indiikleyecek olan sismeye sebep olan su ve

patlamas1  ve
kalsiyum

¢oziiciiniin (<1.5 kDa) mitokondriyal matrikse
girmesine olanak saglar [13]. Bu rupturla
sitokrom C salimir ve pro-apoptotik kaspaz
3’lin aktive adildigi yer olan sitozola yayilir
[2]. mPTP’nin agilmasi ATP sentaz itici
giiclinli ortadan kaldirarak i¢ membranin her
iki tarafindaki Na+ konsantrasyonunu esitler
[21].

Bir kez agildiginda mPTP bir dizi bagimsiz ve
fazlalik mekanizmalar yoluyla hizli hiicre
O0limiine yol acar (apoptozis, nekroz ve
otofaji). Apoptozis veya programli hiicre
ATP yangiyl1
indiiklemeksizin hiicresel

Olimii; gerektirir  ve
bir

eliminasyona yol acarken, nekroz; hiicrenin

tam

sismesi, plazma membraninin bozulmasi ve
yangilya yol agan hiicre i¢i komponentlerin
[22].
Otofaji ise hiicre i¢i kiimelerin ve organellerin

sizdirilmast  tarafindan  diizenlenir
toptan uzaklastirilmasinin mekanizmasidir ve
besin kisitlamasi olan sartlar altinda enerji
substratlar ~ saglar [23]. Iskemi
otofaji  aktivasyonu  kalbi
koruyorken, reperfiizyondan sonra ise zararl
gibi  goziikmektedir [24]. IR
apoptozisin goriilme oran1 nekrozunkinden
daha disiiktiir ve post-iskemik hiicrelerde
goriilen  hiicre yolagi  onlarin
reperfiizyon sonrasindaki enerji durumlarina
bagliymis gibi [25].

uretici
sirasindaki

sonrasi

olimii

goriinmektedir
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Sekil.2 Iskemi ve Reperfiizyonun sonuglari. Chatauret, N., Badet, L., Barrou, B., & Hauet, T. (2014) ten

faydalamilmistir [19].
2. Tartisma

Iskemi-reperfiizyon hasarmnin fizyopatolojisi
ile alakali ¢ok farkli faktdrler One
siriilmistiir. Bunlar Dbirbiriyle de yogun
sekilde baglantili olan bir dizi hiicresel ve
humoral  olaylardir.  Bunlarin  bazilar
asagidaki basliklar altinda belirtilmistir.

Bobrek’te iskemi-reperfiizyonun hiicresel ve
dokusal bazda etkileri

Daha 6ncede bahsedildigi iizere tiim hiicreler
hipoksik sartlara kars1 bir yanit verirler, fakat
bu hiicreler oksijen eksikligine ayni derecede
hassasiyete sahip degillerdir. Bu ylizden IR’a
kars1 organa spesifik bir hassasiyet vardir [1].
Bu durum ayrica ayn1 organ igerisinde de
gecerlidir. Bazi hiicreler digerlerine kiyasla
hipoksiye karsi daha fazla dayamikl
olabilirler. Bobrek tubiiler epitelyal hiicrelerin
coklu tipleri, glomeruler hiicreler ve
intersitisyal hiicreler gibi 26’dan fazla farkli
tip hiicreden olugmustur [26]. Endotelyal
hiicrelerin farkl alt tiplerini kapsamadigindan
dolay1 bu say1 azdir. IR hasarina karisan esas
bobrek hiicre tipleri endotelyal hiicreler ve
tiibiiler epitelyal hiicrelerdir.

Endotelyal hiicreler

Endotelyal hiicreler apoptozisin
indiiklenmesiyle alakali hem sicak hem soguk
iskemiye karsi cok hassastirlar [27]. Soguk
kendisi  endotelyal hiicre  apoptozisini
indiikleyebilir [28]. Bu yiizden endotelyal
hiicreler biitiin organ iskemi ve reperfiizyonu
sirasinda ki hasara maruz kalan ilk hiicre
tipidir, karaciger [29] veya akcigerde [30]
gozlendigi gibi kismi denudasyona
(ciplaklagsma-asinma) yol agar. Buna ilaveten
IR vazokonstriksiyon ve yaninda hipoksi
tarafindan  diizenlenen vazoaktif genlerin
ekspresyonu gibi bir dizi endotelyum-bagimli
etkilere sebep olur [31]. Bu genlerin
ekspresyonlarindaki modifikasyonlar organin
iyilesmesini ve iskemi sonrasindaki sonuglar
dogrudan etkiler.

Epitelyal hiicreler

Renal parankimal oksijenizasyon en yiiksek
seviye korteks, orta seviye medulla ve en
diistik seviye papillalar olarak
derecelendirilmistir [30]. Sonug olarak, her bir
bobrek alanindaki epitelyal hiicreler, onlarin
kendi mikro ortamlarindaki oksijenizasyon
seviyeside gorevlerini yerine getirmek i¢in en
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iyi sekilde uyum saglarlar [31]. Renal
epitelyal  hiicrelerin  laktat  sentezleme
kapasitesi bir sican nefronunda homojen
degildir, laktat {retimi sadece distal
segmentlerde yapilir, proksimal tubiillerde
yapilmaz [32]. Kortikal epitelyal hiicreler esas
olarak kisa ve uzun zincirli yag asitlerinin,
laktatin, ketonlarin ve aminoasitlerin O2
bagiml metabolizmalarini kullanirlar.
Medulla’nin dis tarafindaki hiicreler siiksinati
metabolize ederler ve oksijen seviyesi diistiigii
zaman bu hiicreler O2 bagimli laktat ve glikoz
metabolizmalarma degisebilir [19]. I¢ medulla
ise agirlikli olarak anaerobik glikolizis
yoluyla ATP iiretmek icin glikozu kullanir.
Bu yiizden renal epitelyal hiicrelerin iskemiye
kars1 hassasiyeti onlarin bdbrek igerisindeki
yerlesimlerine baglidir [31]. Dis korteks
yiiksek bir O2 rezervine sahiptir ve bu
yiizden, eger iskemi siiresi kisa olursa bu
bolgedeki hiicreler nispeten korunur. Dis
medullanin epitelyal hiicreleri ise hipoksi’ye
en dayaniksiz olanlardir ¢iinkii bunlar normal
bobrekte anoksi sinirinda  galigirlar  ve
reabsorbsiyon gorevlerini yerine getirebilmek
icin yliksek metabolik hiza sahiptirler [33].

Papillar epitelyal hiicreler esas olarak
hipoksik bolgede bulunurlar ve bunlar kisa
stireli iskemi sirasinda anaerobik

metabolizmayla yasamlarin1 stirdirebilirler.
Uzatilmis sicak iskemi ile en nihayetinde tiim
bobrek bolgeleri etkilenir.

Iskemi reperfiizyonun
seviyesinde sonuglari

organ

Ustte belirtildigi gibi, reperfiizyon tarafindan
takip edilen uzatilmis bir iskeminin tim
bobrek hiicre tiplerinde apoptozis veya nekroz
yoluyla kayba yol acacagi agiktir. Bu hiicreler
bastaki temsillerini kaybederler. Eger iskemi
¢ok siddetliyse, organ baslangingtaki hasari
iyilestiremeyecektir. Fakat iskemi subletal ise
baslangigtaki hiicre kayb1 ABH’nin (akut
bobrek hasar1) olusumuna katilir fakat IR

sonrast birka¢ saat ile gilinler arasinda
degisebilen silire¢te meydana gelen baz1
hiicresel olaylar  ABH’nin siddetini

sartlandirarak ilk IR travmasini ve uzun vadeli
sonuglar1 uzatir. Iskemik ABH akut tiibiiler
nekroz, azalmis glomerular filtrasyon hizi ve
artmig serum Kkreatinin veya sistatin C veya
oligoiiriyle alakalidir [34]. Buna artmig bir

bazal renal vazkiiler ton, renal damarlasmanin
otoregiilator kabiliyetinde azalma, anormal
renal vazkiiler aktivite ve tiibiiler obstriiksiyon
ile alakali olan glomerular filtrasyon
basincinin asiriligi tarafindan eslik edilir [35].
Toplam renal kan akis1 baslangigtaki iskemik
travmayr takiben %30-70 civarinda azalir
[36]. Bu fonksiyon bozukluklarimin altinda
yatan mekanizmalar asagida incelenmistir.

Vazkiiler hasar

Vazkiiler hasarlar IR’nin  hemodinamik
sonuglarinda temel bir rol oynar. Apoptozis ve
nekrozu  indiiklemesinin  yaninda, IR
endotelyal hiicrelerin sismesine (kapillar
liimenini daraltarak), glikokalikslerin kaybina,
aktin  hiicre  iskeletinin  bozulmasina,
endotelyal hiicre-hiicre temasinin degigsmesine
ve artmis mikrovaskiiler permeabiliteyle
intersitisyumdaki sivi kaybina yol agarak
perivaskiiler matriksin yikilmasina sebep olur
[37]. Dahasi, IR ayrica yagamaya devam eden
hiicrelerdeki  ¢esitli  endotelyal — kokenli
proteinlerin  seviyelerinin  ekspresyonunda
modifikasyonlar1 indiikler [38]. Bilhassa IR,
vazokonstriktor maddelerin endotelyal
tiretimini  indiikleyerek vazokonstriksiyonu
destekler (platelet-derived biiylime faktorii-B
ve Endotelin-1) [38].  Vazokonstriksiyon
reperfizyonda eNOS proteininin  down-
regiilasyonu ve hasarli endotel tarafindan
iretilen diger vazodilatatér maddeler ile
alakali azalmig NO dretimi tarafindan
giiclendirilir ~ [35].  Dahasi, arterioller
iskemiden sonra Anjiyotensin Il, Tromboksan
A2, prostaglandin H2, Lokotrienler C4 ve D4
ve adenozin de dahil endojen
vazokonstriktorlere karsi artmis reaktivite
gosterirler [39]. IR ve azalmig endotelyal NO
iretimi endotelyal plazma membranindaki
adhezyon molekiillerini [interselliiler
adhezyon molekiili 1 (ICAM-1), vazkiiler
adhezyon molekiili-1 (VCAM-1) ve P- ve E-
selektin  gibi] indiikleyerek  endotelyal
hiicreleri aktive edeceklerdir [40]. Endotelyal
aktivasyon kapillar konjesyonu ve geri akis
yokluk fenomenini tegvik ederek plateletlerin
ve  polimorf  ¢ekirdekli nétrofillerin
tutunmasi1  artirir [39]. Bu  vazomotor
bozukluklar azalmis bobrek kan akist ve
glomerular filtrasyon hizindan sorumlu
olmalarimin yanisira epitelyal hiicre hasarm
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artirarak bobregin bazi bdlgelerinde hipoksi
stiresinin uzamasindan da sorumlulardir [19].

Epitelyal hasar

Renal IR, hiicre iskeleti biitiinliigiiniin hizl bir
sekilde kaybi1 ve proksimal tubiiliin firca
smirinin -~ dokiilmesiyle  epitelyal  hiicre
polaritesi, adhezyon molekiillerinin yanlis
lokalizasyonlar1  (integrinler) ve Nat+/K+
ATPaz gibi diger membran proteinleri,
apoptozis ve nekroz ile sonuglanir [41]. Bu
degisiklikler liimeni tikayarak ve intratubuler
basinci artirarak epitelyal hiicre
deskuamasyonunu (basal membran maruz
kalir) [41] ve dokiilmelerin ortaya belirmesini
(tubulde hiicresel enkazin kiimelenmeleri)
tesvik eder. Her iki durumda filtratin geri
sizmasina ve bozulmus iyon reabsorbsiyonuna
yol acar. Tubiler obstriikksiyon ayrica
reperfiizyona bagli GFR’nin azalmasina da
miidahil olacaktir. Bunun yaninda hasarh
proksimal tubiiller makula densanin distal
nefrondaki yiikselmis ¢oziicii seviyesini
hassaslastirmasina ve tubulo-glomerular geri
beslemeyi  tetiklemesine  sebep  olarak
sodyumu  diizgiin  sekilde  reabsorbe
edemeyecektir [42]. Muhtemelen bu geri
besleme GFR’yi azaltmaktan &te pre-
glomeruler arteryel konstriksiyonu destekler
[19].

Yang/ immun sistem

Steril yangi, hem dogal hem kazanilmis
immun sistem ve kompleman aktivasyonu IR
hasarina miidahil olur [43]. Kisaca vazkiiler
ve epitelyal hasarlar hiicre nekrozundan sonra
intraselliiler faktorlerin salinimina bagli olan
yangiy1 tetikler [44]. Vazkiiler hasar ayrica
endotelyal hiicre aktivasyonuna ve 16kositlerin
toplanmasina karisirken, epitelyal hasar dogal
bagisiklik sistemini aktive ederek epitelyal
hiicrelerin pro-inflamatuvar ve kemoaktik
sitokinleri (TNFa , ILB1, IL6, ILS...)
salmasina miidahil olur [44]. Dogal bagisiklik
sisteminin aktivasyonu non antijenik spesifik
bir durumda IR hasarina verilen erken
yanittan sorumludur. Gergekten de nétrofiller,
monositler/makrofajlar, dendridik hiicreler ve
T hiicreleri iskemik AKI ve tamiratinin
onemli  destekleyicileridir. ~ Endotelyuma
yapigsmis noétrofiller tarafindan proteazlar,
myeloperoksidaz, reaktif oksijen tiirleri ve

sitokinler {iretilecektir ki bu durum, vazkiiler
permeabiliteyi artirmanin yaninda tiibiiler
epitelyal ve endotelyal biitiinligii azaltmak
suretiyle bobrek hasarmin artigina sebep
olacaktir [45].

Koagiilasyon

Endotelyal hiicre aktivasyonu trombosit
aggregasyonunu ve koagiilasyon
basamaklarinin aktivasyonuna ve yangiya yol
agacak aktivasyonu destekler [27].
Koagiilasyon basamaklar1 siireciyle siki bir
sekilde baglantihdir.  Ozellikle  iskemi
sirasinda  hasar gormiis vazkiiler alan
tarafindan anormal doku faktoriiniin (TF)
ekspresyonu aktif trombinin (Faktor Ila)
tiretiminden sorumludur. Trombin,
koagiilasyon basamaklarindaki roliine ilaveten
hiicresel siirecler iizerine de direk etkiye
sahiptir. Aktif trombin kalsiyum
homeostazisini ve de glomerular epitelyal
hiicrelerden pro-fibrotik faktorlerin
ekspresyonunu diizenler [46]. Trombin ayrica
vazkiiler =~ permeabiliteyi  artirarak = ve
monositler/makrofajlar, endotelyal hiicreler ve
notrofillerin  aktivasyonunu  destekleyerek
parankimdeki yangi hiicrelerinin
retensiyonunu destekler. Trombin, Xa ve Vlla
faktorleri pro-inflamatuvar ve pro-fibrotik
faktorleri indiikleyen proteaz aktif
reseptorlerin (PAR) aktivatorleridirler [47,48].
PAR aktivasyonu vazokonstriksiyon ve
glomerular filtrasyon oraninda azalmayla
baglantilandirilmistir  [49].  Koagiilasyon
basamaklarinin inhibisyonunun kalp [50,51],
akcigerler [52] ve bobrekte [53,54] iskemi
reperflizyon sonrasi faydali oldugu rapor
edilmistir.  Yapilan pek c¢ok calisma farkli
anti-koagulant  6zellikteki maddelerin IR
hasar1 iizerinde zayiflatici, iyilestirici etkisi
oldugunu ortaya koymustur [50, 51, 52, 53,
54, 55].

Hasarin
yontemler

tespitinde kullanilan bazi

IR hasarindan sonra bdbrekte olan patolojik
degisikliklerin  tespitinde ve siddetinin
belirlenmesinde farkli yontemler
kullanilmaktadir. Bunlardan bazilar1 asagida
stiralanmigtir.
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Bobrek  fonksiyon analizleri:  Genellikle
bobrek fonksiyon analizleri BUN(Blood urea

nitrogen/ kan ire nitrojen) ve CR
(creatinin/kreatinin)  seviyeleri incelenerek
yapilir.

Histopatolojik  degerlendirmeler: ~ Farkl

boyalar kullanilarak hazirlanan preparatlar
tiibiller nekrozun derecesi, hemoraji, kast
olusumu, endotelyal ve epitelyal hasar,
vazkiiler hasar, yangi hiicrelerinin
infiltrasyonu ve koagiilsayon gibi pek c¢ok
parametre ile degerlendirilmektedir. Bunun
disinda bazt 06zel yontemlerle boyanan
preparatlar  ‘apoptozis’ bakimindan da
incelenerek hasarin siddeti ve olusturdugu etki
belirlenebilmektedir.

Reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) seviyelerinin
Olimii: MDA, GSH-Px ve Katalaz
aktiviteleri Olgiilerek ROT iiretiminin seviyesi
hakkinda bilgi sahibi olunabilmektedir.

Tim bunlarin disinda gen susturulmasi
yontemleri ile tasarlanan calismalarda ilgili
genin ekspresyonunun Ol¢limiine izin veren
analizler (Ornegin: western blot) araciligi ile
de olgiimler yapilabilmektedir.

Bobrekte de diger organlarda oldugu gibi
iskemi reperfiizyon hasarinin bazi noktalari
halen tam olarak aydimnlatilabilmis degildir.
Hasarin Onlenmesine ve tedavisine yonelik
farkli yaklasimlar elde etmeyi amaclayan

olusumunu ve meydana getirdikleri hasari

Onleyerek detoksifikasyonu saglarken
genellikle su  dort yolla  etkilerini
gostermektedirler.

1.Siipiiriici mekanizma; ROT iizerine
etki edilerek onlarin baglanip tutulmasi
ve/veya yok edilmesine bagli mekanizmadir.
Genellikle antioksidan enzimleri ve kiiciik
molekiillerin etki mekanizmasidir [56,57].

2. ROT inaktivasyonu; Etkilesim
ROT’e bir “hidrojen” ilavesiyle
onlarin  aktifliklerinin  diisiiriilmesi  veya
“inaktif” hale doniistiirilmesi
mekanizmasidir. Vitaminler, flavanoidler bu
tarz bir etkiye sahiptir [58].

sonrasi

3.ROT’ni baglayarak zincirlerinin
kirilmasi ve fonksiyonlari {izerine engelleyici
etkinin ortaya ¢ikmasina dayali
mekanizmadir. Hemoglobin, seruloplazmin ve
mineraller bu sekilde etki gdsterirler [59].

4.Serbest radikallerin ortaya c¢ikardigi

hasarin tamiri seklinde bir telafi etkisi
gosterirler [59].

3. Sonug¢

Bu yollarla etki gosteren

antioksidanlar halen IR hasarma kars1 en etkili
sekilde kullanilmaya devam etmektedir. Son
yillarda kok hiicrelerin de IR hasarim
zayiflatmak adina kullanildigi g¢aligmalar

93}151113.1? halen (}evqm ) etme’ktedjr. mevcuttur  [60]. Belki de gelecekte IR
Giiniimiizde ~ halen  ‘antioksidanlar IR hasarina kars1 olan bakis a¢is1 bu Ozetleme de
h;}sarlna karst kullanilan en  etkili  apjaplan ve daha derin fizyolojik olaylarmn
yontemlerdir. Endojen ve eksojen pek ¢ok  kavranmasi ile degisebilecektir.
kaynagi olan, farkli ¢aylardan meyve-
sebzelere kadar birgok besinin igerisinde
bolca bulunan bu antioksidanlar ROT’un
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