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ÖNSÖZ

İskemi, bir dokudaki kan akışının zayıflaması veya tamamen kesilmesi so-
nucu, dokuya giden  oksijen miktarının azalmasına bağlı olarak gelişen doku 
hasarıdır. İskemiye maruz kalan doku ya da organların yeniden kanlanması ve 
oksijenlenmesi durumu reperfüzyondur. İskemi periyodunu izleyen yeniden 
kanlanma döneminde doku ya da organlarda oluşan hasara da reperfüzyon ha-
sarı denir. İskemi reperfüzyon hasarı, tüm organ ve sistemleri ilgilendiren ve son 
yıllarda üzerinde en çok araştırma yapılan konulardan biridir. Çeşitli dokulardaki 
iskemi reperfüzyon hasarının moleküler mekanizmalarının açıklanmasında ve 
tıbbın gelişmesinde deney hayvanları ile yapılan çalışmalar çok büyük bir önem 
taşımaktadır. 

Deney hayvanlarının anatomik yapısını belirlemeye yönelik ilk kitap, M.Ö. IV. 
yüzyılda Corpus Hippocraticum tarafından yayımlanmıştır. XIX. yüzyılda Clau-
de Bernard’ın çalışmaları ile deneysel tıp hız kazanmış ve fizyolojik deneyler için 
canlı hayvan kullanımının gerekliliği vurgulanmıştır.  Nobel ödüllerinin 2/3’ü 
hayvan deneylerine dayanan çalışmalara verilmiştir. Nobel ödülü sahiplerinin 
%97’si bilimin ilerleme ve gelişmesi için hayvan deneylerinin ön koşul olduğunu 
belirtmişlerdir.

Deneysel hayvan modeli oluştururken, model seçimine dikkat edilmelidir. 
Seçilen modelin kliniğe en iyi şekilde uyarlanabilmesi oldukça önemlidir. Araş-
tırmanın amacına uygun olarak yapılabilmesi için, deneysel araştırmada kul-
lanılması planlanan türe ait anatomik, fizyolojik ve davranış karakterlerinin de 
bilinmesi gereklidir.

Kitabımız, iskemi reperfüzyon ve deneysel metodlar konusunda çalışmaları 
bulunan, her branştan alanında yetkin bilim insanlarının ortak bir ürünüdür. Bu 
kitap, temel ve klinik bilimlerde çalışan tüm bilim insanları için başvuru kaynağı 
olmayı, teorik ve pratiği birleştirmeyi amaçlamıştır. Değerli katkıları için emeği 
geçen tüm bilim insanlarına teşekkürü bir borç biliriz.

Prof. Dr. Ayşegül KÜÇÜK
Doç. Dr. Mustafa ARSLAN
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IFD	 : İskemik fibril dejenerasyonu
IFN	 : İnterferon 
IGFBP7	 : İnsülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı protein 
IGF-1	 : İnsülin benzeri büyüme faktörü-1 
IL	 : İnterlökin 
IP3	 : İnositol 1-4-5-trifosfat
IRAK	 : IL-1 reseptörü ile ilişkili kinaz 
IRE1	 : İnozitol-gerektiren protein-1 

İ

İÖK	 : İskemik ön koşullandırma 
İMA	 : İskemi modifiye albümin
iNKT	 : Değişmeyen natural killler (NK) T hücreler 
iNOS	 : İndüklenebilir NOS 
i.p.	 : İntraperitoneal 
İ/R	 : İskemi reperfüzyon
i.v.	 : İntravenöz 

J

JNK	 : c-Jun N-terminal kinaz 



xvii

Kısaltmalar

K

KBH	 : Kronik böbrek hasarı 
KDH	 : Ksantin dehidrogenaz
KHB	 : Krebs-Henseleit bikarbonat 
KIM-1	 : Böbrek yaralanma molekülü-1 
KO	 : Ksantin oksidaz
KOD	 : Ksantin oksidoredüktaz 

L

LAD	 : Proksimal sol ön inen arter 
LAMP2	 : Lysosome-associated membrane protein 2 
LAP	 : Sol atriyal basınç
LC-1	 : Light-chain
LDPG	 : Lazer Doppler Perfüzyon Görüntüleme 
LH	 : Lüteinleştirici Hormon 
LPS	 : Lipopolisakkarid 
LT	 : Karaciğer transplantasyonu
LTB4	 : Lökotrien B4

M

ΔΨm	 : Mitokondriyal membran potansiyeli 
MadCAM-1	 : Mucosal addressin-cell adhesion molecule 1 
MAO	 : Monoamin oksidaz 
MAC	 : Membran atak kompleks 
MAP (OAB)	 : Ortalama arter basıncı
MAPK	 : Mitojenle aktive olan protein kinaz
MCP-1	 : Monosit kemoatraktan protein-1 
MDA	 : Malondialdehid 
MEP	 : Motor uyarılmış potansiyel 
MHC	 : Majör doku uygunluk kompleksi 
MI	 : Miyokard infarktüs 
MKH	 : Mezenkimal kök hücreler 
MMP	 : Matriks metalloproteinaz
MPO	 : Myeloperoksidaz 
mPTP	 : Mitokondriyal permeabilite geçirgenlik porları 
MPT	 : Mitokondriyal geçirgenlik geçiş gözeneği
MRI	 : Manyetik rezonans görüntüleme 
MSS	 : Merkezi sinir sistemi 
MTORC1	 : Memeli rapamisin komplex 1 hedefi 
MyD88	 : Miyeloid farklılaşma faktörü 88



xviii

Deneysel İskemi Reperfüzyon Modelleri

N

N2	 : Azot 
NAC	 : N-asetilsistein 
NADH+	 : Nikotinamid adenin dinükleotit
NADPH	 : Nikotinamid adenin dinükleotit fosfat
NBT	 : Nitro-blue tetrazolium 
NCX	 : Na+-Ca+2 değiştirici pompa 
NEMO	 : Nükleer faktör κB temel modülatör
NEP	 : Neprilisin endopeptid 
NET	 : Nötrofil hücre dışı tuzak 
NF	 : Nükleer faktör
NF-kβ	 : Nükleer faktör-kappa beta 
NGAL	 : Nötrofil jelatinaz ile ilişkili lipokalin 
NHBD'ler	 : Kalp atışı olmayan donörler 
NK	 : Natural killer 
NMDA	 : N-metil d-aspartat 
NMP	 : Normotermik makine perfüzyonu
NO	 : Nitrik oksit 
NOS	 : Nitrik oksit sentaz 
nNOS	 : Nöronal NOS
NOX	 : NADPH oksidaz

O

O2	 : Oksijen 
O2−	 : Süperoksit 
OH.-	 : Hidroksil radikali 
OH-L-arg	 : NG-hidroksil-Larjinin
OLT	 : Ortotopik karaciğer nakli 
ONOOH	 : Peroksinitrit
OSAO	 : Orta serebral arter oklüzyonu 
OTC	 : L-2-oxothiazolidine-4-carboxylate 

P

P2x7	 : p2x purinoseptor 7
PaCO2	 : Parsiyel arteriyel karbondioksit basıncı 
PAD4	 : Peptidilarginin deiminaz 4
PAF	 : Platelet aktive edici faktör 
PaO2	 : Parsiyel arteriyel oksijen basıncı 
PAP	 : Pulmoner ater basıncı
PAR-2	 : Proteinaz ile aktive edilen reseptör-2 



xix

Kısaltmalar

PARP	 : Poly(ADP-ribose) (PAR) polymerase 
PAS	 : Periodic acid-Schiff 
PDE5	 : Fosfodiesteraz-5
PDGF	 : Platelet derived growth faktör 
PECAM-1	 : Platelet-endotelyal hücre adezyon molekülü-1
PEEP	 : Pozitif ekspirasyon sonu basıncı 
PERK	 : Protein kinaz R like endoplazmik retikulum kinaz 
PET	 : Platelet-endotelyal hücre adezyon molekülü-1
PF4	 : Platelet faktör 4 
PGD	 : Primer greft disfonksiyonu 
PGH	 : Primordiyal germ hücreleri 
pGSN	 : Plazma gelsolin 
PI3K	 : Fosfatidilinozitol 3-kinaz 
PKCδ	 : Protein kinaz Cδ 
PLC	 : Fosfolipaz –c 
PMN	 : Polimorfonükleer nötrofiller 
PMNL	 : Polimorf nüveli lökositler
pO2	 : Parsiyel oksijen basıncı
pOSAO	 : Proksimal OSAO 
PP	 : Pron pozisyon
PRR	 : Patern tanıma reseptörleri 
PSGL-1	 : P-selektin glikoprotein ligand-1 
PS	 : Periferik sinir
PSS	 : Periferik sinir sistemi 
PTCA	 : Perkütan translüminal koroner anjiyoplasti 
PVR	 : Pulmoner vasküler direnç

R

RAG-1	 : Recombination-activating gene 
RAGE	 : Gelişmiş glikasyon son ürünleri 
RANTES	 : Regulated upon activation normal T-cell expressed and 

secreted
RAS	 : Renin-anjiotensin sistemi 
RISK	 : Reperfusion injury salvage kinase 
RIPK	 : Reseptörle etkileşen protein kinaz
RIP'ler	 : Reseptör etkileşimli proteinler 
RNA	 : Ribonükleik asid 
RNR	 : Reaktif nitrojen radikalleri 
RNS	 : Reaktif nitrojen türleri 
ROS	 : Reaktif oksijen metabolitleri, türleri 



xx

Deneysel İskemi Reperfüzyon Modelleri

r-proUK	 : İntraarteryel rekombinant prourokinaz 
RT-PCR	 : Gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu 

S

SA	 : Sinoatrial
SAFE	 : Survivor activating factor 
SAK	 : Subaraknoid kanama 
s.c.	 : Subkutan 
SDF	 : Stromal cell derived factor 
SEH'ler	 : Sinüzoidal endotel hücreleri 
SERCA	 : Sarko(endo)plazmik retikulum Ca+2-ATPaz 
SF	 : Serum fizyolojik
SH	 : Schwann hücre 
SİYS	 : Sistemik inflamatuvar yanıt sendromu 
SKA	 : Serebral kan akımı 
SKPB	 : Spinal kord perfüzyon basıncı 
SMA	 : Süperior mezenterik arter 
SMH	 : Serebral metabolizma hızı
SMHGl	 : SMH beynin glikoz 
SMHO2	 : SMH oksijen
sn	 : saniye
SNMP	 : Subnormotermik makine perfüzyonu 
SOD	 : Süperoksit dismutaz 
SOR	 : Serbest oksijen radikali 
SP1	 : Sphingosine- 1-phosphate
SR	 : Sarkoplazmik retikulum 
SRA	 : Santral retina arter 
SRAT	 : Santral retinal arter tıkanıklığı 
SRVT	 : Santral retinal ven tıkanıklığı 
STAT	 : Sinyal dönüştürücü ve transkripsiyon aktivatörü 
SV	 : Strok volüm
SVR	 : Sistemik vasküler direnç
SW	 : Strok work

T

TAI	 : Tunika albuginea insizyonu 
TBARS	 : Tiyobarbitürik asit reaktif substans 
TF	 : Doku faktörü 
TGFβ	 : Transforming growth faktör beta
Th	 : T yardımcı 



xxi

Kısaltmalar

TIMP-2	 : Metalloproteinaz-2 doku inhibitörü 
TLR	 : Toll like reseptör 
TMZ	 : Trimetazidin 
TNF	 : Tümör nekroz faktörü
TNFR	 : Tümör nekroz faktör reseptör 
tPA	 : Doku plazminojen aktivatörü
TRADD	 : TNF receptor type 1-associated DEATH domain
TRAIL	 : TNF-related apoptosis-inducing ligand 
TRP	 : Geçici reseptör potansiyeli
TTC	 : Trifenil tetrazolyum klorid
TUNEL	 : Terminal deoksinükleotidil transferaz dUTP nick uç etiketleme
TXA2	 : Tromboksan A2 
TWEAK	 : TNF-like weak inducer of apoptosis 

U

Uİ/Rx	 : Kontralateral nefrektomi 
UİÖK	 : Uzak iskemik ön koşullandırma 
UOH	 : Uzak organ hasarı 
UPR	 : Katlanmamış protein cevabı 
UTx	 : Uterus transplantasyonu 
UV	 : Ultraviole

V

VCAM-1	 : Vasküler hücre adezyon molekülü-1 
VEGF	 : Vasküler endotelyal büyüme faktörü 
VEGFR	 : VEGF reseptörleri 
VIP	 : Vazoaktif intestinal polipeptit 
vWF	 : Von Willebrand Faktörü  




