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Öz
Amaç; Böbrek nakli ya da cerrahi girişimler sırasında gelişebilen iskemi ve reperfüzyon hasarı etkisini hücrelerdeki 
enerji metabolizmasının bozulması ve oksidatif stresin artmasına yol açarak gösterir. Popüler sporcu destek ürünü 
olan kreatin monohidrat endojen bir bileşiktir. Hücrelerin enerji metabolizmasını etkileyerek oksidatif stresi azalt-
tığı ve antioksidan etki gösterdiği bilinmektedir.  Böbrekte deneysel olarak oluşturulan iskemi reperfüzyon hasarı 
sonrasında artan oksidatif strese ve yapısal düzeyde izlenen hasara karşı kreatin monohidratın olası etkisinin de-
ğerlendirilmesi hedeflenmiştir.
Yöntemler: Çalışmada Sprague Dawley (270-380 gr) türü 24 adet erkek sıçan kullanıldı. Sıçanlar rastgele dört 
gruba ayrıldı: Grup 1: Kontrol grubu, Grup 2: İskemi/ Reperfüzyon grubu, Grup 3: İskemi/ Reperfüzyon +Kreatin 
monohidrat (Kreatin 2 g/kg/gün), Grup 4: Kreatin monohidrat (2 g/kg/gün) olarak düzenlendi. Grup 2 ve Grup 
3’teki sıçanlara intraperitoneal anestezi sonrası 45 dakika boyunca sol renal arterin klemplenmesiyle renal iske-
mi oluşturuldu ve 45. dk’nın sonunda klemp uzaklaştırıldıktan sonra sol böbreğin parlak kırmızı renge ulaşması 
reperfüzyonun sağlanması olarak kabul edilerek karın ön duvarı kapatıldı. Grup 3 ve Grup 4’deki sıçanlara 3 gün 
süresince kreatin monohidrat (2g/kg/gün) distile su içinde çözülerek gavaj yoluyla uygulandı. Reperfüzyondan 
72 saat sonra genel anestezi altında kardiyak kan, sol böbrek dokuları alındıktan sonra sakrifiye edildiler. Böbrek 
dokuları ışık ve elektron mikroskopta değerlendirildi. Plazma örneklerinde total oksidan ve antioksidan stres pa-
rametreleri ölçümlendi.
Bulgular: İskemi ve reperfüzyon modelinde ince yapı düzeyinde glomerüler kapillerlerdeki belirgin eritrosit sta-
zı saptandı. Bunun yanında glomerüller endotelin ve podositlerin hücre bütünlüğünün korunamadığı izlenirken 
proksimal tübüllerdeki hücrelerde de şişme sonucu tübül lümenin tıkandığı görüldü.  Kreatin uygulanan gruplarda 
total antioksidan seviyesinin istatistiksel olarak anlamlı ölçüde artması yeniden yapılanma sürecinin pozitif yönde 
ilerlediğinin göstergesi olarak yorumlandı.
Sonuç: Sonuç olarak uygulanan yöntemden kaynaklandığı düşünülen eritrosit stazı nedeniyle dolaşımın tam 
olarak sağlanamadığı ve buna bağlı olarak kreatin monohidrat desteğinin yapısal düzeyde belirgin olumlu etki 
gösteremediği düşünüldü.
Anahtar Sözcükler: Böbrek; elektron mikroskobu; iskemi-reperfüzyon hasarı 

Abstract
Aim: Ischemia and reperfusion injury, can occur during kidney transplantations surgery, showing their effects by 
disrupting cellular energy metabolism and increasing oxidative stress. Creatine monohydrate, a popular sport 
supplement, is an endogenous compound. It is known that it reduces oxidative stress through effecting the en-
ergy metabolism of cells and has an antioxidant effect. It was aimed to evaluate the possible effect of creatine 
monohydrate against the increased oxidative stress and structural damage mediated by experimentally induced 
renal ischemia-reperfusion injury in this study.
Methods: Twenty-four male Sprague Dawley (270-380 gr) rats were used in the study. Rats were randomly di-
vided into four groups: Group-1: Control group, Group-2: Ischemia/Reperfusion group, Group-3: Ischemia / Re-
perfusion+ Creatine monohydrate (2g/kg/day), Group-4: Creatine monohydrate (2g/kg/day). After anesthesia, a 
midline abdominal incision was performed in the related groups and renal ischemia was induced by clamping left 
renal artery during 45 min. At the end of ischemia the non-traumatic clamp was removed and kidney reperfusion 
was noted as return of blush color. Afterward, abdominal posterior wall was closed. Creatine monohydrate (2 g/
kg/day) was dissolved in distilled water and given to the rats with oral gavage in Group-3 and Group-4 for 3 days 
After 72 hours of reperfusion, cardiac blood and left kidney tissues were taken under general anesthesia and they 
were sacrificed. Kidney tissues were evaluated by light and electron microscopy. Total antioxidant and oxidant 
stress parameters were also measured in the plasma samples. 
Results: In the ischemia and reperfusion model, significant erythrocyte stasis was detected in the glomerular cap-
illaries at ultrastructural level. In addition, it was observed that the integrity of the glomerular endothelial cells and 
podocytes could not be preserved, while the tubule lumen was occluded as a result of the swelling of epithelial 
cells. The statistically significant increase in the total antioxidant level in the creatine administered groups was 
interpreted as an indicator of the positive progress of the remodeling process.
Conclusions: As a result, it was observed that creatine monohydrate supplementation did not show a significant 
beneficial effect a structural level, since the circulation could not be fully restored due to erythrocyte stasis caused 
by the procedure.
Keywords: Electron microscopy; ischemia-reperfusion injury; kidney
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GİRİŞ
İskemi, dokunun bir bölümünün ya da tamamının kan-
la beslenmesinin kesilmesine ya da önemli ölçüde azal-
masına bağlı olarak dokunun perfüzyonundaki yeter-
sizlik sonucu dokuların ve organların oksijenden yok-
sun kalması olarak tanımlanır. İskemi ve reperfüzyon 
(IR) hasarı klinikte sıklıkla aort klemplenmesi, renovas-
küler cerrahi, travma gibi durumlarda karşılaşıldığı gibi 
böbrek transplantasyonları sırasında tehlike yaratan ko-
şullardan biridir (1). Hasarın etkisi süresi ile ilişkilidir 
ve iskemik sürenin artışı böbreğin yeniden yapılanma 
yetisini azaltır (2). İskemik evrede dokuda kan akımı-
nın kesilmesi oksijenin ve besinin azalması oksidatif 
stresin artmasına,  inflamasyonun başlamasına neden 
olur (2,3).  Oksijen desteğinin kesilmesi aynı zamanda 
hücrelerdeki adenozin trifosfatın (ATP) azalmasına da 
yol açar (4). Normal koşullar altında hücrelerde glikoliz, 
oksidatif fosforilasyon ve fosfokreatin enerji sistemi ile 
sürekli ATP desteği sağlanır. Fosfokreatin, adenozin di-
fosfata (ADP) oksijenden bağımsız olarak fosforil grubu 
ekler ve hızlı bir şekilde ATP sentezini sağlar. Kreatin 
ve fosforlanmış formu (fosfokreatin) hücrelerde anaero-
bik olarak ATP üretiminde önemli rol oynar (5).  Hücre 
içindeki fosfokreatin ve ATP hücredeki enerji miktarı-
nı gösterir. Vücuttaki günlük kreatin, gereksinimin bir 
bölümü karaciğer, böbrek, pankreas ve beyinde arjinin, 
glisin ve metionin amino asitlerinden sentezlenirken 
geri kalanı diyetteki et ürünlerinden sağlanır (5–7). En 
çok iskelet kasında olmak üzere kalp kası, retina, beyin, 
karaciğer, böbrekler ve testislerde doğal olarak bulunur. 
Kreatin, hücresel ATP düzeyini oksijenden bağımsız 
olarak dengeleyebilen endojen bir bileşik olmasının 
yanı sıra yasal olarak kullanılan sporcu destek ürünü-
dür. Sporcularda ve deneysel çalışmalarda yaygın olarak 
kullanılan formu kreatin monohidrattır (7,8). Yayınla-
nan in vivo ve in vitro araştırmalarda kreatin mono-
hidrat desteğinin sporcularda egzersiz performansı ile 
birlikte kas kitlesini artırdığı vurgulanmaktadır (9–12).  
Bunun yanı sıra antioksidan özelliği olan kreatinin etki-
sini hücre içi enerji metabolizması üzerinden gerçekleş-
tirmesi nedeniyle nörodejeneratif hastalıklarda ve miyo-
patilerde de potansiyel terapötik etkileri olduğu bildiril-
miştir (5–7,12–15). Bu araştırmada iskemi reperfüzyon 
modelinde oksidatif strese bağlı oluşan yapısal hasara 
karşı kreatin monohidrat uygulamasının olası iyileştiri-
ci etkisinin incelenmesi hedeflenmiştir.

GEREÇ VE YÖNTEMLER
Bu çalışma Başkent Üniversitesi Hayvan Deneyleri 
Etik Kurulu tarafından 12.03.2018 tarihli DA18/11 
karar numarası ile onaylandı ve Başkent Üniversitesi 
Araştırma fonunca desteklendi. Çalışmada Sprague 
dawley türü 270-380 gr ağırlığında 24 adet erkek sıçan 
kullanıldı. Gündüz 12 saat ve gece 12 saat döngüsünde 
ve 23±2°C’lik denetimli sıcaklıkta tutularak tüm de-
neklerin su ve besine serbest erişimi sağlandı. Sıçanlar 
rastgele seçilerek 4 gruba ayrıldı. Deney grupla-
rı; Grup 1: Kontrol grubu (K, n=5), Grup 2: İskemi/
Reperfüzyon grubu (IR, n=7), Grup 3: İskemi/
Reperfüzyon+Kreatin monohidrat (IRCM, n=7, krea-
tin 2 g/kg/gün-normal günlük tüketim dozu) ve Grup 
4: Kreatin monohidrat (CM, n=5, kreatin 2 g/kg/gün-
normal günlük tüketim dozu) olarak düzenlendi.

IR ve IRCM grubunda bulunan deneklerde 60 ml/
kg ketamin ve 10 ml/kg ksilamin ile yapılan genel anes-
tezi altında pedal refleks kontrolünden sonra karın ön 
duvarları açıldı. Aorta abdominalis yakınından sol 
renal arter nontravmatik klemp aracılığıyla 45 dakika 
süresince kompresyon yapılarak böbrekte iskemi hasa-
rı oluşturuldu.  Süre sonunda klemp uzaklaştılarak sol 
böbreğin reperfüzyonu sağlandı (16,17). Böbrek nor-
mal rengini kazandıktan sonra karın ön duvarı 3.0 vik-
ril ve 2.0 ipek iplik ile dikildi. Önlem amaçlı antibiyo-
tik olarak Baytril K (%5) ve operasyon yerinde cildin 
daha hızlı iyileşmesi ve korunması için Neocaf sprey 
(oksitetrasiklin HCl, 5 g) kullanıldı. Kreatin mono-
hidrat desteği uygulanacak Grup 3 ve Grup 4’e kreatin 
monohidrat ılık distile su içinde çözülerek gavaj yo-
luyla günde 2 g/kg dozunda deneklere uygulandı (13). 
Reperfüzyondan 72 saat sonra aynı anestezi yöntemle-
ri uygulanarak tüm gruplardan kardiyak kan örnekleri 
ve sol böbrek dokuları alındı. 

Elektron mikroskobik yöntem
Böbreklerden alınan 1mm3’lük parçalar 0.1M fosfat 
tamponlu %2.5’lik gluteraldehitte (pH 7.4) 2 saat tes-
pit edildi. Tespit süresi sonrasında tampon ile yıkanan 
dokular 1 saat %1’lik osmium tetroksit ile ikincil tes-
pitleri yapıldı. Doku örnekleri tamponla yıkandıktan 
sonra artan alkol serilerinden geçirilerek dehidrate 
edildi. Sonrasında propilen oksitten geçirilen dokular 
Araldit CY212 kit ile hazırlanan gömme materyaline 
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gömülerek bloklar hazırlandı. Etüvde (560 C) 48 saat 
süreyle polimerize edilen bloklardan yarı ince kesitler 
alınarak toluidin blue ile boyandı. Yarı ince kesitler Le-
ica DM 5000 (Almanya) bilgisayar destekli görüntüle-
me sisteminde değerlendirildi. İnce kesitler (0.5 mm) 
uranil asetat–kurşun sitrat ile boyanarak Carl Zeiss 
Leo 906 E (Almanya) geçirimli elektron mikroskopta 
(TEM) değerlendirildi (18).

Histomorfometrik değerlendirme
Toluidin mavisiyle boyanan yarı ince kesitlerde mor-
fometrik inceleme yapıldı. Kesitlerde rastgele seçilen 
10 alandan X 400 büyütmede LAS programında (Leica 
DM 5000, Almanya) fotoğraflanarak tübül lümeninde 
genişleme, fırçamsı kenar kaybı, çekirdek kaybı (çekir-
değin lümene atılması), epitel dökülmesi, fokal epitel 
nekrozu, tübül epitelinin tamamının kaybı açısından 
yüzdeleri değerlendirildi (19). Tübüllerde görülen de-
ğişiklikler: 0-normal; 1-%25’ten daha az; 2-%25-50 
arasında; 3-% 51-75 arasında; 4-%75 daha fazla, 5-do-
kunun tamamında nekroz ve böbrek hasarı görülme-
sine göre skorlandı (20). 

Total Antioksidan Seviye (TAS) ve Total Oksidan 
Seviye (TOS) yöntemi
TAS; ABTS (2,2′-azinobis (3-ethylbenzothiazoline-6-
sulfonate)) molekülü, asidik ortamda (asetat tampo-
nu 30 mmol/l pH 3,6) hidrojen peroksit kullanılarak 
ABTS+ haline okside edilir. Asetat tamponu içerisinde 
konsantre (koyu yeşil) ABTS+ molekülü daha stabildir. 
Daha konsantre ve yüksek pH’a sahip asetat tamponu 
içinde (0.4 mol/l pH 5.8) dilüe edilme esnasında spon-
tan şekilde koyu yeşil renk yavaşça kaybolur. Örnekte 
bulunan antioksidan konsantrasyonu oranında bu renk 
kaybı hızlanır. Bu reaksiyon spektrofotometrik olarak 
takip edilebilir ve ağarma hızı örnekteki TAS ile ters 
orantılıdır. Bu reaksiyon suda çözünen vitamin E analo-
ğu olan Trolox (6-hidroksi-2.5.7.8-tetramethilchroman-
2-karboksilik asit) ile kalibre edilir. Ölçüm sonuçları 
mmol Trolox equivalent/L olarak ifade edilir (21).

TOS; Örnekte bulunan oksidanlar ferro iyon 
(Fe+2)-o-dianisidine kompleksini ferrik iyon (Fe+3) 
haline getirir. Oksidasyon reaksiyonu, reaksiyon orta-
mında bolca bulunan gliserol molekülleri ile güçlen-
dirilir. Ferrik iyon xylenol orange ile asidik ortamda 
renkli bileşik oluşturur. Renk yoğunluğu örnekte bu-

lunan oksidan moleküllerinin miktarı ile ilişkilidir. 
Ölçüm hidrojen peroksit (H2O2) ile kalibre edilir. So-
nuçlar litre başına mikromolar hidrojen peroksit equ-
ivalan olarak ifade edilir (μmol H2O2 Equiv./L) (22).

İstatistiksel analiz
Çalışmada tanımlayıcı istatistik olarak normal dağı-
lım varsayımı sağlanıyorsa ortalama ± standart sapma; 
sağlanmıyorsa medyan (minimum-maksimum) veril-
miştir. Normallik kontrolü Shapiro-Wilk normallik 
testi ile yapılmıştır. Gruplar arasında incelenen de-
ğişkenler açısından farklılık olup olmadığı paramet-
rik test varsayımları sağlanıyorsa Tek Yönlü Varyans 
Analizi ve farklılığın hangi gruplardan kaynaklandı-
ğının belirlenmesinde Tukey çoklu karşılaştırma tes-
ti; varsayımlar sağlanmıyorsa Kruskal-Wallis testi ve 
Dunn-Bonferroni çoklu karşılaştırma testi kullanıl-
mıştır. Tüm testlerde I. Tip hata olasılığı 0,05 olarak 
alınmıştır. Verilerin analizi için SPSS (Statistical Pac-
kage for the Social Sciences package program version 
25.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket programı 
kullanıldı.

BULGULAR
TAS ve TOS düzeyleri 
İskemi ve reperfüzyon hasarı oluşturulan deney mo-
delinde kontrol grubuna göre oksidan stresin en fazla 
IR grubunda arttığı görüldü (p<0,001). IR grubuna 
göre IRCM grubunda total oksidan seviye azalması-
na karşın istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık sap-
tanmadı (p=0.603). Yalnız CM uygulanan grupta ise 
oksidan seviyenin kontrol grubunun da altına düştüğü 
görüldü (p<0,001). Total antioksidan seviye açısından 
gruplar değerlendirildiğinde TAS değerinin istatistik-
sel olarak anlamlı oranda en az IR grubunda olduğu 
görüldü (p<0,001). IR grubuna göre IRCM grubunda 
antioksidan seviyenin anlamlı olarak arttığı izlendi 
(p<0,001). Yalnızca CM uygulanan grupta antioksidan 
seviyenin kontrol grubunun üzerine çıktığı görüldü 
(p<0,001) (Tablo 1).

Morfometrik bulgular
Tübüllerdeki yapısal değişiklikler; fırçamsı kenar kaybı, 
çekirdek kaybı, epitel dökülmesi, fokal epitel nekrozu, 
tübül epitelinin tamamının kaybı açısından değerlen-

Anadolu Klin / Anatol Clin

58



Anatolian Clinic Journal of Medical Sciences, January 2023; Volume 28, Issue 1

dirildi. Proksimal tübüllerde fırçamsı kenar kaybının 
kontrol grubuna göre IR grubunda daha fazla olduğu 
saptandı (p<0,001) (Resim 1a-1b). IR grubunda fır-
çamsı kenar kaybının IRCM grubuna göre anlamlı de-
recede daha fazla olduğu belirlendi. (p=0,031) (Resim 
1b-1c). Hücrelerdeki çekirdek kaybı ve tübüllerdeki 
epitel kaybı dikkate alındığında IR grubunda bu de-
jeneratif değişiklikler yoğun olarak izlenirken IRCM 
grubunda bu etkilerin anlamlı olarak azaldığı belir-
lendi (p=0,021; p=0,014). IR grubunda bazı alanlar-
da tübül epitelinin tamamının yitirildiği izlenmesine 
karşın gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 
farklılık izlenmedi (p=0,831) (Resim 1a-d) (Tablo 2).

Elektron mikroskop bulguları
Elektron mikroskopta özellikle glomerüler bileşenler 
dikkate alındı. Yapılan değerlendirmede kontrol gru-
bunda glomerüler bazal membran, podosit hücreleri 
pedisellerin düzenleniminin normal olduğu saptandı 
(Resim 2a). Tübül epitel hücrelerinde yapısal bütün-
lüğün korunduğu ve mitokondriyonların elektron 
yoğun matriksli oldukları görüldü (Resim 2b). En 
belirgin hasar IR grubunda izlendi. Glomerüler ka-
pillerlerin çoğu alanda eritrosit ve lökositler ile dolu 
olduğu saptandı. Endotel sitoplazmasının bazı böl-
gelerde trombotik mikroangiopatiyi düşündüren şe-
kilde şiştiği ve granüler materyalle dolu olduğu gö-
rüldü. Kapiller bazal membranında ondülasyonlar 
izlendi (Resim3a- 3b). Pedisellerin düzenleniminin 
doku genelinde korunmasına karşın hücre gövdesin-
de belirgin şişme ve mitokondriyon kristalarındaki 
silinme belirgindi. Bu grupta Bowman zarının parietal 
yaprağını oluşturan hücrelerde vakuollerin varlığı ve 
glomerüler bazal membranda laminasyon ayırt edildi 
(Resim 3c). IR grubunda tübül epitel hücreleri değer-
lendirildiğinde mitokondriyon yapısının daha iyi ko-
runduğu ancak bazı bölgelerde tübül epitel hücrelerde 
şişme sonucu lümenlerin kapandığı görüldü (Resim 
3d). İskemi- reperfüzyon hasarı sonrasında kreatin 
uygulanan grupta IR grubunda olduğu gibi kapiller-
lerde eritrosit ve lökositlerin lümeni tıkayacak şekilde 
kümelendikleri izlendi. Endotel hücrelerinin sitoplaz-
malarının IR grubuna benzer olarak şişmiş ve granü-
ler görünümlü elektron yoğun materyalle dolu olduğu 
izlendi. Glomerüler kapiller lümeninde lökositler ayırt 
edildi. Podositlerdeki şişme bu grupta da belirgindi. 

Resim 1a-d: Yarı ince kesit. a: Kontrol grubu, b: IR grubu, c: IRCM 
grubu, d: CM grubu. G; Glomerül, G*;Sklerotik glomerül, PT; prok-
simal tübül, DT; Distal tübül,+; lümene atılan çekirdekler (Toluidin 
Mavisi X400). CM; Kreatin Monohidrat, IR: İskemi Reperfüzyon, 
IRCM: İskemi Reperfüzyon ve Kreatin Monohidrat.

Resim 2a-2b: Kontrol grubu. P; Podosit, E; Eritrosit, ; Pedisel, 
; Endotel, PT; proksimal tübül, M; mitokondriyon (Uranil asetat& 
Kurşun sitrat aX7750- bX2784).

Resim 3a-3b: İskemi / Reperfüzyon grubu. P; Podosit, E; Eritrosit, 
; Pedisel,  ; Endotel,   LN; Lökosit çekirdeği,  ; Podosit sitoplaz-
ması, M; mitokondriyon, ; Endotelde şişme (Uranil asetat& Kurşun 
sitrat ax7750-bX7750).
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Bazal membranın kalınlığının düzensizleştiği görüldü 
(Resim 4a). Epitel hücrelerinin şişmesi sonucu tübül 
lümenlerinin tıkandığı izlendi (Resim 4b). IR ve IRCM 
örneklerinin karşılaştırmalı değerlendirmesinde ince 
yapı düzeyinde benzer bulgular izlendi. Buna karşın 
morfometrik incelemelerde tübüllerde görülen hasarın 
IRCM grubunda, IR grubuna göre istatistiksel olarak 
azaldığı saptandı. Kreatin monohidratın IRCM gru-
bunda total oksidan seviyeyi baskılarken antioksidan 
seviyesini artırdığı izlendi. Yalnızca kreatin verilen de-
ney grubunda büyük ve küçük büyültmeli resimlerde 
podosit sitoplazmalarında belirgin şişme, pedisellerin 
düzenleniminin bozulduğu ve bazal laminanın kalın-
laştığı izlendi. Doku genelinde bazı alanlarda farklı 
düzeylerde nekrotik değişiklikler izlendi (Resim 5a). 
Elektron mikroskobu değerlendirmelerinde de epitel 
hücrelerin şişmesi sonucu tübül lümenlerinin tıkandığı 
görüldü (Resim 5b). 

TARTIŞMA ve SONUÇ
Çalışmamızda böbrekte iskemi ve reperfüzyon mode-
linin glomerüllerde özellikle endotel hücrelerinde ve 
podositler de şişmeye neden olduğu saptandı. Glome-
rüler kapiller lümenlerinin eritrosit birikimi ile tıkan-
dığı izlendi. Benzer şekilde ince yapı düzeyinde tübül-
lerin epitel hücrelerindeki şişmeye bağlı olarak tübül 

lümenlerinde daralma izlendi. Benzer bulgular kreatin 
uygulanan gruplarda da görüldü. Total antioksidan 
seviyesinin istatistiksel olarak anlamlı ölçüde artmış 
olması yeniden yapılanma sürecinin pozitif yönde iler-
lediğinin göstergesi olarak kabul edildi. İnce yapı dü-
zeyindeki yapısal bulguların bu durumu tam destekler 
nitelikte olmamasının nedeninin kapiller stazla kendi-
ni gösteren dolaşım yetmezliği olarak değerlendirildi.

Böbreklerdeki iskemi-reperfüzyon hasarı akut 
böbrek hasarının en sık nedenlerinden biridir (2,4,23–
26). İnsan böbreğinde bir saatten az süren sıcak iske-
mi, geçici işlev kaybından neden olurken, üç saat ve 
daha fazla süren sıcak iskemi ise geri dönüşsüz hasara 
neden olmaktadır. İskeminin etkisi süresi ile doğrudan 
ilişkilidir (2). Böbreğin kan damarlarından zengin ol-
ması iskemiden çok daha fazla hasar görmesine neden 
olur. IR hasarının geriye dönebilmesi, glomerülde ve 
böbrek tübüllerinde hücrelerin yenilenme yeteneğine 
bağlıdır (9,17,23).  Çalışmamızda uygulanan iskemi 
modeli kısa süreli (45 dk) olmasına karşın iskemi uy-
gulanan gruplarda yapılan elektron mikroskobik ince-
lemelerde yeniden yapılanma sürecinin henüz başla-
madığı görüldü. Kapillerlerde görülen eritrosit stazla-
rının dolaşımı engellemesi nedeniyle hücrelerin yeni-
lenme yeteneğini olumsuz etkilediği görüldü. Deney-
sel araştırmalar sağlıklı hayvanlarda oluşturulan akut 
böbrek hasarının kronik böbrek hasarına yatkınlığı 
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Tablo 1. Gruplardaki TAS ve TOS değerleri

  Kontrol (n:5) IR (n:7) IRCM (n:7) CM (n:5) p değeri

TAS 1,73±0,148 1,29±0,123* 1,78±0,132# 2,05±0,081* <0,001a

TOS 14,9(13,9–16,8) 32,5(31,4–35,1)* 18,6(16,9–19,9)  11,2(10,5-16,5)* <0,001b

CM: Kreatin Monohidrat, IR: İskemi Reperfüzyon, IRCM: İskemi Reperfüzyon ve Kreatin Monohidrat., n: Denek sayısı, TAS: Total Antioksi-
dan Seviye, TOS: Total Oksidan Seviye: Varyans Analizi; Ortalama±Standart Sapma. b Kruskal-Wallis Test; Medyan (Minimum-Maksimum). 
* Kontrol grubuna göre farklılığı göstermektedir. # IR grubuna göre farklılığı göstermektedir. 

Tablo 2. Böbrek tübüllerindeki hasar skorlaması.

 
Kontrol

 (n:5)
IR

 (n:7)
IRCM 
(n:7)

CM 
(n:5)

p değeri

Fırçamsı kenar kaybı 1(1–1) 4(4–5)a 2(1–3)b 2(1–2) 0.001

Lümende çekirdek atılımı 1(1–2) 2(2–5) 1(0–2)b 2(1–3) 0,021

Epitel kaybı 1(1–1) 4(3–5) 1(0–3)b 2(1–2) 0,001

Tübül epiteli kaybı 0(0–0) 0(0–3) 0(0–0) 0(0–0) 0,167

Fokal epitel kaybı 0(0–1) 0(0–5) 0(0–2) 0(0–2) 0,831

CM: Kreatin Monohidrat, IR: İskemi Reperfüzyon, IRCM: İskemi Reperfüzyon ve Kreatin Monohidrat., n: Denek sayısı. a Kontrol grubuna 
göre farklılığı göstermektedir. b IR grubuna göre farklılığı göstermektedir. Medyan (Minimum-Maksimum) değerler kullanılmıştır.
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artırabildiğini vurgularken, klinik verilerde de IR kay-
naklı meydana gelen akut böbrek hasarının böbreğin 
kronik böbrek hasarına yatkınlığı artırdığını doğrula-
maktadır (26–30). İskemiden sonra gelişen akut böb-
rek hasarı glomerüler filtrasyon hızında azalma, tübü-
ler nekroz ve böbrek damarlarında direnç artışıyla da 
kendini gösterir (23,31–33). İskemi ve reperfüzyon 
hasarı hücrelerdeki enerji havuzunu etkiler. İskemi sı-
rasında hücre içinde enerjiden zengin fosfatlar (ATP) 
azalır ve hücre zarındaki membran iyon transportu-
nun yavaşlamasına yol açar (4,31). Hücre içindeki iyo-
nun artışına bağlı olarak hücre içi sıvı miktarı artar ve 
hücre şişmeye başlar. Bu durum özellikle endotel hüc-
relerinde belirgin olarak izlenir (4,33). Hasar gören 
damarlardaki düz kaslar etkili vazokonstriktörler sal-
gılar. Vazokonstriksiyon, hücre şişmesi, ekstrasellüler 
ödem ve sonrasında lökosit ve trombositlerin endotele 
yapışmasıyla doku perfüzyonu daha da bozulur (31). 
Bu açıdan bakıldığında IR hasarının dokudaki ilk he-
defi mikrodolaşımdır. İskemik dokuda hem hücresel 
rejenerasyonun hem de dokudaki toksik metabolitle-
rin temizlenmesi için kan akımının tekrar sağlanması 
gerekmektedir. Ancak endotel hücrelerinin şişmesiyle 
mikrohematokrit değerin artması reperfüzyon sağlan-
dığında bile kan akımının gerçekleşmesine de engel 
olur. Hücre içi sıvının artması aynı zamanda kanın vis-
kozitesini de artırır. Dokuda gelişen asidoza bağlı ola-
rak kan hücreleri esnekliğini yitirir (4). Reperfüzyon 
sağlandıktan sonra kapillerlerdeki akımın tam olarak 

sağlanmamış olması dokudaki hasarın nedenlerinden 
biridir. Çalışmamızda ışık mikroskobu düzeyinde en-
dotelde görülen hasar net olarak izlenmemesine karşın 
elektron mikroskopta yaptığımız değerlendirmelerde 
özellikle IR grubunda endotel hücrelerdeki şişme ve 
eritrosit stazı çok belirgindi. IRCM grubunda da endo-
tel hasarının geri dönmediği ve eritrosit stazının de-
vam ettiği görüldü. Bu grupta plazmada artan TAS 
değerleri saptanmış olmasına karşın kapillerlerdeki 
akımın tam olarak sağlanmamış olduğunun belirlen-
mesi yeniden yapılanma sürecinde kreatin monohid-
ratın ince yapı düzeyinde beklenen destekleyici etkisi-
ni göstermekte yetersiz kalmış olabileceği sonucuna 

Resim 3c-3d: İskemi / Reperfüzyon grubu. PE; Bowman kapsülü-
nün pariyetal epiteli, PN; Podosit hücre çekirdeği, V: Vakuol,  GBM:  
Glomerüler bazal membran, Proksimal tübül- BM; Bazal membran,: 
PTN Proksimal tübül hücre çekirdeği M: mitokondriyon, X: sitop-
lazmada şişme (Uranil asetat& Kurşun sitrat aX6000-bX3597).

Resim 4a-4b: İskemi /reperfüzyon+Kreatin grubu. P; Podosit, E, 
Eritrosit, L; Lökosit çekirdeği, Proksimal tübül -BM; Bazal memb-
ran, PTN; Proksimal tübül hücre çekirdeği, M: mitokondiyon, X: si-
toplazmada şişme (Uranil asetat& Kurşun sitrat aX6000- b X2784).

Resim 5a-5b: Kreatin grubu. P; Podosit, E, Eritrosit, ; Pedisel, BM; 
Bazal membran, PTN Proksimal tübül hücre çekirdeği, M: mitokon-
diyon, X: sitoplazmada şişme (Uranil asetat& Kurşun sitrat aX6000- 
bx3597)
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varıldı. Deneysel IR modellerinde böbrekte yapısal 
düzeyde enflamasyon, glomerüller dejenerasyon, in-
terstisiyel alanda ödem, tübül epitel hücrelerinde va-
kuolizasyon, nekroz ve apoptozis izlendiği belirtilmiş-
tir. Böbrek kanlanmasının azalmasına bağlı olarak 
kan, iskemiye metabolik olarak daha hassas olan me-
dullaya yönlenir. Bunun sonucunda, değişik oranlar-
da tübüllerde hasar ve glomerüler filtrasyonda azalma 
meydana gelir (2,23,34,35). Çalışmamızda yapılan 
morfometrik değerlendirmede görüldüğü üzere IR 
grubunda özellikle proksimal tübüllerdeki hasar be-
lirgindi. İnce yapı düzeyinde çoğu alanda mikrovillus-
larda kayıp izlendi. Bazı alanlarda tübüldeki epitel 
hücrelerin şiştiği ve lümenin tıkanmasına yol açtığı 
görüldü.  İskemi ve reperfüzyon olgularında görülen 
bu yapısal ve işlevsel hasarları geri döndürmek için 
çeşitli yöntemler ve ilaçlar denenmiştir. Koruyucu ya 
da tedavi edici etkisi tartışılan anti-inflamatuar, anti-
oksidan ilaçlar (N-Asetilsistein, Carvacrol, Tadalafil, 
Luteolin), eritropoietin ve apelin gibi hormonların 
denendiği araştırmalar bulunmaktadır (1,16,23,36–
38). Bu çalışmalardaki ortak sonuç kullanılan etken 
maddelerin ya da yöntemlerin iskemi reperfüzyonla 
oluşan hasarı ve hücresel düzeydeki dejeneratif etkile-
ri azalttığını ancak tam iyileşmenin gerçekleştirileme-
diği yönündedir. IR ile tetiklenen böbrek hasarında 
önemli rol oynayan patolojik süreçler arasında tübül 
epitel hücrelerin işlevini yitirmesi, fibrozis, mikrodo-
laşım bozuklukları, güçlü inflamatuar reaksiyon, en-
dotel bütünlüğün kaybı, nötrofillerin aktivasyonuyla 
birlikte reaktif oksijen türlerinin (ROT) salınması ola-
rak belirtilmiştir (4,16,34). ROT’nin ortaya çıkmasını 
içeren bir dizi hücresel olaylar zinciri IR hasarının 
oluşturduğu bir diğer sonuçtur (17). İskemi sırasında 
hücrelerde aşırı miktarda ROT üretilmesi mitokond-
riyal membran potansiyelini, Fosfokreatin/Kreatin 
(PCr/Cr) oranını ve ATP tüketimini değiştirir. Hücre-
de yeterli miktarda kreatin varlığı oksidatif solunu-
mun devam etmesine, az miktarda ROT üretimine 
neden olurken ve ATP miktarının korunmasına ne-
den olur (38,39). Hücre içinde ATP’nin azalması so-
nucu sitoplazmada artan Ca+2, fosfolipaz A2, endo-
nükleaz ve proteazları aktive ederek apopitozu başla-
tır. İskemi sonrasında hücrede Ca+2 miktarı ve ROT 
artmıştır. Bu etkiler reperfüzyonda da artarak devam 
eder. İskemi reperfüzyon sırasında serbest radikalle-

rin oluşumu, membran lipitlerinin peroksidasyonu ve 
proteinlerin oksidatif hasarları üzerinden böbrek de 
ciddi yapısal hasara yol açar. Bu nedenle iskemi ve re-
perfüzyonda oluşan hasarı tedavi etmek / geri dön-
dürmek adına mitokondriyonların bütünlüğünün ve 
işlevselliğinin de korunması önemlidir (38–41). Bar-
bieri ve ark. 2016 yılında yayınladıklarında araştırma-
larında H2O2 uyguladıkları fare miyoblastlarına karşı 
kreatin monohidrat desteği ile mitokondriyal memb-
ran bütünlüğünü korunduğunu bildirmişlerdir (42). 
Çalışmamızda kullandığımız kreatin monohidrat 
hücrelerdeki enerji havuzunu desteklemesi özelliğine 
bağlı olarak seçilmiştir. Kreatinin antioksidan etkiye 
sahip olduğu birçok araştırmada vurgulanmıştır. 
Sporcu desteği olarak da kullanılan bu ürünle ilgili 
olarak hem insanlar hem de deney hayvanları ile yapı-
lan çalışmalar bulunmaktadır. Kas kütlesini, gücünü 
ve dayanıklılığını artırdığı bilinen kreatin monohid-
ratın yan etkileri konusunda tartışmalar devam et-
mektedir (5,10,45–47,11,12,14,15,39,42–44). Pritc-
hard ve Kalra fokal segmental glomerülosklerozlu 
böbrek hastalığı olan sporcuda kreatin kullanımın 
böbrekteki hasarı artırdığı, böbrek fonksiyonlarında-
ki bozulmaya neden olduğu ve kullanımına son veril-
dikten sonra böbrek fonksiyonlarının normale dön-
düğü bildirmişlerdir (48). Ferreia ve ark.’ın yayınında 
ise yalnızca kreatin monohidrat desteğinin böbrek 
fonksiyonlarında bozulmaya neden olduğu vurgulan-
mıştır (9). Uzun süreli kullanımın böbrek ve karaciğer 
işlevleri üzerindeki etkilerini değerlendiren bir diğer 
deneysel araştırmada aspartat transaminaz, gamma-
glutamil transpeptidaz, böbrekte üre ve kreatin sevi-
yelerinin kontrol grubuna göre anlamlı olarak artırdı-
ğını izlenmiştir (6). Buna karşın deneysel araştırma-
larda artan doza bağlı olarak kreatin monohidratın 
karaciğer ve böbrekte toksik bir etkisinin bulunmadı-
ğı belirten araştırmalar da bulunmaktadır (47). Poort-
mans ve Francaux’un sporcular üzerinde yaptığı araş-
tırmasında kısa (10 ay) ve uzun süreli (5 yıl) oral kre-
atin kullanımının etkisi değerlendirilmiştir. Araştır-
macılar kontrol grubu ile kreatinin tüketici grubu 
arasında plazma içeriği ve kreatinin, üre, albümin için 
idrar atılımı oranları arasında istatistiksel bir fark bu-
lunmadığını ve her iki grupta glomerüler filtrasyon 
hızı, tübüler reabsorpsiyon ve glomerüler membran 
permeabilitesinin normal olduğunu bildirmişlerdir. 
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Sonuç olarak kısa, orta ve de uzun süreli oral kreatin 
desteğinin sağlıklı bireylerin böbreği üzerinde zararlı 
etkiler yaratmadığını öne sürmüşlerdir (45). Buna 
karşın 2005 yılında 20 sporcunun katılımıyla yaptık-
ları yayında yüksek doz ve kısa süreli (21 gr/14g) kul-
lanımında idrarda sitotoksik etkiye sahip bileşiklerin 
(metilamin ve formaldehit) atılımının arttığını belirt-
mişlerdir. Bu metabolitlerin böbrek fonksiyonlarında 
olumsuz bir etki olmadığı belirtilmiştir. Kreatin meta-
bolize olurken önce metilamine sonra da formaldehi-
te dönüşür. Bu iki metabolit sitotoksik etkiye sahiptir 
(49,50). Nasseri, kreatin monohidratın desteğinin di-
renç egzersizi ile birlikte daha az toksik etki gösterdi-
ğini bildirmiştir (51). Bizim çalışmamızda bu verile-
rin aksine yalnızca kreatin verilen gruplarda da yapı-
sal hasar görüldü. Elektron mikroskopla yapılan in-
celmelerde kreatin uygulanan gruplarda özellikle en-
dotelde, podositlerde şişme ve tübül hücrelerindeki 
dejenerasyon belirgin olarak ayırt edildi. Dokuda izle-
nen yapısal hasarın nedenlerinden biri de kreatin mo-
nohidratın metabolitlerinin sitotoksik etkisi olabilir. 
İskemi ve reperfüzyon hasarının böbrek üzerinde 
farklı yollardan hasar oluşturucu etkisi bilinmektedir. 
Bizim çalışmamızda IR etkisini glomerüler kapiller-
lerde eritrosit stazı sonucu mikrodolaşımın zayıflata-
rak, endotel ve podositlerde hücresel bütünlüğün ko-
runamamasına ve benzer şekilde proksimal tübüller-
deki hücrelerin de şişmesine neden olduğu görülmüş-
tür. Bu araştırmada böbrekte antioksidan ve iyileştiri-
ci etkilerini tartıştığımız kreatin monohidrat desteği-
nin, plazma da total anitoksidan seviyeyi artırdığı iz-
lenirken ince yapı düzeyinde glomerüllerde ve tübül-
lerde görülen yapısal hasarlara karşı kısa sürede henüz 
olumlu etki göstermediği saptanmıştır.  
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