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ÖZET 

Sait Tayfun "Deneysel Karaciğer İskemi Reperfüzyon Hasarında Erdostein’in 

Etkisi" Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi, Genel Cerrahi, Uzmanlık Tezi, 

Zonguldak, 2014. 

Karaciğer iskemi-repefüzyon hasarı klinikte; travma, hemorajik şok, karaciğer 

cerrahisi, transplantasyon gibi bir çok durumda karşımıza çıkmaktadır. Bu hasarın 

oluşumundan sorumlu mekanizmalar henüz tam olarak açıklığa kavuşturulamamıştır. 

İskemi reperfüzyon hasarını (IRH) önlemek için iskemik önkoşullama gibi bazı 

yöntemler ve pek çok farmakolojik ajan kullanılmıştır. Ancak henüz IRH tam olarak 

önlenememiştir. 

Antiaoksidan, antienflamatuar etkili erdosteinein’in farklı iskemi reperfüzyon hasarı 

modellerinde koruyucu etkileri olduğu bulunmuştur. 

Bu çalışmada deneysel olarak erdostein’in karaciğer iskemi reperfüzyon hasarı 

(HIRH) üzerine etkinliği araştırılmıştır. 

Gereç ve Yöntem: 

Bu deney 8 rat içeren 3 grupta uygulandı. 

 Grup 1 (sham) :Sadece laparotomi yapıldı. 

 Grup 2 (HIRH) :Rat karaciğerinin sol ve median lobuna giden hepatik arter ve portal 

ven non- travmatik damar klempiyle 60 dakika süreyle klemplenerek %70 hepatik 

(Segment 2-5) iskemi oluşturulup, daha sonra vaskuler okluzyon ortadan kaldırılarak 

60 dakika reperfüzyon sağladı. 

Grup 3 (ERD):Ardışık 3 gün 100mg/kg/gün Erdostein gavaj şeklinde verildikten 

sonra aynı şekilde iskemi ve reperfüzyon sağlandı.  

Deney protokolü sonunda tüm ratlar sakrifiye edildi. Alınan kan ve karaciğer 

dokusundan biyokimyasal patolojik değerlendirme yapıldı. 
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Karaciğer dokusu ve kan örnekleri alındı. Alınan örneklerden ALT, AST, Ürik asit 

bakıldı. Total antioksidan kapasite (TAC), ve Malondialdehid (MDA), seviyesi 

ölçüldü. 

Yapılan biyokimyasal değerlendirmede Erdostein verilen grupta doku TAC 

seviyesinin diğer iki gruptan anlamlı olarak düşük olduğu görüldü. ALT, AST, GGT, 

doku MDA seviyeleri ve patolojik analizde lökosit infiltrasyonu, apopitoz, iskemik 

koagulatif nekroz açısından Erdostein grubu ile HIRH grubu arasında  istatistiksel 

anlamlı fark bulunmadı. 

Erdostein verilmesinin karaciğer iskemi reperfüzyon hasarı üzerine etkilerini 

araştırdığımız bu çalışmada; serum transaminazları, TAC, MDA ve histopatolojik 

parametreler değerlendirildiğinde erdosteinin karaciğer iskemi reperfüzyon hasarını 

önlemede kısmen katkısı olsa da farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığını 

gördük. Erdosteinin karaciğer IRH ‘nı önlemede etkisinin daha geniş örneklem 

grubunda sınanması uygun olacaktır. 

Anahtar Sözcükler: Erdostein, İskemi, Reperfüzyon, Karaciğer, Hasar 
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ABSTRACT 

“Effects of erdosteine on hepatic is chemia-reperfusion injury” Bulent Ecevit 

University, Department of General Surgery, Zonguldak, 2014. 

Ischemia – reperfusion injury of the liver may be seen in various clinical conditions 

such as trauma, hemorrhagic shock, liver operations and transplantation. The 

mechanism of this injury hasn’t yet been clearly explained. 

Many different pharmacologic agents and methods like hepatic ischemic 

preconditioning are used in order to prevent ischemia reperfusion injury (IRI). 

However IRI still can’t be precisely prevented.  

There are reports that antioxidant and antiinflamatory erdostein has protective effects 

in different ischemia reperfusion injury models.  

In this study erdostein’s effects on liver ischemia reperfusion injury (HIRI) are 

investigated. 

Materials and Methods; 

3 groups of 8 rats in each are studied.  

Group 1 (Sham): only laparotomy is performed. 

Group 2 (HIRH): hepatic artery and portal vein which supply blood to rat’s left and 

median liver lobes (segments 2-5) are clamped with non – traumatic vascular clamp 

for 60  minutes in order to create %70 hepatic ischemia. After 60 minutes, the clamp 

has been removed and reperfusion is maintained for 60 minutes.  

Group 3 (ERD): 100 mg/kg/day dose of erdostein given by gavage for 3 days before 

the ischemia and reperfusion injury with vascular clamping.  

Blood and liver tissue samples were taken for biochemical and pathologic evaluation. 

After the experimental protocol, all rats were sacrificed. 
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Liver tissue and blood samples were taken. ALT, AST, Uric Acid levels vere 

studied.. We also measured Total Antioxidant Capacity (TAC) and Malondialdehyde 

(MDA) levels.  

In biochemical evaluation, we found that TAC levels were significantly lower in 

group 3 compared to group 1 and 2. ALT, AST, GGT, tissue MDA levels and in 

pathologic analyses; leukocyte infiltration, apoptosis, ischemic coagulative necrosis 

didnt differ between HIRH (Group 2) and Erdostein (Group 3) groups.  

In this study where we investigated Erdostein’s role on liver’s ischemia reperfusion 

injury; we found that serum transaminases, TAC, MDA and histopathologic 

parameters are partially improved with Erdostein in liver ischemia reperfusion 

damage but the difference wasn’t statistically significant. This study shows that 

Erdostein has partial protective effects in HIRI, but further studies  in larger group 

trials are needed. 

Keywords: Erdosteine, İschemia, Reperfusion, Liver, İnjury. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Karaciğer iskemi-reperfüzyon hasarı klinikte; travma, hemorajik şok, karaciğer 

cerrahisi, transplantasyon gibi bir çok durumda karşımıza çıkmaktadır(1). İskemi 

reperfüzyon hasarı oluşumundan sorumlu mekanizmalar tam olarak açıklığa 

kavuşturulamamıştır (2). 

Karaciğer iskemi reperfüzyon harabiyeti; reaktif oksijen metabolitleri, 

kemokinler, sitokinler, savunma hücrelerinin aktivasyonu, nitrik oksit ve endotelin 

dengesinde bozulma gibi pek çok mediatörün rol aldığı enflamatuar bir süreç 

sonucunda gerçekleşmektedir (3). 

Oksijen desteğinin kesilmesi; ATP üretiminin azalmasına, mitokondrial 

değişikliklere, hücre membran fonksiyonlarının bozulması ve buna bağlı hücre için 

zararlı maddelerin birikmesine neden olmaktadır. Reperfüzyon sağlandığında tüm bu 

harabiyetin düzelmesi beklenirken, iskemi reperfüzyon hasarı büyük ölçüde 

reperfüzyon döneminde gerçekleşmektedir (4). 

Bu çalışmada, farklı iskemi reperfüzyon hasarı modellerinde deneysel olarak 

koruyucu etkileri olduğu bulunan erdostein’in karaciğer iskemi reperfüzyon hasarı 

üzerine etkinliği araştırılmıştır. 
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2. TEMEL BİLGİLER 

Karaciğer iskemi reperfüzyon hasarının gelişiminde iki önemli evre vardır. Birincisi 

iskemik evrede oksijen ve nutrient sağlanmasının kesilmesine bağlı ortaya çıkan 

hasar, ikincisi ise kanlanmanın tekrar tesisi durumunda ortaya çıkan hasardır. 

İskemik dokuya kan akımının tekrar başlaması daha şiddetli hasar oluşumuna neden 

olmaktadır. Reperfüzyon hasarı da kendi içinde iki önemli süreçte değerlendirilir. 

Reperfüzyonu takip eden yaklaşık 3-4 saatlik erken fazda serbest oksijen 

radikallerinin ve kompleman faktörlerinin üretimi, kupffer hücrelerinin aktivasyonu, 

lenfositlerin akumulasyonu göze çarpmaktadır(5). 

Geç dönemde ise aktive nötrofillerin massif infiltrasyonu, serbest oksijen 

radikalleri ve proteazların açığa çıkması ön planda yer almaktadır. Bu dönemde 

polimorfo- nukleer lökosit birikiminde; TNF-α, İL-1, İL-6 gibi proinflamatuar 

sitokinler, kemokinler ve komplean faktörlerinin açığa çıkmasının rolü vardır(5). 

İskemi reperfüzyona bağlı harabiyeti önlemek için henüz standart bir tedavi 

modalitesi yoktur. Günümüzde halen araştırmalar devam etmektedir. 

2.1. Karaciğer 

Karaciğer organizmada belli koşullarda herhangi bir sekel bırakmadan kendini 

yenileyebilen tek organ olarak dikkat çekmektedir. 

Domuz karaciğerinin şekli, pozisyonu, damarlanması ve histolojik görünümü 

insan karaciğerine çok benzemekle birlikte hayvan deneylerinde kullanımı daha 

kısıtlıdır (6). Deneysel çalışmalarda ucuz ve kolaylıkla temin edilebilmesi, hemen 

hemen her hayvan laboratuarında üretilip bakılabilmesi nedeniyle çoğunlukla ratlar 

kullanılmaktadır 

Deneysel çalışmalarda sıklıkla kullanılan rat karaciğerinin histolojik yapısı 

insan karaciğerine benzemektedir (7). Ancak, ratlarda insandan farklı olarak safra 

kesesi bulunmamakta ve safra, koledok ile doğrudan barsağa dökülmektedir. 

Ratlarda karaciğerin morfolojisi de insandan farklıdır. İnsanda sağ lob, soldan 

daha büyükken ratlarda her iki lobda yaklaşık olarak birbirine eşittir. Rat karaciğeri 
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multilobule yapıdadır. İnsan karaciğerinin kaudal yüzeyi konkav yapıda ve üzerinde 

basık alanlar içerirken bu yapı rat karaciğerinde görülmez. Rat karaciğeri, nispeten 

keskin kenarları olan loblardan oluşurken insan karaciğeri daha künt kenarlara 

sahiptir. Ratlarda karciğer, toplam vücut ağırlığının yaklaşık %5’i kadarken, insanda 

bu oran %2.5 kadardır (8). Rat karaciğerine giden major damarların orijini ve seyri 

insanlardakine benzer. Rat çöliak trunkusu, insana kıyasla daha uzundur. Ratlarda 

kollateral arterial dolaşım (Hepatoesophageal arter) sıktır.  İnsan karaciğeri Couinoud’ un 

tarif ettiği şekilde (9,10) 8 seğmente bölünürken rat karaciğeri farklı otörler tarafından 

farklı bölümlere ayrılmıştır. 

2.1.1. İnsan karaciğer’inin anatomisi 

Karaciğer vucuttaki en büyük solid organdır ve yetişkinde yaklaşık 1,5 kg 

ağırlığındadır. Abdomenin sağ üst kadranında yer alır ve göğüs kafesi tarafından 

tamamıyla korunur. Normal yerleşimi dördüncü interkostal aralıkta meme başı 

hizasından midklaviküler çizgide kosta kenarına kadar uzanır. Glisson kapsülü 

denilen bir periton zarı tarafından tamamıyla sarılmıştır. Karaciğerin üst yüzü, sağ ve 

sol hemidiyafrağma tarafından sarılmıştır. Alt yüzeyi ise mide, duodenum ve kolonla 

temas halindedir. Glisson kapsülü aynı zamanda portal triad yapılarını karaciğere 

girdiklerinde bir zar gibi sarar. Karaciğerin arka yüzü böbrek ve adrenal bez ile 

temas halindedir. Gros anatomik noktalar: falciform ligament ve ligamentum teres 

hepatikus’u (karaciğerin round ligamenti) içerir. Bu ligamentler sol lateral segmenti 

(segment II ve III)  karaciğerin kalan kısımından ayırır (Şekil 1). 

Round ligament; umblikal ven kalıntısıdır ve sol portal venin intrahepatık 

yerleşim yeri için eksternal bir anatomik markerdir. Ligamentum venosum; duktus 

venosum’un kalıntısıdır ve intrahepatik portal venden vena kava‘ya uzanır. Kaudat 

lop (segment I) ve sol lateral sektör arasındaki sınırı gösterir. Safra kesesi karaciğerin 

alt yüzeyinde yer alır. Sağ ve sol triangular ligamentler karaciğerin retroperitoneum’a 

tutunmasını sağlar (Şekil 2). 

Gastrohepatik omentum içerisinden vagus’un hepatik dalları ve eğer varsa 

aksesuar ve replase sol hepatik arter geçer ve karaciğer alt yüzünü midenin küçük 

kurvaturuna bağlar (13). 
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Karaciğer cerrahisindeki en önemli gelişmelerden biri karaciğerin segmental 

anatomisinin anlaşılmasıdır. Couinaud’un karaciğer için geliştirdiği segmental sistem 

(14) pratikte geniş kabul görmüştür.Karaciğer, longitudinal planlarda her bir hepatik 

ven boyunca vena kava’ya uzanan düzlemde ve transvers planda, ana portal ven 

bifurkasyonu karaciğeri sağ ve sol’a böler ve bu plan inferior vena kava’dan safra 

kesesi yatağının tepe noktasına uzanır. Sağda ve solda sekonder portal bifurkasyonlar 

karaciğer’i 4 sektöre böler. Sağ tarafta anterior ve posterior sektörleri oluşturur ve 

bunlar sağ hepatik ven düzlemiyle birbirinden ayrılır. Sağ tarafta, tersiyer dallar her 

sektörden ikişerden toplan 4 segmenti besler. Sol da, sekonder bifurkasyon daha az 

simetriktir. Sol hepatik venin  asendan dalı sol lobun medial sektörüne rekürren 

dallar verir (15). 

Sol lateral sektör, iki segmenti besleyen ana dallarca beslenir (segment IIve 

III). Segment I (kaudat lop); hem sağ hemde sol portal pedikülden beslenir. Segment 

I’in safra yolları, sağ ve sol hepatik duktuslara drene olur. 

Karaciğer, orta hepatik ven düzleminde ikiye bölünür ve ana portal venin 

primer dallarıyla beslenir. Karaciğerin sektörleri, sağ ve sol hepatik venlerce bölünür 

ve her bir lobtaki sekonder portal dallanmalarla beslenir. 
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Şekil 1. Hepatik ven ve portal ven akımına göre tasarlanmış karaciğerin sekiz 

segmentli anatomisi (11).  

 

Şekil 2. Karaciğerin eksternal ve retroperitoneal bağlantı yerleri (12). 
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2.1.2. Karaciğer fizyolojisi 

Karaciğer, kolesterolden safra asitlerini sentezler. Kolesterolün vucuttan atılımının 

başlıca yolu safra ile atılımdır. Günde yaklaşık olarak 600 ile 1000 ml arasında safra 

salınımı olur. Karaciğer tarafından üretilen safra, başta bilirübin olmak üzere safra 

boyaları, safra asitlerinin bağlı tuzları, fosfolipidler, kolestrol, protein, elektrolitler, 

su ve birçok metabolitin karışımından meydana gelen sulu, karmaşık bir çözeltidir 

(13). 

İntestinal sistemden emilen pentoz ve heksoz’lar karaciğerde glikojen halinde 

depolanır. Bu, karbonhidratların vucuttaki en önemli depolanma şeklidir. Karaciğer 

glikojen için kritik bir depodur. Buna glikojenez denir. Karaciğer glikojeni 

parçalayarak ihtiyaç halinde organizmaya glikoz temin eder. Buna da glikojenoliz 

denir. Sistemik glikoz dengesinin sağlanmasında lipid metabolizmasıyla da geniş 

ilişkisi olan karmaşık bir süreç aracılığıyla da hayati önem taşır (16). Karaciğer 

glikozu, heksoz monofosfat üzerinden çeşitli şekillerde kullanılan pentozlara 

dönüştürür. Karaciğer aynı zamanda laktad’ı metabolize eder. Cori siklusu, 

anaerobik metabolizma koşullarında glikozun periferik varlığı için önemlidir. 

Karaciğerde lipoproteinlerin ve trigliseritlerin sentezinde, yağ asitlerinden 

glukoneogenesisin ve kolesterol metabolizmasının oluşmasında önemli rol oynar (13). 

Böylelikle karaciğer, yağ asitleri ile nötral yağları sentez ve katabolize eden bir 

organdır. Kolestrol sentezi ve esterleştirilmesi temel olarak karaciğerde meydana 

gelen olaylardır. Karaciğer fosfolipid ve lipoproteinlerin de sentezinde ve 

parçalanmasında da önemli rol oynar. Karaciğerde çeşitli aminoasitler kullanılarak 

proteinler sentezlenebilir, aminoasitlerden şeker ve yağ asitleri de meydana 

getirilebilir. Transaminasyon mekanizmasıyla, azotlu olmayan bileşiklerden 

aminoasitler sentezlenebilir. Protein metabolizmasının son ürünü olan üre’nin 

yapıldığı en önemli yerlerden biridir. Beta ve gamma globülin gibi globinler de 

karaciğerde üretilir. Albumin ve globülinin üretildiği tek organ karaciğerdir. 

Pek çok pıhtılaşma proteinleri karaciğerde sentez edilir. Bunlar; fibrinojen, 

protrombin ve faktör V, VII, VIII, IX, X, XI ve XII’dir. 
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Vitaminler vucutta karaciğerde depolanır ve bu depolanan vitaminlerin bir 

kısmı karaciğer tarafından kullanılır. 

Karaciğer kupffer hücreleri aracılığı ile bakterilerin ve diğer artıkların 

fagositoz yoluyla temizlendiği bir organdır. Karaciğer aynı zamanda vücudun 

detoksifikasyon merkezidir. Karaciğer; oksidasyon, redüksiyon, metilasyon, 

asetilasyon, esterifikasyon ve konjugasyon gibi işlemlerle oluşan endojen, ilaç ve 

kimyasal madde gibi eksojen birçok maddeyi yıkarak veya değişime uğratarak 

detoksifikasyon yapar. 

2.2. İskemi 

Doku seviyesinde homeostasis’in devamı önemlidir. Hücrelerin gereksinim duyduğu 

besin öğeleri, bunların kullanılabilmesi için gereken oksijenin sağlanması ve ortaya 

çıkan atıkların ve toksik metabolitlerin eliminasyon’u gereklidir. Bu gerekliliklerden 

herhangi birisindeki bozukluk homeostasis’i geçici ya da kalıcı olarak bozabilir. 

İskemi; dokunun oksijen ve metabolizması için gerekli diğer metabolitlere 

olan ihtiyacının dolaşım tarafından sağlanamaması ve artık ürünlerin dolaşım 

tarafından uzaklaştırılamaması olarak tanımlanır (17). İskemi, hücresel enerji 

depolarının boşalması, enerji ihtiyacının anaerobik yolaklar tarafından karşılanmaya 

çalışılması ve buna bağlı olarak toksik metabolitlerin birikmesi sonucunda hücre 

ölümüne yol açmaktadır. İskeminin şiddeti ve süresi ortaya çıkan hasarda belirleyici 

olmaktadır. 

Genel cerrahide travma / hipovolemi, transplantasyon yada damarsal 

tıkanıklıklar gibi nedenlerle karaciğerin oksijen ve metabolik ihtiyaçlarının 

karşılanamadığı gibi durumlar sık görülür. Özellikle onkolojik cerrahide ve major 

karaciğer yaralanmalarında ilk defa Pringle (18) tarafından 1908 yılında tariflendiği 

üzere cerrah tarafından kontrollü olarak karaciğere giden kan akımı bloke edilerek 

daha az kan kaybı ile cerrahi işlemin gerçekleştirilmesi amaçlanır. Bunu yaparken 

karaciğer kan akımının engellenmesi zamanla doğru orantılı olarak artan doku hasarı 

ve hücre ölümüne neden olmaktadır. Yetersiz perfüzyona bağlı olarak ortaya çıkan 

karaciğer doku hasarı maruz kalınan yetersiz perfüzyonun süresine bağlı olarak geri 

dönüşümlü ya da hücre ölümüyle sonuçlanan geri dönüşümsüz bir süreç olabilir (19). 
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Kısa süreli tekrarlayan iskemi periyodlarının (İskemik ön koşullama) doku ve 

organizma tarafından daha iyi tolere edildiği ve daha uzun süreli iskemiye maruziyet 

durumunda koruyucu etkilerinin olduğu saptanmıştır (20). İskemik ön koşullama ile 

birlikte iskemiye maruziyet öncesi, iskemi esnasında ve sonrasında verilen bazı 

farmakolojik ajanların da iskemiye bağlı doku hasarını azalttığı gözlenmiştir (21). 

Rat karaciğeri, hepatoduodenal ligamının klempajı ile total iskemiye maruz 

bırakılabilir. Bu durumda gelişen splanknik konjesyon ratlarda kolay tolere edilmez. 

Median ve sol lateral loba giden portal ve arteryal akımın klempajı ile 

gerçekleştirilen parsiyel karaciğer iskemisi dah iyi tolere edilir (19). 

2.3. Reperfüzyon 

Hücrenin rejenerasyonu ve toksik metabolitlerin temizlenebilmesi için iskemik 

dokuya yeniden kan akımının sağlanması gerekmektedir. Ancak, iskemik dokunun 

reperfüzyonu dokuda sadece iskemi ile oluşan hasara göre çok daha ciddi bir hasara 

yol açar (22). Reperfüzyon döneminde oluşan bu hasarda,  moleküler oksijenin hücre 

içerisine girişi sonucunda hızlıca oluşan serbest oksijen radikal (SOR) türevleri başta 

olmak üzere birçok mekanizma rol oynamaktadır. İskemi sonrası reperfüzyon 

hasarına en fazla duyarlı olan hücresel yapılar;  proteinler, hücre zar lipitleri, nükleik 

asit molekülleridir (23). 

Karaciğer, kalp, beyin, barsaklar ve böbrekler başta olmak üzere pek çok 

organda iskemik dokuda, reperfüzyon sonrası gelişen hasar ayrıntılı bir şekilde 

araştırılmıştır (24, 25). Buna rağmen iskemi/reperfüzyon hasarının fizyopatolojisi tam 

olarak anlaşılamamıştır. 

Arteriyel ve / veya venöz tıkanıklık veya yetersiz kan akımı sonucu iskemi 

meydana gelir. Daha sonra etkilenen vasküler yatakta staz oluşur. İskemi; şok, 

transplantasyon, myokard infarktüsü, serebrovasküler olaylar sonrasında görülebilir. 

Karaciğerde iskemiye neden olan olayların başında; karaciğer rezeksiyonu, 

hemorajik şok, travmaya bağlı karaciğer hasarı gelir. İskemi ve reperfüzyon’un 

sonucu gelişen iltihabi yanıt, farklı organlarda da inflamatuar hasarı hızlandırabilir. 

Bu durumda çoklu organ yetmezliği (MODS) meydana gelebilir ve bu bazı olgularda 

mortal seyredebilir. 
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İskemik dönemde hücrede metabolik ve yapısal değişiklikler meydana gelir. 

Dokuya gelen kan akımının kesilmesi ile hücresel oksidatif fosforilasyon azalır ve 

adenozin 5’-trifosfat ve fosfokreatin gibi yüksek enerjili fosfat sentezi azalır (26). 

Hücre zarında bulunan Na+-K+ ATP’az pompası, hücredeki enerji depolarının 

boşalması ile inhibe olur ve bunun sonucunda hücre içerisindeki Na+ ve Ca+2 iyon 

konsantrasyon’ları artar(27). Hücre içinde Ca+2 iyon konsantrasyonu’nun artışı hücre 

için sitotoksiktir (28).Yine bu dönemde hücre içerisindeki iyon konsantrasyonunun 

değişimi ile lökosit adhezyon moleküllerinin ve proinflamatuar sitokinlerin 

yapımında artış, buna karşılık antioksidan enzimlerin yapımında azalma meydana 

gelir. Bu reaksiyonlar sonucu gelinen durum hücreyi reperfüzyon dönemindeki 

hasara karşı dayanıksız hale getirir. Hücrede iskemi döneminde ATP yapımı 

olmadığı halde kullanımı devam ettiği için ATP’den AMP ve adenozin oluşur. 

Adenozin,  hücre dışına difüze olur ve hücre dışında inozin ve hipoksantin’e 

parçalanır. İskemi durumunda ksantin dehidrojenaz (KDH) ksantin oksidaz’a (KO) 

dönüştürülür. İskemi sonucu dokuda ksantin ve hipoksantin gibi pürin 

metabolitlerinin birikimine yol açan durum yüksek enerjili fosfat bileşiklerinin (ATP) 

yıkımıdır. 

Normal metabolik döngüde, hipoksantin ürik asite metabolize olur ve bu 

reaksiyonda elektron alıcı NAD+ (nikotinamid adenin dinükleotidin okside formu) dir. 

Fakat, hipoksi ya da iskemi durumunda KDH → KO’a dönüştüğünden hipoksantinin, 

ürik asite dönüşümü KO tarafından gerçekleşir ve bu reaksiyonda ise elektron alıcı 

olarak moleküler oksijen kullanılır (29). 

Reperfüzyon sağlandığında ksantin oksidaz,  hipoksantin’i ksantine 

dönüştürür ve süperoksit radikallerinin oluşumuna yol açarlar. Buna bağlı olarak 

başka reaktif oksijen türevleri(ROS) oluşur. Oluşan reaktif oksijen türevleri (ROS) 

hücre yaralanmasına yol açar (30). 

Normal şartlarda: 

 

Hipoksantin                                                                      Ksantin ve ürik asit 

         KDH(NAD+   yi kullanarak) 
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İskemide: 

ATP                           Parçalanır                                 AMP ve ADENOZİN 

ADENOZİN    hücre dışına geçer                                             İnozin ve Hipoksantin       

AMP                        Hipoksantin 

KDH                         KO     

       Reperfüzyon ile:   

 

Hipoksantin                                                                 Ksantin  +  O2  

 

Ksantin  +  2O2  +  H2O Ürik asit  +  O2  +  H2O2  

Noniskemik şartlarda birçok dokuda ksantin oksidaz aktivitesi düşüktür. 

İskemi başlangıcıyla birlikte ksantin dehidrogenaz’ın hızla ksantin oksidaz’a yıkımı 

başlar(31,32). İskemiye bağlı olarak ksantin oksidaz aktivitesinin artması, parankimal 

dokularda serbest radikallerin üretimine neden olur. Oksijen yokluğunda 

hipoksantin’in ksantin’e yıkımı gerçekleştirilmez. Reperfüzyon esnasında ortamda 

fazla bulunan hipoksantin hızla oksidasyona uğrarken moleküler oksijen redüksiyonu 

görülür. Moleküler oksijen redüksiyonu, süperoksit radikallerinin ortaya çıkmasına 

yol açar. Hücrelere zaralı etkileri olan bu SOR’i hidrojen peroksid ve ileri derecede 

sitotoksik etkileri olan hidroksil radikallerinin oluşumuna neden olmaktadır. Oluşan 

zararlı oksijen metabolitleri, mitokondri ve hücre membran lipitlerinin 

peroksidasyonu yoluyla hücre hasarına neden olur(33). 

İskemi-reperfüzyon (İ/R) hasarının fizyopatolojisi; birbiriyle karmaşık 

ilişkileri olan hücresel ve humoral olaylar serisidir (34,35). 

Özellikle; 

1.Serbest oksijen radikalleri 

2.Polimorf nüveli lökositler 

KO (O2   i kullanarak) 

KO 
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3.Kompleman sistemi 

4.Endotel hücreleri 

Olmak üzere başlıca dört faktör iskemi / reperfüzyon hasarında rol 

almaktadır. 

2.3.1. Serbest radikaller 

Radikal, latince de kök anlamına gelen radix den türetilmiştir. Serbest radikal, en az 

bir eşlenmemiş elektron içeren atom veya moleküldür. Genelde elektronlar atom 

veya molekülde eşlenik olarak bulunmaları nedeniyle molekül stabildir ve reaktif 

değildir. Molekülün reaktif hale gelmesi bir elektron ilavesi veya kaybı ile meydana 

gelir (36). Serbest radikaller diğer moleküllerle birleşerek yörüngelerindeki 

elektronları eşleyip kararlı bileşiklere dönüşmeye çalışır. 

Organizma sürekli olarak serbest radikallerle karşı karşıyadır. Oksijen 

atmosferin %21’ini teşkil eder ve aerobik organizmaların yaşamını idame etmeleri 

için mutlak gereklidir. Aerobik organizmalar oksijeni, elektron transport zincirinde 

son elektron alıcısı olarak kullanırlar. 

Serbest radikaller, fizyolojik şartlarda ve dış etkenlere karşı organizmanın 

savunmasında da belirli oranda oluşur. Aerobik metabolizma neticesinde ortaya 

çıkan fazla oksidasyon, canlının yaşamını tehlikeye sokabilir. Serbest radikaller; 

negatif yüklü (anyon), nötr yada pozitif yüklü (katyon) olabilirler.  Serbest radikaller 

protein yapısında bozulma, bazı enzimlerde aktivasyon, bazılarında ise inaktivasyona 

neden olabilirler (37). 

Doku ve hücrelerin bu harap edici etkiden korunmasında superoksit dismutaz 

(SOD) (38), katalaz, glutatyon peroksidaz (GSHPx) gibi hücre içi enzimler rol alır. 

Oksijen, nitrik oksit (NO), uyarılmış nötrofil, mitokondriyal elektron transport 

sistemi, endoplazmik retikulum, peroksizom ve plazma membranı biyolojik 

sistemlerde oluşan serbest radikallerin başlıca endojen kaynakları arasında 

sayılabilir. Organizma da oksijenin % 95’ inden fazlası mitokondrilerde ATP 

şeklinde enerji oluşumunda kullanılır, yaklaşık %5 ’i son yörüngelerinde eşlenmemiş 
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elektron içerir ve bu özellikleri nedeniyle de toksik serbest radikallere 

dönüşmektedir(Şekil3). 

 

Şekil 3. Moleküler oksijenden serbest radikal oluşumu ve nitrik Oksit ile ilişkisi 

(39,40). 

Moleküler oksijen, çoğunlukla reaktif oksijen türleri (Reactive Oksigen Species; 

ROS) oluşturma eğilimindedir. ROS normal oksijen metabolizması sırasında az 

miktarda oluşan süperoksit radikali (O-

2
), hidrojen peroksit (H

2
O

2
) ve hidroksil 

radikali (OH-)'den oluşmaktadır. İnsanda her yıl 2 kg O2 oluştuğu bildirilmiştir. 

Reperfüzyon sırasında oksijen sunumunda ve intrasellüler oksijen konsantrasyonun 

da artış olur. Molekuler oksijen, ksantine oksidaz ile superoksid anyonuna  (O2-) 

indirgenir. Superoksid anyonu, hidrojen peroksid (H2O2), oksijen (O2)  ve hidroksil 

radikalleri gibi çeşitli toksik oksijen metabolitlerini oluşturur(39,40). 

Süperoksit radikali, kendisi doğrudan hücreye zarar vermemekle birlikte 

hidrojen peroksit oluşumuna yol açarak ve geçiş metalleri iyonlarını indirgeyerek 

hücreye zarar verir. Süperoksit radikali, oksijen molekülüne bir elektron eklenmesi 

ile oluşur ve serbest radikal hasarına karşı koruyucu antioksidan bir enzim olan ve 

oksidan hasar oluşumu ile birlikte artan süperoksitdismutaz (SOD) aracılığı ile 

hidrojen peroksit (H2O2)’e indirgenir. Hidrojen peroksit eşlenmemiş elektron 

içermediği için tek başına radikal değildir( 41). 
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                               O2                                                   O
-
2

 -
 

 

                 2 O
-
2

 -
 + 2H

+ 
                                                          H2O2  + O2   

Hidrojen peroksitin hücre içinde metabolizması birkaç şekilde olabilir  

1- H2O2, katalaz (KAT) veya glutatyon peroksidaz (GSH-Px) tarafından toksik 

olmayan ürünlere dönüşür: 

 

        a.              2 H2O2                                                     2 H2O + O2   

 

        b.         H2O2                                                   GSH2   H2O + GSSG 

 

        GSSG + NADPH + H
+
                                                     NADP

+ 
 + 2GSH 

 

2- H2O2 geçiş metallerinin varlığında toksik OH radikaline dönüşür: Fenton 

reaksiyonu. 

                                  Fe
+2

                         Fe
+ 

       H2O2                                                                     OH
-
 

 

Hidrojen peroksid’in, Fe+2 ile redüksiyonu (Fenton reaksiyonu) hidroksil 

radikallerinin oluşumuna yol açar. Hidroksil radikalleri bir zincir reaksiyonu 

başlatarak hücre membranını meydana getiren yağdan oluşan çift katmanlı yapı 

içindeki poliunsature yağ asitlerinin harabiyetine neden olur. Hücre zarının 

harabiyeti diffüz kapiller kaçak ve bir dizi enflamatuar kaskadın aktivasyonuna 

neden olur. Bu şekildeki radikallerin hücreye olan zararlı etkileri çok etkin 

antioksidan sistemlerle radikal oluşumunun önlenmesi, detoksifikasyonu ve oluşan 

                  SOD 

               GSH-PX 

 GSH-redüktaz  
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hasarın tamiri aşmalarının her birinde etkin olan çok etkili antioksidan sistemlerle 

dengelenmeye çalışılır (5). 

Glutatyon; intrasellüler alanda okside edilmezken vaskuler aralıkta okside 

edilir (39,40). 

Hidroksil radikali oldukça reaktif ve toksik bir radikaldir(37). Büyük molekül 

yapısı ve elektronegativitesi nedeni ile hidroksil radikali; DNA, protein, karbonhidrat 

ve lipitler gibi makro moleküllerle reaksiyona girerek bu yapılarda oksidatif hasara 

neden olur (Şekil 3). Hücredeki makromoleküllerin miktarı kısıtlı olduğundan bu 

yapılarda oluşan hasar hücre için çok önemlidir. Organizmada, herhangi bir OH 

radikal süpürücüsünün etkili olabilmesi için mevcut hedef moleküllerin önemli bir 

bölümünü kapsayacak kadar yüksek konsantrasyonda bulunması gerekir. Bu nedenle 

OH radikalinin oluşumunun önlenmesi, bu radikalin süpürülmesinden daha etkilidir  

(39, 40,). 

2.3.2. Polimorf nüveli lökositler (PMNL) 

Nötrofiller, reperfüzyondaki mikrovasküler permeabilite artışından başlıca sorumlu 

olan yapılardır. Bu reperfüzyon hasarını önlemeye yönelik antinötrofil serumlarla ya 

da lökosit adhezyon moleküllerine karşı monoklonal antikorlarla yapılan 

çalışmalarda gösterilmiştir(42). Lökosit aktivasyonu, kemotaksis ve lökosit endotel 

hücre adhezyonu; İskemi reperfüzyon hasarında meydana gelir(43). PMNL yüksek 

miktarda SOR üretme kapasitesine de sahiptir. İskemi reperfüzyon hasarında 

PMNL’in rolü ile ilgili bazı mekanizmalar ileri sürülmüştür (44). 

Bunlar: 

1) Mikrovasküler oklüzyon 

2) SOR salınması 

3) Sitotoksik enzim salınması 

4) Vasküler permeabilite artışı 

5) Sitokin salınmasında artıştır. 
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Endotel hücrelerinde ve lökositlerde bulunan adhezyon molekülleri, 

PMN’lerin aktivasyon ve migrasyonlarını sağlar. Adhezyon molekülleri aynı anda 

selektinler olarak ta bilinirler ve L, P ve E selektin olmak üzere üç üyesi vardır. 

Endoteldeki P-selektin ekspresyonu, İ/R durumunda artar. P-selektin, PMNL’lerde 

bulunan P-selektin glikoprotein1 (PSGL-1) adlı reseptörü ile etkileşerek düşük afiniteli 

lökosit endotel bağlantısını oluşturur (lökosit rolling). Lökosit adhezyonu ve 

agregasyonu; ikinci aşamada lökosit beta-2 integrinler (CD11a/CD18ve CD11b/CD18) ile 

endoteldeki interselüler adhezyon molekülü 1 (ICAM-1) arasındaki etkileşim sonucu 

oluşur. 

Lökosit transmigrasyonu; üçüncü aşamada trombosit-endotel hücresi 

adhezyon molekülü1 (PECAM-1) ile endotel hücre bağlantıları arasındaki etkileşim ile 

oluşur. 

Aktive lökositler damar dışına ulaşınca hasar bölgesine doğru göç etmeye 

başlarlar (kemotaksis) (45) (Şekil 4). 

 

Şekil 4. Lökosit adhezyon moleküllerinin lökosit/endotel etkileşimindeki rolü ve 

Lökosit göçünün şematize edilmesi (45). 
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C3a ve interlökin-1(IL 1), lökotrien B4(LT-B4), trombosit aktive edici faktör 

(PAF) ve prostaglandin(PG) türleri, nötrofillerin dokuya gelebilmesi için gerekli 

kemotaktik maddeler arasındadır. Aktif lökositler nükleer transkripsiyon 

faktörlerinin (NF-kB) aktivasyonuna ve tümör nekrozis faktör (TNF-a) sentezine yol 

açar(43). Lökositlerin ürettiği serbest radikallerle etkileşen bu maddeler, mast 

hücrelerinden inflamatuvar mediyatörlerin salınmasını uyararak selektin ve ICAM 

gibi adhezyon moleküllerini mobilize eder. Aktif nötrofiller, vasküler yatakta 

oluşturdukları agregatlar ve aktif trombositler ile birlikte damar endoteline yapışıp 

mikrovasküler tıkanmaya neden olmasının yanında salıverdikleri maddelerle sistemik 

hasarada neden olurlar(22). Nötrofillerin aktivasyon ve dokuya infiltrasyon derecesi 

ile reperfüze dokudaki nekroz ve apoptozis derecesi arasında bir korrelasyon olduğu 

yapılan son çalışmalarda bulunmuştur. Apoptozis; programlı hücre ölümü olarak 

bilinir ve immün sistem ile vücut homeostazının vazgeçilmez bir parçasıdır( 

46).Hücresel ölüm yolağındaki düzensizlikler, iskemi-reperfüzyon hasarının yanı sıra, 

kanser, otoimmün hastalıklar, immün sistem bozuklukları ve nörodejeneratif 

hastalıklara da yol açabilmektedir. 

Dokuda aktive lökositlerin başlattığı yanıt şu mekanizmalar ile gerçekleştirilir 

(47,48). 

       -Fosfolipaz A2 aktivasyonu    araşidonik asit metabolitleri 

                                                  (prostoglandinler ve lökotrienler) üretilir. 

       -Degranülasyon  lizozomal enzimler salınır. 

       -SOR üretimi 

        Bu ürünler doku zedelenmesinin ve endotel hasarının güçlü etkenleridir ve 

başlangıçtaki inflamatuvar yanıtın etkisini güçlendirirler. Bazı durumlarda lizozomal 

enzimler hücre dışına salınabilir. Hasar yapıcı etkeni ortadan kaldırmaya veya 

yoğunluğunu azaltmaya yönelik bu inflamatuvar yanıt sonucu; 

       - mikrovasküler permeabilite artışı 

       - ödem 
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       - tromboz  

       - parankim hücre ölümü ortaya çıkar 

Görevini tamamlayan lökositler apoptotik hücre ölümüne uğrarlar ve 

makrofajlar aracılığıyla lenfatik dolaşım yoluyla ortamdan uzaklaştırılırlar. 

İskemik dokunun reperfüzyonu, arteriyollerde endotel bağımlı dilatasyonun 

bozulmasına, kapillerlerde lökosit tıkaçlarının oluşmasına ve sıvı filtrasyonunun 

artmasına, post-kapiller venüllerde plazma proteinlerinin damar dışına sızmasına ve 

böylece mikrovasküler fonksiyonun bozulmasına neden olur. Reperfüzyonun 

başlangıç döneminde, aktive edilmiş endotel hücrelerinden fazla miktarda O2 

oluşurken NO oluşumu ise azalır. NO ve süperoksit radikali arasındaki dengenin 

bozulması, endotel hücrelerinden inflamatuvar mediyatörlerin salınmasına ve 

lökosit-endotel hücre adhezyonuna aracılık eden adhezyon moleküllerinin 

biyosentezinin artmasına neden olur( 47, 49). 

Nötrofiller İ/R hasarında ve serbest radikallerin oluşumunda önemli bir 

kaynaktır. Nötrofiller azurofilik granüllerinde oksidan etkili NADPH oksidaz, elastaz 

ve miyeloperoksidaz ezimlerini içerirler. Bu enzimler oksidan doku hasarında önemli 

roller üstlenirler. İskemi sonrası reperfüzyon döneminde dokuya sunulan oksijenin 

yaklaşık %70’i NADPH-bağımlı oksidaz ile süperoksit iyonlarına oksitlenmektedir. 

Süperoksit iyonu, çoğunlukla spontan dismutasyon ile hidrojen perokside dönüşür. 

Hidrojen peroksit ise miyeloperoksidaz enzimi aracılığı ile klorür iyonlarının 

varlığında hipoklorik aside indirgenir. Güçlü bir antioksidan olan hipoklorik asit 

birçok biyolojik molekülle kolayca reaksiyona girebilir. 

Nötrofillerin aktivasyonu ile nötrofil sekonder granüllerinden salınan ; 

-apolaktoferrin 

-plazminojen aktivatörü 

-komplemanı aktive eden enzim 

-elastaz 
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-kolajenaz 

- jelatinaz 

gibi proteolitik enzimler damar endotelinde hasara neden olmaktadır. Proteinazların 

etkisi ile damar duvarında yapının değişimi ve duvar yapısının gevşemesi ile 

nötrofillerin dokuya göçü kolaylaşır(50). 

Kupffer hücreleri 

Reperfüzyon döneminde plazmada glutatyon disülfid oluşumu Kupffer 

hücrelerinin aktivasyonu ya da inaktivasyonu ile orantılıdır. Reperfüzyon döneminde 

Kupffer hücrelerinin izole edilmesi Kupffer hücre aktiyasyonunu kanıtlamıştır. Bu 

bulgular erken reperfüzyon döneminde Kupffer hücrelerinin vaskuler oksidatif 

stresin ana kaynagı olduğunu düşündürmektedir. Karaciğerde Kupffer hücreleri 

prostaglandinler (PG) ve lökotrienleri üretir. Bu prostaglandinler arasında en 

önemlileri PGD2, PGE2, Tx A2 ve lökotrienler arasında en önemlileri lökotrien B4 

ve lökotrien C4 dür. Kupffer hücre aktivasyonu serbest oksijen radikalleri ve hücre 

hasarına yol açan çeşitli mediatörlerin açığa çıkmasıyla giden fagositik ve 

enflamatuar cevap oluşturur. Kupffer hücrelerinin uyarılması aynı zamanda komşu 

hepataoistler üzerinde koruyucu etkiye neden olan vazodilatatör özellikte PGE2 

üretimine yol açar. 

Kemokinler 

Kemokinler küçük moleküler agırlıklı proteinler olup hemen hemen tüm doku 

yaralanmalarında ekspresyonlarında artış olduğu saptanmıştır(51). İmmün hücrelerin 

dışındaki hücrelerde de kemokin reseptörleri saptanmış; yaralanmalarda enflamasyon 

dışı cevap ve organ homeostazisinin sağlanmasında rol aldığı görülmüştür(52).  

Kemokinlerin; hücresel diferansiyasyon, profilerasyon, survival ve apopitozisde rol 

aldığı, bununla birlikte gelişmenin düzenlenmesi, organ fibrogenezi, anjiogenes ve 

tümör metastazında rol aldığı ortaya konulmuştu(43, 53). Karaciğerdeki kemokin 

kaynakları hepatositler, Kupffer hücreleri, sinuzoidal endtel hücreleri, stellat hücreler 

ve safra yolları epitel hücreleridir(54). Elliden fazla kemokin ortaya konulmuştur. 

Bunların bazıları(CXCL9–11/CXCR3 ), kronik karaciğer hasarlanmasında rol alırken, 
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bazılarıda (CCL2 (MCP-1)(55, 56), CXCL1, CXCL2, ve CXCL8;(57) akut 

yaralanmalarda görev almaktadır. İskemi reperfüzyon hasarlanması sonrasında erken 

dönem de CXCL9–11 seviyesinde artış görülür. Rat’larda CXCL 9 -10-11 in bloke 

edilmesiyle karaciğer hücre hasarlanmasının azaltıldığı ve survivalın arttığı 

görülmüştür(58). İskemi reperfüzyon yaralanması sonrası Kupffer hücreleri ROS 

açıga çıkması ve hepatositlerden salınan CXCL-1 ve CXCL-2 kemokinlerin 

aktivasyonu görülür(29). CXCL12 (SDF-1α) homeostazis, embriogenez, hematopoiez, 

ve  angiogenez için çok önemlidir, Hipoksi durumlarında CXCL 12 üretimi artar(59). 

CX3CL1 bir transmembran protini olarak sentezlenir ve metalloproteinaz yıkımı ile 

serbestlenir. Akut yada kronik karaciğer hastalığında enflamasyon ve safra kanal 

epiteli regenerasyonu durumunda arttığı görülmüştür(60). CX3CR1’in kaybı daha agır 

yaralanma ve iyileşmede gecikmeye neden olur(61). Akut karaciğer yaralanması ve 

iyileşmesinde CCL2 gibi CX3CL1de karaciğere makrofaj göçünün farklı 

basamaklarında önemli rol oynamaktadır. 

2.3.3. Kompleman sistemi 

Kompleman sisteminin rolü iskemi reperfüzyon hasarında  tam olarak açıklığa 

kavuşmamıştır. Proinflamatuar komponentler, kompleman sisteminin aktivasyonu 

sonucu oluşur. Bu proinflamatuar komponentler C3a, C5a, iC3b ve C5b-9’dur.C3a 

ve C5a anaflatoksinlerdir ve lökositleri aktive ederler. Kemotaksisin uyarılması ve 

lökosit aktivasyonuna ek olarak C5a, MIP-1a, MIP-1b, makrofaj inflamatuvar 

protein (MIP)-2, monosit kemoatraktan protein (MCP)-1, TNF-a, IL-1 ve IL-6 

üretimini uyararak inflamatuvar yanıtı güçlendirir. Kompleman tarafından sentezi 

uyarılan lökosit adhezyon molekülleri şunlardır (62). 

       -E-selektin 

       -P-selektin 

       -Vasküler hücre adhezyon molekülü 1 (VCAM-1) 

       -İnter selüler adhezyon molekülü 1 (ICAM-1) 
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C5b9 endotelde MCP-1, IL-1a ve IL-8 salgısını aktivasyonu ve kemotaksisi 

arttırır. C5b9 aynı zamanda endotel bağımlı vazodilatasyonu inhibe edip endotelde 

siklik guanozin monofosfatı azaltarak vasküler tonusu bozar (63, 64). 

İskemi sırasında hücresel ATP düzeyinin düşmesi normal iyon gradientinin 

kaybına neden olur. Bunu takiben hücre içine kalsiyum geçişinde artış gerçekleşir. 

Hücre içinde kalsiyum seviyesinin artması proteazları aktive ederek ksanthine 

dehidrogenazı geri dönüşümsüz olarak ksantin oksidaz a çevirir (65). 

2.3.4. Endotel hücresinin rolü 

Endotel hücreleri, iskemi/reperfüzyon hasarında önemli role sahiptir. Oksidatif stres 

endotel hücrelerinin aktivasyonuna ve işlevlerinin bozulmasına neden olur. Endotel 

hücreleri serbest oksijen radikalleri için hem üretim kaynağı hemde potansiyel hedef 

konumundadır. Endotel hücresi NO ‘i ve homeostazdan sorumlu olan endotelin 

(ET)’i üretir. Arteryel dolaşımda nitrik oksit, endotelinin vazokonstrüktör etkisini 

tersine çevirme eğilimindedir. Venöz sistemde ise bunun tersi bir durum söz 

konusudur. İ/R hasarında endotelin/NO oranı endotelin lehine bozulur. Sonuç olarak 

venlerde vazodilatasyon, arterlerde vazokonstriksiyon olur (66). Lipit 

peroksidasyonuna bağlı endotel hasarıda kapiller permeabilite artışına neden 

olmaktadır. 

Kompleman, endotel hücrelerinin oksidatif stresi sonucunda aktive edilir. 

Böylelikle lökosit adhezyon moleküllerinin üretimi artar. Endotel hücreleri SOR 

etkisi ile hasara yanıt olarak NO, endotelin, İL-1, PAF, GM-CSF, büyüme faktörleri, 

prostaglandinler (PG I2, PG E2) ve tromboksan A2 (TxA2) salgılarlar. Endotel 

hücreleri aktive olduğunda ek olarak kendi bazal membranlarını sindiren 

kollajenazlar salgılama yeteneğindedir (48). 

Radikal olarak nitrik oksitlerin reaktivitesi düşüktür ancak radikaller ve metal 

içeren bileşikler ile büyük bir hızla tepkimeye girerler. Özellikle lipit radikallerle 

tepkimeye girmesi NO’ya antioksidan bir etki kazandırır. Oksihemoglobin fizyolojik 

dozlarda üretilen NO’i, nitrata (NO-3) oksitleyerek aktivitesini sonlandırır. Nitrik 

oksidi ortamdan temizleyen herhangi bir özel enzim yoktur. İndüklenebilir nitrik 

oksit sentaz enziminin indüksiyonu sırasında NO derişiminin artması ile oksidasyonu 
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da hızlanır ve çeşitli reaktif nitrojen oksit türleri oluşur. Bu reaktif türler NO’in 

dolaylı etkilerinden sorumludur ve hücresel moleküllerin, proteinlerin ve enzimlerin 

aktivitelerinin sonlanmasına neden olabilirler (67). 

 

Şekil 5. İ/R hasarında yer alan olaylar dizisi (68). 

2.4. Antioksidanlar 

Organizmanın sağlıklı bir yaşam sürdürebilmesi için prooksidan/antioksidan dengesi 

çok önemlidir. Serbest oksijen radikallerinin oluşumu ve organizmada meydana 

getirdikleri hasarları önlemek için antioksidan savunma sistemi dört yolla etki 

göstermektedir. 

I. Süpürücü etki  

Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onları tutma. Antioksidan enzimler 

ve küçük moleküller bu şekilde etki gösterirler(39, 40, 69). 

II. İnaktif şekle dönüştürücü etki 
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Serbest oksijen radikallerinin yapısına bir hidrojen aktararak aktivitelerini 

azaltma. Vitaminler ve flavanoidler bu şekilde etki gösterir(70). 

 

III. Zincir kırıcı etki 

Serbest oksijen radikalleri’ni bağlayarak yapısındaki zincirleri kırıp 

fonksiyonlarını engellemek. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller bu şekilde 

etki gösterir(71). 

IV. Onarıcı etki 

Serbest oksijen  radikallerinin oluşturdukları hasarın onarılması(72). 

2.4.1. Endojen antioksidanlar 

Enzim ve enzim olmayanlar olmak üzere iki sınıfa ayrılırlar. 

I- Enzim olan endojen antioksidanlar (73) 

*Süperoksit dismutaz (SOD)                          *Glutatyon peroksidaz (GSHPx) 

*Glutatyon S-Transferaz (GST)                      *Katalaz    

*Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi     *Hidroperoksidaz. 

II- Enzim olmayan endojen antioksidanlar (74) 

*Melatonin            *Seruloplazmin          *Transferin         *Miyoglobin 

*Hemoglobin        *Ferritin                      *Bilirubin           *Glutatyon 

*Sistein                 *Metiyonin                  *Ürat                  *Laktoferrin 

*Albümin 

2.4.2.  Eksojen antioksidanlar 

I- Vitamin eksojen antioksidanlar  

∗α-tokoferol (vitamin E),                         *Beta karoten 

*Askorbik asit (vitaminC),                       *Folik asit (folat). 
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II-İlaç olarak kullanılan eksojen antioksidanlar(75) 

  *Ksantin oksidaz inhibitörleri: (Allopürinol, oksipürinol, pterin aldehit, tungsten) 

  *NADPH oksidaz inhibitörleri: (Adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal 

blokerleri, nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar) 

 *Rekombinant süperoksit dismutaz 

 *Trolox-C(Vitamin E analoğu) 

  *Endojen antioksidan aktiviteyi artıranlar (GSH-Px aktivitesini artıran ebselen ve 

asetilsistein) 

  *Nonenzimatik serbest radikal toplayıcılar (Mannitol, albümin) 

  *Demir redoks döngüsü inhibitörleri (Desferroksamin) 

  *Nötrofil adhezyon inhibitörleri 

  *Sitokinler (TNF ve IL-1) 

  *Barbitüratlar 

                 *Demir şelatör 

2.5. Erdostein 

2.5.1. Erdostein’in farmakolojik özellikleri 

Bir thiol bileşeni olan Erdostein mukomodülatör, antioksidan ve antienflamatuar etki 

gösteren bir ön ilaçtır. Barsaklardan emilip dolaşıma geçtikten sonra hepatik 

dolaşımda üç metabolitine dönüşerek aktif hale geçer. Mukusun bileşiminde yer alan 

glikoproteinlerdeki disülfit bağlarını kırarak mukolitik etki gösterir. Erdostein, 

içerdiği tiyol grupları ile ortamda bulunan serbest oksijen radikallerini inhibe eder. 

Glutatyon gibi endojen antioksidanların üretimini artırarak güçlü antioksidan etki 

gösterir. Ayrıca sürfaktan aktivitesini de artırır. Özellikle sigara içenlerde α-1 

antitripsin inaktivasyonu, lipid peroksidasyonu ve azalan nötrofil kemotaktik yanıtına 

karşı koruyucu etkisi ile de antioksidan aktivitesi gösterilmiştir. 
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2.5.2. Erdostein’in emilimi  

Erdostein oral alımdan sonra hızla absorbe olur. Plazma doruk konsantrasyonu'na 1,4 

saat sonra ulaşır. 

2.5.3. Erdostein’in dağılımı ve metabolizması 

Emiliminden sonra karaciğerde ilk geçiş metabolizmasına uğrayarak üç aktif 

metabolitine dönüşür ve başlangıçta bloke olan tiyol grupları serbestleşir. Üç aktif 

metabolitin plazma doruk konsantrasyonu’na ulaşması sırası ile 

       metabolit I; 1,1-2,2 

       metabolit II; 2,5-4.6  

       metabolit III; 2,3-4.8  

saat sürer. 

2.5.4. Erdostein’in atılımı 

Eliminasyon yarılanma ömrü 

erdostein için;   1,4 

metabolit I için; 1,5  

metabolit II için; 2,9  

saat’tir. 

2.5.5. Erdostein’in kullanım alanları 

Erdostein, üst ve alt solunum yolu enfeksiyonları ve özellikle kronik bronşit ve 

kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) durumlarında solunum yollarında biriken 

yoğun kıvamlı mukusun atılmasında endikedir. 
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3. MATERYAL METOD 

Bülent Ecevit Üniversitesi deney hayvanları etik komitesi  onayı’nın alınması 

ardından ortalama 250-300 gr ağırlığında Wistar Albino cinsi 24 erişkin rat 

çalışmaya dahil edildi. Tüm deney hayvanlarına intraperitoneal olarak 100 mg.kg-1 

ketamin ile anestezi indüksiyonu uygulanması ardından, deney hayvanları her grupta 

8 rat olmak üzere 3 gruba ayrıldı: Sham (grup S, n=8), hepatik iskemi reperfüzyon 

hasarı (HIRH) (grup HIRH, n=8),  erdosteine + Hepatik iskemi reperfüzyon hasarı 

(grup Erd, n=8). 

Tüm cerrahi müdahaleler aynı cerrah tarafından bütün guruplarda aynı şekilde 

uygulandı. Sham grubundaki ratlara (Grup S) 2cc SF gavaj şeklinde verildikten  1 

saat sonra yalnızca laparotomi yapıldı. HIRH grubunda 2 cc SF gavaj şeklinde 

verildikten 1 saat sonra rat karaciğerinin sol ve median lobuna giden hepatik arter ve 

portal ven, non travmatik damar klempiyle 60 dakika süreyle klemplenerek %70 

hepatik (Segment 2-5)  iskemi oluşturulup, daha sonra vasküler oklüzyon ortadan 

kaldırılarak reperfüzyon sağlandı. Erd grubunda, 100mg/kg/gün erdosteine, ardışık 3 

gün verildikten sonra ketamin anestezisi altında yukarıda tarif edildiği şekilde 

hepatik iskemi reperfüzyon hasarı oluşturuldu. HIRH yapılan ratlarda 60 dakikalık 

reperfüzyon sonrası tekrar anestezi uygulanarak relaparotomi yapıldı. Karaciğer 

ligamanları serbestleştirilip, aortadan ponksiyon yapılarak biyokimyasal analiz için 

kan alındı ve karaciğer median ve sol lobu çıkarılarak bir kısmı patolojik incelemeye 

gönderildi. Histopatolojik incelemede karaciğer hasarı değerlendirildi, alınan kan 

örneklerinden ALT, AST, Ürik asit bakıldı. Total antioksidan kapasite (TAC) ve 

Malondialdehid (MDA), ALT ve AST seviyesi ölçüldü. 

İskemi reperfüzyon uygulanan Karaciğer dokusu rezeke edildikten sonra  

%10’luk tamponlu formalin solüsyonunda 24 saat fikse edildi. Her karaciğer 

dokusundan uzun eksene dik, 3mm kalınlığında, 2 adet paralel dilim çıkarıldı. 

Materyaller standart doku takibi işleminden geçirilerek parafine gömüldü. Parafin 

bloklardan 5 mikrometre kalınlığında 2 adet ardışık kesit hazırlanarak Hematoksilen-

Eozin ile boyandı.  Işık mikroskopik incelemede hepatik zedelenme bulguları olarak 

lökositik infiltrasyon yoğunluğu (76, 68) , nötrofil varlığı, balonlaşma dejenerasyonu, 
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sinüzoidal dilatasyon ve konjesyon,  steatoz (77), kolestaz, iskemik koagülatif nekroz 

ve apopitoz(78) daha önce tanımlanan kriterlere uygun olarak değerlendirildi. 

Biyokimyasal parametreler Bülent Ecevit Üniversitesi tıp fakültesi biyokimya 

anabilim dalında ölçülüp değerlendirildi. 

 

Resim 1. Laparotomi. 

 

Resim 2. Karaciğer sol ve median lobuna giden haptik arter ve portal ven. 
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Resim 3. Karaciğer sol ve median lobuna giden haptik arter ve portal venin  askıya 

alınması. 

 

Resim 4. Karaciğer median ve sol lopta oluşan iskemik alan. 
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Resim 5. Karaciğer median ve sol lopta oluşan iskemik alan 
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4. BULGULAR 

Her üç gruptaki tüm ratlarda cerrahi işlem sırasında eksitus olmadı. Gruplar arasında 

cinsiyet ve denek ağırlıkları birbirine benzerdi. 

4.1. Histopatolojik Bulgular 

4.1.1. Sham grubu  

Bu grupta bazı örneklerde fokal parankimal perisellüler lökositik infiltrasyon 

odakları dikkati çekti. Parankimal lökositik infiltrasyon izlenen örneklerde 

inflamatuvar hücreler ile birlikte tek hücreler halinde apopitotik hepatosit nekrozu 

gözlendi. Az sayıda olguda santral ven çevresinde hafif derecede balonlaşma 

dejenerasyonu izlendi. 

4.1.2. İskemi-reperfüzyon (kontrol) grubu 

Örneklerin tümünde belirgin sinüzoidal konjesyon, sentrilobüler iskemik koagülatif 

nekroz izlendi. Bazı olgularda nekroz hepatik lobülün tamamını etkilemiştir. 

Olguların çoğunda balonlaşma dejenerasyonu ve apopitoz koagülatif nekroza eşlik 

etmekteydi. 

4.1.3. Erdostein grubu 

Örneklerin tümünde değişen derecelerde periportal ve intraparankimal alanlarda 

nötrofil lökositlerin eşlik ettiği mikst inflamasyon varlığı izlendi. Nötrofil lökosit 

infiltrasyonu ağırlıklı olarak portal alanlarda ve perivasküler lokalizasyonda izlendi. 

İki olguda fokal intraparankimal nötrofil lökosit infiltrasyonu dikkati çekti. Tüm 

örneklerde değişen derecelerde hepatositlerde iskemik nekroz bulguları izlendi.  

Hepatositlerde iskemik nekroz bulguları ağırlıklı olarak santral ven çevresinde 

yoğunlaşmaktayken, iki örnekte tüm hepatik lobülü kaplayan yaygın nekroz 

belirlendi. Örneklerin hiç birinde steatoz saptanmadı.  Tüm örneklerde benzer olarak 

sentrilobüler alanda daha yoğun olmak üzere hepatosellüler balonlaşma 

dejenerasyonu gözlendi.  İki olguda hafif derecede, beş olguda orta derecede 

sinüzoidal dilatasyon ve konjesyon saptandı.  Bir olguda hepatosit sitoplazmalarında 

ve kanaliküllerde lokalize orta derecede kolestaz bulguları izlenirken, dört olguda 

intrasitoplazmik safra pigment varlığı dikkati çekti. 
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Tablo başlıkları: 

A= Hepatik parankimdeki lokositik  infiltrasyon derecesi 

B= Nötrofil lokosit infiltrasyonu  

C= Apopitozis  

D=İskemik koagülatif nekroz 

E= Steatozis 

F= Hepatositlerde balonlaşma dejenerasyonu (Derecesi/ lokalizasyonu) 

G= Hepatik sinüzoidlerin dilatasyonu ve konjesyonu 

H= Kolestaz 

 

Resim 6. Endostein grubu: Portal alanda nötrofil ve eozinofil lökositlerin baskın 

olduğu mikst tipte inflamatuvar hücreler görülmektedir (Hematoksilen-

Eozin, X200). 
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Resim 7. Endostein grubu: Hepatik parankimde perisellüler lokalizasyonda mikst 

tipte lökositik infiltrasyon odağı görülmektedir (Hematoksilen-Eozin, 

X200). 

 

Resim 8. Endostein grubu: Karaciğer parankiminde hepatositlerde balonlaşma 

dejenerasyonu yanı sıra nükleer piknoz ve sitoplazmik eozinofili ile 

karakterize orta derecede hepatik zedelenme bulguları görülmektedir 

(Hematoksilen-Eozin, X100).  
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Resim 9. Endostein grubu: Santral ven çevresinde hepatosit kordonlarında bozulma, 

koagülatif nekroz ve belirgin sinüzoidal konjesyon ile karakterize ağır 

derecede hepatik zedelenme bulguları görülmektedir (Hematoksilen-Eozin, 

X100).  

4.2. Histopatolojik Sonuç 

I. Sham grubunda nonspesifik bir hepatit tablosu mevcuttu. Bu nedenle 

Endostein grubuna benzer bir parankimal lökositik infiltrasyon izlendi.  

II. İskemi- reperfüzyon grubunda iskemik hasar erdostein gurubuna göre daha az 

olduğu izlendi. 

III. Endostein grubunda sinüzoidal konjesyon ve dilatasyon azalmıştı. 

İnflamatuvar hücre varlığı kontrol grubuna göre daha fazla izlendi.  

4.3. İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel değerlendirme SPSS 18.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) programı 

kullanılarak yapıldı. Tanımlayıcı istatistikler ortalama ± standart sapma olarak ifade 

edildi. Biyokimyasal ve patolojik değişkenler bakımından gruplar arasındaki 
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farklılıklar Kruskal-Wallis varyans analizi ile değerlendirildi. Kruskal-Wallis 

varyans analizinde alt grupların ikişerli karşılaştırılması ise Bonferroni düzeltmeli 

Mann-Whitney U testi ile yapıldı. Sonuçlar % 95 güven aralığında değerlendirildi ve 

p<0.05 değeri anlamlı kabul edildi. 

4.3.1. İstatistiksel bulgular 

Her üç gruptaki tüm ratlarda cerrahi işlem sırasında eksitus olmadı. Gruplar arasında 

cinsiyet ve denek ağırlıkları birbirine benzerdi. 

Alınan kan örneklerinin analizinde TAC bakımından üç grup arasındaki fark 

anlamlı bulundu (p<0.001). İkili karşılaştırmalar sonucunda sham grubunun 

değerlerinin erdosteine ve HIRH grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğu 

saptandı. Erdosteine ve HIRH grupları arasındaki fark anlamlı değildi. 

MDA bakımından üç grup arasındaki fark anlamlı bulundu (p=0.009). İkili 

karşılaştırmalar sonucunda HIRH grubunun değerlerinin kontrol grubundan anlamlı 

derecede yüksek olduğu gözlendi. Diğer karşılaştırmalar anlamlı bulunmadı. 

ALT bakımından üç grup arasındaki fark anlamlı (p<0.001). İkili 

karşılaştırmalar sonucunda üç grubun değerlerinin birbirlerinden anlamlı derecede 

farklı olduğu gözlendi. 

AST ve GGT seviyeleri bakımından üç grup arasındaki fark anlamlı 

(p<0.001) bulundu. Kontrol grubu değerlerinin diğer iki gruba göre anlamlı derecede 

düşük olduğu gözlendi. Erdosteine ve HIRH grupları arasındaki fark anlamlı 

bulunmadı. 

Histopatolojik değerlendirmede; hepatik parankimdeki lökositik infiltrasyon 

derecesi bakımından üç grup arasındaki fark anlamlı bulunmadı (p=0.098). 

Nötrofil lökosit infiltrasyonu bakımından üç grup arasındaki fark anlamlı 

bulundu (p=0.002). İkili karşılaştırmalar sonucunda kontrol grubunun değerlerinin 

erdosteine ve HIRH grubuna göre anlamlı derecede düşük olduğu saptandı. 

Erdosteine ve HIRH grupları arasındaki fark anlamlı değildi. 
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Apopitozis bakımından gruplar arasındaki fark anlamlı bulundu (p=0.014). 

İkili karşılaştırmalar sonucunda HIRH grubu değerlerinin sham ve Erdostein grubuna 

göre anlamlı derecede yüksek olduğu gözlendi. Kontrol ve Erdostein grupları 

arasındaki fark anlamlı değildi. 

İskemik koagülatif nekroz, hepatik sinüzoidlerin dilatasyonu ve konjesyonu 

ve hepatositlerde balonlaşma dejenerasyon’u bakımından üç grup arasındaki fark 

anlamlı bulundu (p<0.001). İkili karşılaştırmalar sonucunda kontrol grubunun 

değerlerinin erdosteine ve HIRH grubuna göre anlamlı derecede düşük olduğu 

saptandı. Erdosteine ve HIRH grupları arasındaki fark anlamlı değildi. 

Kolestaz bakımından üç grup arasındaki fark anlamlı bulundu (p=0.008). İkili 

karşılaştırmalar sonucunda sham grubu ve HIRH grubu arasındaki fark anlamlı 

bulunurken diğer karşılaştırmalar anlamlı bulunmadı. 

Doku TAC bakımından gruplar arasındaki fark anlamlı bulundu (p=0.026). 

İkili karşılaştırmalar sonucunda HIRH grubu değerlerinin kontrol ve Erdostein 

gruplarına göre anlamlı derecede düşük olduğu saptandı. Kontrol ve Erdostein 

grupları arasındaki fark anlamlı bulunmadı. 

Doku MDA bakımından gruplar arasındaki fark anlamlı bulunmadı 

(p=0.605). 

Tablo 1. IRH ve Karaciğer hücre hasarı belirteçleri. 

Kanda Sham HIRH Erdostein p 

TAC 2,44±0,65 1,89±0,34 1,34±0,35 <0,001 

MDA 3,67±0,45 4,88±1,29 6,08±1,93 0,009 

ALT 102,4±11,08 2020,75±1572,95 1449,33±1443,87 <0,001 

AST 132,1±13,6 2092,25±2578,88 1926,22±2324,04 <0,001 

GGT 1,63±0,53 9,38±15,83 9,44±14,55 0,001 
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Tablo 2. Dokuda TAC ve MDA seviyeleri ölçümü. 

Grup          (n)  Median Minimum Maximum p 

Doku TAC Sham         (8) 

HIRH        (8) 

Erd            (8) 

243,5000 

162,0000 

246,5000 

158,00 

51,00 

140,00 

310,00 

250,00 

404,00 

0.026 

Doku 

MDA 

Sham        (8) 

HIRH       (8) 

Erd            (8) 

2,4900 

3,1700 

2,5200 

2,19 

0,99 

1,57 

2,75 

4,90 

4,64 

0.605 

 

Tablo 3. Histopatolojik değerlendirme 

Histo-patolojik 

inceleme 

Sham HIRH Erdostein p 

Lökosit 

infiltrasyonu 

0,90±0,74 1,43±0,53 0,80±0,42 0,098 

Nötrofil lökosit 

infiltrasyonu 

0,20±0,42 1,29±0,49 0,90±0,57 0,002 

İskemik 

koagulatif nekroz 

0,00±0,00 1,86±0,90 1,70±0,82 <0,001 

Balonlaşma 0,60±0,51 2,00±0,00 1,70±0,82 <0,001 

Kolestaz 0,00±0,00 0,86±0,69 0,40±0,51 0,008 

Dilatasyon-

Konjesyon 

0,10±0,31 2,20±0,63 1,71±0,49 <0,001 
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5. TARTIŞMA 

Karaciğer iskemi reperfüzyon hasarı komplike cerrahi girişimler, major 

travma ve transplantasyon olgularında oldukça sık görülmektedir. Oluşabilen hasarı 

azaltmak için prosedürel değişikliklerin (19) yanında koruyucu kimyasal maddelerin 

kullanımı söz konusu olmuştur. Antioksidan özellikteki bu maddelerin iskemi 

oluşmadan önce verilmesi gerektiği vurgulanmaktadır (79). Ancak iskemi 

reperfüzyon hasarı gelişimi halen tam olarak önlenememiştir. Bu konuda deneysel 

çalışmalar halen devam etmektedir. 

İnsan karaciğerine birçok açıdan en çok benzeyen domuz karaciğeri olmakla 

birlikte (6), deneysel amaçla domuz temini ve bakımı daha zor olduğundan hemen 

her hayvan deneyi laboratuarında kolaylıkla temin edilip, bakılabilen ve histolojik 

olarak insan karaciğerine benzeyen (7) rat karaciğeri üzerinde bu deneysel çalışma 

planlandı. 

Farklı iskemi reperfüzyon modelleri tarif edilmiştir. Önkoşullama ile birlikte 

ya da önkoşullama uygulanmaksızın iskemi reperfüzyon hasarı oluşturulan deneysel 

modeller mevcuttur. Hepatoduodenal ligamının klempajı ile total karaciğer iskemisi 

oluşturulabilir. Ancak ortaya çıkan splanknik konjesyon ratlarda kolay tolere edilmez 

(19). Bu nedenle ratlarda daha iyi tolere edilen median ve sol lateral loba giden portal 

ve arteryal akımın klempajı ile gerçekleştirlen parsiyel karaciğer iskemisi 

oluşturulması tercih edilmiştir (19). 

İskemi reperfüzyon hasarının oluşumunda en çok serbest radikaller 

suçlanmaktadır. Serbest radikaller hücrede yapısal ve fonksiyonel harabiyete yol 

açmaktadırlar. Oksidatif stres genel olarak prooksidanların antioksidanlardan daha 

baskın hale gelerek hücresel yaralanma potansiyeli oluşturmasıdır(73). Bu 

yaralanmanın ortaya çıkmasında serbest radikal düzeyi ve antioksidan savunma 

sistemleri arasındaki denge belirleyici olur. Dışarıdan antioksidan verilmesi 

durumunda teorik olarak karaciğerde iskemi reperfüzyon hasarı oluşumunun 

azalacağı düşünülebilir. Organizmada ortaya çıkan iskemi reperfüzyon hasarını 

değerlendirmede bazı belirteçler (80) ve histolojik değişimler dikkate alınır. Biz bu 
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çalışmada karaciğer hücre harabiyetinin biyo belirteçlerinin yanı sıra MDA seviyesi, 

Total antioksidan aktivite ve histolojik değerlendirmelerden faydalandık. 

Erdostein içerdiği thiol grupları sayesinde serbest oksijen radikallerini inhibe 

etmekte aynı zamanda da glutatyon gibi endojen antioksidanların yapımını arttırarak 

antioksidan etki göstermektedir(Erdostin prospektüs’ü). Erdosteinin farklı deneylerle 

çeşitli dokular üzerinde I/R hasarı üzerine etkileri değerlendirilmiştir. Erdosteinin 

renal I/R hasarında (81, 82, 83), İntestinal I/R hasarında , serebral I/R hasarında(84),  

testis torsiyonunda(85) iskemi ve reperfüzyonun oluşturduğu hasarlanmadan 

koruyucu etkileri olduğu görülmüştür. Pubmed taraması yaptığımızda karaciğer I/R 

hasarı üzerine erdosteinin etkisinin araştırıldığı bir çalışma henüz yoktur. Yeşildağ ve 

arkadaşları(86) yaptıkları deneysel çalışmada radiokontrast materyallerin meydana 

getirdiği karaciğer hasarına karşı erdostein uygulanmasıyla enzimatik antioksidan 

sistem yoluyla ROS üretimi inhibe edilerek karaciğer üzerine toksik etkileri 

azalttığını görmüşlerdir. Yaptığımız bu çalışmada antienflamatuar, antioksidan etkili 

erdosteinin karaciğer iskemi reperfüzyon hasarı üzerine etkileri araştırılmıştır. 

Serum ALT, AST ve GGT değerleri karşılaştırıldığında HIRH ve erdostein 

gruplarında kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı ölçüde transaminaz 

seviyeleri artarken ikili karşılaştırmalarda serum transaminaz değerleri HIRH ve 

erdostein grupları arasında anlamlı farklılık göstermedi. Aslan ve ark.(87) 

Pentoksifilin ile yaptıkları çalışmada pentoksifilinin I/R hasarına karşı 

hepatoprotektif etkileri olduğunu, serum transaminaz seviyelerinin anlamlı olarak 

daha düşük olduğunu bulmuşlardır. 

Total antioksidan kapasite HIRH ve erdostein grubunda kontrol grubuna göre 

anlamlı ölçüde azalmıştı(p<0.001). Erdosteine ve HIRH grupları arasındaki fark 

anlamlı değildi. Bu çalışmada erdostein verilmesinin total antioksidan kapasiteyi 

istatistiksel olarak anlamlı ölçüde arttırmadığını gördük. Lee ve arkadaşları (81) renal 

I/R hasarı üzerine erdosteinin etkilerini araştırdıkları deneysel çalışmalarında, 

erdostein uygulamasıyla glutatyon peroksidaz ve katalaz enzim aktivitelerinde düşme 

olmadığı ve ROS yıkılarak hasarın azaltıldığını öne sürmüşlerdir. 
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İskemi-reperfüzyon hasarlanmasının ROS tetiklediği kemokin ve sitokinlerin 

etkin rol aldığı enflamasyonla başladığı bilinmektedir. Bunu reperfüzyonun geç 

döneminde nötrofil aracılı yaralanma takip etmektedir(88). Yaptığımız bu çalışmada 

nötrofil lökosit infiltrasyonu kontrol grubunda diğer iki gruba kıyasla anlamlı olarak 

daha azdı (p=0.002). Lökositlerin artması homeostazisin bozulması ve iskemiye yanıt 

olarak ortaya çıkmaktadır. Bu cevap homeostazisi yeniden sağlamak yerine hücre 

ölümüne kadar giden yaralanmaya neden olabilmektedir. Ancak ikili 

karşılaştırmalarda erdostein grubu ile HIRH grubu arasında nötrofil lökosit 

infiltrasyonu açısından anlamlı farklılık bulunmadı. Sırmalı ve arkadaşları (89) I/R 

uzak organ hasarını değerlendirdikleri deneysel çalışmada her iki arka 

ekstremitesinde I/R gerçekleştirilen ratlarda erdostein verilmesine bağlı olarak 

akciğer dokusunda anlamlı ölçüde daha az nötrofil lökosit infiltrasyonu 

saptamışlardır. 

MDA seviyesinin artması lipid peroksidasyonunun bir göstergesidir 

(90,91,92). Bu çalışmada erdostein verilmesinin ratlarda karaciğer iskemi 

reperfüzyon hasarı modelinde lipid peroksidasyonu ve hücre harabiyetini önlemede 

istatistiksel anlamlı farklılık oluşturmadığını gördük. Yeşildağ ve ark(86) 

radyokontrast ajanların karaciğer üzerine toksik etkilerini değerlendirdikleri 

çalışmalarında erdostein uygulanmasıyla lipid peroksidasyon ürünleri oluşumunda 

istatistiksel olarak anlamlı azalma saptamışlardır. Kurtoğlu ve arkadaşları(93) aortik 

klempaj ile oluşturdukları alt ekstremite iskemi reperfüzyonun akciğer üzerine 

etkilerini değerlendirdikleri çalışmalarında erdostein verilmesi ile MDA seviyesinde 

düşüş olduğunu saptamışlar ancak bu düşüş istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır (p>0.05). 

Kolestaz ve doku MDA bakımından HIRH grubu ve erdosteine grubu 

arasındaki fark anlamlı bulunmadı. 

İskemik koagülatif nekroz, apopitozis, hepatositlerde balonlaşma 

dejenerasyonu, sinuzoidlerin dilatasyonu ve konjesyonu değerlendirildiğinde; 

Erdosteine ve HIRH grupları arasında istatistiksel anlamlı fark bulunmadı. Yeşildağ 

ve arkadaşları (86) radyokontrast maddelerin hepatotoksik etkilerini önlemek için 

erdostein verdikleri ratlarda histopatolojik olarak daha az hücresel harabiyet 



 

39 

saptamışlardır. Karaciğerde I/R hasarını önlemede erdostein kullanımı ile ilgili başka 

çalışma görülmemiştir. 
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6. SONUÇ 

Erdostein verilmesinin karaciğer iskemi reperfüzyon hasarı üzerine etkilerini 

araştırdığımız bu çalışmada; serum transaminazları, TAC, MDA ve histopatolojik 

parametreler değerlendirildiğinde erdosteinin karaciğer iskemi reperfüzyon hasarını 

önlemede kısmen katkısı olsa da farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığını 

gördük. Erdosteinin karaciğer I/R ‘nı önlemede etkisinin daha geniş örneklem 

grubunda, fark sürelerde iskemi reperfüzyon uygulamalarıyla  sınanması uygun 

olacaktır. 
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