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ÖZET 

 

RATLARDA SEPSİSE BAĞLI AKUT BÖBREK HASARININ ÖNLENMESİNDE  

UZAK İSKEMİK ÖNKOŞULLANMA 

EYÜP FATİH CİHAN, UZMANLIK TEZİ, KONYA, 2020 

 

Amaç 

Bu çalışmanın amacı, kısa iskemik aralıklarla, tek taraflı alt ekstemiteye uygulanan 

uzak iskemik önkoşullamanın (UİÖK); ratlarda sepsise bağlı akut böbrek hasarı (ABH) 

üzerindeki etkilerini histopataolojik incelemeyle, kan ve idrar belirteçleriyle 

değerlendirmektir. 

 

Yöntem 

 Ratlar altı gruba ayrıldı. Her grupta on adet Wistar Albino cinsi sıçan kullanıldı. 

Sepsis modelini oluşturmak için çekal ligasyon ve ponksiyon (CLP) yöntemi kullanıldı. 

Grup1 (Sham)’de sadece abdominal insizyon yapıldı ve CLP uygulanmadı. Grup2 ve 

Grup3’te CLP işlemi uygulandı ve sırasıyla 24. Saatte ve 48.saatte işlem sonlandırıldı. Grup 

4’te UİÖK uygulandı, CLP uygulanmadı. Grup 5 ve 6’da CLP işlemi öncesinde UİÖK 

uygulandı ve sırasıyla 24. ve 48. Saatte işlem sonlandırıldı. Kan, idrar ve doku örnekleri 

alınarak prosedür sonunda ratlar sakrifiye edildi. Bütün girişimsel işlemler anestezi altında 

ratların spontan solunumları korunarak gerçekleştirildi. Sonuçların ilaca bağlı böbrek hasarı 

ile karışmaması için hayvanlara antibiyotik tedavisi uygulanmadı. Kan örneklerinden 

kreatinin ve laktat değerleri çalışıldı. IGFBP-7 (Insulin Like Growth Factor Binding Protein-

7) ve TIMP-2 (Tissue İnhibitör of Metalloproteinaze-2) düzeyleri idrardan ELISA yöntemi ile 

ölçüldü. Histopatolojik değerlendirme bütün ratların sol böbreğinden gerçekleştirildi.  

 

Bulgular 

 Böbrek histomorfolojik hasar toplam skoru Sham grubunda, diğer gruplara göre 

anlamlı olarak düşük bulundu (p<0,01). Tübüler Hasar Skoru sham grubuna göre sepsisin 

24. ve 48. Saatinde (Grup2 ve 3’te) istatistiksel olarak anlamlı derecede artmıştır ve en fazla 

hasar skoru Grup3’te (sepsisin 48.saati grubunda) görülmüştür. UİÖK uygulanan ratlarla 

uygulanmmayanların kıyaslamasında da sepsis sonrası 24. saat ve 48.saat gruplarında; 

UİÖK yapılanlarda (Grup5 ve 6’da) tübüler hasarın azalması ileri derecede anlamlı şekilde 

bulunmuştur (p<0,001), apoptozisin azalması da anlamlı bulunmuştur (p<0,05). İdrar 

numunesinden ölçülen hücre siklus arrest biyobelirteçleri, hem IGFBP-7 hem de TIMP-2 

sepsis sonrası 24.saat ve 48. Saat gruplarında (Grup2 ve 3 ‘te); sham grubuna ve 
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birbirlerine göre anlamlı artış gösterdi. (p<0.05). Ayrıca sepsis sonrası 24. ve 48. saatlerde; 

işlem öncesi UİÖK yapılan gruplarda (Grup5 ve 6’da), yapılmayanlara göre IGFBP7*TIMP2 

değerlerinde anlamlı azalma görülmüş (p<0.05), kreatinin ve laktat değerlerindeki değişim 

anlamsız bulunmuştur. (p>0,05) 

 

Sonuç 

Yapmış olduğumuz bu deneysel hayvan çalışmasında UİÖK’nın, sepsise bağlı akut 

böbrek hasarında tübüler hasarı ve apoptozisi azaltarak böbrekleri koruduğu sonucuna 

vardık. 

 

Anahtar Kelimeler: Uzak İskemik Önkoşullanma, Sepsis, Akut Böbrek Hasarı, 

Hücre Siklus Arrest Biyobelirteçleri 
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ABSTRACT 

 

REMOTE ISCHEMIC PRECONDITIONING TO PREVENT SEPSIS INDUCED ACUTE 

KIDNEY INJURY IN RATS 

EYÜP FATİH CİHAN, MASTER THESIS, KONYA, 2020 

 

Aim 

The aim of this study is to evaluate the effects of remote ischemic preconditioning 

(RIPC) by brief ischemia of unilateral hind limb on sepsis induced acute kidney injury (SI-

AKI) by histopathology, blood and urinary markers in rats. 

 

Method 

Rats were divided into six groups. Ten Wistar Albino rats were used in each group. 

The cecal ligation and puncture (CLP) method was used to create sepsis model. In Group 

1 (the sham group), only abdominal incision was performed and CLP was not applied. 

Group 2 and Group 3 underwent CLP, and the procedure was terminated at 24.hours in 

Group 2 and 48. hours in Group 3. In Group 4 only RIPC and abdominal incision were 

applied, CLP wasn’t. Group 5 and 6 underwent CLP immediately prior to the application of 

RIPC and procedure was terminated at 24.hours and 48.hours, respectively. Blood, urine 

and tissue samples were collected and rats were sacrificed at the end of the procedure. 

Serum creatinin and lactate levels were measured from blood.  IGFBP-7 (Insulin Like 

Growth Factor Binding Protein-7) and TIMP-2 (Tissue Inhibitor of Metalloproteinaze-2) 

levels were measured by urine ELISA. Histopathological examinations were performed 

from the left kidney of all rats.  

 

Results 

The total score of kidney histomorphological damage was significantly lower in the 

Sham group compared to the other groups (p <0.01). The Tubular Damage Score 

increased significantly in the 24th and 48th hour of sepsis (in Group 2 and Group 3) 

compared to the sham group, and the highest damage score was seen in Group3. In 

comparison of the rats applied with RIPC and those not applied; in the 24th hour and 48th 

hour groups after sepsis (Group 5 and group6); decrease in tubular damage was found to 

be highly significant in rats with RIPC applied (in Group5 and 6) (p<0.001), and also 

decrease in apoptosis was significant (p <0.05). Cell cycle arrest biomarkers measured 

from the urine sample (both IGFBP-7 and TIMP-2), showed a significant increase in the 

24th hour and 48th hour groups after sepsis (in Group 2 and Group 3) compared to the 
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Sham group and each other. In addition, at the 24th and 48th hours after sepsis; There 

was a significant decrease in IGFBP7 * TIMP2 in the groups with RIPC before the 

procedure ( Group 5 and Group 6) compared to to those which were not applied (Group 2 

and group 3) (p <0.05) Creatinine and lactate values did not change significantly. (p> 

0.05) 

 

Conclusion 

In this experimental animal study, we concluded that RIPC protects the kidney by 

reducing tubular damage and apoptosis in sepsis induced acute kidney injury.  

 

Keywords 

Remote ischemic preconditioning, Sepsis, Acute kidney injury, Cell cycle arrest 

biomarkers 
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1.GİRİŞ 

 

Sepsis günümüzde oldukça yaygın karşılaşılan ve görülme sıklığı her geçen gün artan çok 

önemli bir sağlık problemidir. Dünyada her yıl 20 milyondan fazla sepsis vakası 

görülmektedir ve yaklaşık 5 milyonu ölümle sonuçlanmaktadır (1). Tanıda ve tedavideki 

gelişmelere karşın, yüksek mortaliteyle seyreden ve tedavi sürecinde genellikle yoğun 

bakım ünitelerine yatış gerektiren bu hastalarda bakım maliyeti de oldukça yüksektir.(2) 

  Akut Böbrek Hasarı (ABH), sepsis gibi kritik hastalıklara sıklıkla eşlik eden ve 

hastanede yatış süresinde uzama, yoğun bakım gereksinimi, morbidite ve mortalite artışı 

ile ilişkili önemli bir komplikasyondur.(3) . Hastanede yatan, özellikle komorbiditesi olan 

hastalar ABH gelişimi açısından yüksek risk altındadır. Sepsis kritik hastalarda ABH’nın en 

sık nedenidir.  ABH, septik hastaların yaklaşık % 50’sinde görülürken mortaliteyide 6-8 kat 

artırmaktadır.(4) Mortal seyretmeyen vakalarda ise kronik böbrek yetmezliği gelişme riski 

artmaktadır.(5) Sepsise bağlı ABH’da hastaların yaklaşık %30’unda Renal Replasman 

Tedavisine (RRT) ihtiyaç duyulmakta ve bu oran diğer nedenlere bağlı gelişen ABH’ya göre 

daha fazla görülmektedir.(6)  

Böbrek tehlikede olduğu zaman kısa sürede tespit edebilme kabiliyetimiz sınırlıdır 

ve sıklıkla hasar geliştikten sonra tamamen fark edilebilmektedir. Bu nedenle en iyi renal 

koruma önlemektir. ABH'nın gelişimini teorik olarak engellemek ya da en azından ABH’nı 

kötüleşmekten kurtarmak için birçok önlem öne sürülse bugün daha çok kabul gören 

yöntemler non-farmakolojik yöntemlerdir.  

Uzak İskemik Önkoşullanma da (UİÖK, Remote Ischemic Preconditioning/rIPC) 

non-farmakolojik yöntem olarak son birkaç dekaddır üzerinde durulmaktadır. 1986’da kalpte 

iskemik ön koşullandırmanın iskemi reperfüzyon hasarını azaltabildiği (lokal iskemik ön 

koşullandırma) gösterildikten sonra diğer birçok hedef organda da faydalı olabileceği 

bildirilmiştir.(7) Daha sonraki çalışmalar, uzaktaki organların ve dokuların iskemik ön 

koşullandırmasının, hedef organı iskemi reperfüzyon hasarından koruyabildiğini 

göstermiştir (Przyklenk 1993).(8) Ekstremitelerin uzak doku olarak kullanılması, viseral 

dokulara kıyasla iskemi reperfüzyon hasarına daha az duyarlı olduğundan, bu amaç 

doğrultusunda avantaj sağlar. Birkaç kısa ekstremite iskemi döngüsü ile elde edilen UİÖK, 

bir kan basıncı manşonunun şişirilmesiyle elde edilmektedir. Bu sayede elde edilen vasküler 

yataklarda döngüsel, ölümcül olmayan iskeminin indüksiyonu- miyokardiyal iskemi, akut 

böbrek hasarı ve felç dahil olmak üzere hasarlanmanın etkilerini hafifletmenin bir yolu olarak 

savunulmuştur. Bu yöntem iskemik kalp hastalığı, inme, kalp cerrahisi, transplantasyon ve 

akut böbrek hasarı dahil olmak üzere birçok klinik ortamda çalışılmış ve potansiyel olarak 

yararlı birçok sonuç ortaya konmuştur.(9-11).  
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Kalp cerrahisinde birkaç tek merkezli randomize kontrollü çalışmada, düşük ABH 

insidansı ve daha az RRT'ye ihtiyaç olduğunu göstermiştir(12-14). Bununla birlikte, dört 

büyük ve çok merkezli randomize kontrollü çalışma da (15-18) dahil olmak üzere diğerleri 

bu yararlı etkileri doğrulamamıştır. Kardiyak cerrahideki çelişkili sonuçlar; düşük riskli 

hastaların hiçbir fayda göstermeyen denemelere dahil edilmesi, UİÖK’nin yararlı etkilerini 

azaltabilecek tedaviler olan propofol ve opioidlerin kullanılmasıyla açıklanabilir. Ancak yine 

de UİÖK’nin ABH’nı önleyici etkisi büyük çalışmalar ve meta-analizlerde tutarlı değildir(19) 

ABH’nın önlenmesi için UİÖK, esas olarak kardiyovasküler cerrahide ve kontrast 

madde uygulamasından sonra değerlendirilmiştir. Günümüzde sepsisli hastalarda gelişen 

ABH üzerine etkisinin değerlendirildiği geniş randomize kontrollü çalışmalar mevcut 

değilken çok az sayıda sepsise bağlı gelişen ABH’nın önlenmesinde bu yöntemin 

değerlendirildiği farklı deneysel modellemeler mevcuttur.  Biz yapmış olduğumuz bu 

deneysel hayvan çalışmasında, UİÖK’nın polimikrobiyal sepsis modelinde ABH’ye karşı 

önleyici etkinliğini değerlendirmeyi amaçladık.  
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2.GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1 Sepsis 

Vücudun enfeksiyona cevabının kişinin doku ve organlarında hasara neden olmasıyla 

ortaya çıkan, hayatı tehdit eden bir durumdur. Sepsis kelimesinin anlamına baktığımızda; 

hayvansal veya bitki bazlı organik materyallerin bakteriler tarafından ayrıştırılması anlamına 

gelen eski Yunanca’dan türetilmiş bir kelimedir. Bu terim, Aristoteles, Plutarch ve Galen 

tarafından bu anlamla kullanılmıştır ve 2700 yılı aşkın bir süredir neredeyse hiçbir anlam 

değişikliği olmaksızın kullanılmaktadır.(20, 21)  

Çoğu klinisyen, klinik uygulamada sepsis tanımı konusunda fikir birliği olmadığına, 

tedavinin geç başlandığına, erken sepsis teşhisi için daha hassas göstergelerin belirlenmesi 

gerektiğine ve daha basit ve net tanım ortaya konulamadığından halkın sepsis hakkında 

yeterince bilgi sahibi olamadığına inanmaktadır. 1990'lardan günümüze kadar yayınlanan 

uzlaşı raporları bu eksiklikleri gidermeye çalışmıştır. 1991 yılındaki ilk sepsis konsensüs 

raporundan sonra 2001’de (Sepsis-2) ve son olarak 2016 (Sepsis-3) yıllarında sepsis 

tanımlamalarında değişikliğe gidilmiştir. Sepsis için tanımlar en son 2016’da Sepsis-3 isimli 

toplantıda ESICM (European Society of Intensive Care Medicine) ve SCCM (Society of 

Critical Care Medicine) tarafından yeniden düzenlendi (22). Bu en son tanımlamada Sepsis; 

enfeksiyona karşı bozulmuş konak yanıtının sebep olduğu, akut gelişen organ 

disfonksiyonunun da eşlik ettiği yaşamı tehdit eden bir durum olarak tanımlandı. Septik şok 

ise hipovolemi olmaksızın; laktat düzeylerinin 2mmol/L den daha fazla ve ortalama arter 

basıncını (OAB) 65mm/Hg üstünde tutmak için vazopressör ilaç ihtiyacının olması şeklinde 

belirtildi. Önceden kullanılan ciddi sepsis tanımı da bu son tanımlada kullanımdan 

kalkmıştır.(22) 

Organ disfonksiyonu ise SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) skorunda 

en az 2 puanlık değişikliğin olması ile belirlenmektedir. (Tablo 2.1) Ayrıca yoğun bakım 

ünitesi dışında ve acilde, klinisyenlerin sepsisi erkenden tanıması, sepsisle ilişkili organ 

disfonksiyonlarını atlamaması ve uygun tedaviye erken başlamak amacıyla qSOFA (Quick 

Sepsis Related Organ Failure Assessment) skoru geliştirilmiştir. (Tablo-2.2). Bu skorlama 

sisteminin yoğun bakımda yatmayan hastalarda diğerlerine göre uygulanması daha kolay 

ve başarılı olduğu belirtilmiştir.(23) Veriler, bu koşullardan iki veya daha fazlasına sahip 

hastaların, uzun süreli yoğun bakım ünitesi kalışına (3 gün veya daha fazla) sahip olma 

veya hastanede ölme riskinin önemli ölçüde daha yüksek olduğunu göstermektedir. Bu 

hastalar için bu bulguların ortaya konması, klinisyenlerin organ disfonksiyonu için daha fazla 
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araştırma yapmasını, uygun şekilde tedaviyi başlatmasını veya artırmasını ve kritik bakıma 

sevk etmeyi veya izleme sıklığını artırmayı düşünmesini önerir. qSOFA skorunda; her 

birinden 1 puan alınan bu kriterlerden toplamda 2 veya daha fazla puan alınması yaşamı 

tehdit eden bir enfeksiyon varlığını göstermektedir. 

Sepsis-3 tanımının klinik uygulamadaki performansı da sistemik inflamauar yanıt 

sendromuna (SIRS) göre duyarlılık kaybı ve uygulama ortamına dayalı değişken 

performans tanımlamanın yayınlandığı ilk haftadan itibaren tartışılmaya başlanmış ve halen 

de tartışma konusu olmaya devam etmektedir. Belki ilerde tanımlanacak olan yeni modeller 

daha doğru tanı ve tahmin sağlayabilir. 

 

 

Tablo 2.1:Sequential (Sepsis-Related) Organ Failure Assessment (SOFA) Skoru 

SİSTEM SKOR 

 0 1 2 3 4 

SOLUNUM      

PaO2/ / FiO2 mm/Hg 400 <400 <300 <200 solunum 

desteğiyle birlikte 

<100 solunum 

desteğiyle birlikte 

PIHTILAŞMA      

Platelet (x 103/L) 150 <150 <100 <50 <20 

KARACİĞER      

Bilirubin (mg/dL) <1.2 1.2 - 1.9 2.0 – 5.9 6.0 – 11.9 12 

KARDİYOVASKÜLER      

Hipotansiyon *OAB70 

mm/Hg 

*OAB<70 

mm/Hg 

Dopamin<5 

Dobutamin 

(herhangibir doz) ** 

Dopamin 5.1-15 

Epinefrin  0.1 

Norepinefrin0.1** 

Dopamin> 15 

Epinefrin> 0.1 

Norepinefrin> 0.1** 

NÖROLOJİK      

Glaskow Koma Skoru 15 13- 14 10- 12 6- 9 <6 

RENAL      

Kreatinin (mg / dL) < 1.2 1.2 – 1.9 2.0 – 3.4 3.5 – 4.9 >5 

İdrar çıkışı (ml/ gün)    <500 <200 

*ortalama arter basıncı    **en az 1 saat g/kg/dk dozunda verilmiş olmalı 
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Tablo 2.2: qSOFA Kriterleri 

Solunum Sayısı  22 nefes / dakika 

Bilinç Değişikliği; Glascow Koma Skoru <13 

Sistolik Kan Basıncı  100 mm/ Hg 

 

Dünyada her yıl yaklaşık 27 milyon insanda sepsis gelişmekte ve bunun 8 milyonu 

yaşamını yitirmektedir.(24) Aynı zamanda dünya çapında sepsis tanısı konulan hastaların 

oranında da her yıl artış görüldüğü belirtilmektedir (25). Bu artışın nedeni ise yaş 

ortalamasının artması, ilaçlara direncin gelişmesi, immünsupresyon gibi durumlara 

bağlanmaktadır(26).  

Tedavi basamaklarında en son 2018 yılında yayınlanan Sepsiste Sağkalım 

Kampanyasında (SSC – 2018) “ilk 1. saatte tedavi demeti” güncellemesi gelmiştir. Bu 

güncellemeye göre ilk aşama tedavide izlenecek yol:  

• Laktatın ölçümü; Laktat> 2mmol/L ise 2-4 saat sonra tekrar ölçümü, 

• Antibiyoterapi başlamadan evvel kan kültürlerinin alınması, 

• Geniş spektrumlu antibiyotik başlanması, 

• Hipotansiyon varsa ya da Laktat yüksekse (>4 mmol/l), 30 ml/kg kristalloid mayi 

hemen verilmesi, 

• Sıvı tedavisi sırasında ve sonrasında hasta hipotansif seyrediyorsa OAB > 65 

mmHg olacak şekilde vazopressör desteğinin başlanmasıdır (27). 

 

Eğer sepsis, erkenden tanı konulmaz ve tedavi edilmezse şoka, çoklu organ 

yetersizliğine ve ölüme yol açar.  Sepsisteki hastalar genellikle çoklu organ yetmezliği 

nedeniyle ölmekte olduğu için organ yetmezliği ile etkili bir mücadele, sepsis tedavisinin en 

önemli kısımlarından biridir (28). Sepsisteki her bir organın yetmezliği için ölüm riskinde 

%15-20 oranında artış olmaktadır. İki organ yetmezliği için mortalite oranı %30-40 a 

ulaşmaktadır (29). Solunum yetmezliği ile birlikte koagülasyon sistemi, karaciğer, santral 

sinir sistemi, gastrointestinal sistem ve renal yetmezlik sepsiste sık görülebilen ve 

mortaliteyi artıran sebeplerdir. Bu çalışmamızda sepsise bağlı akut böbrek hasarı 

tartışılacaktır. 

2.2. Akut Böbrek Hasarı (ABH)  

Böbrekler retroperitoneal bölgede bulunurlar ve her biri yaklaşık 100-150 gr ağırlığındadır. 

Glomerüler filtrasyon, tübüler reabsorbsiyon ve sekresyon ile kandaki atık maddelerin 
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uzaklaştırılması, su- tuz ile asit-baz dengesinin düzenlenmesi, kan basıncı regülasyonu gibi 

birçok görevleri olan böbreğin temel fonksiyonları Tablo 2.3’te özetlenmiştir.(30) 

 

Tablo 2.3: Böbreğin Temel Fonksiyonları 

1. Vücut sıvı elektrolit dengesinin korunması: Su, sodyum, potasyum, hidrojen, bikarbonat, 
kalsiyum, fosfor, magnezyum… 

2. Metabolik artık ürünlerin atılımı: Üre, kreatinin, ürik asit.. 

3. İlaçların, toksinlerin ve metabolitlerinin detoksifikasyonu ve atılımı 

4. Ekstrasellüler sıvı hacmi ve kan basıncının hormonal regülasyonu: Renin-anjiotensin sistemi, 
prostaglandinler, renal kinin- kallikrein sistemi 

5.Hormon üretimi ve metabolizmasına katkı: D vitamini, eritropoietin,...  

6.Peptit hormonlarının yıkımı: İnsülin, glukagon, kalsitonin, parathormon, büyüme hormonu...  

7.Düşük molekül ağırlıklı proteinlerin yıkımı: Hafif zincirler, beta2-mikroglobülin  

8.Metabolik etkiler: Glukoneogenez, lipid metabolizması...  

 

Akut böbrek hasarı (ABH) glomerul filtrasyon hızında, hızlı azalma ile üre ve kreatinin gibi 

nitrojen artık ürünlerinin birikimi; sıvı, elektrolit, asit ve baz dengesinin bozulması ile kendini 

gösteren klinik bir sendromdur. ABH, toplumda %0.25 ve hastanede yatan hastaların ise 

yaklaşık %18’inde görülebilen ciddi bir halk sağlığı problemidir. Her geçen gün güncellenen 

tedavi yöntemlerine rağmen ABH; hastane yatışında uzama,  artmış mortalite, diyaliz 

bağımlılığı ve tedavi maliyetlerinde artış ile ilişkilidir (31).  

Toplum kökenli ABH’ya yol açan en sık sebepler kalp yetmezliği, maligniteler, ilaç 

yan etkileri, idrar yolu obstrüksiyonlarıyken; hastane kökenli ABH’da en sık nedenler 

arasında sepsis, büyük cerrahi girişimler, kalp yetmezliği, karaciğer yetmezliği ve 

nefrotoksik ilaçlar bulunmaktadır (Harrison 20th edition). Sepsis; kritik hastalarda ABH’nın 

en sık nedenidir ve vakaların % 40-50’sinde rol oynamaktadır. Sepsis ilişkili Akut Böbrek 

Hasarı (SI-ABH), hastane içi mortaliteyi 6-8 kat artırmaktadır. Mortal seyretmeyen 

hastalarda ise kronik böbrek yetmezliği (KBY)  riskini artırmaktadır (32). 

 

2.2.1 Tanım ve Sınıflama: 

Akut Böbrek Hasarı (ABH), çeşitli klinik tablolarda ortaya çıkan serum kreatinin değerindeki 

minimal yükseklikten anürik böbrek yetmezliğine kadar geniş bir aralıkta görülebilen 

karmaşık bir tablodur.(33) Böbrek fonksiyonunda meydana gelen ani değişiklikler tıp tarihi 

boyunca farklı isimlerle tanımlanmıştır. 19. yüzyılın başlarında “Böbreklerin idrar tutması” 

manasına gelen “Ischuria Renalis” olarak tanımlanırken 1950’lerde Akut Böbrek Yetmezliği 
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olarak isimlendirilmiştir. 2004 yılından sonra Akut Böbrek Hasarı (ABH) ve 2012’den itibaren 

daha genel bir tanım olan “Akut Böbrek Hastalıkları ve Bozuklukları” şeklinde 

adlandırılmıştır(34). 

Bu kavram kargaşası içerisinde fikir birliği amacıyla, Akut Diyaliz Kalite Girişimi 

“Acute Dialysis Quality Initiative” (ADQI) tarafından ABH tanısında ve evrelemesinde 

kullanılmak üzere “RIFLE” sınıflaması önerilmiştir (35). Buna göre ABH; risk (Risc), hasar 

(Injury), yetmezlik (Failure), kayıp (Loss) ve son dönem böbrek yetmezliği (End stage renal 

disease) olarak derecelendirilmiş baş harfleri, bu sınıflandırmayı oluşturan RIFLE kelimesini 

oluşturmuştur (Şekil 2.1). ABH’yı tanımlamak için bu tanımlamada, klinik olarak idrar çıkışı 

ve laboratuvar testi olarak serum kreatinin düzeyleri kullanılmıştır. RIFLE sınıflamasında 

Risk, hasar ve yetmezlikten oluşan ilk üç harf ABH tanımını kapsarken; kayıp ve son dönem 

böbrek yetmezliğinden oluşan son iki harfi böbrek fonksiyonlarının sonuç durumunu belirtir 

(35). 

1Şekil 2.1: RIFLE kriterleri 

 

RIFLE kriterlerinin, her ne kadar renal hastalığın teşhisi, sınıflandırması, 

progresyonu açısından uygun olduğu çalışmalarda gösterilse de RIFLE; ABH’nın etiyolojisi 

ve Renal Replasman Tedavisi (RRT)’ni hesaba katmamaktadır. Ayrıca ABH’yı tanımlamak 

ve sınıflandırmak için bazal kreatinin değerine ihtiyaç duymaktadır; sıklıkla klinik pratikte bu 

değer bilinmemektedir ve bu değer için KBY’li hastalardaki formüllerin kullanılması 

gerekmektedir. Bu nedenle 2007 yılında, AKIN (Acute Kidney Injury Network) tarafından 
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(33) RIFLE kriterleri üzerinde yeni birtakım güncellemeler ile ABH tanı ve evreleme kriterleri 

yayınlamıştır (33). (Tablo2.4) 

 

AKIN tanı kriterleri  

• Böbrek fonksiyonlarında ani bir azalma, (48 saat içinde) 

• Serum kreatinin değerinde ≥ 0,3 mg/dl artış olması,  

• Serum kreatinin değerinde ≥ %50 artış (bazal kreatininden 1,5 kat) olması,  

• İdrar çıkışında azalma (≥ 6 saat bir süre için saatte 0.5 ml / kg'dan az idrar çıkışı) olması  

 

Tablo 2.4 AKIN Evreleme Kriteri (33) 

Evre Serum Kreatinin Kriteri İdrar Çıkışı Kriteri 

1 0,3 mg/dl ve üzerinde yükselme veya 1.5-2 kat 

yükselme 

6 saatlik içinde idrar çıkışı <0.5 

ml/kg/saat 

2 Kreatinin artışı 2-3 kat   

 
 

12 saat içinde idrar çıkışı <0.5 

ml/kg/saat 

3 3 kattan fazla yükselme veya Serum kreatinin >4 mg/dl 

iken 0,5 mg/dl ve üzerinde ani artış ya da  

RRT gereksinimi  

24 saat içinde idrar çıkışı <0.3 

ml/kg/saat veya 12 saat 

boyunca anüri 

 

RRT uygulanan hastalar, AKIN sınıflamasına göre 3. Derece ABH olarak 

yorumlanmaktadır. Bu sınıflama, teorik olarak RIFLE kriterlerinin spesifite ve sensitivitesini 

düzeltmiştir. Kayıp ve son dönem böbrek yetmezliği, sınıflamadan çıkarılmıştır (33, 36). 

RIFLE ile AKIN kriterlerinin karşılaştırıldığı çalışmalarda, AKIN kriterlerinin tanı koymada 

daha duyarlı olduğu gösterilmiş olsa da mortaliteyi öngörmede üstünlüğü gösterilememiştir 

(37-39).  

2012 senesinde, KDIGO (The Kidney Disease; Improving Global Outcomes), RIFLE ve 

AKIN kriterlerini temel alarak, klinik uygulamalar ve bilimsel araştırmalar için modifiye bir 

sınıflama geliştirmiştir. KDIGO kriterine göre, ABH tanısı koyabilmek için; 

• 48 saat içerisinde serum kreatinin seviyesinde  >0,3mg/dL daha fazla artışın olması 

veya  

• Son 7 gün içerisinde 1,5 kat artış olması  gerekir. 

• İdrar çıkışının 6 saat içinde 0.5 ml/kg/sa’ten az olması 
 
 ABH, bu kriterde de yine 3 evreye ayrılmıştır (40). Tablo2.5 
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Tablo 2.5:KDIGO Rehberine göre ABH Evreleme (40) 

Evre  
 

Serum kreatinin 
 

İdrar çıkışı  
 

1 SCr, bazal düzeyine göre 1,5-1,9 kat artışı veya ≥ 
0,3 mg/dl’den fazla artış 

<0,5 ml/kg/saat (6-12 saat 
içinde)  
 

2 SCr, bazal düzeyine göre 2-2,9 kat artışı  
 

<0,5 ml/kg/saat (>12 saat)  
 

3 SCr >3 kat artışı veya SCr> 4 mg/dl iken (en az ≥ 
0,5 mg/dl ani artış) 
veya RRT ihtiyacı  

<0,3 ml/dk (24 saat) veya  
≥12 saat boyunca anüri  

 

2.2.2 Nedene bağlı olarak ABH’nın Tipleri 

ABH klinikte birçok nedene bağlı olarak görülebilir. Tanı ve tedavide klinisyenlere kolaylık 

sağlaması açısından temel olarak 3 gruba (prerenal – renal – postrenal) ayrılabilir; 

 

2.2.2.1 Prerenal ABH (Prerenal Azotemi) 

Prerenal azotemi ABH’ın en sık formudur ve renal hipoperfüzyona bağlı gelişir. ABH’nin 

yaklaşık %50’sini oluşturur.(41) Yetersiz renal plazma akımı ve glomerüler hidrostatik 

basınç sebebiyle; glomerüler filtrasyonda azalma ve buna bağlı olarak serum kreatinin ve/ 

veya BUN (Böbrek üre nitrojeni) konsantrasyonunda artış meydana gelmesi olarak 

tanımlanabilir. Böbrekler, kardiak outputun %25’ini aldığı için; genel olarak doku 

perfüzyonunun azalması durumunda veya direkt renal iskemi varlığında renal perfüzyonda 

azalma olur.  Prerenal azotemi, böbrek parankimine başlangıçta zarar vermez. Ayrıca 

prerenal azotemi, parankimal kan akımı ve intraglomerüler hemodinami restore 

edildiğinde hızlı bir şekilde geri dönüşümlüdür. (41). Prerenal ABH sebepleri Tablo2.6 da 

özetlenmiştir. 
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6Tablo 2.6: Prerenal ABH nedenleri 

1.Hipovolemi 

• Kanama 

• Gastrointestinal sıvı kaybı: kusma, ishal, enterokutanöz fistül 

• Üçüncü boşluğa sıvı kaçağı: Pankreatit, peritonit, travma, yanıklar 

• Renal sıvı kaybı: diüretikler, ozmotik diürez, hipoadrenalizm, nefrotik sendrom 

• Dehidratasyon, oral alımda bozukluk 

 

2.Kalp Debisinin Azalması 

• Kalp Yetmezliği 

• Miyokard, perikard ve kalp kapağı hastalıkları 

• Masif pulmoner emboli 

• Pulmoner hipertansiyon  

• Venöz dönüşü bozan durumlar: Abdominal kompartman sendromu gibi. 

 

3.Sistemik Vazodilatasyon 

• Sepsis, anaflaksi,  

• Antihipertansifler  

• Ard yükün azalmasına neden olan ilaçlar 

 

4.İlaçlar 

• Renal vazokonstriksiyon: katekolaminler, hiperkalsemi, calcineurin inhibitörleri, amfoterisin B 

• Renal otoregülasyonda bozulma: siklooksijenaz inhibitörleri (non-steroidal anti-inflamatuar 

ilaçlar), angiotensin-converting enzim inhibitörleri, angiotensin 2 reseptör blokerleri, siklosporin 

 

5.Hepatorenal Sendrom 

 

2.2.2.2 Renal ABH (İntrensek Renal Parankimal Hastalık) 

Böbrek dokusundaki sorunlardan kaynaklanan ABH ipidir. Renal ABH hastaneye yatan 

hastalarda daha sık görülür. Böbrekte glomerül, tübüller, interstisyum veya intrarenal 

vasküler yapıların etkilenmesi söz konusudur. İntrensek ABH’nın en yaygın nedenleri 

sepsis, iskemi, endojen veya eksojen nefrotoksinlerdir (41). Renal ABH toplum kökenli 

geliştiyse sebebi daha çok ilaç kullanımı veya enfeksiyon ile ilişkilidir.(42) Renal ABH’nın 

başlıca nedenleri şu şekilde sıralanabilir.(Tablo 2.7). 
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7Tablo 2.7: Renal ABH Nedenleri: 

1.Glomerüler 

• Akut Glomerülonefritler  

2.Tübüler ve İnterstisyal  

• İskemi 

• Sepsis/ enfeksiyon 

• Nefrotoksinler (radyonkontrast madde, ilaçlar, rabdomyoliz, hemoliz..) 

3.Vasküler 

• Dissemine İntravasküler Koagülasyon (DIC) 

• Malign hipertansiyon 

• Trombotik Trombositopenik purpura (TTP) 

• Hemolitik üremik sendrom (HÜS) 

 

2.2.2.3 Postrenal ABH (Postrenal Obstrüksiyon)  

Postrenal ABH, idrar akımının akut olarak obstrüksiyonuna bağlı retrograd hidrostatik 

basınç artışına ve glomerüler filtrasyona etki etmesiyle meydana gelir. Bu obstrüksiyon 

renal pelvis, üreter, mesane ya da üretra, düzeyinde olabilir. En sık mesane boynunun 

fonksiyonel veya yapısal obstrüksiyonundan kaynaklanır. Anatomik olarak erkek 

üretrasının daha uzun olması nedeniyle ve prostat patolojilerinin de görülebilmesinden 

dolayı erkeklerde daha sık görülür (43). Üriner sistemin neoplastik hastalıkları (erkeklerde 

genelde benign prostat hipertrofisi, kadınlarda ise servikal kanserler) ve üriner sistem taş 

hastalığı nedenlerindendir. Obstrüksiyonun erken evresinde devam eden glomerüler 

filtrasyon, obstrüksiyonun yukarısına doğru retrograd lümen içi basıncın artmasına neden 

olur. Sonuç olarak proksimal üreter, renal pelvis ve kalikslerde distansiyon gelişir ve 

GFH’de azalma meydana gelir. (41) 

 

2.2.3 Sepsise Bağlı Akut Böbrek Hasarı  

Sepsis, serviste yatan hastalarda ve özellikle de yoğun bakım ünitelerinde ABH’nın en 

önemli nedenlerindendir.(41) Yoğun bakımlarda septik şoklu hastaların %50’sinden 

fazlasına ABH eşlik etmektedir. ABH, sepsisin seyrinde kötüleşmeye neden olmakla birlikte 

sepsis gelişimi için de risk faktörüdür.(44) Yapılan birçok gözlemsel çalışmada görülmüştür 

ki sepsisle ilişkili ABH, sepsis dışı ABH’dan demografik ve klinik özellikleri açısından 

farklılıklar gösterir. Sepsis ilişkili ABH olan hastaların sepsis dışı ABH olanlara göre  akut 

hastalığın daha ciddi olduğu, birçok yandaş hastalığa sahip olduğu ve fizyolojik 

değişikliklerin daha belirgin olduğu saptanmıştır.(45) Sepsis ilişkili ABH’nın mortalite riski 

yüksektir bu nedenle hızlı tanı konulmalıdır ve uygun tedavilere erken başlanmalıdır. 
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ABH çoğu kez, sepsis ve septik şokun erken döneminde multi organ yetmezliği 

sendromunun bir parçası olarak gelişir.(46).  Diğer organların işlevsel yetersizliklerinden 

sorumlu patofizyolojik mekanizmaları paylaşmasına rağmen nefronun ileri derecede 

organize yapısı hasara karşı farklı yanıtlar oluşmasına neden olur. Bununla birlikte yeni 

kanıtlar sepsisle ilişkili ABH ve sepsis dışı ABH’nın farkı patolojik mekanizmalara sahip 

olduğunu göstermiştir(47). 

 

2.2.3.1 Patogenez 

Sepsis ilişkili ABH’nın (SI-ABH) patofizyolojisi karmaşık ve multifaktöryeldir. Böbrekteki 

hemodinamik değişiklikler, endotelyal işlevsel bozukluk, renal parankime inflamatuvar 

hücre infiltrasyonu, intraglomerüler tromboz, tübüllerin nekrotik hücreler ve atıklar 

tarafından tıkanması; SI-ABH patogenezinde önemli rol üstlenir.(48)  

Daha önceden SI-ABH’nın; sistemik hipotansiyon ve renal vazokonstrüksiyona bağlı 

böbrek hipoperfüzyonu ile böbreklerde reperfüzyon hasarı sonucunda meydana geldiği 

düşünülmekteydi. Son yıllarda sorgulanan bu teori üzerine yeni mekanizmalar öne sürüldü. 

Yakın zamanda yapılan hayvan ve insan çalışmalarında da sepsis sırasında böbreğin kan 

akımının korunduğu gösterilmiştir.(49) SI-ABH’nın patofizyolojisinde öne sürülen güncel 

kavramlar; inflamasyon, mikrovasküler disregülasyon ve hasara karşı Tübüler Epitelyal 

Hücrelerin (TEH) metabolik yanıtı olup, bunların SI-ABH’da global renal hipoperfüzyondan 

çok daha önemli olabileceği düşünülmektedir.(32, 49) 

Sepsiste inflamatuvar yanıt, enfeksiyonu temizlemek ve sonrasında doku 

iyileşmesini gerçekleştirmek için temel olmakla birlikte doku hasarına ve organ 

disfonksiyonuna neden olabilir. Sitokin düzeyleri ile sepsis ilişkili ABH gelişmesi arasındaki 

güçlü ilişki; sistemik inflamasyonun, bu sürecin önemli bir aracı olduğu hipotezini 

desteklemektedir.(32, 50) Pro- inflamatuvar ve anti- inflamatuvar mekanizmaların sıralı 

şekilde aktivasyonu sepsisle ilişkili immün yanıtta görülmektedir (Şekil 2.2) (51, 52). 
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2Şekil 2.2: Sepsis ilişkili ABH Patofizyolojisinde  Patojenik Yolaklar (52) 

PAMP: patojen ilişkili moleküler paternler; MAMP: mikrobiyal ilişkili moleküler paternler; TNF: tümör 

nekrozis faktör; IL: interlökin ; PAF: proteaz aktive edici faktör; MIF: migrasyon inhibitör faktör; 

sTNFR: çözünür tümör nekrozis faktör reseptörü; ABH: Akut böbrek hasarı 

 

Konak ile mikroorganizmanın ilk etkileşiminin ardından, hücresel ve hümoral 

bileşenleri de içeren geniş immün bir yanıt oluşur (53) IL-1, IL-6, TNF-α gibi sitokinlerin 

salınımına yol açar. Sonrasında da bu süreç sitokin fırtınası, hemodinamik bozulma, organ 

disfonksiyonuna ve septik şoka ilerler (54, 55). Pro-inflamatuar süreci, anti-inflamatuar 

süreç takip eder. Ancak son yıllarda bu sürecin birlikte olduğu ancak başlangıçta 

proinflamatuar yanıtın daha belirgin olduğu ortaya konmuştur. Bu süreçteki immünsüpresif 

durum; monositlerdeki sitokin üretimi ve antijen sunumundaki değişim, lenfosit 

proliferasyonunda azalma ve apoptoziste artış ile karakterizedir (56). 

Toll-like reseptörler (TLR), moleküler paternleri tanıma reseptörlerinin bir türüdür ve  

immün savunma sisteminin ilk basamağında rol oynar. Patojenlerdeki, patojen ya da 

mikrobiyal ilişkili moleküler paternler (PAMPs, MAMPs) enfeksiyon esnasında sadece 

immün sistem hücreleri (makrofaj/ monosit) değil epitel hücreleri de TLR’ler aracılığı ile 

ABH 
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tanırlar (Şekil 2.2) (57). Sağlıklı insanlarla kıyaslandığında; sepsis hastalarının monositik 

TLR-2 ve TLR-4 tanımlanmasında önemli bir artış görülür.(58) 

 

2.2.3.2 İnflamasyona karşı Tübüler Epitelyal Hücrelerin (TEH) Adaptif Yanıtları 

Sepsis sırasında ortaya çıkan apopitozu tetikleyici birçok faktöre rağmen; ABH’da 

böbreklerde belirgin bir nekroz ve apopitoz oluşmaz (59-61). Bu, akut faz esnasında 

hücrelerin ölümünün önlenmesinde hücresel yanıtların başarılı olduğunu ve adaptif bir uyarı 

mekanizması olduğunu göstermektedir. Bu durum tübüler epitelyal hücrelerin (TEH) , TLRs 

(TLR-2 ve 4 gibi) dahil inflamatuar sinyalleri tanımak için reseptörlere sahip olduğunu ve 

yanıtlarının hücresel bütünlüğü korumak için iyi koordine edilmiş bir çabanın olduğunu 

düşündürmektedir (49). 

TEH’lerin pre-apoptotik tetikleyicileri sınırlandırarak hasara karşı verdiği yanıt; 

• Enerji tüketimini optimize etmek, önceliklendirmek ve homeostazisi korumak için 

metabolizmayı yeniden programlayarak, 

• Kalite kontrol işlemleriyle (otofaji ve mitofaji) hücresel organel fonksiyonlarını idame 

ettirerek 

• Yüksek enerji gerektiren işlemleri (Hücre siklusu ve DNA replikasyonunu) 

sınırlandırarak oluşmaktadır(62) 

Sepsis esnasında TLR aracılı inflamasyon, oksidatif stres ve elektron transport 

zincirindeki kopukluklar mitofaji ve biyogenezisin güçlü tetikleyicileridir. (63-65) CLP 

metoduyla yapılan sepsisten 3 saat sonra böbreklerde mitofaji aktive olur (66) Mitofajinin 

uyarılmasının sepsiste; hücrelerin ve organ fonksiyonunun korunmasında efektif olduğu ve 

azalmış otofajinin de ABH belirteçlerinde artışla birlikteliği gösterilmiştir (66). 

Ayrıca mitokondrinin hücre siklüsünün düzenlenmesi ile yakından ilişkisi olduğu ve 

hücre döngüsünün durdurulmasının enerji gereksinimin azaltılması ve korunmasına 

katkısıyla (cell cycle arrest); sepsis bağlamında önemli bir hücresel savunma stratejisi 

olabileceğini gösteren kanıtlar vardır (49, 63)  

 

 

2.2.3.3. Renal Mikro dolaşım 

Sepsis makrovasküler ve mikrovasküler kan akımında değişikliklere neden olur. 

Mikrovasküler değişikliklerle, sürekli kan akışı olan kapiller sayısında azalma ve yetersiz 

kan akışı (aralıklı)  olan kapiller sayısında artma ile ilişkili olarak bölgesel kan akımı 

heterojenitesinde artış meydana gelir (32). Renal mikrosirkülasyon normal veya artmış 

böbrek kan akımında bile, sepsis ilişkili ABH sırasında bozulmuştur (67). Endotel 

disfonksiyonu, glikokaliks tabakasının hasar görmesi ve dökülmesi, artmış lökosit 



15 
 

aktivasyonu, eritrositlerin deforme olabilirliği, koagülasyon kaskadının aktivasyonu ve 

plateletlerin yapışması dahil birçok mekanizma bu karakteristik mikrosirkülasyon 

değişikliklerine neden olabilmektedir.(68) Mikrovasküler fonksiyon bozukluğunun 

gelişiminde rol oynadığı düşünülen mekanizmalar Şekil 2.3 de özetlenmiştir.(62)  

Oluşan mikrovasküler şantlar ile hipoperfüzyon ve hipoksi alanları oluşmaktadır. 

Mikrodolaşımın otoregülasyonu, mikrovasküler akışın doku metabolik taleplerine yanıt 

sağlaması ve vasküler tonusu düzenlemek için önemli olan retrograd endotel iletişimi sepsis 

sırasında kaybedilir (69, 70). Endotel disfonksiyonu sonucunda artmış vasküler geçirgenlik 

ve interstisyel ödem görülür. (71, 72) İnterstisyel ödem sonucunda kapillerdeki oksijenin 

hücrelere iletimi için gereken difüzyon mesafesi artar ve hipoksi riski artar.(73) Böbrek gibi 

kapsüllü organlarda doku ödemi; venöz basıncın ve konjesyonun artışına ve sonuç olarak 

mikrovasküler dolaşımın kötüleşmesine sebep olur.(74, 75) Mikrodolaşımda ve endotel 

fonksiyonundaki bu değişikliklerin, organ işlev bozukluğunun oluşmasına doğrudan katkıda 

bulunduğu düşünülmektedir.  

Sepsiste glomerüler filtrasyon hızında azalma görülür. Bu azalma üç temel 

mekanizmayla açıklanabilir; ortalama arter basıncında düşüş (glomerüler kapiller hidrostatik 

basıncın düşüşü), afferent arteriyolün vazokonstrüksiyonu ve efferent arteriyolün baskın 

vazodilatasyonu. (76) 

Nitrik oksit de (NO) ABH patofizyolojisinde rol oynar. Nitrik oksitin non-selektif olarak 

inhibisyonu mikrovasküler akımı restore ederek renal fonksiyonları koruyabilir.(77) Sepsis 

sırasında toplam NO üretimi artmasına rağmen; indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) 

ekspresyonunun heterojenitesi nitrik oksit ve vazodilatatör kapasiteden yoksun alanların 

oluşmasına ve bu yüzden bu alanlarda şantlaşma ve hipoksi riskinde artışa sebep olur. (78, 

79). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



16 
 

3Şekil 2.3: Mikrovasküler Fonksiyon Bozukluğunun Gelişiminde Rol Oynayan Mekanizmalar 
(62)

DAMPs (Damage-Associated Molecular Patterns; eNOS (Endothelial-Derived Nitric Oxide Synthase); iNOS 
(İndüklenebilir Nitrik Oksit Sentaz); NO (Nitrik Oksit). 

 

2.2.4 Akut Böbrek Hasarının Erken Tespitinde Yeni Biyobelirteçler 

Geleneksel tanı yöntemleriyle sepsis ilişkili ABH’nın erken teşhis edilememesi tedavi 

başarısızlığında önemli nedenlerindendir (80). Bundan dolayı sepsis ilişkili ABH’da klinik 

sonuçları iyileştirebilmek için, uygulanan tedavilerin daha başarılı olabileceği erken 

dönemde tanı koydurabilecek biyobelirteçler geliştirmeye yönelik çalışmalar mevcuttur.(81) 

Böbrek yetmezliğinin değerlendirilmesinde kullanılan serum kreatinin hastaların 

yaşına, cinsiyetine ve kas kitlesine göre değişir. Ayrıca serum kreatinin, böbrek 

fonksiyonlarında %50 ye yakın azalma olmadan da yükselmeyebilir (82). Yeni ABH 

belirteçlerinin; sepsis ilişkili ABH’yı, serum kreatinin yüksekliği oluşmadan önce 

tanıyabildikleri gösterilmiştir. 

Nötrofil Jelatinaz ilişkili Lipokalin (NGAL), ilk olarak nötrofillerden izole edilen fakat 

vücudun birçok dokusunda bulunabilen 25 kDa boyutunda bir polipeptittir. NGAL iskemik 

hasarda, nefrotoksinlerin maruziyetinde ve inflamasyon esnasında renal tübül boyunca 

upregüle olur. Hasarın erken, hatta geri döndürülebilir döneminde yükselir. İdrar veya 

plazma seviyeleri de hasarın derecesiyle orantılıdır.(83) Plazma NGAL seviyesi, kronik 

böbrek yetmezliği, sistemik enfeksiyon, kronik hipertansiyon ve inflamatuar durumlarda da 

etkilenebilir fakat bu artış genellikle ABH geliştiği zaman meydana gelen artıştan çok daha 

azdır (84). Ancak birçok çalışmada ABH oluşmadığı halde sepsisli hastalarda plazma NGAL 

artışı olduğunu göstermiştir (85). 

Sistatin-C, 13-kDa büyüklüğünde 120 aminoasitli non-glikolize bir proteindir. Tüm 

çekirdekli hücrelerde sentezlenebilir. Proksimal tübüllden tamamen reabsorbe olur ve 
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katabolize edilir. Sistatin-C sekrete edilmez, serumda ve idrarda ölçülebilir. Serum kreatinin 

düzeyinde meydana gelen değişikliklerin monitörizasyonu ile kıyaslandığında, ABH gelişim 

riskini 1,5  gün önceden belirleyebilmektedir.(86)  

Böbrek Hasarı Molekülü-1 (KIM-1 / Kidney Injury Molecule-1) normalde bulunmayan 

fakat iskemi veya sisplatin gibi nefrotoksinler tarafından hasarlanan proksimal tübül 

hücrelerinin apikal membranından sentez edilen tip-1 transmembran proteindir. Hasarın 

erken döneminde, ilk 24 saatte idrarda KIM-1 artışı olduğunu ve hasarın boyutuyla orantılı 

olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur. KIM-1 tübüler yaralanma olmadığında çok fazla 

miktarda tespit edilemez. KIM-1’in işlevsel rolü, tübüler hücrelere fagositik özellik 

kazandırmak ve akut hasara yol açan inflamatuar yanıtı azaltmak olabilir.  Hasarın tespiti 

ve tedavinin takibinde, KBY’nin erken dönem tespiti ve progresyonun izleniminde 

kullanılabilir (41, 87). 

IGFBP-7 (Insulin Like Growth Factor Binding Protein-7) ve TIMP-2 (Tissue Inhibitor 

of Metalloproteinase-2); erken hücre hasarını gösteren, G1 hücre siklüsü duraklama 

belirteçleridir. Hasar sonrasında renal tübüler hücreler, hücre siklusunun G1 aşamasında 

kısa süreli duraklamaya girerler. G1 hücre siklusu duraklaması bir tür koruyucu 

mekanizmadır ve hasarlı DNA’nın bölünmesini engeller (Şekil 2.4). IGFBP7 & TIMP-2 aynı 

zamanda otokrin ve parakrin yolla hasar bölgesinden salınan bir tür alarm görevi görürler 

(88) Mitokondrinin hücre döngüsünün düzenlenmesiyle yakından ilişkili olduğunu ve hücre 

döngüsünün durdurulmasının sepsis bağlamında önemli bir hücresel savunma stratejisi 

olabileceğini gösteren kanıtlar vardır (49). IGFBP-7 ve TIMP-2’nin birlikte analizi şu an için 

kritik hastalarda ABH gelişimi riski açısından en spesifik ve sensitivitesi yüksek test olarak 

tanımlanmaktadır (88-90). 
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4Şekil 2.4: Akut Böbrek Hasarında IGFBP-7 ve TIMP-2 ‘nin mekanizması (91) 

 

 

 

 

2.3. Uzak İskemik Önkoşullanma 

Kısa süreli ve düşük derecede iskemi ve reperfüzyon periyotlarına maruz bırakılan doku ve 

organlarda   uzun süreli iskemi sonrası hasar daha az olmaktadır. Bu durum İskemik 

Önkoşullanma (IPC-Ischemic preconditioning) olarak adlandırılmaktadır.(92) Bu yöntem ilk 

defa 1986’da Murry ve ark.’ı tarafından köpeklerin kalbinde yapılan araştırma ile 

gösterilmiştir. Miyokard infarktüsü geçiren köpeklerde, kısa iskemik atakların uzamış iskemi 

sonrası kardiyoprotektif etkisi gösterilerek ortaya çıkarılmıştır.(7) 

İskemik önkoşullanmanın moleküler ve hücresel koruyucu mekanizması tam olarak 

ispatlanmamış ve klinik kullanıma girmemiş olsa da, iskemik önkoşullanmanın adenozin 

reseptörlerini modüle ettiğine, K-ATP kanallarını aktive ettiğine, ROS (reaktif oksijen 

türlerinin) üretimini azalttığına ve TNFα ile NFκB ekspresyonunu azalttığına dair çok fazla 

kanıt vardır.(93, 94) 

Uzak İskemik Önkoşullanma (Remote Ischemic Preconditioning- UİÖK), iskemik 

önkoşullanmayı uygulamanın başka bir yöntemidir. Uzak iskemik önkoşullanma ilk olarak 

1993’te Przyklenk ve ark. tarafından kalpte gösterilmiştir UİÖK’nın temel mekanizması, 
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iskemik önkoşullanmanın vücudun başka bir bölgesine (genellikle alt ekstremite) 

uygulanmasıyla bir organı iskemik hasara hazırlamaktır. (95, 96) Kol ve bacak gibi hedef 

dışı organa uygulanan kısa iskemilerin; kalp, böbrek, akciğer, beyin, barsak veya iskelet 

kası gibi uzaktaki organlarda koruma sağladığı gösterilmiştir. (9-11).  

Uzak iskemik önkoşullanmanın sistemik antiinflamatuvar, nöronal ve hümoral sinyal 

yolaklarını içeren çeşitli yolları aktive ettiği düşünülmektedir. (97) İskemiye bırakılan 

dokudan salınan nöral ve hümoral mediyatörler, sitokinler ve interlökinler; reperfüzyon 

esnasında sistemik dolaşıma salınır. Salınan bu koruyucu maddeler, hedef organlarda 

(kalp, böbrek,beyin gibi ) hücre içi sinyal iletim yolaklarını aktive ederler. Hücre içi sinyal 

ileticileri, mitokondriyal fonksiyonları ve bir takım hücre içi kinazların kaskadını aktive eder. 

(96) Son yapılan çalışmalarla da UİÖK’nın hasar biyobelirteçlerinin salınımını azalttığını ve 

organ fonksiyonunu sürdürdüğünü gösteren kanıtlar artmaktadır. (11, 12, 98)  

Uzak iskemik önkoşullanma kalp cerrahisi sonrası hastalar arasında ABH 

insidansını azaltmak için denenmiş pratik bir yöntemdir. Zarbock ve ark.’nın yaptığı 

çalışmada; UİÖK’nın böbrek koruyucu özelliğinin, UİÖK yapılan uzak bölgeden salınan 

hasar ilişkili moleküler paternler (DAMP) aracılığıyla gerçekleştiği öne sürüldü (Şekil 2.5).  

Hasar ilişkili moleküler paternler salındıktan sonra böbrek tarafından filtre edilir ve renal 

tübüler epitel hücrelerinin yüzeyinde TLR gibi, patern tanıma reseptörlerine (PRR-pattern 

recognition receptors) bağlanır. Bunun sonucunda hücre siklus arresti gibi koruyucu 

mekanizmaları başlatır. (99) Tübüler epitel hücrelerden salınan IGFB-7 ve TIMP-2 alarm 

biyobelirteçleri, otokrin ve parakrin sinyallerle hücre fonksiyonunu ve enerji tüketimini down-

regüle eder. Daha sonraki cerrahi stress durumunda hem alarm hem de hasar belirteçlerinin 

salınması ile renal epitelyumda hasarlanma ile sonuçlanırken, bu hasarlanma kontrole 

kıyasla UİÖK durumunda zayıflatılmıştır. 
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5Şekil 2.5: UİÖK’nın böbrek koruyucu mekanizması (97) 
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3.GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

Bu deneysel çalışmanın tüm aşamaları Necmettin Erbakan Üniversitesi KONÜDAM 

Deneysel Tıp Uygulama ve Araştırma Merkezi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 

18.05.2018 tarihli 2018-019 Karar Sayılı etik kurul onayıyla gerçekleştirilmiştir. 

 

3.1.Çalışmada Kullanılan Deney Hayvanları 

Çalışmada ağırlığı 300-375 gram aralığında olan, 60 adet Wistar Albino tipi rat kullanılmıştır. 

Çalışma hayvanlarının temini, beslenmesi, bakımı, deney ve uygulama aşamaları 

Necmettin Erbakan Üniversitesi KONÜDAM Deneysel Tıp Araştırma ve Uygulama 

Merkezi’nde yapılmıştır. Oda ısısında ratlara 12 saat aydınlık, 12 saat karanlık gün döngüsü 

uygulanmıştır. Ratlar rahatlıkla hareket edebilecekleri, su ve pellet yemi tüketebilecekleri 

kafeslere yerleştirilerek çalışma süresince bakılmıştır.  

 

3.2. Kullanılan Cihazlar ve Tıbbi İlaçlar 

• Hemodinamik ve solunum monitörü (Bionet BM5, Bionet Co. Ltd. Seul/Kore) 

• Anestezi cihazı (Beyza Medikal) 

• İsoflurane (FORANE - Abbott Tıbbi İlaç San. Tic. Ltd. Şti. Türkiye) 

• İsoflurane vaporizatörü (Sigma- Penlon Limited Abingdon, United Kingdom) 

• Kan gazı analizörü (ABL800 FLEX © -Radiometer Medical ApS, Denmark) 

• İzolayt- S solüsyonu ve %0,9 Izotonik Sodyum Klorür (Eczacıbaşı-Baxter Hastane 

Ürünleri San. Tic. A.Ş.) 

• Tansiyon manşonu (Drager Neonatal2 4.3- 8,0 cm) ve mmHG ölçülü basınç 

pompası  

 

3.3.Yöntem  

Deneysel çalışmamız bir sham ve beş çalışma grubu olmak üzere toplam 6 gruptan oluştu. 

Her grupta 10’ar adet Wistar Albino ratlar kullanıldı. Bütün girişimsel işlemler isofluran 

inhaler anestezisi altında derinleştirilerek ve deneklerin spontan solunumları korunarak 

gerçekleştirildi.  Çalışmamızda polimikrobiyal sepsis modeli oluşturmak için çekal ligasyon 

puncture (CLP) yöntemi kullanıldı. Deneklere ilk saatte 10ml/kg’dan sıvı verildi. Sonrasında 
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deney süresince 5ml/kg/saat olacak şekilde sıvı takviyesi yapıldı. Sıvı takviyesi olarak %0,9 

izotonik NaCl veya İsolayt-S dengeli solüsyonu kullanıldı. Sonuçların ilaca bağlı böbrek 

hasarı ile karışmaması için hayvanlara antibiyotik tedavisi uygulanmadı. 

 

Çalışmamızda sepsise bağlı gelişen ABH’nın önlenmesinde UİÖK’nın etkisininin 

sepsis evrelerine göre belirlenmesinde ratlar 6 gruba ayrılarak incelendi:   

 

Grup 1 (Sham): Bu gruptaki ratlara anestezi altında İ.V kanül yerleştirildi, sıvı resüsitasyonu 

uygulandı. Ancak çekal ligasyon ve delme işlemi yapılmadı. UİÖK uygulanmadı.  Prosedür 

sonunda deneklerden idrar, kan ve histopatolojik örnekler alınarak sakrifiye edildi. 

Grup 2: Bu gruptaki ratlara anestezi altında CLP uygulandı.  Çekal ligasyon ve delme 

işleminden 24 saat sonra idrar, kan ve histopatolojik örnekleri alındı. UİÖK uygulanmadı. 

Grup 3: Bu gruptaki deneklere anestezi altında CLP işlemi uygulandıktan 48 saat sonra   

idrar, kan ve histopatolojik örnekler alınarak çalışma sonlandırıldı. UİÖK uygulanmadı. 

Grup 4: Bu gruptaki ratlara prosedür başında UİÖK uygulandı. Anestezi altında CLP işlemi 

yapıldıktan hemen sonra idrar, kan ve histopatolojik örnekler alındı. 

Grup 5: Başlangıçta UİÖK uygulanan bu grup ratlarda CLP işlemi yapıldıktan 24 saat sonra 

çalışma sonlandırılıp idrar, kan ve histopatolojik örnekleri alındı. 

Grup 6: Anestezi altında CLP işlemi uygulanmadan önce UİÖK uygulanan bu grup 

deneklerde cerrahi prosedürden 48 saat sonra çalışma sonlandırılarak idrar, kan ve 

histopatolojik örnekleri alındı. 

 

Prosedür sonlandırma ve örneklerin alınması yine Isofluran anestezisi altında 

yapıldı. Sonlandırma saatinde mesaneden aspirasyon ile idrar örnekleri alındı. İdrardan 

ELISA yöntemi ile TIMP-2 ve IGFBP-7 çalışılması için alınan idrar örnekleri -80 °C de 

saklandı. Sonrasında sol böbrek alınıp histopatolojik çalışmaya ayrıldı. Son olarak 

intrakardiyak kan örneği alınıp ötanazi kurallarına uygun olarak servikal dislokasyon ile 

prosedür sonlandırıldı. 

Ratlardan alınan sol böbrekler histopatolojik çalışma için 24-72 saat formol ile fikse 

edilecek, sonrasında doku takip işlemi ve paraffin bloklama yapıldı. Hücresel düzeyde 

inceleme yapmak için Hematoksilen-Eozin boyama, PAS (Periodic Acid-Schiff) boyama ve 

TUNEL (Terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP nick-end labeling) yöntemi uygulandı.  
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3.3.1 Uzak iskemik Önkoşullanma Uygulanması 

Uzak iskemik önkoşullanma uygulanacak olan ratlar, CLP işlemi öncesinde alt ekstremiteye 

tansiyon manşonu bağlanarak 160 mmHg basıncın üzerinde tutulacak şekilde 5 dakika 

iskemi uygulandı. Uzak iskemik önkoşullanma her seferinde 5 dakika süreyle iskemi ve 5 

dakika süreyle reperfüzyondan oluşmak suretiyle toplamda 3 siklus olarak uygulandı (100) 

(Resim 3.1.) 

 

3.3.2. CLP yöntemiyle Sepsis Modeli Oluşturulması 

CLP yöntemiyle polimikrobiyal sepsis modeli oluşturuldu. Bütün ratlar isofluran inhalasyon 

anestezisi altında sırt üstü pozisyonda rektal prob ile vücut sıcaklığı ölçülerek, ısıtıcılı 

operasyon masasına alındı. Abdominal bölgeleri ciltte hasar oluşturmamaya özen 

gösterilerek traş edildi. İki kez seyreltilmiş povidon iyot ile silinerek aseptik ortam sağlandı. 

2 cm’ lik orta hat insizyonu ile batın açıldı. Çekum bulunarak eksplore edildi. İlioçekal valvin 

distalinden çekumun %25’ lik kısmı antimezenterik yerinden 3/0 ipek süturla bağlanarak 18 

gauge iğne ile 2 kez delindi. Feçes çıkışı gözlendikten sonra çekum tekrar batına 

yerleştirildi. Batın 3/0 ipek süturla tekrar kapatıldı. Sham grubunda ise orta hat insizyonu 

yapıldı ve sonrasında herhangi bir işlem yapılmadan batın iki tabaka halinde 3/0 ipek süturla 

kapatıldı. Ratlara bu süreç içerisinde femoral ven kullanılarak sıvı resüsitasyonu uygulandı 

(Resim 3.1).  
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1 Resim 3.1: Ratların Monitorizasyonu, Anestezi Uygulanması, Uzak İskemik Önkoşullanmanın 
Uygulanması ve CLP işlemi 

 

 

3.3.3. İdrarda IGFBP-7 ve TIMP-2 Seviyesinin Ölçülmesi 

Çalışmamızda idrarda IGFBP-7 ve TIMP-2 düzeyleri ELISA (Enzyme-linked 

immunosorbent assay technique) yöntemi ile ölçüldü (SinoGeneClon Biotech Co.,Ltd).  

Uygulanan yöntemler özetle; Standart kuyucuklarına 50 L standart, numune 

kuyucuklarına 40 L numune diluenti ardından 10L numune eklendi. İnkübasyon: 

Mikroplate üzeri kapatılarak 30 dakika 37  ͦC’de inkübe edildi. Distile su ile yıkama çözeltisi 

30 kat seyreltildi. Mikroplate içindeki sıvı uzaklaştırıldıktan sonra 5 kez yıkama işlemi 
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yapıldı. 50L HRP-Conjugate reaktifi eklendi. Tekrar inkübasyon ve yıkama işleminden 

sonra her bir kuyucuğa 50L Kromojen solüsyon A ve ardından 50L Kromojen solüsyon B 

eklendi. Işıktan koruyarak 15 dakika 37  ͦ C de inkübe edildi. Stop reaksiyonu: Herbir 

kuyucuğa 50L Stop solüsyonu eklendi ve reaksiyon durduruldu (mavi-sarı renk değişimi). 

Okuma: 15 dakika içinde 450nm de absorbans okundu. Bu işlemler için Tıbbi Biyokimya 

Araştırma Laboratuvarında bulunan BioTek marka mikroplate strip yıkayıcı (ELx50) ve BIO-

RAD x Mark Mikroplate marka spektrofotometre cihazları kullanıldı. 

Akut böbrek hasarının öngörülmesinde idrarda ölçülen IGFBP-7 ve TIMP-2 moleküllerin 

tek başına değerlendirilmesinden daha değerli olduğu iddia edilen her iki molekülün ortak 

değerlendirilmesi olan [IGFBP-7*TIMP-2] aşağıdaki formülle belirlendi: 

 

[IGFBP − 7 ∗ TIMP − 2]  = [(IGFBP − 7 × TIMP − 2) ÷ 1000 ]  

3.4.Histopatolojik İncelemeler 

Tüm gruplardaki ratların sol böbrekleri işlem sonunda alınarak %4’ lük formaldehit içeren 

patoloji kaplarına konuldu ve aşağıdaki belirtilen sıraya göre doku takip işlemleri yapıldı: 

1. Suda yıkama (gün boyu) 

2. %70’lik alkolde (Merck) bir gece bekletme, 

3. %80’lik alkolde 1 saat bekletme, 

4. %96’lık alkolde 1 saat bekletme, 

5. %96’lık alkolde 1 saat bekletme, 

6. %100’lük alkolde 1 saat bekletme, 

7. %100’lük alkolde 1 saat bekletme, 

8. Ksilende (Merck) 10 dakika bekletme, 

9. Ksilende 10 dakika bekletme, 

10. Ksilen+ boncuk parafin (Merck) karışımında 60C’ lik etüvde 1 saat bekleme, 

11. Boncuk parafinde 60C’ lik etüvde 1 saat bekleme, 

12. Boncuk parafinde 60C’ lik etüvde 2 saat bekleme, 

Ardından parafin bloklara gömülerek kesit alma işlemlerine hazır hale getirildi. 

Sonrasında parafin bloklardan Mikrotom (Leica RM2125RT) ile kesilen 5m’lik kesitler cam 

lamlar üzerine alındı ve boyama amacı ile aşağıda sıralanan işlemlere tabi tutuldu: 

  

1. Ksilolde 20 dakika bekletme, 

2. Ksilolde 10 dakika bekletme, 

3. %80’lik alkolde 10 dakika bekletme, 

4. İki ayrı %96’lık alkol serisinde 5 er dakika bekletme, 
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5. Çeşme suyunda yıkama, 

6. Hematoksilen boyasında 10 dakika bekletme, 

7. Asit- Alkol karışımına batırıp çıkarma, 

8. Eozin solüsyonunda 1 dakika bekletme, 

9. Suda 1 dakika yıkama, 

10. %80’lik alkolde 10 dakika bekletme, 

11. İki ayrı %96’lık alkol serisinde 10 dakika bekletme, 

12. Ksilol serilerinde 20 dakika bekletme, 

13. Entellan ile kaplama işlemleri uygulandı. 

 

Periyodik Asit Schiff (PAS) boyası ile boyamak için aşağıda sıralanan işlemler uygulandı: 

1. Kesitler, deparafinize edildi.  

2. Yıkanıp distile suya alındı.  

3. Periyodik asit solüsyonunda 20 dakika bekletildi. 

4. Distile suda yıkama yapıldı. 

5. Schiff solüsyonunda 20 dakika bekletildi.  

6. Çeşme suyunda 10 dakika yıkandı.  

7. Harris hematoksilende 1 dakika boya uygulandı.  

8. Distile suda iyice yıkanıp amonyaklı sudan geçirildi. 

9. Distile suda yıkanıp alkol, aseton ve ksilolden geçirildi.  

10. Balzamla kapatıldı. 

 

TUNEL Boyama yöntemi ile apoptozis değerlendirilmesi (ApopTag®, Peroxidase In Situ 

Apoptosis Detection Kit) için aşağıdaki işlemler sırası ile uygulandı:  

1. Parafin bloklardan 4 mikron kalınlığında kesilen dokular lam üzerine alındı. 

2. Etüvde 55C derecede 1-2 saat bekletildi. 

3. İki kez 10’ar dakika ksilen, iki kez 5’er dakika absolü alkolde, iki kez 5’er dakika %96’lık 

alkolde bekletildi. 3 kez 2’şer dakika distile suda bekletildi. 5 dakika PBS (Phosphate 

buffered saline) içinde bekletildi.  

4. Deparafinizasyonun ardından 15 dakika proteinaz K uygulandı. 

5. İki defa 2‘şer dakika PBS ile yıkandı. 20 dakika %3‘lük hidrojen peroksit uygulandı. 

6. 5 dakika distile su ile yıkama, iki defa 2‘şer dakika PBS ile yıkama 

7. 10 saniye eqalibration buffer uygulandı. İki defa 2‘şer dakika PBS ile yıkandı. 

8. TDT enzim (antikor) ile 1 saat 37 C derecede etüvde bekletildi. 

9. 10 dakika Stop Wash Buffer uygulandı. 2 defa 2’şer dakika PBS ile yıkandı 

10. 30 dakika Anti –Digoksigenin uygulandı. 2 defa 2‘şer dakika PBS ile yıkandı. 
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11. 15 dakika DAB (peroksidaz substrat) uygulandı. 3 defa 2‘şer dakika distile su ile 

yıkandı. 

12. 5 dakika %0,5’lik metilen grün uygulandı. 5 dakika distile suyla yıkandı, havada 

kurutuldu, ksilen bazlı kapama malzemesi ile kapatıldı. 

 

İncelemeye hazır hale gelen doku kesitleri, ışık mikroskopuyla (Olympus BH-40 kamera 

ataçmanlı) incelenerek ilgili bütün grupların fotoğrafları çekildi. İncelemeler, bu konuda daha 

önce de çalışmaları olan deneyimli bir patolog tarafından kör olarak yapılmıştır. Hazırlanan 

preparatlarda nekroz, fırçamsı kenar kaybı, cast formasyonu oluşumu, vakuolizasyon ve 

tübüler dilatasyon incelenmiştir.  

İncelemelerin sonucunda Tübüler Hasar Skoru (Tubular Damage Score) olarak da bilinen 

skorlama sistemine göre(101, 102).  

• 0- (Hasar yok),  

• 1-(%1-10),  

• 2-(%11-25),  

• 3-(%26-50),  

• 4-(%51-75),  

• 5-(>%75) olmak üzere 5 dereceye (grade) ayrılmıştır.  

Ek olarak apopitozis incelenmesi için TUNEL yöntemi uygulanan preparatlardan da total 

apopitoz miktarı değerlendirilmiştir. 

3.5. İstatistiksel Analiz 

IBM SPSS Statistics 22 bilgisayar programına veriler girildi. Normal dağılıma göre 

uygunluk analizleri yapıldı. Ortaya çıkan değerler ortalama ± standart deviasyon şeklinde 

gösterildi. Çoklu karşılaştırmalarda ‘‘Kruskal Wallis’’ varyans analizi yapıldı. İkili grup 

karşılaştırmalarında ise ‘‘Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U testi’’ kullanıldı. 

Değişkenler arası ilişki ‘‘Spearman korelasyonu’’ analiziyle elde edildi. Bütün analizlerde 

anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak belirlendi.  
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4.BULGULAR 

 

Septik ratlarda UİÖK’nın ABH gelişimi üzerine etkisini incelediğimiz bu çalışmamızda ratlar, 

her bir grupta 10 adet olacak şekilde altı gruba ayrıldı. Sepsis modeli olarak çekal ligasyon 

ve ponksiyon (CLP) yöntemi kullanıldı. Grup 1 (Sham)’de sadece abdominal insizyon 

uygulanırken, Grup 2 ve 3’te sırasıyla CLP işleminden 24 ve 48 saat sonra örnekler elde 

edildi. UİÖK’nın uygulandığı gruplardan Grup 4’de CLP uygulanmazken, Grup 5 ve 6’da 

sırasıyla CLP işleminden 24 ve 48 saat sonra çalışma sonlandırılarak biyokimyasal ve 

histolojik örnekler alındı.  

 

4.1. Böbreklerin Histopatolojik İncelenmesi 

Çalışmamızda histopatolojik inceleme amaçlı olarak ratların sol böbrekleri kullanılırken, 

incelemede Hematoksilen-Eozin, Pas boyama ve apoptozisi değerlendirmek için TUNEL 

yöntemi kullanılmıştır. Hazırlanan preparatlarda nekroz, fırçamsı kenar kaybı, 

vakuolizasyon, cast formasyonu oluşumu ve tübüler dilatasyon incelenmiştir. Çalışmamızda 

histopatolojik incelemelerde tübüler hasar tespit edilen preparatlarda ağırlıklı olarak 

fırçamsı kenar kaybı, tübüler dilatasyon ve vakuolizasyon bulguları görülmüştür (Resimler 

4.1, 4.2, 4.3,).  

 Böbrekteki patolojik hasarın derecelendirilmesi için “Tübüler Hasar Skoru” 

kullanılmıştır (Tablo 4.1) (101, 102).   Hasarsızlık durumunun sıfır kabul edildiği bu skorlama 

sistemi 5 sınıf (grade) üzerinden derecelendirilmiştir. Çalışmamızda Tübüler Hasar Skoru; 

sham grubuna göre CLP uyguladığımız yani sepsisli ratlarda 24 (Grup 2) ve 48. (Grup 3) 

saatte anlamlı olarak artmıştır (p<0.05). Bu artış sepsisin 24. saatine (Grup 2’ye) göre; 48. 

saatte (Grup 3’te) anlamlı olarak yüksek tespit edilmemiştir (p>0.05). CLP işleminden önce 

UİÖK uygulanan ratlarda sham ve Grup 4’e göre tübüler hasar skoru sepsisin 24 (Grup 5) 

ve 48. saatinde (Grup 6) yüksek olarak belirlenirken (p<0.05), yine sepsisin 24. (Grup 5) ve 

48. saatti arasında (Grup 6) tübüler hasar skoru açısından anlamlı fark gözlenmedi 

(p>0.05). Polimikrobiyal sepsis oluşturulup UİÖK uygulanan (Grup 5 ve 6) ve uygulanmayan 

(Grup 2 ve 3) grupların tübüler hasar skorları kıyaslandığında istatistiksel açıdan UİÖK 

uygulanan gruplarda anlamlı olarak düşük hasar skorları elde edildi. Grupların Tübüler 

Hasar Skoru derecelerinin ortalama ± SD değerleri, değişim grafiği ve istatistiksel 

karşılaştırmaları Tablo 4.2, Grafik 4.1 ve Tablo 4.3 ’te verilmiştir.  

Çalışmamızda sepsise bağlı gelişen ABH’nın patolojisini anlamak ve UİÖK’nın 

apopitozise yönelik koruyucu etkisini değerlendirmek içinde apopitozis histopatolojik olarak 

incelenmiştir: Sham grubuna göre tübüler hasar görülen guruplarda (Grup 2 ve 3) apopitosiz 
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yönünden anlamlı fark tespit edilmemiş, benzer olarak bulunmuştur (p>0.05). Sepsis 

sonrası 24.(Grup 2) ve 48. saatlerdeki gruplara göre (Grup 3); işlem öncesi UİÖK yapılan 

gruplarda (Grup 5 ve Grup 6), apoptozisteki azalma anlamlı olarak belirlenmiştir (p<0.05). 

Apoptozise yönelik histopatoloji örneklerinin TUNEL boyama ile mikroskobik görüntüleri 

Resim 4.4.’de, grupların apopitozis derecelerinin ortalama ± SD değerleri, değişim grafiği 

ve istatistiksel karşılaştırmaları Tablo 4.2, Grafik 4.1 ve Tablo 4.3 ’te verilmiştir. 

 

8Tablo 4.1 Tübüler Hasar Skoru (101, 102).   

Hasar Yüzdesi Hasar Skoru Derecesi 

                %0 0 (Hasar Yok) 

%1-10 Grade 1 

  %11-25 Grade 2 

  %26-50 Grade 3 

   %51-75 Grade 4 

  %76 Grade 5 

 

9Tablo 4.2. Grupların Tübüler Hasar Skoru ve Apoptozis dereceleri (Ort ± SD). 

Gruplar Tübüler Hasar Skoru Apoptozis 

Grup 1 (Sham) 0 1,4 ± 0,97 

Grup 2 (CLP + 24.saat) 4,4 ± 0,52* 2,1 ± 1,1 

Grup 3 (CLP + 48.saat) 4,9 ± 0,32* 1,6 ± 1,17 

Grup 4 (UİÖK) 0ε° 0,1 ± 0,32* ε° 

Grup 5 (UİÖK+CLP 24.saat) 2,6 ± 0,52* ε°# 0,4 ± 0,52* ε° 

Grup 6 (UİÖK+CLP 48.saat) 3,3 ± 0,82* ε°# 0,6 ± 0,84 ε° 

 

* P<0,05, Sham grubu ile karşılaştırıldığında; ε P<0,05, Grup 2 ile karşılaştırıldığında; 

°P<0,05, Grup 3 ile karşılaştırıldığında; # P<0,05, Grup 4 ile karşılaştırıldığında;  

Ort ± SD: (ortalama ± standart sapma) 
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1Grafik 4.1 Grupların Tübüler Hasar Skoru ve Apoptozis derecelerinin karşılaştırılması 

 

   P<0,05, Sham grubu ile karşılaştırıldığında 

 

 

 

10Tablo 4.3. Tübüler Hasar Skoru ve Apoptozisin Gruplar Arası İstatistiksel Karşılaştırması 

Grupların Karşılaştırması Tübüler Hasar Apopitozis 

Sham x Grup 2 P=0,000 P=0,24 

Sham x Grup 3 P=0,000 P=0,912 

Sham x Grup 4 P=1,000 P=0,003 

Sham x Grup 5 P=0,000 P=0,023 

Sham x Grup 6 P=0,000 P=0,089 

Grup 2 x Grup 3 P=0,063 P=0,280 

Grup 2 x Grup 4 P=0,000 P=0,000 

Grup 2 x Grup 5 P=0,000 P=0,000 

Grup 2 x Grup 6 P=0,005 P=0,005 

Grup 3 x Grup 4 P=0,000 P=0,001 

Grup 3 x Grup 5 P=0,000 P=0,011 

Grup 3 x Grup 6 P=0,000 P=0,050 

Grup 4 x Grup 5 P=0,000 P=0,280 

Grup 4 x Grup 6 P=0,000 P=0,247 

Grup 5 x Grup 6 P=0,075 P=0,796 
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2Resim 4.1 Sepsis dönemlerinde gruplarda sık görülen histopatolojik bulguların 
örneklerinden tübül dilatasyonu  

 

Tübül dilatasyonu ve dilate tübüllerde epitel basıklaşması (yuvarlak işaretli alanlar) sham grubunda 

(A) ve CLP’siz UİÖK grubunda (B) birkaç tübülde izlenirken, UİÖK uygulanmayan sepsisin 24. (C) 

ve 48. saattinde (E) artan oranlardadır. UİÖK+24 saat (D) ve 48 saat grubunda ise (F) UİÖK 

uygulanmayan gruplara göre daha az oranda izlenmektedir (Hemotoksilen/Eozin; A, B, C, D, E, F, 

40x). 
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3 Resim 4.2 Sepsis dönemlerinde gruplarda sık görülen histopatolojik bulguların 
örneklerinden vakuolizasyon 

 

Tübül epitellerinde vakuolizasyon (üçgen işaretli tübüller) sham grubunda (A) ve CLP’siz UİÖK 

grubunda (B) düşük oranlarda iken, UİÖK uygulanmayan sepsisin 24. (C) ve 48. saattinde (E) 

artmıştır. UİÖK+24 saat (D) ve 48 saat grubunda ise (F) UİÖK uygulanmayan gruplara göre 

vakuolizasyon azalmaktadır. E grubunda birkaç tübül epitelinde nekroz (kare işaretli), E ve F 

grubunda seyrek tübül lümeninde cast oluşumu (oklar) izlenmektedir (Hemotoksilen/Eozin; A, B, D, 

E, F, 100x; C, 200x). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



33 
 

4Resim 4.3 Sepsis dönemlerinde gruplarda sık görülen histopatolojik bulguların örneklerinden 
fırçamsı kenar kayıpları 

 

Sham grubunda (A) ve CLP’siz UİÖK grubunda (B) grubunda tübüllerin fırçamsı kenarları düzenli 

yapıda izlenmektedir (oklar), seyrek tübül dilatasyonu mevcuttur. UİÖK uygulanmayan sepsisin 24. 

(C) ve 48. saattinde (E) giderek artan oranda fırçamsı kenar kayıpları (oklar), tübül epitellerinde 

vakuolizasyonlar (üçgen), tübül dilatasyonları ve epitellerinde basıklaşma izlenmektedir (yuvarlak 

işaretler). UİÖK+24 saat (D) ve 48 saat grubunda ise (F) UİÖK uygulanmayan gruplara göre daha 

az oranda tübül dilatasyonu, vakuolizasyon ve fırçamsı kenar kayıpları görülmektedir (PAS; A, C, D, 

E, F, 100x; B, 200x). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



34 
 

5Resim 4.4 Sepsis dönemlerinde gruplarda apoptozise yönelik histopatoloji 
örneklerinin TUNEL boyama ile mikroskobik görüntüleri 

 

TUNEL boyamada sham grubu (A) ve CLP’siz UİÖK grubunda (B) apoptotik hücre görülmezken, 

UİÖK uygulanmayan sepsisin 24. saatinde (C) 1 adet, UİÖK +24 saat grubunda (D) 1 adet, UİÖK 

uygulanmayan sepsisin 48. saattinde (E) 2 adet, UİÖK+48 saat grubunda 2 adet apoptotik hücre 

(oklar) izlenmektedir (TUNEL; A, B, C, D, F, 200x; E, 400x). 

4.2. Serum Kreatininin Düzeyinin Değerlendirmesi 

Çalışmamızda serum kreatinin değerleri sepsisin 24. ve 48. saatinde sham gubuna göre 

anlamlı olarak artmıştır (p<0,05).  Ancak sepsis sonrası 24. ve 48. saatlerde; işlem öncesi 

UİÖK yapılan gruplarda yapılmayanlara göre kreatininde anlamlı bir değişiklik görülmemiştir 

(p>0.05). Her bir grubun serum kreatininin ortalama ± SD değerleri Tablo 4.4’te, gruplar 

arası istatistiksel karşılaştırması Tablo 4.5’te ve değerlerin gruplara göre değişimi Grafik 

4.2.’de gösterilmiştir. 
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2Grafik 4.2. Serum kreatinin değerlerinin gruplara göre değişimi (mg/dL) 

 

  P<0.05, Sham grubu ile kıyaslandığında 

 

 

4.3. Serum Laktat Düzeyinin Değerlendirmesi 

Çalışmamızda serum laktat düzeyi sepsisin 24. ve 48. saatinde sham gubuna göre anlamlı 

olarak artmıştır (p<0,05). Ayrıca sadece UİÖK uygulanıp CLP yapılmayan grupta da sham 

grubuna göre anlamlı artış görülmüştür (p<0,05). CLP işlemi öncesi UİÖK uygulanan 

gruplarda, uygulanmayanlara göre laktat düzeylerinin ortalamasında azalma görülmüş fakat 

bu azalma istatistiksel olarak anlamlı bir değere ulaşmamıştır.  

Her bir grubun serum laktat düzeylerinin ortalama ± SD değerleri Tablo 4.4’te, 

gruplar arası istatistiksel karşılaştırması Tablo 4.5’te ve gruplara göre serum laktat 

değerlerinin değişimi Grafik 4.3.’de özetlenmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grup 1 Grup2 Grup3 Grup4 Grup5 Grup6 
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3Grafik 4.3. Serum laktat düzeylerinin gruplara göre değişimi 

 

  P<0.05, Sham grubu ile kıyaslandığında 

 

11Tablo 4.4 Grupların, Kreatinin, Laktat, IGFBP-7, TIMP-2, [IGFBP-7*TIMP-2] Değerleri 
(Ort ± SD). 

Gruplar Kreatinin Laktat IGFBP.7 TIMP.2 IGFBP 7* 

TIMP-2 

Grup 1 (Sham)
0,35±0,02 1,84±0,32 47,10±4,58 5,20±0,85 0,24± 0,05 

Grup 2 (CLP + 24.saat)
0,55±0,09* 5,97±1,18* 177,12±34,52* 29,09±6,74* 5,16± 1,89* 

Grup 3 (CLP + 48.saat)
0,48±0,09* 7,82±1,95*ε 370,01±164,88*ε 53,29±29,56*ε 23,69±19,5*ε 

Grup 4 (UİÖK)
0,36±0,04ε°  2,54±0,54* ε° 55,63±6,55 *ε° 7,88±0,98 *ε° 0,44±0,08 *ε° 

Grup 5 (UİÖK+CLP 24.saat)
0,58±0,06*° # 5±1,49*°#  111,24±18,29*ε°# 21,15±5,98*ε°# 2,43±1,01*ε°# 

Grup 6 (UİÖK+CLP 48.saat)
0,62±0,17*°# 6,67±2,59*# 209,5±76,54*°# 27,85±6,71*°# 6,11±3,11*°# 

 

* P<0,05, Sham grubu ile karşılaştırıldığında; ε P<0,05, Grup 2 ile karşılaştırıldığında;  

°P<0,05, Grup 3 ile karşılaştırıldığında; # P<0,05, Grup 4 ile karşılaştırıldığında; Ort ± SD, 

ortalama ± standart sapma 

 

 

 

 

 

Grup1 Grup2 
 

Grup3 
 

Grup4 
 

Grup6 Grup5 
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12Tablo 4.5. Gruplar Arası İstatistiksel Karşılaştırma. 

Grupların 
Karşılaştırılması

Kreatinin Laktat IGFBP.7 TIMP.2 IGFBP 7* 

TIMP2 

Sham x Grup 2 P=0,000 P=0,000 P=0,000 P=0,000 P=0,000 

Sham x Grup 3 P=0,000 P=0,000 P=0,000 P=0,000 P=0,000 

Sham x Grup 4 P=0,912 P=0,002 P=0,005 P=0,000 P=0,000 

Sham x Grup 5 P=0,000 P=0,000 P=0,000 P=0,000 P=0,000 

Sham x Grup 6 P=0,000 P=0,000 P=0,000 P=0,000 P=0,000 

Grup 2 x Grup 3 P=0,165 P=0,023 P=0,003 P=0,023 P=0,003 

Grup 2 x Grup 4 P=0,000 P=0,000 P=0,000 P=0,000 P=0,000 

Grup 2 x Grup 5 P=0,436 P=0,218 P=0,000 P=0,009 P=0,000 

Grup 2 x Grup 6 P=0,529 P=0,684 P=0,353 P=0,971 P=0,280 

Grup 3 x Grup 4 P=0,003 P=0,000 P=0,000 P=0,000 P=0,000 

Grup 3 x Grup 5 P=0,015 P=0,002 P=0,002 P=0,002 P=0,002 

Grup 3 x Grup 6 P=0,011 P=0,315 P=0,023 P=0,011 P=0,007 

Grup 4 x Grup 5 P=0,000 P=0,000 P=0,000 P=0,000 P=0,000 

Grup 4 x Grup 6 P=0,000 P=0,000 P=0,000 P=0,000 P=0,000 

Grup 5 x Grup 6 P=0,912 P=0,089 P=0,000 P=0,019 P=0,002 

 

4.4 Hücre Siklus Arrest Biyobelirteçlerinin Düzeylerinin Değerlendirmesi 

İdrar numunesinden ölçülen hücre siklus arrest biyobelirteçleri, hem IGFBP-7 hem de TIMP-

2 sepsis sonrası 24. (Grup 2) ve 48. saatlerde (Grup 3) sham grubuna göre anlamlı artış 

gösterdi (p<0.05). Bu artış sepsisin 48. saatinde 24. saate göre anlamlı olarak daha yüksekti 

(p<0.05).  Sham grubu ile sadece UİÖK uygulanıp CLP uygulanmayan grup arasında bu iki 

biyobelirteç yönünden anlamlı fark tespit edildi (p<0.05). CLP öncesi UİÖK uygulanan 

gruplarla (Grup 5 ve 6) uygulanmayan gruplar (Grup 2 ve 3) arasında hem IGFBP-7 hem 

de TIMP-2 değerlerinde UİÖK uygulananlarda anlamlı azalma belirlendi (p<0.05).  

Akut böbrek hasarının öngörülmesinde bu moleküllerin tek başlarına 

değerlendirilmesinden daha değerli olduğu iddia edilen her iki molekülün ortak 

değerlendirilmesi  çalışmamızda incelendiğinde sham 

grubuna ve birbirlerine kıyasla sepsisin 24.saatinde ve 48.saatinde anlamlı olarak arttı 

(p<0.05). Ayrıca sepsis sonrası 24. ve 48. saatlerde; işlem öncesi UİÖK yapılan gruplarda, 

yapılmayanlara göre IGFBP7*TIMP2 değerlerinde anlamlı azalma görüldü (p<0.05). Grup 

1 ve Grup 4 arasında anlamlı fark tespit edildi (p<0.05).  
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Çalışmamızda ratların idrar numunelerinden ölçtüğümüz hücre siklus arrest 

biyobelirteçlerinin ortalama ± SD değerleri Tablo 4.4’te, gruplar arası istatistiksel 

karşılaştırması Tablo 4.5’te, gruplara göre IGFBP-7, TIMP-2, IGFBP7*TIMP2 değişimi 

sırasıyla Grafik 4.4, 4.5 ve 4.6’da özetlenmiştir. 

 

4Grafik 4.4. İdrar IGFBP-7 düzeylerinin gruplara göre değişimi (ng/mL).  

 

  P<0.05, Sham grubu ile kıyaslandığında 

 

5Grafik 4.5. İdrar TIMP-2 düzeylerinin gruplara göre değişimi (ng/mL). 

 

  P<0.05, Sham grubu ile kıyaslandığında 

 

 

 

 

Grup1 Grup5 Grup3 

 

Grup2 

 

Grup4

 

Grup6 

Grup5 Grup4 Grup3 Grup2 Grup1 Grup6 
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6Grafik 4.6. İdrar IGFBP7*TIMP 2 düzeylerinin gruplara göre değişimi [(ng/mL)2/1000] 

 

   P<0.05, Sham grubu ile kıyaslandığında 

4.5 Patolojik Bulgular ile Kreatinin, Laktat ve IGFBP7*TIMP2 Korelasyonu 

Sepsise bağlı böbreklerde gelişen histopatolojik hasar ile idrardan ölçtüğümüz hücre siklus 

arrest biyobelirteçleri arasındaki korelasyon incelendiğinde; IGFBP-7 (Spearman ρ =0.910, 

p<0.0001), TIMP-2 (Spearman ρ =0.889, p<0.0001) ve [IGFBP-7*TIMP-2’] (Spearman ρ 

=0.908, p<0.0001) arasında kuvvetli pozitif yönlü korelasyon tespit edildi (Grafik 4.7).  

Kandan ölçtüğümüz serum kreatinin değerleri ile histopatolojik hasar arasındaki 

korelasyon ise orta derecede pozitif yönlü idi (Spearman ρ =0.532, P<0.01) (Grafik 4.7).  

Sepsis oluşturulan ratlarımızda kan laktat düzeyi ile histopatolojik bulgular arasında da 

anlamlı korelasyon belirlendi (Spearman ρ =0.795, P<0.001).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grup1 Grup4 Grup5 Grup3 Grup2 Grup6 
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7Grafik 4.7 Kreatinin Laktat ve IGFP-7*TIMP-2 Değerlerinin Patolojik Hasar ile 
Korelasyonu 
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5.TARTIŞMA 

 

Yoğun bakımlarda kritik hastalığı bulunan hastalarda birçok nedene bağlı olarak gelişen 

ABH çok sık görülen bir sorun olup, sepsis yoğun bakım ünitelerinde gelişen ABH’nın en 

sık rastlanan sebebidir.(62) . Ancak sepsise bağlı gelişen ABH diğer nedenlere bağlı gelişen 

hasarlardan başta fizyopatoloji olmak üzere çok farklıdır. Bu nedenle yoğun bakım 

ünitelerinde bu hastalar diğer nedenlere bağlı gelişen ABH’larından daha farklı olarak takip 

ve tedavi edilmesi gerekir. Son yıllarda ortaya konulduğu üzere sepsise bağlı ABH’nın erken 

döneminde oluşan hasar yapısal olmaktan ziyade fonksiyonel olduğu düşünüldüğünde (48) 

yoğun bakımdaki bu kritik hastalarda böbreklerin tehlike altında olduğunu anlamak ve bu 

organları korumak önemlidir. En iyi koruma yöntemi ise önlemektir. Önleme yüksek riskli 

hastaların ortaya konması, böbreklerin risk altında olduğunun erken dönemde belirlenmesi 

ve bir takım proflaktik önlemlerin uygulamaya sokulmasını gerektirir.  

Biz de bu deneysel hayvan çalışmamızda daha önce özellikle perioperatif dönemde 

gelişen ABH’nın önlenmesinde faydalı olduğu rapor edilen (12, 13, 103) ve sepsisli hastalar 

üzerindeki etkisi halen randomize kontrollü çalışmalarla ortaya konmamış olan uzak iskemik 

önkoşullanma (UİÖK)‘nın ratlar üzerinde sepsise bağlı akut böbrek hasarını azaltmada etkin 

bir yöntem olup olmadığını inceledik ve halen etki mekanizmasının tam olarak anlaşılmadığı 

bu yöntemin alta yatan mekanizmalarına ışık tutmaya çalıştık.   

 İskemik ön koşullandırma kavramı (İÖK) 1986 yılında miyokard enfarktüslü 

köpeklerde gelişen sürekli iskemik hasardan önce çok sayıda kısa iskemik atağın 

kardiyoprotektif etkisini ilk kez tanımlayan Murry ve arkadaşları tarafından tanıtılmıştır (7). 

İskemik ön koşullandırma uyarısı iskemik yaralanmaya maruz kalan aynı organa veya 

dokuya uygulandığında lokal İÖK olarak bahsedilirken bu koruma yalnızca lokal olarak 

değil, aynı zamanda uzak dokuları da koruyabilir. İlk olarak 1993 yılında Przyklenk ve ark. 

tarafından uzakta uygulanan iskemik önkoşullanmanın kalpte diğer koroner arterlerin 

perfüzyonunu iyileştirdiği görülmüş ve bu olay uzak iskemik önkoşullanma (UİÖK) olarak 

tanımlanmıştır (8). Birçok deneysel ve klinik çalışmalarda UİÖK’nın miyokard haricinde 

böbrek, akciğer, karaciğer, iskelet kası ve barsaklarda koruyucu etkisi olduğu gösterilmiştir 

(104-107).  

Böbrekler, UİÖK’nin klinik uygulaması için ana ilgi organlarından biridir. Böbrekler, yüksek 

enerji talepleri ve karmaşık mikrovasküler ağları nedeniyle, akut böbrek fonksiyon 

bozukluğunun önemli bir patofizyolojik temeli olan iskemik hasara özellikle duyarlıdır.(108, 

109) Buna göre, deneysel ve klinik kanıtlar UİÖK'nin böbrekleri iskemik hasardan korumak 

için etkili bir araç olabileceğini düşündürmektedir. Ancak farklı patofizyolojiye bağlı olarak 

gelişen sepsisle ilişkili ABH’da da deneysel çalışmalar UİÖK’nın ABH önleye bileceğini 
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bildirilmiştir. Bu nedenle eğer sepsiste de bu yöntem akut böbrek yetmezliği insidansını 

azaltırsa hem invazif olmayan hem de neredeyse maliyetsiz bir tedavi stratejisi olarak 

cezbedici olacaktır.  

Çalışmamızda CLP ile oluşturduğumuz bu polimikrobiyal sepsis modelinde sepsise 

bağlı gelişen ABH’da patolojik hasarın derecelendirilmesi için “Tübüler Hasar Skoru” 

kullandık. Hasarsızlık durumun sıfır kabul edildiği bu skorlama sisteminde 5 sınıf üzerinden 

hasarlanma şiddetini belirledik.  Sıfır hasarsızlığı gösterirken 5 en yüksek hasar derecesini 

göstermekte idi. Tübüler hasar tespit ettiğimiz preparatlarda ağırlıklı olarak fırçamsı kenar 

kaybı, tübüler dilatasyon ve vakuolizasyon bulgularını gördük. Farklı gruplarda bu tübüler 

hasar skoru ile böbrek hasarının kantitatif olarak karşılaştırılması birçok çalışmada da 

benzer olarak kullanılmıştır. (101, 102) Tübüler Hasar Skoru sham grubuna göre CLP 

uyguladığımız yani sepsisli ratlarda 24 ve 48. saatlerde anlamlı olarak artmıştır. Artış 24. 

saatte 48. saatte göre anlamlı olarak daha düşük tespit edilmiştir. Bu durum tedavi 

edilmemiş enfeksiyonun bakteriyemi ardından enflamatuar yanıtın sistemik aktivasyonunu, 

organ fonksiyon bozukluğu, sepsis, daha sonra septik şok ve multiorgan fonksiyon 

bozukluğuna gidişi gösteren insan yanıtlarıyla örtüşen doğru bir eksperimental model 

üzerinde çalıştığımızı göstermiştir. Çalışmamızda sepsis oluşturmadan önce UİÖK 

uyguladığımız ratlarda, sepsisin erken (24. saat) ve geç (48.saat) dönemlerinde, tübül 

hasarının UİÖK uygulanmayan ratlara göre anlamlı olarak az olduğunu belirledik. Hatta 

UİÖK uygulanmayan erken sepsis döneminde UİÖK uygulanan geç sepsis dönemine göre 

tübüler hasarı anlamlı olarak daha yüksek gözlemledik. 

 Çalışmamızda apopitozisi gösterebilmek için yaptığımız TUNEL boyama ile 20 kat 

büyütmede çoğunlukla nekroz olmaksızın 1-2 apoptotik hücre gözlemledik ve sham 

grubuna göre tübüler hasar görülen sepsisin 24 ve 48.saatinde apopitosiz yönünden anlamlı 

fark tespit etmedik.  

Geleneksel olarak sepsise bağlı ABH’nın sistemik hipotansiyon ve renal 

vazokonstriksiyona bağlı böbrek hipoperfüzyonunun neden olduğu ve böbreklerde 

reperfüzyon hasarı sonucu meydana geldiği düşünülmekteydi. Bu teori son yıllarda oldukça 

fazla sorgulandı ve yeni birçok mekanizma öne sürüldü. Yakın tarihli insan ve hayvan 

çalışmaları sepsis sırasında böbrek kan akımının korunduğunu göstermiştir.(49) 

Günümüzde sepsise bağlı ABH’nın fizyopatolojisinde inflamasyon, mikrovasküler 

disregülasyon ve hasara karşı Tübüler Epitelyal Hücrenin (TEH) metabolik yanıtı gibi 

kavramlar daha çok öne sürülmekte olup bunların global renal hipoperfüzyondan çok daha 

önemli olabileceği düşünülmektedir.(41, 49, 62) Sepsise bağlı ABH’da görülen hücre 

ölümünün böbreklerdeki ciddi fonksiyonel değişiklikleri tam olarak açıklayamadığı göz 

önüne alındığında (çünkü apopitoz ve nekroz tüm tübüle-epitelyal hücrelerin sadece %5’i 

gibi azında gerçekleşir) sepsise bağlı gelişen ABH’nın erken döneminde bu değişikliklerin 
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hayatta kalma stratejisi olarak ortaya çıkan yanıtların klinik ve biyokimyasal yansıması gibi 

düşünülebilir. Çalışmamızda gözlemlediğimiz apopitoz ve nekroz yokluğu sepsise bağlı 

ABH’nın fizyopatolojisi ile ilgili son yıllardaki bu görüşleri destekler niteliktedir.  

Sepsis sonrası 24. ve 48. saatlerdeki gruplarda tübüler preparatlarda 1-2 adet de 

olsa görülebilen apopitotik hücreler CLP öncesi UİÖK yapılan gruplarda anlamlı olarak daha 

az belirlenmiştir. Bu nedenlerle çalışmamız polimikrobiyal sepsis modelinde sepsis 

gelişiminden önce uygulanan UİÖK’nın tübüler hasarı azaltıp böbrekleri koruyabileceğini 

göstermiştir. 

Bugüne kadar yapılan çalışmaların çoğu, UİÖK'nın hayvanların ve insanların 

miyokardında iskemi / reperfüzyon hasarına karşı koruma sağladığını gösterse de az sayıda 

çalışma UİÖK'nin böbreği koruma potansiyelini araştırmıştır. Yapılan hayvan çalışmalarının 

çoğunda UİÖK uygulaması çarpıcı şekilde renal koruma ile ilişkilendirilmiştir. Ancak çok 

daha az sayıda çalışma sepsis durumlarında çalışılmıştır.  

1980’li yıllarda Zager ve ark.’nın yaptıkları ilk hayvan çalışmaları iskemik olaylardan 

önce gelen iskemiye karşı böbrek direncinin arttığını göstermiş ve UİÖK’nın böbrek 

fonksiyonu üzerindeki potansiyel yararlı etkilerinin olabileceğini düşündürmüştür (110, 111). 

Ateş ve ark. kısa süreli karaciğer iskemi ataklarının, uzak bir organ olarak renal iskemi 

üzerinde yararlı bir etkiye sahip olduğunu gösterilmiştir(105). Araştırmacılar plazma 

kreatinin, kan idrar nitrojeni ve malondialdehit seviyelerindeki düşüşler, azalmış renal 

morfolojik değişim ve süperoksit dismutaz ve katalaz aktivitelerinin daha iyi korunmasının 

gösterdiği gibi kısa ince bağırsak iskemi uygulanmasının renal iskemiyi ve ardından 

reperfüzyon hasarını hafiflettiğini ortaya koymuşlardır. Bu sonuçlar, ince bağırsak 

iskemisinin, lipid peroksidasyonunu inhibe ederek ve antioksidan enzim aktivitelerini 

koruyarak renal iskemi-reperfüzyon hasarına karşı koruduğunu göstermektedir. Wever ve 

ark. ise kısa arka bacak tıkanıklığının renal iskemi-reperfüzyon hasarına karşı koruyup 

koruyamayacağını ve bu korumanın adenozine bağımlı olup olmadığını araştırdılar (112). 

Sıçanlara tek taraflı veya iki taraflı UİÖK uyguladılar. 24 saatlik reperfüzyondan sonra, 

böbrek fonksiyonu hem bilateral UİÖK grubunda hem de tek taraflı grupta iyileştiğini ancak 

bilateral UİÖK’nın tek taraflı UİÖK'den daha etkili olduğunu rapor ettiler. Bu durumun 

adenozinden bağımsız bir mekanizma yoluyla gerçekleştiği sonucuna vardılar.  

Hayvan modellerinde elde edilen deneysel verilerin yakın zamanda yayınlanan bir 

meta-analizi; BUN, serum kreatinin ve renal iskemi reperfüzyon hasarından sonra histolojik 

böbrek hasarı gibi üç sonuç ölçütünü değerlendirdi (113). İskemik ön koşullanma ile ilişkili 

koruyucu etkiler üç parametrenin tümü için rapor edildi. Lokal ve uzaktan ön koşullandırma 

arasında etkinlik açısından hiçbir fark gözlenmedi. İlginç bir şekilde, renoproteksiyon kadın 

alt grubunda belirgin değildi ve kadın deneklerde gelecekte yapılacak çalışmalara ihtiyaç 

olduğu araştırmacılar tarafından vurguladı. 
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Yakın zamanda Pan ve ark., farelerde CLP ile sepsis oluşturdukları modelde 

24.saatte serumda ve böbrekte TNF-alfa ve IL-6 konsantrasyonlarının yükseldiğini ancak 

UİÖK’nın bu serum ve böbrekteki sitokin seviyelerinin yükselmesini engelleyerek, 

inflamasyonu ve apopitozisi azalttığını rapor ettiler. Araştırmacılar UİÖK’nın sepsis 

oluşturulan farelerde, renal fonksiyon bozukluğunu iyileştirme mekanizmasının iskelet 

kasından dolaşıma salınan eksozomal miR-21 (mikroRNA-21) anahtar molekülü aracılığıyla 

olduğunu öne sürdüler. Ön koşullandırılmış ekstremitede artan miR-21’in, dolaşımdaki 

eksozomlar aracılığıyla böbreklere aktarıldığı ve sistemik inflamasyonu ve renal tübüler 

hücre apoptozisini baskıladığını bildirdiler. Pan ve ark. histopatolojik incelemelerinde 

çalışmamıza benzer şekilde böbreklerde, medullanın dış kısmında kısmi tübüler 

vaküolizasyon, fırçamsı kenar kaybı ve inflamatuar hücre infiltrasyonunun azaldığını tespit 

ettiler (114).   

Olguner ve ark., ratlarda CLP sonrası sepsise bağlı akut böbrek ve akciğer 

hasarında UİÖK’nın etkilerini incelemek için, CLP işlemi öncesinde sol alt ekstremiteye 3 er 

defa iskemi reperfüzyon siklusları uygulamışlardır (115)Bu deneysel çalışmada UİÖK’nın 

lipid peroksidasyonunu azaltarak anti oksidan etki ile sepsise bağlı akut böbrek ve akciğer 

hasarında koruyucu etkiye sahip olduğu sonucuna varmışlardır.  

 Hayvan modellerinde elde edilen deneysel kanıtlara ek olarak, UİÖK kavramının 

deneysel modellerden klinik uygulamaya dönüştürülmesinde önemli ilerleme sağlanmıştır. 

Şimdiye kadar, UİÖK'nin insanlarda böbrek hasarını azaltmak için kullanılabileceği 

kavramını ağırlıklı olarak (ama daha önemlisi hepsi değil) destekleyen birkaç klinik çalışma 

yapılmıştır.(11, 13, 98, 103, 116-119) Farklı çalışmalar arasındaki tartışmalı sonuçların 

nedenleri ise; farklı hasta popülasyonları, komorbiditeler (örn., önceden var olan kronik 

böbrek hastalığı, düşük ejeksiyon fraksiyonu, diyabet, KOAH gibi), ameliyat tipi ve UİÖK 

protokollerini içeren çok çeşitlik olabilir. Genelikle renal koruma için çalışılan hasta 

popülasyonları kardiyovasküler cerrahi girişimleri, renal transplantasyonu, anjiografi 

işlemleri uygulanan hasta gruplarını kapsamaktadır. Ancak sepsiste ABH’nın önlenmesi için 

UİÖK’nın kullanımına yönelik randomize kontrollü klinik bir çalışma literatür taramamızda 

rastlanmamıştır.  

 Özellikle UİÖK'nin böbrek üzerindeki etkileri, yetişkin kalp ve damar cerrahisi 

operasyonlarında kapsamlı bir şekilde araştırılmıştır. Yakın zamanda büyük çok merkezli, 

randomize çift kör bir klinik çalışmada, kardiyak cerrahiden önce yüksek riskli hastalarda 

UİÖK'nin ABH oluşumunu azaltmada etkili (% 52,5'e kıyasla% 37,5)  olduğu rapor edilmiştir 

(12) Ayrıca, UİÖK uygulanan hastaların daha  az  RRT gereksinimi (% 15,8' e karşı % 5,8) 

olmuştur. Bununla birlikte, önemli olarak, bu müdahalenin etkinliğinin hücre siklus arrest 

biyobelirteçlerinin idrara salınmasıyla güçlü bir şekilde ilişkili olduğu gösterilmiştir.  
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 CLP sepsis modeli ile ratlarda UİÖK’nin renal hasar üzerine etkisini incelediğimiz 

çalışmamızda idrar numunesinden ölçülen hücre siklus arrest biyobelirteçlerinin, hem 

IGFBP-7 hem de TIMP-2’nin sepsis sonrası 24 ve 48. saatlerde sham grubuna göre önemli 

artış gösterdiğini gördük. Sepsisle birlikte görülen bu artış tedavi edilmemiş sepsisin 

ilerlemesiyle yani 24. saate göre 48. saatte anlamlı olarak daha yüksekti. Tübüler hasarla 

karşılaştırdığımızda ise IGFBP-7 (Spearman ρ =0.910, p<0.0001), TIMP-2 (Spearman ρ 

=0.889, p<0.0001) ve [IGFBP-7*TIMP-2’] (Spearman ρ =0.908, p<0.0001) aralarında 

kuvvetli pozitif yönlü korelasyon tespit ettik (Grafik 4.7). Bu bulgularımız Zarbock ve ark., 

kardiyak cerrahiden önce yüksek riskli hastalara UİÖK uyguladıkları çalışmalarına benzer 

şekilde bu yöntemin (tübüler hasar ile de korele olarak) hücre siklus arrest moleküllerini 

idrarda anlamlı olarak düşürdüğünü gördük. Bu sonuç hücre siklüs arrest biyobelirteçlerinin 

tübüler hasarın teşhisinde ve UİÖK’nın etkinliğinin ortaya konmasında yaralı olduğunu 

gösterirken, UİÖK’nın etkisinin altında yatan mekanizmalar içerisinde de bu biyobelirteçlerin 

rolü olabileceğini düşündürmektedir.(118) 

TIMP-2 ve IGFBP7, son zamanlarda ABH için keşfedilen biyobelirteçlerdir. Bu hücre siklüs 

arrest moleküllerinin çalışmamızda uyguladığımız UİÖK yöntemi ile azalmış olması nasıl 

yorumlanmalı diye düşünürsek şunları söyleyebiliriz. Hasar ve korumayı öngören bu 

biyobelirteçler için madolyonun iki yüzü vardır. 

Hücre döngüsü farklı aşamalardan oluşur ve her aşama, uygun hücre çoğalması için 

gerekli olan belirli bir işleve sahiptir. Hücreler, potansiyel olarak hasar gördüğünde hücre 

bölünmesini önlemek ve enerji tasarrufu sağlamak için koruyucu bir mekanizma olarak 

hücre döngüsü duraklatmasını başlatırlar. Hücre döngüsü durması hücreyi geçici G1 hücre 

döngüsünde bırakarak böbrek hasarını azaltabileceği düşünülmektedir(120, 121). G1 hücre 

siklus arresti, DNA’sı hasarlı olan hücrelerin DNA onarımı sağlanana kadar bölünmelerini 

engeller. Hücre sikus arresti hasarın hemen ardından erken dönemde oluşur. IGFBP-7 ve 

TIMP-2 hücre hasarının erken döneminde hücre döngüsü arresti ile ilişkilidirler (122). Bu 

nedenle hasarlı dokulardan salınan bu biyobelirteçler aslında hasara karşı oluşan bir 

savunma mekanizmasıdır ve hücreleri korumaktadır. Yalnız hasar uzun süre devam ederse 

bu süreç hücrelere zarar verebilmektedir. Hücre döngüsünün manipülasyonu, ABH’nin 

önlenmesi ve tedavisinde yeni bir terapötik stratejiyi temsil edebilir. UİÖK, DAMP’ler gibi 

çeşitli molekülleri uzak dokudan serbest bırakırlar. DAMP’ler daha sonra böbrek tarafından 

filtrelenir ve proksimal tübül epitelinde Toll-like reseptörü gibi patern tanıma aracılığı ile 

sinyal verilmesine yol açar. Bu sinyal daha sonra biyoenerjetik aşağı düzenleme ve geçici 

hücre döngüsü durması gibi doğal savunmaları tetikleyebilir. (120, 121, 123). Bu 
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savunmalar, bir kez devreye girdikten sonra, sonraki enflamatuar veya iskemik stres 

sırasında böbreği koruyabilir. Çalışmamızda CLP uygulamadığımız sadece UİÖK 

uyguladığımız grupta hücre siklus arrest biyobelirteçlerimizin idrarda anlamlı olarak sham 

grubundan daha yüksek olması ve UİÖK uyguladığımız sepsisli ratlarda bu yöntemin 

kullanmadığı gruplardan daha düşük ve hasar skorlarının daha iyi olması bu teoriyi 

desteklemektedir.   

Aynı zamanda böbreklerde hücre siklus arrest biyobelirteçlerindeki artışların idrarda 

tespit edilebilecek şekilde birden fazla hücre tarafından devreye sokulduğunda, genellikle 

bunu ABH izlemektedir. Hasara karşı oluşan bu yanıtla dokunun tehlikede olduğu, eğer bu 

böbrekler ise böbreklerin tehlikede olduğunu, daha ileri fonksiyon bozukluğu gelişmeden 

bize bildirmekte ve bu durum biyobelirteçlerin ABH’nın tanısındaki değerini 

yansıtmaktadır.(89, 124, 125) 

İdrar IGFBP7*TIMP-2’nin, kritik hastalarda 12 saat içinde ABH’yı öngörebilme 

gücünün değerlendirildiği çok merkezli çalışmada, idrarda IGFBP7*TIMP-2 düzeyinin 0,3’ün 

üzerinde olması ABH riskini beş kat, 2,0’ın üzerinde ise on yedi kat arttırdığı görülmüştür 

(90). Kashani ve ark. yaptığı IGFBP7 ve TIMP-2’nin ABH’yı öngörebilme güçlerinin 

değerlendirildiği çok merkezli çalışmada idrardan IGFBP7 ile TIMP-2 ölçülmüş ve örnek 

alımından 12 saat sonrasında ABH (KDIGO evre 2-3) varlığı değerlendirilmiştir. İdrardan 

ölçülen  IGFBP7*TIMP-2, ABH’yı öngörebilmede önceden tanımlanan diğer 

biyobelirteçlerden daha iyi performans sağlamıştır (88).  

Çalışmamızda CLP uyguladıktan sonraki erken dönemde bu biyobelirteçlerde görülen 

anlamlı artış ve bunun tübüler hasar skoruyla olan iyi korelasyonu ABH’nın erken 

belirlenmesinde hücre siklus arrest moleküllerinin faydalı olduğunu desteklemektedir. 

Düzeyinin uygulanan bir yöntemden sonra düşmesi ise o uygulanan yöntemin hasarın 

şiddetini azaltarak bize yöntemin etkinliğini bildirebilmektedir. 

 Çalışmamızda ölçtüğümüz serum kreatinin değerleri ABH’nin erken dönemde ön 

görülmesinde tutarsız ve histopatolojik hasar ile arasındaki korelasyon ise orta derecede 

pozitif yönlü idi (Spearman ρ =0.532, P<0.01). UİÖK’nin serum kreatinin üzerine etkisi 

açısından bakıldığında da tutarsızlık devam etmekteydi. Ratlarda CLP modeliyle sepsis 

prosedürü gerçekleştirilen bir diğer çalışmada da saatlere göre hücre siklus arrest 

biyobelirteçleri incelenmiş; IGFBP7*TIMP-2’nin birlikte analizinin ABH tanısında serum 

kreatinine kıyasla daha fazla duyarlılığa sahip olduğu belirtilmiştir (124).  

Serum laktat düzeyi ise çalışmamızda sepsisin 24 ve 48. saatinde anlamlı olarak 

artmış olmasına rağmen CLP işlemi öncesi UİÖK uygulanan gruplarda, uygulanmayanlara 

göre azalma görülmekle birlikte istatistiksel olarak anlamlı değildi. Kan laktat düzeyi ile 

histopatolojik bulgular arasında anlamlı fakat hücre siklus arrest biyobelirteçlerine göre çok 

daha düşük korelasyon görüldü.  Sadece UİÖK uygulanıp CLP yapılmayan grupta da sham 
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grubuna göre serum laktat düzeyinde anlamlı artış görüldü. Bu durum çalışmamızda 

uyguladığımız UİÖK yönteminde kullandığımız ekstremite iskemisinin yeterli ve modelimizin 

uygun olduğunun kanıtlarından biriydi.  

UİÖK'nin altında yatan mekanizmalar çok karmaşıktır ve henüz tam olarak 

tanımlanmamıştır. UİÖK'nin ağırlıklı olarak, çeşitli iskemik uyaranlara yanıt olarak farklılık 

gösterebilen ve muhtemelen birbirleriyle etkileşime girebilen sistemik anti-enflamatuar, 

nöronal ve humoral sinyal yolaklar dahil olmak üzere çeşitli yolları aktive ettiği 

düşünülmektedir(97) Farklı sinyal yollarının önemi, uygulanan uyarana yanıt olarak farklılık 

gösterebilir ve yollar muhtemelen birbirleriyle etkileşime girerler. UİÖK'nin hasarlanma 

biyobelirteçlerinin salınımını azalttığını ve organ işlevini sürdürdüğünü gösteren artan 

sayıda kanıt vardır. (11-13, 98) Renal korunmanın esas olarak renal tübüler epitel 

hücrelerindeki patern tanıma reseptörleri ile etkileşime giren hasara bağlı moleküller 

(DAMP'ler) salınması yoluyla gerçekleştiği düşünülebilir (97). Bununla birlikte, bir dizi başka 

mekanizma da önerilmekte bu da farklı organların farklı şekillerde etkilenmesini mümkün 

kılmaktadır. 

Herhangi bir şekilde otonom gangliyonun bloke edilmesinin, UİÖK aracılı kardiyak 

korumayı (126) iskemi / reperfüzyon kaynaklı endotel disfonksiyonun önlenmesini  

(127)engellemesi nöronal faktörlerin; sistemik dolaşıma salınan katekolaminler, bradikinin, 

adenozin ve diğer faktörler ön koşullandırmanın etkisini taklit edebileceğinden,(128-131) 

humoral faktörlerin UİÖK’nın altta yatan mekanizmasında önemli olduğunu göstermektedir.  

Hausenloy ve ark. tarafından ayrıntılı olarak incelendiği üzere, protein kinazlar 

önemli bir araştırma alanıdır. Çünkü birkaç sinyal yolu bu moleküller üzerinde aşağı yönde 

etkiler ortaya çıkarmak için birleşir. Bu etkileri ortaya çıkaran ön koşullandırma tetikleyicileri 

arasında adenozin, bradikinin ve opioidler bulunur.(132) 

Birkaç çalışma, UİÖK'nin zararlı metabolitlerin hücre dışı düzeylerinin azalması dahil 

olmak üzere antioksidan ve antiinflamatuar etkileri tetikleyerek organ koruması 

sağlayabileceğini göstermektedir.(131, 133)  

Buna ek olarak UİÖK; lökosit kemotaksisi, adezyon ve göçü, sitokin sentezi, 

ekzositoz, doğal bağışıklık sinyal yolakları ve apoptozda yer alan anahtar proteinleri 

kodlayan genlerin ekspresyonunu azaltmıştır.(134, 135) Kesin moleküler mekanizmaları 

tanımlamadaki ilerleme yavaş olsa da moleküler mekanizmaları belirleme çabalarının 

devam etmesi önemlidir. Çünkü bu yolları farmakolojik olarak hedeflemek mümkün 

olabilir(97). 

 

Çalışmamızı planlarken başlangıçta kullanacağımız sepsis modeli için çeşitli 

kriterler belirledik. Bunlar; septik hayvanın toksik ve pozitif kan kültürüne sahip olması, 

gerçek karakteristik metabolik ve fizyolojik bozulmalar göstermesi, yöntemin hayvanın 
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sepsis ve ABH oluşumuna cevap vermesine izin verecek kadar zaman içinde ortaya 

çıkması ve modelin tekrarlanabilir ve ucuz olması idi.  Bu amaçla çalışmamızda 

polimikrobiyal sepsis ve ABH oluşturmak için ratlarda CLP modelini kullandık. (136).  Hiçbir 

mevcut hayvan modeli, insandaki sepsisinin karmaşıklıklarını tam olarak yansıtamıyor olsa 

da ratlarda ve farelerde uygulanan CLP modeli, benzer büyüklük ve kinetik profile sahip 

sitokin salınımı, ortalama arter basıncında azalma gibi insanlarda ciddi septik şokun bazı 

temel özelliklerini taklit eder (137). Bu model, sepsis ve septik şokun en yaygın kullanılan 

modellerinden biridir.(136) 

CLP'nin yaygın kullanımının birincil nedeni çok yönlülüğüdür. Akut, kronik, ölümcül 

olarak değişebilen sepsis ciddiyeti durumunu delinme şekli ve CLP’nin uygulama uzunluğu 

uyarlanarak ayarlamak mümkündür(138, 139) Ayrıca, çekum ligasyonu, özellikle ağır doku 

travmasından sonra, klinik sepsiste sıklıkla görülen bir nekrotik doku kaynağı sağlar. 

Bununa birlikte cerrahi becerileri de zorlayıcı değildir; bu da prosedürü birçok laboratuvarda 

uygulanabilir kılmaktadır.  

Lipopolisakkarit (LPS) gibi bakteri ürünlerini veya tek bir tür organizmayı kullanan 

yöntemler, belirli bir mikroorganizmaya karşı immün yanıt modellerini ve tedavilerini 

karakterize etmek için yararlıdır. LPS ya da egzojen bakterilerin dolaşıma verilmesi yöntemi 

ile sepsis deneysel olarak indüklenebilir, fakat bu yöntemler ile enfeksiyon odağı 

oluşturulamaz, uzun süreli immün reaksiyon geliştirilemez ve sepsisin karakteristik sitokin 

profilinin oluşturulması zordur. (140)Ayrıca bakteriyemi veya endotoksemi modelleri, gram-

negatif ve gram-pozitif organizmaların yanı sıra aerobik ve anaerobik türlerin bulunduğu 

polimikrobiyal olan klinik sepsisle tam olarak ilişkilendirmek te zordur. CLP modelinde, 

enterik patojenlerin tam spektrumu septik odakta bulunur ve enfektif seleksiyon bozulmaz. 

Sepsise neden olan mikropların eksojen olarak sunulması yerine “konakçı kökenli” bir 

karışım olma avantajına sahiptir(139, 141, 142) 

Yukarda bahsedilen nedenlerle biz çalışmamızda kemirgenlerde deneysel sepsis 

için altın standart olarak kabul edilen, sepsisin temel klinik özelliklerini taklit eden iyi 

tanımlanmış bir yöntem olduğu için ratlarda sepsis modeli olarak Çekal Ligasyon Puncture 

(CLP) yöntemi kullandık. Çekum endojen bir bakteri kontaminasyon kaynağı olduğundan 

çekum perforasyonu, bakteriyel peritonit ile sonuçlanır, bunu karışık enterik bakterilerin kan 

bölmesine translokasyonu izler. Sepsisin başlangıcında, bakteremi daha sonra enflamatuar 

yanıtın sistemik aktivasyonunu, ardından septik şoku, multiorgan fonksiyon bozukluğunu ve 

son olarak ölümü tetikler(138, 139)  

CLP modeli kemirgenlerde kullanıldığında, tipik sepsis semptomları veya hipotermi, 

taşikardi ve taşipne gibi septik şok semptomları ortaya çıkaran hastalık paternlerini gösterir. 

Ratlar CLP işleminden 10 saat sonraya kadar normal görünürken, kanda laktat artışıyla 

birlikte hiperdinamik, hiperinsülinemik, hipermetabolik durumlar gösterirler. Yaklaşık 
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16.saatte sepsis, belirgin şekilde yükselen laktat seviyelerinin yanı sıra, hipoglisemi, 

hipoinsülinemi ve hipodinamik dolaşıma sebep olur. (139) Periton boşluğu asit içerir ve çok 

sayıda mikrop kültürlenebilir (örneğin, Escherichiacoli, Proteusmirabilis, Enterococcus, 

Bacteroidesfragilis, vb.)(139). Bu yönteme göre oluşturulan polimikrobiyal sepsis, erken 

hiperdinamik faz ve geç hipodinamik faz ile ilişkilidir. Septik insan hastalarına benzer 

şekilde, CLP yöntemiyle oluşturulan sepsisli kemirgenler de sıvı resüsitasyonuna ve 

antibiyotiğe yanıt verirler.(143) CLP'yi takiben sıvı resüsitasyonu sağlanmazsa, hayvanların 

hiperdinamik faz dolaşım durumu göstermeyeceği belirtilmelidir(139, 144) 

Biz de çalışmamızda 5 aydan büyük Wistar Albino 300-375 gr ağırlığında 60 adet 

rat kullandık. Hiperdinamik süreci gösterebilmek için sıçanlara yeterli sıvı resüsitasyonu 

uyguladık. ABH’ nin sepsis haricinde başka bir durumla karışmaması için herhangi bir 

antibiyoterapi uygulamadık ve anestezi yöntemi olarak spontan solunumu koruyarak 

isofluran anestezisi kullandık. CLP standardizasyonunu sağlamak için tek uygulayıcı 

tarafından aynı uzunluktaki çekum bağlanarak 18 G iğne ile 2 kez delme işlemi 

gerçekleştirdik. Sıçanlarda 6 prosedür için sürekli kan örneklemesi yapılmasının 

hipovolemiye neden olup deney prosedürünü bozacağı için kullanacağımız sıçanları sepsis 

saatlerine göre ayırarak kan, idrar ve doku örneklerini ayrı ayrı elde ettik. 

 

İskemik önkoşullamanın koruyucu etkileri iskemi süresi ve kaç döngü yapıldığı ile de 

ilişkilidir. İskelet kasında yapılan çalışmalarda 3 döngü iskemi ve reperfüzyon ile en iyi 

sonuçlar alınmıştır (107). Renal iskemik ön koşullanmada da çoklu ön koşullama 

protokollerinin tek olana göre renal iskemi reperfüzyon hasarına karşı daha iyi koruduğu 

bildirilmiştir (145). Biz de çalışmamızda ön koşullanmayı 5 er dakika iskemi ve 5 er dakika 

reperfüzyon periyotları şeklinde üç kez uyguladık. 

Literatürde uzak iskemik ön koşullanmayla alakalı yan etki ya da komplikasyonları 

rapor eden fazla çalışma bulunmamaktadır. Teknik olarak ekstremitedelerde iskemiye bağlı 

solukluk, parezi, kapiller dolumda bozulma, periferik nabız kaybı, ciltte beneklenme ve bül 

oluşumu görülebilir. Kaslarda kompresyona bağlı (baromiyopati) olarak gelişen 

rabdomiyoliz sonucunda hücre içerisinden dolaşıma geçen potasyum, fosfor, miyoglobin ve 

laktik asit metabolik bozukluğa neden olabilir. Housenloy ve ark. yaptığı çalışmada UİÖK 

yapılan hastalarda cilt peteşilerinin kontrol grubuna göre daha sık görüldüğünü rapor 

etmişlerdir (17). Yaptığımız çalışmada ekstremitelerde lokal herhangi bir komplikasyona 

rastlamadık. 
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6.SONUÇ 

Özetlemek gerekirse çalışmamızda, ratlarda CLP yöntemiyle oluşturduğumuz 

polimikrobiyal sepsis modelinde kısa iskemik aralıklarla, tek taraflı alt ekstemiteye 

uygulanan uzak iskemik ön koşullamanın (UİÖK) sepsise bağlı akut böbrek hasarı (ABH) 

üzerindeki etkilerini histopataolojik ve biyokimyasal parametrelerle değerlendirdik. Ayrıca 

halen etki mekanizması yönünden tam olarak anlaşılamayan bu yöntemin alta yatan 

mekanizmalarına ışık tutmaya çalıştık.  Histopatolojik incelemede ABH’nı ve UİÖK’nin 

etkilerini belirlemek için daha önce birkaç çalışmada faydalanılan tübüler hasar skorunu ve 

TUNEL boyama yöntemi ile apopitozun ortaya konulmasından faydalandık. Biyokimyasal 

parametreler olarak ise son yılarda ABH’nın erken teşhisinde ümit vadeden stres 

biyobelirteçleri arasında yer alan Tissue Inhibitör of Metalloproteinaze-2 (TIMP-2) ve Insulin 

Like Growth Factor Binding Protein-7 (IGFBP-7) biyobelirteçlerini, serum kreatnin ve 

laktatını kullandık. Çalışmamız sonunda ise aşağıda maddeler halinde belirttiğimiz 

sonuçlara ulaştık:  

 

1) CLP yöntemiyle oluşturduğumuz polimikrobiyal sepsis modelimizde gelişen ABH’nın 

histopatolojinde ağırlıklı değişiklik olarak fırçamsı kenar kaybı, tübüler dilatasyon ve 

vakuolizasyon bulgularını gördük. Son birkaç senedir sepsise bağlı ABH’nin 

fizyopatolojisinde erken dönemde en belirgin bulgu olarak kabul edilen nekroz ve 

apopitozun olmayışını histopatolojik incelememizde biz de tespit ettik.  

2) Çalışmamız sepsis oluşturmadan önce UİÖK uyguladığımız ratlarda, sepsisin erken 

(24. saat) ve geç (48.saat) dönemlerinde, tübül hasarının ve idrarda hücre siklus arrest 

molekülerinin azaldığını bu da UİÖK’nin renal koruma sağladığını göstermektedir. 

3) Çalışmamızda CLP uyguladıktan sonra ki erken dönemde bu biyobelirteçlerde görülen 

anlamlı artış ve bunun tübüler hasar skoruyla olan iyi korelasyonu ABH’nın erken 

belirlenmesinde hücre siklus arrest moleküllerinin faydalı olduğunu desteklemektedir. 

4) Ayrıca idrar numunelerinden ölçülen hücre siklus arrest biyobelirteçlerinden hesaplanan 

IGFBP7*TIMP2 değeri, sepsise bağlı akut böbrek hasarında histopatolojik incelemeyle 

ileri derecede anlamlı bir korelasyon oluşturmuştur ve ABH’nın erken döneminde tanısal 

amaçlı olarak kullanılabilir. 

5) CLP ile sepsis oluşturulan ratlarda doku hasarı ile korele olarak hücre siklus arrest 

biyobelirteçlerinin idrardaki düzeyinin yükselmesi ve uzak iskemik ön koşullanmanın 

uygulandığı gruplarda ise bu biyobelirteçlerin azalması UİÖK bağlı renal korumanın 

altında yatan mekanizmalar arasında bu stres biyobelirteçlerinin önemli bir rol 

oynadığını düşündürmektedir. Ancak UİÖK’nın ilk kanıtı bildirildiğinden beri iskemi 

uygulanma sahası ile hedef doku arasındaki hücresel, nörojenik ve hümoral yolak ve 
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mekanizmalar tam olarak ortaya konulamamış olup, aydınlatılması için ileri klinik ve 

deneysel çalışmalara gereksinim vardır.   

6) Çalışmamız serum kreatinin değerinin sepsise bağlı akut böbrek hasarının erken 

dönemde öngörülmesinde ve UİÖK’nin etkinliğinin değerlendirilmesinde tutarsız 

olduğunu göstermiştir.  

 

Sonuç olarak CLP yöntemiyle polimikrobiyal sepsis oluşturduğumuz bu deneysel 

çalışmamız sepsisten önce uzak iskemik ön koşullanma uygulanmasının renal tübüler 

hasarı ve apopitozu azaltarak renal koruma sağladığını göstermiştir. Ancak daha önce 

yüksek riskli kardiovasküler cerrahide klinik olarak renal koruma sağladığı gösterilen, 

uygulanabilirliği açısından tecrübe gerektirmeyen, pratik ve ucuz olan bu yöntemin sepsisli 

hastalarda klinik terapötik değerini aydınlatmak, optimal uygulama yeri, döngü sayısı, süresi 

ve zamanlamayı belirleyebilmek için büyük ölçekli, çok merkezli, prospektif randomize 

kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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