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Akut ekstremite iskemisi ciddi morbidite ve mortaliteye neden olan
klinik bir problemdir. Akut iskemik duruma yol açan neden orta-
dan kaldırılıp reperfüzyon sağlandığında da morbidite ve mortalite

riski devam etmektedir.1

Alt ekstremite iskemi reperfüzyon hasarında lokal ve sistemik etkiler
gözlenir. Lokal etkiler iskelet kası ve damar endotelinde gözlenirken, siste-
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ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Bu çalışmada sıçan infrarenal abdominal aortasında oklüzyon-reperfüzyon sonrası, böb-
reklerde oluşan iskemi-reperfüzyon hasarına iloprost ve levosimendanın etkileri araştırılmıştır. GGeerreeçç
vvee  YYöönntteemmlleerr::  Otuz iki adet Sprague-Dawley cinsi dişi sıçan randomize olarak, eşit sayıda (n=8) dört
gruba ayrıldı. Grup K kontrol grubu idi. Grup IR’de 60 dakika iskemi oluşturuldu, daha sonra 120 da-
kika reperfüze edildi. Grup IR+IL ve grup IR+LV’de reperfüzyondan 15 dakika önce sırası ile 20
ng/kg/dk iloprost, 0,2 µg/kg/dk levosimendan infüzyonu verildi. Ratlardan alınan böbrek doku ör-
nekleri formaldehit fiksasyonu sonrası ışık mikroskobunda histolojik olarak değerlendirildi. BBuullgguullaarr::
Histopatolojik incelemede, K grubu ile IR grubunda anlamlı patolojik değişiklik tespit edilmedi. IR+IL
ve IR+LV gruplarında bulanık şişme, tübüler nekroz, iltihabi hücre infiltrasyonu, ödem ve konjes-
yon, istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. SSoonnuuçç::  Histolojik analizler iloprost ve levosimendanın re-
perfüzyon hasarı oluşan rat böbrekleri üzerinde koruyucu etkileri olduğunu göstermemiştir.
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AABBSS  TTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee:: In this study, we investigated the effects of iloprost and levosimendan in is-
chemia-reperfusion injury after infrarenal abdominal aorta occlusion in rats. MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss::
Thirty two adult female Sprague-Dawley rats were randomly divided in to 4 groups. Group K was
the control group. In Group IR, ischemia was produced for 60 minutes and then they were reper-
fused for 120 minutes. In Group IR+IL, 20 ng/kg/min iloprost, and in Group IR+LV 0.2 µg/kg/min lev-
osimendan were given 15 minutes before reperfusion. Renal samples were put into formaldehyde
solution and were histologically examined under the light microscope. RReessuullttss::  Histopathological
investigations showed no pathologic damage in the control and ischemia groups. In IR+IL group and
in Group IR+LV group tubular necrosis, hydropic degeneration, neutrophilic infiltration, edema and
congestion were statistically non-significant. CCoonncclluussiioonn:: The histological analyses have revealed
that iloprost and levosimendan have no protective effect against reperfusion injury in rat kidney.
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mik etkiler başlıca akciğer, kalp, beyin ve böbrek-
ler olmak üzere tüm dokularda gözlenebilir.2

İskemi reperfüzyon hasarının temelinde re-
perfüzyon esnasında dokunun oksijenizasyonu so-
nucu ortaya çıkan serbest oksijen radikalleri
bulunmaktadır. Reaktif oksiradikaller birçok kay-
naktan salınabilirler, bunlar arasında en önemli
olanı reperfüzyon esnasında dokuya gelen aktive
olmuş nötrofillerdir. Lökosit aktivasyonu ile ka-
rakterize enflamatuar yanıt uç organ hasarında en
önemli rolü oynar.3

Renal hasar öncelikle tubuluslarda oluşur. Ne-
deni iskemiye bağlı gelişen tübüler nekrozdur. Ge-
nellikle geriye dönüşümlüdür, reperfüzyonla
birlikte 1-2 hafta içinde tübül fonksiyonları nor-
male dönmektedir.4

İloprost, lökosit aktivasyonunu ve adezyonunu
inhibe eder. Lökositlerden lökotrien, serbest oksi-
jen radikalleri, proteolitik enzim salınımı azalır. Bu
şekilde endotel koruyucu etki göstermiş olur.5 İs-
kemi reperfüzyon hasarına bağlı gelişen böbrek
uzak organ hasarında da iloprostun hasarı azalt-
mada etkin olduğu gösterilmiştir.6-8

Levosimendan, myokardın kalsiyuma olan du-
yarlılığını artıran ve vazodilatatör etkiye sahip bir
inotorpik ajandır.9 Levosimendanın vazodilatatör
etkinliği, yapılan çalışmalarda iki yönlü olarak or-
taya konmuştur. Birincisi, ATP bağımlı potasyum
kanallarını uyararak etkili olmaktadır.10 İkinci
yolda ise levosimendanın vasküler düz kasta de-
sensitizasyon yaptığı düşünülmektedir. Potasyum
kanallarının açılması hem kalsiyum miktarını, hem
de kontraktil proteinlerin kalsiyum duyarlılığını
azaltarak kalsiyum duyarsızlaşması yaratmakta-
dır.11 Myozit kültürleri üzerinde yapılan bir çalış-
mada, oksidatif strese bağlı apopitozis,
levosimendan ile engellenmiştir.12 Ayrıca oksijen
tüketimi üzerine olumlu etkilerinin olması ve is-
kemi reperfüzyon sonrası enerji dengesi üzerinde
nötral etkisinin olması, bileşiğin anti-iskemik etki-
sine katkıda bulunmaktadır.13

Bizim çalışmamızda iloprost (PgI2 analoğu) ve
levosimendanın (kalsiyum duyarlaştırıcı) alt eks-
tremite iskemi reperfüzyon hasarı sonrası böbrek

dokusuna etkilerinin histopatolojik olarak incelen-
mesi amaçlandı.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Deney hayvanları, Tıbbi ve Cerrahi Deneysel Araş-
tırma Merkezi’nden (TİCAM) temin edildi. Orta-
lama ağırlıkları 250-300 g olan 32 adet 
Sprague-Dawley cinsi dişi sıçan randomize olarak
eşit sayıda (n=8) 4 gruba ayrıldı. Sıçanlar deney sü-
resince 12’şer saatlik aydınlık-karanlık ışıklandır-
ması olan, ısısı 20-22oC ve nemi %45-50 otomatik
olarak ayarlanan odalarda yaşatıldı. Bu süreçte tüm
sıçanlar şeffaf kafeslerde tutuldu, standart sıçan
yemi ile beslendi ve çeşme suyu verildi.

DENEKLERİN HAZIRLANMASI VE OPERASYON TEKNİĞİ

Deneyde kullanılacak tüm sıçanlar yapılacak iş-
lemler öncesinde tartılarak vücut ağırlıkları kayde-
dildi. Tüm sıçanlara 8 saat açlık sonrasında
intramuskuler olarak 50 mg/kg ketamin hidroklo-
rür (Ketalar® 50 mg/mL flakon, Pfizer) anestezisi
verildi. Gerekli olduğunda deney süresince bir kez
olmak üzere ek doz yapılması planlandı. Sıçanlar
ısıtıcı lamba altında supin pozisyonda masaya yatı-
rıldı. Denekler sarı renkli intraket ile kuyruk ve-
ninden kanüle edildi. Ciltleri aseptik olarak
hazırlanan sıçanlara ksifoidin hemen altından, pu-
bisin 0,5 cm üstüne kadar orta hat median laporo-
tomi yapıldı. Laporotomi sonrası barsaklar nemli
gazlı bez yardımı ile sağa deviye edildi. İnfrarenal
abdominal aorta ve sol böbrek künt diseksiyonla
eksplore edildi. Tüm sıçanlara antikoagülan amaçlı
düşük doz (100 ü/kg) heparin (Nevparin® 25 000 IU
5 mL flakon, Mustafa Nevzat) yapıldı. Deney süre-
since sıvı resüsitasyonu amacıyla kuyruk veninden
10 mL/kg %0,9’luk NaCl verildi. İnfüzyon Braun®

Perfüzatör yardımı ile gerçekleştirildi. İnfrarenal
abdominal aortaya atravmatik mikrovasküler
klemp (Nova® 12 mm Angle) kondu. Klemp sonra-
sında peritoneal boşluğa yaklaşık 5 mL serum fiz-
yolojik sıkıldı. Batın 3 adet ipek dikiş ile
yaklaştırıldı. Bir saatlik iskemiyi takiben, 2 saatlik
reperfüzyon periyodu uygulandı. Aortik iskemi
klempleme işlemi sonrasında aortada pulsasyon
kaybı, reperfüzyonda ise klempin kaldırılmasından
sonra aortada pulsasyon varlığı ile takip edildi. De-
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neyin sonunda tüm gruplarda sıçanların sol böb-
rekleri alındı. İşlem sonrası sıçanlar sakrifiye edildi.
Böbrek dokuları %10’luk formaldehit solüsyonu
içinde saklandı.

DENEY GRUPLARI

Kontrol grubunda (Grup K) genel cerrahi hazırlık
ve anestezi indüksiyonu sonrasında median laparo-
tomi yapılarak infrarenal aort eksplore edildi. Aort
oklüde edilmedi. Batın içine serum fizyolojik en-
jekte edilerek batın 3 adet ipek ile yaklaştırıldı.
Diğer gruplara uygulanan 1 saat iskemi, 2 saat re-
perfüzyon süresi tamamlandı. İskemi reperfüzyon
grubunda (Grup IR) aort künt diseksiyonla dö-
nüldü ve atravmatik mikrovasküler klemp yerleş-
tirildi. Bir saatlik iskemi ardından mikrovasküler
klemp kaldırıldı, 2 saat reperfüzyon uygulandı.
İloprost grubunda (Grup IR+IL) 1 saatlik iskemi

periyodu sonrasında reperfüzyon periyodunda
20ng/kg/dk dozunda iloprost (Ilomedin® 20
mcg/mL, Schering) infüzyonuna başlandı ve 2 saat
boyunca devam edildi. Levosimendan grubunda
(Grup IR+LV) 1 saatlik iskemi periyodu sonrasında
reperfüzyon periyodunun başlamasıyla birlikte ilk
15 dakika 25 µg/kg dozunda levosimendan (Sım-
dax® 2,5mg/mL, Abbott) yükleme dozu infüzyon
olarak verildi. Ardından 0,2 µg/kg/dk idame olarak
infüzyon verildi. İnfüzyonlar kuyruk veninden,
Braun® Perfüzatör yardımıyla gerçekleştirildi. Re-
perfüzyon süresi dolduğunda sıçanların sol böb-
rekleri alınarak sakrifiye edildi.

BÖBREK DOKULARININ HİSTOPATOLOJİK İNCELENMESİ 

Histopatolojik inceleme için böbrek dokuları ayrı
ayrı %10’luk tamponlu nötral formaldehit çözelti-
sinde fikse edildi. Örneklerden parafin bloklar ha-

RESİM 1: İskemi reperfüzyon grubunda yoğun bulanık şişme ve orta tübüler
nekroz (H&E, x40).

RESİM 2: İskemi reperfüzyon grubunda glomerülde yoğun konjesyon (H&E,
x40).

RESİM 3: Levosimendan grubunda glomerülde minimal konjesyon ve tübül
epitelinde minimal  ödem (H&E, x20).

RESİM 4: İloprost grubunda tübüllerde minimal bulanık şişme (H&E, x20).



zırlandı. Bu parafin bloklardan mikrotom yardımı
ile kesitler alınarak, hematoksilen eozin (H&E) ile
boyandı. Histopatolojik inceleme ışık mikroskobu
ile yapıldı (Resim 1-5).

HİSTOPATOLOJİK SKORLAMA

Skorlama yapılırken preparatlarda; bulanık şişme,
akut tubuler nekroz, iltihabi hücre ifiltrasyonu,
ödem, konjesyon değerlendirildi. 

Akut tübüler nekroz (ATN) için; 

0: Değişiklik yok

1: Minimal ATN, %5’den daha az

2: Hafif ATN, %5-%25

3: Orta ATN, %25-%75

4: Şiddetli ATN, %75’den fazla

Bulanık şişme, iltihabi hücre infiltrasyonu,
ödem, konjesyon için: 

0: Değişiklik yok      

+1: Fokal, minimal       

+2: Multifokal, orta        

+3: Multifokal, yoğun  

İSTATİSTİKSEL ANALİZ

Bu çalışmada sürekli değişkenler için normallik
testi yapılmıştır. Değişkenler normal dağılım gös-
termediği için gruplar arası karşılaştırma için Krus-
kal Wallis testi uygulanmıştır. Tanımlayıcı istatistik
olarak medyan (minimum-maksimum) olarak gös-

terilmiştir. İstatistiksel anlamlılık düzeyi p<0,05
olarak alınmıştır. İstatiksel analiz için IBM SPSS
Statististics 20 (IBM Corporation, Chicago, USA)
kullanılmıştır. 

BULGULAR

Kruskall Wallis Testi ile dört grup karşılaştırması
yapıldı (Tablo 1). Bulanık şişme değişkenine ait öl-
çümler 4 bağımsız grup arasında farklılık göster-
memiştir (p=0.895). Tübüler nekroz değişkenine ait
ölçümler 4 bağımsız grup arasında farklılık göster-
memiştir (p=0,895). İltihabi hücre infiltrasyonu de-
ğişkenine ait ölçümler 4 bağımsız grup arasında
farklılık göstermemiştir (p=1,000). Ödem değişke-
nine ait ölçümler 4 bağımsız grup arasında farklılık
göstermemiştir (p=1,000). Konjesyon değişkenine
ait ölçümler 4 bağımsız grup arasında farklılık gös-
termemiştir (p=0,849).

RESİM 5: Levosimendan grubunda minimal PMNL ve lenfosit infiltrasyonu
(H&E, x40).

Medyan 

Değişkenler Gruplar (Min.-Maks.) p

Bulanık şişme K 1 (0-8) 0,895

İR 1 (0-8)

İlloprost 3 (0-8)

Levosimendan 2 (0-8)

Tübüler nekroz K 0 (0-8) 0,895

İR 3 (0-8)

İlloprost 2 (0-8)

Levosimendan 2 (0-8)

İltihabi hücre infiltrasyonu K 3 (0-8) 1,000

İR 0 (0-8)

İlloprost 3 (0-8)

Levosimendan 3 (0-8)

Ödem K 0 (0-8) 1,000

İR 0 (0-8)

İlloprost 0 (0-8)

Levosimendan 0 (0-8)

Konjesyon K 1 (0-8) 0,849

İR 3 (0-8)

İlloprost 3 (0-8)

Levosimendan 2 (0-8)

TABLO 1: Dört grubun Kruskall Wallis testi ile
karşılaştırması.

K: Kontrol; İR: İskemi reperfüzyon.
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TARTIŞMA

Alt ekstremitelerde akut iskemi reperfüzyon hasarı
özellikle aort cerrahisinde abdominal aortaya ge-
çici süre kros klemp uygulamasında ve tek veya çift
taraflı akut femoral arter tıkanıklıklarında ortaya
çıkmaktadır. Özellikle infrarenal aortaya kros
klemp yerleştirilmesiyle oluşan alt ekstremite
iskemi reperfüzyon dönemi sonrasında oluşan uzak
organ hasarında, böbrekler hedef organ konumun-
dadır ve bu durum klinik olarak önemlidir.

İskemi reperfüzyon sonrası böbrek hasarının
patofizyolojisi oldukça karmaşıktır ve çok sayıda
mediyatör işe karışır. İskemi reperfüzyon sırasında;
mitokondrial oksidatif fosforilasyonun değişmesi,
ATP’nin azalması, hücre içi kalsiyum artışı ve
hücre iskeleti ve membran fosfolipidlerinin bozul-
masına öncülük eden proteaz ve fosfotazların ak-
tive olması sonucu aşırı miktarda serbest oksijen
radikalleri oluşarak oksidatif strese neden olur.14

Böbreklerde deneysel iskemi reperfüzyon ha-
sarının etkilerinin ortaya çıkması için belli bir is-
kemi süresine gerek vardır. Paller ve ark. sıçan
böbreğinde 60 dakikalık iskemi süresinden sonra
reperfüzyon hasarının ortaya çıktığını göstermiş-
lerdir.15 Aynı çalışmada, doku örneklerinin en
erken 4 saatte ortaya çıktığı, tepe noktasınada 24
saatte ulaştığı saptanmıştır. Bizim çalışmamızda da
60 dakikalık iskemi süresini 120 dakikalık reper-
füzyon süresi izlemiştir.

İskemiye uğramış böbrekte tedavinin tek yolu
kan akımını artırmak, yani reperfüzyondur. Ancak
bu durumda da kaçınılmaz olarak reperfüzyon ha-
sarı oluşmaktadır. Böyle bir durumda reperfüzyon
hasarının önlenmesi veya azaltılmasında çare ara-
mak zorunluluğu vardır. En uygun ve en etkin te-
davi halen tartışma konusudur. Reperfüzyon
komponentini azaltmak için çeşitli terapotik ve far-
makolojik stratejiler üzerinde çalışmalar sürmekte-
dir.

Hipoksiye bağlı böbrek hasarının patogene-
zinde serbest oksijen radikal ve antioksidan enzim-
lerin rolünün belirlenmesi, antioksidan tedavi
denemelerini gündeme getirmiştir.16,17 Oksidatif
streste serbest oksijen radikalleri ve antioksidanlar

arasındaki denge serbest radikaller lehine bozu-
lur.18 Serbest oksijen radikallerinin etkisini önle-
mede tiklopidin, mannitol, allopürinol, askorbik
asit, süperoksit dismutaz gibi bazı maddeler de-
nenmiş, ve deneysel olarak iskemi reperfüzyon ha-
sarını önlemede etkili oldukları gösterilmiştir.19

Endojen PgI2 ve nitrik oksit böbrek damar di-
rencini azaltan ve glomerüler filtrasyonu artıran
otakoidlerdir.20 Nitrik oksitin böbreklerde iskemi
reperfüzyona bağlı hasarda potansiyel koruyucu
ajan olduğu kabul edilmektedir. Bu koruyucu etki
muhtemelen anjiotensin, katekolaminler ve endo-
telin’in vazokonstrüktör etkilerine karşı kendisi va-
zodilatasyon yaparak sağladığı şeklinde açıklanabil-
mektedir.19 Çeşitli çalışmalarda iskemi reperfüzyon
hasarına bağlı gelişen böbrek uzak organ hasarında,
iloprostun hasarı azaltmada etkin olduğu gösteril-
miştir.6-8 Biz çalışmamızda iloprostun, nitrik oksitte
olduğu gibi vazodilatasyon yapıcı etkisinin ya-
nında, antiagregan, antioksidan, sitoprotektif etki-
leri düşünülerek böbreklerdeki iskemi
reperfüzyona bağlı hasarın önlenmesinde faydalı
olabileceğini düşündük.

Levosimendan hücre içi kalsiyum miktarını
artırmadan etki göstermektedir. İskemi sonrası
nekrozun en temel işareti olan kalsiyum artışını en-
gellemektedir. K+ ATP kanallarını açarak sistemik
vasküler yatakta vazodilatasyon oluşturması mik-
rosirkülasyonu korumakta ve anti-iskemi oluştur-
maktadır. İskemi reperfüzyon sonrası enerji
dengesi üzerine nötr etkisi bulunmaktadır. Aktif
metaboliti olan OR-1896’nında aynı etkilere sahip
olması, ilacın etkinliğini ve etki süresini artırmak-
tadır. Kendisinin ve aktif metabolitinin renal yet-
mezlikten etkilenmemesi pozitif bir özelliğidir.
Tüm bu etkiler sonucunda levosimendanın iskemi
reperfüzyon sonrası böbrek uç organ hasarında et-
kili olduğunu söyleyebiliriz.

Kertsen ve ark.nın yaptığı çalışmada, köpek-
lerde sol inen arterin deneysel olarak tıkanmasına
bağlı oluşan infarkt alanının levosimendan veril-
mesi ile sınırlandığı gözlemlenmiştir.21 Yapılan bir
çalışmada levosimendanın portal kan akımını iyi-
leştirdiği tespit edilmiştir.22 Levosimendanın K+

ATP kanal açıcı etkisi, ilacın iskemiye karşı koru-
yucu etkilerinin olmasını sağlar ve kardiyoprotek-



tif etkiyi ortaya çıkarır.23 Katırcıoğlu ve ark.nın
yaptığı çalışmada, levosimendanın iskemi reper-
füzyona bağlı spinal kord hasarına karşı etkili ol-
duğu ortaya konmuştur.24

İskemiye uğramış böbrekte tedavinin tek yolu
kan akımını artırmak, yani reperfüzyondur. Ancak
bu durumda da kaçınılmaz olarak reperfüzyon ha-
sarı oluşmaktadır. Böyle bir durumda reperfüzyon
hasarının önlenmesi veya azaltılmasında çare ara-
mak zorunluluğu vardır. En uygun ve en etkin te-
davi halen tartışma konusudur.

Çalışmamızda histolojik analizler, iloprost ve
levosimendanın reperfüzyon hasarı oluşan rat böb-
rekleri üzerinde koruyucu etkileri olduğunu göste-
rememiştir. Reperfüzyon komponentini azaltmak
için çeşitli terapotik ve farmakolojik stratejiler üze-
rinde çalışmaların yapılması gerektiğini düşünüyo-
ruz.
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