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ÖZET 

   

Bu çalıĢmanın amacı sıçanlarda intestinal iskemi ve iskemi/reperfüzyon hasarına, 

intestinal doku ve sistemik kan ısı Ģok proteini (I.ġ.P.) 32 yanıtının saptanmasıdır. 

Uludağ Üniversitesi Deney Hayvanları Etik Kurulu tarafından onaylanan 

çalıĢmamızda kontrol grubu (K.G.), iskemi grubu (Ġ.G.) ve iskemi/reperfüzyon grubu 

(R.G.) olmak üzere üç gruba ayrılmıĢ 21 sıçan kullanıldı.  Tüm sıçanlara genel anestezi 

altında laparotomi yapıldı ve superior mezenterik demetleri (S.M.D.) hazırlandı.  K.G. 

sıçanlarının S.M.D. etrafına 000 ipek yerleĢtirildi.  Ġ.G. sıçanlarının S.M.D. 000 ipek 

fiyonk düğümle bağlandı.  R.G. sıçanlarının S.M.D.‟ne 000 ipekle fiyonk düğüm konuldu.  

Tüm sıçanlarda iplik uçları karın duvarından çıkarılıp, karın kapatıldı.  R.G. sıçanlarının 

karınlarındaki iplikler bir saat sonra zıt yönde çekilerek fiyonk düğümün açılmasıyla 

reperfüzyon sağlandı.  Sıçanlara ilk laparotominin 6. saatinde relaparotomi yapılarak ince 

barsaklar çıkarıldı.  Sol ventrikülden kan örnekleri alındı ve sıçanlar kardiyak punkçır 

yöntemiyle sakrifiye edildi.  Sıçanların ince barsak dokuları ve kan örneklerinde HO-1 

(Rat) StressXpress ELISA Kit (Stressgen Technologies, Assay Designs Inc, Ann Arbor, 

USA)  kullanılarak I.ġ.P. 32 ölçümü yapıldı. Sayısal verilerin karsılaĢtırılmasında, Kruskal 

Wallis veya Wilcoxon Rank Sum test, kategorik verilerin karsılaĢtırılmasında ki-kare testi 

kullanıldı.  Anlamlılık düzeyi olarak p<0,05 kabul edildi.   

Ġ.G. ve R.G. ortanca doku I.ġ.P. 32 düzeyleri K.G.‟na oranla anlamlı olarak 

yüksekti (p=0,0017), ancak Ġ.G. ve R.G. arasında anlamlı bir fark yoktu (p=0,48).  Ġ.G. ve 

R.G. ortanca kan I.ġ.P. 32 düzeyleri ile K.G. ortanca kan I.ġ.P. 32 düzeyi arasında fark 

yoktu (p=1). 

  Sonuç olarak, sıçanlarda intestinal iskemi ve iskemi/reperfüzyon hasarında doku 

I.ġ.P. 32 düzeyleri ilk 6 saat içinde benzer Ģekilde artmaktadır.  Ancak bu artıĢ sistemik 

dolaĢıma yansımamaktadır.  

  

Anahtar Sözcükler: Isı Ģok protein 32, intestinal, iskemi, reperfüzyon 
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THE HEAT SHOCK PROTEIN 32 RESPONSE TO INTESTINAL ISCHEMIA 

AND ISCHEMIA/REPERFUSION INJURY  

 

SUMMARY 

 

The aim of this study was to clarify tissue and systemic blood heat shock protein 

(H.S.P.) 32 response to intestinal ischemia and ischemia/reperfusion injury in rats. 

Twenty one rats, divided into control group (C.G.), ischemia group (I.G.) and 

ischemia/reperfusion group (R.G.) were used in our study which was approved by Uludag 

University Animal Experiment Ethical Committee.  Following laparatomy under ether 

anesthesia, superior mesenteric bundles (S.M.B.) of the rats were prepared.  A silk suture 

was placed around the S.M.B. of the rats in C.G.  A permanent knot in the I.G. and a slip 

knot in the R.G.  were placed on the S.M.B.  The free ends of the silk sutures were taken 

throughout the abdominal walls and then the laparotomies were closed.  Reperfusion was 

established by pulling out the free ends of the silk sutures after one hour in R.G.   

Relaparatomy was performed to all the rats on the 6
th

 hour of the initial laparatomy and 

small intestines were removed.  After blood was drawn from the left ventricle, all rats 

were sacrificed by cardiac puncture.  HO-1 (Rat) StressXpress ELISA Kit (Stressgen 

Technologies, Assay Designs Inc, Ann Arbor, USA) was used to measure H.S.P. 32 in 

intestinal tissue and systemic blood samples.  Quantitative variables were compared by 

using Kruskal Wallis or Wilcoxon Rank Sum test and categorical variables were compared 

by using chi-square test.  P<0,05 was considered to be significant. 

Tissue H.S.P. 32 levels were significantly increased in I.G. and R.G. when 

compared to the C.G. (p=0,0017). However, there was no difference between I.G. and 

R.G. (p=0,48).  The median blood H.S.P. 32 levels showed no difference between three 

groups (p=1). 

As a conclusion, the tissue H.S.P. 32 levels increased similarly following a 6-hour 

intestinal ischemia and ischemia/reperfusion in rats; however, this increase did not reflect 

to the systemic circulation.  

 

Keywords: Heat shock protein 32, intestinal, ischemia, reperfusion.  
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GĠRĠġ 

  

  

Mezenter iskemi klinik olarak yaĢlılarda görülen, tüm ince barsakları ve çıkan 

kolonun önemli bir kısmını besleyen superior mezenterik arterin tıkanması sonucu ortaya 

çıkan, ince barsakların iskemi ve gecikilirse nekrozuyla seyreden, %56-93 gibi yüksek 

mortalite oranlarına sahip, ciddi, fatal bir hastalıktır (1).  Yüksek mortalitenin en önemli 

nedeni tanıdaki gecikmedir.  Erken dönemde tanı koymaya yardımcı en önemli yöntem 

mezenterik anjiyografidir.  Ancak bu iĢlem uygulaması kolay olmayan, pahalı ve her 

zaman ulaĢılamayan bir yöntemdir.  Mezenter kan akımı azalmaya baĢladığında bu 

olaydan ilk ve en çok etkilenen intestinal mukozal epitel hücrelerinde Isı ġok Protein 

(I.ġ.P.) miktarında belirgin artıĢ görülür (2).  I.ġ.P.‟leri, molekül ağırlıkları 100 kDa‟dan 

daha az olan ve iskemi dıĢında ısı ve toksik ajanlara karĢı da açığa çıkan moleküllerdir (2-

4).  Sistemik dolaĢıma geçerler ve laboratuar ortamında ölçümleri mümkündür (2, 3).  

I.ġ.P. ‟lerinin reperfüzyon hasarına cevap olarak ortaya çıkabileceği de gösterilmiĢtir (5). 

Ġskemiye maruz kalan intestinal mukoza epiteli bütünlüğünü yitirerek lümene 

dökülür.  Mueller ve arkadaĢları (6) renal iskemi geliĢen deneklerde idrara dökülen epitel 

hücrelerinden açığa çıkan I.ġ.P.‟lerini ölçebilmiĢlerdir.  Dolayısıyla mezenter iskemi 

olgularında da lümene dökülen epitel hücrelerinden açığa çıkabilecek I.ġ.P. ölçülerek 

mezenter iskeminin süresi ve yaygınlığı hakkında fikir sahibi olunabilir.  Ya da mezenter 

iskemi Ģüphesi bulunan hastalardan alınan kan örneklerinde I.ġ.P. düzeyleri bakılarak 

tanıya yardımcı bir yöntem geliĢtirilebilir. Bu Ģekilde mezenter iskeminin erken dönemde 

tanısı konabilir ya da anjiyografi yapılacak ve bundan fayda görecek hastaların 

belirlenmesi daha spesifik bir hale getirilip aynı zamanda gereksiz anjiyografi gibi iĢlemler 

engellenebilir.  Bu durum hem hasta sağlığı hem de maliyetlerin düĢürülmesi açısından 

önem taĢımaktadır.   

Diğer adı I.ġ.P. 32 olan heme oksijenaz (HO), heme‟nin biliverdin, karbon 

monoksit ve demire yıkılmasını sağlayan antioksidan bir enzim kompleksidir (3, 5, 7- 9).  

I.ġ.P. 32‟nin dokularda iskemi sonrası arttığına dair bilgi varken (5), reperfüzyondan nasıl 

etkilendiğini gösteren bir çalıĢma yoktur.  Ayrıca I.ġ.P. 32 artıĢ miktarının iskemi ya da 

reperfüzyon hasarının süresi veya geniĢliğinden ne kadar etkilendiği, sistemik dolaĢıma 

yansıyan seviyeleri ve en nihayetinde dıĢkıya geçip, geçmedikleri ya da hangi durumda ne 

kadar geçtikleri ise cevap bekleyen sorulardır.  Bu sorular yanıtlandığında belki de klinik 

olarak mezenter iskemi Ģüphesi bulunan hastaların tanısında kullanılabilecek, her yerde 
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uygulanabilecek, göreceli kolay ve ucuz bir yöntem tanımlanabilir.  Ancak, I.ġ.P. 32‟nin 

klinikte bu amaçla kullanılabilmesi için öncelikle mezenter iskemi geri döndüğünde ortaya 

çıkan reperfüzyon ortamından doku I.ġ.P. 32 seviyelerinin nasıl etkilendiğinin 

belirlenmesi gerekmektedir.   

Bu tez çalıĢmasının amacı, mezenter iskemi veya iskemi/reperfüzyon hasarında, 

iskemi veya iskemi/reperfüzyon sonrası doku ve kan I.ġ.P. 32 düzeylerinin 

karĢılaĢtırılarak, iskemi ve iskemi/reperfüzyon hasarına I.ġ.P. 32 yanıtının saptanmasıdır.   
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GENEL BĠLGĠLER 

 

 

Ġlk kez 1962 yılında tanımlanan I.ġ.P.‟leri hücrelerin hipertermiye (42-46°C) 

maruz kalmasıyla üretimi artan bir protein grubudur (10).  I.ġ.P.‟lerinin dramatik artıĢına 

yol açan olay çoğunlukla Isı ġok Faktör (I. ġ.F.) tarafından düzenlenir ve ısı Ģok cevabı 

olarak adlandırılır (11-13).  I.ġ.P. artıĢına ısı dıĢında yol açan baĢka faktörler de vardır.  

Bunlar; infeksiyon, inflamasyon, etanol, arsenik, eser metaller ve ultraviyole ıĢık gibi 

birçok toksin, açlık, hipoksi, nitrojensizlik (bitkilerde) ve dehidratasyondur.  Bu nedenle 

I.ġ.P.‟lerine “stres proteinleri” de denmekte ve stres cevabının bir komponenti olarak da 

görülmektedirler (10, 11, 14).   

Günümüzden yaklaĢık 30 yıl önce radyoaktif olarak iĢaretlenmiĢ aminoasitler ile 

protein sentezini takip etmek mümkün hale gelmiĢtir (10).  Bu yöntemle fizyolojik 

koĢullarda hücrede protein sentezinin oldukça değiĢkenlik gösterdiği saptanmıĢtır.  Ancak 

stres koĢullarında normal Ģartlarda üretilen tüm proteinlerin sentezinde belirgin bir azalma 

yaĢanırken bir grup protein sentezinin arttığı görülmüĢtür (12).  ĠĢte bu strese karĢı oluĢan 

ve temel deneysel modeli hipertermi olduğu için I.ġ.P.‟leri olarak adlandırılan proteinler 

molekül ağırlıklarına göre sınıflandırılırlar.  I.ġ.P.‟leri hemen hemen tüm canlı 

hücrelerinde biyolojik düzeyde bulunurlar (2, 3, 14). 

I.ġ.P.‟lerinin temel olarak hücrede sitoproteksiyon (fizyolojik ve stres 

koĢullarında), nörodejeneratif bozukluklar, sinyal iletimi ve kanser immünolojisinde 

rolleri vardır. 

 

Sitoproteksiyon 

 

 

Modern stres cevabı çalıĢmaları ilk kez 40 yıl önce Ritossa (10) ile baĢlamıĢtır.  

Ritossa, Drosophila melanogaster olarak adlandırılan meyve sineklerinde hipertermiye 

spesifik olarak saptanan değiĢiklikler tanımlamıĢtır.  Politen bir kromozoma bağlanan 

binlerce DNA dizininin aktif transkripsiyon alanlarının ıĢık mikroskobunda görülmesine 

olanak sağlamasıyla normal koĢullarda hücre çekirdeğinde bulunan bazı aktif 

transkripsiyon alanlarının stres durumunda kaybolduğu, buna karĢın yeni transkripsiyon 

alanlarının ortaya çıktığı gözlemlenmiĢtir.  Ritossa‟nın bu çalıĢması hücrenin strese bir 

cevap ürettiğini gösteren ilk çalıĢmadır (10). 
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Fizyolojik koĢullarda, I.ġ.P.‟leri protein katlanmasının doğru yürütülmesinden 

sorumludurlar (15, 16).  Hücrede yeni üretilen proteinlerin doğru bir Ģekilde katlanmasına 

yardımcı olan maddelere “moleküler chaperon” lar denmektedir (17, 18).  Prokaryotlarda 

posttranslasyonel katlanma (folding) ön planda iken yüksek canlılarda katlanma 

translasyon esnasında oluĢur (19).  Bunun sonucunda proteinler sentez aĢamasında iken 

özellikle katlanma hataları sonucu hücrede çökerek devre dıĢı kalmaya açık hale gelirler.  

Moleküler chaperonlar özellikle bu noktada devreye girip yeni üretilen proteinlerin yanlıĢ 

katlanmasını (misfolding) ve kümelenmesini engeller (18, 19).  Katlanma hataları en çok 

hipertermi ile fazlalaĢtığından moleküler chaperonların çoğu I.ġ.P.‟leridir (10).  Bu 

moleküllerin biraraya gelerek yaptıkları proteinlere de “moleküler chaperonin” 

denmektedir (20).  Bunlar daha çok 6-9 proteinden oluĢan yapılardır ve genellikle 400-

1000 kDA ağırlığındadırlar.  Protein sentezi esnasında yeni üretilen proteinlerin 

kümelenmeden katlanarak olgunlaĢması çoğu I.ġ.P. olan birçok molekülün oluĢturduğu bir 

chaperon ağıyla sağlanmaktadır (19).   

 

Nörodejeneratif Bozukluklar  

 

 

Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda birçok nörodejeneratif bozukluğa protein 

katlanmasındaki sorunların yol açtığına dair artan sayıda çalıĢma yayımlanmıĢtır.  Bunlara 

örnek olarak Huntington hastalığı, Kennedy hastalığı, spinoserebellar ataksi, Parkinson, 

Alzheimer ve amyotrofik lateral skleroz verilebilir (21-29).  Bu hastalıklarda oluĢan 

olgunlaĢmamıĢ proteinlerin uzaklaĢtırılmasında ya da oluĢmasının engellenmesinde 

I.ġ.P.‟lerindeki bir sorun nedeniyle bozukluk olduğu yapılan canlı hücre görüntüleme 

çalıĢmalarıyla gösterilmiĢtir (30).   

Nörodejeneratif hastalıklar yaĢamın ileri safhalarında görülür.  Bu yaĢlarda I.ġ.P. 

genlerinin indüksiyonunda bir zayıflama olduğu saptanmıĢtır.  Caenorhabditis 

elegans‟larda I.ġ.P. cevabının insülin sinyal yoluyla örtüĢen bir yol aracılığı ile 

zayıflatıldığı bildirilmiĢtir (31).   Bu mikroorganizmalarda I.ġ.P. cevabının zayıflaması 

mikroorganizmanın ömrünü belirgin olarak kısaltmıĢtır.  Aynı etki yine bu 

mikroorganizmaların Daf-16 mutantlarında da görülmüĢtür.  Bu mutantlarda insülin sinyal 

yolunda “forkhead box- O” (FoxO) transkripsiyon faktörü eksiktir.  Yani I.ġ.P.‟lerindeki 

azalma yaĢlanmaya karĢı koruyuculuğun azalmasına sebep olurken, artmıĢ I.ġ.P. 

organizmaların yaĢam süresini uzatabilir.   
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Sinyal Ġletimi ve Kanser Ġmmünolojisi 

 

 

I.ġ.P. 90 ve I.ġ.P. 70,  içlerinde NF-kB, p53, v-Src, Raf1, Akt ve steroid hormon 

reseptörleri bulunan birçok sinyal iletim yolunda, transkripsiyon faktörleri, sinyal 

molekülleri ve kinazları regüle ederek etki ederler (15).  Tümör hücreleri malign olmayan 

köken hücrelerine nazaran aĢırı miktarda I.ġ.P. üretirler.  Bu gözlem tümör hücrelerinin 

daha çok I.ġ.P.‟nine ihtiyaç duydukları savını gündeme getirmiĢtir (32).  Belki de fazla 

miktarda bozuk protein üretimini engelleyerek tümör hücresinin ömrünün kısaltılmasını 

önlemek için buna ihtiyaç vardır.  Ġlginç bir nokta da tümör hücrelerinin yüzeylerinde 

I.ġ.P. 72 bulunmasıdır.  Bu hücreyi natural killer hücrelerine hedef haline getirmektedir 

(31).   

Tümör hücrelerinden elde edilen ve içlerinde I.ġ.P.‟lerinin de bulunduğu bazı 

moleküllerin, organizmadaki immün cevabı arttırması mantığına dayanarak pasif kanser 

aĢıları üretilmiĢtir (33).  Kanserli doku cerrahi olarak rezeke edildikten sonra 24 saat 

içinde iĢlenerek kanserli dokunun ürettiği peptidleri taĢıyan I.ġ.P.‟leri pürifiye edilmekte 

ve daha sonra bu I.ġ.P.-peptid kompleksi dokunun alındığı kiĢiye geri enjekte 

edilmektedir.  KiĢinin enjeksiyon bölgesindeki antijen sunan hücreler bu I.ġ.P.-peptid 

kompleksini alarak T-hücrelerine sunmaktadırlar.  T-hücreleri böylece kanserli dokuyu 

normal dokudan ayırt edebilmekte ve organizmada kalan residü kanser hücrelerini 

tanıyarak yok etmektedirler.  Bu sayede fibrosarkom, hepatoma, skuamöz hücreli 

karsinom, kolon kanseri, melanomlar, akciğer kanseri, lenfoma ve prostat kanserine karĢı 

baĢarılı sonuçlar alındığını bildiren yayınlar vardır (33).  Yapılan çalıĢmalar organizmanın 

I.ġ.P.-peptid kompleksinde peptide karĢı cevap ürettiğini göstermiĢtir.  Ancak I.ġ.P.-

peptid kompleksi, peptidlere göre 400 kat daha güçlü bir immün cevap yaratmıĢtır (33). 

 

 

 

I.ġ.P.  Regülasyonu 

 

 

Normal Ģartlarda sitoplazmada bulunan I.ġ.P. 70, I.ġ.F.‟ü bağlayarak inaktive 

etmektedir (2, 12).  Hücre içinde protein denatürasyonuna yol açan bir olay olduğunda 
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I.ġ.P. 70 denatüre proteinlere bağlanır.  Bunun sonucunda I.ġ.F.  inaktivasyonu ortadan 

kalkar.  Ayrıca, araĢidonik asit metabolizma ürünlerinin de I.ġ.F.‟ü aktiflediği 

gösterilmiĢtir (11, 31).  Bu da inflamasyon ve I.ġ.P. üretimi arasında bir bağlantı olduğunu 

göstermektedir.   

Ġnsanlarda I.ġ.F.‟nin üç subüniti tanımlanmıĢtır (12).  I.ġ.P. regülasyonunda temel 

olarak I.ġ.F.  1 rol oynar (2, 10, 12, 31).  I.ġ.F.  1‟ler trimer yaparak nükleustaki I.ġ.P. 

geninin promoter bölgesine bağlanır ve I.ġ.P. üretimi baĢlar (12).  Ayrıca hücre içi artan 

denatüre proteinler doğrudan I.ġ.F.1 genini de indükleyerek daha çok I.ġ.F.1 üretimine yol 

açarlar.  Yeni üretilen I.ġ.P. ler, özellikle de I.ġ.P. 70 hücre içi zararlı etkeni (genellikle 

denatüre ya da yaĢlanmıĢ proteini) bağlayarak etkisiz hale getirir (10).  Bu iĢlem 

tamamlanınca artan I.ġ.P. 70‟ler I.ġ.F.-1‟e bağlanarak I.ġ.F.  inaktive edilir ve hücre 

fizyolojik konumuna geri döner.  Ek olarak I.ġ.P. -I.ġ.F.1 kompleksi I.ġ.F.  1 genine 

negatif feedback uygular ve I.ġ.F.  1 üretimi de durur (12, 31).  

I.ġ.P.‟leri ağırlıklarına göre dört ana gruba ayrılırlar.  Tablo-1‟de I.ġ.P. sınıflaması 

özetlenmiĢtir. 
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Tablo-1: I.ġ.P. sınıflaması (2). 

 
I.ġ.P.  

Moleküler 

ağırlığı 
Fizyolojik yerleĢim Streste yerleĢim Fonksiyon 

I.
ġ

.P
. 

9
0

 a
il

es
i I.ġ.P. 100 100 ER ER Glukoz met. 

I.ġ.P. 90α 86 Sitoplazma Sitoplazma Steroid reseptör 

I.ġ.P. 90β 84 Sitoplazma Sitoplazma Aktin  

I.
ġ

.P
. 

7
0

 a
il

es
i 

I.ġ.P. 80  80 ER ER Immünglobulin 

I.ġ.P. 75 75 Mitokondri Mitokondri Glukoz met. 

I.ġ.P. 73 73 Sitoplazma Nükleus Protein katlanması 

I.ġ.P. 72 72 Sitoplazma, nükleus Nükleus Protein katlanması 

I.
ġ

.P
. 

6
0

 a
il

es
i 

I.ġ.P. 60 58, 60 Sitoplazma, mitokondri Mitokondri Protein katlanması 

K
ü

çü
k

 I
.ġ

.P
. 

a
il

es
i I.ġ.P. 47 47 Sitoplazma, mitokondri Mitokondri, sitoplazma Kollajen spesifik 

I.ġ.P. 32 32 Sitoplazma Sitoplazma, nükleus Heme oksijenaz-1 

I.ġ.P. 25 25 Sitoplazma Sitoplazma α-kristallin 

I.ġ.P. 8 8 Sitoplazma, membran Sitoplazma, membran PDGF 

 

ER: Endoplazmik retikulum. PDGF: Platelet derived growth factor. 
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I.ġ.P. 90 Ailesi 

 

 

I.ġ.P. 100 ve I.ġ.P. 90β: Bu iki molekül birbirine çok benzer etkiler 

göstermektedir.  Ayrıca bu iki molekülün beraber etkinlik gösterdiğine dair çalıĢmalar 

vardır.  En iyi bilinen etkileri kalmodulin bağlayıcılıklarıdır (34).  Yüksek 

konsantrasyonda ise aktin filamentleri ile etkileĢime girerler.  Etkilerini gösterebilmeleri 

için Ca
+2

‟ a ihtiyaç duyarlar.  
 
Ayrıca I.ġ.P. 90β‟nın glukoz metabolizmasında da rol aldığı 

düĢünülmektedir.  Bir çalıĢmada diyabetiklerde I.ġ.F.  1 ve I.ġ.P. 72‟nin azaldığı buna 

karĢın I.ġ.P. 90β artıĢı olduğu gözlemlenmiĢtir (35).  Yine aynı çalıĢmada diyabetiklerde 

iskemik stresin I.ġ.F.  1 ve I.ġ.P. 72 düzeylerini etkilemediği ama egzersizin I.ġ.F.  1 ve 

I.ġ.P. 72 düzeylerini arttırdığı gösterilmiĢtir.  Diyabetiklerdeki insülin direncinin I.ġ.P. ile 

iliĢkisi Ģu an için ilgi çeken bir araĢtırma konusudur.   

I.ġ.P. 90α: Günümüzde en iyi bilinen özelliği tümörgenesis ile olan iliĢkidir (36).  

I.ġ.P. 90 daha çok I.ġ.P. 70, I.ġ.P. 40 ve I.ġ.P. organize edici protein gibi co-

chaperon‟larla birlikte multiprotein chaperon kompleksi Ģeklinde bulunur (37).  Hücrelerin 

iletiĢimi ve normal morfolojik yapılarının korunmasında önemli rolleri vardır.  I.ġ.F.  1 ile 

tranksripsiyonu düzenlenir (31).  Epidermal growth factor reseptör sinyal iletimi ve Akt 

sinyal yolu gibi muhtelif sinyal yolları ile apopitotik yollarda görev alır ve steroid hormon 

reseptörlerinin düzenlenmesinde rol oynar (36).  Apopitozda birden fazla noktada görevi 

vardır ancak genel olarak antiapopitotik bir role sahiptir (38).  Dolayısıyla kanser 

hücrelerinin canlılığının devam etmesine yardımcı olur (2).  Özellikle androjenik hormon 

reseptörlerinin fonksiyonlarının ve stabilitelerinin düzenlemesinde etkilidir ve birçok 

tümörün geliĢiminde etkisi olan vascular growth endothelial factor reseptörlerinin 

fonksiyon göstermesi I.ġ.P. 90‟a bağlıdır (36).   

Hipertermi ve hipoksi tümöral hücrelerde I.ġ.P. 90 artıĢına bağlı olarak tümör 

direncini arttırır.  Bloklanması hücre ölümünü hızlandırır.  Lenfomalarda büyümeyi 

arttıran Ģimerik protein -anaplastic lymphoma kinase (NMK-ALK), I.ġ.P. 90 varlığında 

fonksiyon görür (39).  Geldanamycin ile bloklanması kemoterapiye destek amaçlı 

deneysel olarak kullanılmaktadır.  Geldanamycin türevlerinin kullanımı ile kanser 

hastalarında belirgin sürvi artıĢı bildirilmiĢtir (31).   

Üveit gibi bazı inflamatuar hastalıklarda koruyucu rol aldığı bildirilmiĢtir (40).  

Ancak intestinal mukozanın enlamatuar ya da iskemik hadiselere karĢı korunmasında 

etkisi olmadığı gösterilmiĢtir (2).   
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I.ġ.P. 70 Ailesi 

 

 

I.ġ.P. 70 tüm I.ġ.P.‟leri içinde üzerinde en çok çalıĢma yapılmıĢ olan moleküldür 

(2, 10, 14, 15).  Sitozolik I.ġ.P. 70 temel olarak iki formda bulunur; stresle artan I.ġ.P. 72 

(I.ġ.P. 70 olarak bilinir) ve sürekli üretilen I.ġ.P. 73 (2, 10, 15).  I.ġ.P. 70‟nin ilginç 

özelliklerinden biri de I.ġ.P. 60‟la beraber ekstraselüler ortamda bulunmalarıdır (3).   

Protein katlanması ile ilgili olarak geniĢ bir etki spektrumları vardır (15).  Yeni 

üretilen proteinlerin katlanması, yanlıĢ katlanmıĢ ya da çökelti proteinlerin yeniden 

katlanması, sekretuar proteinlerin membrana translokasyonu ve regulatuar proteinlerin 

aktivitelerinin kontrolü en iyi bilinen etkileri arasındadır.  Bu anlamda I.ġ.P. 70 hücrenin 

bekçisidir.  Bu etkilerini ATP kullanarak peptidlerin hidrofobik segmentleri ile etkileĢerek 

göstermektedirler.  I.ġ.P. 70 faaliyetlerinin regülasyonu I.ġ.P. 70 gen kontrolü, co-

chaperon iliĢkileri ve diğer chaperon sistemlerle etkileĢimleri ile sağlanır.   

Yeni üretilen proteinlerin kümelenmesini co-chaperonu olan J-domain protein 

(JDP) ile beraber organize ederler (15).  Bu kompleks yeni üretilen proteini hidrofobik 

uçlarından sararak hücre içi etkileĢimlerden korur.  Bu özellik sadece I.ġ.P. 70 ailesine 

mahsustur.   

Yapılan çalıĢmalarda çöken proteinlerin I.ġ.P. 70-I.ġ.P. 100 iĢbirliği ile solubilize 

edildiği ve sonra tekrar katlanmaya uğradıkları gösterilmiĢtir (14).   

Son yıllarda ökaryotların regülatuar proteinlerinin biyolojik aktivitelerinin I.ġ.P. 

70 ailesi tarafından düzenlendiğine dair birçok çalıĢma vardır.  Bunlar arasında steroid 

hormon reseptörleri gibi nükleer reseptörler, Raf, eIF2α-kinaz gibi kinazlar ve I.ġ.F., c-

Myc, pRb gibi transkripsiyon faktörleri vardır (31).  Bu görevlerinde I.ġ.P. 70‟lere I.ġ.P. 

90, Cdc37 ve p23 gibi proteinler eĢlik etmektedirler (15).  Bu sayede I.ġ.P. 70‟ler sinyal 

iletimi, hücre siklusu regülasyonu, differensiasyon ve apopitozda etkili görevler üstlenerek 

onkogenez, nörodejeneratif ve otoimmün hastalıklar, viral infeksiyonlar ve yaĢlanma gibi 

konularda önemli rol alırlar (32, 41). 

Bakterilerde protein katlanmasının %10-20‟si I.ġ.P. 70 bağımlıdır (42).  

Bakterilerde ortalama protein ağırlığı 35 kDa iken insanlarda 52 kDa‟dur (15).  Buradan 

insanda daha fazla oranlarda protein katlanmasının I.ġ.P. 70 bağımlı olduğu sonucu ortaya 

çıkar.  Ġlginç olarak mutant proteinler çok daha fazla I.ġ.P. 70 bağımlıdırlar.  Bu anlamda 

I.ġ.P. 90‟a benzer Ģekilde mutant proteinlerin varlığını sürdürmesinde oldukça 
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önemlidirler (31).  Stres gibi I.ġ.P. 70‟lere fazla ihtiyaç duyulan durumlarda ya da 

yaĢlanma gibi daha az I.ġ.P. 70 üretilen durumlarda mutant proteinler çöker (15).  Ancak 

bazı SOD1 mutantları gibi mutant proteinlerin çökertilmesinde de I.ġ.P. 70‟e ihtiyaç 

vardır.  Her iki mekanizma da onkogenez (mutant p53), ALS (mutant SOD1 proteini), 

Parkinson  (mutant α-synuclein) gibi nörodejeneratif bozuklukların ortaya çıkmasında 

etkili olabilir (31).   

I.ġ.P. 70 özellikle I.ġ.P. 90 beraber hücre ölümü, differensiasyon, proliferasyon ve 

hücre hemoastasisinin devamı konusunda görev alır(15).  I.ġ.P. 70 caspase üzerinden 

apopitozu inaktive eder.  I.ġ.P. 70 seviyesinin artması TNFα gibi apopitotik faktörlerin 

iĢlevini azaltır (32).  Tersine I.ġ.P. 70 azalması apopitozu kolaylaĢtırır.   

Gastrointestinal sistemde I.ġ.P. 70‟nin stresle arttığı gösterilmiĢ ama bunun 

koruyucu bir etkisi görülememiĢtir (2).  BaĢka bir çalıĢmada (43) I.ġ.P. 70‟nin intestinal 

hücrelerde koruyucu etkisi için I.ġ.P. 32‟i co-chaperon olarak kullandığı öne sürülmüĢtür. 

Kolonda ise I.ġ.P. 70‟nin koruyucu etkileri bildirilmiĢtir (2). 

I.ġ.P. 70‟nin renal iskeminin geri dönüĢümüne olumlu katkılar yaptığı, dolayısıyla 

renal transplant sonrası iyileĢme sürecine faydası olduğu bilinmektedir (10). Bu etkinin 

detayları açık olarak aydınlatılamamıĢ olsa da bu etkide hücre iskelet yapısının 

korunmasının önemli rol oynadığı düĢünülmektedir (44).  

YaĢla birlikte I.ġ.P. 70 üretimi azalmasına rağmen ilginç olarak 100 yaĢ üzerinde 

I.ġ.P. 70 üretimi tekrar artar (15).  I.ġ.P. 70 ailesi konusunda net olarak bilinen farklı co-

chaperonlarla etkileĢerek farklı etkiler gösterdikleridir, ancak hangi co-chaperonların 

hangi I.ġ.P. 70 üyesini nasıl seçtikleri ve sonuçta hangi etkilere neden oldukları henüz tam 

olarak aydınlatılamamıĢtır.  

 

 

 

 

I.ġ.P. 60 Ailesi 

 

 

I.ġ.P. 60 ailesi daha çok 6-8 molekülünün birleĢimine I.ġ.P. 10 eklenmesi ile 

oluĢan chaperonin Ģeklinde bulunur (2, 45).  E.  Coli‟de büyüme için mutlak varlığı 

gereklidir (GroEL) (46).  ATP bağımlı bir reaksiyonla polipeptid zincirlerinin 

katlanmasını düzenler (45).  Birçok hücrede sitoprotektif etki gösterir.  Bu etkileri I.ġ.P. 
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70 ailesine benzer özellikler gösterir, ancak farklı mekanizmalarla gerçekleĢir.  I.ġ.P. 70 

tek baĢına etki ederken I.ġ.P. 60 chaperonini, GroES/I.ġ.P. 10 co-chaperonin ile birlikte 

yaklaĢık 1000 kDa ağırlığında bir moleküldür (18).  I.ġ.P. 60 chaperoninin en önemli 

özelliği mitokondride yer almasıdır (2, 18, 20, 45).  Mitokondri matriksindeki en önemli 

protein katlayıcı moleküldür (20).  Genetik mutasyonlarında ciddi mitokondriyal 

hastalıklar geliĢmektedir (18).  Mitokondrinin hücresel strese lokal yanıtla tolerans 

göstermesi I.ġ.P. 60 sayesinde olur (47).   

Hücrede mitokondri dıĢında membranda da saptanmıĢtır.  Aminoasit transportunda 

rolü olduğu düĢünülmektedir (18).  Pankreas β hücre membranında olması ve nonobez 

diyabetik ratlarda I.ġ.P. 60 kaybının insülitise eĢlik etmesi, insülin sekresyonunda görevi 

olduğunu düĢündürmektedir (48).  Kanser hücrelerin membranlarında tümörün 

kaynaklandığı dokunun orijinal hücrelerinin membranlarına oranla daha fazla I.ġ.P. 60 

olduğu saptanmıĢtır (49).  Serviks ve mesane kanseri gibi bazı kanserlerde I.ġ.P. 60 

seviyesinin yüksek oluĢunun kötü prognostik faktör olduğunu gösteren çalıĢmalar vardır 

(50, 51).  Apopitoz ve I.ġ.P. 60 arasındaki iliĢki henüz tam aydınlatılamamıĢtır.  I.ġ.P. 

60‟nın apopitozu arttırdığını gösteren çalıĢmalar kadar azalttığını gösteren çalıĢmalar da 

vardır (18).   

DolaĢıma çıkan I.ġ.P. 60 vasküler ve myeloid hücrelerin yüzeyinde adhezyon 

molekülü oluĢmasını ve bu hücrelerden proinflamatuar sitokinlerin salınımını arttırır(52).  

Ayrıca renal ve vasküler hastalıklarda dolaĢımda I.ġ.P. 60 saptanır.  Muhtemelen vasküler 

yatak gerilime karĢı I.ġ.P. 60 yanıtı vermektedir.  Hipertansiyonlu hastalarda anti-I.ġ.P. 60 

da saptanmıĢtır (3).  I.ġ.P. 60, mitokondriyal rejenerasyonun göstergesi olduğundan, 

sürekli rejenerasyon görülen gastrointestinal sistem hücrelerinin epitel dokusunda 

normalde de ölçülebilir düzeylerde de vardır (20).  Stres koĢullarında hem ince barsak hem 

kolonda arttığı gösterilmiĢken, ne ince barsak ne de kolonda koruyucu etkileri 

gözlemlenmemiĢtir (2).  Ancak, barsaklarda epitel dıĢında barsak duvarında da farklı 

hücrelerde bulunması, I.ġ.P. 60‟nın barsaklarda daha çok motilite ile iliĢkili fonksiyonları 

olabileceğini düĢündürmektedir (2, 20, 52) .  

 

Küçük I.ġ.P. Ailesi 

 

 

Genel olarak 12-43 kDa ağırlığında olan bu grup özellikle insan göz lensinde 

bulunan α-crystallin ile benzerlik gösterir (53).  Her ne kadar bir çok molekül bu gruba 



12 

 

dahil olsa da ortak noktaları α-crystallin domaini adı verilen 100 aminoasitlik ortak bir 

yapı içermeleridir (30).  Hücrenin birçok değiĢik bölgesinde yerleĢmiĢlerdir ve değiĢik 

görevleri vardır. Daha çok hücre iskelet yapısı ve membranlarla etkileĢerek sitoprotektif 

olarak görev yaparlar (53).  Chaperon etkilerini ve çözünürlüklerini moleküllerindeki 

serbest karboksil uç sayesinde korurlar (53).  Yine aynı karboksil grup küçük I.ġ.P.‟lerin 

birbirine bağlanmasını sağlar.  I.ġ.P. 60, 70, 90 ve 110‟la birlikte çalıĢarak enerji 

gerektirmeyen etkileri ile yeni üretilen proteinlerin kümelenmesini önlerler ancak tekrar 

katlanma I.ġ.P. 70 kontrolündedir (15, 54).   

Küçük I.ġ.P.‟leri ökaryotların mikrofilaman, mikrotübül ve aktin gibi hücre iskelet 

yapıları ve α-crystallin ile etkileĢirek bu yapıların ısı, oksidatif stres ve kimyasal ajanlara 

karĢı korunmasını sağlarlar (53, 55).  Mycobacterium membranında bulunan I.ġ.P. 16.3 

oksijen radikallerinin etkilerini bloklayarak mycobacterium un makrofajlardan 

korunmasını sağlar (56). Gözde katarakt oluĢumunu engellerler (57).  Mutasyona uğramıĢ 

formları ise Parkinson ve Alzhemier hastalığının patofizyolojisinde rol oynar (30).  

Kanserlerde tümörün agresifliğini azaltırlar ancak kemoterapiye direnç geliĢiminde de rol 

oynamaktadırlar (58).  Kalp, beyin ve böbrekte iskemi/reperfüzyon hasarına karĢı 

koruyucudurlar (30).  I.ġ.P. 25 (insanda 27) ve 32‟nin intestinal hücrelerde de 

iskemi/reperfüzyon hasarına karĢı koruyucu olduğu gösterilmiĢtir (2, 43). 

I.ġ.P. 27, I.ġ.P. 25, I.ġ.P. B9 ve I.ġ.P. 20‟nin stres durumunda nükleusa geçtiği 

gösterilmiĢ, ancak bu moleküllerin transkriptik faktör olarak mı görev aldıkları ya da 

nükleusu mu korudukları tam olarak aydınlatılamamıĢtır (53). 

Sonuç olarak, I.ġ.P.‟leri bilinenden daha fazla görevi olması muhtemel hücrenin 

koruyucu molekülleridir.  I.ġ.P.‟leri konusunda bilgiler arttıkça sebebi bilinmeyen birçok 

hastalığın patofizyolojisi anlaĢılabilecek ve hatta yeni tedavi imkanları ortaya çıkabilecek 

gibi durmaktadır.   
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GEREÇ ve YÖNTEM 

 

 

Uludağ Üniversitesi Deney Hayvanları Etik Kurulu‟nun 8.01.2008 tarih ve 2008-

1/9 sayılı onayını takiben, çalıĢmamızda, kontrol grubu (K.G.), iskemi grubu (Ġ.G.) ve 

iskemi/reperfüzyon grubu (R.G.) olmak üzere üç grup oluĢturuldu.  Her bir grupta, yasal 

bir üretici firmadan elde edilen, 12 adet 200-210 gr ağırlığında, erkek Wistar-Albino sıçan 

kullanılması planlandı.  Ancak üç sıçanda anestezi indüksiyonu esnasında, üç sıçanda da 

deney esnasında karın dikiĢlerinin açılmasıyla oluĢan evisserasyon sonucunda mortalite 

geliĢtiğinden kalan 30 sıçanla deney gerçekleĢtirildi.   

Deney öncesi sıçanlara ortam koĢullarına uyum sağlamaları için 24 saat süre 

tanındı ve kısıtlama olmaksızın yem ve su verildi. 

 

Deney Prosedürü 

 

 

Deneysel mezenterik iskemi ve iskemi/reperfüzyon hasarı oluĢturmak için superior 

mezenterik arter oklüzyon modeli kullanıldı. Bu modeli oluĢturmak için sıçanlara eter 

inhalasyon anestezisi uygulandı.  Daha sonra sıçanların hepsine povidin iyotla saha 

temizliğini takiben orta hattan laparotomi yapıldı.  Tüm sıçanların superior mezenterik 

arter ve veni içeren superior mezenterik damar demetinin pankreas altından çıkıp ince 

barsak mezosuna girdiği noktası bulunarak superior mezenterik demet prepare edildi 

(ġekil-1). Ġ.G. ve R.G. sıçanlarının superior mezenterik demeti bu noktada 000 ipekle 

fiyonk düğüm atılarak bağlandı ve iplik uçları karın duvarının sağ ve solundan dıĢarı alındı 

(ġekil-2 ve 3).  K.G. sıçanlarında ise ipek sütür, superior mezenterik demetin etrafına 

herhangi bir oklüzyon yaratmayacak Ģekilde, düğüm atılmadan yerleĢtirilip sağ ve sol 

karın duvarından geçildi.  Daha sonra sıçanların karınları 00 ipekle, tam kat devamlı dikiĢ 

konularak, ciltleri ise cilt stapleri ile kapatıldı.  Karın duvarından çıkan iplikler ile karın 

dikiĢlerini örtecek Ģekilde sıçanın gövdesine flaster sarıldı, sıçanların deney süresince sıvı 

ihtiyacını karĢılamak üzere ense derilerinin altına 5 ml subkutan steril serum fizyolojik 

injekte edildi ve sıçanlar ayılmaya bırakıldı.  Deneyin kalan kısmında sıçanların sadece su 

içmesine izin verildi.  Laparotominin yapıldığı an baĢlangıç noktası kabul edildi.  Deneyin 

60.  dakikasında tüm sıçanların flasterleri açıldı.  Reperfüzyon hasarı için, R.G. 

sıçanlarının karın duvarlarından çıkan iplikler fiyonk düğümün açıldığı hissedilene kadar 
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zıt yönde çekildi ve iplikler tek bir yönde çekilmeye devam ederek karın dıĢına alındı 

(ġekil-4).  Kontrol grubu ve iskemi grubu sıçanlarında ise karın duvarından çıkan iplikler 

ciltten hemen çıktıkları noktadan kesildi.  Deneyin 360.  dakikasında (6 saat), sıçanlara 

tekrar eter inhalasyon anestezisi uygulandı, karın dikiĢlerinin açılması ile yapılan 

relaparatomiyi takiben, sıçanların superior mezenterik arterlerinde parmakla pulsasyon 

kontrol edildi.  Ġ.G. sıçanlarında pulsasyon olması, K.G. ve R.G. sıçanlarında ise 

pulsasyon olmaması çalıĢmadan çıkarma kriteri olarak belirlendi.  Ayrıca ikinci 

laparotomide karın içi kanama ya da baĢka bir komplikasyon rastlanan sıçanlar çalıĢma 

dıĢı bırakıldı. Daha sonra Treitz ligamanının hemen distalinden itibaren tüm ince barsak 

ansları rezeke edildi.  Sol ventrikülden kan örnekleri alındı ve sıçanlar kardiyak punkçır 

yöntemiyle sakrifiye edildi.     

 

Kan Örnekleri 

 

 

Sıçanlardan alınan kanlar kodlanmıĢ polyprolene kuru tüplere 2 mL düz kan olarak 

konduktan sonra 30 dk oda sıcaklığında pıhtılaĢmasına izin verecek Ģekilde bekletilip, 

3000 rpm‟de 10 dk santrifüj ile serumlarına ayrıldı.  Serum örnekleri daha sonra 

çalıĢılmak üzere    -20°C'de küçük eppendorf tüplerine bölünerek saklandı.  Serum 

örneklerinde I.ġ.P. 32 ölçümü için, HO-1 (Rat) StressXpress ELISA Kit (Stressgen 

Technologies, Assay Designs Inc, Ann Arbor, USA) kullanıldı.  Tüm serum örnekleri, 

tüplerin üzerinde kullanılan kodların açılımlarını bilmeyen aynı Biyokimya uzman doktoru 

tarafından aynı günde çalıĢıldı.   

 

Doku Örnekleri 

 

 

Sıçanlardan eksize edilen doku örnekleri fayans zemin üzerine tam olarak yayıldı 

ve uzunlamasına lümen açıldı.  Lümen içeriği plastik bir spatula yardımı ile temizlendi.  

Ġnce barsaklar göz kararıyla 5 eĢit parçaya bölünüp, en proksimal ve dördüncü distal parça 

patolojik incelemeye gönderildi, kalan parçalar ise I.ġ.P. 32 ölçümü için ayrıldı.   

I.ġ.P. 32 ölçümü için, örnek alınan doku parçaları hemen sıvı nitrojen tüm dokuyu 

kaplayacak Ģekilde dökülerek donduruldu ve -70°C‟de saklandı.  Daha sonra tüm ölçümler 

aynı gün, aynı Biyokimya uzmanı tarafından yapıldı.  Ölçüm yapılacağı zaman donmuĢ 
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doku ezilerek toz haline getirildi.  Bu toz haline getirilmiĢ dokuya, 0,5 cm
3
 doku baĢına 

HO-1 ELISA Kiti ile gelen 1X Extraction Reagent‟ten 1 mL olmak üzere çözelti 

hazırlandi.  Bu çözeltinin her 5 mL için yine HO-1 ELISA Kiti ile gelen 5X Extraction 

Reagent‟in 4°C distile su ile hazırlanmıĢ çözeltisinden 1 mL bu çözeltiye eklendi.  Bu son 

çözeltiye bir adet proteaz inhibitör tableti (SigmaFAST
TM

 Protease Inhibitor Tablet, 

Sigma-Aldrich, Inc., Saint Louis, Missouri, USA) eklenerek sonuç karıĢım polypropylene 

bir tüpe alındi.  Bu tüp, içeriği homojen hale gelene kadar çalkalandı ve daha sonra 

4°C‟de, 21000 rpm‟de 10 dk soğuk santrifüj edildi.  Supernatant üzeri etiketlenmiĢ baĢka 

bir polypropylene tüpe alındı.  Elde edilen bu örnekten serum örneği ile aynı Ģekilde I.ġ.P. 

32 ölçümü yapıldı.   

Sıçanlardan alınan iki parça ince barsak doku örneği, kodlanmıĢ formaldehit 

solüsyonu içeren plastik kaplara konularak mikroskobik incelemeye gönderildi.  Tüm 

örnekler aynı gün, kapların üzerindeki kodların açılımını bilmeyen aynı Patoloji uzman 

doktoru tarafindan hemotoksilen+eozin ile boyanarak incelendi ve Chiu tarafından 

önerilen mikroskobik verilere dayalı barsak mukoza hasarını derecelendiren skala (59) 

(Tablo-2) kullanılarak değerlendirildi.  Patolojik skorlamaya göre 4 ya da 5 puan intestinal 

mukozal hasar olarak kabul edildi ve I.G ve R.G.‟dan mikroskobik olarak mukozal hasar 

gözlenmeyen sıçanlar çalıĢma dıĢı bırakıldı.   

 

Ġstatiksel Değerlendirme 

 

 

Sonuç veriler “the Statistical Package for Social Sciences [SPSS® for Windows 

ver.  15.0 (SPSS, Chicago, Illinois, USA)]” bilgisayar programına girilerek 

değerlendirildi.  Deney gruplarının sayısal verilerin karsılaĢtırılmasında, üçlü grupların 

karsılaĢtırılması için Kruskal Wallis, ikili grupların karsılaĢtırılması için Wilcoxon Rank 

Sum test kullanıldı ve sonuçlar ortanca (minimum ve maksimum) olarak belirtildi.  

Kategorik değerler sıklık (%) olarak verildi ve gruplar arasında kategorik veriler ki-kare 

testi kullanılarak karĢılaĢtırıldı.  Anlamlılık düzeyi olarak p<0,05 kabul edildi.   
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ġekil-1: Superior mezenterik arter (SMA) ve venin (SMV) hazırlanması. 
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ġekil-2: Superior mezenterik arterin köküne fiyonk düğüm konulması. 

 

 

 

 

ġekil-3: Sütür uçlarının karın yan duvarlarından dıĢarı alınması ve karnın 

kapatılması.
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ġekil-4: Sütür uçlarının çekilerek fiyonk düğümün açılması. 
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Tablo-2: Barsak mukoza hasarının mikroskobik olarak derecelendirilmesi – Chiu 

skoru (59). 

Skor Tanım 

0 Normal mukozal villi 

1 Villi apeksinde epitelin lamina propriadan hafifçe ayrılması 

2 Epitelin lamina propriadan ayrılması 

3 Epitelin villi alt kısımlarına kadar lamina propriadan masif olarak ayrılması 

4 Lamina propriası ortada kalacak Ģekilde epiteli dökülmüĢ villiler ve dilate kapillerler 

5 Lamina proprianın bütünlüğünü kaybetmesi, ülserasyon, hemoraji 
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BULGULAR 

 

 

Sıçanlara doku örnek alınması için laparotomi yapıldığında R.G.‟da iki sıçanda 

superior mezenterik arterde pulsasyon alınamadığı, bir sıçanın ise Chiu skoru 1 olduğu 

için, Ġ.G.‟da iki sıçanda ciddi karın içi kanama (bir sıçanda mezodan, bir sıçanda düğüm 

atılan noktadan), bir sıçanda da superior mezenterik arterin yüzeysel bağlanması nedeniyle 

parsiyel iskemi olduğu için, K.G.‟da bir sıçanda ipliklere bağlı ince barsak strangülasyonu, 

bir sıçanda ince barsak perforasyonu, bir sıçanda da mezodan ciddi kanama nedeniyle 

toplam dokuz sıçan çalıĢma dıĢı bırakıldı ve her grupta yediĢer sıçanın doku ve kan 

örnekleri çalıĢmaya alındı.   

K.G. sıçanların ortanca ağırlıkları 200 (200-210) gr, Ġ.G. sıçanlarının ortanca 

ağırlıkları 200 (200-210) gr ve R.G. sıçanlarının ortanca ağırlıkları 200 (200-210) gr‟dı.  

Gruplar arasında sıçanların ağırlıkları açısından bir fark yoktu (p=0,68).  Grupların 

makroskopik ve mikroskobik bulguları arasında belirgin fark vardı (Tablo-3).  

Makroskopik olarak, Ġ.G. sıçanlarının eksize edilen barsaklarında ödem, konjesyon, renk 

değiĢikliği ve yer yer nekrotik alanlar gözlemlenirken, R.G. sıçanlarının barsak 

örneklerinde ödem, konjesyon ve yer yer renk değiĢikliği görüldü.  K.G. sıçanlarının 

eksize edilen barsaklarında ise belirgin bir morfolojik değiĢiklik yoktu (ġekil-5, 6 ve 7).  

Ġ.G. ve R.G. arasında Chiu skoru açısından anlamlı bir fark yokken, (p=0,10), K.G. 

ortanca Chiu skoru her iki gruba göre belirgin olarak düĢüktü (p=0,0004). 

Ortanca doku I.ġ.P. 32 seviyeleri K.G. için 3,4 (0,5-4) ng/ml, Ġ.G. için 114,6 (55,2-

125,9) ng/ml ve R.G. için 90,1 (52-116,3) ng/ml „ydi (p=0,0011).  Ġ.G. ortanca doku I.ġ.P. 

32 düzeyi K.G.‟na oranla anlamlı olarak yüksekti (p=0,0017).  R.G. ortanca doku I.ġ.P. 32 

seviyesi de K.G.‟na göre anlamlı olarak yüksekti (p=0,0017).  Ġ.G. ortanca doku I.ġ.P. 32 

seviyesi, R.G. ortanca doku I.ġ.P. 32 seviyesinden yüksek olsa da bu fark istatiksel olarak 

anlamlılık taĢımıyordu (p=0,48).   

Ġ.G. ve R.G. ortanca kan I.ġ.P. 32 düzeyleri ile K.G. ortanca kan I.ġ.P. 32 seviyesi 

arasında fark yoktu (p=1) (Tablo-3). 
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Tablo-3: Deney gruplarının karĢılaĢtırılması. 

 K.G. Ġ.G. R.G. p 

Makroskopi Normal 

Ödem, konjesyon, 

renk değiĢikliği,  

yer yer nekrotik 

alanlar 

Ödem, 

konjesyon, yer 

yer renk 

değiĢikliği 

- 

Mikroskobi (Chiu skoru) 0 (0-0) 5 (4-5) 4 (4-5) 0,0004* 

Ağırlık (gr) 200 (200-210) 200 (200-210) 200 (200-210) 0,68 

Doku I.ġ.P. 32 (ng/ml) 3,4 (0,5-4) 114,6 (55,2-125,9) 90, 1 (52-116,3) 0,0011* 

Kan I.ġ.P. 32 (ng/ml) 0,7 (0-3,6) 0,8 (0,4-1) 0,7 (0,1-2,6) 1 

*: Kruskal Wallis test. 
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ġekil-5: Kontrol grubu sıçanlarının ikinci laparotomisinde ince barsakların morfolojik 

görünümü. 
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ġekil-6: Ġskemi grubu sıçanlarının ikinci laparotomisinde ince barsakların morfolojik 

görünümü. 
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ġekil-7: Reperfüzyon grubu sıçanlarının ikinci laparotomisinde ince barsakların 

morfolojik görünümü. 
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TARTIġMA VE SONUÇ 

 

 

Deneysel olarak oluĢturulan superior mezenterik arter oklüzyonuna bağlı 

mezenterik iskemi ve iskemi/reperfüzyon hasarı sonrası ince barsak dokusu ve sistemik 

dolaĢımda I.ġ.P. 32 seviyelerinin incelendiği bu çalıĢmamızda, hem iskemi hem 

iskemi/reperfüzyon sonrası 6 saat içinde, ince barsak dokusunda kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak I.ġ.P. 32 artıĢı saptanmıĢtır.  Ancak sistemik dolaĢımda I.ġ.P. 32 

miktarında kontrol grubuna göre anlamlı bir artıĢ gözlemlenmemiĢtir.   

 Klinik olarak akut mezenterik iskemi, superior mezenterik arterin emboli veya 

trombus ile tıkanmasına ya da oklüzyon olmadan yaygın vazokonstriksiyon sonucu kan 

akımının azalmasına veya superior mezenterik venöz trombusa bağlı olarak geliĢmektedir 

(60, 61).  Ancak, venöz trombusa bağlı geliĢen mezenterik iskemi sadece %10-15 hastada 

görüldüğünden, klinik olarak görülen akut mezenterik iskeminin ana nedeni (%85-90) 

superior mezenterik arter kan akımının azalmasıdır (60-64).  Bu sebeple deneysel olarak 

mezenterik iskemi ya da iskemi/reperfüzyon hasarı oluĢturmak için optimal yol, superior 

mezenterik arterin oklüze edilmesidir (65, 66).  Superior mezenterik arterin tek baĢına 

izole edilip bağlanmasından ziyade teknik olarak daha rahat ve kolay olan içinden superior 

mezenterik arter, ven ve lenf damarlarının geçtiği superior mezenterik demetin (ġekil-1) 

klemp ile veya bağlanarak oklüze edilmesi tercih edilmektedir.  Ayrıca yapılan 

çalıĢmalarda, klinikten farklı olarak deneysel modellerde superior mezenterik venin oklüze 

edilmesinin mezenterik iskemiye çok az oranda katkısı olduğu gösterilmiĢtir (67).  Bu 

nedenle çalıĢmamızda direkt olarak superior mezenterik demetin bağlanması tercih 

edilmiĢtir.  

I.ġ.P. 32‟nin bu çalıĢmada tercih edilmesinin en önemli nedeni;  

1.  Ġskemi ve iskemi/reperfüzyon dahil bir çok oksidatif tehdide karĢı intestinal 

adaptasyonda erken dönemde rol oynaması (43, 68)  

2.  Antioksidan bir molekül olması nedeniyle, tüm vücutta görülebilmesine rağmen 

özellikle oksidatif streste spesifik olarak seviyelerinin artması (2, 4, 9, 68)   

3.  Tüm I.ġ.P.‟lerinin olduğu gibi I.ġ.P. 32‟nin de insan biyolojik örneklerinde ölçümünü 

mümkün kılan kitinin mevcut olmasıdır (Human HO-1 ELISA Kit, Assay Designs, Inc., 

Ann Arbor, MI, USA).   

 Diğer I.ġ.P‟lerinden I.ġ.P. 60, normal sağlıklı insanların serumunda ölçülebilmesi 

(52), mezenter iskemili hastalarda sıkça görülen kardiyovasküler patolojiler ve 
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hipertansiyonun erken döneminde serumda düzeyinin artması (3, 69), ve gastrointestinal 

sistem mukozası gibi sürekli proliferasyon gösteren hücrelerde fizyolojik koĢullarda dahi 

belirli bir seviyenin üzerinde olması nedeniyle akut mezenterik iskeminin tanısında yararlı 

olabilecek bir belirteç gibi durmamaktadır.  I.ġ.P. 70‟nin intestinal hücrelerdeki etkilerini 

I.ġ.P. 32 ile birlikte göstermesi (43 ) ve ayrıca, I.ġ.P. 60 ve 70‟nin inflamatuar barsak 

hastalıklarında seviyelerinin artması (2, 14, 70, 71), I.ġ.P 70‟nin de akut mezenterik 

iskeminin tanısındaki potansiyel belirteç olma ihtimalini azaltmaktadır.  I.ġ.P. 90‟nın ise 

daha çok kanser biyolojisinde rol oynadığı ve  intestinal oksidatif stres durumlarında 

bilinen bir rolünün olmadığı çeĢitli çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (2, 36, 45).  ÆalıĢmamızda 

kullandığımız I.ġ.P. 32 dıĢında kalan küçük I.ġ.P.‟lerinden I.ġ.P. 25‟nin (insandaki 

karĢılığı I.ġ.P. 27‟dir (30)) hemen hemen tüm dokularda fizyolojik düzeylerde olduğu ve 

stres durumunda hücre içi seviyelerinin hızla arttığı bildirilmiĢtir (72).  I.ġ.P. 25‟nin temel 

görevi strese karĢı hücre iskelet yapısını stabilize ederek hücreyi korumaya çalıĢmak 

olduğundan (30, 72) dıĢkı veya sistemik dolaĢımda I.ġ.P. 25 seviyesinin artması, 

gastrointestinal hücrelerin bütünlüğünün bozulduğunun iyi bir göstergesi olabilir.  Bu 

nedenle çalıĢmamıza benzer deneylerde kullanılabilecek en uygun diğer aday I.ġ.P 25‟tir.   

 Sugiura ve arkadaĢları (73) intestinal hücrelerde indüksiyon sonrası I.ġ.P. 

seviyelerinin artması için yaklaĢık 6-8 saat süre geçmesi gerektiğini bildirmiĢlerdir.  Her 

ne kadar onların deneyinde I.ġ.P. 72 (indükleme ile seviyesi artan I.ġ.P. 70) kullanılsa da 

tüm I.ġ.P.‟lerinin üretimi için metabolik yol ortaktır (12, 13).  Bu nedenle çalıĢmamızda 6 

saat beklenmesi uygun görülmüĢtür.    

 Fiyonk düğüm atılarak reperfüzyon uygulaması daha önce miyokardiyal 

iskemi/reperfüzyon deneylerinde kullanılmıĢtır (74).  Ancak bu uygulamanın mezenter 

iskemi/reperfüzyon modelinde uygulandığına dair herhangi bir literatür bilgisi yoktur.  

Hedef organ farklı olsa da deneydeki temel mantık benzer olduğundan fiyonk düğüm ile 

reperfüzyon hasarı yapılması bu deney modeli için uygun gibi görünmektedir.  Ġkinci 

laparotomiler yapıldığında parmak ile mezenter arter üzerindeki pulsasyonlar kontrol 

edilerek ancak pulsasyon hissedildiğinde iskemi/reperfüzyon hasarı oluĢtuğu kabul 

edilmiĢtir.  Ayrıca, hem makroskopik olarak hem de histopatolojik inceleme ile Chiu (59) 

skoru kullanılarak reperfüzyon modelinin eksiksiz oluĢturulduğu teyit edilmiĢtir.  Böylece, 

pratik ve basit bir yöntemle reperfüzyon modeli oluĢturulmuĢtur.  Bu sayede etkisi kısa 

sürede geçen eter inhalasyon anestezisi ile deney tamamlanabilmiĢ ve anestezi için 

intraperitoneal ilaç uygulamasının sistemik I.ġ.P 32 seviyelerine etkime ihtimali ortadan 

kaldırılmıĢtır. Ayrıca, reperfüzyon için ek laparatomiye gerek kalmamıĢtır.   
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 Genel olarak I.ġ.P.‟lerinin oksidatif stres sonrası arttığı bilinirken (12) I.ġ.P. 70 ile 

yapılmıĢ bir çalıĢmada (5)  I.ġ.P.‟lerinin iskemiden ziyade reperfüzyon sonrası ortaya 

çıktığı belirtilmiĢtir.  ÆalıĢmamızda ise hem iskemi hem reperfüzyon sonrası hücre içi 

I.ġ.P. 32 düzeyinin arttığı ve bu artıĢın benzerlik gösterdiği saptanmıĢtır.  Yapılan 

histopatolojik incelemelerde iskemi ve iskemi/reperfüzyon sonrası oluĢan mukozal hasarın 

benzer nitelikte olması sonuçlarımızın geçerliliğini desteklemektedir.  Deneyimizin 

sonucunda baĢlangıç hipotezimiz doğrulanmıĢ olup, iskemi ve iskemi/reperfüzyon sonrası 

intestinal hücrelerde benzer Ģekilde I.ġ.P. 32 artıĢı gözlemlenmiĢtir.  Ancak, sistemik 

dolaĢımda I.ġ.P. 32 artıĢı hiçbir koĢulda izlenmemiĢtir.  Daha önce hastalardan alınan kan 

örneklerinde myokardiyal iskemide seviyeleri yükselen iskemi-modifiye albumin (75) ve 

diğer venöz trombuslarda sistemik dolaĢımda seviyeleri artan d-dimer ölçümü (76) ile akut 

mezenterik iskemi tanısında faydalı olabilecek baĢka çalıĢmalar yapılmıĢtır.  Benzer 

Ģekilde kan I.ġ.P.32 seviyesi bakılarak akut mezenterik iskemi tanısına yardımcı bir 

yöntem geliĢtirilebilir.  Fakat mevcut deneyde tercih edilen 6 saat bekleme süresi iskemi 

veya iskemi/reperfüzyon sonrası kan I.ġ.P.32 seviyelerinde belirgin bir artıĢ 

gözlemlenebilmesi için muhtemelen kısa kalmıĢtır.   

 Sonuç olarak, çalıĢmamızda intestinal iskemi ve iskemi/reperfüzyon hasarı sonrası 

doku I.ġ.P 32 miktarında belirgin artıĢ olduğu saptanmıĢ, ancak kan I.ġ.P. 32 düzeylerinde 

6 saat bekleme süresi ile benzer bir artıĢ gözlenmemiĢtir.  Æünkü hücrenin iskemi ya da 

baĢka sebeple bütünlüğünün bozulup, hücre içi materyalin sistemik dolaĢıma geçmesi için 

6 saat yeterli olmayabilir.  Daha sonra yapılması öngörülen ve bu çalıĢmanın devamı 

niteliğindeki deneylerde bekleme süresini uzatıp (12-24 saat gibi), ayrıca gereç ve 

yöntemin dıĢkıda ölçüm yapmak üzere değiĢtirilerek iskemi ve iskemi/reperfüzyon 

hasarında serum ve intralüminal I.ġ.P. 32 ölçümü ile akut mezenterik iskemi tanısının 

olabilirliğinin araĢtırılması planlanmıĢtır. 
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