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OZET

Sait Tayfun "Deneysel Karaciger Iskemi Reperfiizyon Hasarinda Erdostein’in
Etkisi" Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi, Uzmanhk Tezi,

Zonguldak, 2014.

Karaciger iskemi-repefiizyon hasari klinikte; travma, hemorajik sok, karaciger
cerrahisi, transplantasyon gibi bir ¢ok durumda karsimiza ¢ikmaktadir. Bu hasarin

olusumundan sorumlu mekanizmalar heniiz tam olarak acikliga kavusturulamamastir.

Iskemi reperfiizyon hasarmi (IRH) &nlemek icin iskemik onkosullama gibi bazi
yontemler ve pek ¢ok farmakolojik ajan kullanilmistir. Ancak heniiz IRH tam olarak

Onlenememistir.

Antiaoksidan, antienflamatuar etkili erdosteinein’in farkli iskemi reperfiizyon hasari

modellerinde koruyucu etkileri oldugu bulunmustur.

Bu calismada deneysel olarak erdostein’in karaciger iskemi reperfiizyon hasari

(HIRH) iizerine etkinligi arastirilmistir.
Gereg ve Yontem:

Bu deney 8 rat igceren 3 grupta uygulandi.
Grup 1 (sham) :Sadece laparotomi yapildi.

Grup 2 (HIRH) :Rat karacigerinin sol ve median lobuna giden hepatik arter ve portal
ven non- travmatik damar klempiyle 60 dakika siireyle klemplenerek %70 hepatik
(Segment 2-5) iskemi olusturulup, daha sonra vaskuler okluzyon ortadan kaldirilarak

60 dakika reperfiizyon sagladi.

Grup 3 (ERD):Ardisik 3 giin 100mg/kg/giin Erdostein gavaj seklinde verildikten

sonra ayni sekilde iskemi ve reperfiizyon saglandi.

Deney protokolii sonunda tiim ratlar sakrifiye edildi. Aliman kan ve karaciger

dokusundan biyokimyasal patolojik degerlendirme yapildi.
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Karaciger dokusu ve kan drnekleri alindi. Alinan &rneklerden ALT, AST, Urik asit
bakildi. Total antioksidan kapasite (TAC), ve Malondialdehid (MDA), seviyesi
olgtldii.

Yapilan biyokimyasal degerlendirmede Erdostein verilen grupta doku TAC
seviyesinin diger iki gruptan anlamli olarak diisiik oldugu goriildii. ALT, AST, GGT,
doku MDA seviyeleri ve patolojik analizde 16kosit infiltrasyonu, apopitoz, iskemik
koagulatif nekroz acisindan Erdostein grubu ile HIRH grubu arasinda istatistiksel

anlamli fark bulunmada.

Erdostein verilmesinin karaciger iskemi reperfiizyon hasar1 {izerine etkilerini
arastirdigimiz bu calismada; serum transaminazlari, TAC, MDA ve histopatolojik
parametreler degerlendirildiginde erdosteinin karaciger iskemi reperfiizyon hasarini
Oonlemede kismen katkisi olsa da farkin istatistiksel olarak anlamli olmadiginm
gordiik. Erdosteinin karaciger IRH ‘n1 Onlemede etkisinin daha genis Orneklem

grubunda sinanmasi uygun olacaktir.

Anahtar Sozciikler: Erdostein, Iskemi, Reperfiizyon, Karaciger, Hasar

*Bu Calisma BEUN BAP tarafindan desteklenmistir. ( Bilimsel Arastirma Proje No:
2011-20-00-12)



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, Ischemia, Reperfusion, Liver, injury.
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1. GIRIS VE AMAC

Karaciger iskemi-reperfiizyon hasari klinikte; travma, hemorajik sok, karaciger
cerrahisi, transplantasyon gibi bir ¢ok durumda karsimiza c¢ikmaktadir(1). Iskemi
reperfiizyon hasart olusumundan sorumlu mekanizmalar tam olarak acgikliga

kavusturulamamuistir (2).

Karaciger iskemi reperfiizyon harabiyeti; reaktif oksijen metabolitleri,
kemokinler, sitokinler, savunma hiicrelerinin aktivasyonu, nitrik oksit ve endotelin
dengesinde bozulma gibi pek cok mediatoriin rol aldigi enflamatuar bir siireg

sonucunda ger¢eklesmektedir (3).

Oksijen desteginin kesilmesi; ATP iiretiminin azalmasina, mitokondrial
degisikliklere, hiicre membran fonksiyonlarinin bozulmasi ve buna bagl hiicre icin
zararlit maddelerin birikmesine neden olmaktadir. Reperflizyon saglandiginda tiim bu
harabiyetin diizelmesi beklenirken, iskemi reperfiizyon hasar1 biylik Olclide

reperfiizyon doneminde ger¢eklesmektedir (4).

Bu ¢alismada, farkli iskemi reperfiizyon hasar1 modellerinde deneysel olarak
koruyucu etkileri oldugu bulunan erdostein’in karaciger iskemi reperfiizyon hasari

lizerine etkinligi aragtirilmigtir.



2. TEMEL BIiLGILER

Karaciger iskemi reperfiizyon hasarinin gelisiminde iki 6nemli evre vardir. Birincisi
iskemik evrede oksijen ve nutrient saglanmasmin kesilmesine bagli ortaya ¢ikan
hasar, ikincisi ise kanlanmanin tekrar tesisi durumunda ortaya ¢ikan hasardir.
Iskemik dokuya kan akiminin tekrar baslamasi daha siddetli hasar olusumuna neden
olmaktadir. Reperfiizyon hasar1 da kendi i¢inde iki dnemli siiregte degerlendirilir.
Reperfiizyonu takip eden yaklasitk 3-4 saatlik erken fazda serbest oksijen
radikallerinin ve kompleman faktorlerinin iiretimi, kupffer hiicrelerinin aktivasyonu,

lenfositlerin akumulasyonu géze carpmaktadir(s).

Ge¢ donemde ise aktive notrofillerin massif infiltrasyonu, serbest oksijen
radikalleri ve proteazlarin aciga ¢ikmasi 6n planda yer almaktadir. Bu donemde
polimorfo- nukleer 16kosit birikiminde; TNF-a, IL-1, IL-6 gibi proinflamatuar

sitokinler, kemokinler ve komplean faktorlerinin agiga ¢ikmasinin rolii vardir(5).

Iskemi reperfiizyona bagl harabiyeti énlemek icin heniiz standart bir tedavi

modalitesi yoktur. Glinlimiizde halen arastirmalar devam etmektedir.

2.1. Karaciger

Karaciger organizmada belli kosullarda herhangi bir sekel birakmadan kendini

yenileyebilen tek organ olarak dikkat ¢ekmektedir.

Domuz karacigerinin sekli, pozisyonu, damarlanmasi ve histolojik goriiniimii
insan karacigerine ¢ok benzemekle birlikte hayvan deneylerinde kullanimi daha
kisithdir (6). Deneysel ¢alismalarda ucuz ve kolaylikla temin edilebilmesi, hemen
hemen her hayvan laboratuarinda iiretilip bakilabilmesi nedeniyle ¢ogunlukla ratlar

kullanilmaktadir

Deneysel c¢aligmalarda siklikla kullanilan rat karacigerinin histolojik yapisi
insan karacigerine benzemektedir (7). Ancak, ratlarda insandan farkli olarak safra

kesesi bulunmamakta ve safra, koledok ile dogrudan barsaga dokiilmektedir.

Ratlarda karacigerin morfolojisi de insandan farklidir. insanda sag lob, soldan

daha biiyiikken ratlarda her iki lobda yaklasik olarak birbirine esittir. Rat karacigeri



multilobule yapidadir. insan karacigerinin kaudal yiizeyi konkav yapida ve iizerinde
basik alanlar icerirken bu yap1 rat karacigerinde goriilmez. Rat karacigeri, nispeten
keskin kenarlar1 olan loblardan olusurken insan karacigeri daha kiint kenarlara
sahiptir. Ratlarda karciger, toplam viicut agirliginin yaklasik %35°1 kadarken, insanda
bu oran %2.5 kadardir (8). Rat karacigerine giden major damarlarin orijini ve seyri
insanlardakine benzer. Rat ¢6liak trunkusu, insana kiyasla daha uzundur. Ratlarda
kollateral arterial dolasim (Hepatoesophageal arter) siktir. Insan karacigeri Couinoud’ un
tarif ettigi sekilde (9,10) 8 segmente boliiniirken rat karacigeri farkli otorler tarafindan

farkli boliimlere ayrilmistir.

2.1.1. Insan karaciger’inin anatomisi

Karaciger vucuttaki en biiyiik solid organdir ve yetiskinde yaklasik 1,5 kg
agirligindadir. Abdomenin sag iist kadraninda yer alir ve gogiis kafesi tarafindan
tamamiyla korunur. Normal yerlesimi dordiincii interkostal aralikta meme basgi
hizasindan midklavikiiler ¢izgide kosta kenarna kadar uzanir. Glisson kapsiilii
denilen bir periton zar1 tarafindan tamamiyla sarilmistir. Karacigerin {ist yiizii, sag ve
sol hemidiyafragma tarafindan sarilmistir. Alt yiizeyi ise mide, duodenum ve kolonla
temas halindedir. Glisson kapsiilii ayn1 zamanda portal triad yapilarini karacigere
girdiklerinde bir zar gibi sarar. Karacigerin arka ylizii bobrek ve adrenal bez ile
temas halindedir. Gros anatomik noktalar: falciform ligament ve ligamentum teres
hepatikus’u (karacigerin round ligamenti) icerir. Bu ligamentler sol lateral segmenti

(segment II ve III) karacigerin kalan kisimindan ayirir (Sekil 1).

Round ligament; umblikal ven kalintisidir ve sol portal venin intrahepatik
yerlesim yeri i¢in eksternal bir anatomik markerdir. Ligamentum venosum; duktus
venosum’un kalintisidir ve intrahepatik portal venden vena kava‘ya uzanir. Kaudat
lop (segment I) ve sol lateral sektor arasindaki sinir1 gosterir. Safra kesesi karacigerin
alt ylizeyinde yer alir. Sag ve sol triangular ligamentler karacigerin retroperitoneum’a

tutunmasini saglar (Sekil 2).

Gastrohepatik omentum igerisinden vagus’un hepatik dallar1 ve eger varsa
aksesuar ve replase sol hepatik arter geger ve karaciger alt yiizlinii midenin kiigiik

kurvaturuna baglar (13).



Karaciger cerrahisindeki en dnemli gelismelerden biri karacigerin segmental
anatomisinin anlasilmasidir. Couinaud’un karaciger i¢in gelistirdigi segmental sistem
(14) pratikte genis kabul gérmiistiir.Karaciger, longitudinal planlarda her bir hepatik
ven boyunca vena kava’ya uzanan diizlemde ve transvers planda, ana portal ven
bifurkasyonu karacigeri sag ve sol’a bdler ve bu plan inferior vena kava’dan safra
kesesi yataginin tepe noktasina uzanir. Sagda ve solda sekonder portal bifurkasyonlar
karaciger’i 4 sektore boler. Sag tarafta anterior ve posterior sektorleri olusturur ve
bunlar sag hepatik ven diizlemiyle birbirinden ayrilir. Sag tarafta, tersiyer dallar her
sektorden ikiserden toplan 4 segmenti besler. Sol da, sekonder bifurkasyon daha az
simetriktir. Sol hepatik venin asendan dali sol lobun medial sektdriine rekiirren

dallar verir (15).

Sol lateral sektor, iki segmenti besleyen ana dallarca beslenir (segment Ilve
IIT). Segment I (kaudat lop); hem sag hemde sol portal pedikiilden beslenir. Segment

I’in safra yollari, sag ve sol hepatik duktuslara drene olur.

Karaciger, orta hepatik ven diizleminde ikiye boliiniir ve ana portal venin
primer dallartyla beslenir. Karacigerin sektorleri, sag ve sol hepatik venlerce boliiniir

ve her bir lobtaki sekonder portal dallanmalarla beslenir.
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Sekil 1. Hepatik ven ve portal ven akimina gore tasarlanmis karacigerin sekiz

segmentli anatomisi (11).
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Sekil 2. Karacigerin eksternal ve retroperitoneal baglant1 yerleri (12).



2.1.2. Karaciger fizyolojisi

Karaciger, kolesterolden safra asitlerini sentezler. Kolesteroliin vucuttan atiliminin
baslica yolu safra ile atilimdir. Giinde yaklasik olarak 600 ile 1000 ml arasinda safra
saliimi olur. Karaciger tarafindan liretilen safra, basta biliriibin olmak iizere safra
boyalari, safra asitlerinin bagli tuzlari, fosfolipidler, kolestrol, protein, elektrolitler,

su ve bircok metabolitin karisimindan meydana gelen sulu, karmasik bir ¢ozeltidir

(13).

Intestinal sistemden emilen pentoz ve heksoz’lar karacigerde glikojen halinde
depolanir. Bu, karbonhidratlarin vucuttaki en énemli depolanma seklidir. Karaciger
glikojen icin kritik bir depodur. Buna glikojenez denir. Karaciger glikojeni
pargalayarak ihtiya¢ halinde organizmaya glikoz temin eder. Buna da glikojenoliz
denir. Sistemik glikoz dengesinin saglanmasinda lipid metabolizmasiyla da genis
iligkisi olan karmasik bir siire¢ araciligiyla da hayati onem tasir (16). Karaciger
glikozu, heksoz monofosfat iizerinden cesitli sekillerde kullanilan pentozlara
doniistiiriir. Karaciger aym1 zamanda laktad’st metabolize eder. Cori siklusu,
anaerobik metabolizma kosullarinda glikozun periferik varligir icin 6nemlidir.
Karacigerde lipoproteinlerin ve trigliseritlerin sentezinde, yag asitlerinden
glukoneogenesisin ve kolesterol metabolizmasinin olusmasinda énemli rol oynar (13).
Boylelikle karaciger, yag asitleri ile notral yaglar sentez ve katabolize eden bir
organdir. Kolestrol sentezi ve esterlestirilmesi temel olarak karacigerde meydana
gelen olaylardir. Karaciger fosfolipid ve lipoproteinlerin de sentezinde ve
par¢alanmasinda da 6nemli rol oynar. Karacigerde ¢esitli aminoasitler kullanilarak
proteinler sentezlenebilir, aminoasitlerden seker ve yag asitleri de meydana
getirilebilir. Transaminasyon mekanizmasiyla, azotlu olmayan bilesiklerden
aminoasitler sentezlenebilir. Protein metabolizmasinin son {iriinii olan iire’nin
yapildig1 en onemli yerlerden biridir. Beta ve gamma globiilin gibi globinler de

karacigerde iiretilir. Albumin ve globiilinin tiretildigi tek organ karacigerdir.

Pek ¢ok pihtilagma proteinleri karacigerde sentez edilir. Bunlar; fibrinojen,

protrombin ve faktor V, VII, VIII, IX, X, XI ve XII’dir.



Vitaminler vucutta karacigerde depolanir ve bu depolanan vitaminlerin bir

kismi karaciger tarafindan kullanilir.

Karaciger kupffer hiicreleri araciligi ile bakterilerin ve diger artiklarin
fagositoz yoluyla temizlendigi bir organdir. Karaciger ayni zamanda viicudun
detoksifikasyon merkezidir. Karaciger; oksidasyon, rediiksiyon, metilasyon,
asetilasyon, esterifikasyon ve konjugasyon gibi islemlerle olusan endojen, ilag ve
kimyasal madde gibi eksojen bircok maddeyi yikarak veya degisime ugratarak
detoksifikasyon yapar.

2.2. iskemi

Doku seviyesinde homeostasis’in devami 6nemlidir. Hiicrelerin gereksinim duydugu
besin 6geleri, bunlarin kullanilabilmesi i¢in gereken oksijenin saglanmasi ve ortaya
¢ikan atiklarin ve toksik metabolitlerin eliminasyon’u gereklidir. Bu gerekliliklerden

herhangi birisindeki bozukluk homeostasis’i ge¢ici ya da kalici olarak bozabilir.

Iskemi; dokunun oksijen ve metabolizmasi igin gerekli diger metabolitlere
olan ihtiyacinin dolasim tarafindan saglanamamasi ve artik {iriinlerin dolasim
tarafindan uzaklastirilamamas1 olarak tamimlanir (17). Iskemi, hiicresel enerji
depolarinin bosalmasi, enerji ihtiyacinin anaerobik yolaklar tarafindan karsilanmaya
calisilmas1 ve buna bagli olarak toksik metabolitlerin birikmesi sonucunda hiicre
oliimiine yol agmaktadir. Iskeminin siddeti ve siiresi ortaya ¢ikan hasarda belirleyici

olmaktadir.

Genel cerrahide travma / hipovolemi, transplantasyon yada damarsal
tikanikliklar gibi nedenlerle karacigerin oksijen ve metabolik ihtiyaglarinin
karsilanamadig1 gibi durumlar sik goriiliir. Ozellikle onkolojik cerrahide ve major
karaciger yaralanmalarinda ilk defa Pringle (18) tarafindan 1908 yilinda tariflendigi
lizere cerrah tarafindan kontrollii olarak karacigere giden kan akimi bloke edilerek
daha az kan kaybi ile cerrahi islemin gerceklestirilmesi amaclanir. Bunu yaparken
karaciger kan akiminin engellenmesi zamanla dogru orantili olarak artan doku hasari
ve hiicre o0liimiine neden olmaktadir. Yetersiz perfiizyona bagli olarak ortaya ¢ikan
karaciger doku hasar1 maruz kalinan yetersiz perfiizyonun siiresine bagl olarak geri

doniisiimlii ya da hiicre 6liimiiyle sonuglanan geri doniisiimsiiz bir siire¢ olabilir (19).



Kisa siireli tekrarlayan iskemi periyodlarinin (iskemik én kosullama) doku ve
organizma tarafindan daha iyi tolere edildigi ve daha uzun siireli iskemiye maruziyet
durumunda koruyucu etkilerinin oldugu saptanmustir (20). Iskemik 6n kosullama ile
birlikte iskemiye maruziyet Oncesi, iskemi esnasinda ve sonrasinda verilen bazi

farmakolojik ajanlarin da iskemiye bagli doku hasarini azalttigi gozlenmistir (21).

Rat karacigeri, hepatoduodenal ligamimin klempaji ile total iskemiye maruz
birakilabilir. Bu durumda gelisen splanknik konjesyon ratlarda kolay tolere edilmez.
Median ve sol lateral loba giden portal ve arteryal akimin klempaji ile

gerceklestirilen parsiyel karaciger iskemisi dah iyi tolere edilir (19).

2.3. Reperfiizyon

Hiicrenin rejenerasyonu ve toksik metabolitlerin temizlenebilmesi i¢in iskemik
dokuya yeniden kan akiminin saglanmasi gerekmektedir. Ancak, iskemik dokunun
reperfiizyonu dokuda sadece iskemi ile olusan hasara gore ¢ok daha ciddi bir hasara
yol agar (22). Reperfiizyon doneminde olusan bu hasarda, molekiiler oksijenin hiicre
icerisine girisi sonucunda hizlica olusan serbest oksijen radikal (SOR) tiirevleri basta
olmak {izere birgok mekanizma rol oynamaktadir. Iskemi sonrasi reperfiizyon
hasarina en fazla duyarl olan hiicresel yapilar; proteinler, hiicre zar lipitleri, niikleik

asit molekiilleridir (23).

Karaciger, kalp, beyin, barsaklar ve bobrekler basta olmak iizere pek c¢ok
organda iskemik dokuda, reperflizyon sonrasi gelisen hasar ayrintili bir sekilde
arastirilmistir (24, 25). Buna ragmen iskemi/reperfiizyon hasarinin fizyopatolojisi tam

olarak anlasilamamustir.

Arteriyel ve / veya vendz tikaniklik veya yetersiz kan akimi sonucu iskemi
meydana gelir. Daha sonra etkilenen vaskiiler yatakta staz olusur. Iskemi; sok,
transplantasyon, myokard infarktiisii, serebrovaskiiler olaylar sonrasinda goriilebilir.
Karacigerde iskemiye neden olan olaylarin basinda; karaciger rezeksiyonu,
hemorajik sok, travmaya bagli karaciger hasari gelir. Iskemi ve reperfiizyon’un
sonucu gelisen iltihabi yanit, farkli organlarda da inflamatuar hasar1 hizlandirabilir.
Bu durumda coklu organ yetmezligi (MODS) meydana gelebilir ve bu bazi olgularda

mortal seyredebilir.



Iskemik dénemde hiicrede metabolik ve yapisal degisiklikler meydana gelir.
Dokuya gelen kan akiminin kesilmesi ile hiicresel oksidatif fosforilasyon azalir ve

adenozin 5’-trifosfat ve fosfokreatin gibi yliksek enerjili fosfat sentezi azalir (26).

Hiicre zarinda bulunan Na"-K" ATP’az pompast, hiicredeki enerji depolarinin
bosalmast ile inhibe olur ve bunun sonucunda hiicre igerisindeki Na“ ve Ca™* iyon
konsantrasyon’lar1 artar(27). Hiicre i¢inde Ca™ iyon konsantrasyonu’nun artisi hiicre
icin sitotoksiktir (28).Yine bu donemde hiicre igerisindeki iyon konsantrasyonunun
degisimi ile Ilokosit adhezyon molekiillerinin ve proinflamatuar sitokinlerin
yapiminda artig, buna karsilik antioksidan enzimlerin yapiminda azalma meydana
gelir. Bu reaksiyonlar sonucu gelinen durum hiicreyi reperfiizyon donemindeki
hasara kars1 dayaniksiz hale getirir. Hiicrede iskemi déneminde ATP yapimi
olmadig1 halde kullanimi devam ettigi i¢in ATP’den AMP ve adenozin olusur.
Adenozin, hiicre disina difiize olur ve hiicre disinda inozin ve hipoksantin’e
parcalanir. Iskemi durumunda ksantin dehidrojenaz (KDH) ksantin oksidaz’a (KO)
doniistiiriiliir. Iskemi sonucu dokuda ksantin ve hipoksantin gibi piirin
metabolitlerinin birikimine yol agan durum yiiksek enerjili fosfat bilesiklerinin (ATP)

yikimidir.

Normal metabolik dongiide, hipoksantin iirik asite metabolize olur ve bu
reaksiyonda elektron alict NAD+ (nikotinamid adenin diniikleotidin okside formu) dir.
Fakat, hipoksi ya da iskemi durumunda KDH — KO’a doniistiigiinden hipoksantinin,
tirik asite dontisiimii KO tarafindan gergeklesir ve bu reaksiyonda ise elektron alici

olarak molekiiler oksijen kullanilir (29).

Reperfiizyon saglandiginda ksantin oksidaz, hipoksantin’i  ksantine
dontistiirlir ve siiperoksit radikallerinin olusumuna yol agarlar. Buna bagl olarak
baska reaktif oksijen tiirevleri(ROS) olusur. Olusan reaktif oksijen tiirevleri (ROS)

hiicre yaralanmasina yol agar (30).

Normal sartlarda:

KDH(NAD+ yi kullanarak)

Hipoksantin > Ksantin ve tirik asit



iskemide:

ATP ——  Parcalanir » AMP ve ADENOZIN

ADENOZIN hiicre disina geger > Inozin ve Hipoksantin
AMP ——»  Hipoksantin
KDH — KO

Reperfiizyon ile:

KO (0, i kullanarak)

Ksantin + O,

v

Hipoksantin
KO

Ksantin + 20, + H,0 Urik asit + O, + H,0,

Noniskemik sartlarda birgcok dokuda ksantin oksidaz aktivitesi diisiiktiir.
Iskemi baslangiciyla birlikte ksantin dehidrogenaz’in hizla ksantin oksidaz’a yikimi
baslar(31,32). Iskemiye bagl olarak ksantin oksidaz aktivitesinin artmasi, parankimal
dokularda serbest radikallerin iiretimine neden olur. Oksijen yoklugunda
hipoksantin’in ksantin’e yikimi gergeklestirilmez. Reperfiizyon esnasinda ortamda
fazla bulunan hipoksantin hizla oksidasyona ugrarken molekiiler oksijen rediiksiyonu
goriiliir. Molekiiler oksijen rediiksiyonu, siiperoksit radikallerinin ortaya ¢ikmasina
yol agar. Hiicrelere zaral1 etkileri olan bu SOR’1 hidrojen peroksid ve ileri derecede
sitotoksik etkileri olan hidroksil radikallerinin olusumuna neden olmaktadir. Olusan
zararli oksijen metabolitleri, mitokondri ve hiicre membran lipitlerinin

peroksidasyonu yoluyla hiicre hasarina neden olur(33).

Iskemi-reperfiizyon (i/R) hasarmin fizyopatolojisi; birbiriyle karmasik

iligkileri olan hiicresel ve humoral olaylar serisidir (34,35).
Ozellikle;
1.Serbest oksijen radikalleri

2.Polimorf niiveli 16kositler
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3.Kompleman sistemi

4.Endotel hiicreleri

Olmak {lizere baglica dort faktdr iskemi / reperflizyon hasarinda rol

almaktadir.

2.3.1. Serbest radikaller

Radikal, latince de kok anlamina gelen radix den tiiretilmistir. Serbest radikal, en az
bir eslenmemis elektron igeren atom veya molekiildiir. Genelde elektronlar atom
veya molekiilde eslenik olarak bulunmalari nedeniyle molekiil stabildir ve reaktif
degildir. Molekiiliin reaktif hale gelmesi bir elektron ilavesi veya kaybi ile meydana
gelir (36). Serbest radikaller diger molekiillerle birleserek yoriingelerindeki

elektronlar1 esleyip kararli bilesiklere donlismeye ¢alisir.

Organizma siirekli olarak serbest radikallerle karsi karsiyadir. Oksijen
atmosferin %21’ini teskil eder ve aerobik organizmalarin yasamini idame etmeleri
icin mutlak gereklidir. Aerobik organizmalar oksijeni, elektron transport zincirinde

son elektron alicist olarak kullanirlar.

Serbest radikaller, fizyolojik sartlarda ve dis etkenlere karsi organizmanin
savunmasinda da belirli oranda olusur. Aerobik metabolizma neticesinde ortaya
cikan fazla oksidasyon, canlinin yasamimi tehlikeye sokabilir. Serbest radikaller;
negatif yiiklli (anyon), notr yada pozitif yiiklii (katyon) olabilirler. Serbest radikaller
protein yapisinda bozulma, bazi enzimlerde aktivasyon, bazilarinda ise inaktivasyona

neden olabilirler (37).

Doku ve hiicrelerin bu harap edici etkiden korunmasinda superoksit dismutaz
(SOD) (38), katalaz, glutatyon peroksidaz (GSHPx) gibi hiicre i¢i enzimler rol alir.
Oksijen, nitrik oksit (NO), uyarilmis notrofil, mitokondriyal elektron transport
sistemi, endoplazmik retikulum, peroksizom ve plazma membran1 biyolojik
sistemlerde olusan serbest radikallerin baglica endojen kaynaklar1 arasinda
sayilabilir. Organizma da oksijenin % 95’ inden fazlasi mitokondrilerde ATP

seklinde enerji olusumunda kullanilir, yaklasik %5 ’i son yoriingelerinde eslenmemis
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elektron igerir ve bu Ozellikleri nedeniyle de toksik serbest radikallere

dontismektedir(Sekil3).

L-arginim —— NO nitrik oksit

LoR OMNOO OMNOOH
singlet peroksinitrit peroksinitroz
oksijen anyonu asit

O, superoksit
anyon radikali

9
™~ e

HO,
hidroperoksil radikali

z

OH
H.O, hidrojen peroksit —  hidroksil radikali

Sekil 3. Molekiiler oksijenden serbest radikal olusumu ve nitrik Oksit ile iligkisi

(39,40).

Molekiiler oksijen, ¢cogunlukla reaktif oksijen tiirleri (Reactive Oksigen Species;
ROS) olusturma egilimindedir. ROS normal oksijen metabolizmasi sirasinda az

miktarda olusan stperoksit radikali (07), hidrojen peroksit (H0,) ve hidroksil

radikali (OH)'den olusmaktadir. Insanda her yil 2 kg O, olustugu bildirilmistir.
Reperfiizyon sirasinda oksijen sunumunda ve intraselliiler oksijen konsantrasyonun
da artig olur. Molekuler oksijen, ksantine oksidaz ile superoksid anyonuna (0%)
indirgenir. Superoksid anyonu, hidrojen peroksid (H,0,), oksijen (0,) ve hidroksil

radikalleri gibi ¢esitli toksik oksijen metabolitlerini olusturur(39,40).

Stiperoksit radikali, kendisi dogrudan hiicreye zarar vermemekle birlikte
hidrojen peroksit olusumuna yol agarak ve gecis metalleri iyonlarmi indirgeyerek
hiicreye zarar verir. Siiperoksit radikali, oksijen molekiiliine bir elektron eklenmesi
ile olusur ve serbest radikal hasarina kars1 koruyucu antioksidan bir enzim olan ve
oksidan hasar olusumu ile birlikte artan siiperoksitdismutaz (SOD) araciligi ile
hidrojen peroksit (H,0,)’e indirgenir. Hidrojen peroksit eslenmemis elektron

icermedigi i¢in tek basina radikal degildir( 41).
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0, > 0,

soD
20, +2H"

v

HzOz + 02

Hidrojen peroksitin hiicre icinde metabolizmasi birkag sekilde olabilir

1- H,0,, katalaz (KAT) veya glutatyon peroksidaz (GSH-Px) tarafindan toksik

olmayan lriinlere doniisiir:

a. 2 H,0, » 2H,0+0,
GSH-Py
b. H,0, » GSH, H,0 + GSSG
GSSG + NADPH + H* —>» NADP' + 2GSH

GSH-rediiktaz

2- H,0O, geg¢is metallerinin varliginda toksik OH radikaline doniisiir: Fenton

reaksiyonu.

Fe*? Fe*

— T

H,0, OH

v

Hidrojen peroksid’in, Fe+2 ile rediiksiyonu (Fenton reaksiyonu) hidroksil
radikallerinin olusumuna yol agar. Hidroksil radikalleri bir zincir reaksiyonu
baslatarak hiicre membranint meydana getiren yagdan olusan cift katmanli yap1
icindeki poliunsature yag asitlerinin harabiyetine neden olur. Hiicre zarinin
harabiyeti diffiiz kapiller kacak ve bir dizi enflamatuar kaskadin aktivasyonuna
neden olur. Bu sekildeki radikallerin hiicreye olan zararli etkileri ¢ok etkin

antioksidan sistemlerle radikal olusumunun 6nlenmesi, detoksifikasyonu ve olusan
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hasarin tamiri agsmalarinin her birinde etkin olan c¢ok etkili antioksidan sistemlerle

dengelenmeye caligilir (5).

Glutatyon; intraselliiler alanda okside edilmezken vaskuler aralikta okside

edilir (39,40).

Hidroksil radikali oldukga reaktif ve toksik bir radikaldir(37). Biiylik molekiil
yapisi ve elektronegativitesi nedeni ile hidroksil radikali; DNA, protein, karbonhidrat
ve lipitler gibi makro molekiillerle reaksiyona girerek bu yapilarda oksidatif hasara
neden olur (Sekil 3). Hiicredeki makromolekiillerin miktar1 kisitli oldugundan bu
yapilarda olusan hasar hiicre i¢in ¢ok Onemlidir. Organizmada, herhangi bir OH
radikal siipiiriciisiiniin etkili olabilmesi i¢in mevcut hedef molekiillerin 6nemli bir
boliimiinii kapsayacak kadar yiiksek konsantrasyonda bulunmasi gerekir. Bu nedenle

OH radikalinin olusumunun 6nlenmesi, bu radikalin siipiiriilmesinden daha etkilidir

(39, 40,).

2.3.2. Polimorf niiveli lokositler (PMNL)

Notrofiller, reperfiizyondaki mikrovaskiiler permeabilite artisindan baslica sorumlu
olan yapilardir. Bu reperfiizyon hasarin1 6nlemeye yonelik antindtrofil serumlarla ya
da 16kosit adhezyon molekiillerine karsi monoklonal antikorlarla yapilan
calismalarda gosterilmistir(42). Lokosit aktivasyonu, kemotaksis ve 16kosit endotel
hiicre adhezyonu; Iskemi reperfiizyon hasarinda meydana gelir(43). PMNL yiiksek
miktarda SOR iiretme kapasitesine de sahiptir. Iskemi reperfiizyon hasarinda

PMNL’in rolii ile ilgili baz1 mekanizmalar ileri siirtilmiistiir (44).
Bunlar:
1) Mikrovaskiiler okliizyon
2) SOR salinmasi
3) Sitotoksik enzim salinmasi
4) Vaskiiler permeabilite artis

5) Sitokin salinmasinda artistir.
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Endotel hiicrelerinde ve I0kositlerde bulunan adhezyon molekiilleri,
PMN’lerin aktivasyon ve migrasyonlari saglar. Adhezyon molekiilleri ayn1 anda
selektinler olarak ta bilinirler ve L, P ve E selektin olmak {izere ii¢ liyesi vardir.
Endoteldeki P-selektin ekspresyonu, I/R durumunda artar. P-selektin, PMNL’lerde
bulunan P-selektin glikoproteinl (PSGL-1) adl1 reseptdrii ile etkileserek diisiik afiniteli
16kosit endotel baglantisin1 olusturur (I1skosit rolling). Lokosit adhezyonu ve
agregasyonu; ikinci asamada 16kosit beta-2 integrinler (CD11a/CD18ve CD11b/CD18) ile
endoteldeki interseliiler adhezyon molekiilii 1 (ICAM-1) arasindaki etkilesim sonucu

olusur.

Lokosit transmigrasyonu; iclincii asamada trombosit-endotel hiicresi
adhezyon molekiiliil (PECAM-1) ile endotel hiicre baglantilar1 arasindaki etkilesim ile

olusur.

Aktive 16kositler damar disina ulaginca hasar bolgesine dogru goc etmeye

bagslarlar (kemotaksis) (45) (Sekil 4).

Sekil 4. Lokosit adhezyon molekiillerinin l6kosit/endotel etkilesimindeki rolii ve

Lokosit gdclinilin sematize edilmesi (45).



C3a ve interlokin-1(IL 1), 16kotrien B4(LT-B4), trombosit aktive edici faktor
(PAF) ve prostaglandin(PG) tiirleri, noétrofillerin dokuya gelebilmesi igin gerekli
kemotaktik maddeler arasindadir. Aktif 16kositler niikleer transkripsiyon
faktorlerinin (NF-kB) aktivasyonuna ve tiimor nekrozis faktdr (TNF-a) sentezine yol
acar(43). Lokositlerin iirettigi serbest radikallerle etkilesen bu maddeler, mast
hiicrelerinden inflamatuvar mediyatdrlerin salinmasini uyararak selektin ve ICAM
gibi adhezyon molekiillerini mobilize eder. Aktif notrofiller, vaskiiler yatakta
olusturduklar1 agregatlar ve aktif trombositler ile birlikte damar endoteline yapisip
mikrovaskiiler ttkanmaya neden olmasinin yaninda saliverdikleri maddelerle sistemik
hasarada neden olurlar(22). Nétrofillerin aktivasyon ve dokuya infiltrasyon derecesi
ile reperflize dokudaki nekroz ve apoptozis derecesi arasinda bir korrelasyon oldugu
yapilan son caligmalarda bulunmustur. Apoptozis; programli hiicre 6liimii olarak
bilinir ve immiin sistem ile viicut homeostazinin vazgecilmez bir parcasidir(
46).Hiicresel 6liim yolagindaki diizensizlikler, iskemi-reperfiizyon hasarinin yani sira,
kanser, otoimmiin hastaliklar, immiin sistem bozukluklar1 ve ndrodejeneratif

hastaliklara da yol agabilmektedir.

Dokuda aktive lokositlerin baglattigi yanit su mekanizmalar ile gergeklestirilir
(47,48).
-Fosfolipaz A, aktivasyonu —* aragidonik asit metabolitleri
(prostoglandinler ve I5kotrienler) tiretilir.
-Degraniilasyon =" lizozomal enzimler salinir.
-SOR {iretimi

Bu {iriinler doku zedelenmesinin ve endotel hasarinin giiclii etkenleridir ve
baslangictaki inflamatuvar yanitin etkisini gii¢lendirirler. Baz1 durumlarda lizozomal
enzimler hiicre disina salinabilir. Hasar yapici etkeni ortadan kaldirmaya veya

yogunlugunu azaltmaya yonelik bu inflamatuvar yanit sonucu;

- mikrovaskiiler permeabilite artis

- 0dem
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- tromboz
- parankim hiicre 6liimii ortaya ¢ikar

Gorevini tamamlayan lokositler apoptotik hiicre Oliimiine ugrarlar ve

makrofajlar araciligiyla lenfatik dolagim yoluyla ortamdan uzaklastirilirlar.

Iskemik dokunun reperfiizyonu, arteriyollerde endotel bagimli dilatasyonun
bozulmasina, kapillerlerde 16kosit tikaclarinin olugmasina ve sivi filtrasyonunun
artmasina, post-kapiller veniillerde plazma proteinlerinin damar digina sizmasina ve
bdylece mikrovaskiiler fonksiyonun bozulmasina neden olur. Reperfiizyonun
baslangic doneminde, aktive edilmis endotel hiicrelerinden fazla miktarda O,
olusurken NO olusumu ise azalir. NO ve siiperoksit radikali arasindaki dengenin
bozulmasi, endotel hiicrelerinden inflamatuvar mediyatorlerin salinmasina ve
l6kosit-endotel hiicre adhezyonuna aracilik eden adhezyon molekiillerinin

biyosentezinin artmasina neden olur( 47, 49).

Notrofiller I/R hasarinda ve serbest radikallerin olusumunda onemli bir
kaynaktir. Notrofiller azurofilik grantillerinde oksidan etkili NADPH oksidaz, elastaz
ve miyeloperoksidaz ezimlerini igerirler. Bu enzimler oksidan doku hasarinda 6nemli
roller iistlenirler. Iskemi sonrasi reperfiizyon déneminde dokuya sunulan oksijenin
yaklasik %70’1t NADPH-bagimli oksidaz ile siiperoksit iyonlarina oksitlenmektedir.
Stiperoksit iyonu, ¢ogunlukla spontan dismutasyon ile hidrojen perokside dontisiir.
Hidrojen peroksit ise miyeloperoksidaz enzimi araciligi ile kloriir iyonlarinin
varliginda hipoklorik aside indirgenir. Gliglii bir antioksidan olan hipoklorik asit

bir¢ok biyolojik molekiille kolayca reaksiyona girebilir.
Notrofillerin aktivasyonu ile notrofil sekonder graniillerinden salinan ;
-apolaktoferrin
-plazminojen aktivatorii
-komplemani aktive eden enzim

-elastaz
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-kolajenaz
- jelatinaz

gibi proteolitik enzimler damar endotelinde hasara neden olmaktadir. Proteinazlarin
etkisi ile damar duvarinda yapinin degisimi ve duvar yapisinin gevsemesi ile

nétrofillerin dokuya goeii kolaylasir(50).
Kupffer hiicreleri

Reperfiizyon doneminde plazmada glutatyon disiilfid olusumu Kupffer
hiicrelerinin aktivasyonu ya da inaktivasyonu ile orantilidir. Reperflizyon doneminde
Kupffer hiicrelerinin izole edilmesi Kupffer hiicre aktiyasyonunu kanitlamistir. Bu
bulgular erken reperfiizyon doneminde Kupffer hiicrelerinin vaskuler oksidatif
stresin ana kaynagi oldugunu diistindiirmektedir. Karacigerde Kupffer hiicreleri
prostaglandinler (PG) ve lokotrienleri lretir. Bu prostaglandinler arasinda en
onemlileri PGD,, PGE2, Tx A2 ve lokotrienler arasinda en onemlileri 16kotrien B4
ve lokotrien C4 diir. Kupffer hiicre aktivasyonu serbest oksijen radikalleri ve hiicre
hasarina yol agan g¢esitli mediatorlerin agiga c¢ikmasiyla giden fagositik ve
enflamatuar cevap olusturur. Kupffer hiicrelerinin uyarilmast ayn1 zamanda komsu
hepataoistler iizerinde koruyucu etkiye neden olan vazodilatator 6zellikte PGE2

iretimine yol agar.
Kemokinler

Kemokinler kii¢iik molekiiler agirlikli proteinler olup hemen hemen tim doku
yaralanmalarinda ekspresyonlarinda artis oldugu saptanmustir(51). immiin hiicrelerin
disindaki hiicrelerde de kemokin reseptorleri saptanmis; yaralanmalarda enflamasyon
dist cevap ve organ homeostazisinin saglanmasinda rol aldigi gorilmiistiir(52).
Kemokinlerin; hiicresel diferansiyasyon, profilerasyon, survival ve apopitozisde rol
aldig1, bununla birlikte gelismenin diizenlenmesi, organ fibrogenezi, anjiogenes ve
timOr metastazinda rol aldigi ortaya konulmustu(43, 53). Karacigerdeki kemokin
kaynaklar1 hepatositler, Kupffer hiicreleri, sinuzoidal endtel hiicreleri, stellat hiicreler
ve safra yollar1 epitel hiicreleridir(54). Elliden fazla kemokin ortaya konulmustur.

Bunlarin bazilari(CXCL, ,/CXCR; ), kronik karaciger hasarlanmasinda rol alirken,
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bazilarida (CCL2 (MCP-1)(55, 56), CXCLI, CXCL2, ve CXCLS;57) akut
yaralanmalarda gérev almaktadir. Iskemi reperfiizyon hasarlanmas: sonrasinda erken
donem de CXCL9-11 seviyesinde artig goriiliir. Rat’larda CXCL 9 -10-11 in bloke
edilmesiyle karaciger hiicre hasarlanmasinin azaltildigt ve survivalin arttig
goriilmiistiir(58). Iskemi reperfiizyon yaralanmasi sonrasi Kupffer hiicreleri ROS
aciga c¢ikmast ve hepatositlerden salinan CXCL-1 ve CXCL-2 kemokinlerin
aktivasyonu goriiliir(29). CXCL12 (SDF-1a) homeostazis, embriogenez, hematopoiez,
ve angiogenez i¢in ¢ok onemlidir, Hipoksi durumlarinda CXCL 12 {iretimi artar(59).
CX;CL1 bir transmembran protini olarak sentezlenir ve metalloproteinaz yikimi ile
serbestlenir. Akut yada kronik karaciger hastalifinda enflamasyon ve safra kanal
epiteli regenerasyonu durumunda arttig1 goriilmiistiir(60). CX3CR1’in kayb1 daha agir
yaralanma ve iyilesmede gecikmeye neden olur(61). Akut karaciger yaralanmasi ve
iyilesmesinde CCL2 gibi CX3;CLlde karacigere makrofaj gogiiniin farkli

basamaklarinda 6nemli rol oynamaktadir.

2.3.3. Kompleman sistemi

Kompleman sisteminin rolii iskemi reperflizyon hasarinda tam olarak acikliga
kavusmamustir. Proinflamatuar komponentler, kompleman sisteminin aktivasyonu
sonucu olusur. Bu proinflamatuar komponentler C3a, C5a, iC3b ve C5b-9’dur.C3a
ve C5a anaflatoksinlerdir ve lokositleri aktive ederler. Kemotaksisin uyarilmasi ve
16kosit aktivasyonuna ek olarak C5a, MIP-la, MIP-1b, makrofaj inflamatuvar
protein (MIP)-2, monosit kemoatraktan protein (MCP)-1, TNF-a, IL-1 ve IL-6
tiretimini uyararak inflamatuvar yaniti giiclendirir. Kompleman tarafindan sentezi

uyarilan 16kosit adhezyon molekiilleri sunlardir (62).
-E-selektin
-P-selektin
-Vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii 1 (VCAM-1)

-Inter seliiler adhezyon molekiilii 1 (ICAM-1)
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C5b9 endotelde MCP-1, IL-1a ve IL-8 salgisin1 aktivasyonu ve kemotaksisi
arttirtr. C5b9 ayni zamanda endotel bagimli vazodilatasyonu inhibe edip endotelde

siklik guanozin monofosfati azaltarak vaskiiler tonusu bozar (63, 64).

Iskemi sirasinda hiicresel ATP diizeyinin diismesi normal iyon gradientinin
kaybina neden olur. Bunu takiben hiicre igine kalsiyum gegisinde artis gerceklesir.
Hiicre icinde kalsiyum seviyesinin artmasi proteazlari aktive ederek ksanthine

dehidrogenazi geri doniisiimsiiz olarak ksantin oksidaz a cevirir (65).

2.3.4. Endotel hiicresinin rolii

Endotel hiicreleri, iskemi/reperfiizyon hasarinda 6nemli role sahiptir. Oksidatif stres
endotel hiicrelerinin aktivasyonuna ve islevlerinin bozulmasina neden olur. Endotel
hiicreleri serbest oksijen radikalleri i¢in hem iiretim kaynagi hemde potansiyel hedef
konumundadir. Endotel hiicresi NO ‘i ve homeostazdan sorumlu olan endotelin
(ET)’i tretir. Arteryel dolagimda nitrik oksit, endotelinin vazokonstriiktér etkisini
tersine ¢evirme egilimindedir. Vendz sistemde ise bunun tersi bir durum soz
konusudur. I/R hasarinda endotelin/NO oran1 endotelin lehine bozulur. Sonug olarak
venlerde vazodilatasyon, arterlerde vazokonstriksiyon olur (66). Lipit
peroksidasyonuna bagli endotel hasarida kapiller permeabilite artisina neden

olmaktadir.

Kompleman, endotel hiicrelerinin oksidatif stresi sonucunda aktive edilir.
Boylelikle 16kosit adhezyon molekiillerinin iiretimi artar. Endotel hiicreleri SOR
etkisi ile hasara yanit olarak NO, endotelin, IL-1, PAF, GM-CSF, biiyiime faktorleri,
prostaglandinler (PG 12, PG E2) ve tromboksan A2 (TxA2) salgilarlar. Endotel
hiicreleri aktive oldugunda ek olarak kendi bazal membranlarini sindiren

kollajenazlar salgilama yetenegindedir (48).

Radikal olarak nitrik oksitlerin reaktivitesi diisiiktiir ancak radikaller ve metal
iceren bilesikler ile biiyiik bir hizla tepkimeye girerler. Ozellikle lipit radikallerle
tepkimeye girmesi NO’ya antioksidan bir etki kazandirir. Oksihemoglobin fizyolojik
dozlarda iiretilen NO’1, nitrata (NO-3) oksitleyerek aktivitesini sonlandirir. Nitrik
oksidi ortamdan temizleyen herhangi bir 6zel enzim yoktur. Indiiklenebilir nitrik

oksit sentaz enziminin indiiksiyonu sirasinda NO derisiminin artmas ile oksidasyonu
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da hizlanir ve ¢esitli reaktif nitrojen oksit tiirleri olusur. Bu reaktif tiirler NO’in
dolayl etkilerinden sorumludur ve hiicresel molekiillerin, proteinlerin ve enzimlerin

aktivitelerinin sonlanmasina neden olabilirler (67).

iskemi
Trombosit aktivasyonu + Metabolizma degisikligi
(Tromboz + vazokonstriksiyon) (ATP kaybi)
Doku hasari
+
Reperflizyon (Reoksijenasyon)
v
PAF +TTB,

Serbest radikaller

| ; |
Lipit peroksidasyonu Kemotaktik faktérler Endotel hiicre hasari
v v v v v v v
Membran biitiinliginiin Nétrofil birikmesi NOl Adhezyon Kompleman PGI, { Sitokinler
bozulmasi molekiilleri aktivasyonu TXA, IR
v v /B, T I-67
Fagositoz Lokosit tikaci l l
y v v
02 radikali « iskemi Vazokonstriksiyon, trombosit agregasyonu, nétrofil kemotaksisi
v v ‘
«

Sekil 5. I/R hasarinda yer alan olaylar dizisi (68).

2.4. Antioksidanlar

Organizmanin saglikli bir yasam siirdiirebilmesi i¢in prooksidan/antioksidan dengesi
cok Onemlidir. Serbest oksijen radikallerinin olusumu ve organizmada meydana
getirdikleri hasarlar1 onlemek icin antioksidan savunma sistemi dort yolla etki

gostermektedir.
1. Siipiiriict etki

Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutma. Antioksidan enzimler

ve kii¢iik molekiiller bu sekilde etki gosterirler(39, 40, 69).

1. Inaktif sekle doniistiiriicii etki
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Serbest oksijen radikallerinin yapisina bir hidrojen aktararak aktivitelerini

azaltma. Vitaminler ve flavanoidler bu sekilde etki gosterir(70).

1. Zincir kiric1 etki

Serbest oksijen radikalleri’ni baglayarak yapisindaki zincirleri kirip
fonksiyonlarmi engellemek. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller bu sekilde

etki gosterir(71).

IV. Onarict etki

Serbest oksijen radikallerinin olusturduklar1 hasarin onarilmasi(72).

2.4.1. Endojen antioksidanlar

Enzim ve enzim olmayanlar olmak iizere iki sinifa ayrilirlar.
I- Enzim olan endojen antioksidanlar (73)

*Stiperoksit 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 *Urat *Laktoferrin
*Alblimin

2.4.2. Eksojen antioksidanlar

I- Vitamin eksojen antioksidanlar

*ot-tokoferol (vitamin E), *Beta karoten

* Askorbik asit (vitaminC), *Folik asit (folat).
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I1-Ilag olarak kullanilan eksojen antioksidanlar(75)

*Ksantin oksidaz inhibitorleri: (Allopiirinol, oksipiirinol, pterin aldehit, tungsten)

*NADPH oksidaz inhibitorleri: (Adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal
blokerleri, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar)

*Rekombinant siiperoksit dismutaz

*Trolox-C(Vitamin E analogu)

*Endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar (GSH-Px aktivitesini artiran ebselen ve
asetilsistein)

*Nonenzimatik serbest radikal toplayicilar (Mannitol, albiimin)

*Demir redoks dongiisii inhibitorleri (Desferroksamin)

*Notrofil adhezyon inhibitorleri

*Sitokinler (TNF ve IL-1)

*Barbitliratlar

*Demir selator

2.5. Erdostein
2.5.1. Erdostein’in farmakolojik 6zellikleri

Bir thiol bileseni olan Erdostein mukomodiilator, antioksidan ve antienflamatuar etki
gosteren bir On ilagtir. Barsaklardan emilip dolasima gectikten sonra hepatik
dolagimda ii¢ metabolitine doniiserek aktif hale geger. Mukusun bilesiminde yer alan
glikoproteinlerdeki disiilfit baglarimi kirarak mukolitik etki gosterir. Erdostein,
icerdigi tiyol gruplar1 ile ortamda bulunan serbest oksijen radikallerini inhibe eder.
Glutatyon gibi endojen antioksidanlarin iiretimini artirarak giiglii antioksidan etki
gosterir. Ayrica siirfaktan aktivitesini de artirir. Ozellikle sigara icenlerde a-1
antitripsin inaktivasyonu, lipid peroksidasyonu ve azalan nétrofil kemotaktik yanitina

kars1 koruyucu etkisi ile de antioksidan aktivitesi gdsterilmistir.
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2.5.2. Erdostein’in emilimi

Erdostein oral alimdan sonra hizla absorbe olur. Plazma doruk konsantrasyonu'na 1,4
saat sonra ulasir.

2.5.3. Erdostein’in dagilimi ve metabolizmasi

Emiliminden sonra karacigerde ilk gecis metabolizmasina ugrayarak {ii¢ aktif
metabolitine doniisiir ve baslangigta bloke olan tiyol gruplari serbestlesir. Ug aktif

metabolitin plazma doruk konsantrasyonu’na ulagmasi sirast ile
metabolit I; 1,1-2,2
metabolit II; 2,5-4.6
metabolit I1I; 2,3-4.8

saat surer.

2.5.4. Erdostein’in atilimi

Eliminasyon yarilanma omrii

erdostein i¢in; 1,4
metabolit I i¢in; 1,5
metabolit II i¢in; 2,9

saat’tir.

2.5.5. Erdostein’in kullanim alanlar1

Erdostein, iist ve alt solunum yolu enfeksiyonlar1 ve ozellikle kronik bronsit ve
kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) durumlarinda solunum yollarinda biriken

yogun kivamli mukusun atilmasinda endikedir.
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3. MATERYAL METOD

Biilent Ecevit Universitesi deney hayvanlar1 etik komitesi onayr’nin alinmasi
ardindan ortalama 250-300 gr agirhginda Wistar Albino cinsi 24 erigkin rat
calismaya dahil edildi. Tiim deney hayvanlarina intraperitoneal olarak 100 mg.kg-1
ketamin ile anestezi indiiksiyonu uygulanmasi ardindan, deney hayvanlari her grupta
8 rat olmak tizere 3 gruba ayrildi: Sham (grup S, n=8), hepatik iskemi reperfiizyon
hasar1 (HIRH) (grup HIRH, n=8), erdosteine + Hepatik iskemi reperfiizyon hasari
(grup Erd, n=8).

Tiim cerrahi miidahaleler ayni cerrah tarafindan biitiin guruplarda ayn sekilde
uygulandi. Sham grubundaki ratlara (Grup S) 2cc SF gavaj seklinde verildikten 1
saat sonra yalnizca laparotomi yapildi. HIRH grubunda 2 cc SF gavaj seklinde
verildikten 1 saat sonra rat karacigerinin sol ve median lobuna giden hepatik arter ve
portal ven, non travmatik damar klempiyle 60 dakika siireyle klemplenerek %70
hepatik (Segment 2-5) iskemi olusturulup, daha sonra vaskiiler okliizyon ortadan
kaldirilarak reperfiizyon saglandi. Erd grubunda, 100mg/kg/giin erdosteine, ardisik 3
giin verildikten sonra ketamin anestezisi altinda yukarida tarif edildigi sekilde
hepatik iskemi reperfiizyon hasari olusturuldu. HIRH yapilan ratlarda 60 dakikalik
reperfiizyon sonrasi tekrar anestezi uygulanarak relaparotomi yapildi. Karaciger
ligamanlar1 serbestlestirilip, aortadan ponksiyon yapilarak biyokimyasal analiz igin
kan alind1 ve karaciger median ve sol lobu ¢ikarilarak bir kismi patolojik incelemeye
gonderildi. Histopatolojik incelemede karaciger hasar1 degerlendirildi, alinan kan
orneklerinden ALT, AST, Urik asit bakildi. Total antioksidan kapasite (TAC) ve
Malondialdehid (MDA), ALT ve AST seviyesi ol¢iildii.

Iskemi reperfiizyon uygulanan Karaciger dokusu rezeke edildikten sonra
%10’luk tamponlu formalin soliisyonunda 24 saat fikse edildi. Her karaciger
dokusundan uzun eksene dik, 3mm kalinliginda, 2 adet paralel dilim ¢ikarildi.
Materyaller standart doku takibi isleminden gegirilerek parafine gomiildii. Parafin
bloklardan 5 mikrometre kalinliginda 2 adet ardisik kesit hazirlanarak Hematoksilen-
Eozin ile boyandi. Isik mikroskopik incelemede hepatik zedelenme bulgular1 olarak

l16kositik infiltrasyon yogunlugu (76, 68) , nétrofil varligi, balonlasma dejenerasyonu,
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siniizoidal dilatasyon ve konjesyon, steatoz (77), kolestaz, iskemik koagiilatif nekroz

ve apopitoz(78) daha dnce tanimlanan kriterlere uygun olarak degerlendirildi.

Biyokimyasal parametreler Biilent Ecevit Universitesi tip fakiiltesi biyokimya

anabilim dalinda 6l¢iiliip degerlendirildi.

Resim 1. Laparotomi.

Resim 2. Karaciger sol ve median lobuna giden haptik arter ve portal ven.
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Resim 3. Karaciger sol ve median lobuna giden haptik arter ve portal venin askiya

alinmasi.

Resim 4. Karaciger median ve sol lopta olusan iskemik alan.
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Resim 5. Karaciger median ve sol lopta olusan iskemik alan
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4. BULGULAR

Her ii¢ gruptaki tiim ratlarda cerrahi islem sirasinda eksitus olmadi. Gruplar arasinda

cinsiyet ve denek agirliklar1 birbirine benzerdi.

4.1. Histopatolojik Bulgular
4.1.1. Sham grubu

Bu grupta bazi Orneklerde fokal parankimal periselliiler 16kositik infiltrasyon
odaklar1 dikkati c¢ekti. Parankimal I6kositik infiltrasyon izlenen Orneklerde
inflamatuvar hiicreler ile birlikte tek hiicreler halinde apopitotik hepatosit nekrozu
gozlendi. Az sayida olguda santral ven cevresinde hafif derecede balonlagsma

dejenerasyonu izlendi.

4.1.2. Iskemi-reperfiizyon (kontrol) grubu

Orneklerin tiimiinde belirgin siniizoidal konjesyon, sentrilobiiler iskemik koagiilatif
nekroz izlendi. Bazi olgularda nekroz hepatik lobiiliin tamamini etkilemistir.
Olgularin ¢ogunda balonlasma dejenerasyonu ve apopitoz koagiilatif nekroza eslik

etmekteydi.

4.1.3. Erdostein grubu

Orneklerin tiimiinde degisen derecelerde periportal ve intraparankimal alanlarda
ndtrofil 16kositlerin eslik ettigi mikst inflamasyon varligi izlendi. Noétrofil 16kosit
infiltrasyonu agirlikli olarak portal alanlarda ve perivaskiiler lokalizasyonda izlendi.
Iki olguda fokal intraparankimal nétrofil 16kosit infiltrasyonu dikkati ¢ekti. Tiim
orneklerde degisen derecelerde hepatositlerde iskemik nekroz bulgulari izlendi.
Hepatositlerde iskemik nekroz bulgular1 agirlikli olarak santral ven cevresinde
yogunlagmaktayken, iki Ornekte tiim hepatik lobiili kaplayan yaygin nekroz
belirlendi. Orneklerin hig birinde steatoz saptanmadi. Tiim rneklerde benzer olarak
sentrilobiiler alanda daha yogun olmak {izere hepatoselliller balonlagsma
dejenerasyonu gozlendi. ki olguda hafif derecede, bes olguda orta derecede
siniizoidal dilatasyon ve konjesyon saptandi. Bir olguda hepatosit sitoplazmalarinda
ve kanalikiillerde lokalize orta derecede kolestaz bulgular1 izlenirken, dort olguda

intrasitoplazmik safra pigment varlig1 dikkati ¢ekti.
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Tablo bagliklart:

A= Hepatik parankimdeki lokositik infiltrasyon derecesi

B= Nétrofil lokosit infiltrasyonu

C= Apopitozis

D=Iskemik koagiilatif nekroz

E= Steatozis

F= Hepatositlerde balonlasma dejenerasyonu (Derecesi/ lokalizasyonu)

G= Hepatik siniizoidlerin dilatasyonu ve konjesyonu

H= Kolestaz

Resim 6. Endostein grubu: Portal alanda nétrofil ve eozinofil 16kositlerin baskin
oldugu mikst tipte inflamatuvar hiicreler goriilmektedir (Hematoksilen-
Eozin, X200).
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Resim 7. Endostein grubu: Hepatik parankimde periselliiler lokalizasyonda mikst

tipte 10kositik infiltrasyon odagi goriilmektedir (Hematoksilen-Eozin,

X200).

Resim 8. Endostein grubu: Karaciger parankiminde hepatositlerde balonlagma
dejenerasyonu yani sira niikleer piknoz ve sitoplazmik eozinofili ile

karakterize orta derecede hepatik zedelenme bulgulari goriilmektedir

(Hematoksilen-Eozin, X100).
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Resim 9. Endostein grubu: Santral ven ¢evresinde hepatosit kordonlarinda bozulma,
koagiilatif nekroz ve belirgin siniizoidal konjesyon ile karakterize agir
derecede hepatik zedelenme bulgular1 goriilmektedir (Hematoksilen-Eozin,
X100).

4.2. Histopatolojik Sonug¢
I.Sham grubunda nonspesifik bir hepatit tablosu mevcuttu. Bu nedenle

Endostein grubuna benzer bir parankimal 16kositik infiltrasyon izlendi.

I1. iskemi- reperfiizyon grubunda iskemik hasar erdostein gurubuna gére daha az

oldugu izlendi.

III.Endostein  grubunda siniizoidal konjesyon ve dilatasyon azalmisti.
Inflamatuvar hiicre varlig kontrol grubuna gére daha fazla izlendi.
4.3. istatistiksel Analiz

[statistiksel degerlendirme SPSS 18.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) programi
kullanilarak yapildi. Tanimlayict istatistikler ortalama + standart sapma olarak ifade

edildi. Biyokimyasal ve patolojik degiskenler bakimindan gruplar arasindaki
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farkliliklar Kruskal-Wallis varyans analizi ile degerlendirildi. Kruskal-Wallis
varyans analizinde alt gruplarin ikiserli karsilastirilmasi ise Bonferroni diizeltmeli
Mann-Whitney U testi ile yapildi. Sonuglar % 95 giiven araliginda degerlendirildi ve
p<0.05 degeri anlaml1 kabul edildi.

4.3.1. Istatistiksel bulgular

Her ii¢ gruptaki tiim ratlarda cerrahi iglem sirasinda eksitus olmadi. Gruplar arasinda

cinsiyet ve denek agirliklar1 birbirine benzerdi.

Alman kan 6rneklerinin analizinde TAC bakimindan ii¢ grup arasindaki fark
anlamli bulundu (p<0.001). Ikili karsilastirmalar sonucunda sham grubunun
degerlerinin erdosteine ve HIRH grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu

saptandi. Erdosteine ve HIRH gruplari arasindaki fark anlamli degildi.

MDA bakimindan ii¢ grup arasindaki fark anlamli bulundu (p=0.009). ikili
karsilagtirmalar sonucunda HIRH grubunun degerlerinin kontrol grubundan anlaml

derecede yiiksek oldugu gozlendi. Diger karsilastirmalar anlamli bulunmadi.

ALT bakimindan ii¢ grup arasindaki fark anlamli (p<0.001). ikili
karsilastirmalar sonucunda ii¢ grubun degerlerinin birbirlerinden anlamli derecede

farkli oldugu gozlendi.

AST ve GGT seviyeleri bakimindan ii¢ grup arasindaki fark anlaml
(p<0.001) bulundu. Kontrol grubu degerlerinin diger iki gruba gore anlamli derecede
diisiik oldugu gozlendi. Erdosteine ve HIRH gruplar arasindaki fark anlamhi

bulunmadi.

Histopatolojik degerlendirmede; hepatik parankimdeki 16kositik infiltrasyon

derecesi bakimindan ii¢ grup arasindaki fark anlamli bulunmadi (p=0.098).

Notrofil 16kosit infiltrasyonu bakimindan {i¢ grup arasindaki fark anlamli
bulundu (p=0.002). ikili karsilastirmalar sonucunda kontrol grubunun degerlerinin
erdosteine ve HIRH grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugu saptandi.

Erdosteine ve HIRH gruplari arasindaki fark anlamli degildi.
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Apopitozis bakimindan gruplar arasindaki fark anlamli bulundu (p=0.014).
Ikili karsilastirmalar sonucunda HIRH grubu degerlerinin sham ve Erdostein grubuna
gore anlamli derecede yiiksek oldugu gozlendi. Kontrol ve Erdostein gruplar

arasindaki fark anlamli degildi.

Iskemik koagiilatif nekroz, hepatik siniizoidlerin dilatasyonu ve konjesyonu
ve hepatositlerde balonlasma dejenerasyon’u bakimindan ii¢ grup arasindaki fark
anlamli bulundu (p<0.001). Ikili karsilastirmalar sonucunda kontrol grubunun
degerlerinin erdosteine ve HIRH grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugu

saptandi. Erdosteine ve HIRH gruplari arasindaki fark anlamli degildi.

Kolestaz bakimindan ii¢ grup arasindaki fark anlamli bulundu (p=0.008). Ikili
karsilastirmalar sonucunda sham grubu ve HIRH grubu arasindaki fark anlaml

bulunurken diger karsilastirmalar anlamli bulunmadi.

Doku TAC bakimindan gruplar arasindaki fark anlamli bulundu (p=0.026).
Ikili karsilastirmalar sonucunda HIRH grubu degerlerinin kontrol ve Erdostein
gruplarina gore anlamli derecede diisiikk oldugu saptandi. Kontrol ve Erdostein

gruplart arasindaki fark anlamli bulunmadi.

Doku MDA bakimindan gruplar arasindaki fark anlamli bulunmadi

(p=0.605).

Tablo 1. IRH ve Karaciger hiicre hasar1 belirtegleri.

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 1926,224+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 dlglimii.

Grup (n) Median Minimum Maximum | p
Doku TAC | Sham (8) | 243,5000 158,00 310,00 0.026
HIRH (8) | 162,0000 51,00 250,00
Erd (8) | 246,5000 140,00 404,00
Doku Sham (8) | 2,4900 2,19 2,75 0.605
MDA
HIRH  (8) | 3,1700 0,99 4,90
Erd (8) |2,5200 1,57 4,64
Tablo 3. Histopatolojik degerlendirme
Histo-patolojik Sham HIRH Erdostein p
inceleme
Lokosit 0,90+0,74 1,43+0,53 0,80+0,42 0,098
infiltrasyonu
Notrofil  Iokosit | 0,20+0,42 1,29+0,49 0,90+0,57 0,002
infiltrasyonu
Iskemik 0,00+0,00 1,86+0,90 1,70+0,82 <0,001
koagulatif nekroz
Balonlagma 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- 0,10+0,31 2,20+0,63 1,71+0,49 <0,001
Konjesyon
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5. TARTISMA

Karaciger iskemi reperfiizyon hasari komplike cerrahi girisimler, major
travma ve transplantasyon olgularinda oldukga sik goriilmektedir. Olugabilen hasari
azaltmak i¢in prosediirel degisikliklerin (19) yaninda koruyucu kimyasal maddelerin
kullanimi1 s6z konusu olmustur. Antioksidan oOzellikteki bu maddelerin iskemi
olusmadan oOnce verilmesi gerektigi vurgulanmaktadir (79). Ancak iskemi
reperfiizyon hasar1 gelisimi halen tam olarak dnlenememistir. Bu konuda deneysel

calismalar halen devam etmektedir.

Insan karacigerine bircok agidan en ¢ok benzeyen domuz karacigeri olmakla
birlikte (6), deneysel amacgla domuz temini ve bakimi daha zor oldugundan hemen
her hayvan deneyi laboratuarinda kolaylikla temin edilip, bakilabilen ve histolojik
olarak insan karacigerine benzeyen (7) rat karacigeri lizerinde bu deneysel calisma

planlandi.

Farkli iskemi reperfiizyon modelleri tarif edilmistir. Onkosullama ile birlikte
ya da onkosullama uygulanmaksizin iskemi reperfiizyon hasari olusturulan deneysel
modeller mevcuttur. Hepatoduodenal ligaminin klempaji ile total karaciger iskemisi
olusturulabilir. Ancak ortaya ¢ikan splanknik konjesyon ratlarda kolay tolere edilmez
(19). Bu nedenle ratlarda daha iyi tolere edilen median ve sol lateral loba giden portal
ve arteryal akimin klempaji ile gergeklestirlen parsiyel karaciger iskemisi

olusturulmasi tercih edilmistir (19).

Iskemi reperfiizyon hasarmmn olusumunda en cok serbest radikaller
suglanmaktadir. Serbest radikaller hiicrede yapisal ve fonksiyonel harabiyete yol
acmaktadirlar. Oksidatif stres genel olarak prooksidanlarin antioksidanlardan daha
baskin hale gelerek hiicresel yaralanma potansiyeli olusturmasidir(73). Bu
yaralanmanin ortaya cikmasinda serbest radikal diizeyi ve antioksidan savunma
sistemleri arasindaki denge belirleyici olur. Disaridan antioksidan verilmesi
durumunda teorik olarak karacigerde iskemi reperflizyon hasart olusumunun
azalacagl disiiniilebilir. Organizmada ortaya ¢ikan iskemi reperfiizyon hasarini

degerlendirmede bazi belirtegler (80) ve histolojik degisimler dikkate alinir. Biz bu
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caligmada karaciger hiicre harabiyetinin biyo belirteglerinin yani sira MDA seviyesi,

Total antioksidan aktivite ve histolojik degerlendirmelerden faydalandik.

Erdostein igerdigi thiol gruplar1 sayesinde serbest oksijen radikallerini inhibe
etmekte ayn1 zamanda da glutatyon gibi endojen antioksidanlarin yapimin arttirarak
antioksidan etki gostermektedir(Erdostin prospektiis’ii). Erdosteinin farkli deneylerle
cesitli dokular iizerinde I/R hasari iizerine etkileri degerlendirilmistir. Erdosteinin
renal I/R hasarinda (81, 82, 83), Intestinal I/R hasarinda , serebral I/R hasarinda(84),
testis torsiyonunda(85) iskemi ve reperflizyonun olusturdugu hasarlanmadan
koruyucu etkileri oldugu goriilmiistiir. Pubmed taramasi yaptigimizda karaciger I/R
hasari iizerine erdosteinin etkisinin arastirildigi bir ¢alisma heniiz yoktur. Yesildag ve
arkadaslar1(86) yaptiklari deneysel ¢alismada radiokontrast materyallerin meydana
getirdigi karaciger hasarina karsi erdostein uygulanmasiyla enzimatik antioksidan
sistem yoluyla ROS firetimi inhibe edilerek karaciger iizerine toksik etkileri
azalttigin1 gormiislerdir. Yaptigimiz bu ¢alismada antienflamatuar, antioksidan etkili

erdosteinin karaciger iskemi reperfiizyon hasari iizerine etkileri arastirilmistir.

Serum ALT, AST ve GGT degerleri karsilastirildiginda HIRH ve erdostein
gruplarinda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide transaminaz
seviyeleri artarken ikili karsilastirmalarda serum transaminaz degerleri HIRH ve
erdostein gruplart arasinda anlamli farklilik gostermedi. Aslan ve ark.(87)
Pentoksifilin ile yaptiklar1 ¢alismada pentoksifilinin /R hasarina karst
hepatoprotektif etkileri oldugunu, serum transaminaz seviyelerinin anlamli olarak

daha diistik oldugunu bulmuslardir.

Total antioksidan kapasite HIRH ve erdostein grubunda kontrol grubuna gore
anlamli 6l¢lide azalmisti(p<<0.001). Erdosteine ve HIRH gruplar1 arasindaki fark
anlamli degildi. Bu c¢alismada erdostein verilmesinin total antioksidan kapasiteyi
istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide arttirmadigini goérdiik. Lee ve arkadaslari (81) renal
I/R hasar1 iizerine erdosteinin etkilerini arastirdiklar1 deneysel c¢aligmalarinda,
erdostein uygulamasiyla glutatyon peroksidaz ve katalaz enzim aktivitelerinde diisme

olmadig1 ve ROS yikilarak hasarin azaltildigini 6ne stirmiislerdir.
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Iskemi-reperfiizyon hasarlanmasmin ROS tetikledigi kemokin ve sitokinlerin
etkin rol aldig1 enflamasyonla basladigi bilinmektedir. Bunu reperfiizyonun geg
déneminde notrofil aracili yaralanma takip etmektedir(88). Yaptigimiz bu calismada
notrofil 16kosit infiltrasyonu kontrol grubunda diger iki gruba kiyasla anlamli olarak
daha azdi (p=0.002). Lokositlerin artmasi homeostazisin bozulmasi ve iskemiye yanit
olarak ortaya c¢ikmaktadir. Bu cevap homeostazisi yeniden saglamak yerine hiicre
Olimiine kadar giden yaralanmaya neden olabilmektedir. Ancak ikili
karsilastirmalarda erdostein grubu ile HIRH grubu arasinda nétrofil 16kosit
infiltrasyonu agisindan anlamli farklilik bulunmadi. Sirmali ve arkadaglar1 (89) I/R
uzak organ hasarim1 degerlendirdikleri deneysel c¢alismada her iki arka
ekstremitesinde I/R gerceklestirilen ratlarda erdostein verilmesine bagli olarak
akciger dokusunda anlamli Ol¢lide daha az nétrofil 16kosit infiltrasyonu

saptamiglardir.

MDA seviyesinin artmasi lipid peroksidasyonunun bir gostergesidir
(90,91,92). Bu c¢alismada erdostein verilmesinin ratlarda karaciger iskemi
reperfiizyon hasart modelinde lipid peroksidasyonu ve hiicre harabiyetini 6nlemede
istatistiksel anlamli farklilik olusturmadigini  gordiik. Yesildag ve ark(86)
radyokontrast ajanlarin karaciger tizerine toksik etkilerini degerlendirdikleri
calismalarinda erdostein uygulanmasiyla lipid peroksidasyon {iriinleri olusumunda
istatistiksel olarak anlamli azalma saptamislardir. Kurtoglu ve arkadaslari(93) aortik
klempaj ile olusturduklar1 alt ekstremite iskemi reperfiizyonun akciger iizerine
etkilerini degerlendirdikleri ¢alismalarinda erdostein verilmesi ile MDA seviyesinde
diisiis oldugunu saptamiglar ancak bu diislis istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir (p>0.05).

Kolestaz ve doku MDA bakimindan HIRH grubu ve erdosteine grubu

arasindaki fark anlamli bulunmadi.

Iskemik  koagiilatif nekroz, apopitozis, hepatositlerde balonlasma
dejenerasyonu, sinuzoidlerin dilatasyonu ve konjesyonu degerlendirildiginde;
Erdosteine ve HIRH gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi. Yesildag
ve arkadaglar1 (86) radyokontrast maddelerin hepatotoksik etkilerini onlemek i¢in

erdostein verdikleri ratlarda histopatolojik olarak daha az hiicresel harabiyet
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saptamiglardir. Karacigerde I/R hasarini 6nlemede erdostein kullanimu ile ilgili bagka

caligsma goriilmemistir.
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6. SONUC

Erdostein verilmesinin karaciger iskemi reperfiizyon hasari iizerine etkilerini
arastirdigimiz bu calismada; serum transaminazlari, TAC, MDA ve histopatolojik
parametreler degerlendirildiginde erdosteinin karaciger iskemi reperfiizyon hasarini
onlemede kismen katkisi olsa da farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigini
gordiik. Erdosteinin karaciger I/R ‘n1 Onlemede etkisinin daha genis O6rneklem
grubunda, fark siirelerde iskemi reperflizyon uygulamalariyla sinanmasi uygun

olacaktir.
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