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ÖZET 

Amaç: Bu çalıĢmada alt ekstremitede oluĢturulan iskemi-reperfüzyon ile 

oluĢturulan erken ve geç iskemik önkoĢullanma modelinde, antioksidan ve 

antiinflamatuar  özelliği olan polidatin kullanımının karaciğer preservasyonuna 

katkısının olup olmayacağını, olursa nasıl bir etki sağlayacağının araĢtırılması 

planlandı.   

Yöntem: Bu amaçla Wistar Albino türü ratlar rastgele beĢ gruba ayrıldı. Üç 

gün intraperitoneal polidatin verilen iki grup ile polidatin verilmeyen diğer iki 

gruptaki deney hayvanlarında, alt ekstremite proksimalinde yapılan iskemi ve 

reperfüzyon sonrası erken ve geç iskemik önkoĢullanma oluĢturularak karaciğer 

dokusunda serbest oksijen radikalleri ve inflamatuar lenfosittik sitokinlerin hasar 

değerlendirmesi yapıldı. Birinci grup kontrol grubu olarak seçildi, intraperitoneal 

serum fizyolojik enjeksiyonu dıĢında herhangi bir uygulama yapılmadı.  Deney 

sonunda kan ve doku örnekleri alındıktan sonra hayvanlar dekapite edildi. 

Bulgular: Karaciğer fonksiyonlarını değerlendirilmesi, 

aspartataminotransaminaz (AST), alaninaminotransaminaz (ALT), laktat 

dehidrogenaz (LDH), albümin, total protein seviyeleri ölçüldü. Oksidatif stresi 

belirlemek için TAS, TOS ve HIF 1 alfa plazmada ölçüldü. Karaciğer doku 

örneklerinde katalaz, süperoksit dismutaz (SOD) ve GSH-Px ölçüldü. Alınan 

karaciğer doku örnekleri Hemotoksilen Eosin ile boyanlı halde  ıĢık mikroskopunda 

incelendi. 

Sonuç: Bu çalıĢmanın sonucuna dayanarak, Polidatin‟in antioksidatif ve 

antienflamatuar özelliğinden dolayı iskemik önkoĢullanma modelinde karaciğer 

preservasyonuna pozitif etki sağladığı düĢünüldü. 

Anahtar kelimeler: Karaciğer, iskemik önkoĢullanma, polidatin, 

antioksidan. 
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ABSTRACT 

Aim: In this study, it was planned to investigate whether or not there will be 

an additional contribution to liver preservation as a result of combined use of 

antioxidant and antiinflammatory polydatin in the early and late ischemic 

preconditioning model created by ischemia-reperfusion in the lower extremity. 

Methods: For this purpose, Wistar Albino type rats were randomly divided 

into five groups. Two groups receiving intraperitoneal polydatin for three days and 

the other two groups without polydatin were evaluated for damage to free oxygen 

radicals and inflammatory cytokines in liver tissue as distant organ in the early and 

late ischemic preconditioning model after ischemia and reperfusion in the proximal 

lower extremity. The first group was selected as the control group and no application 

except intraperitoneal saline injection was made. At the end of the experiment, the 

animals were decapitated and blood and tissue samples were taken. 

Results: Aspartataminotransaminase (AST), alaninaminotransaminase 

(ALT), lactate dehydrogenase (LDH), albumin, total protein levels were measured to 

evaluate liver functions. TAS, TOS and HIF 1 alpha were measured in plasma to 

determine oxidative stress. Catalase, superoxide dismutase (SOD) and GSH-Px were 

measured in liver tissue samples. Liver tissue specimens were stained with 

hematoxylin eosin and then histopathologically examined under light microscope. 

Conclusion: Based on the results of this study, it is thought that Polydatin has 

positive effect on liver preservation as a remote organ in the ischemic 

preconditioning model due to antioxidative and antiinflammatory properties of 

polydatin. 

 

Keyworlds: Liver, ischemic preconditioning, polydatin, antioxidants 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

       Ġskemi –reperfüzyon hasarı, meydana geldiği veya oluĢan radikallerin dolaĢım 

ile ulaĢtığı hücre ve organda hasar oluĢturması ile sonlanan olaylar serisidir. Ġskemi, 

dokunun oksijen ihtiyacının karĢılanamaması ve ortaya çıkan artık ürünlerin etkisiz 

hale getirilememesi olarak tanımlanabilir.  Reperfüzyon, iskemik dokudaki kan 

akımının yeniden oluĢturulmasıdır. Ġskemik ön koĢullanma; tek veya yineleyen kısa 

süreli iskemi-reperfüzyon periyodlarının, takip eden dönemlerdeki uzun süreli iskemi 

durumları sonucunda geliĢen doku veya organ hasarına karĢı koruyucu etki 

oluĢturmasıdır [1]. Uzak organ iskemik önkoĢullanma ise bir doku veya organdaki 

uzamıĢ iskemi-reperfüzyon hasarını azaltmak için vücutta bulunan baĢka bir doku 

veya organda kısa süreli iskemi-reperfüzyon yaratarak, hedef organ veya dokuda  

koruyucu bir etki oluĢturma mekanizmasıdır [2]. Erken ve geç iskemik önkoĢullanma 

olarak iki aĢamada gerçekleĢmektedir. Erken iskemik önkoĢullanma (EĠÖ), iskemi-

reperfüzyon periyodları sonrası dakikalar içinde baĢlayıp, birkaç saat sonra ortadan 

kalkmaktadır. EĠÖ‟nın koruyucu etkisi, adenozin ve bradikinin gibi mediatörler ile 

tetiklenen ve kompleks ikinci ileti sistemlerinin aktivasyonu ile ortaya çıkmaktadır. 

[3]. Geç iskemik önkoĢullanma (GĠÖ), iskemi-reperfüzyon periyodlarından 24 saat 

sonra baĢlayıp, 48-72 saat sürmektedir. GĠÖ‟nın etkisi koruyucu protein indüksiyonu 

ile ortaya çıkmaktadır. [3]. ġiddetli iskemik durumlarda serbest radikalllerin 

oluĢturduğu hücresel hasarı engellemek için iskemik önkoĢullanmanın yanısıra 

birçok endojen ve eksojen antioksidan çalıĢmaları yapılmıĢtır. 

Uzak Ġskemik önkoĢullanma oluĢturulması, karaciğer transplantasyonu veya 

majör karaciğer rezeksiyonu sonrası iskemi reperfüzyon hasarını önleyerek morbidite 

ve mortaliteyi azaltan en önemli faktörlerdendir [4]. Hipotermi uygulaması, farklı 

farmakolojik ajanların kullanımı, genetik modülasyon uygulamalarının yanı sıra 

erken iskemik önkoĢullanma ve geç iskemik önkoĢullama bu alanda umut veren 

uygulamalardır. Ġskemik önkoĢullama, sağlıklı karaciğer dokusuna sahip hastalarda 
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devamlı klemplemeyle karĢılaĢtırıldığında daha iyi tolere edilir. Daha az kan 

transfüzyonu ihtiyacını ve postoperatif komplikasyonların azalmasını sağlar [5]. 

       Polidatin‟in (PD) bilinen birçok biyolojik fonksiyonu vardır, PD antioksidatif ve 

antienflamatuar etkileri vardır. Özellikle oksidatif stres iliĢkili inflamatuar cevabı 

baskılamasının yanında, iskemi-reperfüzyon hasarının azaltılmasında antioksidatif 

özelliği ile önemli anahtar regülatörlerdendir [6]. Bu çalıĢmada alt ekstremite 

proksimalinde oluĢturulan  tekrarlı iskemi-reperfüzyon uygulaması ile erken - geç 

iskemik önkoĢullanma modellerinde, polidatin kullanımı ile organ preservasyonunda 

etkinliğinin araĢtırılması amaçlanmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Ġskemi Reperfüzyon Hasarının ve Uzak Ġskemik ÖnkoĢullanmanın 

Fizyopatolojisi 

        Ġskemi; organı veya dokunun oksijenizasyon yetersizliğine bağlı olarak 

geliĢen,  reversbl/irreversbl  hücre/doku hasarına yol açar. Doku veya organdaki 

iskemi esnasında, hücrelerde pek çok metabolik ve yapısal değiĢiklikler 

oluĢmaktadır. Hücrenin oksidatif fosforilasyonu bozulması sonucu  hücre içi 

adenozin trifosfat (ATP) ve fosfokreatin sentezinde azalma, enerji depoları boĢalır ve  

Na
+
 -K

+
  ATPaz pompası inhibe olarak hücre içinde Na

+
 ve Ca

++
  iyonları birikir [7]. 

Ġskemi durumunda adenin nükleotitinin yıkımı da artmakta, reaktif oksijen 

türevlerinin (ROS) prekürsörü olan hipoksantin hücre içinde  birikir. Reperfüzyon ile 

moleküler oksijenin yeniden sunulması ile birlikte ROS türevleri hızla ortaya 

çıkmaktadır [7]. 

 Hipoksi ile hücre düzeyinde Hipoksik Ġskemik Faktörler (HIF) oluĢmaktadır. 

HIF, hipoksi ile regüle olan elementler olarak adlandırılan, kanonik DNA 

segmentlerine bağlanan transkripsiyon faktörleridir. Bu faktörler, hücre 

metabolizmasını, anjiyogenezi, vasküler tonusu, eritropoezi ve diğer fonksiyonları 

regüle eden proteinleri kodlayan birçok genin ekspresyonunu aktive ederler [8, 9]. 

HIF, hipoksi ile tetiklenen HIFα (HIF1α ya da 2α) alt ünitesinden ve temel eleman 

olan HIF1β‟dan oluĢan heterodimerik, bir DNA bağlayıcı komplekstir. HIF yolu 

oksijene bağımlı postranslasyonel HIFα hidroksilasyonu ile regüle edilir ve bunun 

sonucunda normoksi sırasında hızlı Ģekilde inaktivasyon ve degredasyon olur. HIFα 

alt üniteleri prolil hidroksilaz bölgesi enzimleri ve aspargil hidroksilazı (faktör inhibe 

edici HIF, FIF) içeren oksijene bağımlı enzimler ailesinin substratlarıdır. Bu 

enzimler oksijen algılayıcılar olarak iĢlem görürler ve normoksik koĢullarda 

HIFα‟nın özel bölgelerden hidroksilasyonunu katalize ederler [8, 10]. Normoksi 

sırasında, prolil hidroksilaz bölgesi enzimleri HIF1α‟nın 2 korunmuĢ prolin 
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kalıntısını hidroksile ederler [10]. Bu protein HIFα‟nın proteazom tarafından 

degradasyonuna yardımcı olur. Hipoksik koĢullarda, HIFα proteazomal yıkımdan 

kaçar, sitozolde birikir ve nükleusa geçerek HIFβ ile heteromerik bir kompleks 

oluĢturur. OuĢan kompleks hedef genlerin promoter ya da artırıcı sekanslarına 

bağlanır. Hipoksiye ek olarak, TNF-α ve interlökün 1β gibi proinflamatuar sitokinler 

de HIF ekspresyonunu tetikleyebilir [11]. 

       Ġskemik ÖnkoĢullanma;  hücre veya dokuların tekrarlı bir Ģekilde iskemi ve 

reperfüzyona kısa süreli maruz kalması ile Ģiddetli iskemi durumlarında doku 

hasarında belirgin olarak azalma sağlanmasıdır. Ġskemik önkoĢullamanın etkinliğini  

ilk kez 1986 yılında Murry ve arkadaĢları köpek miyokardında göstermiĢtir. Daha  

sonra yapılan çalıĢmalarla,  uygulamanın beyin, spinal kord, iskelet kası ve karaciğer 

gibi organlarda da uygulanabileceği bildirilmektedir. Farmakolojik önkoĢullama, 

iskemi sonrasında geliĢebilecek doku, organ veya hücre hasarına karĢı, organ yada 

dokunun farmakolojik bir ajanla yapılan uygulamalar olarak tanımlanır [12,13]. Uzak 

Ġskemik ÖnkoĢullanma; bir doku veya organda meydana gelen tekrarlı bir Ģekilde 

iskemi reperfüzyon ( Ġ/R ) sonrası dolaĢıma geçen proenflamatuar ajan ve serbest 

oksijen radikallerinin kalp, böbrek, akciğer ve karaciğer gibi organlarda oluĢturduğu 

stres sonrası, bu organlarda daha sonra oluĢacak uzun süreli iskemi-reperfüzyon 

koĢullarına adapte olma durumudur [14]. Postiskemik uzak organ hasarı, Serbest 

Oksijen Radikalleri, Polimorf Nüveli Lökositler, Kompleman Sistemi, Endotel 

Hücrelerinin etkileĢimleri sonucunda geliĢmektedir. 

2.1.1. Serbest Oksijen Radikalleri 

Serbest radikal; eĢlenmemiĢ elektron içeren atom/moleküldür, reaktiftir [15]. 

Sürekli olarak serbest radikaller fizyolojik Ģartlarda ve dıĢ etkenlere karĢı belirli 

oranda oluĢur ve hücre içi mekanizmalarla zararlı etkileri önlenir. Mitokondriyal 

oksijen düzeylerinin azalmasıyla birlikte,  hücrelerde aerobik metabolizması 

yavaĢlar, enerji depoları homeostatik fonksiyonları devam ettirebilmek amacıyla 

tüketilir. Yüksek enerjili fosfat bileĢiklerinin (ATP) yıkımı, hipoksantinin 

birikmesine neden olur. Oksijenizasyon olmadığı sürece biriken hipoksantin ksantine 

dönüĢtürülemez. Hücre, enerji üretimi için anaerobik glikolize geçmesi sonucunda 

glukoz ve pirüvat azalırken,  hücre içi laktik asit üretimi artar. Beraberinde, iskemi 
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sürecinde mikrovasküler endotelyumun ksantin dehidrogenaz enzimi ksantin oksidaz 

enzimine dönüĢtürülür. Reperfüzyonda, ksantin oksidaz enzimi, biriken  hipoksantini 

ksantine dönüĢtürmesinin yanında çok miktarda serbest oksijen radikalinin ortama 

çıkmasına sebep olur [16]. Oksijen, süperoksite (O2), ardından da hidrojen peroksit 

(H2O2) ve hidroksil radikaline (OH 
-) dönüĢür [16]. 

 

      e
-  

O2 → O2
-
  (süperoksit radikali oluĢumu) 

SOD 

2O2
-
 + 2H

+
 → H2O2 + O  (Hidrojen Peroksit) 

Fe
2+

 + H2O2 → Fe3+
 + OH

-
 + OH

-
    (Fenton reaksiyonu) 

H2O2 + Fe
2+→ OH + OH-

 Fe
3+           

(Haber-Weiss reaksiyonu) 

OluĢan bu serbest radikaller oldukça reaktiftirler ve hücrenin DNA, protein ve 

lipit yapılarını bozarlar. Hücrenin membran yapısındaki çoklu doymamıĢ yağ asitleri 

oksidatif hasardan en fazla etkilenen yapılardır. Reperfüzyon sonrası süperoksit 

radikali (O2·), hidroksil radikaline (OH
-) dönüĢerek membran lipit peroksidasyonunu 

baĢlatabileceği gibi, endotel kaynaklı nitrik oksit (NO) ile etkileĢerek "peroksinitrit" 

oluĢturarak da lipit peroksidasyonunu baĢlatabilir. Lipit peroksidasyonu baĢladıktan 

sonra kendi kendini devam ettiren zincirleme bir dizi reaksiyon Ģeklinde ilerler. Bu 

reaksiyonun sonucunda biyolojik olarak aktif  malondialdehit (MDA) açığa çıkar ve 

hücre membranında parçalanma gerçekleĢir.  

Serbest radikallerin hücresel hasarı, lipit peroksidasyonu, protein 

modifikasyonu ve DNA hasarı mekanizmaları ile ortaya çıkar. 

 

 Lipit peroksidasyonu: Çok zincirli doymamıĢ yağ asitlerinden köken alan 

hidroperoksitler, hücresel düzeyde toksik etkinin en önemli kısmını 

oluĢturur. Fosfolipitlerin zarlarındaki doymamıĢ yağ asidi zincirlerinin 

parçalanması, hücre zarında bozulmalara neden olur. Bu olay genellikle 

eritrosit, lizozom ve endoplazmik retikulum zarlarında oluĢmaktadır [17]. 

 Protein oksidatif modifikasyonu: Serbest oksijen radikalleri, aminoasit yan 

zincirlerinde oksidasyon yaratarak, protein-protein bağlarını oluĢturur. 
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Proteinlerdeki ana zincirleri okside ederek proteinleri parçalar. Hücresel 

düzeyde fonksiyon gösteren enzimlerin yapısında bozulmalar oluĢturur [17]. 

 DNA hasarı: Timin bazı ile etkileĢerek tek zincir kırılmalarına neden olur. 

Hücrede enerji kaybı olur ve nekroz Ģeklinde ölüm gerçekleĢir [18]. 

 

2.1.2. Polimorf Nüveli Lökositler (PMNL) 

        Ġskemi reperfüzyon ile lökosit aktivasyonu sonucu yüksek miktarda SOR 

üretirler. Ġskemi reperfüzyon hasarında PMNL‟in rolü Ģu mekanizmalar ile olduğu 

gösterilmiĢtir [19]. Bunlar: 

                            1) Mikrovasküler oklüzyon, 

                            2) SOR salınması, 

                            3) Sitotoksik enzim salınması, 

                            4) Vasküler permeabilite artıĢı, 

                            5) Sitokin salınmasında artıĢtır. 

        PMNL‟lerin aktivasyon ve migrasyonları endotel ve lökositlerde bulunan 

selektinler  aracılığıyla olur. L, P ve E selektin olmak üzere bilinen üç üyesi vardır. 

Ġ/R, endoteldeki P-selektin ekspresyonunu arttırır ve PMNL‟lerde bulunan P-selektin 

glikoprotein 1 (PSGL-1) adlı reseptörü ile etkileĢerek düĢük afiniteli lökosit endotel 

bağlantısını oluĢturur (lökosit rolling). Ġkinci aĢamada, lökosit beta2 integrinler 

(CD11a/CD18 ve CD11b/CD18) ile endoteldeki interselüler adhezyon molekülü 1 

(ICAM-1) ile etkileĢerek lökosit adhezyonu ve agregasyonu meydana gelir.. Üçüncü 

aĢamada, trombosit-endotel hücresi adhezyon molekülü 1 (PECAM-1) ile endotel 

hücre bağlantıları  etkileĢerek lökosit transmigrasyonu meydana gelir [20]. Dokuda 

aktive lökositlerin baĢlattığı yanıt ise [21].  

 Fosfolipaz A2 aktivasyonu araĢidonik asit metabolitleri (prostoglandinler ve 

lökotrienler) sonucu üretilir, 

  Degranülasyon sonucu lizozomal enzimler salınır, 

  SOR üretimi gerçekleĢir. 

Serbest radikallerin oluĢumunda ve Ġ/R hasarında nötrofiller oksidan etkili 

NADPH oksidaz, elastaz ve miyeloperoksidaz ezimlerini aktive ederler. Bu enzimler 
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aktive nötrofillerde ksantin-oksidaz‟ın artması sonucu SOR‟un salınması  yada 

“solunum patlaması” olayını meydana gelir ve oksidan doku hasarına yol açar. 

Ġskemi sonrası reperfüzyonla dokuya sunulan oksijenin yaklaĢık %70‟i NADPH-

bağımlı oksidaz ile süperoksit iyonlarına oksitlenir. Süperoksit iyonu  spontan 

dismutasyonla hidrojen perokside dönüĢür [22]. 

 

2.1.3. Komplemanın Rolü 

        Kompleman sisteminin aktivasyonu sonunda C3a, C5a, C3b ve C5b-9 gibi  

proinflamatuar komponentler oluĢur. C3a ve C5a lökositleri aktive ederler. Lökosit 

aktivasyonu ve kemotaksisin uyarılmasına ilaveten C5a, makrofaj inflamatuvar 

protein (MIP)-2, MIP-1a, MIP-1b, monosit kemoatraktan protein (MCP)-1, TNF-a, 

IL-1 ve IL-6 üretimini uyararak inflamatuvar yanıtı artırır. Kompleman aracılığıyla 

üretimi  uyarılan lökosit adhezyon molekülleri Ģunlardır [23].  

 Vasküler hücre adhezyon molekülü 1 (VCAM-1), 

  Ġnterselüler adhezyon molekülü 1 (ICAM-1), 

  E-selektin, 

 P-selektin. 

2.1.4. Endotelin Rolü 

       Oksidatif stres, endotel hücrelerinin aktivasyonuna ve iĢlevlerini  bozar. Endotel 

hücreleri  SOR için potansiyel hedef olmanın yanında SOR üretim kaynağıdır. 

Endotel hücreleri endotelin (ET) ve nitrik oxidi (NO) salgılar. NO arteriyel 

dolaĢımda ET‟nin vazokonstriktör etkisine antagonist eğiliminde, venlerde ise  tersi 

söz konusudur. SOR‟ların uzak organ endotel hücreleri üzerindeki etkisi sonrası 

endotelin/NO oranı endotelin lehine bozularak arteriyel vazokonstriksiyon, venöz 

vazodilatasyon olur [24]. Endotel hücrelerinin oksidatif stresi sonucu kompleman 

aktivasyonu ve lökosit adhezyon moleküllerinin üretimi artar. SOR etkisi ile endotel 

hücrelerinden doku hasara yanıt olarak ĠL-1, PAF, prostaglandinler (PGI2, PGE2 ), 

GM-CSF, büyüme faktörleri, endotelin, NO ve tromboksan A2 (TxA2 ) salgılarlar. 
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2.2. Antioksidanlar 

       Antioksidanlar, baĢka substratın oksidasyonunu azaltan veya engelleyen 

maddelerdir. Tüm hayvanlarda ve bitkilerde serbest radikallerin doku hasarına  yol 

açan etkilerini önlemek için endojen antioksidan sistemleri bulunur. Vücutta 

sentezlenebildiği gibi diyet ile dıĢarıdan da alınabilirler. Canlılarda antioksidan 

savunma sistemi metabolizmada üretilen (endojen)  ve dıĢarıdan diyet ile alınan 

(ekzojen) antioksidan sistemleridir.  Bu sistemler enzimatik olan ve olmayan  iki ana 

gruba ayrılır [25]. 

 

Tablo 1. Ana antioksidanların sınıflandırılması 

Antioksidan 

Enzimler 

Rolü Özellikleri 

 

Superoksit dizmutaz 

(SOD) 

O2 
-  

 →H2O2 ‟ye dönüĢtürür Manganez içerir (Mn-SOD) 

Bakır ve çinko içerir(CuZn-

SOD) 

Mn ve Fe içerir (Fe-SOD) 

Ni içerir (Ni-SOD) 

Bakır içerir (Cu-SOD) 

Katalaz (KAT) H2O2 →  H2O‟ya çevirir. Peroksizomlarda yer alan 

tetramerik bir proteindir. 

Glutatyon peroksidaz 

(GSH-Px) 

H2O2 ve lipit peroksitlerini 

etkisizleĢtirir. 
Selenoprotein (Se

2+
 içerir), daha 

çok sitozolde, az olarak 
mitokondride bulunur ve GSH 

kullanır. 
Antioksidan 

Vitaminler 

 

Rolü Özellikleri 

Alfa tokoferol Lipit peoksidasyonunu kırar. 
Lipit peroksitlerini O2

-
 ve   

OH ‟yi temizler. 

 

           Yağda çözünür. 

Beta karoten Peroksi radikalleri ile           

O2 
- 
 ve OH‟yi temizler. 

Vitamin A‟nın oksidasyonunu 
önler. 

GeçiĢ metallerini bağlar. 

 

 

Yağda çözünür. 

Askorbik asit Direk olarak O2
-
, OH ve H2O2 

temizler. Nötrofiller tarafından 
uyarılan antioksidanları 

nötralize eder. 

 

 

Suda çözünür. 
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  Antioksidan savunma sistemi dört ayrı Ģekilde çalıĢmaktadır. 

 Serbest oksijen radikallerini tutma, yok etme (süpürücü etki) [26], 

 Serbest oksijen radikallerine hidrojen aktararak etkisizleĢtirme [27], 

 Serbest oksijen radikallerini bağlayıp, zincirlerini kırarak etkisiz hale 

getirmek [28], 

 Serbest oksijen radikallerinin oluĢturdukları hasarı onarmak [29]. 

 

 

  



 

10 

 

2.2.1 Endojen Antioksidanlar 

2.2.1.1. Enzim Olan Endojen Antioksidanlar 

Süperoksit Dismutaz (SOD) 

       Endojen olarak üretilir ve hücre için esansiyel bir enzimdir. Hücresel SOD 

metalloenzimlerin bir grubudur. SOD beĢ farklı formda olup vücutta en bol olarak  

bakır çinko CuZn-SOD  bulunur.  Ekstraselüler SOD (EC-SOD), CuZn-SOD‟dan 

farklı olarak bakır ve çinko taĢıyan salgısal SOD‟dur [30]. EC-SOD, sadece 

fibroblast ve endotelyal hücreler tarafından sentez edilir, SOD ROS‟i H2O2‟ye 

indirger. 

2O2
-
  +  2H

+ 
 +  SOD → H2O2 + O2 

SOD‟un antioksidan etkisi süperoksit ile Fe
3+

 „ün, Fe2+ ‟ye indirgeyerek hidroksil 

radikalinin oluĢmasının engellenmesi ile gerçekleĢir [31]. 

Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) 

       Glutatyon(GSH) redoks döngüsü, hücreiçi hidroperoksitlerin indirgenmesini 

sağlar. Glutatyon peroksidaz seleno-sistein bileĢiği olup, katalitik aktivitesini 4 atom 

selenyuma sahip olma özelliği sayesinde sağlar. Aktivasyon için glutatyona 

gereksinim duyar. GSH-Px glutatyonu okside ederken H2O2‟yu da H2O‟ya 

indirgemektedir. Okside glutatyonun (GSSG) tekrar GSH‟ya çevrilmesi ise glutatyon 

redüktaz (GR) tarafından sağlanır. 

2H2O2 + 2 GSH → GSSG + 2 H2O 

GSSG + NADPH + H 
+
 → 2 GSH + NADP + 

GSH-Px  katalaz, selenyum ve demir gibi geçiĢ metallerinin kofaktörlüğüne ihtiyaç 

duyar [25]. 
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Katalaz (KAT) 

 Hayvansal organizmaların özellikle karaciğer ve eritrosit gibi aerobik 

hücrelerinde yoğun, beyin, kalp, iskelet kaslarında ise düĢük miktarlarda bulunur. 

KAT ve GSH-Px, hidrojen peroksidi su ve atomik oksijene indirger. KAT ve GSH-

Px enzim aktiviteleri artmadan SOD aktivitesinin artıĢı, hidrojen peroksit birikmesi 

ve  hidroksil radikallerinin oluĢmasına neden olur [25].                        

2H2O2  → 2H2O + O2 

2.2.1.2. Enzim Olmayan Endojen Antioksidanlar 

       Enzim olmayan endojen antioksidanlar olarak, transferrin, miyoglobulin, 

serüloplazmin, hemoglobin, melatonin, ferritin, bilirubin, sistein, metiyonin, ürat, 

glutatyon, albümin ve laktoferrin sayılabilir. 

2.2.2. Eksojen Antioksidanlar 

Polidatin (PD) 

       Polidatin polygonum cuspidatum bitkisinin köklerinden elde edilir. Üzüm ve yer 

fıstığında da bulunmaktadır. Kimyasal yapısı 3,4,5-trihydroxystilbene-3-β-D-

glukosiddir. 

 

Resim 1: Polidatin‟in kimyasal yapısı 
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Resim 2: Polidatin‟in Ticari formu 

 

 Polidatin, organlarda Ġ/R hasarını azaltmaktadır. Bir trans-resveratrol analoğu olarak 

mitokondriyal elektron transport zincir kompleksi-III „ de serbest oksijen radikallerin 

oluĢumunu azaltmaktadır [32]. PD‟nin karaciğer hücrelerini koruyucu etkisi, 

antiinflamatuar ve antioksidatif aktivitesi ile ilgilidir. PD karaciğerde glutamik 

piruvik transaminaz salınımını, MDA oluĢumunu ve glutatyon birikimini azaltarak 

koruyucu etki gösterir. NO ve MDA oluĢumunu azaltıcı, NOS akitivitesini inhibe 

edici ve SOD, GSH-Px aktive edici etkisi vardır. PD serum AST, ALT ve hepatik 

MDA, TNF-α, interlökin 1-β siklooksijenaz-2 (COX-2), iNOS yükselmelerini tersine 

çevirmektedir [33]. 

Alfa tokoferol (Vitamin E) 

       Hücrelerin yağda çözünen ana antioksidanıdır. Vitamin E, organzima için 

esansiyel olan bir antioksidan bileĢiktir. Absorbsiyonu yağ ile birlikte ve yaklaĢık 
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olarak   % 40‟ı emilmektedir. Absorbe edilen vitamin E Ģilomikronlar ile lenf 

sistemine ve kan dolaĢımına katılır, yağ dokuda depolanır. Membranların 

fosfolipitleri alfa tokoferole afinite göstermekte,  buralarda yoğunlaĢmaktadır. Alfa 

tokoferol etkisini membran fosfolipitlerinin peroksidasyonu ve hücre membranlarının 

hasarının önlenmesi ile gösterir [34]. 

Beta-karoten (Vitamin A) 

       Karotenoidler, sebze ve meyveler renk veren maddelerdir, vitamin A 

prekürsörleridir, antioksidandır. En önemlileri β-karoten, likopen, krosetin, 

kantaksantin ve fukoksantindir. Bunlardan β-karoten, iki molekül vitamin A‟nın 

(retinol) birleĢmesinden oluĢur, singlet oksijeni yakalama, serbest radikalleri 

temizleme ve hücre membranı lipitlerini oksidatif dejenerasyona karĢı koruma 

mekanizmaları ile antioksidan etkisi gerçekleĢir [25]. 

Vitamin C (Askorbik asit) 

       Suda çözünebilen, zincir kıran etkisiyle özellikle detoksifikasyon metabolizması 

esnasında meydana gelen serbest radikalleri ve ROS‟ları etkisiz hale getirir [35]. 

Redükte edici (elektron verici) özelliğiyle moleküler oksijen, nitrat, sitokrom a ve 

c‟yi indirger. Bir elektronun verilmesi sonucu askorbat, semidehidroaskorbat (DHA) 

radikaline çevirir. Askorbat, süperoksit ve hidroksil radikalleri ile kolayca reaksiyona 

girer [25]. 

Askorbik asit + 2O2
-
 + 2H 

+
 → H2O2 + DHA 

Askorbik asit tarafından Fe+3→ Fe
+2,

ye dönüĢtürülür, böylece hidrojen peroksidin 

hidroksil radikaline çevrilmesi sağlanır [36]. 

Ġlaç Olarak Kullanılan Eksojen Antioksidanlar 

 NADPH, oksidaz inhibitörleri  (lokal anestezikler, adenozin kalsiyum        

kanal blokerleri, nonsteroid antienflamatuar ilaçlar) 

  Ksantin oksidaz inhibitörleri (allopürinol, oksipürinol, tungsten) 

  Rekombinant süperoksit dismutaz 

   Trolox C (vitamin C analoğu) 
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     Demir redoks döngüsü inhibitörleri 

     Barbitüratlar 

     Demir Ģelatörleri 

     Sitokinler (TNF ve IL-1) 

 

2.3. Karaciğer 

 

2.3.1 Karaciğer Anatomisi 

  Karaciğer abdomenin en büyük organdır, büyüklüğü ve konturları kiĢiden 

kiĢiye değiĢiklik gösterir. Ortalama ağırlığı kadınlarda 1200-1400 gram, erkeklerde 

ise 1400-1600 gramdır. Klasik olarak karaciğer falsiform ligaman tarafından sağ ve 

sol loblarına ayrılır, sağ lob daha sonra kuadrat ve kaudat loblara ayrılır, ancak 

kuadrat ve kaudat lobların aslında karaciğer  sol lobun fonksiyonel bölümleri olduğu 

gösterilmiĢtir [37]. Karaciğerin segmentlerinin ve subsegmentlerinin tanımlanması 

Couinaud tarafından yapılmıĢ  Bizmuth tarafindan revize edilmiĢtir [38]. Couinaud 

sınıflamasında, hepatik ve portal venlerin üç boyutlu bir karaciğer içindeki 

dağılımları esas alınmaktadır. Orta hepatik ven, karaciğeri anatomik olarak sağ ve sol 

loblara ayırır, ancak  kaudat lob bu ayrımın dıĢındadır. Portal ve hepatik venler  esas 

alındığında ise kaudat lob segment I‟dir. Sağ hepatik ven sağ lobu anterior ve 

posterior segmentlere ayırırken, sol hepatik ven sol lobu lateral ve medial 

segmentlere ayırır. Sağ ve sol portal ven dallarının transvers seyirleri esas alınarak, 

yukarıda tanımlanan her bir segment superior ve inferior segmentlere bölünerek saat 

yönünde numaralandırılmıĢ 8 segment oluĢturulmuĢ olur. Bismuth, segment 4'ü 

süperior (segment 4a) ve inferior (segment 4b) olarak ikiye ayırmıĢtır. Portal ven 

dağılımı karaciğerin kesitsel planlarının ayrımında önem taĢır. Ana portal ven kaudat 

lob önünde sağ ve sol portal ven olmak üzere iki ana dala ayrılır, sağ portal ven 

posterokaudal yönde seyreder ve ön ve arka olmak üzere dallanır. Önde  segment V 

ve VIII‟e, arkada  segment VI ve VII‟ye uzanır. Sol portal ven sağa göre daha ön ve 

kraniale doğru seyreder, laterale ayrılan dalları segment II ve III‟e  gider. Sağa 

ayrılan asendan ve desendan dalları segment IV‟e ulaĢır. Portal bifurkasyon, sağ ve 

sol portal venden çıkan bir veya daha fazla dal kaudat lobu  besler [39]. 
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Resim 3: Karaciğerin segmenter anatomisi 

2.3.2.Karaciğerin Vasküler Anatomisi 

Karaciğere gelen kanın yaklaĢık %30'u hepatik arterden gelir. Hepatik arter 

çölyak trunkusun bir dalıdır ve portal hilusta sağ ve sol terminal dallarına ayrılır. 

Tekrarlayan dallanmalar ile interlobüler arterleri oluĢturur. Ġnterlobüler arterlerin 

hem portal yapıları besler hemde direkt olarak sinüzoidlere dökülen arteriolleri 

oluĢturur [39].  Portal ven gastrointestinal sistemin venöz kanını karaciğere getirir ve 

karaciğere gelen kanın % 75'ini taĢır. Portal ven kanı oksijen içeriği bakımından  

yetersiz olmasına rağmen akım miktarı hepatik arterden fazladır, bu nedenle 

karaciğerin oksijen gereksiniminin çoğunu karĢılar. Tekrarlayan dallanmalar ile 

interlobüler dalları ve sinüzoidlere dökülen venülleri oluĢturur. Sinüzoidler lobüllerin 

merkezinde biraraya gelerek santral venleri oluĢturur. Santral venler, sublobüler 

venleri  bunlar da daha sonra hepatik venleri oluĢturup vena kava inferiora dökülürler 

[39]. Karaciğer vücuttaki tüm lenf sıvısının yaklaĢık %40 kadarını üretir. Lenf 

damarları portal hilustaki lenf nodlarına dökülür, oradan çölyak nodlara drene olur. 

Karaciğerin peritonsuz yüzeyinden diyaframı geçerek arka mediasten lenf nodlarına 

drene olur ancak daha az orandadır [37]. 
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2.3.3.Karaciğer Histolojisi 

       Karaciğerde çeĢitli hücreler bulunmakla bunların %80‟i hepatositlerdir. Kalanı, 

parankimal olmayan hücreler olarak gruplandırabileceğimiz endotelyal hücreler, 

Kupffer hücreleri, lenfositler ve yıldızsı hücrelerdir. Hepatositler karaciğerin 

metabolik iĢlevlerinde esas yükü taĢırlar. Endotel hücreleri sinüzoidler ve damarların 

iç yüzeyini döĢer. Kupffer hücreleri sinüsoidlerde fagositoz yapar ve sitokin salarlar. 

Lenfositler immun sistemin bir parçasıdır. Yıldızsı hücreler ekstraselüler matriks 

üretir ve A vitamini depolarlar [40].  
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3. MATERYAL VE METOD 

 

3.1. Hayvanlar ve Deney Protokolü 

       ÇalıĢmamıza Mustafa Kemal Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel  Etik 

Kurulu‟ndan 30.11.2016 tarihli 2016/10-3 onay kodlu etik kurul izni alınarak 

baĢlanmıĢtır.  Mustafa Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları 

AraĢtırma Merkezi (MKÜ-DAM)  laboratuvarında yapılan çalıĢmamızda, ağırlıkları 

275-300 gr arasında değiĢen 50 adet Wistar Albino cinsi eriĢkin erkek rat kullanıldı. 

Ratlar rastlantısal olarak 5 gruba ayrıldı. ÇalıĢma süresince Hayvan Haklarının 

Korunması hususundaki esaslara özenle uyuldu. 

       Bütün ratlar deney öncesi sabit çevre koĢulları altında standart rat yemi ve su ile 

beslenerek 7 gün boyunca bekletilip ortama adapte olmaları sağlandı. Tüm gruplar 

aynı Ģartlar altında ve aynı ortamda 12 saat karanlık, 12 saat aydınlık ortamda  

tutuldu. Ratlara 0.5 ml Ketamine (Ketalar 50 mg/ml, Pfizer), 0.1 ml Ksilazin HCl      

(Alfazyne % 2 20 mg/ml, Alfasan Ġnternational) ile anestezi uygulandı. Sırt üstü 

pozisyonda karın tüyleri temizlendikten sonra, karın cildi povidon iyot ile silinerek 

cilt antisepsisi uygulandı (Resim 5). Batın orta hattan laparatomi yapıldı (Resim 6). 

 

Grup 1 (Kontrol grubu-C): Sadece intraperitoneal serum fizyolojik enjekte 

edildi. Ratlara 0.5 ml Ketamine (Ketalar 50 mg/ml, Pfizer), 0.1 ml Ksilazin HCl 

(Alfazyne % 2,  20 mg/ml, Alfasan Ġnternational) ile anestezi uygulandıktan sonra 

laparatomi ve torakotomi yapılarak intrakardiyak kan örneği alındı (Resim 7), daha 

sonra total hepatektomi uygulandı  (Resim 8). 

Grup 2 (Erken iskemik ön koĢullanma-ĠE): Bu gruptaki ratlara anestezi 

uygulandıktan sonra alt ekstremite proksimalinden 4 dk kapalı ve 4 dk açık olacak 

Ģekilde turnike uygulandı. Alt ekstremitenin toplam 40 dk iskemik kalması sağlandı. 

Erken iskemik önkoĢullanmanın oluĢtuğu 4.saatin sonunda laparatomi ve torakotomi 

yapılarak intrakardiyak kan örneği alındıktan sonra total hepatektomi uygulandı. 
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Grup 3 (Erken iskemik ön koĢullanma+Polidatin-ĠEP): Bu gruptaki 

ratlara önce günlük 40 mg/kg/gün dozunda polidatin 3 gün intraperitoneal enjekte 

edildi. Dördüncü gün ratlara anestezi uygulandıktan sonra alt ekstremite 

proksimalinden 4 dk kapalı ve 4 dk açık olacak Ģekilde turnike uygulandı. Alt 

ekstremitenin toplam 40 dk iskemik kalması sağlandı. Erken iskemik 

önkoĢullanmanın oluĢtuğu 4.saatin sonunda laparatomi ve torakotomi yapılarak 

intrakardiyak kan örneği alındıktan sonra total hepatektomi uygulandı. 

Grup 4 (GecikmiĢ iskemik ön koĢullanma-ĠG): Bu gruptaki ratlara anestezi 

uygulandıktan sonra alt ekstremite proksimalinden 4 dk kapalı ve 4 dk açık olacak 

Ģekilde turnike uygulandı. Alt ekstremitenin toplam 40 dk iskemik kalması sağlandı. 

GeçikmiĢ iskemik önkoĢullanmanın oluĢtuğu 3.günün sonunda tekrar anestezi altında 

laparatomi ve torakotomi yapılarak intrakardiyak kan örneği alındıktan sonra total 

hepatektomi uygulandı. 

Grup 5 (GecikmiĢ iskemik ön koĢullanma+Polidatin-ĠGP): Bu gruptaki 

ratlara önce günlük 40 mg/kg/gün dozunda polidatin 3 gün intraperitoneal enjekte 

edildi. Dördüncü gün ratlara anestezi uygulandıktan sonra alt ekstremite 

proksimalinden 4 dk kapalı ve 4 dk açık olacak Ģekilde turnike uygulandı. Alt 

ekstremitenin toplam 40 dk iskemik kalması sağlandı. GeçikmiĢ iskemik 

önkoĢullanmanın oluĢması için 3 gün beklendi. Yedinci gün ratlara tekrar anestezi 

uygulanarak sedasyon sağlandı. Laparatomi ve torakotomi yapılarak intrakardiyak 

kan örneği alındıkta sonra total hepatektomi uygulandı. 
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Resim 4 : Alt Ekstremitede Ġskemi OluĢturulması 

 

 

 

Resim 5:  Povidon Ġyod ile Cilt Antiseptiğin Sağlanması 
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Resim 6 : Laparatomi 

 

 

 

Resim 7:  Biyokimya Parametreleri için Kan Örneği Alınması 
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Resim 8:  Karaciğer Doku Örneği Alınması  

 

3.2.Biyokimyasal Değerlendirme: 

       Rezeke edilen karaciğer dokusu alüminyum folyo içine sarılarak – 85
0
C 

derecede muhafaza edildi. Dondurulan örnekler oda ısısında çözüldükten sonra  

GSH-Px,  Katalaz, SOD aktiviteleri ölçüldü. Jelli biyokimya tüpüne alınan kan 

örneği 4000 rpm‟ de 10 dk santrifüj edildi. Plazma – 20
0
C derecede muhafaza edildi. 

Örnekler oda ısısında çözüldükten sonra SOD, GSH-Px, KAT, TAS, TOS,  HIF, 

Total Protein, Albumin, AST, ALT, ALP ve LDH değerleri ölçüldü. 

3.2.1. Karaciğer Dokusunun Homojenizasyonu: 

       Karaciğer dokusu 0,5-0,9 gr parçalara ayrıldı ve bir homojenizatör ile  Tris-HCl 

tamponu (pH 7.4) içinde 16000 rpm‟de 3 dakika homojenize edildi. Homojenizasyon 

bir buz kabının içerisinde gerçekleĢtirildi. Homojenat 5000xg‟de 1 saat (+4 °C‟de) 

santrifüjlenerek süpernatan elde edildi.  KAT ve GSH-Px enzimleri süpernatanda 

ölçüldü. Süpernatan daha sonra 1/1 oranında etanol/kloroform karıĢımı (5/3, v/v) 

eklenerek vortekslendi ve 5000xg‟de (+4 °C‟de) 1 saat santrifüjlendi. Üstteki etanol 

fazında t-SOD aktivitesi belirlendi. 
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 3.2.1.1. SOD tayini: 

        Sun ve arkadaĢlarının tariflediği [41] ve Durak ve arkadaĢlarının modifiye ettiği 

metoda göre çalıĢıldı [42]. Kısaca: reaksiyon ortamında ksantin/ksantin oksidaz 

sisteminin ürettiği süperoksit radikalleri normalde nitroblue tetrazoliumu (NBT) 

redükleyerek 560 nm‟de en iyi tesbit edilebilen mavi-mor bir rengin oluĢmasına 

neden olur. Karaciğer süpernatanında bulunan SOD, bu redüklenmeyi inhibe ederek 

renk oluĢumunu engelleyip, mavi-mor renk meydana gelmemekte ve enzim miktar 

ve aktivitesine bağlı olarak açık renk oluĢmaktadır. Enzim bulunmayan (Kör) değer 

ile enzim bulunan numune absorbans değerleri hesaba katılır. 

 Hesaplama: 

Enzimin % inhibisyonu = (Abskör – Absnum) / Abskör x 100  

Birimi: 

- Plazma için: Ü / mL 

-Doku için: SA / (mg protein / mL) = (Ü/mL) / (mg protein/mL) =Ü / mg protein 

Örnek Hesaplama: 0,3 mmol / L Xanthine : (M = m / [mw x V (L)] den; m = M x 

mw x V(L)  = 93/1000 x 152,1 x 4 x 10
-2 m = 1,825 mg alınır. 40 ml. d. suda 

çözülür.) Sonuç: 0.00913 g/200 mL distile su. 

 

 3.2.1.2. KAT tayini:  

       Aebi [43] metoduna göre yapıldı. Özet olarak; fosfat tamponu içerisinde (pH 

7.4) hazırlanıp 240 nm‟de yaklaĢık 0.500 absorbans veren H2O2 çözeltisinin içine 

numune ilave edildiğinde, numunede bulunan KAT enzimi H2O2‟yi parçalayarak 

moleküler oksijen ve su oluĢturur. Bu arada absorbans azalması monitörden takip 

edilip eğimden aktivite hesabı yapıldı. 

 3.2.1.3.GSH-Px tayini: 

        Paglia [44] ve arkadaĢlarının metoduna göre yapıldı. Kısaca: karaciğer 

süpernatanında bulunan GSH-Px, reaksiyon ortamına ilave edilen redükte glutatyonu 

(GSH) okside glutatyona (GSSG) çevirir. Ortama ilave edilmiĢ olan glutatyon 
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redüktaz enzimi okside glutatyonu yeniden GSH‟a çevirirken molaritesini bildiğimiz 

NADPH okside olur. Ġnkübasyon periyodundan sonra (30 dak.) 340 nm‟de absorbans 

azalması belirlenip eğimden aktivite hesaplandı. 

3.2.2.Plazmada Parametreler  

        Plazma AST, ALT, Total Protein, Albumin, ALP ve LDH seviyeleri M.K.Ü 

biyokimya laboratuarında Spektrofotometrik olarak otomatikleĢtirilmiĢ bir analizör 

ile ölçüldü. 

        TAS, Randox tarafından sağlanan bir kit ile değerlendirildi. ABTS (2,2 -

azino-di- [3-etilbenztiazolin Sülfonat]), peroksidaz (metmyoglobin) ve hidrojen 

peroksit ile katyon ABTS
+ 

 elde edilir. ABTS
+   bileĢiğinin mavi-yeĢil bir rengi var, 

bu renk spektrofotometrik olarak 600 nm dalga boyunda değerlendirildi. (mikroplak 

okuyucu). Numunede bulunan antioksidanlar içeriğiyle orantılı olarak bu renk 

oluĢumunu azaltır. 

      TOS tespiti immun teĢhis ile sağlanan ticari bir kit (PerOx, TOS / TOC) ile 

yapıldı. Bu deneyde, peroksidaz,  TMB'nin renkli bir ürüne dönüĢtürülmesi ile elde 

edilen solusyondaki peroksidler ile reaksiyona girer. Durdurma çözeltisinin 

eklenmesi ile reaksiyon durur ve renk değiĢikliğine neden olur. Numunenin emiciliği 

450 nm'de bir mikrotitre plaka okuyucusunda ölçülmüĢtür. Miktar tayini, verilen 

kalibratör ile gerçekleĢtirildi. 

 

3.3.Patolojik Değerlendirme: 

IĢık mikroskobu incelemesi için her karaciğerin sağ lobu ayrıldı ve doku 

parçaları %10‟luk formaldehit solüsyonunda tespit edildi. Dokuların birer kesit 

yüzeyi  örneklendikten sonra parafine gömüldü, karaciğer dokularının tüm yüzeyini 

gösteren 4 mikrometre kalınlıkta kesitler alındı ve hematoksen-eozin (HE) ile 

boyandı. Karaciğer dokusunda Sözen ve ark.larının çalıĢmasına benzer Ģekilde  

hepatositlerde vakuolizasyon, hipereozinofili, hepatositler arası bağlantılar, kanama, 

nekroz, portal inflamasyon ve polimorf nüveli lökosit infiltrasyonu değerlendirildi ve 

patolojik olarak skorlandı [45]. 
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Tablo 2: Karaciğer dokusunda hasar skorlanması 

GRADE  0 Hafif ya da hiç hasar yok 

 

GRADE  1 Hafif hasar; fokal nükleer piknoz ve sitoplazmik 
vakuolizasyon 

 

GRADE  2 Orta-ağır hasar; yaygın nükleer piknoz, sitoplazmik 
hipereozinofili ve intersellüler köprü kaybı 

GRADE  3 Ağır nekroz; hepatik kordonlarda ayrılma, hemoraji ve 
nötrofil infiltrasyonu 

 

3.4.Ġstatistiksel Değerlendirme: 

ÇalıĢma sonrası elde edilen veriler SPSS® paket programı (SPSS® 21.0 for 

Windows®) kullanılarak istatistiksel açıdan değerlendirildi. Tanımlayıcı 

istatistiklerde ölçüm ile elde edilen verilerin ortalaması ve standart sapması be-

lirtildi. Ölçüm ile elde edilen veriler için her grupta örnek sayısı 10 olduğundan 

dolayı istatistiğin değerlendirilmesinde gruplar normal dağılıma uygunsuz bulundu. 

Bu yüzden istatistiki değerlendirmede grup ortalamaların karĢılaĢtırılmasında 

nonparametrik testler kullanıldı. BeĢ grubun kendi içinde karĢılaĢtırılmasında 

Kruskal Wallis varyans analizi, grupların ikili karĢılaĢtırmasında Mann Whitney U 

testi kullanıldı. 
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4.BULGULAR 

4.1. Biokimyasal Bulgular  

4.1.1. Katalaz Değerleri 

 

Tablo 3: Katalazın Gruplar arası değerlendirilmesi 
 

Grup  Ortalama Standart 

Sapma 

P* Ġkili** KarĢılaĢtırma 

Kontrol 

84,16 34,39  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0,003 

Grup2 ile P:0,015 

Grup3 ile P:0,045 

Grup4 ile P:0,052 

Grup5 ile P:0,065 

Erken Ġskemik Ön 
KoĢullanma 

116,19 39,77 Grup3 ile P:0,011 

Grup4 ile P:0,001 

Grup5 ile P:0,005 

Erken Ġskemik Ön 
KoĢullanma+ Polidatin 

126,65 86,78 Grup4 ile P:0,579 

Grup5 ile P:0,280 

GecikmiĢ Ġskemik Ön 
KoĢullanma 

94,05 31,83 Grup5 ile P:0,971 

GecikmiĢ Ġskemik Ön 
KoĢullanma+Polidatin 

122,83 91,07  
 

Total 

130,78 71,90  

* Kruskal Wallis, ** Mann Whitney U 

 

 KAT seviyelerinin gruplar arası Kruskal Wallis varyans analizi ile yapılan 

değerlendirmesinde, istatistiksel olarak anlamlı farklılık olduğu görüldü. Yapılan 

ikili Mann Whitney U karĢılaĢtırmalı testlerde kontrol grubu ile erken iskemik ön 

koĢullanma grubu arasında anlamlı farklılık olduğu görüldü. Ġskemi oluĢturulması 

sonrası SOR ve KAT sentezinin arttığı görüldü. Polidatin kullanılan gruplarda 
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istatistiksel olarak KAT sentezinde daha fazla artıĢ olduğu görüldü. Ġstatistiksel 

olarak Erken Ġskemik ÖnkoĢullanma + Polidatin grubunda anlamlı artıĢ oldu. 

 

4.1.2. SOD Değerleri 
 
Tablo4: SOD „un Gruplar arası değerlendirilmesi 

 

 

Grup  ortalama Standart 

sapma 

P* Ġkili** KarĢılaĢtırma 

Kontrol 

0,28 0,19  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0,004 

Grup2 ile P:0,001 

Grup3 ile P:0,007 

Grup4 ile P:0,043 

Grup5 ile P:0,002 

Erken Ġskemik Ön 
KoĢullanma 

0,72 0,32 Grup3 ile P:0,853 

Grup4 ile P:0,105 

Grup5 ile P:0,242 

Erken Ġskemik Ön 
KoĢullanma+ Polidatin 

0,81 0,51 Grup4 ile P:0,123 

Grup5 ile P:0,190 

GecikmiĢ Ġskemik Ön 
KoĢullanma 

0,57 0,57 Grup5 ile P:0,247 

GecikmiĢ Ġskemik Ön 
KoĢullanma+Polidatin 

0,63 0,19  

Total 

0,58 0,42  

* Kruskal Wallis, ** Mann Whitney U 

  

SOD‟un gruplar arası Kruskal Wallis varyans analizi ile yapılan 

değerlendirmesinde istatistiksel anlamlı farklılık olduğu görüldü.Yapılan  Mann 
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Whitney U  karĢılaĢtırmalı testlerde ikili gruplar arasında anlamlı farklılık görülmedi. 

Kontrol grubuna göre diğer gruplarda iskemi oluĢması ve polidatin‟in SOD sentezini 

indüklemesi sonucu SOD değerlerin arttığı görüldü.  

 

4.1.3. GSH-Px Değerleri 
 

Tablo5: GSH-Px „in Gruplar arası değerlendirilmesi 

 

Grup  ortalama Standart 

sapma 

P* Ġkili** KarĢılaĢtırma 

Kontrol 

228,25 42,82  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0,655 

Grup2 ile P:0,315 

Grup3 ile P:0,063 

Grup4 ile P:0,393 

Grup5 ile P:0,912 

Erken Ġskemik Ön KoĢullanma 

206,59 90,23 Grup3 ile P:0,631 

Grup4 ile P:1,000 

Grup5 ile P:0,631 

Erken Ġskemik Ön 
KoĢullanma+ Polidatin 

257,90 22,41 Grup4 ile P:0,971 

Grup5 ile P:0,393 

GecikmiĢ Ġskemik Ön 
KoĢullanma 

222,78 67,88 Grup5 ile P:1,000 

GecikmiĢ Ġskemik Ön 
KoĢullanma+Polidatin 

244,04 104,88  

Total 

219,91 62,19  

* Kruskal Wallis, ** Mann Whitney U 
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GSH-Px‟in gruplar arası Kruskal Wallis varyans analizi ile yapılan 

değerlendirmesinde istatistiksel anlamlı farklılık olmadığı görüldü. Yapılan Mann 

Whitney U karĢılaĢtırmalı testlerde ikili gruplar arasında anlamlı farklılık görülmedi. 

Kontrol grubuna göre polidatin kulanılan gruplarda artıĢ olduğu görüldü.  

 

4.1.4. HIF 1 alfa Değerleri 

Tablo6: HIF 1 alfanın Gruplar arası değerlendirilmesi 
 

Grup ortalama Standart 

sapma 

P* Ġkili** KarĢılaĢtırma 

Kontrol 

57,76 16,96  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0,001 

Grup2  ile P:0,004 

Grup3  ile P:0,247 

Grup4  ile P:0,035 

Grup5  ile P:0,089 

Erken Ġskemik Ön KoĢullanma 

90,23 21,60 Grup3  ile P:0,004 

Grup4  ile P:0,315 

Grup5  ile P:0,001 

Erken Ġskemik Ön 
KoĢullanma+ Polidatin 

48,93 24,33 Grup4  ile P:0,015 

Grup5  ile P:0,796 

GecikmiĢ Ġskemik Ön 
KoĢullanma 

76,30 17,76 Grup5  ile P:0,002 

GecikmiĢ Ġskemik Ön 
KoĢullanma+Polidatin 

45,05 18,89  

Total 
63,66 25,87  

* Kruskal Wallis, ** Mann Whitney U 

 

 

 HIF 1 alfanın gruplar arası Kruskal Wallis varyans analizi ile yapılan 

değerlendirmesinde istatistiksel anlamlı farklılık olduğu görüldü. Yapılan Mann 
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Whitney U karĢılaĢtırmalı testlerde ikili gruplar arasında anlamlı farklılık görüldü. 

Kontrol grubu dıĢında iskemi oluĢturulan bütün gruplarda HIF 1 alfanın arttığı 

görüldü. Erken ve geç iskemik ön koĢullama oluĢturulan gruplarda arttığı, erken ve 

geç iskemik ön koĢullanma oluĢturulmadan önce polidatin verilen gruplarda artıĢın 

daha az olduğu görüldü. 

 

4.1.5.  TAS Değerleri 

 
Tablo7: TAS „ın Gruplar arası değerlendirilmesi 

Grup  ortalama Standart 

sapma 

P* Ġkili** KarĢılaĢtırma 

Kontrol 

13,21 3,17  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0,001 

Grup2  ile P:0,001 

Grup3  ile P:0,001 

Grup4  ile P:0,105 

Grup5  ile P:0,075 

Erken Ġskemik Ön 
KoĢullanma 

16,47 4,26 Grup3  ile P:0,971 

Grup4  ile P:0,001 

Grup5  ile P:0,002 

Erken Ġskemik Ön 
KoĢullanma+ Polidatin 

18,62 4,11 Grup4  ile P:0,001 

Grup5  ile P:0,004 

GecikmiĢ Ġskemik Ön 
KoĢullanma 

27,88 7,64 Grup5  ile P:0,631 

GecikmiĢ Ġskemik Ön 
KoĢullanma+Polidatin 

29,51 5,91  

Total 

21,94 6,89  

* Kruskal Wallis, ** Mann Whitney U 

 TAS‟ın gruplar arası Kruskal Wallis varyans analizi ile yapılan 

değerlendirmesinde istatistiksel anlamlı farklılık olduğu görüldü. Yapılan Mann 
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Whitney U  karĢılaĢtırmalı testlerde ikili gruplar arasında kontrol grubu ile erken 

iskemik ön koĢullanma grupları arasında anlamlı farklılık görüldü. Diğer gruplar 

arasında anlamlı farklılık görülmedi. Polidatin kullanılan gruplarda, kullanılmayan 

aynı gruplara göre TAS değerlerinde bir artıĢ olduğu gözlendi. 

 

4.1.6. TOS Değerleri 
 
Tablo 8: TOS‟un Gruplar arası değerlendirilmesi 

 

Grup  ortalama Standart 

sapma 

P* Ġkili** 
KarĢılaĢtırma 

Kontrol 

3,57 0,73  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0,005 

Grup2  ile P:0,035 

Grup3  ile P:0,105 

Grup4  ile P:0,003 

Grup5  ile P:0,009 

Erken Ġskemik Ön 
KoĢullanma 

4,31 0,77 Grup3  ile P:0,436 

Grup4  ile P:0,023 

Grup5  ile P:0,190 

Erken Ġskemik Ön 
KoĢullanma+ Polidatin 

4,08 0,69 Grup4  ile P:0,029 

Grup5  ile P:0,123 

GecikmiĢ Ġskemik Ön 
KoĢullanma 

5,62 1,57 Grup5  ile P:0,579 

GecikmiĢ Ġskemik Ön 
KoĢullanma+Polidatin 

5,27 1,57  

Total 

21,94 6,89  

* Kruskal Wallis, ** Mann Whitney U 

 TOS„un gruplar arası Kruskal Wallis varyans analizi ile yapılan 

değerlendirmesinde istatistiksel anlamlı farklılık olduğu görüldü. Ġskemi oluĢturulan 
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bütün gruplarda kontrol grubuna göre artıĢ olduğu görüldü. Geç iskemik ön 

koĢullanma gurubunda polidatin kullanılması ile istatiksel olarak anlamlı olmasada 

bir azalma olduğu görüldü. 

 

4.1.7. AST Değerleri 

 
Tablo 9: AST „ın Gruplar arası değerlendirilmesi 
 

Grup  ortalama Standart 

sapma 

P* Ġkili** 
KarĢılaĢtırma 

Kontrol 

142,90 54,08  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0,001 

Grup2  ile P:0,001 

Grup3  ile P:0,003 

Grup 4 ile P:0,912 

Grup 5 ile P:0,075 

Erken Ġskemik Ön 
KoĢullanma 

329,80 156,58 Grup3  ile P:0,165 

Grup 4 ile P:0,002 

Grup 5 ile P:0,001 

Erken Ġskemik Ön 
KoĢullanma+ Polidatin 

235,20 61,99 Grup 4 ile P:0,011 

Grup 5 ile P:0,001 

GecikmiĢ Ġskemik Ön 
KoĢullanma 

156,50 82,37 Grup 5 ile P:0,063 

GecikmiĢ Ġskemik Ön 
KoĢullanma+Polidatin 

105,50 23,21  

Total 

193,98 116,70  

* Kruskal Wallis, ** Mann Whitney U 

 

 AST„nin gruplar arası Kruskal Wallis varyans analizi  ile yapılan 

değerlendirmesinde istatistiksel anlamlı farklılık olduğu görüldü. Polidatin verilen 3. 
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ve 5. Gruplarda antioksidatif mekanizmaların indüklenmesi sonucu bu gruplarda 

karaciğerde iskemik ön koĢullanma oluĢurken oksidatif faktörlerin negatif etkisinin 

azaldığı görüldü. En düĢük AST değerleri GeçikmiĢ Ġskemik Ön KoĢullanma + 

Polidatin grubunda ölçüldü. 

 

4.1.8. ALT Değerleri 
 
Tablo 10: ALT„nin  Gruplar arası değerlendirilmesi 
 

Grup  ortalama Standart 

sapma 

P* Ġkili** KarĢılaĢtırma 

Kontrol 

55,00 14,05  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0,001 

Grup2  ile P:0,280 

Grup3  ile P:0,089 

Grup 4 ile P:0,089 

Grup 5 ile P:0,005 

Erken Ġskemik Ön 
KoĢullanma 

65,10 18,90 Grup3  ile P:0,739 

Grup 4 ile P:0,005 

Grup 5 ile P:0,001 

Erken Ġskemik Ön 
KoĢullanma+ Polidatin 

63,00 11,28 Grup 4 ile P:0,002 

Grup 5 ile P:0,001 

GecikmiĢ Ġskemik Ön 
KoĢullanma 

45,30 11,70 Grup 5 ile P:0,043 

GecikmiĢ Ġskemik Ön 
KoĢullanma+Polidatin 

37,30 7,40  

Total 

53,74 16,95  

* Kruskal Wallis, ** Mann Whitney U 
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 ALT„nin gruplar arası Kruskal Wallis varyans analizi ile yapılan 

değerlendirmesinde istatistiksel anlamlı farklılık olduğu görüldü. GeçikmiĢ Ġskemik 

Ön koĢullanma gruplarında ALT değerlerinin ikili karĢılaĢtırmalı testlerde anlamlı 

olarak düĢük olduğu görüldü. GeçikmiĢ Ġskemik Ön KoĢullanma + Polidatin 

grubundaki koruyuculuğu görülmektedir. 

 

4.1.9. LDH Değerleri 
 
Tablo 11:  LDH„ın Gruplar arası değerlendirilmesi 
 

 

Grup  ortalama Standart 

sapma 

P* Ġkili** KarĢılaĢtırma 

Kontrol 

369,20 211,28  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0,001 

Grup 2  ile P:0,035 

Grup 3  ile P:0,684 

Grup 4 ile P:0,105 

Grup 5 ile P:0,063 

Erken Ġskemik Ön 
KoĢullanma 

1106,80 498,52 Grup3  ile P:0,089 

Grup 4 ile P:0,001 

Grup 5 ile P:0,001 

Erken Ġskemik Ön 
KoĢullanma+ Polidatin 

763,60 389,11 Grup 4 ile P:0,052 

Grup 5 ile P:0,023 

GecikmiĢ Ġskemik Ön 
KoĢullanma 

589,20 184,97 Grup 5 ile P:0,971 

GecikmiĢ Ġskemik Ön 
KoĢullanma+Polidatin 

440,80 221,73  

Total 

673,92 417,24  

* Kruskal Wallis, ** Mann Whitney U 

 LDH„ın gruplar arası Kruskal Wallis varyans analizi ile yapılan 

değerlendirmesinde istatistiksel anlamlı farklılık olduğu görüldü. Ġkili 
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karĢılaĢtırmalarda sadece kontrol grubu ile erken iskemik ön koĢulanma grubu 

arasında istatiksel anlamlılık olduğu görüldü.  En düĢük LDH değeri GeçikmiĢ 

Ġskemik ÖnkoĢulanma + Polidatin grubunda ölçüldü. 

 

4.1.10. ALP Değerleri 

 

Tablo 12: ALP„nin  Gruplar arası değerlendirilmesi 

Grup  ortalama Standart 

sapma 

P* Ġkili** KarĢılaĢtırma 

Kontrol 

125,10 31,41  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0,001 

Grup 2 ile P:0,247 

Grup 3 ile P:0,280 

Grup 4 ile P:0,007 

Grup 5 ile P:0,011 

Erken Ġskemik Ön 
KoĢullanma 

128,30 35,23 Grup 3 ile P:0,631 

Grup 4 ile P:0,075 

Grup 5 ile P:0,002 

Erken Ġskemik Ön 
KoĢullanma+ Polidatin 

109,80 25,14 Grup 4 ile P:0,105 

Grup 5 ile P:0,001 

GecikmiĢ Ġskemik Ön 
KoĢullanma 

186,40 45,79 Grup 5 ile P:0,001 

GecikmiĢ Ġskemik Ön 
KoĢullanma+Polidatin 

112,80 72,01  

Total 

128,48 79,19  

* Kruskal Wallis, ** Mann Whitney U 
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 ALP„nin gruplar arası Kruskal Wallis varyans analizi ile yapılan 

değerlendirmesinde istatistiksel anlamlı farklılık olduğu görüldü. Polidatin kullanımı 

ALP değerlerinde düĢmeye neden olmadığı görüldü.  

 

4.1.11. Total Protein Değerleri 

 

Tablo 13: Total Proteinin  Gruplar arası değerlendirilmesi 

 

Grup  ortalama Standart 

sapma 

P* Ġkili** KarĢılaĢtırma 

Kontrol 

5,52 0,60  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0,003 

Grup 2 ile P:0,436 

Grup 3 ile P:0,001 

Grup 4 ile P:0,280 

Grup 5 ile P:0,123 

Erken Ġskemik Ön 
KoĢullanma 

5,31 0,70 Grup 3 ile P:0,005 

Grup 4 ile P:0,971 

Grup 5 ile P:0,631 

Erken Ġskemik Ön 
KoĢullanma+ Polidatin 

4,56 0,22 Grup 4 ile P:0,001 

Grup 5 ile P:0,029 

GecikmiĢ Ġskemik Ön 
KoĢullanma 

5,23 0,40 Grup 5 ile P:0,579 

GecikmiĢ Ġskemik Ön 
KoĢullanma+Polidatin 

5,12 0,69  

Total 

5,14 0,62  

* Kruskal Wallis, ** Mann Whitney U 
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 Total Proteinin gruplar arası Kruskal Wallis varyans analizi ile yapılan 

değerlendirmesinde istatistiksel anlamlı farklılık olduğu görüldü. Ġskemi oluĢturulan 

gruplarda antioksidatif mekanizmalarda kullanılmasına sekonder azaldığı görüldü. 

Erken Ġskemik Ön KoĢulanma grubuna göre Erken Ġskemik Ön KoĢulanma + 

Polidatin grubunda total proteinde istatistiksel anlamlı düĢüklük olduğu görüldü.  

 

4.1.12. Albumin Değerleri 

Tablo 14: Albuminin Gruplar arası değerlendirilmesi 

 

Grup ortalama Standart 

sapma 

P* Ġkili** KarĢılaĢtırma 

Kontrol 

2,50 0,24  

 

 

 

 

 

0,001 

Grup 2 ile P:0,105 

Grup 3 ile P:0,001 

Grup 4 ile P:0,393 

Grup 5 ile P:0,019 

Erken Ġskemik Ön 
KoĢullanma 

2,30 0,30 Grup 3 ile P:0,001 

Grup 4 ile P:0,393 

Grup 5 ile P:0,315 

Erken Ġskemik Ön 
KoĢullanma+ Polidatin 

1,79 0,11 Grup 4 ile P:0,001 

Grup 5 ile P:0,001 

GecikmiĢ Ġskemik Ön 
KoĢullanma 

2,39 0,20 Grup 5 ile P:0,089 

GecikmiĢ Ġskemik Ön 
KoĢullanma+Polidatin 

2,17 0,29  

Total 

2,23 0,33  

* Kruskal Wallis, ** Mann Whitney U 
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 Albuminin gruplar arası Kruskal Wallis varyans analizi ile yapılan 

değerlendirmesinde istatistiksel anlamlı farklılık olduğu görüldü. Ġskemi oluĢturulan 

gruplarda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düĢüklük olduğu görüldü. 

Polidatin‟in antioksidatif sistem enzimlerinin sentezini indüklemesi sonrası albümin 

kullanımında artmaya bağlı anlamlı düĢüklükler geliĢtiği görüldü. 
 

4.2.Histopatolojik Bulgular 

 
Tablo 15: Gruplara göre patolojik değerlendirme kriterlerin Ortalama aralığı 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Patolojik değerlendirme 
kriterleri 

grup Rat sayısı  Mean Rank 

Sinüzoidal konjesyon 

1,00 10 11,15 

2,00 10 34,70 

3,00 10 24,25 

4,00 10 38,60 

5,00 10 18,80 

Total 50  

Sitoplazmik 

vakuolizasyon 

1,00 10 25,50 

2,00 10 25,50 

3,00 10 25,50 

4,00 10 25,50 

5,00 10 25,50 

Total 50  

PMNs 

1,00 10 9,15 

2,00 10 32,80 

3,00 10 24,00 

4,00 10 39,25 

5,00 10 22,30 

Total 50  

Karaciğer  nekrozu 

1,00 10 15,60 

2,00 10 31,10 

3,00 10 28,95 

4,00 10 35,20 

5,00 10 16,65 

Total 50  

Portal inflamasyon 

1,00 10 17,00 

2,00 10 35,50 

3,00 10 24,30 

4,00 10 31,80 

5,00 10 18,90 

Total 50  
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Tablo 16: Patoloji kriterlerin Gruplar arası Kruskal Warris Testi  

 

 Sinüzoidal 
konjesyon 

Sitoplazmik 

vakuolizasyon 

PMNs KC 

nekrozu 

Portal 

inflamasyon 

  Ki-Kare 25,594 ,000 26,933 16,160 14,159 

      

p değeri ,000 1,00 ,000 ,003 ,007 

 

 Ġstatistiksel olarak yapılan Kruskal Wallis testte,  gruplar arasında sitoplazmik 

vakuolizasyon dıĢanda diğer parametrelerde anlamlı farklılıklar olduğu görüldü. 

Sinüzoidal konjesyon, PMNs infiltrasyonu, karaciğerde oluĢan nekroz Ģiddeti ve 

portal inflamasyon göz önünde bulundurulduğunda beklenildiği gibi kontrol 

grubunda en düĢük olduğu görüldü.  

 Gruplar arasında yapılan ikili karĢılaĢtırmalı Mann-Whitney U testlerinde 

erken iskemik ön koĢullanma oluĢturulan gruba göre erken iskemik ön koĢullanma + 

polidatin kullanılan grubunda patolojik değerlendirme kriterlerin daha düĢük olduğu 

görülmesine rağmen istatsitiksel anlamlı bir farklılık görülmedi (p değerleri >  0,05).  

 Geç iskemik ön koĢulanma grubuna göre geç iskemik ön koĢulanma + 

polidatin grubunda istatistiksel olarak patalojik değerlendirme kriterlerinde anlamlı 

farklılık görüldü. (sinüzoidal konjesyon için p: 0,001, PMNs için p: 0,002, 

karaciğerde nekroz Ģiddetine için p:0,002, portal inflamasyon için P:0,043) 

 Polidatin‟in, iskemik ön koĢulanma oluĢturulurken uzak organ olarak 

karaciğerde koruyucu etki oluĢturduğu görüldü. Geç iskemik ön koĢulanmada bu 

etkinin anlamlı olduğu sonucuna varıldı. 
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5. TARTIġMA 

ÇalıĢmada alt ekstremitede oluĢturulan iskemi-reperfüzyon mekanizması ile 

karaciğerde erken-geç dönem iskemik önkoĢullanma oluĢturmak, antioksidatif ve 

antienflamatuar özelliği olan polidatin‟in iskemik önkoĢulanma ile birlikte organ 

preservasyonuna katkısının araĢtırılması amaçlandı.  

Ġskemik ön koĢullanmanın (ĠÖ) sinyalizasyon yolunu, adenozin, bradikinin, 

katekolaminler, asetil kolin, anjiotensin II ve opioidler gibi lokal olarak salınan 

agonistlerin G proteinine bağlı reseptörleri aktive etmesi baĢlatır. Reseptör 

aktivasyonu ile protein kinaz C (PKC), protein tirozin kinaz (PTK), ve mitojen aktive 

protein kinaz (MAPK) ailesinin üyeleri fosforile olarak uyarılır [46, 47]. PKC, hem 

ĠÖ hem de kalsiyuma (Ca 
++

)  bağlı ön koĢullanmada önemli rol oynar [48, 49]. 

MAPK ailesi içinden özellikle p38‟in, MAPK‟ın cevapta önemli olduğu 

bilinmektedir [50].   

         Oksidatif stres, endotel disfonksiyon patogenezinde önemli bir etkiye neden 

olmaktadır. Polidatin; H2O2
„ın tetiklediği oksidatif stres hasarını engelleyerek, LDH 

ve SOR salınımını azaltırken SOD, GSHPx  (glutatyon peroksidaz) akitivetesini 

arttırmak, PKC (protein kinaz -C) siynal yolunu regüle etmek gibi değiĢik 

mekanizmalar vasıtasıyla hücre ve doku koruyucu etki gösterir. PKC önemli bir 

interselüler sinyal iletim molekülüdür. PKC‟nın hücre proliferasyonunda, 

diferasyonunda ve apoptoziste birçok görevi vardır [51]. 

        ÇalıĢmada uzak iskemik önkoĢulanma modelinde oksidatif stres sonrası 

karaciğerde oluĢan hasarın azaldığı görüldü. 

        Ġnsanlarda, uzak iskemik önkoĢullanmanın inflamatuar hücre aktivasyonunu 

ve endotel disfonksiyonunu azalttığı daha önce gösterilmiĢtir [52]. Yakın 

zamanlarda, Cheung ve arkadaĢları, insanlarda uzak iskemik önkoĢullamanın ilk 
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klinik uygulamasını tanımlamıĢlardır [53]. Bu randomize kontrollü çalıĢmada 

yazarlar, kalp cerrahisi geçiren çocuklarda bir kan basıncı turnikesi kullanarak 4-5 

dakikalık alt ekstremite iskemi / reperfüzyon döngüsü ile uzak iskemik 

önkoĢullamayı oluĢturdukları çalıĢmada uzak iskemik önkoĢullama ile miyokardiyal 

hasarı, postoperatif inotropik gereksinimleri ve hava yolu direncinin azaldığını 

göstermiĢlerdir [53].  

ÇalıĢmamızın bulguları ile uyumlu olarak, uzak iskemik ön koĢullanma 

modelinin polidatin ile birlikte kullanılması karaciğerde iskemik hasarı azaltmak için 

rasyonel bir terapötik strateji olduğuna iĢaret etmektedir. 

Hui-Lin Wang ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada, polidatin‟in plazma ve 

miyokard dokusunda malonidialdehid (MDA) seviyesini önemli ölçüde azalttığı, 

toplam süperoksit dismutaz (T-SOD), katalaz (KAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-

Px) aktivitelerini artırdığını gösterilmiĢtir  [54].  

Bizim yaptığımız çalıĢmada da polidatin‟in  kullanılması ile dokunun iskemik 

önkoĢullanma adaptasyonu oluĢurken,   KAT ve SOD için gruplar arasında istatiksel 

anlamlı farklılık olduğu görüldü (p<0.05). SOD için Ġskemik ÖnkoĢulanma modeli 

oluĢturulurken, kontrol grubuna göre polidatin kullanılan gruplardaki artıĢın, 

polidatin kullanılmayan gruplardaki artıĢtan daha fazla olduğu görüldü. Polidatin‟in 

iskemik önkoĢullanma oluĢurken dengenin antioksidatif yöne doğru olduğu görüldü. 

ÇalıĢmamızda Polidatin uygulanan gruplarda KAT, SOD, GSH-Px artıĢın 

olması; karaciğer dokusunda antioksidatif enzim indüklenmesinin tetiklendiği 

düĢünüldü. 

Polidatin‟in doğrudan antioksidatif etkisinin olduğu bilinmektedir [55]. H. 

Zhang ve arkadaĢlarının 2012 de yaptıkları çalıĢmada, CCl4 ile indüklenen sıçanların 

karaciğer dokusunda lipid peroksidasyonu belirgin olarak artığı ve antioksidan 

enzimlerin aktivitesilerinin inhibe olduğu ancak polidatin‟in, CCl4 ile indüklenen 

hasarlı karaciğer dokularında SOD, GSH, GSH-Px, GST ve KAT'in karaciğer doku 

mRNA ekspresyon düzeylerini belirgin olarak arttırdığını göstermiĢlerdir. [55]. 
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Hipoksi-Ġndüklenebilir Faktör (HIF-1), vücudun düĢük oksijen 

konsantrasyonlarına veya hipoksiye tepkisinde ayrılmaz bir rol oynayan dimerik bir 

protein kompleksidir. HIF-1, homeostatik süreçte yer alan ve lokalize iskemi ve 

tümörler gibi hipoksik alanlarda vaskülarizasyon geliĢtirebilen primer genler 

arasındadır. Düzinelerce hedef gen için bir transkripsiyon faktörüdür; HIF-1 aynı 

zamanda immünolojik yanıtlar için de önemlidir ve homeostazın, vaskülarizasyonun 

ve anaerobik metabolizmanın önemli bir fizyolojik düzenleyicisidir. Dahası, HIF-1, 

algılanan terapötik potansiyel nedeniyle giderek incelenmektedir. Anjiyogeneze 

neden olduğu için, bu genin iskemik hastalarda iyileĢtirilmesi, oksijenasyon için 

gerekli olan damar çoğalmasını teĢvik edebilir. Buna karĢılık, HIF-1, anjiyojenik 

özelliklerinden ötürü kanserli hücrelerin hayatta kalmasına ve çoğalmasına izin 

verdiğinden, inhibisyon potansiyel olarak kanserin yayılmasını önleyebilir [60].  

Dokularda oluĢan hipoksi sonrasında HIF-1α seviyelerinde artıĢ 

gözlenmektedir. Marcelle Bergeron ve arkadaĢlarının sıçan beyninde oluĢturulan 

iskemi ile yaptığı çalıĢmada; fokal iskemi sonrası,  HIF-1α, glükoz taĢıyıcı-1 ve 

çeĢitli glikolitik enzimleri kodlayan mRNA'ların up regüle olduğunu göstermiĢlerdir. 

Hipoksi, dokularda HIF-1'i indükler. 

ÇalıĢmada alt ekstremitede oluĢturulan iskemi sonrası HIF 1α seviyelerinde 

istatistiksel anlamlı artıĢ olduğu görüldü. Erken –Geç Ġskemik Ön koĢullanma modeli 

oluĢturulurken Polidatin verilen gruplarda diğer gruplara göre HIF 1α seviyelerinin 

anlamlı olarak daha az olduğu görüldü. Bu sonuçlar, polidatin‟in oluĢacak olan 

hipoksiyi ve hipoksi ile ortaya çıkan oksidatif stresi azaltarak etki gösterdiği 

düĢünülmüĢtür. ÇalıĢmada polidatin‟in karaciğer üzerine antioksidatif etkinlik 

gösterdiği görüldü.  

Askın Tas Hekimoglu ve arkadaĢlarının ratlarda yaptığı Renal Ġskemi-

Reperfüzyon sonrası, karaciğer doku hasarı ile ilgili çalıĢmada, oksidatif durumu 

TOS ve TAS olarak, oksidatif stres göstergesi olan OSI ölçümüyle değerlendirdiler. 

Süperoksit radikal anyonu, hidrojen peroksit gibi birer birer farklı oksidan 

moleküllerinin seviyelerinin ölçülmesindeki zorluklardan dolayı serumda TOS'u 

ölçtüler. Aynı Ģekilde, antioksidan molekülleri ayrı ayrı ölçmek yerine TAS olarak 

değerlendirdiler. Son zamanlarda, OSI'nin oksidatif durumu yalnızca TOS veya TAS 
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düzeyinden daha doğru gösterebileceği yaygın olarak belgelenmiĢtir. Bu çalıĢmada, 

TOS ve OSI seviyeleri belirgin olarak artmıĢ ve TAS seviyesi, IR grubunda, kontrol 

grubuyla karĢılaĢtırıldığında belirgin Ģekilde azalmıĢtır. Öte yandan, antioksidan ile 

tedavi edilen IR ratlarda TAS düzeyi, IR grubuna göre belirgin Ģekilde arttı. Bu 

sonuçlar böbrek IR' nin karaciğer dokusunda artmıĢ oksidatif strese yol açtığını ve 

oksidatif stresin yükseliĢinin oksitosin uygulandığında önlendiğini gösterdi [56]. 

Bizim yaptığımız çalıĢmada oksidan moleküller plasmada TOS olarak, 

antioksidan moleküller ise plasmada TAS olarak ölçüldü. TAS ölçümlerinde gruplar 

arası anlamlı farklılık olduğu görüldü (p:0,001). Polidatin kullanılan gruplarda enzim 

indüksiyonuna bağlı olarak TAS değerlerinde daha fazla yükselme olduğu görüldü. 

TOS ölçümlerinde gruplar arası anlamlı farklılık olduğu görüldü (p:0,005). Polidatin 

kullanılan gruplarda TOS değerlerinin daha fazla düĢtüğü görüldü.  Polidatin 

kullanımına sekonder oksidatif stresin azaldığı görüldü. Polidatin, oksidatif stresi 

azaltma özelliği ile Uzak Ġskemik ÖnkoĢullanma Modeli oluĢurken SOR oluĢumunu 

azaltarak ve antioksidatif enzim indüksiyonunu sağlayarak karaciğer 

preservasyonuna katkı sağladığı düĢünüldü. 

Karaciğer doku hasarı sonrasında hücre sitoplazmasında bulunan AST, ALT 

enzim seviyelerindeki artıĢ oranları karaciğer hasarının ciddiyetini yansıtmaktadır. 

[57].  

Guang-Jin Yuan ve arkadaĢlarının Ratlarda iskemi / reperfüzyon hasarı 

sırasında iskemik önkoĢullamayla karaciğer oksidan-antioksidan sisteminin 

modülasyonu adlı çalıĢmada, karaciğer iskemi / reperfüzyonu, karaciğer hücrelerinde 

hasar ve iĢlev bozukluğuna neden olabilir. Ġskemik önkoĢulanma, karaciğer de dahil 

olmak üzere çeĢitli organlarda Ġ / R hasarını azaltmak için yaygın bir Ģekilde 

kullanıldığı gösterilmiĢti. ÇalıĢmamızda Ġskemik ÖnkoĢulanmanın, serum ALT ve 

AST düzeylerinde azalma ve Ġ / R grubuna kıyasla artmıĢ doku patolojik değiĢikliği 

ile gösterilen hepatik Ġ / R hasarını azaltabileceğini göstermiĢlerdir. 

ÇalıĢmamızda, alt ekstremitede iskemi oluĢturularak açığa çıkan SOR etkisi 

ile karaciğer dokusunda hasar meydana geldiği görüldü. Karaciğer dokusundaki 

hasar plasmada AST, ALT değerleri ölçülerek gözlendi. Ġskemik ÖnkoĢullanma 

modeli oluĢturulmadan önce polidatin verilen gruplarda karaciğer doku hasarında 
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istatistiksel olarak anlamlı olarak daha az (p:0,001 AST ve ALT için) olduğu 

görüldü. Polidatin‟in antioksidatif ve antiinflamatuar özelliği ile karaciğer dokusunun 

preservasyonu sağlayarak AST ve ALT enzim seviyelerinin yükselmesini engellediği 

düĢünüldü. 

Alexander Chouker ve arkadaĢlarının invivo hipoksik önkoĢullanmanın 

adenozin reseptör yolu ile karaciğer iskemi-reperfüzyon hasarında koruduğunu 

gösterdikleri çalıĢmada, karaciğer doku hasarını plasma LDH,  AST ve ALT „ 

ölçümleri ile gösterdiler. Ġskemi-reperfüzyon yapılmadan önce hipoksik 

önkoĢulanma oluĢturulan gruplarda karaciğer doku hasarının azaldığını gösterdiler 

[58]. 

Bizim çalıĢmamızda  iskemik koĢullanma oluĢturulan gruplarda LDH 

artıĢının polidatin kullanıldıktan sonra iskemik önkoĢullama oluĢturulan gruplara 

göre anlamlı artıĢlar olduğu görüldü. Polidatin‟in antioksidatif ve antiinflamatuar 

özelliği ile karaciğer doku preservasyonunda pozitif etki sağladığı düĢünüldü. 

J Yu, S Yin ve arkadaĢlarının Hipoksik ÖnkoĢullanma ile Kemik Ġliği 

Mezenkimal Kök Hücrelerinin proliferasyonunu artırarak rat kitlesel hepatektomi 

modelinde karaciğer rejenerasyonunu teĢvik etmesi adlı çalıĢmada, VEGF+H-

BMMSC gubunda, kontrol ve H-BMMSC gruplarına göre siklin D1 ve serum 

albümin değerleri anlamlı olarak düĢük bulundu. Karaciğer rejenerasyonunda ve 

hipoksik  önkoĢullanma oluĢurken antioksidatif enzim sentezi aĢamalarında albümin 

kullanılmasına sekonder anlamlı düĢüklükler olduğunu gösterdiler [59]. 

Bizim çalıĢmamızda iskemik ön koĢullanma modeli oluĢturulduğunda 

antioksidatif enzim sentezinde kullanılması ve karaciğer sentez fonksiyonuna 

azalmasına sekonder serum albüminin seviyesinde azalma olduğu görüldü. Polidatin 

verilen gruplarda karaciğer doku hasarında azalmaya rağmen serum albümin 

sevilerinde anlamlı azalma olmasını, polidatin‟in enzim indüksiyonunu tetiklemesine 

bağlı olduğu düĢünüldü. 

H Zhang ve arkadaĢlarının Polidatin‟in ratlarda karbon tetraklorürle 

oluĢturulan karaciğer hasarına karĢı koruyucu etkileri adlı çalıĢmada, karbon 

tetraklorür ile iskemik karaciğer hasarı oluĢturulmadan önce 5 gün polidatin verilen 

grup ile diğer gruplar değerlendirildi.  Karaciğer dokusu optik bir mikroskop altında 

aĢağıdaki histopatolojik değiĢiklikleri gösterdi.  Normal hepatik hücreler, merkezi 
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ven çevresinde düzenli ve radyal olarak düzenlenmiĢ ve hepatik lobül yapı 

bozulmamıĢtı. Karbon tetraklorür verilen ratların karaciğer hücreleri, dejenerasyon, 

vakuoller ve nekroz gibi değiĢiklikler göründü ve portal yollar ve karaciğer lobülleri 

arasında büyük miktarda anormal eozinofil infiltrasyonu mevcuttu.  Polidatin verilen 

grupta, karaciğer dokusunda azalmıĢ inflamatuar hücre infiltrasyonu eĢliğinde önemli 

derecede hafifletilmiĢ dejenerasyon ve nekroz gözlemlendi. Polidatin'in ratların CCl4 

ile uyarılan hepatotoksisiteye karĢı korunduğunu düĢündürmektedir. Karaciğer 

fonksiyon belirteçlerinin değiĢimi ile paralel olarak, bu fenomenler, dejenerasyon ve 

nekroz hafifletilmiĢ histolojik bulgular ve karaciğer dokusunda azalmıĢ inflamatuar 

hücre infiltrasyonu ile de teyit edildi [55]. 

 Y Wang ve arkadaĢlarının Uzak Ġskemik ÖnkoĢullanmanın Heme Oksijenaz -

1-indüklü Otofaji ile Karaciğer Ġskemi-Reperfüzyon Hasarına karĢı Korunması adlı 

çalıĢmada, reperfüzyondan sonra karaciğer, IR grubunda, özellikle de merkezi ven 

çevresindeki geniĢ alanlarda hepatosit nekrozu ve sinüzoidal konjesyon oluĢtuğunu 

gösterdi. Histolojik incelemede, uzak iskemik önkoĢullanma modeli oluĢturulan 

grupta hepatosit nekrozu, sitoplazmik vakuolizasyon ve sinüzoid konjesyonu azalma 

eğiliminde olduğunu gösterdi [60]. 

 Bizim çalıĢmamızda kontrol grubuna göre diğer gruplarda sinüzoidal 

konjesyon  (p:0,001),  PMNs infiltrasyonu  (p:0,001), karaciğer nekrozu  (p:0,003) ve 

portal inflamasyon (p:0,007) Ģiddetinde anlamlı artıĢlar olduğu görüldü. Ġskemik 

ÖnkoĢulanma Modeli oluĢturulmadan önce 3 gün Polidatin verilen gruplarda 

sinüzoidal konjesyon, PMNs infiltrasyonu, karaciğer nekrozu ve portal inflamasyon 

Ģiddetinde azalma olduğu görüldü. Erken iskemik önkoĢullanma oluĢturulan grup 2 

ve 3 kendi aralarında değerlendirildiğinde, polidatin verilen grup 3 de sinüzoidal 

konjesyon (p:0,06), PMNs infiltrasyonu (p:0,10), karaciğer nekrozu (p:0,63) ve 

portal inflamasyon  (p:0,14) Ģiddetinde istatistiksel olarak anlamsız düĢmeler olduğu 

görüldü. Kontrol grubuna göre grup 3‟de anlamlı olmayan artıĢlar olduğu görüldü, 

kontrol grubuna göre grup 2‟de sinüzoidal konjesyon  (p:0,001),  PMNs  

infiltrasyonu (p:0,001), karaciğer nekrozu (p:0,04) ve portal inflamasyon (p:0,003) 

Ģiddetinde anlamlı artıĢlar olduğu görüldü. Erken iskemik önkoĢullanma 

oluĢturulurken polidatin‟in karaciğer dokusunda koruyucu etkisinin ortaya çıktığı 

düĢünüldü. Geç iskemik önkoĢullanma oluĢturulan grup 4 ve 5 kendi aralarında 
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değerlendirildiğinde, polidatin verilen grup 5 de sinüzoidal konjesyon (p:0,001), 

PMNs infiltrasyonu (p:0,002), karaciğer nekrozu (p:0,002) ve portal inflamasyon 

(p:0,04)  Ģiddetinde anlamlı düĢmeler olduğu görüldü. Kontrol grubuna göre grup 5 

de sadece PMNs infiltrasyonunda (p:0,005) anlamlı artıĢ olduğu, diğer 

parametrelerde anlamlı artıĢ olmadığı görüldü, kontrol grubuna göre grup 4‟de 

sinüzoidal konjesyon  (p:0,001), PMNs infiltrasyonu  (p:0,001), karaciğer nekrozu 

(p:0,001) ve portal inflamasyon  (p:0,023) Ģiddetinde anlamlı artıĢlar olduğu görüldü. 

Geç iskemik önkoĢullanma oluĢturulurken polidatin‟in karaciğer dokusunda 

koruyucu etkisinin ortayı çıktığı düĢünüldü.  Biyokimyasal değerler ve histopatolojik 

değiĢiklikler göz önünde bulundurulduğunda Ġskemik ÖnkoĢulanma Modelinde 

Polidatin‟in Karaciğer Preservasyonu üzerine sitoprotektif katkı sağladığı düĢünüldü. 
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6. SONUÇ 

 Alt ekstremitede oluĢturulan iskemi-reperfüzyon sonrası serbest oksijen 

radikalleri ve sitokinlerin uzak organ olarak karaciğerde iskemik önkoĢullanma 

yaratırken doku hasarıda oluĢturmaktadır. 

 Alt ekstremitede iskemi-reperfüzyon oluĢturmadan önce Polidatin 

kullanılması, uzak organ olarak karaciğerde iskemik önkoĢulanma oluĢurken oluĢan 

doku hasarını azaltarak, AST, ALT, LDH değerlerinde azalma sağlamaktadır. 

 Alt eksteremite iskemi-reperfüzyon oluĢturmadan önce Polidatin kullanılması 

SOR yıkımı için kullanılan GSH-Px, KAT, SOD seviyelerini artırırken, bu 

enzimlerin sentezinde kullanılan total protein ve albümin seviyelerini azalmaktadır. 

 Polidatin kullanılması sonrası, karaciğerde oluĢan Sinüzoidal konjesyon, 

PMNs infiltrasyonu ve hücresel nekroz Ģiddeti anlamlı Ģekilde azalmaktadır. 

 Polidatin‟in, Ġskemik önkoĢulanma modelinde karaciğer preservasyonuna 

pozitif katkı sağladığı gösterilmiĢtir. 
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Prof.Dr. Muhammed Enes ALTUĞ
Başkan

Karar-2016/10-3 Mustafa Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi Öğretim Üyesi Yrd. 
Doç. Dr. Erol KİLİÇ'in (Genel Cerrahi AD) yürütücüsü olduğu Doç. Dr. İbrahim YETİM 
(Genel Cerrahi AD), Asistan Dr. Erhan KIZILKAYA (Genel Cerrahi AD), Yrd. Doç. Dr. 
İlke E. SEÇİNTİ (Tıbbi Patoloji AD) ve Yrd. Doç. Dr. Oğuzhan ÖZCAN'ın (Tıbbi 
Biyokimya AD) ortak çalışmaları "İskemik Önkoşullanma Modelinde Polydatinin 
Karaciğer Presevasyonu Üzerine Etkisinin Değerlendirilmesi" proje önerisi Hayvan 
Deneyleri Yerel Etik Kurulu Yönergesine uygun bulunarak onaylanmasına oybirliğiyle 
karar verilmiştir.
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