
Miyokardiyal ve
Renal İskemi/Reperfüzyon Zedelenmesi ve

Deneysel Modelleri

ÖÖZZEETT  Doku iskemisi, miyokard infarktüsü ve inme gibi klinik durumlarda ya da damar cerrahisi ve organ
transplantasyonunda komplikasyon olarak ortaya çıkabilen bir durumdur. Reperfüzyon, iskemiye maruz
kalan dokunun yeniden kanlanarak oksijenlenmesidir. İskemi/reperfüzyon (İ/R) zedelenmesi, kan akışının
yeniden düzenlenmesiyle gelişen inflamatuar tepkilerin bir sonucudur. Erken evrede glikoliz yoluyla lak-
tat üretimi sonucu hücre içi pH değeri düşer. Hücreleri nekroza karşı koruyan bu düşüş, reperfüzyon sıra-
sında normal pH değerine yükseldiğinde iskemik hücrelerin ölümünü hızlandırır. Orta evre ise oksidatif stres
ile belirgindir. Oksidatif stres belli bir eşiği aşarsa hücresel işlev bozukluğu, geri döndürülemez zedelenme
ve hücre ölümü gerçekleşir. Geç evrede, inflamatuar hücreler ve adezyon molekülleri baskındır. Birçok in-
flamatuar molekül tarafından uyarılan nötrofil etkinliği İ/R süreci boyunca görülür. Miyokardiyal İ/R ze-
delenmesi miyokardiyal sersemleme (stunning), reperfüzyon aritmileri, miyositlerde nekroz ile koroner
endotelyal ve mikrovasküler işlev bozukluğu gibi istenmeyen durumların ortaya çıkmasına yol açabilir. De-
neysel olarak çalışılan konular miyokardiyal sersemleme, hibernasyon, reperfüzyon aritmileri ve ön koşul-
lamadır. Akut renal yetmezlik (ARY) insanlarda yüksek mortalite ile ilişkili majör bir böbrek hastalığıdır.
Kalp debisinin azalması, renal vasküler oklüzyon veya obstrüksiyon ile renal transplantasyon gibi durum-
ların neden olduğu iskemi, ARY gelişmesine neden olabilir. Deneysel olarak çift taraflı (bilateral) ve tek ta-
raflı (unilateral) renal İ/R zedelenmesi oluşturulabilmektedir. Çift taraflı iskemik ARY modeli insandaki
patolojik duruma çok daha uygun olmasından dolayı yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu çalışmada, ilaçla-
rın miyokardiyal veya renal İ/R zedelenmesine bağlı olarak gelişen fizyopatolojik değişiklikler üzerindeki
etkilerinin araştırılması amacıyla kullanılan deneysel modeller üzerinde durulmuştur.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: İskemi; reperfüzyon hasarı; oksidatif stres; inflamasyon; 
miyokardiyal reperfüzyon hasarı; akut böbrek hasarı

AABBSS  TTRRAACCTT  Tissue ischemia is a condition that can occur with clinical conditions like myocardial infarc-
tion and stroke or as a complication of vascular surgery and organ transplantation. Reperfusion is reoxy-
genation of tissue exposed to ischemia by restoration of blood flow. Ischemia/reperfusion (I/R) injury is a
consequence of inflammatory reaction induced by modulating blood flow. Intracellular pH falls as a re-
sult of lactate production through glycolysis at early stage. The decrease protecting cells against necrosis
accelerates ischemic cell death at normal pH value during reperfusion. Intermediate phase is character-
ized by oxidative stress. If oxidative stress exceeds a certain threshold, cellular dysfunction, irreversible
injury, and cell death occurs. At the late stage, inflammatory cells and adhesion molecules are dominant.
Neutrophil activity stimulated by many inflammatory molecules occurs during I/R. Myocardial I/R injury
may lead to several undesirable conditions like myocardial stunning, reperfusion arrhythmias, myocyte
necrosis, and endothelial and coronary microvascular dysfunction. The main issues studied experimentally
are myocardial stunning, hibernation, reperfusion arrhythmias, and preconditioning.  Decreased cardiac
output, renal vascular occlusion or obstruction, and certain conditions like renal transplantation may arise
ischemia leading to acute renal failure (ARF), a major renal disease associated with a high mortality rate
in humans. Bilateral and unilateral renal I/R injury can be induced by experimentally. Bilateral ischemic
ARF model is used more widely due to its suitability to the pathologic condition in humans. This review
will focus on the experimental methods used to investigate effects of drugs on the physiopathological
changes induced by myocardial or renal I/R injury. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Ischemia; reperfusion injury; oxidative stress; inflammation; 
myocardial reperfusion injury; acute kidney injury 
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İSKEMİ/REPERFÜZYON ZEDELENMESİ

Hipoksi, oksijenli solunumu aksatan genel
bir hücre zedelenmesi ve ölüm nedenidir.
Arteriyel ya da venöz kan akımı bozuklu-

ğuna bağlı olarak organ ve dokunun yetersiz kanlan-
masına yol açan iskemi, hipoksiye neden olan başlıca
etkendir. Doku iskemisi; miyokard infarktüsü ve
inme gibi klinik durumlarda görülen, damar cerra-
hisi ve organ transplantasyonunda komplikasyon ola-
rak ortaya çıkabilen patolojik bir durumdur. Bu
noktada iskemik dokunun kan akımının yeniden sağ-
lanması yoluyla oksijenlenmesi (reperfüzyon) son de-
rece önemlidir. Ancak, özellikle uzun süreli bir
iskemiden sonra gerçekleşen reperfüzyon paradok-
sal olarak doku zedelenmesine neden olmaktadır. Re-
perfüzyonun sözü edilen olumsuz etkisi, kan akışının
yeniden düzenlenmesiyle indüklenen inflamatuar
tepkilerin bir sonucudur ve “İskemi/Reperfüzyon
(İ/R) zedelenmesi” olarak adlandırılmaktadır.1

Kısa süreli iskemi sonrası reperfüzyon dokuda
tam iyileşme sağlayabilirken, uzun süreli iskemi so-
nucu oluşan doku zedelenmesine ek olarak, reper-
füzyon durumu daha da kötüleştirebilir.2 İ/R
zedelenmesi gelişim mekanizmaları açısından
erken, orta ve geç olmak üzere üç evrede incelen-
mektedir. İskemiye bağlı oluşan zedelenme evrele-
rinin ne kadarlık bir iskemi süresine denk geldiği
kullanılan İ/R zedelenmesi modeline bağlı olarak
değişkenlik gösterebilmektedir. Erken, orta ve geç
evrelerde gelişen olaylara aşağıda değinilmiştir.

11..  EErrkkeenn  EEvvrree::  Erken evrede glikoliz yoluyla
laktat üretimi sonucunda hücre içi pH değeri düşer.
Hücrelerin nekroza karşı kendilerini korumalarını
sağlayan bu düşüş, reperfüzyon sırasında normal
pH değerine yükseldiğinde iskemik hücrelerin ölü-
münü hızlandırır. İskemi süresince, hücresel asi-
doz ve azalmış oksijen nedeni ile ksantin oksidaz
(KO) dâhil tüm enzimlerin etkinliği azalır. Hücre-
sel oksijen azlığı serbest radikal üretimini de sınır-
lar. Hücre zarında iyon taşıma mekanizmalarındaki
bozukluk sonucu hücre içinde kalsiyum (Ca2+) ve
sodyum (Na+) düzeyleri yükselir. Bu da ozmotik ba-
sıncı artırarak hücrelerin şişip yırtılmasına neden
olur. Ek olarak, Ca2+ artışı hücreyi nekroza, apop-
toza ve otofajiye götürür.3-7

Şiddetli iskemi süresince adenozin trifosfat
[adenosine triphosphate; (ATP) kullanılarak ade-
nozin difosfat [adenosine diphosphate; (ADP)]’a,
ADP ise adenozin monofosfat [adenosine monop-
hosphate; (AMP)]’a ve sonra sırasıyla adenozin, hi-
poksantin, ksantin ve inozin gibi pürin
metabolitlerine yıkılır. Normal koşullarda hipo-
ksantin ksantin dehidrojenaz ile ürik aside dönüş-
türülür.6 Ksantin dehidrojenaz (KDH)-KO enzim
sistemi hücrelerde bulunmaktadır ve normal ko-
şullarda baskın olan KDH, iskemi süresince yerini
KO’ya bırakır. İ/R süresince hipoksantin KO ile
ürik aside oksitlenirken, oksijen süperoksit anyo-
nuna dönüşür.6-8

22..  OOrrttaa  EEvvrree::  Bu evre, oksidanların antioksi-
danlara üstünlüğü sonucunda ortaya çıkan oksida-
tif stres ile belirgindir. İskemi süresince hücre
içinde hipoksantin birikir ve reperfüzyon ile reak-
tif oksijen türleri (ROT)’ne dönüşür. Oksidatif stres
belli bir eşiği aşarsa hücresel işlev bozukluğu geri
döndürülemez zedelenme ve ardından hücre ölü-
müne neden olur. Tüm hücreler ROT üretirler,
ancak ana kaynakları başlıca mitokondrilerdir,
bunu fagosit hücreler, nötrofiller ve monositler
izler. Belirgin ROT kaynağı olmalarına karşın, nöt-
rofiller reperfüzyon zedelenmesinde önemli bir rol
oynamamaktadır. Monositler fagositoz uyarısıyla
yüksek miktarda ROT üretirler. Etkinleştirilmiş
Kupffer hücreleri ve nötrofiller tümör nekroz fak-
törü (TNF), interlökin [interleukin; (IL)]-1, nitrik
oksit (NO), hipoklorik asit ve lökotrienleri oluştu-
rurlarken, inflamatuar hücreler başlıca süperoksit
üretirler. ROT hücre zarında lipit peroksidasyo-
nuna yol açarak hücresel zedelenmeyi, lökosit et-
kinliğini, kemotaksisi, lökosit adezyon
moleküllerinin artışını ve sitokin gen ekspresyo-
nunu indüklerler.9 Memelilerde lipit peroksidas-
yonu enzimatik, enzimatik olmayan radikal
olmayan peroksidasyon ve enzimatik olmayan ser-
best radikal aracılıklı yollarla indüklenebilir.10

Serbest radikal, son yörüngesinde çiftleşmemiş
elektron içeren moleküldür ve son derece reaktif-
tir. Oksijenden türeyen serbest radikaller “ROT”
olarak adlandırılır ve süperoksit radikali ile hidro-
ksil radikalini içerirler. Oksijen ile nitrojenin tep-
kimesi sonucunda ortaya çıkan serbest radikaller
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reaktif nitrojen türleri (RNT)’dir ve NO ile perok-
sinitrit bu gruba dâhildir. Serbest radikaller memeli
hücrelerinde sentezlenir, nikotinamit adenin di-
nükleotit fosfat [nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate; (NADP)] oksidaz ve KO ile katalizlenir.
KO, oksidatif reperfüzyon zedelenmesi süresince
ROT üretiminde önemli role sahiptir. Süperoksit,
ayrıca mitokondrilerde respiratuar kompleks I ve
III tarafından oksijenden redüksiyon yoluyla da
üretilebilir. Ardından süperoksit dismutaz (SOD)
aracılığıyla radikal olmayan hidrojen perokside
dönüştürülür. Hidrojen peroksit ise katalaz ve glu-
tatyon peroksidaz [glutathione peroxidase; (GSH-
PX)] ile suya dönüştürülür.8 Aşırı süperoksit
varlığında hidrojen peroksit, demir ve bakır katalizi
ile oldukça reaktif olan hidroksil radikaline dönü-
şür.8,11-13 Hidroksil radikali çok güçlü bir oksidan-
dır ve hücre zarındaki lipitler, fosfolipitler ve
kolesterol için önemli bir peroksidasyon başlatıcı
moleküldür; ayrıca, çoklu doymamış yağ asitleri-
nin metilen yapısından hidrojen atomunu ayırır ve
dienler, lipit hidroperoksit radikalleri (LOO- ) ile
lipit hidroperoksidaz (LOOH) üretir.14 Bu maddeler
de hücre zarı lipitlerinde lipit peroksidasyon zincir
tepkimelerini tetiklerler. Memelilerde 120-150
farklı hidroperoksit oluşmaktadır.15 ROT ve RNT
serbest radikallerdir; çünkü sabit değildirler, yarı-
lanma ömürleri kısadır ve etkileri yereldir. Ancak,
lipit hidroperoksitler ve onların aldehitler gibi
yıkım ürünleri daha uzun ömürlüdür, hücre içinde
ve hücreler arasına taşınabilirler ve etkileri köken
aldıkları noktadan daha geniş yayılım gösterir. Ser-
best radikaller ayrıca mitokondride respiratuar
kompleks enzimleri aracılığıyla da üretilirler.14

Reperfüzyon süresince hücresel oksijen dü-
zeylerinin artışı ve hücresel pH değerinin normale
dönmesi, enzimatik etkinliklerin normale dönme-
sine ve aşırı miktarda süperoksit anyonları ile lipit
peroksidasyonuna yol açar.6 Serbest radikaller pro-
teinlerin fragmantasyonuna ve modifikasyonuna
yol açarak proteinleri proteolitik degredasyona gö-
türür. Lipit peroksidasyon aldehit ürünleri ise pro-
teinlere ve deoksiribonükleik asit (DNA)’lere
kovalan biçimde bağlanarak onların işlevlerinde
değişikliğe neden olurlar; ayrıca, orta evredeki bir-
çok sitokin ve kemokin üretiminden sorumludur-

lar.16,17 Örneğin; malondialdehit, 4-hidroksi-2-
hekzenal ve akrolein gibi lipit hidroperoksidaz tü-
revleri kaspaz yollarını etkinleştirerek apoptozu
indüklerler, ayrıca proteinlerin proteazomal deg-
redasyona duyarlılığını artırarak, hücre sinyali bo-
zukluğuna neden olurlar ve proteinlerin tersiyer
yapısına etkiyerek işlevlerini bozarlar, aldehitler
DNA zedelenmesine neden olurlar ve ısı şok pro-
teini (heat shock protein) 72’yi değiştirerek hücre
koruyucu etkisini azaltırlar.14,17-19 Dahası, hücre içi
Ca2+ artışı, hücresel pH değerinin normalleşmesi ve
serbest radikallerin reperfüzyon süresince aşırı
üretimi mitokondriyal permeabilite geçiş porları
[mitochondrial permeability transition pores;
(mPTPs)]’nın açık kalma süresini uzatarak mito-
kondri içeriğinin sitozole geçmesine ve mitokon-
driyal çöküşe neden olur; bu durum ise hücre
canlılığının kaybolmasıyla sonuçlanır.4,20-23 ROT,
yüksek derişimdeki Ca2+ ve oksidan kimyasallar mi-
tokondriyal permeabilite geçişini [mitochondrial
permeability transition; (MPT)]’yi indüklerken;
magnezyum iyonu, düşük pH değeri ve siklosporin
A engeller. Karaciğer, böbrek ve diğer hücrelerin
hücre ölümüne karşı glisinin koruyucu etkisinin ol-
duğu yapılan birçok hipoksi ve ATP tüketme mo-
dellerinde kanıtlanmıştır.16 mPTP’lerin
açılmasının; uzun süreli iskeminin ardından reper-
füzyon dönemi süresince nekroz ve apoptoz yo-
luyla hücre ölümüne neden olan yaygın yol
olduğuna inanılmaktadır.24,25

TNF-α, birçok hücre türünde çeşitli inflama-
tuar ve immünomodülatör uyarılara yanıt olarak
üretilebilen pleiotropik bir sitokindir.  IL-1, nötro-
fillerde serbest radikal üretimini artırarak ROT
miktarını artırır. IL-6, kültürü yapılan lenfositler,
endotel hücreleri ve miyositlerden İ/R süresince sa-
lıverilmektedir. IL-6 tedavisinin kemirgenlerde
oluşturulan orta derecedeki İ/R zedelenmesinde
koruyucu etkisinin olduğu bildirilmiştir. NO, hücre
zedelenmesinde başlıca mediyatör olarak ya da za-
rarlı uyaranlara karşı koruyucu rol üstlenen gaz ya-
pıda bir moleküldür. İskemi süresince NO sentaz
(NOS) için gerekli olan hücre içi NADP ve oksijen
düzeyinin azalması sonucu NO üretimi azalır. Per-
füzyon döneminde hücreye aşırı Ca2+ girişi olur ve
NO üretiminde patlama biçiminde artış olur. Bu-
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nunla birlikte, NO artışı geçicidir; çünkü hipoksi
nedeni ile endotel hücrelerde işlev bozukluğu or-
taya çıkar. NO’nun reperfüzyon zedelenmesini
azaltan TNF-α’ya karşı direnç oluşturma ve endo-
telin inhibisyonu gibi yararlı etkileri, endotel hüc-
relerini zedeleyen nötrofiller tarafından azaltılır.9,26

33..  GGeeçç  EEvvrree::  Geç evrede, inflamatuar hücreler
ve adezyon molekülleri baskındır. Nötrofil etkin-
liği birçok inflamatuar molekül tarafından uyarılır
ve İ/R dönemi süresince görülür. Nötrofil etkinliği
özellikle endotelyuma adezyonu, transendotelyal
taşınma ile parankimal hücreye yapışmayı ve ze-
delenmeyi içerir. İ/R nötrofil ve endotelyal hücre
yüzeyindeki hücresel adezyon moleküllerini et-
kinleştirir. Hücresel adezyon molekülleri arasından
başlıca P-selektin olmak üzere selektinler, nötro-
fillerin endotelyal hücreler üzerindeki yuvarlanma
(rolling) hareketinde ve adezyonunda rol alırlar.
Reperfüzyondan 20 dk sonra düzeyleri doruk de-
ğere ulaşır. P-selektin, ayrıca trombosit sekes-
trasyonunda etkilidir. L-selektin P-selektine 
benzer özelliklidir. E-selektin ise nötrofillerin
adezyonu, göçü ve toplanmasında rol oynar ve
maksimum etkinliği reperfüzyondan beş saat sonra
görülür.27

MİYOKARDİYAL İSKEMİ/REPERFÜZYON 
ZEDELENMESİ

Miyokardiyal İ/R zedelenmesi miyokardiyal ser-
semleme (stunnig), reperfüzyon aritmileri ve mi-
yositlerde nekroz ile koroner, endotelyal ve
mikrovasküler işlev bozukluğu gibi patogenezlerin
ortaya çıkmasına yol açabilir.28 Miyokardiyal ser-
semleme, ilk kez 1975 yılında Heyndrickx ve ark.
tarafından köpeklerde kısa süreli koroner 
oklüzyonlar ile ilgili olarak tanımlanmıştır. Kısa
süreli miyokardiyal iskemi dönemleri sonrası me-
kanik işlevin yeniden kazanılması ile zaman ara-
sındaki ilişkinin araştırıldığı bu çalışmalarda,
bölgesel elektrogramların saniyeler içinde normale
dönmesine ve koroner akışın hızlıca yeniden sağ-
lanmasına karşın, işlevsel düzensizliğin birkaç saat
sürdüğü gözlenmiştir.29 Miyokardiyal sersemleme,
İ/R’ye bağlı geri dönüşümsüz zedelenme olmama-
sına ve reperfüzyonun tüm veya tüme yakın bir bi-
çimde sürmesine karşın, kalpte oluşan uzamış

mekanik işlev bozukluğudur ve genellikle global is-
kemik ataklardan sonra gözlenir.30 Ancak, kısa sü-
reli iskemiyi izleyen dönemlerde bile miyokardiyal
sersemleme beklenmedik derecede uzun sürebilir.
Örneğin; köpek kalbinde oluşturulan 15 dakika-
lık iskeminin, 24 saatlik miyokardiyal 
sersemlemeye yol açtığı gözlenmiştir.31 İskemik 
dönemi izleyen reperfüzyon dönemi ölümcül arit-
milere zemin hazırlayabilir. Oluşan aritmiler ge-
nellikle idiyoventrikülerdir ve en fazla ventriküler
taşikardi ve fibrilasyon gözlenir.32 Kalp hücrele-
rinde nekroz gelişimi İ/R döneminde harekete
geçen mekanizmaların ortak sonucudur. Bununla
birlikte reperfüzyon döneminin ilk dakikalarında
gelişen nekrozun başlıca nedeni kalp hücrelerinde
gelişen kontraktürdür.33 Miyokardiyal kontraktür,
kalp kası hücrelerinin kasılmasını sağlayan aktin ve
miyozin proteinleri arasında çapraz bağlanmanın
geri dönüşümsüz olması durumunda ortaya çıkar.
Reperfüzyonun erken dönemlerinde ortaya çıkan
koroner endotelyal işlev bozukluğunun, köpek ve
kedi kalplerinde yapılan çalışmalarda 4-12 haftaya
dek sürebildiği gösterilmiştir. Reperfüzyonun ilk  5
dk.sında endotelyal işlev bozukluğuyla birlikte NO
oluşumunda azalma, 20 dak.dan sonra ise lökosit
varlığı gözlenebilir. Yalnızca iskemi uygulanan
kalplerde koroner endotelyal işlev bozukluğu iki
ile üç saat kadar sürer ve dört-altı saat sonra her-
hangi bir histolojik bulgu gelişmez.34 Koroner en-
dotelyal işlev bozukluğu sonucu vazodilatör yanıt
azalır. Güçlü vazokonstrüktör etkileri bulunan en-
dotelin-1 ile ROT oluşumu, koroner vazokons-
trüksiyona yol açarak kan akımında azalmaya yol
açar.35 İ/R sonrası oluşan endotelyal işlev bozuk-
luğu, trombositlerin yol açtığı mikrovasküler 
tıkanıklık, ödem ve oksidatif zedelenme mikrovas-
küler işlev bozukluğuna yol açar. Mikrovasküler
işlev bozukluğunun oluştuğu kalp bölgelerinde re-
perfüzyon döneminde kan akımı kısıtlanır ve hi-
poperfüze alanlar gözlenir.36 Ek olarak, kalbin
yeniden damarlanması ve sol ventrikül serbest du-
varında oluşabilen rüptür, mikrovasküler işlev bo-
zukluğu nedeni ile gözlenen olaylardır.37

Miyokardiyal İ/R zedelenmesine neden olarak
ortaya atılan ilk hipotez ATP tükenmesidir. Kardi-
yomiyositler mitokondrice zengindir. Kalpte ATP
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ŞEKİL 1: a) İskemi süresince iyon değişimi. (1) pH değerinin düşüşüne bağlı H+'nin hücre dışına çıkışı, (2) ATP kaybına bağlı etkisizleşme, (3) Hücre dışı pH
değerinin düşüşüne ve hücre içi Na+ birikimine bağlı Na+/Ca+2 değiş tokuşunun azaltılması. b) Reperfüzyonda iyon değişimi. (4) Hücre dışı pH değerinin hızla
düzenlenmesine bağlı zorlu H+ ekskresyonu, (5) Birikmiş Na+ ve Ca2+'ün "reverse mode'' ekskresyonu, (6) ATP sentezinin düzelmesinin ardından Ca2+ reeks-
kresyonu.  ATP; adenosine triphosphate; Ca2+, kalsiyum iyonu; H+, hidrojen iyonu; K+, potasyum iyonu; Na+; sodyum iyonu.
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sürekli yüksek miktarda tüketildiği için miyokar-
dın bu gereksinimi yalnızca aerobik metabolizma
ile karşılanabilir. Bu nedenle, kalp iskemiye maruz
bırakıldığında koroner arteriyoller ve dirençli kıl-
callar bazal durumun üç-beş katı kan akışını artı-
racak düzeyde genişler. Ancak, anaerobik
metabolik yolların yeterli olmaması oksijen yoklu-
ğunda miyokard içindeki ATP’nin kısa bir sürede
tükenmesine ve miyokardiyumun iskemiye çok
duyarlı olmasına neden olur.3 İskemik miyokardi-
yum üzerine yapılan ilk çalışmalar, iskeminin baş-
laması ile birkaç dakika içinde kasılabilirliğin bloke
olduğunu ve ardından hücrelerin şişip hücre içi
mikroyapıların rüptürünün 15-30 dk sonra başla-
dığını göstermiştir.38 Bu buluş, ATP tükenme hipo-
tezinin hücre ölümünde ana neden olduğunu
düşündürmüştür. ATP’de %90’lık bir azalma mi-
yokardiyumda geri dönüşümsüz yapısal değişiklik-
lere yol açar.38 Bu nedenle, önceleri miyokarda
ATP eklenmesi, iskemik miyokardiyal ölümlerin
önlenmesinde etkili bir tedavi yöntemi olarak or-
taya atılmıştır.38 Hücre içindeki inorganik fosfat
düzeyi, iskemi başlar başlamaz artsa da, miyokar-
diyumda tam bir ATP tükenmesi 40-60 dk kadar
sürmektedir.39 Bu da hücre içindeki yüksek ener-
jili fosfatların hızlı bir biçimde tükendiğini düşün-
dürmektedir. Bu nedenle hücre içi pH değerinin
değişimi, bu ölümcül kaskadın bir tetikleyicisi ola-
rak düşünülmüştür.3,39 İskemik miyokardiyumda
anaerobik glikoliz baskındır ve anaerobik glikoliz

hücre içi pH değerinin hızlı bir biçimde düşmesine
ve troponin C’nin fosfofruktokinaz ile Ca2+’ye du-
yarlılığının azalmasına neden olur. Birkaç dakika
içinde bu düşüş kalbin durmasına ve hücresel şiş-
meye yol açar. pH değerindeki bu düşmeyi tam-
ponlamak amacıyla aşırı H+, Na+/H+-değiş tokuş
sistemi ile hücre dışına geçerken, hücre içinde Na+

artışına neden olur. Bu sırada, hücre içi ATP tü-
kenmesi Na+/K+-ATPaz’lar ile ATP’ye bağımlı Ca2+

geri alımını sağlayan ATPaz’ların etkisizleşmesine
ve hücre içinde aşırı Ca2+ birikmesine yol açar. Ben-
zer sonuçlar in vivo çalışmalarla da elde edilmiştir
(Şekil 1 a, b).3

15 kdk daha uzun süren iskemi, hücre içi ya-
pıları etkilerken, 5 dk içinde yeniden oksijenlenme
sağlanırsa geri dönüşümsüz hücresel zedelenmeden
kaçınılabilir.40 Ani reperfüzyon ya da yeniden ok-
sijenlenme glukoz ya da serbest yağ asitleri gibi
ATP üretimi için gereken substratların hızlı onarı-
mını ve hücre dışı pH değerinin normale dönme-
sini sağlar. Gerçekten, tüm bu etkenler 
iskemik hücresel zedelenmenin önlenmesi için ka-
çınılmazdır; ancak, bunlar reperfüzyon zedelen-
mesine de yol açabilir.41

Reperfüzyon ile hücre dışı pH değerinin hızla
normale dönmesi, hücre zarından ivedilikle aşırı H+

geçişine ve Na+/H+-değiş tokuş sistemi ile hücre
içinde Na+ birikmesine neden olur. Bu fizyolojik ol-
mayan gradyan ani olarak çalışan Na+/Ca2+-değiş
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ŞEKİL 2: Reperfüzyon süresince kalpain etkinliğinin hızlı hücre ölümüne katkıda bulunduğu düşünülen olası mekanizmalar. [Ca+2], Hücre içi kalsiyum iyonu de-
rişimi; Ca+2, kalsiyum iyonu; Na+/K+-ATPaz, sodyum potasyum ATPaz; [Na+]: hücre içi sodyum iyonu derişimi; NBS: sodyum/bikarbonat birlikte taşıyıcısı
(sodium/bicarbonate cotransporter); NCX: sodyum/kalsiyum değiş tokuş sistemi (sodium/calcium exchanger system); NHE: sodyum/hidrojen değiş tokuş sistemi
(sodium/hydrogen exchanger system); ▲: sodyum birikimine neden olan başka mekanizmalar.

tokuş sistemini ters moda dönüştürerek hücre
içinde Ca2+ birikmesine neden olur.42 Aynı anda,
hücre içi pH değerinin hızla normale dönmesi, li-
zozomal olmayan Ca2+’a bağımlı bir proteaz olan
kalpainin etkisinin düşük pH değerine bağlı inhi-
bisyonunu tersine döndürerek ve mitokondriyal
permeabilite değişimini geri çevirerek reperfüzyo-
nun erken döneminde miyokardiyal zedelenmeyi
hızlandırır.43 Miyokardiyal sitozol ve mitokondride
Ca2+ birikimi kalpainleri etkinleştirir ve kalpainlerin
etkinleşmesi ile kontraktil aparat zedelenir. Kalpain,
miyosit ve mitokondrideki yapısal ve işlevsel prote-
inleri parçalayarak enerji üretimini aksatır.44 Birçok
deneysel çalışmada kalpain sisteminin miyokard in-
farktüsü, reperfüzyon ve iskemi sonrası yapısal ye-
niden modellemede rolü olduğu kanıtlanmıştır.
Kalpain narin hücresel yapılanmaya ve bant nekrozu
gelişmesiyle sonuçlanan hiperkontraktüre (aşırı da-
ralmaya bağlı olarak kas liflerinin mekanik yırtıl-
ması), apoptozun başlamasına ve mitokondriyal
porun açılmasına neden olur (Şekil 2).3,45

Miyokardiyal zedelenme aynı zamanda yeni-
den oksijenlenme sonucu Ca+2’ye duyarlı proteaz-
lara ek olarak, miyokard içi respiratuar zincir ve
ektopik KO etkinleştirildiğinde gerçekleşir. Bu et-
kinleşme aerobik metabolizmada ani düzelmeye
neden olur ve başta süperoksit radikali olmak üzere
ROT birikimi olur. Fizyolojik koşullarda süperok-
sit, SOD ile hidrojen perokside dönüştürülür.
Hidrojen peroksit ise katalaz ve GSH-PX ile suya
dö-nüştürülür. Aşırı süperoksit varlığında hidrojen
peroksit, demir ve bakır katalizi ile oldukça reaktif
bir molekül olan hidroksil radikaline dönüşür. Hid-
roksil radikali dayanıklı değildir, hücresel yapı-
larda, enzimlerde ya da hücre zarındaki kanal
proteinlerinde zedelenmeye neden olur.46 Bu
olaylar sonucunda hücreler reperfüzyon başlar
başlamaz inflamatuar kaskadın etkinleşmesi ve si-
tokinler ile katekolaminler gibi biyoaktif molekül-
lerin salıverilmesi ile hücresel ölüme ya da
miyokardiyal kasılma işlev bozukluğuna daha du-
yarlı duruma gelir.47 Dahası, hücre içi Ca+2 ve ROT,
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“gap junction”lar aracılığıyla yakın hücrelere yayı-
lıp, zedelenmenin yaygınlaşmasına neden olabilir.45

Sonuç olarak, reperfüzyondan 30-60 dk sonra,
Ca+2’nin aşamalı olarak ekskresyonu ve sarkoplaz-
mik retiküluma ATP’ye bağımlı Ca+2 alınmasıyla
hücre homeostazı sağlanır. Bu İ/R süreci, hücre içi
Ca+2 düzeyinde iki pike neden olur. İlk pik iskemi
başlangıcından 15-60 dk sonra, ikincisi ise reper-
füzyonun ilk 30 dk içinde görülür.48

MİYOKARDİYAL İSKEMİ/REPERFÜZYON MODELLERİ

Miyokardiyal İ/R zedelenmesi vasküler bozukluk,
aritmi ve miyokardiyal sersemleme ile infarkt ala-
nının genişlemesi gibi patolojilerle sonuçlanan bir
sendrom olarak kabul edilebilir.49 İ/R sonucu or-
taya çıkan miyokardiyal sersemlemeden nekroza
dek giden zedelenmeyi incelemek için değişik de-
neysel düzenekler kullanılmaktadır. Deneysel ola-
rak çalışılan konular ise miyokardiyal sersemleme,
hibernasyon (kronik kontraktil işlev bozukluğu),
reperfüzyon aritmileri ve ön koşullamadır.50,51 Mi-
yokardiyal sersemleme ve ön koşullama laboratu-
var tabanlı buluşlar olup, sonradan kliniğe
uyarlanmışlardır. Hibernasyon ise klinik bir olgu-
dur. Hibernasyonun klinik önemi, kronik kan
akımı azalması durumunda aerobik metabolizma-
nın iyileştirilmesine bağlı olarak miyokardiyumun
canlılığını korumasıdır.52 Hibernasyonda en güç
mo- delleme sorunu infarktüse neden olmayan az-
altılmış akış durumunu sağlayabilmektir.53 Temel
düzeyde çalışma yapıp kanıtlamada güçlükler var-
dır, ayrıca uygun hayvan modelleri bulunmamak-
tadır. 

MİYOKARDİYAL SERSEMLEME

Miyokardiyal sersemlemenin deneysel incelenme-
sinde çeşitli yöntemler kullanılmaktadır. Bu yön-
temler bölgesel ya da global iskemi oluşturulmasına
göre ikiye ayrılmaktadır. Global iskemi sonucu mi-
yokardiyal sersemleme in vitro izole kalp preparatı
ya da in vivo kardiyoplejik durdurma (arrest) yön-
temi ile taklit edilebilir. Bölgesel iskemi oluşturu-
lan modeller ise üç türdür: “Klasik miyokardiyal
sersemleme” adı da verilen ilk model tümüyle geri
dönüşümlü olup, tek bir iskemik dönem sonrası
oluşturulur. Deneysel çalışmalarda en çok kullanı-
lan ve ilk tanımlanan modeldir.54,55 Bu yöntemde,

köpekte 20 dk koroner oklüzyon herhangi bir mi-
yokardiyal nekroza yol açmazken, reperfüzyonla
birlikte miyokardiyumun kasılma performansının
eski durumuna dönüşü birkaç saat gecikmektedir.56

İkincisi, çoklu iskemik dönemler sonrası oluşturu-
lan tümüyle geri dönüşümlü miyokardiyal sersem-
lemedir. Bu yöntemde, yinelenen 5 dk koroner
oklüzyonlar sistolik işlevi baskılamakta ve geri dö-
nüşümsüz zedelenme olmaksızın uzamış kontraktil
bozukluğa yol açmaktadır.57 Üçüncüsü ise kısmen
geri dönüşümsüz tek iskemik dönem sonrası oluş-
turulan miyokardiyal sersemleme modelidir. Yapı-
lan bir çalışmada, köpeklerde 20 dk çok, üç saatten
az süre koroner oklüzyon uygulanmasının ardın-
dan reperfüzyon uygulanması ile subepikardiyal
dokunun canlı kalmasına karşın, riskli bölgeki su-
bendokardiyal bölümün yoğun biçimde infarktlı
olduğu gözlenmiştir.56 Reperfüzyon ile kurtarılan
subepikardiyal dokunun kontraktil işlevini geri ka-
zanması için günler ya da haftalar gerekebilmekte-
dir.58 Böylece, akut miyokardiyal infarktüs boyunca
erken reperfüzyon infarktüslü subendokardiyum
ve sersemlemiş subepikardiyum karışımı ile sonuç-
lanmaktadır. Bu yöntem ile kliniğe uyarlanabile-
cek önemli sonuçlar alınabilmesine karşın,
metodolojik sorunların çokluğu nedeni ile yaygın
olarak kullanılamamaktadır. Bunlara ek olarak, mi-
yokardın oksijen gereksinimini artırarak da miyo-
kardiyal sersemleme modeli oluşturulabilir.54

REPERFÜZYON ARİTMİLERİ

Reperfüzyon aritmileri, deneysel olarak mekanik
yolla oluşturulan aritmi yöntemleri başlığı altında
değerlendirilmektedir. Antiaritmik ilaçların fibri-
lasyon üzerindeki etkilerini ölçmek için önceleri
izole perfüze kalpte koroner arter oklüzyonu ve re-
perfüzyonu yöntemi sıklıkla kullanılmıştır.59 Son-
raları ise Clark ve ark. tarafından anestezi edilmiş
sıçanlarda koroner arter ligasyonunun infarkt bü-
yüklüğünü belirlemek ve deneysel ritim bozuk-
luklarını ölçmek için uygun bir yöntem olarak
önerilmesinin ardından, in vitro ve in vivo İ/R yön-
temleri ile aritmilerin patofizyolojisi ve tedavisine
yönelik yapılan çalışmaların önü açılmıştır.60 Ör-
neğin; Harris ve ark., sıçanlarda koroner arter li-
gasyonu nedeni ile ortaya çıkan aritmilerin şiddeti
üzerine hipotermi, soğuk ve izole stresin etkisini
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çalışmışlardır.61 Bernier ve ark. ise izole perfüze
sıçan kalbinde  reperfüzyon ile indüklenen aritmi
modelinde miyokardiyal infarktüs ve ventriküler
aritmilere neden olan oksijen türevi serbest radi-
kalleri araştırmışlardır.62

ÖN KOŞULLAMA

Ön koşullama ilk kez Murry ve ark. tarafından ta-
nımlanmıştır.63 Köpeklerde, 40 dk iskemi öncesi
dört kez koroner tıkama yoluyla 5 dk iskemi ve 5
dk reperfüzyon ile yapılan ön koşullamanın, ön ko-
şullama yapılmayan kalpler ile karşılaştırıldığında
reperfüzyon sonrası miyokarddaki infarktüs boyu-
tunda %75 azalma sağladığı görülmüştür. Ön ko-
şullamanın keşfinden sonra Zhao ve ark. tarafından
köpek kalbi modelinde yapılan bir çalışmada, 60 dk
koroner oklüzyon ile oluşturulan iskemi ve üç kez
30 sn reperfüzyonun ardından otuzar saniye ok-
lüzyon döneminin, bu protokolün yapılmadığı
kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, üç saatlik bir
reperfüzyon sonrası infarkt boyutunun %40 ora-
nında azaldığı görülmüş ve bu durum “art koşul-
lama“ olarak adlandırılmıştır.64 Art koşullamanın
sağladığı korumanın niceliği ön koşullama proto-
kolüne benzerdir. İşlemin reperfüzyondan 1 dakika
bile gecikmesi koruyucu etkilerinin tümüyle kay-
bına neden olmasına yeteceğinden, art koşullama-
nın zamanlaması son derece önemlidir. Art
koşullama, reperfüzyonun erken dönemi boyunca
salıverilen serbest radikallerdeki belirgin azalma ile
ilişkilidir ve bu dönem boyunca hücresel zedelen-
menin azalmasına katkıda bulunduğu düşünül-
mektedir.65 Yapılan çalışmalarda elektif kalp
ameliyatı sırasında ya da akut miyokard infarktüsü
sonrası koroner anjiyoplasti boyunca koşullamanın
olumlu etkisi görülmüştür.66-69 Dolayısıyla, hem ön
hem de art koşullamanın klinik yararları olabile-
ceği öngörülebilir. Öte yandan, fizyolojik bir ko-
ruma mekanizması olarak da rol oynayabilen İ/R
ön ve art koşullamaya bağlı olarak yeterli bir ko-
runmanın sağlanamadığını bildiren çalışmalar bu-
lunmaktadır.70

Akut miyokard infarktüsünün klinik önemi
göze alındığında, bu durumu taklit eden hayvan
modelleri kullanarak patogenez ve tedavi etkinlik-
lerini araştırmak önem taşımaktadır.71 Bu amaçla

sıçan ve fareler, barınma, yetiştirme ve kullanım
kolaylığı açısından en çok yeğlenen deney hay-
vanlarıdır. Geçmişten günümüze dek yapılan araş-
tırmalarda Sprague-Dawley, Wistar, Fisher ve
Lewis gibi sıçan türleri kullanılmıştır. İ/R’yi hedef-
leyen kardiyoprotektif mekanizmaların çalışılma-
sında kullanılan ex vivo, in vivo ve in vitro
yöntemler aşağıda ayrıntılı bir biçimde açıklan-
mıştır.72-75

Ex Vivo Yöntemler

İzole perfüze kalp yöntemi (Langendorff preparatı)

1987 yılında Alman fizyolog Oscar Langendorff ta-
rafından geliştirilen ve aynı adla bilinen bu yön-
tem ile; kalbi iskemi ve diğer durumlardan koruyan
yeni terapötiklerden tek bir genin değiştirilmesi-
nin kalp fizyolojisi üzerindeki etkisine dek miyo-
kardiyal fizyoloji, moleküler biyoloji ve farmakoloji
alanında hâlen birçok çalışma yapılmaktadır.74

Yöntem, geçen yüzyıl içinde birçok değişikliğe
uğramış olmasına karşın, genel prensipler bugün
hâlâ aynıdır. Temelinde sistemik damarlardan izole
edilmiş, vücuttan uzaklaştırılmış ve plazma ya da
kan benzeri bir çözelti ile perfüze edilen kalp pre-
paratı bulunmaktadır. Aort tabanında basınç al-
tında koroner arterleri besleyen bir açıklık
bulunmaktadır. İzole kalp aorttan fizyolojik çözelti
gönderilen bölüme bir tüp aracılığıyla bağlanır.
Klasik Langendorff yönteminde perfüzyon çözel-
tisi aorta sabit hidrostatik basınç ya da sabit hızla
geriye doğru (retrograd) olarak verilir. Bu yöntemle
perfüzyon çözeltisi normal ventriküler yolla dolaş-
mamaktadır.75

Bu yöntemde, anestezi altındaki sıçanlara tra-
kea kanülasyonu ile yapay solunum sağlandıktan
sonra kalp hızlıca çıkarılır ve aorttan kanüle edile-
rek 1 dk süre aşılmadan Langendorff sistemine yer-
leştirilir. Kalpler burada normal aerobik perfüzyon
çalışmalarında kullanılan %5 CO2 ve dengeli oksi-
jen içeren gaz karışımı ile havalandırılan 37°C sı-
caklıktaki oksijenlenmiş çözelti ile perfüze edilir.76

Kasılma işlevinin ve düzenli kalp ritminin stabilizas-
yonu için 5-10 dk beklenir. Süre bitiminde kalbin ka-
sılma işlevini ölçmek için, ventrikül içine basınç
transduserine bağlı balon ya da pulmoner vene giden
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açıklıklardan biriyle sol atriyum kanüle edilip perfü-
zat akışının aorttan sol atriyuma çevrilerek çalışan
kalp modeli ile çalışmaya devam edilebilir.77

Çalışan kalp modeli

Çalışan kalp modeli in vivo durumları daha iyi tak-
lit eder. En önemli avantajı ise perfüzat akışının, in
situ kan akışına benzemesidir.75 Neely ve ark. tara-
fından 1973 yılında geliştirilen bu modelde kalp sı-
vıyı normal sol ventriküler dolaşım yoluyla
pompalamaktadır. Perfüze edilen sıvı kanüle edi-
len sol atriyumdan kalbe girer, sol ventrikülden ge-
çerek aorttan çıkar.78

Ex Vivo Modellerin Avantajları ve Sınırlamaları

İzole perfüze kalp modeli, kalp korunmasının iyi-
leştirilmesini sağlayacak ve greftte İ/R zedelenme-
sini azaltacak girişimlerin değerlendirilmesi için
çok kullanışlıdır. Ancak, yöntemin iyi eğitilmiş ki-
şilerce uygulanması gerekir. İzole kalp preparatı-
nın potansiyel bir dezavantajı bilinmelidir: Kalp
ezilme ve yaralanmalara karşı savunmasız oldu-
ğundan, preparat belirli bir ölçüde beceri gerektirir.
İzolasyon ve enstrümantasyon sırasında farkında
olunmadan kalbin akımsız kalması “ön koşullama”
olarak bilinen tablonun ortaya çıkmasına neden
olabilir. Perfüzatın aorta retrograd yöntemle veril-
mesi (çok yüksek perfüzyon basıncında) aort ka-
pağı yetersizliğine yol açabilir ve böylece tüm
perfüzat koroner dolaşıma geçemeyebilir. Krista-
loid tamponu kullanıldığında, koroner akışkanlık
oranı oksijenli tam kan veya kırmızı kan hücresi
bakımından zenginleştirilmiş çözeltiler ile karşı-
laştırıldığında çok daha yüksektir. Kristaloid tam-
ponun farklı bir bileşeni ve daha yüksek akış
oranları, koroner arter endotelyumu boyunca kan
akış gerilimini (shear stress) değiştirebilir. Kolloidal
ozmotik basıncın eksikliği kalpte doku ödemine yol
açabilir.79

Çalışan kalp modeli ile ventrikül işlevlerini in
vivo koşullara daha yakın olarak ölçmek ve değer-
lendirmek olasıdır. Bu modelle yinelenebilir so-
nuçlar alınabilir. Kalbin kasılma gücü, kalp hızı,
koroner damar işlevi, miyokardiyal metabolizma,
morfoloji ve elektriksel etkinliği gibi fizyolojik,
morfolojik, biyokimyasal ve farmakolojik paramet-

releri tek bir preparat ile değerlendirmeye olanak
tanır. Kalp sağlam olduğundan, uygun koşullarda
(oksijenasyon, perfüzyon sıvısı ve sıcaklık açısın-
dan) kendiliğinden otomatisiteye dayalı atmakta-
dır. Kalp organizmadan izole olmasına karşın,
yöntem normal fizyolojiye yakındır. Ek olarak
izole preparat, sistemik dolaşım, santral ve otonom
sinir sistemi, kalp işlevi üzerine etkili kalp para-
metrelerine ilaçların potansiyel doğrudan etkilerini
maskeleyebilecek çevresel etkileri ortadan kaldır-
dığı için bir avantaj olarak kabul edilebilir. İskemi
ve aritmi gelişmesine anında olanak verir. Bu yön-
temin farklı derecelerde anoksi ve hipoksi oluş-
turma kolaylığı sağlaması, in vivo koşullarda
normal bir deney hayvanının yaşaması için tehdit
olabilecek patolojik durumların çalışmalarında
önem kazanmaktadır. İzole kalp preparatı aritmi-
lerin altında yatan mekanizmaların çalışılması için
idealdir; çünkü elektrokardiyogram (EKG) kaydına
ve iletim yollarını duyarlı biçimde haritalamaya
izin verir. Model, aynı zamanda türlü ilaç dozları-
nın etkileri arasındaki farkı çalışmak için de çok
kullanışlıdır. İlaç derişimi kontrol edilebilir oldu-
ğundan, yöntem derişim-yanıt ilişkisini duyarlı bi-
çimde belirlemeye izin verir. Ayrıca, test
moleküllerinin kardiyotoksik etkilerini değerlen-
dirmeye elverişlidir.80

In Vivo Sistemler

Farklı hayvanlarda değişik yöntemler kullanılarak
miyokardiyal infarktüs modelleri oluşturulabilir:
Termal (cryoinjury), farmakolojik (izoproterenol),
mikroembolizasyon, tromboz indüksiyonu, koteri-
zasyon ve en yaygın kullanılanı cerrrahi bağlama-
dır.81-86

Sıçan miyokardiyal İSKEMİ/REPERFÜZYON modeli

Günümüze dek en yaygın kullanılan yöntem sol ön
inen koroner arter [left anterior descending coro-
nary artery; (LAD)]’ın cerrahi bağlanmasıdır.86

Yaklaşık 50 yıl kadar önce tanımlanmış olan bu
yöntem, 1980’li yıllarda histolojik ve işlevsel açı-
dan karakterize edilmiştir.87 Daha yakın zamanda,
aynı damarın geçici olarak tıkanması ile oluşturu-
lan İ/R zedelenmesi yöntemi kullanılmıştır. Geçici
oklüzyon genellikle 30 dk sağlanırken, ön koşul-
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lama çalışmalarında 5 dk gibi daha kısa sürelerde ger-
çekleştirilebilmektedir. Her iki yöntem de anestezi,
cerrahi girişim yöntemi, süreç ve histolojik incele-
meler açısından benzer yaklaşımları gerektirir.88-89

İ/R zedelenmesine neden olan geçici ligasyon
modeli uygulanan tedavinin kalp hızı ve sol ven-
trikül diastol sonu basıncı gibi parametreler üze-
rindeki etkinliğinin incelenmesi, tam ligasyon ile
oluşturulan miyokardiyal infarktüs modeli miyo-
kardiyal infarktüs sonrası ortaya çıkan mikrovas-
küler işlev bozuklukları ve sonucunda gelişen sol
ventrikülün yeniden biçimlenmesi gibi patolojik
durumların değerlendirilmesi amacıyla kullanılır.
Geçici ligasyon ile iskemi süresi 5-30 dk arasında
değişmektedir. 5 dk iskemi ve 5 dk reperfüzyon
modelinin uygulandığı çalışmalarda daha çok mi-
yokardiyal aritmiler ve yaşam süresi incelemeleri
yapılırken, 30 dk iskemi ve üç saat reperfüzyon
modelinde miyokardiyal dokudaki nekroz belirle-
nebilmektedir. Kısa süreli iskemiler ayrıca ön ko-
şullama modellerinde de uygulanmaktadır. Genel
olarak her iki modelde de anestezi, cerrahi iş-
lemler, izlem ve histolojik çalışmalar benzerdir.
Sıçan miyokardiyal İ/R modeli oluşturma yöntemi
aşağıda verilmiştir.75,83,86,89,90

Sıçanlar anestezi edildikten sonra sol jugu-
ler ven (madde enjeksiyonu için) ve sol karotid
arter (kan basıncı ölçümü için) içleri heparinli fiz-
yolojik tuzlu su çözeltisi dolu olan tüpler ile kanüle
edilir. 

EKG kaydı için deri altına EKG elektrotları
ve vücut sıcaklığını ölçmek için rektuma sıcaklık
probu yerleştirilir. 

Trakea kanülasyonu sonrası sol dört ve be-
şinci kaburgalar arasından toraks boşluğu açılır ve
sıçan hemen yapay solunum pompasına bağlanarak
pCO2, pO2 ve pH değerleri normal düzeylerde tu-
tulacak biçimde pozitif basınçlı yapay solunum uy-
gulanmaya başlanır.

Keskin bir pens ile perikardiyum sıyrıldık-
tan sonra, kalp kaburgalara yapılan hafif bir basınç-
la göğüs kafesinden dışarı doğru çekilerek sol ana
koroner arterin altından atravmatik yuvarlak iğne
yardımıyla iplik geçirilir ve kalp göğüs kafesi içine
yavaşça geri yerleştirilir.

Hazırlık ve deney süresince EKG, kan ba-
sıncı, kalp hızı ve vücut sıcaklığı verileri kaydedi-
lir. 

Hayvanlar deney süresince vücut sıcaklık-
ları 37±0,2°C olacak biçimde ısıtıcı bir platform
üzerinde tutulmalıdır.

Kalp, göğüs kafesi içine geri yerleştirildikten
sonra 20 dk stabilizasyon için beklenir.

Oklüzyon öncesi kan basıncı 60 mmHg‘nın
altına düşen hayvanlar deney dışında bırakılmalı-
dırlar. 

Yirmi dk stabilizasyon döneminin sonunda
damarın altından geçirilmiş ipliğin her iki ucu bir
plastik boru içinden geçirilir ve bir klemp yardı-
mıyla sıkıştırılarak damarın oklüzyonu sağlanır.

Deney sonunda kalpler hızlıca yerlerinden
çıkarılarak Langerdorff düzeneğine asılır ve arter-
lerin içinde kalan kanın uzaklaştırılması için aorta
yerleştirilen bir kanül aracılığıyla serum fizyolojik
ile perfüze edilir. 

Deney İ/R güvenilir bir biçimde dikiş yapıl-
dıktan ve LAD serbest bırakıldıktan sonra anestezi
edilmemiş sıçanlarla da yapılabilir. Girişim süre-
since ölümler kalıcı ligasyon ile %10-50 arasında
değişmekte iken, geçici ligasyonda çok daha azdır.
Kalbe olabildiğince az derecede dokunulması, giri-
şim öncesi yerel anestezik kullanılması, girişim
sonrası oksijen uygulanması, sistemik analjezi ve
göğsün kapatılması öncesindeki tidal hacmin artışı
mortaliteyi sınırlayarak sağkalımı artırabilmekte-
dir. İnfarkt büyüklüğü %40’tan fazla olan tam ko-
roner oklüzyon uygulanmış sıçanlarda üç-altı hafta
sonra kalp yetmezliği geliştiğine ilişkin klinik ka-
nıtlar elde edilmiştir.91 Sıçan ve fare modellerini,
köpek, tavşan ve domuz gibi deney hayvanlarında
oluşturulanlardan ayıran önemli bir anatomik fark
da interventriküler septumun kan kaynağı olması-
dır. Septal dal LAD köküne çok yakın olduğundan
LAD oklüzyonu seyrek olarak septal duvarın in-
farksiyonu ile sonuçlanır.90

Fare miyokardiyal İskemi/Reperfüzyon modelleri

Fare, kardiyovasküler fizyoloji ve tıp alanında en
çok yeğlenen modeldir. Bunun nedeni, daha büyük
hayvanların maliyetinden öte “knockout model”
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üretebilmenin kolaylığıdır. Fare sıçandan 10 kat
daha küçük olmasına karşın, buna uygun optik ve
mikrocerrahi ekipmanlarla cerrahi işlemler morta-
lite ve morbidite açısından sıçan modellerine ben-
zer biçimde uygulanabilir ve yinelenebilir duruma
getirilmiştir.72 Cerrahi yöntem sıçan modellerine
benzerdir.86 Kabul edilebilir mortalite oranlarını
korurken hemodinamik değişiklikleri üretmek
için yeterli infarkt boyutlarına neden olacak li-
gasyonun optimal yerleşimi atriyoventriküler
kavşağın 0,3 mm aşağısıdır.86 İnfarktın sonuçları
ağırlıklı olarak sıçanda sol ventrikül serbest duva-
rını etkilerken farede sol ventrikülün anteroapi-
kal duvarını etkiler.92 Fare İ/R kapalı göğüs
modelleri de cerrahi kaynaklı inflamasyonu en
aza indirmek için geliştirilmiştir.93,94 Sıçanlardaki
gibi İ/R kontraksiyon bant nekrozuna, polimorfo-
nükleer lökosit venül marjinasyonuna ve reper-
füzyon sonrası bir, dört ve yirmi dörtüncü
saatlerde infiltrasyona neden olmaktadır.95 Sıçan
ve farede LAD’nin tam ligasyonunun ardından sol
ventrikül işlev bozukluğu ile birlikte IL-6 ve dön-
üştürücü büyüme faktörü-β gibi büyüme faktör-
leri ve kemokinlerin ekspresyonu artmaktadır.
Ancak, farelerin tersine sıçanlarda daha az dere-
cede olmak üzere erken ve kısa süreli TNF-α eks-
presyonu artmaktadır; farelerde hem infarkt olan
hem de olmayan bölgelerde daha yoğun bir eks-
presyon görülmektedir.96,97

Kronik miyokardiyal iskemi modeli

Kronik miyokardiyal iskemi modellerinde koroner
arterin sabit ve tam tıkayıcı olmayan stenozu sağ-
lanır. Tam tıkanmanın uygulandığı modellerden
farklılık göstermektedir. Bu model histolojik ve pa-
tolojik değişikliklerin incelenmesi amacıyla geliş-
tirilmiştir. İnsanda çok sayıda fibrotik alanlar
başlangıçta işlevsel miyokardiyal dokunun azalma-
sına yol açarken, ileri dönemlerde iskemik dilate
kardiyomiyopati ile sonuçlanır. Bu süreci değer-
lendirmek amacıyla kapsamlı bir sıçan modeli ge
liştirilmiştir. Koroner stenozlu sıçanların %19-
61’inde bir ayda sol ventrikül yetmezliği, sol ven-
trikül dilatasyonu ve sol ventrikül duvarında
incelme ortaya çıkar. Histolojik olarak kardiyomi-
yosit kaybı (%10-20) ile birlikte birden çok sayıda

miyokardiyal zedelenme alanı ve hipertrofik kar-
diyomiyositler görülür. Miyokard zedelenmesi ve
işlev bozukluğu tıkayıcı olmayan LAD ligasyonun-
dan 45 dk sonra histolojik kardiyomiyosit vakuol-
leşme bulguları, kontraksiyon bantları ve
interstisyel fibroz ile görülmektedir.98,99

In Vitro Modeller

In vitro modeller, tam kontrollü koşullarda fizyo-
lojik ve farmakolojik ajanlara karşı hücresel yanıt-
ların değerlendirilmesine yardımcı olurlar. Hücre
kültürü sistemi ile in vivo sistemlerde karşılaşılan
fizyolojk etkileşimlerden bağımsız, kontrollü bir
ortam sağlanır. DeLuca ve ark., 1974 yılında em-
briyonik hücre ve organ kültürlerinin oksijenden
ve glukozdan yoksun bırakılarak miyokardiyal is-
keminin taklit edilebileceğini göstermişlerdir.100

Acosta ve Puckett adlı araştırmacılar ise sıçan kalbi
hücrelerini birincil tek tabakalı kültürlerini farklı
oksijen ve glukoz düzeylerine maruz bırakarak bu
yöntemde değişiklik yapmışlardır.101

Tumiati ve ark., insan ventriküler kardiyomi-
yositleri kullanarak geliştirdikleri in vivo koşulları
taklit eden bir in vitro İ/R modeli ile hücresel dü-
zeyde İ/R‘nin mekanizmasıyla çeşitli maddelerin
etkilerinin çalışılmasına olanak sağlamışlardır. Bu
çalışmalarda, kültür ortamı olarak değiştirilmiş fos-
fat tampon çözeltisi [modified phosphate buffered
saline, (PBSG)] kullanılmıştır. İskemik kalp birçok
ekstraselüler substrata maruz kaldığından, bu du-
rumu taklit etmek amacıyla in vitro çözeltiye hüc-
relere uygulanabilecek tek ekstraselüler substrat
olan glukoz eklenmiştir. İskemi öncesi hücreler
PBSG ile 30 dk bekletilmiş (iskemi öncesi dönem),
ardından ekstraselüler sıvı toplanıp 5 dk kapalı bir
bölümde %100 azota maruz bırakılmıştır. İskemik
dönemde hücrelere deoksiPBSG eklenerek 60, 90
veya 120 dklık iskemi süresince pO2 0 mmHg dü-
zeyinde tutulmuştur. İskemi sonunda ekstraselüler
sıvı PBSG ile değiştirilerek hücrelerin 30 dk reper-
füze edilmelerinin ardından hücreler sıvı azot ile
dondurularak -80oC’de saklanmıştır. Çalışma so-
nunda 90 dk iskeminin hücrelerde önemli derecede
olmasa da zedelenmeye neden olmasına karşın, 120
dklık iskeminin oldukça önemli düzeyde zedelen-
meye yol açtığı bildirilmiştir.102
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Transgenik modeller

Moleküler biyoloji alanında yapılan çalışmalar, gen
modifikasyonu ya da gen aktarımı yoluyla memeli
genomunun değiştirilmesi sonucunda kardiyovas-
küler hastalıkların araştırılmasında kullanılabile-
cek yeni modellerin geliştirilmesine yol açmıştır.
Transgenik farelerde (örneğin; belirli bir geni he-
deflenen “knockout” fareler) kardiyak işlevin de-
ğerlendirilmesi genom manipülasyonunun işlevsel
sonuçlarını anlamak açısından önemlidir. Bu tür-
lerde kalp işlevlerinin ölçülmesine yönelik yön-
temler yeni geliştirilmektedir.103 Szczepenek ve
ark. mitokondriyi hedefleyen transkripsiyonel  açı-
dan etkin olmayan sinyal ileticisi ve transkripsiyon
etkinleştiricisi (signal transducer and activator of
transcription) 3’ün aşırı eksprese edildiği trans-
genik farelerde bu transkripsiyon faktörünün İ/R
zedelenmesine karşı kalbi koruyucu etkisinin,
transkripsiyonel etkinliği dışında elektron taşıma
sistemini düzenleyerek de katkıda bulunduğunu
göstermişlerdir.104 Ziesenissa ve ark., kardiyomi-
yosite özgü prolil-4-hidroksilaz alan (prolyl-4-
hydroxylase domain) 3’ün aşırı eksprese edildiği
transgenik farelerde sol ön inen arter ligasyonu yo-
luyla oluşturulan iskeminin miyokardiyumda hi-
poksi ile indüklenebilen faktör 1-alfa birikimini
etkileyerek miyokardiyal yanıtı bozduğunu göster-
mişlerdir.105

RENAL İSKEMİ/REPERFÜZYON ZEDELENMESİ

Akut renal yetmezlik (ARY), insanlarda yüksek
mortalite ile ilişkili majör bir böbrek hastalığıdır.
Klinik olarak ARY gelişmesine neden olan iskemi,
kalp debisinin azalması, renal vasküler oklüzyon ya
da obstrüksiyon ile renal transplantasyon gibi du-
rumlar sonucu ortaya çıkabilen bir durumdur.106 İs-
kemi ya da nefrotoksisite gibi durumlarda ARY
düzleşmiş epitel ve tübüler genleşme sonucu ortaya
çıkan “akut tübüler nekroz‘’ ile belirgindir. ARY,
prerenal, renal (intrensek) ve postrenal yetmezlik
olmak üzere üçe ayrılmaktadır. Prerenal ARY,
renal perfüzyonun azalmasının bir sonucu olarak
gelişmektedir. Bu durumlarda, tübüler zedelenme
ve ilişkili glomerüler hemodinamikler birbirlerinin
ortaya çıkmasına neden olabilmektedirler.107 Hücre
zedelenmesinin selüler ve moleküler ayrıntılı me-

kanizmaları ve ardından gelişen yeniden yapılanma
tam olarak bilinmemesine karşın, önceki çalışmalar
renal epitelyal hücrelerin İ/R zedelenmesinin kor-
teks ve medulla arasındaki çizgiye lokalize, nekroz
ya da apoptoz yoluyla tübüler epitelyal hücrelerin
ölümü ile ilişkili ve iskemik durumun şiddetine
bağlı olduğunu göstermiştir.108

1960’lı yıllardan itibaren iskemik ARY için
birçok hayvan modeli geliştirilmiş ve test edilmiş-
tir. Günümüzde ise başlıca iki farklı sıcak renal İ/R
modeli kullanılmaktadır: 1) Çift taraflı (bilateral)
renal İ/R ve 2) Tek taraflı (unilateral) renal İ/R. Çift
taraflı iskemik ARY modeli insandaki patolojik du-
ruma çok daha uygun olmasından dolayı yaygın
olarak kullanılmaktadır.109 İlk iskemik ARY mo-
delleri köpek ve tavşan gibi büyük hayvanlarda ge-
liştirilmiştir.110,111 Sıçan modelleri ise 1960 yılından
beri yapılan yaklaşık 1.300 yayındaki en popüler
modeller olmuştur. Fare ilk kez 1990 yılında iske-
mik ARY çalışmasında kullanılmıştır.112 Fare ile ya-
pılan çalışmalar transgenik farelerin kullanımıyla
daha da hızlanmıştır. Son 10 yılda yapılan çalışma-
larda fareler sıçanlardan daha çok kullanılmıştır.
Ek olarak, farenin sıçandan 10 kat daha küçük ol-
ması deneysel test için ilacın daha az tüketimi an-
lamına gelmektedir. Bu avantaja karşın, fare
modelinin sonuçlarda tutarsızlığa neden olan daha
büyük varyasyonlara sahip olduğu bilinmektedir.
Son yıllarda Wei ve Dong fare çift taraflı renal is-
kemik ARY‘yi optimize etmişlerdir.113

Renal İ/R zedelenmesi girişimi ventral (lapa-
roskopi) ya da dorsal (retroperitoneal) yaklaşım-
larla gerçekleştirilebilir. Dorsal yaklaşım daha az
travmatiktir, daha hızlı iyileşme sağlar ve sağkalımı
artırır.114 

Deneysel olarak yapılan bir ARY çalışmasında,
sol renal arterin bir saat süresince sıkıştırılmasının
ardından reperfüzyon ile anestezi altındaki tek ta-
raflı nefrektomi uygulanmış köpeklerde üç saat
içinde renal yetmezlik gelişmiştir.115 Bhalodia ve
ark., sıçanlarda her iki böbrek pedikülünün 60
dk süresince sıkıştırılması ve 24 saat reperfüz-
yonu ile 24 saat içinde renal yetmezlik geliştir-
mişlerdir.116 Sıçanlarda travmatik olmayan küçük
bir vasküler klemp ile 45 dk süresince tek taraflı sol
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renal arter sıkıştırılması ve İ/R sonrasında 24 saat
reperfüzyonu ile ARY geliştiği gösterilmiştir.117

Foglieni ve ark., sağ renal arter ve venin her ikisini
birlikte 60 dk mikrocerrahi klemp ile sıkıştırma
sonrası 60 dk reperfüzyon sonucu renal yetmezlik
bildirmişlerdir.118 Baker ve ark., domuzlarda intra-
renal aortun standart köşeli arteriyel çapraz klemp
(cross-clemp) ile 150 dk süresince oklüzyonunun
ardından (Toplam aortik oklüzyonu doğrulamak
amacıyla distal aort palpasyonu yapılır) 180 dk re-
perfüzyon ile renal yetmezlik geliştiğini bildirmiş-
lerdir.119 Matthijsen ve ark., farelerde 1 cm
uzunluğunda abdominal orta hattın açılmasının
ardından sol renal pediküle 40 dk travmatik ol-
mayan vasküler klemp uygulamasıyla iskemi ge-
lişmesinin ardından 24 saat reperfüzyon sonucu
İ/R ile indüklenmiş renal yetmezlik geliştirmiş-
lerdir.120 Benzer olarak Susa ve ark., farelerde sol
renal arterin atravmatik mikrovasküler klemp ile
25-37 dk oklüzyonunun ardından 24 saat reper-
füzyon sonucu renal yetmezlik geliştirmişler-
dir.121 Singh ve ark. ise, 45 dk iskeminin ardından
24 saat reperfüzyonun, insanlardaki hemodina-
mik değişimler ile indüklenen renal işlevleri tak-
lit eden, daha uygun ve yaygın kullanılan hayvan
modeli olduğunu ileri sürmüşlerdir.108

ÇİFT TARAFLI RENAL İSKEMİ/REPERFÜZYON

Farelerde yapılan çalışmalarda çift taraflı hafif is-
keminin ardından akut böbrek zedelenmesine ağır-
lıklı olarak yoğunlaşılmıştır (Tablo 1).122 Çift taraflı
İ/R tübüler epitelyal hücrelerde nekrozun karakte-
ristik görünümü ve interstisyel inflamatuar hücre
infiltrasyonu ile sonuçlanmaktadır. Reperfüzyon
sonrasındaki ilk 24 saat içinde her ikisi birden or-
taya çıkar. Tübüler nekroz en çok hipoksinin en
yüksek olduğu dış medullada belirgindir. İnterstis-
yel inflamatuar hücreler, baskın olarak polimorfo-
nükleer hücrelerdir; ancak sayısız çalışmada İ/R
zedelenmesinde lenfosit ve makrofajların önemli
rol oynadığı ileri sürülmektedir.123 Farelerde zede-
lenmenin derecesi iskeminin süresine bağlıdır. Ya-
yımlanan çoğu çalışmada, yediden 10 kata dek
artan ve reperfüzyon sonrası 24-48 saatte pik yapan
ve ölümcül olmayan zedelenme sonrası birden iki
haftaya dek bazal düzeye dönen serum kreatinin
düzeyiyle belirlenen glomerüler süzülmede akut
düşme olduğu bildirilmiştir.124 Genellikle farelerde
45 dkdan daha uzun süren uzatılmış çift taraflı is-
kemi,  nekroza ve renal yetmezliğe bağlı yüksek
ölüm oranına neden olabilmektedir.125 Sıçanlarda
yapılan çalışmalar, haftalar ve aylar sonra yaşayan
hayvanlarda idrar yoğunlaştırma yeteneğinin bo-
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1. Anestezi altındaki fare ısıtılmış yüzeye sırtüstü konur

2. Abdomen derisi %70'lik alkolle yıkanır

3. 200 µL %0,09'luk tuz çözeltisi üst uyluktan subkütan uygulanır

4. Linea alba boyunca peritondan orta hat insizyonu yapılır

5. Sol böbreğe ulaşımı sağlamak için inen kolon ve dalak dikkatle orta hattan sağa doğru taşınır

6. Sol böbrek pedikül altındaki adipoz dokudan forseps kullanarak diseke edilir ve atravmatik bir mikroanevrizma klemp uygulanır. Böbrekte kısa süreli

renk değişimi görülür

7. Dalak yerine döner. Yatay ve inen kolon ile ince barsak gerektiği gibi sağ böbreğe ulaşım için sola taşınır. Renal pedikülü açığa çıkarmak için

karaciğerin sağ lobunun hafifçe kaldırılması gerekebilir

8. Sağ renal pedikül diseke edilir ve solda olduğu gibi klemplenir

9. Tüm karın içeriği karna geri konur ve yara iskemik dönem sırasında dikilir. Renal pediküller uygun hazırlık ve deneyim ile her biri için 3 dk içinde klem-

plenebilir

10. Fare iskemik intervale bırakılır. Kararlı vücut ısısı iskemi sırasında çok önemlidir

11. İskemik interval sonrası yara yeniden açılır ve klempler çıkarılır. Her iki böbrekte perfüzyon görülür

12. Abdomen dikilir

13. 800 mL %0,9 tuz çözeltisi öbür üst uyluktan deri altına verilir

TABLO 1: Fare çift taraflı renal İskemi/Reperfüzyon işlemi.
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zulması ve tübülointerstisyel fibrozda aşamalı bir
artış ile belirlenen kronik böbrek zedelenmesi ge-
lişebildiğini göstermiştir.126

TEK TARAFLI RENAL İSKEMİ/REPERFÜRZYON

İki taraflı renal pedikül sıkıştırma yönteminin yay-
gın olarak kullanılmasına karşın, etkili klemp ba-
sınçları arasındaki ve/veya her iki böbrek arasında
iskemiye verilen renal yanıtlardaki farklılık sıklıkla
daha değişken sonuçlara yol açmaktadır. Kısa sü-
reli sıkıştırmaların çeşitli tübüler zedelenmelere
neden olduğu bilinirken, daha uzun süre sıkıştırma
uygulanan farelerde daha tutarlı sonuçlara ulaşıla-
bilmiştir. Öte yandan, bu fareler çoğu kez zedelen-
meden sonraki ilk üç gün içinde şiddetli renal
yetmezlik nedeni ile ölmüştür. Tek taraflı renal İ/R
yöntemi ile pediküller arasındaki sıkıştırmadaki
farklılıktan kaynaklanan değişiklikler azaltılabil-
mekte, zedelenme sonrası sağkalım artırılabilmekte
ve daha tutarlı önceden tahmin edilebilir sonuçlar
elde edilebilmektedir.114 Tek taraflı model iki alt
türe ayrılır: 1) Kontralateral nefrektomi ile tek ta-
raflı İ/R ve 2) Kontralateral nefrektomisiz tek ta-
raflı İ/R. Kontralateral nefrektomisiz tek taraflı İ/R
modelinin avantajı, iskemi uygulanmayan böbrekte
akut tübüler nekroz gelişmeyeceğinden her hayvan
için ayrı ayrı kontrol sağlamak için bu böbreklerin

kullanılabilmesidir. Ayrıca, girişim nefrektomi uy-
gulanana göre daha hafif ve daha az agresiftir.127

SONUÇ

İ/R zedelenmesi miyokard infarktüsü, inme gibi
klinik durumlar ile damar cerrahisi ve organ
transplantasyonunda bir komplikasyon olarak or-
taya çıkabilmektedir. Miyokardiyal İ/R’de günü-
müzde en yaygın kullanılan yöntem LAD’nin
cerrahi bağlanmasıdır. Renal İ/R‘de ise en kullanışlı
yöntem çift taraflı renal İ/R uygulanmasıdır. Bu-
nunla birlikte, İ/R zedelenmesini önleyecek ya da
hafifletecek ilaçların denenmesi için kullanılan
modeller gün geçtikçe değişikliğe uğramakta
olup, son yıllarda “koşullama” olarak adlandırılan
girişim öncesi kısa bir İ/R uygulanan yöntemler
önem kazanmaya başlamıştır. İlaçların miyokar-
diyal ve renal İ/R zedelenmesine bağlı olarak ge-
lişen fizyopatolojik değişiklikler üzerindeki
etkilerinin araştırılması amacıyla kullanılan de-
neysel modeller ile ilgili olarak güncel gelişmele-
rin izlenmesi ve yapılacak olan araştırmalarda
uygulanması, iskemiyle belirgin kardiyovasküler
ve renal hastalıkların tedavisinde çok daha doğru
cerrahi ve farmakolojik yaklaşımlarda bulunul-
masına katkı sağlayabilecektir.
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