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ÖZET 

Sıçanlarda Karaciğer Ġskemi/Reperfüzyon Modelinde Erdosteinin  

TRPM 2/8 Kanalları Üzerine Etkisi 

 

 
Ġskemi, kan akımının azalması veya durması ile dokunun yetersiz perfüzyonu 

sonucu gerekli olan oksijen ve diğer metabolitlerin sağlanamadığı ve atık ürünlerin de 

uzaklaĢtırılamadığı bir süreç olarak tanımlanır. Ġskemiye maruz kalmıĢ dokuda kan 

akımının tekrar normale dönmesi ile reperfüzyon sağlanır. Ġskemi ve reperfüzyon, 

günümüzde pek çok ciddi klinik durumun nedenidir. Karaciğer iskemi/reperfüzyon (Ġ/R) 

hasarı, özellikle vasküler cerrahi iĢlemlerde ve karaciğer transplantasyonu sırasında ve 

sonrasında sık karĢılaĢılan bir durumdur. Ġ/R hasarının temelinde birçok fizyopatolojik 

mekanizma olmasına rağmen bilinen en belirgin sebebi; reperfüzyon esnasında dokunun 

oksijenasyonu sonucu ortaya çıkan serbest oksijen radikalleridir (SOR).  

Erdostein (Erd) içerdiği tiyol grupları ile SOR‟u inhibe ederek ve endojen 

antioksidanların yapımını artırarak güçlü antioksidan etki gösterir. ÇalıĢmamızda, deneysel 

karaciğer Ġ/R modeli oluĢturarak Erd‟in Ġ/R hasarına ve karaciğer dokularındaki TRPM 

kanalları üzerine etkileri incelendi. 

Mustafa Kemal Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu‟ndan onayı 

alınan çalıĢmada, 350±50 gr olan 50 adet Wistar Albino cinsi erkek sıçan kullanıldı. Her 

grup 10 adet sıçandan oluĢacak Ģekilde randomize olarak beĢ gruba ayrıldı. Grup I 

(Kontrol), Grup II (Sham), Grup III (Ġ/R), Grup IV (Erd; 100 mg/kg/gün, 2 gün oral yolla 

verildi), Grup V (Erd+Ġ/R; 100 mg/kg/gün, Ġ/R öncesi 2 gün oral yolla verildi). Grup III ve 

V‟teki hayvanlara 45 dk boyunca hepatik iskemi ve 45 dk reperfüzyon uygulandı. 

Reperfüzyon periyodunun sonunda biyokimyasal analiz için intrakardiyak kan örnekleri 

alınarak sıçanlar sakrifiye edildi. Histopatolojik ve moleküler analiz için karaciğer doku 

örnekleri alındı. 

Histopatolojik incelemede diğer gruplara kıyasla Ġ/R grubunda hücresel ĢiĢme, 

konjesyon, polimorf nüveli lökosit ve apopitoz parametrelerinin anlamlı derecede arttığı 

gözlemlendi. Ġ/R grubuna kıyasla tedavi grubunda (Erd+Ġ/R) ise bu parametrelerin anlamlı 

azalıĢı görüldü. Karaciğer hücre hasarını gösteren AST, ALT, LDH, TNF-α, IL-6, GGT, 

kreatinin ve üre düzeylerinin; yine diğer tüm gruplara kıyasla Ġ/R grubunda anlamlı 

derecede arttığı görüldü. Ġ/R grubuna kıyasla tedavi grubunda ise; AST, ALT, LDH, GGT, 

TNF-α, IL-6 ve kreatinin seviyelerinin anlamlı derecede azaldığı belirlendi. Kontrol ve 

sham grubuna kıyasla Ġ/R grubunda, TAS‟da anlamlı azalma saptandı. Tedavi grubunda ise 

Ġ/R grubuna kıyasla anlamlı TAS artıĢı gözlendi. Diğer gruplara kıyasla Ġ/R grubunda TOS 

ve OSI‟nin anlamlı derecede arttığı saptandı. Tedavi grubunda ise Ġ/R grubuna kıyasla 

TOS ve OSI parametrelerinde anlamlı derecede azalma gözlendi. Gen ekspresyonları 

incelendiğinde Ġ/R grubuna kıyasla tedavi grubunda TRPM gen ekspresyonlarının anlamlı 

düzeyde azaldığı saptandı. 

Sonuç olarak; histopatolojik ve biyokimyasal parametreler ile TRPM gen 

ekspresyonlarını incelediğimizde; Erd‟in hepatik Ġ/R sürecinde antioksidan savunma 

sistemlerini desteklediği ve Ġ/R hasarını azalttığı söylenebilir. 

 

 Anahtar Kelimeler: Karaciğer, Ġskemi, Reperfüzyon, Erdostein, TRPM  
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ABSTRACT 

The Effect of Erdostein on TRPM 2/8 Channels in Rat Livers 

Ischemia/Reperfusion Model 

 

 
Ischemia is defined as a process in which oxygen and other metabolites cannot be 

supplied owing to insufficient perfusion with decreased or ceased blood flow, and waste 

products cannot be removed. Reperfusion is maintained by the restoration of blood flow in 

the ischemic tissue. Ischemia and reperfusion are causes of several serious clinical 

situations. The ischemia/reperfusion (I/R) injury of the liver is a commonly observed 

condition in vascular surgical operations, during and after the liver transplantation. 

Although there are numerous underlying pathophysiological mechanisms, the most 

prominent cause of the I/R injury is free oxygen radicals (ROS) that emerge during the 

reperfusion as a result of the tissue oxygenation. 

Erdosteine (Erd) exerts a strong antioxidant effect by inhibiting ROS with its thiol 

groups and increasing the production of endogenous antioxidants.  In our study, we built an 

experimental liver I/R injury model and investigated the effects of Erd on I/R injury and 

TRPM channels in liver tissues. 

Fifty male Wistar Albino strain rats, which weighed 350 ± 50 grams, were used in 

the study that was approved by Mustafa Kemal University Animal Experiments Local 

Ethical Committee. Animals were randomly divided into five groups as 10 rats in each 

group: Group I (Control), Group II (Sham), Group III (I/R), Group IV (Erd; 100 

mg/kg/day, p.o for 2 days), and Group V (Erd+I/R; 100 mg/kg/day, p.o. for 2 days prior to 

I/R). The animals in Group III and V were subjected to the hepatic ischemia for 45 min and 

reperfusion for 45 min. At the end of the reperfusion period, the animals were sacrificed 

following the acquisition of intra-cardiac blood for biochemical analyses. The liver tissue 

samples were obtained for histopathological and molecular analyses. 

In the histopathological evaluation, a significant increase of cellular swelling, 

congestion, polymorphonuclear leukocytes and apoptosis parameters was observed as 

compared to the other groups. A significant decrease of those parameters was noted in the 

treatment group (ERD+I/R), compared to the I/R group. The levels of AST, ALT, LDH, 

TNF-α, IL-6, GGT, creatinine, and urea, which are indicators of the hepatic cell damage, 

were significantly increased as compared to all other groups. It was noted that AST, ALT, 

LDH, TNF-α, IL-6, creatinine, and GGT levels were significantly lower than the I/R group 

in the treatment group. There was a significant decrease of TAS in the control and sham 

groups as compared to the I/R group. As for the treatment group, TAS was significantly 

increased, compared to the I/R group. It was found that TOS and OSI were significantly 

increased in the I/R group as compared to the other groups. Compared to the I/R group, 

TOS and OSI parameters were significantly decreased in the treatment group. When gene 

expressions were evaluated, it was found that TRPM gene expression was significantly 

decreased in the treatment group compared to the I/R group. 

Conclusively, considering the histopatological and biochemical parameters as well 

as the TRPM gene expressions, we assumed that Erd supports antioxidant defense systems 

in the hepatic I/R process, and alleviates the I/R injury. 

 
Keywords: Liver, Ischemia, Reperfusion, Erdosteine, TRPM. 
 



1 

1. GĠRĠġ 

Ġskemi, dokuya giden kan akımının azalması ya da kesilmesi ile dokunun yetersiz 

perfüzyonu sonucu gerekli olan oksijen ve diğer metabolitlerin sağlanamaması ve bu 

süreçte oluĢan atık ürünlerin uzaklaĢtırılamaması Ģeklinde tanımlanmaktadır (Atila ve ark. 

2002). Ġskemi sonucu dokuda toksik metabolitlerin birikimi ve hücresel enerji depolarının 

boĢalması hücre hasarına neden olmaktadır (Kahraman ve ark. 2003). 

Ġskemiye maruz kalmıĢ dokuda kan akımının tekrar normale dönmesi ile 

reperfüzyon sağlanır (Siemionow ve Arslan, 2004). Kan akımının tekrar baĢlaması ile 

hipoksiye maruz kalan dokuya oksijenin ulaĢması sonucu serbest oksijen radikallerinin 

(SOR) iskemik hasardan daha fazla hasara yol açtığı bilinmektedir. Bu da reperfüzyon 

hasarının en önemli sebeplerinden biri olarak kabul edilmektedir (ġehirli Ö ve ark. 2008, 

Canbek ve ark. 2008). Reperfüzyon hasarına en fazla duyarlı olan hücresel yapılar; zar 

lipitleri, proteinler, nükleik asitler ve deoksiribonükleik asit molekülleridir. Özellikle 

iskemik dönemde azalan oksidatif fosforilasyonla beraber hücrenin enerji kaynağı olarak 

kullandığı Adenozin trifosfat (ATP) ve fosfokreatin sentezi de azalır. Bu da hücre 

membranındaki ATP bağımlı Ca
+2

 ve Na
+
/K

+ 
pompalarının inhibe olmasına neden olur. 

Sonuçta hücre içi serbest Ca
+2

 ve Na
+
 artıĢı ile hücresel yapılara hasar verdiği 

bilinmektedir (Jennings ve Reimer 1991, Wilhelm 1990). 

Karaciğer iskemi/reperfüzyon (Ġ/R) hasarı, özellikle vasküler cerrahi iĢlemlerde ve 

karaciğer transplantasyonu sırasında ve sonrasında sık karĢılaĢılan bir durumdur 

(Mandrekar ve Szabo 2011). OluĢan iskemik karaciğer hasarı ve sonrasında gerçekleĢen 

reperfüzyon hasarını en aza indirmek için farklı ajanların kullanıldığı birçok çalıĢma 

yapılmıĢtır. Ancak karaciğer cerrahisinde önemli bir problem olan karaciğer Ġ/R hasarı 

henüz tam olarak bir çözüme kavuĢmamıĢtır. Karaciğer cerrahisinde sıklıkla kullanılan 

vasküler klempleme ile oluĢan iskemi ve sonrasında gerçekleĢen reperfüzyon hasarının 

ayrıca uzak organ hasarına da neden olduğu bilinmektedir. Bununla birlikte son yıllarda 

birçok merkezde baĢarı ile uygulanan karaciğer transplantasyonları sonrasında ortaya çıkan 

reperfüzyon hasarlarının önemli bir mortalite nedeni olması da, Ġ/R hasarının 

engellenmesine ve mekanizmasının ortaya konmasına yönelik yeni çalıĢmaları 

gerektirmektedir. Bu konuda yapılan bütün çalıĢmalar mekanizmayı anlamaya ve hasarı 

azaltabilmek veya önlemek için bir çözüm bulmaya yöneliktir. 
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            Erdostein (Erd) mukolitikler grubunda bulunan mukomodülatör ve antiinflamatuar 

gibi terapötik etkileri tanımlanan farmakolojik bir ajandır. Ayrıca Erd‟nin yapısında 

bulunan tiyol grupları sayesinde ortamda bulunan SOR‟u inhibe ederek ve endojen 

antioksidanların yapımını artırarak güçlü antioksidan özellik gösterdiği bilinmektedir 

(Fadillioglu ve ark. 2003). 

             Transient Receptor Potential (TRP) protein dizisinin yapılan son analizlerle Ca
+2

‟a 

geçirgen yeni bir katyon kanalı olma olasılığı ortaya çıkmıĢtır (Phillips ve ark. 1992, 

Hardie ve Minke, 1992). TRP kanalları ya doğrudan plazma zarlarında bulunan Ca
+2

 

kanalları gibi davranmakta ya da sitozolik serbest Ca
+2

 kanallarındaki değiĢime yardımcı 

olarak zar potansiyelini değiĢtirip Ca
+2

 giriĢ kanallarına etki etmektedir (Kraft ve 

Harteneck, 2005). Aminoasit dizilerine göre TRP kanalları 7 alt aileden oluĢmaktadır. Bu 

kanalların çoğunluğu tek bir iyon kanalına seçici olmayan Ca
+2

 ve Na
+
‟a aynı anda 

geçirgen olan katyon kanallarıdır (Nilius ve ark. 2007).  

             TRP ailesinin ilk tanımlanan üyesi bir tümör baskılayıcı protein olan Transient 

Receptor Potential Melastatin (TRPM)‟ dir. 4 grup altında sınıflandırılan TRPM‟nin 8 alt 

üyesi bulunmaktadır (Zhang ve ark. 2003, Alexhander ve ark. 2004). Dördüncü grupta yer 

alan TRPM2, Adenozin di fosfat-Riboz (ADPR) ve oksidatif stres ile aktive olmaktadır 

(Hara ve ark. 2002, Miller 2006, Birnbaumer 2009). 

              Özellikle TRPM2 kanalının oksidatif stres ürünleriyle aktive olmasının 

ispatlanmasıyla, iskemik çalıĢmalarda ortaya çıkan oksidatif stres hasarından dolayı TRPM 

kanalı üzerinde yapılan çalıĢmalar oldukça önem kazanmıĢtır. Soğuk ve mentol reseptörü 

ile aktive olduğu bilinen TRPM8 kanalının da Ca
+2

 homeostazisinde bir regülatör görevi 

üstlendiği düĢünülmektedir (Birnbaumer 2009). Bu kanallar için mevcut bir kanal blokörü 

olmaması ve mevcut olan Ca
+2

 kanal blokörlerinin de bu kanalları bloke edememesinden 

dolayı bu çalıĢmanın bulguları Ġ/R hasarının patofizyolojik mekanizmalarının daha ileri 

düzeyde aydınlatılmasına katkı sağlayabileceği gibi tanı ve tedavisinde yeni stratejilerin 

geliĢtirilmesine katkıda bulunabilir. 

 

              Bu bilgilerin ıĢığı altında, çalıĢmamızda deneysel karaciğer Ġ/R modeli oluĢturarak 

Erd‟in iskemi reperfüzyon hasarına ve karaciğer dokularındaki TRPM2 ve TRPM8 iyon 

kanalları üzerine etkisini araĢtırmayı planladık.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Karaciğer  

        2.1.1. Karaciğer Anatomisi ve Histolojisi 

 Karaciğer, gebeliğin üçüncü haftasında duodenumdan içi boĢ bir endodermal 

tomurcuk olarak oluĢmaya baĢlar. Vücudun en büyük iç organı olup yetiĢkin bir bireyde 

1200-1600 gr ağırlığa ulaĢarak toplam vücut ağırlığının yaklaĢık olarak % 2,5‟unu 

oluĢturur (Dere 1994, Van Eyken ve Desmet, 1993). 

Abdomenin sağ üst kısmında yer alan karaciğer, diyaframın altında kostalar 

tarafından korunmaktadır. Üst sınırı, 5. kosta hizasında sağ midklaviküler hat ile sol 6. 

kostanın midklaviküler hattı arasında yer alırken alt sınırı, sağ 9. kosta seviyesinden sol 8. 

kostaya doğru eğik olarak yukarı doğru çıkacak Ģekilde yerleĢiktir (Skandalakis ve ark. 

2000). 

Karaciğer yüzeyinin, inferior vena kava (IVC) ve hepatik venlere yakın arka alt 

kısmı hariç, tamamı bol kollajen lif ve az oranda elastik lif içeren Glisson kapsülü ya da 

kapsüla fibroza adı verilen periton zar ile kaplıdır. Glisson kapsülü porta hepatis 

bölgesinde portal triad adı verilen [hepatik arter (Arteriola interlobularis), portal ven (Vena 

interlobularis) ve safra kanalı (ductus biliferi, ductus interlobularis)] yapıyı da sararak 

karaciğere girer ve parankimi odacıklar Ģeklinde ayırıp lobüllerin sınırlarını oluĢturur 

(Ratych ve Smith, 1996, Junqueira ve ark. 1998). 

Karaciğerin, diyafram ile komĢu konveks yüzüne diyafragmatik yüz ve batın içi 

organlarla komĢu olan yüzüne visseral yüz adı verilen iki temel yüzeyi vardır (Blumgart ve 

Fong 2000, Skandalakis ve ark. 2000).  

Glisson kapsülü iki yaprağa ayrılıp anterior ve posterior koroner ligamentleri 

oluĢturarak diyafragmaya bağlanır (D‟Angelica ve Fong, 2004). Bu ligamentler sağda ve 

solda birleĢerek triangular ligamentleri, önde birleĢerek de falsiform ligamenti oluĢturur. 

Ayrıca falsiform ligamentin içinde embriyojenik dönemde aktif olarak bulunan umblikal 

venin kalıntısı olan ligamentum teres hepatis bulunur. Bu ligamentler (falsiform ve teres 

hepatis ligamenti) karaciğeri yüzeysel olarak sağ ve sol olmak üzere 2 loba ayırır.  
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ġekil 2.1. Karaciğerin ön ve arka yüz görünümü (Britannica online, 2009). 

Sağ lobun arka alt yüzeyinde, teres hepatis ligamentinin oluĢturduğu aralık ile safra 

kesesi arasında kuadrat lob yer alırken, arka üst yüzeyinde ise porta hepatis ile kuadrat 

lobdan ayrılan kaudat lob yer alır. Yine karaciğerin arka kısmında sol portal ven ile sol 

hepatik ven arasında uzanan ve sinüs venosusun kalıntısı olan ligamentum venosum 

bulunmaktadır. Ayrıca portal triadı saran peritonun, duodenuma ve mide küçük 

kurvaturuna doğru uzantısı ile omentum minus adı verilen; portal ven ve hepatik arteri 

içeren gastrohepatik ligament ve biliyer elemanları içeren hepatoduodenal ligamentlerin 

oluĢturduğu bir yapı mevcuttur. Karaciğer, bu hepatik ligamentler sayesinde çevresindeki 

doku ve organlara, karın ön duvarına ve diyaframa tutunur (Ratych ve Smith, 1996, Carter 

ve ark. 1996, Sobotta 2011, Phillip ve Gelman, 2010) 

 

Ġnferior vena cava 

ġekil 2.2. Karaciğer Ligamentleri (Edoctoronline, 2010). 

 



5 

Karaciğerin fonksiyonel anatomisi için, intrahepatik ven dağılımına göre segmenter 

yapılar belirtilmiĢtir. 1898 yılında J. Cantlie, safra kesesi yatağının medialinden IVC‟a 

doğru uzanan hayali bir Cantlie çizgisi ile karaciğerin sağ ve sola ayrıldığını belirtmiĢtir. 

Daha sonra yapılan çalıĢmalarla bu çizgide seyreden orta hepatik ven ile karaciğerin sağ ve 

sol loblara ayrıldığı belirtilmiĢtir (Goldsmith ve Woodburne, 1957, Blumgart ve Fong 

2000). Özellikle 1957 yılında Couinaud‟ın tanımlamasında hepatik venlerin seyri 

doğrultusunda 4 sektöre (Sağ Medial, Sağ Lateral, Sol Medial, Sol Lateral) ayrılan 

karaciğer, sağ ve sol portal dallar düzeyinden yatay bir hat ile anterior ve posterior olmak 

üzere ikiye bölünerek karaciğer cerrahisi için çok önemli olan subsegmentlere ayrılmıĢtır 

(Marks ve ark. 1979). Couinaud‟ın segmental anatomisine göre, sağ ve sol portal 

pediküllerden direkt beslenen ve hepatik venöz drenajı doğrudan IVC‟a dökülen kaudat lob 

segment 1‟i oluĢturur. Diğer segmentler ise sağda dört (5,6,7,8) segment, solda üç (2,3,4) 

segment olmak üzere diyafragmatik yüzde saat yönüne doğru segment 2‟den 8‟e kadar 

numaralandırılır ve her segmentin de kendine ait bir portal triadı bulunur. Couinaud‟ın 

segmental anatomisine ek olarak Bismuth; sol medial segmenti, sol superomedial ve sol 

inferomedial olarak ayırarak segmet 4‟te IVa ve IVb Ģeklinde isimlendirme yapmıĢtır 

(Lygidakis ve Tytgat, 1989, Philip ve Gelman 2010).  

 

   Sağ hepatik ven 

ġekil 2.3. Couinaud‟ın segmental anatomisi (Segmental anatomy of liver) 
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Couinaud ve Bismuth karaciğer segmentasyonunu ; 

Kaudat lobu; segment I,  

Sol lateral sektörde; süperiorda segment II, inferiorda segment III,  

Sol medial sektörde segment IV‟ü; süperiorda IVa, inferiorda IVb,  

Sağ anteriyor sektörde; inferiorda segment V, süperiorda segment VIII, 

Sağ posterior sektörde; inferiorda segment VI ve süperiorda segment VII Ģeklinde 

tanımlamıĢlardır (Couinaud 1957, Bismuth 1982, Van Leeuwen 1994, Blumgart ve Fong 

2000). 

Belirtilen bu segmentlerin her biri kendine ait ancak farklılıklar gösterebilen portal 

triad yapısına sahiptir. Karaciğer yüzeyini örten glisson kapsülü, hilustan organ içine girip 

parankimi bölerek karaciğerin loblarını meydana getiren lobüllerin sınırını oluĢturur. Bir 

lobülün komĢu lobülleri ile birleĢtiği köĢesinde bağ dokusu daha da arttığı için altıgen 

Ģeklinde bir alan görülmektedir. Bu alana „Portal Alan‟ veya „Kiernan Aralığı‟ 

denilmektedir. Bu altıgen Ģeklin her köĢesinde portal triad bulunmakla beraber, lobülün 

dıĢından merkeze doğru ıĢınsal olarak karaciğer hücrelerinin %60-70‟ini oluĢturan 

hepatositler ve aralarında Kuppfer hücrelerinin oluĢturduğu sinüzoidler yer almaktadır 

(Junqueira ve Carneiro, 2003). Santral vene doğru tek sıra endotel hücrelerinin oluĢturduğu 

tüp Ģeklindeki lümensi yapıda olan asinüsler sayesinde hepatositler birbirinden ayrılmıĢtır. 

Sinüzoidlerin endotelyumu ile hepatositlerin arasındaki dar aralığa „Disse Aralığı‟ 

denilmektedir. Disse aralığında bulunan mezenĢimal kökenli Ġto hücreleri (yıldızsı 

hücreler), yağ içermelerinin yanı sıra vitamin A‟nın depolanmasında ve metabolizmasında 

önemli rol oynamaktadır. Ayrıca bu hücreler, kollajen üretiminden ve depolanmasından 

ġekil 2.4. Couinaud ve Bismuth‟ a göre karaciğerin segmentasyonu (neu.surgicaloncology.de) 
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sorumlu olup, hepatitte geliĢen fibrozisten sorumlu tutulmaktadır. Ġntrahepatik kan akımı, 

hepatik arter ve portal venden sinüzoidlerle santral vene doğru yavaĢ bir akım Ģeklinde 

gerçekleĢir. Bu akım sırasında yabancı maddelerin fagositozunu, Kuppfer hücreleri 

gerçekleĢtirirken, hepatosit hücreleri de portal venin bağırsaklardan getirdiği besin zengini 

kanın iĢlevlerinden sorumludur. Sinüzoidlerin içindeki kan, endotel hücrelerinden sızıp 

Disse aralığına geçer ve böylece hepatositlerin madde alıĢ veriĢi gerçekleĢir. Karaciğerin 

fonksiyonel ünitesi olarak bilinen lobülleri oluĢturan hepatositler, fonksiyonlarına göre 

lobülün farklı alanlarına yerleĢim göstermiĢtir ve santrale doğru portal alanı çevreleyen 3 

zona ayrılmıĢtır. Zonlar venlere olan yakınlıklarına göre oksijenlenme ve beslenme 

açısından önem arz etmektedir. Kan akımının merkeze doğru olmasından dolayı; oksijenin, 

metabolitlerin ve bağırsaklardan emilen bütün maddelerin öncelikle lobülün periferindeki 

hücrelere geldiği bilinmektedir (Kierszenbaum 2006, Aytekin ve Solakoğlu, 2006). 

Zon 1: Periportal bölge olarak tanımlanır. Bu zondaki hücreler damarlara en yakın olan ve 

kan akımı değiĢikliklerinden en çok etkilenen hücrelerdir. Sinüzoide gelen kandaki besin 

ve oksijenin en zengin olduğu bölgedir. 

Zon 2: GeçiĢ zonu ya da orta zon olarak tanımlanır. 

Zon 3: Perisantral zon olarak tanımlanır. Santral vene yakın olup kan akımının en son 

ulaĢtığı bölgedir ve oksijen bakımından fakirdir.  

Hepatositlerin yerleĢimine göre ayrıldığı bu bölgeler sayesinde, karaciğere gelen 

kan ilk olarak zon 1‟e girer. Besin ve toksinlerle ilk önce bu kısım karĢılaĢır. Zon 3‟ e 

doğru detoksifikasyon iĢlemi gerçekleĢir. Karaciğer asinüsleri hepatositlerin toksik 

maddelere karĢı iĢlevlerini açıklamada veya hasar düzeyi ile iliĢkili olarak bilgi vermede 

önem arz etmektedir. 

                   

                ġekil 2.5. Karaciğer lobülü ve asinüs yapısı (Yılmaz 2010) 
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ġekil 2.6. Karaciğer lobüllerindeki hepatositlerin organizasyonu (Mohammed ve Khokha 2005, Barritt ve 

ark. 2008)  

A) a: Sıçan karaciğer ana lobları, b: Santral ven ve portal triad arasındaki iliĢki, c: Hepatik 

ven, hepatik arter, safra kanalı, hepatosit ve sinüzoidal alanın düzeni B) Hepatik arter ve 

portal venden santral vene doğru kan akımının yönünü gösteren hepatosit alanı ve safra 

kanalikülü boyunca safra akıĢı. 

2.1.2. Karaciğer Fizyolojisi 

Karaciğer vücuttaki tüm sistemleri ilgilendiren, yaĢamsal fonksiyonlardan sorumlu 

birçok metabolik iĢlevi gerçekleĢtiren ve bu iĢlevlerin birbiriyle bağlantısını sağlayan 

multifonksiyonel bir organdır.  

Splanknik dolaĢımın en önemli kısımlarından biri olan karaciğerin kan akımı, 

eriĢkin bir bireyde ortalama 1500 ml/dk kadar olup bu miktar dakikada kalp debisinin 

dörtte birine tekabül etmektedir. Kanlanmasının %70-75‟i, besin zengini venöz kanı 

getiren portal ven ile %25-30 kadarı ise çölyak arterin gövdesinden köken alan oksijence 

zengin kanı taĢıyan hepatik arter ile sağlanır (D‟Angelica ve Fong 2004, Kierszenbaum 

2006). Karaciğer bu vasküler yapılanmalar ile yaklaĢık 1 gramına 1ml kan hacmi düĢecek 
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Ģekilde kalpten çıkan kanın %25‟ini almaktadır (Schwartz 2004). Karaciğer loblarının 

merkezinde yer alan ve karaciğerden kalbe kanın taĢınmasını sağlayan santral ven (hepatik 

ven), sublobüler venler ile birleĢerek vena cava‟ya bağlanan vena hepatica‟yı 

oluĢturmaktadır. Sağ hepatik ven ile karaciğerin sağ lobunun, sol hepatik ven ve orta 

hepatik venin birleĢimiyle de sol lobun venöz drenajı IVC‟a gerçekleĢmektedir (Ratych ve 

Smith, 1996). 

 

 

               

               ġekil 2.7. Splanknik DolaĢım (Phillip ve Gelman, 2010). 

 

Vena porta içindeki basınç 7-10 mmHg arasında değiĢir. Hepatik venlerdeki basınç 

3-6 mmHg arasında değiĢirken, hepatik arter içindeki basınç ise sistemik arteriyel basınç 

ile aynıdır. Her iki vasküler yapının geldiği sinüzoidlerdeki basınç ise 4-8 mmHg kadardır. 

Vena cava içerisindeki basınçta diyafram seviyelerinde 2-5 mmHg‟dır. Bu basınç farkları 

sayesinde kan kalp yönünde akar.  

Akut karaciğer hasarı ile oluĢan hepatik doku kaybında veya %70‟inin çıkarıldığı 

kısmi hepatektomiden sonra bile, karaciğer kalan loblardan büyüyerek orijinal boyutuna 

ulaĢır. Karaciğerin kendi kendini yenilemesinde, bölünmesine ve büyümesine yol açan 

Hepatosit Büyüme Faktörü‟nün (HGF) önemli bir rol oynadığı düĢünülmektedir (Guyton 

ve Hall 2011). Bu yeniden oluĢum sıçanlarda 5-7 gün süren hızlı bir süreçtir. Ġnsan ve 
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sıçanlarda karaciğerin rejenerasyon süreci birbirine benzerdir. Bu nedenle sıçanlarda elde 

edilen sonuçlar insan karaciğeri için önemli bir yol göstericidir (Fausto 2001). 

2.1.2.1. Karaciğerin Fizyolojik Fonksiyonları ve Metabolik ĠĢlevleri 

1. Karbonhidrat Metabolizması 

Glikojen depolama, glikojenoliz, galaktoz ve fruktozu glikoza çevirme, 

glikoneojenez ve karbonhidrat metabolizmasının ara ürünlerinden birçok önemli kimyasal 

maddenin oluĢturulması karaciğere özgü karbonhidrat metabolizmasının önemli 

iĢlevlerindendir. Karaciğer özellikle kanda normal glikoz konsantrasyonunun 

sağlanabilmesi için glikoneojenez gibi iĢlevleri ile önemli bir rol üstlenmektedir.  

2. Lipid Metabolizması  

Vücuttaki bütün hücrelerde yağ metabolizması olmasına rağmen, karaciğerin yağ 

metabolizmasına özgül önemli bazı iĢlevleri vardır. Enerji sağlamak için yağ asitlerinin 

oksidasyonu, karbonhidrat ve proteinlerden yağ sentezi, büyük miktarda fosfolipit, 

kolesterol ve lipoprotein sentezinin karaciğerde gerçekleĢmesi dolayısıyla karaciğer, yağ 

metabolizmasında önemli ölçüde sorumludur. 

3. Aminoasit ve Protein Metabolizması  

Protein sentezinin merkezi karaciğerdir. Aminoasitlerin deaminasyonu, plazma 

proteinlerinin oluĢumu, üre oluĢumuyla amonyağın vücut sıvılarından uzaklaĢtırılması ve 

vücuttaki metabolik olaylar için önemli aminoasitlerin birbirine veya diğer öğelere 

dönüĢtürülmeleri (transaminasyon, aminasyon, esansiyel olmayan aminoasitlerin ve pürin, 

pirimidin gibi moleküllerin sentezi) karaciğerin protein metabolizmasındaki baĢlıca 

iĢlevlerindendir. Albumin ve globülin proteinleri de vücutta yalnızca karaciğerde 

üretilmektedir. 

4. Vitamin ve Mineral Metabolizması 

Karaciğerin vitaminleri depo etme özelliği vardır. A vitamini karaciğerde en fazla 

depo edilen vitamindir. Yüklü miktarlarda D vitamini ve B12 vitamini de depo edilir. 

Yağda çözünen vitaminlerin karaciğerde depolanması, besinsel kaynakların bulunmadığı 

koĢullarda kısa süreli kaynak olarak kullanılmasına imkan sağlar. Aynı zamanda 

karaciğerde demir ve bakır gibi bazı minerallerin de depo edildiği bilinmektedir. 
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5. Safra Metabolizması 

Karaciğerde sentezi yapılan kolesterolün bir kısmı, lipoproteinler içinde kan 

yoluyla tüm doku hücrelerine taĢınırken yaklaĢık %80‟i, safra tuzlarına çevrilerek safraya 

salgılanır. Böylece kolesterol vücuttan uzaklaĢtırılmaktadır. Vücut için toksik bir madde 

olan bilirubin de safra yoluyla atılmaktadır. 

6. Biyotransformasyon ve Detoksifikasyon Metabolizması 

Pek çok ilaç ve toksinin,  böbrekler tarafından eliminasyon olmamalarından dolayı 

karaciğer, bu maddeleri daha çözülebilir olan hidrofilik Ģekillere dönüĢtürür. Karaciğerin 

aracılık ettiği bu biyotransformasyon reaksiyonları, oksidasyon ve konjugasyonun 

gerçekleĢtiği 2 faz Ģeklinde meydana gelmektedir. 

7. Kan Temizleme ve Depo ĠĢlevi 

Bağırsak kapillerlerinden akan kan, birçok bakteriyi de beraberinde götürerek, 

karaciğere girene kadar portal vende yoğun bakteri bulundurmaktadır. Ancak hepatik 

venöz sinüslerde yer alan, büyük fagositik makrofajlar olan Kupffer hücreleri, sinüsler 

içinden geçen kanı son derece etkili ve hızlı bir Ģekilde temizleyebilmektedir. Bakteriler 

Kupffer hücresine temas ettiği andan itibaren 0,01 saniyeden daha az sürede, Kupffer 

hücrelerinin duvarından içeriye girip sindirilinceye kadar orada tutulur. Bağırsaklardan 

portal kana girerek karaciğer içinden geçip sistemik dolaĢıma ulaĢmayı baĢaran bakterilerin 

sayısı muhtemelen %1‟den fazla değildir. Karaciğer, Kupffer hücrelerinin fagositoz 

yoluyla kanı temizlemesinden dolayı büyük bir filtre gibi düĢünülebilir.  

Karaciğer aynı zamanda kan hacmi azaldığında ek kan sağlayabilme veya kan 

hacmi aĢırı Ģekilde arttığında ise kendi kan damarlarında büyük miktarlarda kan 

depolayabilen büyük bir venöz organdır. Hepatik venlerdeki ve hepatik sinüslerdeki kan ile 

birlikte karaciğerin normal kan hacmi 450 mililitredir. Sağ atriyumda basınç yükseldiği 

zaman karaciğerde de basınç artar böylece karaciğer geniĢleyerek çoğunluğu sinüslerde, az 

bir kısmı da hepatik venlerde olacak Ģekilde 0,5 ile 1 litre daha fazla kanı depo edebilir. 

8. Demir depolaması 

Demir, vücutta kandaki hemoglobinde bulunmasının dıĢında, büyük bir kısmı 

karaciğerde ferritin Ģeklinde depo edilmektedir. Vücut sıvılarında demirin düzeyi azaldığı 

zaman, karaciğer demiri serbestleyerek kan demirinin tampon iĢlevini görür. 
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9. Koagülasyon ile ĠliĢkisi 

Plazma proteinleri, fibrinojen (FI), protrombin (FII), albumin ve diğer koagülasyon 

faktörlerinin (FV, FVII, FIX ve FX) sentezi karaciğerde gerçekleĢmektedir. K vitamini; 

FII, FVII, FIX ve FX pıhtılaĢma faktörlerinin karaciğerde sentezi için gereklidir. K 

vitamini yokluğunda bu maddelerin konsantrasyonu çok düĢtüğünden pıhtılaĢma neredeyse 

tamamen ortadan kalkar.  

2.2. Ġskemi 

Ġskemi, bir organ veya dokuyu besleyen kan damarlarının obstrüksiyonu veya 

daralması sonucu, ilgili bölgeye gelen kan akımının azalması yada durmasına bağlı olarak 

doku ve organın yetersiz kanlanması ile; dokunun oksijen ve diğer metabolitlere olan 

ihtiyacının sağlanamadığı ve ayrıca oluĢan atık ürünlerin de uzaklaĢtırılamadığı bir süreç 

olarak tanımlanır (Atila ve ark. 2002). Bu süreçte hücresel enerji depolarının boĢalması ve 

toksik metabolitlerin birikmesi neticesinde hücresel hasar meydana gelmektedir 

(Kahraman ve ark. 2003). OluĢan iskemik hasar, dokunun iskemiye olan duyarlılığı ve 

hipoksiye maruz kalma süresine bağlı olarak hücre ölümüne kadar gerçekleĢen pek çok 

olaya neden olmaktadır (Tullis ve ark. 1996). 

Ġskemik dönemde dokuya gelen kan akımının azalması ya da kesilmesi ile oksidatif 

fosforilasyon azaldığı için enerji kaynağı olan fosfokreatin ve ATP sentezi de azalmaktadır 

(Jennings ve Reimer 1991). ATP üretiminin durmasıyla hücre membranında bulunan ATP 

bağımlı pompalardan Na
+
K

+
-ATPaz pompasının inhibe olması sonucunda hücre içinde K

+
 

iyonları azalırken, Na
+
 ve CI

-
 iyonları hücre içinde birikerek hücrelerde ĢiĢmeye neden 

olmaktadır. Diğer ATP bağımlı çalıĢan Ca
+2

 pompası da hücre içi ve hücre dıĢı Ca
+2

 

dengesini sağlarken (her ATP hidrolizi için 2 Ca
+2

 hücre dıĢına pompalanır), ATP 

yoksunluğuna bağlı inhibe olmasıyla hücre içi Ca
+2

 miktarı artmaktadır. Ayrıca artan Na
+
 

iyonunu dengelemek için ATP bağımlı olmayan Na
+
-Ca

+2
 pompası da intraselüler Ca

+2
 

miktarını artırır.
 
Artan hücre içi Ca

+2
 miktarı hücre için sitotoksik olup, fosfolipaz ve 

proteolitik enzimleri aktive ederek membran fosfolipidlerinin yapısını bozar ve membran 

permeabilitesini değiĢtirir (Carini ve ark. 1999). Ayrıca hipoksi süresi uzadıkça 

fosfolipazların aktivasyonu sonucu oluĢan araĢidonik asit, mitokondriyal enzimleri inhibe 

edip serbest radikal oluĢumunu artırarak hücresel hasara neden olmaktadır (Phillis ve 

O‟Regan 2003). 
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Enerji açığını karĢılamak için anaerobik glikoliz ile ATP üretilmeye çalıĢılır. Ancak 

glikojenin hızla tükenmesi ve biriken metabolitlerin kan yoluyla uzaklaĢtırılamaması 

sonucu, laktik asit ve karbondioksit birikimiyle hücre içi pH düĢer ve bunun sonucunda 

asidoz meydana gelmektedir (Kumar ve ark. 2000). 

Ġskemi döneminde, ATP üretimi durmuĢ olmasına rağmen, kullanımı devam ettiği 

için ATP‟den, adenozin monofosfat (AMP) ve adenozin oluĢumu hızla artar. Artan 

adenozin difüzyonla hücre dıĢına geçerek inozin ve hipoksantine parçalanır. Normal 

Ģartlarda hipoksantin, ksantin dehidrojenaz (KDH) tarafından elektron alıcı olarak NAD
+
‟ ı 

(nikotinamid adenin dinükleotid) kullanarak ürik asit ve ksantine metabolize olur. Ġskemi 

durumunda ise pürin metabolitlerinin birikmesi sonucu KDH, ksantin oksidaza (KO) 

dönüĢtüğü için; hipoksantin, KO tarafından elektron alıcı olarak moleküler oksijen 

kullanarak metabolize edilir (Parks ve ark. 1988). 

2.3. Reperfüzyon 

Reperfüzyon, iskemiye maruz kalmıĢ dokuda kan akımının tekrar normale 

dönmesiyle ihtiyaç duyulan enerji ve oksijenin yeniden sağlandığı, toksik metabolitlerin 

ise uzaklaĢtırılmaya çalıĢıldığı bir süreç olarak tanımlanır (Siemionow ve Arslan, 2004). 

Kan akımının tekrar baĢlaması ile hipoksiye maruz kalan dokuya oksijenin ulaĢması 

sonucu hızla oluĢan SOR‟un ciddi bir hasara yol açtığı gösterilmiĢtir. OluĢan SOR 

türevlerinin rol aldığı bu hasar mekanizmasının iskemik hasardan daha fazla hasara yol 

açtığı bilinmektedir (ġehirli Ö ve ark. 2008, Canbek ve ark. 2008). Reperfüzyon hasarına 

en fazla duyarlı olan hücresel yapılar; zar lipitleri, proteinler, nükleik asitler ve 

deoksiribonükleik asit molekülleridir. Bu hasarın oluĢumunda baĢlıca iki mekanizma 

etkilidir. Bu mekanizmalardan biri; iskemik dönemde dokuda biriken KO‟ın reperfüzyon 

sürecindeki oksijeni kullanarak hipoksantini metabolize ederken çok miktarda serbest 

radikal oluĢumuna neden olması. Diğeri ise; hücrenin enerji kaynağının ortadan kalkması 

ile ATP bağımlı iyon kanallarının iĢlevselliğini kaybetmesi sonucu, hücre içinde biriken 

Na
+
 iyonlarının reperfüzyon sürecinde Ca

+2
 iyonları ile yer değiĢtirmesidir. Böylece artan 

Ca
+2

 iyon konsantrasyonu fosfolipaz ve proteazları aktive ederek hücre membranında 

hasara neden olmaktadır (Jennings ve Reimer 1991, Wilhelm 1990, Udassin ve ark. 1994).  

Ayrıca iskemi döneminde uzaklaĢtırılamayan toksik metabolitlerin birikimiyle, 

antioksidan mekanizmanın olumsuz etkilenmesi de reperfüzyon sürecinde hücrenin hasara 

karĢı savunmasız kalmasına neden olur (Valko ve ark. 2007). 
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2.4. Karaciğer Ġskemi Reperfüzyon Hasarı  

Dokuda geliĢen Ġ/R hasarının Ģiddeti; tıkanan vasküler yapının boyutu, tıkanma 

süresi ve dokunun karakteristik özelliği ile değiĢmektedir. Ġskemi neticesinde oksijenin 

azalması söz konusu olduğu için, oksijene hassas olan beyin, kalp, karaciğer ve böbrek gibi 

organlar baĢta olmak üzere aerobik metabolizmaya sahip pek çok doku ve organ Ġ/R 

hasarının hedefindedir. 

Karaciğer Ġ/R hasarı, özellikle vasküler cerrahi iĢlemlerde, karaciğer 

transplantasyonu sırasında ve sonrasında, hemorojik Ģok gibi sık karĢılaĢılan klinik 

durumlarda mortaliteyi etkileyen önemli bir hasardır (Mandrekar ve Szabo 2011). Ġ/R 

hasarı ilk olarak 1975 yılında deneysel karaciğer naklinin yapıldığı deneysel bir çalıĢmada 

ortaya çıkmıĢtır (Baykara ve Tekmen 2005). 

On dokuzuncu yüzyılda yaĢamıĢ olan ünlü cerrah Dr. James Hogarth Pringle, 

karaciğer travmalarında ve karaciğer cerrahisinde hemostazı sağlamak için hepatik arter ve 

portal veni klempleyerek kan akımını engelleyen ve günümüzdede „„Pringle Manevrası‟‟ 

olarak bilinen tekniği geliĢtirmiĢtir.                 

 

           

 

        

 

 

 

 

Portal triad klemplenerek kanama kontrol altına alındıktan sonra klempin 

kaldırılması ile kan akımı tekrar sağlanır. Ancak uzamıĢ iskemi ve reperfüzyon aĢamasında 

karaciğerde Ġ/R hasarı meydana gelmektedir (Kim 2003, Clarke ve ark. 2011). Karaciğer 

cerrahisinde kanamayı kontrol altına almak için uygulanan pringle manevrası dıĢında, 

hipoksi, konjestif kalp yetmezliği, sistemik kan basıncının düĢmesi ve solunum yetmezliği 

de karaciğerde Ġ/R hasarına neden olabilir (Mandrekar ve Szabo 2011). OluĢan bu hasar 

hepatoselüler hasara neden olabileceği gibi yakın ve uzak organ disfonksiyonuna da neden 

olur. Karaciğerin metabolik fonksiyonlarını göz önünde bulundurursak Ġ/R hasarının 

mortaliteyi etkileyebileceği düĢünülebilir. Bu nedenle bu konu üzerine yapılan bütün 

ġekil 2.8. Pringle Manevrası (Asensio ve ark. 2000) 
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deneysel çalıĢmalar da mekanizmayı açıklamaya ve hasarı azaltabilmek veya önleyebilmek 

için bir çözüm bulmaya yönelik olarak yoğunlaĢmıĢtır. Ġskemi süresinin uzunluğu Ġ/R 

hasarının derecesi ile iliĢkili olduğundan, kısa ve aralıklı iskemi çalıĢmalarında uzun süreli 

uygulamalara nazaran daha az karaciğer disfonksiyonuna neden olacağı için, özellikle 

kronik karaciğer hastalıklarındaki hasarı açıklamak ve önlem alabilmek açısından önem arz 

etmektedir.  

Karaciğerin Ġ/R hasarına tolerans derecesi ise; iskemiden önce parankimin durumu 

ile yakından iliĢkili olup, kronik karaciğer hastalığı olanlarda, sağlıklı bireylere nazaran Ġ/R 

hasarına karĢı daha hassastır. Yine yaĢ ve cinsiyette bu toleransı belirleyen diğer 

faktörlerdir. Deneysel çalıĢmalarda yapılan hayvan modellerinde ise erkek hayvanların 

iskemiye karĢı daha hassas olduğu bilinmektedir (Yokoyama ve ark. 2007). 

2.5. Karaciğer Ġskemi / Reperfüzyon Hasarı Fizyopatolojisi 

 Karaciğer Ġ/R hasarının fizyopatolojisi, tam olarak anlaĢılmıĢ olmasa da 

incelendiğinde birbirleriyle iliĢkili kompleks birtakım hücresel ve humoral olayların rol 

aldığı görülmektedir.  

Ġskemik dönemde kan akımının kesilmesi ya da azalması ile birlikte oluĢan 

hipoksinin ilk etkisi oksidatif fosforilasyonun azalması Ģeklinde baĢlar. Hücrenin enerji 

kaynağı olan ATP üretimi oldukça azalır ve anaerobik metabolitler hücrede birikmeye 

baĢlar. Membran üzerindeki ATP bağımlı Na
+
/K

+
 ve Ca

+2
 pompalarının inhibe olması ile 

hücre içinde Na
+
 ve Ca

+2
 artıĢı devam eder. Artan Na

+
, suyun izoosmotik basıncı ile akut 

hücresel ĢiĢmeye neden olur. Hücre içi Ca
+2‟

un artıĢı da membran hasarını ilerleten çeĢitli 

fosfolipazları, membran proteinlerini katabolize eden proteazları, ATP kaybını hızlandıran 

ATPazları ve endonükleazları aktive ederek Ġ/R hasarını gerçekleĢtirir (Carini ve ark. 

1999). ATP üretimi durmuĢ olmasına rağmen tüketimi devam ettiği için ATP‟den AMP ve 

adenozin oluĢur. Hücre dıĢına difüze olan adenozin, inozin ve hipoksantine parçalanır. 

Dokuda biriken pürin metabolitleri KDH‟ın KO‟a dönüĢümüne yol açar. Normal Ģartlarda 

KDH elektron alıcı olarak NAD
+‟

ı kullanarak hipoksantini ürik asite parçalarken iskemi 

sırasında hipoksantin birikir. Reperfüzyonla beraber KO dokuya ulaĢan oksijeni kullanarak 

hipoksantini metabolize ederken SOR‟da aĢırı bir artıĢ gözlenir (Parks ve ark. 1988, ġener 

ve Yeğen 2009). 
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Normal Ģartlarda: 

 
              KDH (NAD

+
 yi kullanarak) 

              Hipoksantin                           Ksantin ve ürik asit 

 

 

Ġskemide:   
 
                                     parçalanır 

              ATP                          AMP ve ADENOZIN 

              ADENOZIN                 hücre dıĢına geçer    ĠNOZĠN ve HĠPOKSANTĠN 

              KDH      KO 

 

 

Reperfüzyon ile: 

 
                                KO (O2‟i kullanarak) 

               Hipoksantin      Ksantin + O2 

             KO 

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

 

 

             

                 ġekil 2.9. Ġ/R hasarında SOR‟nin oluĢumu (Özcan ve ark. 2015) 

 

Ġskemik hasardan sonra oluĢan reperfüzyon hasarı ise akut ve subakut faz olmak 

üzere iki fazda ilerler (Fondevila ve ark. 2003). 
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ġekil 2.10. Ġ/R hasarının sistematiği (Sağlık 2011) 

 

Akut faz; reperfüzyon safhasını takiben ilk 3 ve 6 saatler arasında serbest radikal 

oluĢumu, T lenfosit ve Kupffer hücre aktivasyonu, endotel hücre ĢiĢmesi, 

vazokonstrüksiyon ve sinüzoidal konjesyonların oluĢtuğu, hepatik mikrosirkülasyonun 

bozularak hepatoselüler hasarın ortaya çıktığı fazdır. Akut fazda hücre içinde Ca
+2

 artıĢı da 

hepatosit hasarını baĢlatan önemli mekanizmalardan biridir ayrıca apopitoz ve nekroz 

oluĢumunu da aktive etmektedir. Ġskemi boyunca hücrede Ca
+2

 artĢı gözlenmezken, 

reperfüzyon sürecinin ilk dakikasından itibaren aĢırı Ca
+2

 artıĢı gözlenir.  

Subakut faz ise; reperfüzyon sonrası 18 ve 24. saatler arasında masif nötrofil 

infiltrasyonu ile geniĢ nekrozlar oluĢarak geri dönüĢümsüz hasarın oluĢtuğu fazdır. 

Fazların bu süreçlerinden dolayı Ġ/R hasarının tedavi potansiyelini araĢtıran deneysel 

çalıĢmalarda nötrofil aracılı inflamasyon, doku nekrozu ve organın disfonksiyonunu 

önlemek amacıyla erken dönemler yani akut faz hedef olarak alınmaktadır (Fondevila ve 

ark. 2003).  
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              ġekil 2.11. Ġ/R hasarının fizyopatolojisi (ġener ve ark. 2007) 

 

Tüm bu süreçlerden anlaĢılmaktadır ki iskemik süreçte baĢlayan hücresel hasar, 

reperfüzyon sürecinde artarak devam eden hücresel ve humoral olaylar serisidir. 

Özelliklede; SOR, Polimorf Nüveli Lökositler (PNL), kompleman sistem ve endotel 

hücreleri hasarın baĢlıca nedenleri arasında sayılmaktadır. 

2.5.1. Hücresel Mekanizmalar 

Ġskemi sürecinde kan akımının azalması ya da kesilmesi sonucu oksijen kaynağının 

kesilmesi ile glikojen tüketimi neticesinde Kupffer hücreleri, Sinüzoidal endotelyal 

hücreler (SEC) ve hepatositlerde ATP üretimi azalır. ATP üretiminin durmasıyla hücre 

membranında bulunan ATP bağımlı pompalardan Na
+
K

+
-ATPaz pompası çalıĢamaz ve 

hücre içi Na
+
 birikimini hücresel ödem ve ĢiĢlik takip eder. Kupffer hücreleri ve SEC‟de 

ĢiĢme gerçekleĢirken endotelin, tromboksan A2 gibi vazokonstrüktörlerde artıĢ ve nitrik 

oksit gibi vazodilatörlerde azalma meydana gelmektedir. OluĢan bu yapısal değiĢiklikler 

ile sinüzoidler daralır (Carden ve Granger 2000). 

Ġskemi sonrası reperfüzyon ile kan akımı yeniden sağlanmasına rağmen, daralmıĢ 

olan sinüzoidlerde nötrofil ve trombosit agregasyonu artıĢından dolayı mikrosirkülasyon 

bozulur, hatta bazı alanlarda no-reflow fenomeni olarak adlandırılan kan akıĢının olmadığı 

görülür (Summers ve Jamison 1971). 
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2.5.1.1. Kupffer Hücreleri 

Sinüzoidal endotelin üstünde yer alan Kupffer hücreleri, retiküloendotelyal sisteme 

ait önemli bir hücre grubudur. Hepatik Ġ/R sürecinde, interlökin-1 (IL-1) ve tümör nekrozis 

faktör (TNF-α) salgılayarak hücresel hasarın baĢlatılmasında ve yayılmasında kilit rol 

oynayan hücrelerdir (Wu ve ark. 2003). 

Kupffer hücreleri, iskemi sürecine göre reperfüzyon sürecinde daha çok aktive olan 

hücrelerdir. Bu hücreler aktive olarak, Ġ/R hasarının oluĢumunda önemli rol oynarlar; 

reaktif oksijen ve nitrojen radikalleri, proinflamatuar sitokinler (TNF-α, IL-1β gibi) veya 

antiinflamatuar sitokinlerin (IL-10, IL-13 gibi) sentez ve aktivasyonunu da artırırlar 

(Baykara ve Tekmen 2005).  

Reperfüzyonun akut fazında, artan Ca
+2

 miktarı fosfolipaz A2‟yi aktive eder. 

Fosfolipaz A2 membran fosfolipitlerini araĢidonik asite çevirir. AraĢidonik asitin son 

ürünleri olan eikozanoidler ise Kupffer hücreleri tarafından salınırlar. Dolayısıyla 

reperfüzyon sürecindeki eikozanoidlerin plazma konsantrasyonundaki artıĢı Kupffer 

hücrelerinin aktivasyonu ile gerçekleĢmektedir (Astarcıoğlu 1998).  

2.5.1.2. Nötrofiller (PNL) ve Sinüzoidal Endotelyal Hücreler 

Ġ/R süreci ile birlikte lökositlerin aktivasyonu ve migrasyonunu takiben lökosit 

endotel hücre adezyonu meydana gelmektedir. PNL özellikle yüksek oranda SOR artıĢına 

neden olmasının yanı sıra vasküler permeabiliteyi artırarak mikrovasküler sirkülasyonu 

engellemesi ve proteolitik enzimleri salgılamasıyla bilinmektedir (Frangogiannis 2007). 

Reperfüzyonun ilk dönemlerinde birikmeye baĢlayan nötrofiller subakut dönemde 

oldukça önem kazanırlar. Sinüzoidlerde nötrofil birikimi ile SEC‟de ĢiĢme, platelet 

adezyonu ve sinüzoidlerde tıkanma meydana gelmesiyle birlikte; SOR‟un salınması, KO 

enzim aktivasyonu ve sitoplazmik veziküllerde bulunan bazı enzimlerin de ortama 

salgılanması ile hepatositlerde apopitoza doğru giden progresif bir süreç olarak gerçekleĢir. 

Bu süreci baĢlatan nötrofillerin SEC‟e yapıĢması adezyon molekülleri aracılığı ile 

gerçekleĢmektedir. Nötrofillerin yüzeyinde bulunan selektin ve integrinler ile SEC ve 

hepatositlerin yüzeyinde bulunan intersellüler adezyon molekülü-1 (ICAM-1) ve vasküler 

adezyon molekülü-1 (VCAM-1) etkileĢimleri ile nötrofillerin, epitel hücrelerine adezyonu 

gerçekleĢir (Smith ve Jaeschke 1995). Selektinlerin L, P ve E olmak üzere üç alt tipi 

bulunmaktadır. Ġ/R süreci ile endotelde P-selektin ekspresyonu artar ve nötrofil yüzeyinde 

bulunan reseptörü ile etkileĢerek düĢük afiniteli lökosit endotel bağlantısını oluĢturur. 
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Nötrofil üzerinde bulunan L-selektin, kan akımının kesilmesi ile hücreyi ölüme 

götürebilecek bir reseptördür. Nötrofiller aktive olduğunda β-integrin reseptörleri artar ve 

L-selektinler membrana yayılarak adezyon moleküllerinin aktive olmasıyla hasar 

derinleĢmeye baĢlar. Nötrofillerin yapıĢtığı endotelyal hücrelerin yüzeyinde bulunan 

ICAM-1, immünoglobülin ailesinden olup özellikle nötrofil aracılı hasarın önemli bir 

belirtecidir.  

Hepatik Ġ/R sürecinde artan TNF-α ve IL-1 gibi proinflamatuar ve immünoregülatör 

sitokinler, ICAM-1 üretimini transkripsiyonel olarak uyarmaktadırlar. Bundan dolayı 

karaciğer Ġ/R hasarında, TNF-α ve IL-1‟in artıĢı ile beraber ICAM-1 salınımında da artıĢ 

gözlenir (Montalvo-Jave 2008). 

Yapılan çalıĢmalarda, anti ICAM-1 ve P-selektin antikorlarının uygulandığı ratlarda 

karaciğer Ġ/R hasarında azalma görülmüĢtür (Yadav ve ark. 1999).  

Yine karaciğer transplantasyonlarındaki transplante doku reddi de reperfüzyonun 

akut fazında salınan ICAM-1 düzeyi ile iliĢkili olduğu gösterilen çalıĢmalar arasındadır 

(Warle ve ark. 2003). 

        

            ġekil 2.12. PNL hücrelerinin (nötrofillerin) aktivasyonu ve geliĢen olaylar (Ersöz 2015) 

 

2.5.1.3. Plateletler 

Plateletler, sinüzoidlere yapıĢarak reperfüzyon sürecinde mikrosirkülasyonun 

bozulmasına yol açar. Trombosit aktive edici faktör (PAF), fosfolipid mediatörü olarak 

vasküler permeabilite artıĢını sağlamasının yanında, nötrofillerin dokuya gelebilmeleri için 

gerekli kemotaktik faktörlerden birisidir (Frangogiannis 2007). 
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Yapılan çalıĢmalarda reperfüzyon öncesi PAF reseptör antagonisti uygulanan 

ratlarda, PAF reseptör antagonistinin, TNF-α‟yı baskılayarak hasarı azalttığı gösterilmiĢtir 

(Oğuz 2010). 

 

2.5.2. Humoral Mekanizmalar 

2.5.2.1. Komplemanlar 

Hepatik Ġ/R hasarında proteinlerin salınımına bağlı olarak 3 farklı yolakla (klasik, 

alternatif ve mannoz bağlayıcı lektin) aktive olan kompleman sistemin aktivasyonu 

sonucu; C3a, C5a, iC3b ve C5b-9 proinflamatuar komponentler oluĢur. Bu 

komponentlerden özellikle C3a ve C5a lökositleri aktive eden anaflatoksinlerdir.  

Ayrıca C5a kompleman faktör; makrofaj infalamatuar protein (MIP)-2, MIP-1a, 

MIP-1b, TNF-α, IL-1, IL-6 ve monosit kemoatraktan protein (MCP)-1 üretimini uyararak 

inflamatuar yanıtı aktive eder. 

C5b-9 da, endotelde IL-1 ve IL-8 sentezini uyararak lökosit aktivasyonunu ve 

kemotaksisi arttırırken; endotel bağımlı vazodilatasyonu inhibe ederek endotelde siklik 

guanozin monofosfatı (cGMP) azaltır ve böylece vasküler tonusu bozar (Zhang ve ark. 

1999).  

Genel olarak da hepatik Ġ/R hasarının baĢlangıcı ile birlikte aktive komplemanlar, 

membran atak kompleksini oluĢturarak direk hücre hasarı oluĢturabilirler. Aynı zamanda 

kemotaktik ajanların ve proinflamatuar sitokinlerin üretimini uyararak veya nötrofil ve 

Kupffer hücre aktivasyonunu uyararak da hasar mekanizmasının oluĢumunda rol alırlar 

(Sawaya ve ark. 1999). 

 

2.5.2.2. Sitokinler 

Sitokinler, hastalıkların fizyopatolojisinde rol alan ve terapötik potansiyeli bulunan 

multi fonksiyonel polipeptidlerdir. Ġmmün sistem hücrelerinin aktivitelerini dikkate alarak, 

inflamatuar yanıtları desteklediği ve hematopoez gibi birçok fizyolojik olayda önemli rol 

oynadıkları bilinmektedir. Sitokinler, aralarındaki fonksiyonel benzerliklere ve etki 

mekanizmalarına göre isimlendirilerek, baĢlıca Ģu ana gruplara sınıflandırılmıĢtır: 
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A) Doğal Ġmmünite Mediatörleri Olan Sitokinler;        

           Tip 1 Ġnterferonlar     TNF    IL-1  IL-6  Kemokinler 

 

B) Lenfosit Aktivasyonu, Büyüme ve FarklılaĢmayı Düzenleyen Sitokinler; 

                 IL-2   IL-4                   Transforming Growth Faktör (TGF) 

 

C) Ġnflamasyon Durumunda Düzenleyici Rol Oynayan Sitokinler; 

                      Ġnterferon-gama (IFN-γ)            Lenfotoksin (Nötrofil aktivatörü)   

                   IL-5 (Eozinofil aktivatörü)     IL-10           IL-12  

            Sitokinler, hedef hücrede membran reseptörlerine bağlanarak, karaciğer Ġ/R 

hasarında inflamatuar yanıtın baĢlaması ve sürdürülmesinde proinflamatuar ya da 

antiinflamatuar olarak önemli role sahiptirler. Ġnflamasyonun baĢlangıcında proinflamatuar 

sitokinler (TNF-α, IL-1) salınarak inflamasyonun Ģiddetini arttırırlar (Tao ve ark. 2016). 

Yardımcı sitokinlerin (IL-6, IL-8) salınımıyla beraber inflamatuar hücreleri aktive ederek 

immün yanıtı oluĢtururlar. Ġnflamasyonun sonraki evrelerinde ve iyileĢme sürecinde de 

antiinflamatuar sitokinler (IL-10, IL-11, IL-13) salınır (Chen ve ark. 2006). 

Hepatik Ġ/R hasarı ile beraber Kupffer hücrelerinin aktivasyonu ile TNF-α, IL-1 ve 

IL-6 salgılanır. TNF-α ile IL-1, IL-8 sentezini uyarır ve adezyon molekülleri sentezini 

artırır (Liu ve ark. 2015, Güner ve ark. 1997). 

2.5.2.3. Tümör Nekrozis Faktör (TNF-α) 

Ġnflamasyon ile birlikte makrofaj, nötrofil, aktive T hücreleri, Natural killer (NK) 

hücreleri, endotel hücreleri ve aktive mast hücreleri tarafından TNF-α salgılanmaktadır. 

Salgılanan bu protein, vasküler endotel hücrelerinin adezyon molekülleri sentezini 

arttırarak makrofajların, hücreler arasında kemotaksiye aracılık eden kemokin (IL-8) 

salgılamasını sağlar. Böylece nötrofil ve monositlerin inflamasyon alanına göçünü 

sağlamaktadır. Ayrıca TNF-α, IL-1 salınımını da arttırarak IL-1 ile birlikte nötrofilleri 

aktive ederek, Ġ/R sürecinde hasarın derinleĢmesine neden olan serbest radikal oluĢumunu 

da tetiklemektedir (Güner ve ark. 1997, Montalvo-Jave 2008). 

TNF-α, vasküler düz kasları gevĢeterek kan basıncını azaltma yoluyla ve vasküler 

endotelin prokoagülan ve antikoagülan aktiviteleri arasındaki dengeleri değiĢtirerek 

intravasküler koagülasyona neden olarak doku perfüzyonunu azaltmaktadır (Vasalli 1992).  
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Kupffer hücreleri tarafından üretilen TNF-α, hepatik Ġ/R sürecinde artıĢ gösterip 

hasarı da beraberinde getirirken; ICAM-1 ve VCAM-1 gibi adezyon moleküllerini de 

aktive ederek hasarın daha da artmasına neden olmaktadır (Montalvo-Jave 2008). 

2.5.2.4. Ġnterlökin-1 (IL-1) / Ġnterlökin-6 (IL-6) 

Kupffer hücrelerinden salgılanan IL-1, endotel hücrelerine etki ederek pıhtılaĢmayı 

arttırması ve adezyon moleküllerinin sekresyonunu arttırması gibi birçok etkisi ile TNF-

α‟nın birçok inflamatuar özelliğini paylaĢmaktadır. Hepatik Ġ/R hasarında TNF-α‟nın 

oluĢturduğu doku zararını, SOR üretimi ile nötrofil göçü ve adezyonunu artırarak 

potansiyalize etmektedir (Montalvo-Jave 2008).  

Ayrıca IL-1, endotel hücrelerini uyararak kemokinlerin sentezini uyarır ve böylece 

nötrofil gibi inflamatuar lökositleri aktive ederek nötrofillerden SOR üretimini 

tetiklemektedir. TNF-α ve IL-1‟in, IL-8 sentezini uyararak adezyon moleküllerinin 

sentezini artırdığı bilinmektedir. Yapılan çalıĢmalarda IL-1 reseptör antagonistlerinin, 

TNF-α seviyesini düĢürdükleri gösterilerek Ġ/R hasarını azalttıkları belirtilmiĢtir (Kato ve 

ark. 2002). Dolayısıyla hepatik Ġ/R hasarında, TNF-α ve IL-1 artıĢı, Ġ/R hasarının bir 

göstergesi olarak kabul edilmektedir.  

Ġnflamasyonun baĢlangıcında Kupffer hücrelerinin aktivasyonu ile proinflamatuar 

sitokinlerden TNF-α ve IL-1 salınarak inflamasyonun Ģiddetini artırmaktadır. TNF-α ve 

IL-1‟e göre nispeten biraz daha gecikmeli olarak SEC ve Kupffer hücrelerinden yardımcı 

sitokinlerden IL-6 salınır ve inflamatuar hücreleri aktive ederek immün yanıtı oluĢturduğu 

bilinmektedir (Baykara ve Tekmen 2005, Dogan ve Aslan 2011). IL-6‟nın inflamatuar 

süreçteki rolü hakkında hala tartıĢmalar olsa da özellikle reperfüzyonun akut fazında 

protein sekresyonunu düzenlediği bilinmektedir (Berber ve ark. 2008). Ayrıca lökositlerin 

inflamasyon alanına göçlerinde rolü olduğu belirtilerek IL-6 eksikliği olan sıçanların hücre 

infiltrasyonunun tam olmadığı gösterilmiĢtir (Hurst ve ark. 2001). 

Yapılan çalıĢmalarda IL-6‟nın hepatosit artıĢını düzenlediği gösterilerek 

muhtemelen akut fazda regüle edici bir faktör olduğu düĢünülmektedir (Wang ve ark. 

2012). 

2.5.3. Serbest Radikaller 

Serbest radikaller, aerobik metabolizma sürecinde hücresel fonksiyonun bir elemanı 

olup fizyolojik olarak antioksidan dengesini koruyacak Ģekilde, düĢük seviyelerde 
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hücrelerden üretilmektedir. Ġ/R sürecinde, hücre ve doku hasarına yol açan en önemli 

faktörlerden biri olup hepatik Ġ/R sürecinde Kupffer hücreleri, PNL ve endotel hücreleri 

tarafından sürekli olarak üretilmektedir (Çakatay ve Kayalı 2006). 

Serbest radikallerin artıĢı ile antioksidan dengesinin bozulması sonucu, oldukça 

reaktif olan serbest radikaller, yağ asidi açısından zengin olan hücreler ile reaksiyona 

girerek lipid peroksidasyonuna neden olur ve membran yapısını bozarak membran 

permeabilitesini artırır, bu da iyon geçiĢlerinde bozulmaya neden olur (AkkuĢ 1995). 

2.5.3.1. Serbest Oksijen Radikalleri (SOR) 

Solunumla alınan oksijenin % 95‟i, ATP üretimi için mitokondrilerde kullanılırken 

yaklaĢık % 5‟i, ortaklanmamıĢ elektron bulunduran ve hücreler için sitotoksik olan toksik 

SOR‟a dönüĢür (ġener ve Yeğen 2009). Aerobik koĢullarda oluĢan SOR hücrenin sahip 

olduğu antioksidan sistemi sayesinde sitotoksik olmayan ürünlere dönüĢtürülür. Ancak 

aĢırı SOR artıĢı ya da antioksidan sistemin yetersizliği ile oksidatif stres meydana 

gelmektedir (Çakatay ve Kayalı 2006).  

Ġ/R hasarı ile plazmada artan; komplemanlar, sitokinler, araĢidonik asit türevleri ve 

PAF gibi proinflamatuar ajanlar olsa da hasarın temelinde reperfüzyon sürecinde dokunun 

oksijenlenmesi sonucu oluĢan SOR bulunmaktadır (Bless ve ark. 1999). Ġskemi sürecinde 

oluĢan KO aktivitesi sonucu ve reperfüzyon sürecindeki dokunun oksijenasyonu sonucu 

artan SOR, lipid peroksidasyonunu baĢlatarak hücresel hasara neden olmaktadır. Özellikle 

Ġ/R sürecinin akut fazı oksidatif stres ile karakterize olduğu için hepatik Ġ/R hasarının en 

belirgin göstergelerinden biri de oksidatif stres parametrelerinin artıĢıdır (Lentsch ve ark. 

2000).  

En önemli SOR; Süperoksit radikali (O2
-
), Hidrojen Peroksit (H2O2), Hidroksil 

radikali (OH
-
) ve Singlet Oksijen (O2↑↓)‟dir. Mitokondriyel enerji metabolizmasında 

tüketilen oksijenin % 1-5 kadarı süperoksit radikali olarak sonlanmaktadır. Direk olarak 

fazla zarar vermeyip hidrojen peroksit kaynağı olarak dolaylı yoldan hem lipid 

peroksidasyonunu baĢlatır hem de antioksidanları oksitleyebilmektedir.  

Hidrojen peroksit, serbest radikal olmayıp özellikle proteinlerdeki hem grubunda 

bulunan demir ile ya da bakır ile reaksiyon vererek güçlü oksitleyici özelliği olan demir 

formlarını oluĢturarak hücre membranında lipid peroksidasyonunu baĢlatır ve hidroksil 

radikalini oluĢturur (Günaydın ve Çelebi 2003, Halliwell ve ark. 2000).  
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Metal iyonlarının varlığında hidrojen peroksitten oluĢan hidroksil radikali, serbest 

radikaller içinde en reaktif molekül olup birçok molekülle reaksiyon verebilir. Yarılanma 

ömrü çok kısa olduğu için reaksiyonu ciddi hasarlar oluĢturur (Günaydın ve Çelebi 2003, 

Halliwell 1994).  

Singlet oksijen, radikal olmayıp ancak oldukça reaktif olan bir moleküldür. 

DoymamıĢ yağ asitleri ile direk olarak reaksiyona girerek peroksil radikalini 

oluĢturabilirken hidroksil radikali kadar etkili bir Ģekilde, lipid peroksidasyonunu 

baĢlatabilmektedir (AkkuĢ 1995). 

2.5.4. Antioksidanlar 

Farklı mekanizmalar sonucu oluĢan serbest radikallere karĢı vücudun savunma 

mekanizması antioksidanlar sayesinde sağlanmaktadır. Organizmada sürekli serbest radikal 

üretimi olmasına rağmen antioksidan sistem ile dengede olduğu için oksidasyon 

engellenerek hücreler, hasara karĢı korunmaktadırlar. Antioksidan savunma ile serbest 

radikal üretiminin önlenmesi, oluĢan aĢırı serbest radikallerin detoksifikasyonu, hücre 

hasarının giderilmesi ve sekonder radikal oluĢumunun engellenmesi sağlanır. Bu dengenin 

oksidanlar açısından artıĢı durumunda ise oksidatif hasar meydana gelmektedir (Halliwell 

1994).  

Antioksidanlar genel olarak endojen ve ekzojen kaynaklı olmak üzere baĢlıca iki 

ana gruba ayrılırken; endojen antioksidanlar, enzimatik ve non-enzimatik olarak iki gruba 

ayrılmaktadır. Enzim olan endojen antioksidanlar; süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon 

peroksidaz (GPx), katalaz (CAT), glutatyon transferaz (GST), glutatyon redüktaz ve 

mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemden oluĢmaktadır (Valko ve ark. 2007). Enzimatik 

olmayan endojen antioksidanlar ise; bilirubin, albümin, ürik asit, melatonin, α-tokoferol (E 

vitamini), askorbik asit (C vitamini), transferrin, ferritin ve glutatyon (GSH) gibi maddeler 

ile savunma sistemini oluĢturmaktadırlar. Bu antioksidanlardan hücre membranında 

bulunan α-tokoferol, lipid peroksidasyon zincirini kırarak; ürik asit, KO‟ı inhibe ederek; 

askorbik asit ise suda eriyebilirliği ile serbest radikal toplayıcılığı yanında, α-tokoferol‟ün 

etkisini artırarak; sekonder serbest radikal oluĢumunu zincir kırıcı reaksiyonlar ile 

engellemekte veya serbest radikal oluĢumunu azaltmaktadır (Glantzounis ve ark. 2005). 
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2.5.4.1. Total Antioksidan Seviyesi (TAS) 

Solunum ile alınan oksijenin yaklaĢık % 5‟i, ortaklanmamıĢ elektron bulundurduğu 

için serbest radikal olarak hücre için sitotoksik olup oksidatif stres oluĢturabilecekken; 

antioksidan savunma sistemi ile bu hasar tolere edilmektedir. Total antioksidan kapasiteyi 

oluĢturan antioksidanların büyük çoğunluğu plazmada bulunmaktadır. Plazmada bulunan 

bu antioksidanlar serbest radikalleri tutarak ya da zincir kırıcı reaksiyonlar göstererek 

oksidatif hasarı engellerler. Plazmada bulunan total antioksidan kapasitesinin % 85‟inden 

fazlasını albümin, ürik asit ve askorbik asit gibi antioksidan moleküller teĢkil etmektedir 

(Yao ve ark. 1998). Büyük çoğunluğu plazmada bulunan antioksidanlar, sinerjitik bir etki 

göstererek tek baĢlarına yaptıkları etkiden daha büyük bir etki oluĢturmaktadır. SOD‟un 

hidroksil radikalini hidrojen peroksite çevirmesi, CAT‟ın da peroksit nötralizanı olması ya 

da glutatyonun askorbik asiti koruyup aktifleĢtirmesi yine askorbik asitin de α-tokoferolü 

aktive etmesi ve neticesinde peroksidasyonun önlenmesi, total antioksidanların sinerjitik 

etkisi olarak gösterilmektedir. Bu sinerjitik etkinin yanı sıra antoksidan miktarındaki 

azalıĢın diğer bir antioksidandaki artıĢ ile dengelendiği de göz önünde bulundurulunca 

TAS‟ın ölçümü, antioksidanların tek tek ölçümünden daha değerli veriler elde etmemizi 

sağlamaktadır. Bundan dolayı son yıllarda kandaki antioksidan seviyesini belirlemede, 

total antioksidan seviyelerini veren bu ölçüm oldukça yaygın olarak kullanılmaktadır (Erel 

2004, Ghiselli ve ark. 2000). 

2.5.4.2. Total Oksidan Seviyesi (TOS) 

Serbest radikal seviyesinin antioksidan seviyesine göre artıĢı, hücrelerde oksidatif 

hasarlara yol açar ve bu durum oksidatif stres olarak tanımlanır. Pek çok yöntem ile 

oksidan moleküllerin konsantrasyonları ayrı ayrı ölçülebilmektedir. Ancak oksidatif stresin 

arttığı durumlarda oksidan etkilerin birbiri üzerine eklenmesi göz önünde bulundurularak 

yine son yıllarda oksidan konsantrasyonlarının tek tek ölçümünden ziyade, toplam oksidan 

kapasitesinin ortaya konduğu yeni bir yöntem ile ölçümler gerçekleĢtirilmektedir (Erel 

2005).  

2.5.4.3. Oksidatif Stres Ġndeksi (OSI) 

Oksidatif stres ve antioksidan durumun değerlendirilmesi için birçok farklı yöntem 

olmasına rağmen bu belirteçlerin ayrı ayrı ölçülmesi, hem sinerjitik etkilerinin hem de 

oksidan ve antioksidan dengelerinin totalde değerlendirilmesi açısından ve ayrıca hem 
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zaman hem de ekonomik olarak çok tercih edilmemektedir. Bundan dolayı son yıllarda 

TAS ve TOS ölçülerek oksidatif stres indeksi (OSI) hesaplanmaktadır. OSI, oksidatif 

stresin bir göstergesi olarak kullanılmakta olup oksidatif stres artıĢında, OSI değerinde 

anlamlı bir artıĢ görülmektedir (Harma ve Erel 2003). 

2.6. Transient Reseptör Potansiyel (TRP) 

Transient reseptör potansiyel (TRP) kanalları ilk olarak 1998 yılında Drosophila 

Melanogaster türü sirke sineklerinin göz hücrelerinde bulunmuĢtur (Clapham 2003, Saygın 

ve Nazıroğlu 2010). Drosophila türünde fotoreseptör hücreleri ıĢık ile aktive edildiği 

zaman, membran devamlı olarak depolarize olmaktadır yani sürekli aydınlatmaya karĢılık 

hücrelerden alınan cevap da sürekli olarak oluĢmaktadır (Clapham 2003, Dadon ve Minke 

2010). Ancak TRP proteinini kodlayan genlerde, ıĢığa karĢı sürekli voltaj yerine „transient‟ 

yani geçici bir voltaj cevabı oluĢmakta ve bu mutasyona bağlı olarak da görsel defekt 

ortaya çıkmaktadır (Dadon ve Minke 2010). Drosophila türünde TRP olmadığı halde ıĢığa 

karĢı voltaj yanıtın oluĢumu, TRP‟ye genetik yönden çok fazla benzerlik gösterdiği için 

„TRP-Like‟ (TRPL) kanalları ile açıklanmıĢtır (Kraft ve Harteneck 2005, Montell ve Rubin 

1989). IĢık uyaranına karĢı fotoreseptör hücrelerinin cevabı olan kuantum pikleri, 

yakalanan tekli ıĢığa karĢı birçok kanalın aynı anda aktive olmasıyla oluĢmaktadır. 

Kanalların birlikte aktivasyonu ile önce sinyal transdüksiyonu, sonra da oluĢan sinyalin 

yükseltgenerek ilerlemesi ile kuantum pikleri oluĢtuğu için, hem TRP hem de TRPL‟nin 

her ikisinin de Ca
+2

‟a karĢı geçirgen bir kanal veya ıĢıkla aktive olabilen taĢıyıcı proteinler 

olabileceği düĢünülmüĢtür (Montell 2001). Yapılan bu çalıĢmalar ve son analizlerle TRP 

protein dizisinin Ca
+2

‟a geçirgen yeni bir katyon kanalı olma olasılığını arttırmıĢtır 

(Phillips ve ark. 1992, Hardie ve Minke 1992, Nilius ve ark. 2007). Memelilerde bulunan 

TRP kanalları, çevresel uyarılardaki değiĢiklikleri belirleyen biyolojik sensörler olarak 

günümüzde oldukça önem arz etmektedir. Sıcak, soğuk, mentol, acı ve çeĢitli mekanik 

uyaranlarla açılan TRP kanalları; dokunma, duyma, görme, tat alma ve termal hassasiyet 

gibi duyuların algılanmasında; ya doğrudan plazma zarlarında bulunan Ca
+2

 kanalları gibi 

davranmakta ya da sitozolik serbest Ca
+2

 kanallarındaki değiĢime yardımcı olarak zar 

potansiyelini değiĢtirip Ca
+2

 giriĢ kanallarına etki ederek pek çok önemli mekanizmada çok 

önemli bir role sahiptir (Nilius ve ark. 2007, Özgül ve Nazıroğlu 2010, Kraft ve Harteneck 

2005). 
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Yapılan çalıĢmalar sonucu aminoasit dizilerine göre TRP kanalları 7 alt aileden 

oluĢmaktadır. Bu alt ailelerden altı tanesi memelilerde bulunur ki bunlar; TRP canonical 

(TRPC), TRP vanilloid (TRPV), TRP melastatin (TRPM), TRP mukolipin (TRPML), TRP 

polisistin (TRPP), TRP ankirin (TRPA). Sadece omurgasızlarda bulunan diğer alt kanal ise 

TRP nompc (TRPN)‟dir. 

Ayrıca TRPM, 8 farklı alt kanal grubuna, TRPC 7 farklı alt kanal grubuna, TRPV 6 

farklı alt kanal grubuna, TRPML 3 farklı alt kanal grubuna, TRPP 3 farklı alt kanal 

grubuna, TRPA ise 1 farklı alt kanal grubuna sahiptir. 

 

 

ġekil 2.13. TRP kanallarının alt kanal grupları (Nilius ve ark. 2007) 

 

Bu kanalların çoğunluğu tek bir iyon kanalına seçici olmayan kanallardır. Ġstisnai 

durumlar olmakla beraber Na
+
 ve Ca

+2
‟a aynı anda geçirgen olan bu kanallardan özellikle, 

TRPM4 ve TRPM5 tek değerlikli katyonlara, TRPM6 ve TRPM7 Mg
+2

‟a, TRPV5 ve 

TRPV6 Ca
+2

‟a, TRPV1, TRPML6 ve TRPP3 ise H
+
‟a oldukça geçirgendir (Nilius ve ark. 

2007, Miller 2006). 
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2.6.1. Transient Reseptör Potansiyel Melastatin (TRPM) Kanalları 

TRP ailesinin ilk tanımlanan üyesi bir tümör baskılayıcı protein olan TRPM‟dir. 4 

grup altında sınıflandırılan TRPM‟nin 8 alt üyesi bulunmaktadır (Zhang ve ark. 2003, 

Alexhander ve ark. 2004). 

1.Grup; TRPM1 - TRPM3  

TRPM1‟i aktive eden hala bilinmese de; TRPM3, Ca
+2

 ile aktive olmaktadır ve 

hücre içi Mg
+2

 düzeyi ile aktivasyonu düzenlenmektedir (Clapham 2003, Miller 2006).  

2.Grup; TRPM6 - TRPM7  

TRPM6 ve TRPM7‟nin karboksi ucu (COOH
-
) serin – treonin ile aktive olmaktadır 

ve bu kanallar Mg
+2

‟a oldukça geçirgendir (Saygın ve Nazıroğlu 2010).  

3.Grup; TRPM4 - TRPM5  

Bu kanalların tek değerlikli katyon iyonlarına karĢı geçirgen olduğu ancak Ca
+2

‟a 

geçirgen olmadığı bildirilmiĢtir (Saygın ve Nazıroğlu 2010). 

4.Grup; TRPM2 - TRPM8 

TRPM2 ADP-Riboz, oksidatif stres ve ısı ile aktive olurken; TRPM8 de soğuk 

reseptörü ile aktive olmaktadır (Miller 2006, Birnbaumer 2009, Saygın ve Nazıroğlu 

2010). TRPM2 çoğunlukla beyin hücrelerinde olmak üzere, karaciğer, kalp, kemik iliği ve 

dalak gibi birçok doku ve hücrede yaygın olarak bulunmaktadır (Hecquet ve ark. 2008).  

Diğer iyon kanallarında olduğu gibi bu kanallarda da transmembran olarak 

adlandırılan 6 segmentli geçiĢ bölgeleri mevcut olup, iyon akıĢı 5. ve 6. segmentler 

arasından gerçekleĢmektedir (Nilius ve ark. 2007). Kanalın N-terminal ve C-terminal 

olmak üzere iki ucu bulunmaktadır. Bu iki uç ile beraber transmembran segmental geçiĢ 

bölgesi kanalın temel yapısını teĢkil etmektedir. TRPM alt kanallarından TRPM2, 6 ve 7 

kanalları hem iyon kanalı hem de aynı proteinde enzimatik aktivite içermektedir. TRPM2 

kanallarının en önemli özelliği C-terminal üzerinde bulunan nudix bölgesidir. Bu bölgede, 

ADPR‟den AMP ve Riboz 5-fosfat oluĢumunu katalizleyen ADPR pirofosfataz enzimi 

bulunmaktadır. Oksidatif stresin belirteci olan ADPR‟nin nudix bölgesine spesifik 

bağlanmasıyla aktive edilen ADPR pirofosfataz enzimi; Na
+
, K

+
 ve Ca

+2
‟a geçirgen seçici 

olmayan TRPM2 kanallarının açılmasını sağlamaktadır (Clapham 2007, Saygın ve 

Nazıroğlu 2010, Nazıroğlu ve Lückhoff 2008). TRPM6 ve TRPM7 kanallarının uç 

kısmında da alfa-kinaz enzim bölgeleri mevcuttur (Watanabe ve ark. 2008). 
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ġekil 2.14. TRPM2 kanallarının segmental yapısı (Clapham 2007) 

TRPM8 kanalının yapısı da, hücre içi amino ve karboksil uçları bulunan 6 

segmentli transmembran yapıdan oluĢmaktadır. S2 ve S3 segmentleri, sırasıyla mentol ve 

icilin için bağlanma yerleri olup S4 segmenti ve S4–S5 arasındaki bölge, voltaj algılama 

fonksiyonuna sahiptir. S5 ve S6 arasındaki bölge kanal porunu oluĢturmaktadır (Voets ve 

ark. 2007). TRPM8 prostat bezi, karaciğer, dorsal kök gangliyonu ve trigeminal gangliyon 

nöronlarında bulunmuĢtur (Almaraz ve ark. 2014). 

TRPM8, bir prostat cDNA‟sının görüntülenmesinde yeni bir spesifik prostat geni 

olarak kopyalanmıĢtır (Tsavaler ve ark. 2001). Daha sonra TRPM8‟in trigeminal ve dorsal 

kök ganlion nöronlarında soğuğu algılamada önemli bir role sahip olduğu gösterilmiĢtir 

(McKemy ve ark. 2002, Peier ve ark. 2002). Ġnsan melanosit ve melanoma hücrelerinde 

eksprese edilen TRPM8 kanallarının aktivasyonu, sürekli Ca
+2

 akıĢı ile sağlanır 

(Yamamura ve ark. 2008). TRPM8‟in trozinaz ve trozinaz iliĢkili protein-1 ekspresyon 

düzeylerini azaltarak melanositlerin pigment üretme aktivitesini azaltabildiği de 

gösterilmiĢtir (Botchkarev ve Shander 2007). Doza bağımlı mentol uygulamasından sonra 

melanoma hücrelerinin canlılığındaki azalmanın da TRPM8‟in aktivasyonu ile iliĢkili 

olduğu belirtilmiĢtir (Yamamura ve ark. 2008).  

Ca
+2

 homeostazisinin bir regülatörü olan TRPM8 kanallarının, esas olarak duyusal 

sinir sistemi sinyalizasyonunda soğuk ve mentol ile aktive olduğu düĢünülmektedir. 

Sıçanlarda yapılan bir çalıĢmada TRPM8 mRNA ve proteininin aort, mezenterik, kuyruk 
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ve femoral arter miyositlerinde mevcut olduğu gösterilmiĢtir. Mentolün, mezenterik ve 

kuyruk arterlerinde olduğu gibi aortta da dilatatör bir yanıt oluĢturduğu belirtilse de bazı 

durumlarda mentolün aortta küçük kontraksiyonlara neden olabileceği de gösterilmiĢtir 

(Johnson ve ark. 2009). Yapılan çalıĢmalar gösteriyor ki özellikle soğuk ve mentol ile 

aktive olan TRPM8‟in sürekli Ca
+2

 akıĢı ile aktivasyonu sağlanmaktadır. 

2.7. Ġskemide Ca
+2

 ve TRPM Kanalları 

Dokuya gelen kan akımının azalması ya da kesilmesi ile oluĢan hipoksiyle beraber 

enerji açığını karĢılamak için hücreler, anaerobik metabolik yollara baĢvurmaktadır. Ġskemi 

sürecini takiben hücrede enerji depolarının boĢalması ile Na
+
/K

+
 pompası inhibe 

olmaktadır. Sonuçta hücre içi Ca
+2

 artıĢı gerçekleĢirken özellikle biriken metabolitlerin 

uzaklaĢtırılamaması, laktat birikimi ve doku pH‟ında düĢüĢ gibi etkenlerle, membran 

permeabilitesinde bozulmalara yol açarak iyon transport sisteminde büyük dengesizliklere 

neden olmaktadır. Bozulan iyon transport sistemi ile normalde hücre içinde hücre dıĢına 

nazaran çok az bulunan Ca
+2

 iyonlarında artıĢ meydana gelir. Artan Ca
+2

 ikincil haberciler 

üzerinden enzimlere etki ederek membran fosfolipidlerinin yapısını bozar ve membranın 

iĢlev ve bütünlüğüne zarar verir (Carini ve ark. 1999, Jennings ve ark. 1991).  

Oksidatif stres oluĢumuna neden olan süperoksit, hidrojen peroksit ve singlet 

oksijen içeren aĢırı SOR üretimi ya da antioksidan savunma sisteminin yetersiz kaldığı 

durumlar, hücre hasarı ve ölümüne neden olan en önemli faktörlerdir. Yapılan çalıĢmalarda 

hidrojen peroksit uygulaması ile oksidatif stres modeli oluĢturularak TRPM2 kanallarının 

aktivasyonu gösterilmiĢtir. Bu modelde TRPM2 kanal aktivasyonuna bağlı olarak 

pankreasın β hücrelerinde, nötrofil granülosit hücrelerinde ve monosit hücrelerinde hücre 

içi serbest Ca
+2

 artıĢı gözlenmiĢtir (Inamura ve ark. 2003, Heiner ve ark. 2003, Perraud ve 

ark. 2001, Özgül ve Nazıroğlu 2010). Yine bu model üzerinden yapılan çalıĢmaların bir 

kısmı; hidrojen peroksitin hücre içine girerek TRPM kanalını aktive etmesiyle hücre içine 

Ca
+2

 giriĢini artırdığını belirtirken (Hara ve ark. 2002, Wehage ve ark. 2002) diğer bir 

kısmı da; hidrojen peroksitin hücre içi organellerde (özellikle mitokondride) ADPR 

sentezini artırdığını ve bu artan ADPR‟nin kanalı açtığını belirtmektedir (Perraud ve ark. 

2001, Heiner ve ark. 2003, Kolisek ve ark. 2005). 
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Yapılan çalıĢmalarda TRPM2 kanallarının oksidatif stres ile aktive olabildiği 

ispatlandıktan sonra NAD
+
‟ın da TRPM2 kanalını uyardığı bildirilmiĢtir (Hara ve ark. 

2002) ve böylece etki mekanizmaları derince araĢtırılmaya baĢlanmıĢtır. TRPM2 

kanallarını aktive eden ADPR baĢlıca 3 yolla sentezlenmektedir: 

1- NAD
+
, poliADPR polimeraz (PARP) enzimi aracılığı ile poliADPR‟e,  

poliADPR de glikohidrolaz enzimi aracılığı ile ADPR‟i oluĢturur. 

2- NAD
+
, cyclic ADPR (cADPR)‟ye, cADPR dehidrolaz aracılığı ile ADPR oluĢturur. 

3- NAD
+
, NADaz enzimi aracılığı ile ADPR oluĢmaktadır. 

 

Oksidatif stres ürünü olan SOR, bu üç mekanizma üzerinden ADPR‟yi aktive 

etmektedir. Aslında Ca
+2

 serbest ryanodin reseptörleri aracılığı ile uyarılan ADPR, 

TRPM2‟nin nudix bölgesine yapıĢarak enzimatik faaliyetlerle hidroliz edilirken (NAD
+
 ve 

cADPR) aynı zamanda TRPM2 kanalını da aktive etmektedir (Özgül ve Nazıroğlu 2010). 

            

ġekil 2.15. ADPR ve TRPM2 kanal aktivasyonu ile oksidatif stres arasındaki iliĢki (Özgül ve Nazıroğlu 

2010) 

            ADPR üretimi, G proteine bağlı reseptörlerin ligand kanal aktivasyonu ile baĢlatılır. 

Reseptör aktivasyonu ve intrasellüler Ca
+2

 yoğunluğunun yükselmesi “inositol trifosfat 

(IP3)” tarafından hücre içi organellerden Ca
+2

 serbestlenmesini sağlamaktadır. TRPM2 

hücreye doğru güçlenen TRPM2 aktivasyonuyla bir pozitif geri bildirim ile Ca
+2

 giriĢi 
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sağlar. Alternatif kaynaklar ADPR içeren mitokondri ve çekirdektir. ADPR polimerlerinin 

stimülasyon sonrası poliADPR polimeraz-1 (PARP-l)‟e ve sonrasında poliADPR 

glikohidrolaz (PARG) tarafından ADPR‟ye hidroliz edilir. Bu olay hücreyi apoptozise 

gidinceye kadar uyarabilir. Sitozolde Ca
+2

 artıĢı, mitokondride depolarizasyon ve porların 

açılması veya hücre dıĢından sitozole hidrojen peroksitlerin geliĢi ile daha fazla nitrik oksit 

sentaz (NOS) ve SOR üretilir. ADPR ve SOR geri bildirim mekanizması ile TRPM2 

kanallarının açılması yoluyla sitozolde Ca
+2

 artıĢını sağlamaktadır (Saygın ve Nazıroğlu 

2010). 

TRPM8 kanalı 15 
0
C ve 25 

0
C arasındaki sıcaklıklarda aktive edilebilir ve bu 

aktivasyon hücre içi Ca
+2 

seviyesinde geçici bir artıĢa yol açar (McKemy ve ark. 2002). 

Hücre içi Ca
+2

 artıĢı hücreyi ölüme kadar götüren fizyopatolojik olayların 

baĢlatıcısı olarak kabul edilmektedir. Günümüzde kullanılan Ca
+2

 kanal blokörleri TRPM 

kanallarını bloke edememektedir. 

Yapılan çalıĢmalarda oksidatif stresin özellikle mitokondri üzerinden ADPR 

üretimini artırdığı gösterildikten sonra bu kanalın ADPR ve oksidatif stres ile aktive 

olmasından dolayı özellikle iskemi çalıĢmalarında önem arz ettiği belirtilmektedir (Nilius 

ve ark. 2007, Alexhander ve ark. 2004). Farklı TRP proteinlerinin, farklı uyaranlara ve 

uyaranın Ģiddetine göre, Ca
+2

 ve Na
+
 iyonlarının geçirgenliğini de değiĢtirdiği 

bilinmektedir. Tüm bu bilgiler ıĢığında özellikle TRPM kanallarının oksidatif stres ürünleri 

ile aktive olmasından dolayı TRPM2 kanallarının Ġ/R hasarı ile arasındaki iliĢki oldukça 

önem arz etmektedir. 

2.8. Erdostein 

Erdostein (Erd) mukolitikler grubunda bulunan mukomodülatör ve antiinflamatuar 

gibi terapötik etkileri tanımlanan farmakolojik bir ajandır. Erd, doğal bir aminoasit olan 

homosisteinin bir formu olup kimyasal olarak N-(karboksimetil tiyoasetil) homosistein 

tiyolakton Ģeklinde isimlendirilir. Kapalı formülü ise C8H11O4N1S2‟dir.  

 

      

 

 

 

              

 

CH2 -------- CH — NH — CO — CH2—S—CH2— COOH 

 

ġekil 2.16. Erd‟in kimyasal yapısı (Söğüt 2002) 
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Emilip dolaĢıma geçtikten sonra hepatik dolaĢımda üç metabolitine dönüĢerek aktif 

hale geçer. Aktif metabolitlerinin yapısında bulunan –SH (tiyol) radikalleri 

glikoproteinlerin birbirine bağlandıkları disülfit bağlarını kırarak, mukus elastikiyetinde ve 

viskozitesinde azalma oluĢturarak mukolitik etki göstermektedir (Titti ve ark. 2000). 

Yapılan birçok deneysel çalıĢmada, bronĢiyal sekresyonların mukus viskozitesini azaltıcı 

çok kuvvetli bir etkisinin olduğu gösterilerek sekresyonların normal viskozitesini 

ayarlayarak hızlı bir Ģekilde balgam hacmini azalttığı belirtilmiĢtir (Hosoe ve ark. 1999). 

Erd oral yolla alındıktan sonra hızla absorbe olmaya baĢlar ve yaklaĢık 1,2-1,4 saat 

sonra plazma konsantrasyonunda pik seviyesine ulaĢır. 

Üç aktif metaboliti bulunan Erd, bağırsaklardan emilip dolaĢıma geçtikten sonra 

karaciğerde; Metabolit I : N-tiyoglikolil homosistein, Metabolit II : N-asetil homosistein ve 

Metabolit III : Homosistein‟e dönüĢtürülerek baĢlangıçta bloke olan tiyol grupları 

serbestleĢtirilerek, mukolitik ve serbest radikal temizleyici aktivite göstermektedir. 

Bu 3 aktif metabolitin plazmada en üst seviyeye ulaĢması için geçen süre: 

Met I; 1.1 – 2.2 / Met II; 2.5 – 4.6 / Met III; 2.3 – 4.8 saat iken, eliminasyonu ise idrarda 

sadece Met I ve sülfatlar Ģeklinde görülmektedir ve atılımı için yarılanma ömrü Erd için 

1.4, Met I için ise 1.6 saat olarak belirlenmiĢtir (Erd prospektusu) 

Erd‟nin yapısında bulunan tiyol grupları sayesinde ortamda bulunan SOR‟u inhibe 

ederek ve endojen antioksidanların yapımını artırarak güçlü antioksidan özellik gösterdiği 

bilinmektedir (Fadillioglu ve ark. 2003). Ayrıca Erd‟in antioksidan özelliğinin yanı sıra 

bakteri adezyonunu azaltıcı özelliği de gösterilmiĢtir (Braga 1999). 

OluĢan iskemik karaciğer hasarı ve sonrasında gerçekleĢen reperfüzyon hasarını en 

aza indirmek için farklı ajanların kullanıldığı birçok çalıĢma yapılmıĢtır. Ancak karaciğer 

cerrahisinde önemli bir problem olan karaciğer Ġ/R hasarı henüz tam olarak bir çözüme 

kavuĢmamıĢtır. Karaciğer cerrahisinde sıklıkla kullanılan vasküler klempleme ile oluĢan 

iskemi ve sonrasında gerçekleĢen reperfüzyon hasarının ayrıca uzak organ hasarına da 

neden olduğu bilinmektedir. Bununla birlikte son yıllarda birçok merkezde baĢarı ile 

uygulanan karaciğer transplantasyonları sonrasında ortaya çıkan reperfüzyon hasarlarının 

önemli bir mortalite nedeni olması da, Ġ/R hasarının engellenmesine ve mekanizmasının 

ortaya konmasına yönelik yeni çalıĢmaları gerektirmektedir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Deneyin Kurgulanması 

Mustafa Kemal Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu‟ndan 27.02.2014 

tarihli 2014-02/4 nolu karar sayısı ile oy birliğiyle onay alınan bu çalıĢma Mustafa Kemal 

Üniversitesi Deneysel AraĢtırmalar ve Uygulama Merkezinde yapıldı. ÇalıĢmanın 

histopatolojik incelemeleri Mustafa Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim 

Dalı‟nda, biyokimyasal parametrelerin analizi Mustafa Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Biyokimya Anabilim Dalı‟nda ve moleküler genetik analizleri de Mustafa Kemal 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji ve Moleküler Genetik Anabilim Dalı‟nın 

laboratuvarlarında bulunan cihazlar kullanılarak yapıldı. 

 

3.2. Deney Hayvanları 

Bu deneysel çalıĢma, Mustafa Kemal Üniversitesi Deneysel AraĢtırmalar ve 

Uygulama Merkezi‟nden temin edilen 350 – 400 gr ağırlığındaki 50 adet Wistar Albino 

cinsi erkek sıçanlar kullanılarak Mustafa Kemal Üniversitesi Deneysel AraĢtırmalar ve 

Uygulama Merkezi‟nde yapıldı. Deney öncesi tüm hayvanlar 12 saat gece 12 saat gündüz 

sirkadiyan ritimde, ortam sıcaklığı 24±2
◦
C ve nem oranı %50-60 olacak Ģekilde odalarda 

tutuldu. Sıçanların beslenmesinde standart ticari pellet yemi ve Ģehir içme suyu kullanıldı. 

 

3.3. Deney Grupları 

OluĢabilecek fireler ve istatistiksel anlamlılık göz önünde bulundurularak,  her grup 

randomize olarak 10 adet sıçandan oluĢacak Ģekilde beĢ gruba ayrıldı. Sıçanların hepsinin 

ağırlıkları hassas tartı ile belirlendi ve tedavi için uygulanacak ilaç ağırlıklarına göre 

hazırlandı. Laparotomiler öncesi deneklerin anestezisi için 10 mg/kg ksilazin (Rompun, 

Bayer, Türkiye) ve 60 mg/kg ketamin (ketalar, EczacıbaĢı, Türkiye) kombinasyonu 

kullanıldı. 

Grup I: Kontrol grubu: Bu gruptaki deneklere herhangi bir tedavi verilmedi. Kontrol 

grubu olarak değerlendirildi. Bu deneklere genel anestezi sonrası laparotomi uygulanarak 

kan ve karaciğer doku örnekleri alındı. 

Grup II: Sham grubu: Bu gruptaki deneklere herhangi bir tedavi verilmedi. Ġskemi 

oluĢturulmadan yalancı cerrahi prosedürü uygulandı. Genel anestezi sonrası sadece 

laparotomi yapıldı ve diğer gruplarda uygulanan iskemi süresi göz önüne alınarak 45 



36 

dakika sonra laparotomi kapatıldı. Sonra diğer gruplardaki reperfüzyon süresi göz önüne 

alınarak 45 dakika sonra genel anestezi uygulaması tekrarlandı. Kan ve karaciğer doku 

örnekleri alındı. 

Grup III: Ġ/R Grubu: Bu gruptaki deneklere herhangi bir tedavi verilmedi. Genel anestezi 

sonrası laporotomi yapıldı. Karaciğerin sol ve median lobuna giden portal ven ve hepatik 

artere, atravmatik vasküler klemp konarak 45 dk. boyunca iskemi uygulandı. Ġskemi 

sonlandırıldıktan sonra batın kapatıldı ve 45 dakikalık reperfüzyon uygulanan sıçanlara, 

tekrar genel anestezi yapıldı. Daha sonra laporotomi yapılarak kan ve karaciğer doku 

örnekleri alındı.  

Grup IV: Erd Grubu: Bu gruptaki deneklere iki gün 100 mg/kg/gün oral yoldan Erd 

(Ġlsan, Türkiye) tedavisi verildikten sonra genel anestezi sonrası laparotomi uygulanarak 

kan ve karaciğer doku örnekleri alındı. 

Grup V: Erd + Ġ/R Grubu: Bu gruptaki deneklere Ġ/R‟dan iki gün önce 100 mg/kg/gün 

oral yoldan Erd tedavisi verildikten sonra karaciğerin sol ve median lobuna giden portal 

ven ve hepatik artere atravmatik vasküler klemp ile 45 dk. boyunca iskemi uygulandı. 

Ġskemi sonlandırıldıktan sonra batın kapatıldı ve 45 dakikalık reperfüzyon uygulanan 

sıçanlara, tekrar genel anestezi yapıldı ve laporotomi yapılarak kan ve karaciğer doku 

örnekleri alındı. 

Deney grupları 

GRUPLAR Denek 

Sayısı 

1. Grup Kontrol grubu 10 

2. Grup Sham  grubu 10 

3. Grup Ġ/R grubu ( 45 dk. Ġskemi / 45 dk. Reperfüzyon) 10 

4. Grup Erd grubu (2 gün önceden oral gavaj ile 100 mg/kg/gün) 10 

 

5. Grup 

 

Erd+ Ġ/R grubu 

(2 gün oral gavaj ile 100 mg/kg/gün + 45 dk.Ġ / 45 dk.R) 

 

10 

 

Çizelge 3.1. Deney Grupları ve Özellikleri 
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3.4. Karaciğer Ġ/R Modeli 

Diurnal hormonal değiĢimlerin sıçanlar üzerine olası etkileri dikkate alınarak tüm 

cerrahi iĢlemler 09:00-12:00 saatleri arasında yapıldı (Watanabe 2001). 

Deneklerin anestezisi için 10 mg/kg ksilazin (Rompun, Bayer, Türkiye) ve 60 

mg/kg ketamin (ketalar, EczacıbaĢı, Türkiye) intraperitoneal (Ġ.P) olarak uygulandı. 

Anestezi sağlandıktan sonra karın ön duvarındaki tüyler tıraĢ edildi ve %10‟luk 

polivinilpirolidon iyot kompleksiyle (Batticon, Adeka) cilt sterilize edildi. Sterilize edilen 

abdominal bölgeye, orta hattan yaklaĢık 3 cm‟lik insizyon ile laparotomi yapıldı. Karın içi 

görünür hale getirildikten sonra karaciğerin sol ve median lobuna giden hepatik arter ve 

portal ven eksplore edildi ve atravmatik vasküler klemp ile klemplenerek kan akımı kesildi 

ve iskemi baĢlatıldı. Atravmatik vasküler klemp yardımı ile 45 dakika iskemi uygulandı 

böylece segmental %70 (segmnet 2-5) ve non-lethal hepatik iskemi meydana getirildi. 

Ġskemi sürecinin baĢında insizyon tek tabaka halinde çift sütür ile yaklaĢtırıldı ve iskemi 

süresince açıkta kalan abdomen bölge üzerine ılık serum fizyolojik ile ıslatılmıĢ spanç 

örtüldü. 45 dakika sonunda klempler alınarak iskemi sonlandırıldı.  

Reperfüzyon safhası baĢlayan ratların laparotomi insizyonu, 3/0 atravmatik ipek 

sütür ile kapatıldı. 45 dakikalık reperfüzyon periyodunun sonunda hala anestezi altında 

olan sıçanlara tekrar laparotomi uygulandı ve intrakardiyak kan örneği alınarak sıçanlar 

sakrifiye edildi (Resim 3.1. ve Resim 3.2.). Alınan kan örnekleri biyokimyasal analizler 

için satrifüje edilerek ependorf tüplere alınıp, ölçüm gününe kadar -20 ºC‟de saklandı. 

Karaciğerin sol ve median lobundan alınan doku örneklerinin bir kısmı histopatolojik 

analiz için %10‟luk formalin solüsyonuna konuldu ve diğer bir kısmı ise moleküler analiz 

(RNA izolasyonu ve gen ekspresyonları) yapılıncaya kadar -80 ºC‟de saklandı.  
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Resim 3.1. Karaciğer Ġ/R modeli iskemi modeli oluĢturma süreci. 

 

 A: Anestezi sonrası abdominal bölgeleri tıraĢ edilen sıçanlar deney masasına alınarak, 

%10‟luk polivinilpirolidon iyot kompleksiyle cilt sterilizasyonu yapıldı ve insizyon 

gerçekleĢtirildi. B: Laparotomi yapılarak karaciğer dokusu ortaya çıkarıldı. C: Hepatik 

arter ve portal venin geçtiği hepatoduodenal ligament diseke edildi. D: Diseke edilen 

hepatik arter ve portal venin geçtiği portal triad yapısı klemplendi (Pringle Manevrası) ve 

böylece 45 dk‟lık iskemi süresi baĢlatıldı. 

A B 

C D 
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Resim 3.2. Karaciğer Ġ/R modeli reperfüzyon süreci ve iskemik karaciğer  

E: Ġskemi sürecinin baĢında insizyon tek tabaka halinde çift sütür ile yaklaĢtırıldı. F: 45 dk 

sonunda klemp uzaklaĢtırıldı ve morfolojik olarak iskemik karaciğer dokusu görüldü. G: 

Reperfüzyon safhası baĢlayan ratların laparotomi insizyonu, 3/0 atravmatik ipek sütür ile 

kapatıldı. H: 45 dk iskemi ve 45 dk reperfüzyon süresi sonunda alınan iskemik karaciğer 

dokusu.  

3.5. Karaciğer Histopatolojik Preparatlarının Hazırlanması  

Histopatolojik analiz için %10‟luk formalin solüsyonuna alınan her karaciğer 

dokusundan uzun eksene dik olacak Ģekilde 3mm kalınlığında 2 adet dilim kasetlere alındı 

ve rutin histolojik metodlar kullanılarak parafine gömüldü. Parafin bloklara gömülen 

dokulardan mikrotom (Leica Rotary) yardımı ile 5 μm kalınlığında kesitler alındı ve alınan 

kesitler Hematoksilen-Eozin (H&E) ile boyanarak standart protokol uygulandı. Preparatlar 

uzman bir histopatolog tarafından, x100 büyütme ile ıĢık mikroskobunda incelendi ve 

fotoğrafları çekildi. 

Histopatolojik incelemeye alınan karaciğer doku örneklerinde genel doku 

bütünlüğü göz önünde bulundurularak Ġ/R hasarı semikantitif olarak skorlandı. Alınan 

E F 

G H 
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karaciğer doku örneklerinin patolojik incelenmesinde daha önce yapılan karaciğer Ġ/R 

modeli çalıĢmalarında yapılan benzer skorlama çalıĢmaları referans alınarak; hücresel 

ĢiĢme, lipoid dejenerasyonu, sinüzoidal konjesyon, hemoraji, inflamatuar hücre 

infiltrasyonu, lobuler nekroz ve apopitoz parametreleri, 0-4 arasında skorlama yapılarak 

normal karaciğer doku örneği ile Ġ/R yapılmıĢ karaciğer doku örnekleri karĢılaĢtırılarak 

değerlendirildi. Bu skorlamada parametrelerin değerlendirilmesinde; 0: bakılan parametre 

belirtilerinin hiç olmayıĢı 1: aranılan parametrelerin %10 ve daha az seyretmesi 2: %11-30 

arası 3: %31-60 arası 4: %60‟dan fazla olması Ģeklinde tanımlandı (Suzuki ve ark. 1993). 

 

3.6. Biyokimyasal Analizler 

Ġntrakardiyak yöntemle alınan kan örnekleri biyokimya tüplerinde yaklaĢık 25-30 

dakika bekletildikten sonra 4000 g‟de 10 dakika süreyle +4 ºC‟de satrifüj edildi. Elde 

edilen serum numuneleri biyokimyasal analizler için ependorf tüplere alınıp, önce -20 

ºC‟de bekletildi ve daha sonra ölçüm günü gelinceye kadar -80 ºC‟de saklandı. 

 

3.6.1. AST, ALT, LDH, GGT, Kreatinin, Üre Analizi 

OluĢan hasarı belirleyebilmek için serumda bulunan; aspartat aminotransferaz 

(AST), alanin aminotransferaz (ALT), laktat dehidrogenaz (LDH), gama glutamil 

transpeptidaz (GGT), Kreatinin ve Üre düzeyleri hazır rat kitleri kullanılarak kolorimetrik 

yöntemle mikro ELISA cihazında ölçülmüĢtür. 

3.6.2. TNF-α ve IL-6 Analizi 

TNF-α tayini için Biosource Ġnvitrogen Ġmmunoassay Rat TNF-α elisa kit (Katalog 

no: KRC3011, USA), IL-6 tayini için Biosource Ġnvitrogen Ġmmunoassay Rat IL–6 elisa 

kit (Katalog no: KRC0012, USA) kullanılarak, Sandwich Enzyme Linked Immunosorbent 

Assay (ELISA) yöntemi ile çalıĢıldı. 

TNF–α, IL–6 ölçümü için birim pg/ml kabul edildi. Rengin Ģiddeti test ve 

standarttaki TNF- α ve IL–6‟nın konsantrasyonuna bağlıdır. 

3.6.3. Total Oksidan Seviyesi (TOS) Analizi 

 TOS analizi Erel tarafından geliĢtirilen, örnekte bulunan oksidanların miktarıyla 

ilgili olarak rengin Ģiddetini spektrofotometrik olarak ölçen kolorimetrik bir yöntemdir. 

TOS analizi için, TOS ticari kiti (Rel Assay Diagnostics) ve Olympus AU 400 biyokimya 

otoanalizörü kullanıldı. Birimi μmol H2O2 Equivalent/L‟dir. 
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3.6.4. Total Antioksidan Seviyesi (TAS) Analizi 

 TAS analizi Erel tarafından geliĢtirilen, serbest radikallere karĢı analiz örneklerindeki 

antioksidanların renk oluĢumuyla alakalı spektrofotometrik olarak ölçülen kolorimetrik güncel bir 

yöntemdir. TAS ticari kiti (Rel Assay) ve Olympus AU 400 biyokimya otoanalizörü kullanıldı. 

Birimi Trolox Equivalent/L dir. 

3.6.5. Oksidatif Stres Ġndeksi (OSĠ) Hesaplanması 

Oksidatif stres derecesinin önemli bir belirteci olup, organizmadaki 

oksidan/antioksidan dengeyi göstermektedir. OSI değeri hesaplanırken numunelerin TOS 

değerleri, yüzde cinsinden TAS değerlerine oranlandı ve OSI değerleri elde edildi. 

OSI = (TOS (μmol/ L H2O2) / TAS (μMol/L Trolox)) X 100 formülizasyonu ile 

hesaplandı. 

3.7. TRPM Gen Ġfadelerinin Analiz ĠĢlemleri 

Ġ/R deneyi sonrası analiz gününe kadar -80 ºC‟de saklanan karaciğer dokuları, derin 

dondurucudan çıkarılarak lizis solüsyonu ile parçalanarak homojenize edildi daha sonra 

RNeasy Mini Kit (Katalog no: 74104, QIAGEN, Germany) kullanılarak protokolüne 

uygun Ģekilde RNA izolasyonu yapıldı.  

 

3.7.1. Dokuların Homojenizasyonu ve Total RNA Ġzolasyonu 

-80 ºC‟de saklanan karaciğer dokuları, derin dondurucudan çıkarılarak 2 ml‟lik 

mikrosantrifüj tüplerinin içine yaklaĢık 25 mg olacak Ģekilde donmuĢ karaciğer dokusu 

eklendi, üzerine 600 µl Lysis Buffer (içinde β-mercaptoethanol bulunan) ekleyip 1 adet 

soğutulmuĢ çelik bilye konuldu ve 4 dk boyunca dokuların parçalanması (QIAGEN, 

TissueLyser LT, Germany) sağlandı.  

Dokular homojenize olmuĢ Ģekilde yeni bir 1.5 ml‟lik mikrosantrifüj tüpüne alındı 

ve 3 dk, 10000 rpm de santrifüj (Sigma 3-30 K, Germany) edildi. Santrifüj sonunda üst faz 

yeni bir 2 ml‟lik mikrosantrifüj tüpüne alındı. Lizata 600 μl %70 etanol eklendi ve pipetaj 

yapıldı. 2 ml toplama tüp içindeki RNeasy spin column içine 700 μl örnek pipetlendi. 15 

sn,  ≥8000 g‟de santrifüj edildi. Santrifüj sonunda alt faz atıldı. Örneğin geri kalanı için bir 

önceki adım tekrarladı. RNeasy spin column‟a 700 μl RW1 buffer eklendi. 15 sn,  ≥8000 

g„de santrifüj edildi. Santrifüj sonunda alt faz atıldı. RNeasy spin column yeni bir toplama 

tüpüne yerleĢtirildi ve üzerine 500 μl RPE buffer eklendi. 15 sn, ≥8000 g„de santrifüj 

edildi. Alt faz atıldı. RNeasy spin column‟a 500 μl RPE buffer eklendi. 2 dk,  ≥8000 g„de 
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santrifüj edildi. Santrifüj sonunda alt faz atıldı. RNeasy spin column yeni toplama tüpüne 

yerleĢtirildi ve filtrenin kuruması için 1 dk, 10.000 rpm‟de santrifüj edildi. RNeasy spin 

column yeni 1,5 ml‟lik mikrosantrifüj tüpe yerleĢtirildi ve üzerine 50 μl RNase-free water 

eklenip 1 dk,  ≥8000 g„de santrifüj edildi. RNA verimini arttırmak için RNeasy mini 

column‟a 20 μl daha RNase-free water eklendi. 1 dk  ≥8000 g„de santrifüj edildi. 

Elde edilen RNA'ların kalite ve miktar tayini (Thermo Scientific, Multiskan Go) 

yapıldı. RNA dilüsyonu gerçekleĢtirildi. RNA‟lar  -80 
o
C‟ de saklandı. 

 

3.7.2. cDNA Sentezi 

cDNA sentezi için, toplam hacim 20 µl olacak Ģekilde reaksiyon hazırlandı. Elde 

edilen RNA‟lar, cDNA sentez kiti (Applied Biosystems, High Capacity cDNA Reverse 

Transcription Kit, USA) ve BĠO-RAD, T100, Thermal Cycler cihazı kullanılarak reverse 

transkripsiyon yöntemiyle cDNA sentezi gerçekleĢtirildi. 

 

cDNA eldesi için bir tüp içerisinde10 µl revers transkripsiyon karıĢımı hazırlandı. 

 

Çizelge 3.2. cDNA sentezi için kullanılan karıĢım içeriği                  Çizelge 3.3. cDNA tepkime koĢulları 

 

 

                  Hazırlanan 10 µl cDNA sentez karıĢımı ile 10 µl RNA birleĢtirilerek toplam 20 µl 

olacak Ģekilde cDNA sentez karıĢımı hazırlandı.  

cDNA: 25°C‟de 10 dk, 37°C „de 120 dk, 85°C‟de 5 dk tepkime koĢullarında; 

RNA‟dan cDNA sentezi gerçekleĢtirildi. Elde edilen cDNA örnekleri üzerine 90 µl 

Nuclease-free water eklenip sulandırıldı ve -20 °C‟de saklanmak üzere buzdolabına 

kaldırıldı. 

 

             KarıĢım Miktar (µl) 

10X RT Buffer 2 µl 

DNTP Mix  0.8 µl 

10X RT Random Primers 2 µl 

Reverse transcriptase  1 µl 

RNase free water 4.2 µl 

Toplam 10 µl 

cDNA Tepkime KoĢulları 

25 °C‟de 10 dk 

37 °C‟de 120 dk 

85 °C‟de 5 dk 



43 

3.7.3. Kantitatif Real Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu (qRT-PCR) 

TRPM 2, 6, 7, 8 ve „ev‟ geni („house keeping‟) β-Actin (Ella Biotech, Deutschland)  

gen transkripsiyon düzeyleri „real time‟ PCR yöntemiyle (QIAGEN Rotor-Gene Q, 

Germany) belirlendi. Yapılan birçok çalıĢmada klasik PCR kullanılmıĢ olup, PCR 

sürecinin sonunda oluĢan ürünler (amplikonlar) saptanarak elektroforez ile analiz 

edilmektedir. Ancak bizim kullandığımız qRT-PCR ise PCR devam ederken ortaya çıkan 

ürünleri saptamaya baĢladığı anda değerlendirmeye alarak elektroforeze ihtiyaç duymadan 

analizi neticelendirmektedir. 

Çizelge 3.4. ÇalıĢmada kullanılan gen bölgelerine ait primer dizi bilgileri 

 

Gen 

 

Kullanılan Primer Dizileri 

 

Tm 

Uzunluk 

(bp) 

β-Actin   Left       5‟-CCC GCG AGT ACA ACC TTC T-3‟ 58.8 19 

β-Actin   Right       5‟-CGT CAT CCA TGG CGA ACT-3‟ 56.0 18 

TRPM2   Left       5‟-AAT TTG CTC ATC GCC ATG TT-3‟ 53.2 20 

TRPM2   Right       5‟-GAT CTG GTC TGT GTG CTC CTG-3‟ 61.8 21 

TRPM6   Left       5‟-GCA AGA ACT GGC TTT CCG TG-3‟ 59.4 20 

TRPM6   Right       5‟-ATC CGG GTC CTC TTG CAT CT-3‟ 59.4 20 

TRPM7   Left       5‟-AGA CGC TTT CCG ATA GAT GG-3‟ 57.3 20 

TRPM7   Right       5‟-CTA TCC AGG ATT TCT GGG ACA T-3‟ 58.4 22 

TRPM8   Left       5‟-GCC CAG TGA TGT GGA CAG TA-3‟ 59.4 20 

TRPM8   Right       5‟-GGA CTC ATT TCC CGA GAA GG-3‟ 59.4 20 
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               Çizelge 3.6. qRT-PCR koĢulları 

Çizelge 3.5. qRT-PCR için kullanılan karıĢım içeriği                                                   (Döngü sayısı: 40)             
*(QIAGEN, RT

2
 SYBR Green qPCR Mastermix, USA) 

 

Hazırlanan 20 µl qRT-PCR karıĢımı ile 5 µl cDNA birleĢtirilerek toplam 25 µl 

olacak Ģekilde qRT-PCR reaksionu QIAGEN Rotor-Gene Q cihazında gerçekleĢtirildi ve 

sonuçların analizi, ΔCt değerleri kullanılarak yapıldı.       

 

3.8. Ġstatistiksel Analiz 

Yapılan analizlerin verileri Ortalama ± standart hata olarak sunulmuĢtur. 

Ġstatistiksel analizde Kolmogorov-Smirnov (K-S testi) dağılım analizine göre dağılımı 

düzenli olan grupların karĢılaĢtırılmasında One-way Anova testi (posthoc bonferroni ve 

Student‟s t-testi), dağılımı düzenli olmayan grupların karĢılaĢtırılmasında Kruskal-Wallis 

testi (posthoc Dunn‟s testi) kullanıldı. P<0.05 değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edildi. 

 

4. BULGULAR 

4.1. Histopatoloji Sonuçları 

Histopatolojik incelemeye alınan karaciğer doku örneklerinde, genel doku 

bütünlüğü göz önünde bulundurularak Ġ/R hasarı semikantitif olarak skorlandı. Alınan 

karaciğer doku örneklerinin patolojik incelenmesinde; hücresel ĢiĢme, steatoz / lipoid 

dejenerasyonu, sinüzoidal konjesyon, hemoraji, inflamatuar hücre infiltrasyonu, lobuler 

nekroz ve apopitoz parametreleri, 0-4 arasında skorlama yapılarak normal karaciğer doku 

örneği ile Ġ/R yapılmıĢ karaciğer doku örnekleri karĢılaĢtırılarak değerlendirildi. Bu 

skorlamada parametrelerin değerlendirilmesinde daha önceki yapılan karaciğer Ġ/R modeli 

çalıĢmalarında kullanılan Suzuki kriterleri referans olarak alındı (Suzuki ve ark. 1993).   

KarıĢım Miktar (µl) 

SYBR Green qPCR Mastermix*  12.5 µl 

Forward primer  0.5 µl 

Reverse primer 0.5 µl 

RNase Free Water 6.5 µl 

Toplam 20 µl 

Hold 10 dk 95°C 

Cycle 15 sn 95°C 

Cycle  1 dk 60°C 
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0: bakılan parametre belirtilerinin hiç olmayıĢı 1: aranılan parametrelerin %10 ve daha az 

seyretmesi 2: %11-30 arası 3: %31-60 arası 4: %60‟dan fazla olamsı Ģeklinde tanımlandı. 

Bu skorlama tablosuna göre yapılan analiz sonucunun istatistiki verileri çizelge 4.1.‟de 

gösterilmiĢtir. 

 

Çizelge 4.1. Histopatolojik parametrelerin skorlama sonuçlarının istatistiksel verileri (Ort±SH) 

 

  G I 

Kontrol 

G II    

Sham 

G III     

Ġ/R 

G IV   

Erd 

G V 

Erd + Ġ/R 

 

Hücresel 

ġiĢme 

 

1.00±0.00  

 

1.43±0.53
c***

 

 

3.13±0.64
a***

 

 

1.29±0.49
b,c***

 

 

2.00±0.00
b**

 

 

Steatoz/lipoid 

dejenerasyon 

 

0.00±0.00 

 

0.00±0.00 

 

0.00±0.00 

 

0.00±0.00 

 

0.00±0.00 

 

Sinüzoidal 

konjesyon 

 

2.50±0.55  

 

2.14±0.69
c**

 

 

3.88±0.35
a***

 

 

2.29±0.95
b,c**

 

 

3.62±0.52
b***

 

 

Hemoraji 

 

0.00±0.00 

 

0.00±0.00 

 

0.00±0.00 

 

0.00±0.00 

 

0.00±0.00 

 

Ġnflamatuar 

hücre 

infiltrasyonu 

 

 

0.50±0.55  

 

 

1.14±0.38
c**

 

 

 

2.00±0.76
a***

 

 

 

1.00±1.00
b,c**

 

 

 

1.12±0.35
b*

 

 

Lobuler 

nekroz 

 

0.00±0.00 

 

0.00±0.00 

 

0.00±0.00 

 

0.00±0.00 

 

0.00±0.00 

 

Apopitoz 

 

0.00±0.00 

 

0.14±0.38 

 

0.63±0.74
a***

 

 

0.29±0.49
a,b**

 

 

0.25±0.46
b**

 

 

I/R: Ġskemi/Reperfüzyon; Erd: Erdostein 
a
: vs. Sham; 

b
: vs. I/R; 

c
: vs. Erd + I/R; *: p<0.05; **: p<0.01; ***: p< 0.001 

 

Kontrol ve sham grubunun karaciğer dokusuna ait histopatolojik skorlar 

incelendiğinde benzer olduğu görüldü. Kontrol ve sham grubunun histopatolojik skorları 

Ġ/R ve Ġ/R+Erd gruplarına kıyasla daha iyi olduğu ve istatistiksel olarak anlamlılığı 

saptandı (P< 0.001). Yapılan analizlerde diğer tüm gruplara kıyasla Ġ/R grubunda; hücresel 

ĢiĢme, konjesyon, PNL ve apopitoz parametrelerinin anlamlı derecede arttığı gözlemlendi 

(p<0.05). Ġ/R grubuna kıyasla Erd + Ġ/R grubu değerlendirildiğinde hücresel ĢiĢme, 

konjesyon, PNL ve apopitozda anlamlı azalma görüldü (p<0.05) (Çizelge 4.1. ve Resim 

4.1.). 
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Resim 4.1. Sıçan karaciğerlerinin histopatolojik görünümü  

 

a. ve b. 
a
Kontrol ve 

b
sham grubunda normal karaciğer histolojik görünümü (H&E, x100)  

c ve d. 
c
Ġ/R grubunda ve 

d
Erd+Ġ/R grubunda Ġskemik değiĢiklikler; sinüzoidal konjesyon, 

hücresel ĢiĢme ve inflamatuar hücre infiltrasyonunun histopatolojik görünümü (H&E, 

x100).  

 

4.2. Biyokimyasal Analiz Sonuçları 

 

4.2.1. AST, ALT, LDH, GGT, Üre ve Kreatinin 

Alınan kan örneklerinin analizinde AST, ALT, LDH, GGT, üre ve kreatinin 

düzeyleri incelendi ve istatistiki verileri çizelge 4.2.‟ de gösterildi.  

 

 

 

 

a b 

c d 
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Çizelge 4.2. Biyokimyasal parametrelerin istatistiksel verileri (Ort±SH) 

  Kontrol Sham I/R Erd Erd + I/R 

AST  

(U/l) 

158.5±37.7
c***

 159.9±22.8 1857.0±183.7
a***

    151.7±14.1
c***

 1289.0±62.3
b**

 

ALT 

(U/l) 

57.00±6.6
c***

 72.57±8.5 1468.0±187.6
a***

    47.86±3.4
b,c***

 919.9±86.1
b**

 

GGT 

(U/l) 

2.16±0.47
c**

 2.28±0.42 11.13±1.49
a***

    1.85±0.26
b,c***

 7.00±0.70
b*

 

LDH 

(mg/dl) 

767.5±191.9
c**

 947.0±241.7 7720.0±1070.0
a***

    939.9±113.1
b,c***

 4660.0±613.4
b**

 

Kreatinin 

(mg/dl) 

0.47±0.01
c*

 0.49±0.00 0.87±0.03
a***

    0.47±0.01
b,c**

 0.62±0.04
b**

 

Üre 

(mg/dl) 

18.04±0.73 18.57±0.63 24.25±1.22
a***

    17.03±0.33
b,c*

 20.90±1.08 

 

I/R: Ġskemi/Reperfüzyon; Erd: Erdostein 
a
: vs. Kontrol; 

b
: vs. I/R; 

c
: vs. Erd + I/R;   *: p<0.05; **: p<0.01; ***: p< 0.001 

 

  Biyokimyasal parametreler incelendiğinde AST, ALT, GGT, LDH, üre ve 

kreatinin seviyelerinin tüm gruplara kıyasla Ġ/R grubunda istatistiksel olarak anlamlı artıĢı 

belirlendi (p<0.001) (Çizelge 4.2). Ġ/R grubu ile tedavi grubu (Erd+Ġ/R) kıyaslandığında 

AST, ALT, GGT, LDH ve kreatinin seviyelerinin tedavi grubunda istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde azaldığı saptandı (p<0.01) (Çizelge 4.2). 

 

4.2.2. TAS, TOS ve OSI  

Oksidatif stres ve antioksidan durumun değerlendirilmesi için birçok farklı yöntem 

olmasına rağmen bu belirteçlerin, hem sinerjitik etkilerinin hem de oksidan ve antioksidan 

dengelerinin totalde değerlendirilmesini sağlayan ve son yıllarda oldukça popüler olan 

TAS ve TOS ölçümü yapıldı. Ölçümü yapılan TOS değerleri yüzde cinsinden TAS 

değerlerine oranlandı ve oksidatif stresin önemli bir göstergesi olan OSI değerleri elde 

edildi ve istatistiki verileri çizelge 4.3. ve Ģekil 4.3.‟ de gösterildi. 
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Çizelge 4.3. Oksidatif stres parametrelerinin istatistiksel verileri (Ort±SH) 

 Kontrol Sham I/R Erd Erd + I/R 

TAS 

(mmol/l) 

0.83±0.05 0.82±0.02 0.55±0.08
  a*

 1.15±0.04
  a,c**

 0.82±0.05 
b*

 

TOS 

(umol/l) 

22.41±7.4 23.27±4.3 77.01±6.2 
a***

 19.75±4.1
 b***

 41.99±8.7 
b**

 

OSI 

(TOS/TAS) 

27.03±7.8 28.00±4.8 139.3±21.1
 a***

 17.05±3.4
 b***

 52.85±11.1 
b***

 

 

I/R: Ġskemi/Reperfüzyon; Erd: Erdostein; TAS: Total Antioksidan Seviye; TOS: Total Oksidan Seviye;  

OSI: Oksidatif Stres Ġndeksi.  
a
: vs. Kontrol; 

b
: vs. I/R; 

c
: vs. Erd + I/R;   *: p<0.05; **: p<0.01; ***: p< 0.001 

 

 

 

ġekil 4.1. Oksidatif stres indekslerinin karĢılaĢtırılması  

a: Kontrol vs. IR, p<0.001; b: Erd+IR vs. IR, p< 0.001 

 

Gruplar arasında TAS‟ ın değerlendirilmesinde; kontrol ve sham grubuna kıyasla 

Ġ/R grubunda anlamlı azalma saptandı (p<0.05). Tedavi grubunda (Erd+Ġ/R) ise Ġ/R 

grubuna kıyasla anlamlı TAS artıĢı gözlendi (p<0.05). 

Gruplar arasında TOS ve OSI açısından değerlendirme yaptığımızda, diğer gruplara 

kıyasla Ġ/R grubunda TOS ve OSI‟nin anlamlı derecede arttığı saptandı (p< 0.001). Tedavi 

grubunda (Erd+Ġ/R) ise Ġ/R grubuna kıyasla TOS ve OSI parametrelerinde anlamlı bir 

azalma gözlendi ( sırasıyla p< 0.01, p< 0.001). 
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           4.2.3. TNF-α ve IL-6 

Ġ/R hasarında oluĢan doku hasarı, inflamatuar yanıt ile benzerlik göstermektedir. 

Hepatik Ġ/R hasarı ile Kupffer hücrelerinin aktivasyonu sonucu salgılanan TNF-α ve IL-6 

plazma düzeyleri belirlenerek; Erd uygulamasının bu sitokinlerin seviyesindeki 

değiĢiklikleri incelendi. Böylece Erd‟nin Ġ/R hasarının akut fazına etkisi araĢtırıldı ve elde 

edilen veriler çizelge 4.4‟de gösterildi. 

 

Çizelge 4.4. TNF-α ve IL-6 plazma düzeylerinin istatistiksel verileri (Ort±SH) 

 Kontrol Sham I/R Erd Erd + I/R 

TNF-α 

(pg/ml) 

52.12±3.14 59.89±2.26 158.30±6.22 a*** 77.11±6.10 b***,c** 104.40±5.58 b*** 

IL-6 

(pg/ml) 

45.24±2.81 51.75±2.67 110.60±12.81 a***
 60.25±4.26 b*** 74.63±5.01 b** 

 

I/R: Ġskemi/Reperfüzyon; Erd: Erdostein; TNF-α: Tümör Nekrozis Faktör; IL-6: Ġnterlökin-6 

a
: vs. Kontrol; 

b
: vs. I/R; 

c
: vs. Erd + I/R; *: p<0.05; **: p<0.01; ***: p<0.001 

 

Gruplar arasında sitokin seviyeleri incelendiğinde, diğer tüm gruplara kıyasla Ġ/R 

grubunda plazma TNF-α ve IL-6 düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

bulundu (p<0.001). Ġ/R grubu ile tedavi grubu (Erd+Ġ/R) kıyaslandığında ise, tedavi 

grubunda plazma sitokin seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bir azalma 

saptandı (sırasıyla p<0.001, p<0.01).  

 

4.3. Gen Ġfadesinin Sonuçları 

qRT-PCR sonucu, klasik PCR‟ da ki gibi agaroz jelde yürütmeye gereksinim 

duymadan, her gene ait sonuçların dijital ortamda ölçümü ile sonuçlandıktan sonra yapılan 

istatistiki veriler çizelge 4.5.‟ de gösterilmiĢtir.  

 

 

 

 

 

 



50 

Çizelge 4.5. Gen ifadesi sonuçlarının istatistiksel verileri (Ort±SH)    

 

 

Sham, Erd ve tedavi grubuna (Erd+Ġ/R) kıyasla Ġ/R grubunda TRPM2 ve 8 gen 

ekspresyon seviyelerinin istatistiksel olarak anlamlı düzeyde arttığı saptandı (sırasıyla 

p<0.01, p<0.001). 

Ġ/R grubu ile tedavi grubu (Erd+Ġ/R) karĢılaĢtırıldığında ise tedavi grubunda 

(Erd+Ġ/R); TRPM 2, 6, 7 ve 8 gen ekspresyonlarının istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

azaldığı saptandı (sırasıyla p<0.05, p<0.001). 

 

 

ġekil 4.2. TRPM2 gen ekspresyon düzeylerinin karĢılaĢtırılması 

I/R: Ġskemi/Reperfüzyon; Erd: Erdostein. 
*
: I/R vs Erd+I/R; 

**
: Sham vs I/R 

Gen Sham Ġ/R  Erd Erd + I/R P 

TRPM2 1,01±0,02 1,14±0,03 0,97±0,01 1,04±0,01 
a**,c* 

 

TRPM6 1,14±0,02 1,14±0,01 1,06±0,01 1,11±0,02 
b**,c* 

TRPM7 1,21±0,02 1,20±0,00 1,15±0,00 1,15±0,01 
c*** 

TRPM8 1,15±0,03 1,25±0,03 0,97±0,02 1,00±0,01 
a*,c** 

I/R: Ġskemi/Reperfüzyon; Erd: Erdostein; TRPM: Transient Receptor Potential Melastatin. 
a
: Sham vs IR, 

b
: Erd vs Erd+I/R, 

c
: I/R vs Erd+I/R;  *: ˂0.05, **:˂0.01, ***: ˂0.001 
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ġekil 4.3. TRPM6 gen ekspresyon düzeylerinin karĢılaĢtırılması 

I/R: Ġskemi/Reperfüzyon; Erd: Erdostein. 
*
: I/R vs Erd+I/R; 

**
: Erd vs Erd+I/R 

 

 

 

 

    

ġekil 4.4. TRPM7 gen ekspresyon düzeylerinin karĢılaĢtırılması 

I/R: Ġskemi/Reperfüzyon; Erd: Erdostein. 
***

: I/R vs Erd+I/R 
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ġekil 4.5. TRPM8 gen ekspresyon düzeylerinin karĢılaĢtırılması 

I/R: Ġskemi/Reperfüzyon; Erd: Erdostein. 
*
: Sham vs I/R; 

**
: I/R vs Erd+I/R 
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5. TARTIġMA 

 

ÇalıĢmamızda, sıçanlarda hepatik Ġ/R modeli (45 dk iskemi – 45 dk reperfüzyon) 

oluĢturarak; iskemik hasarın Ģiddetini belirlemek ve kullanılan ajanın Ġ/R hasarı üzerine 

etkinliğini incelemek amacıyla histopatolojik, biyokimyasal ve gen ekspresyon analizleri 

yapıldı. 

Biyokimyasal parametrelerin (AST, ALT, LDH, GGT, Kreatinin, Üre, TAS, TOS, 

OSI) serumdaki seviyelerine bakılarak karaciğer fonksiyon bozukluğu ve Ġ/R hasarı ile 

iliĢkileri incelendi. Moleküler değiĢimleri değerlendirmek amacıyla da TRPM 2, 6, 7 ve 8 

gen ekspresyonları qRT-PCR tekniği kullanılarak değerlendirildi. 

Ġ/R hasarı, oksijene hassas olan beyin, kalp, karaciğer ve böbrek gibi organlar baĢta 

olmak üzere aerobik metabolizmaya sahip pek çok doku ve organda sık rastlanabilen ve 

ciddi patolojilere yol açan birçok olaya neden olmaktadır. Karaciğer Ġ/R hasarı, özellikle 

vasküler cerrahi iĢlemlerde, karaciğer transplantasyonu sırasında ve sonrasında, hemorojik 

Ģok gibi sık karĢılaĢılan klinik durumlarda mortaliteyi etkileyen önemli bir hasardır 

(Mandrekar ve Szabo 2011).  

Ġ/R hasarının oluĢumunda birçok faktör olmasına rağmen SOR‟un anahtar rol 

oynadığı düĢünülmektedir. OluĢan bu hasar hepatoselüler hasara neden olabileceği gibi 

yakın ve uzak organ disfonksiyonuna da neden olmaktadır (Fondevila ve ark. 2003). 

OluĢan iskemik karaciğer hasarı ve sonrasında gerçekleĢen reperfüzyon hasarını en aza 

indirmek için farklı ajanların kullanıldığı birçok çalıĢma yapılmıĢtır. Ancak klinik önemi 

ve görülme sıklığından dolayı karaciğer cerrahisinde önemli bir problem olan karaciğer Ġ/R 

hasarı henüz tam olarak bir çözüme kavuĢmamıĢtır. Bununla birlikte son yıllarda birçok 

merkezde baĢarı ile uygulanan karaciğer transplantasyonları sonrasında ortaya çıkan 

reperfüzyon hasarlarının önemli bir mortalite nedeni olması da, Ġ/R hasarının 

engellenmesine ve mekanizmasının ortaya konmasına yönelik yeni çalıĢmaları 

gerektirmektedir. Literatürde benzer herhangi bir çalıĢmaya rastlamadığımızdan, bu 

çalıĢmamızın Ġ/R hasarının patofizyolojik mekanizmalarının daha ileri düzeyde 

aydınlatılmasına katkı sağlayabileceği gibi tanı ve tedavisinde yeni stratejilerin 

geliĢtirilmesine katkıda bulunabileceğini düĢünerek, çalıĢmalarımızı Erd‟in Ġ/R hasarı 

üzerine ve karaciğer dokularındaki TRPM2 ve TRPM8 iyon kanalları üzerine 

yoğunlaĢtırdık. 



54 

Karaciğer travmalarında ve karaciğer cerrahisinde hemostazı sağlamak için çeĢitli 

vasküler oklüzyon teknikleri kullanılmaktadır. Vasküler oklüzyon tekniklerinin kullanım 

sıklıklarının incelendiği çalıĢmalarda; çoğunlukla karaciğere giren kan akımının 

engellenmesini sağlayan portal triada ugulanan klempleme (Pringle manevrası) tekniği 

daha fazla önerilmektedir (Nakajima ve ark. 2002, Van der Bilt ve ark.). Vasküler 

oklüzyon tekniklerini, komplikasyonları yönünden karĢılaĢtıran baĢka bir çalıĢmada da 

portal triad klempleme tekniğinin, hemodinamik göstergelerde daha az tahribata neden 

olduğunu göstermiĢlerdir (Gurusamy ve ark. 2009). Biz de çalıĢmamızda, atravmatik 

klemp ile portal triadı klempleme tekniğini kullanarak iskemi oluĢturduk. 

Deneysel karaciğer Ġ/R çalıĢmaları incelendiğinde, iskemi ve reperfüzyon 

sürelerinin farklılık gösterdiği görülmektedir. Korosec ve Jezernik‟ in (2000) farklı iskemi 

süreleri uygulayarak karaciğerdeki değiĢiklikleri gösterdikleri çalıĢmalarında; 30 dk iskemi 

uygulamalarının sonucunda parankimde sadece hücrelerde tek tek ayrılma gerçekleĢtiğini, 

40 dk iskemi uygulamasında parankimde hasarın daha net olduğunu, 60 dk iskemi 

uygulamasında da karaciğer hücrelerinin ATP içeriğinde %80 azalma olduğunu ve 120 dk 

iskemi uygulamalarında ise dokuda geri dönüĢümsüz hasarın oluĢtuğunu bildirmiĢlerdir 

(Korosec ve Jezernik 2000). Ayrıca Carroll ve Esclamado (2000) çalıĢmalarında uzun 

süreli iskeminin; kapiller çapının daralması, lökosit sekestrasyonu ve endotel hücrelerinin 

metabolik bozukluğu gibi çok sayıda yapısal ve hücresel değiĢikliklere neden olduğunu 

bildirmektedirler (Carroll ve Esclamado 2000). Bu bilgiler ıĢığında uygulanan Ġ/R 

süresinin uzunluklarının, biyokimyasal ve histolojik değiĢikliklerin ortaya çıkmasında 

önemli olduğunu göz önünde bulundurarak birbirine bağlantılı hasar mekanizmalarının 

çalıĢabilmesi için gerekli iskeminin sağlanabilmesi ve geri dönüĢümsüz hasarın 

engellenebilmesi için 45 dk vasküler klemp uygulamayı tercih ettik. 

Reperfüzyonun akut fazında hücre içi Ca
+2

 artıĢı hepatosit hasarını baĢlatan önemli 

mekanizmalardan biridir ayrıca apopitoz ve nekroz oluĢumunu da aktive etmektedir. 

Reperfüzyon sürecinin ilk dakikasından itibaren aĢırı Ca
+2

 artıĢı ve beraberinde Kupffer 

hücreleri tarafından; TNF-α, IL-6, IL-1, eikonosoidler gibi proinflamatuar sitokinlerin 

salınımı ve SOR‟un artıĢı gözlenir. Subakut faz ise; reperfüzyon sonrası 18 ve 24. saatler 

arasında masif nötrofil infiltrasyonu ile geniĢ nekrozlar oluĢturarak geri dönüĢümsüz 

hasarın oluĢtuğu fazdır. Fazların bu süreçlerinden dolayı Ġ/R hasarının tedavi potansiyelini 

araĢtıran deneysel çalıĢmalarda nötrofil aracılı inflamasyon, doku nekrozu ve organın 
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disfonksiyonunu önlemek amacıyla erken dönemler yani akut faz hedef olarak 

alınmaktadır (Wanner ve ark. 1996, Fondevila ve ark. 2003). Bu yüzden biz de 45 dk 

iskemi uygulamasının sonrasında reperfüzyon süresini 45 dk olarak belirledik. 

Fadillioglu ve ark. (2003) araĢtırmalarında, Erd‟nin yapısında bulunan tiyol grupları 

sayesinde ortamda bulunan SOR‟u inhibe ettiğini ve glutatyon gibi endojen 

antioksidanların yapımını arttırdığı için güçlü antioksidan özellik gösterdiğini 

belirtmiĢlerdir (Fadillioglu ve ark. 2003). Yine Lee ve ark. (2010) renal Ġ/R hasarında 

Fadillioglu ve ark.‟ına benzer olarak Erd‟in antioksidan özellik gösterdiğini ve renal Ġ/R 

hasarını iyileĢtirici önemli bir rolü olduğunu belirtmiĢlerdir (Lee ve ark. 2010). Ayrıca 

Braga (1999) tarafından Erd‟in antioksidan özelliğinin yanı sıra bakteri adezyonunu 

azaltıcı özelliği de gösterilmiĢtir (Braga 1999). Dokuyucu ve ark. (2014) ovaryan Ġ/R 

hasarı çalıĢmalarında 150 mg/kg Erd kullanarak Erd‟in TOS ve OSI değerlerini anlamlı 

olarak azalttığını belirterek Erd‟in oksidatif stresi azalttığını göstermiĢlerdir (Dokuyucu ve 

ark. 2014). Kurtoğlu ve ark. (2007) kısa süreli aort oklüzyonu ile akciğer hasarı 

oluĢturdukları çalıĢmalarında, günlük 100 mg/kg Erd tedavisi uguladıklarını ve Erd tedavi 

gruplarında lökosit birikimi ve lipid peroksidasyonu ile karakterize olan akciğer hasarının 

anlamlı olarak azaldığını belirtmiĢlerdir (Kurtoğlu ve ark. 2007). Bu bilgileri dikkate 

alarak deneysel hepatik Ġ/R modeli çalıĢmamızı, 45 dk iskemi 45 dk reperfüzyon olacak 

Ģekilde kararlaĢtırdıktan sonra; Ġ/R hasarının temel nedeni olan serbest radikal hasarının 

engellenmesi ya da minimalize edilmesinde etkili olacağını düĢündüğümüz, 

antiinflamatuar ve antioksidan gibi terapötik etkileri tanımlanan Erd‟i, tedavi grubunda 100 

mg/kg/gün olacak Ģekilde kullandık. 

Ġ/R hasarının belirlenmesi ve hasarın ne seviyede gerçekleĢtiğini tanımlamak için 

çeĢitli histopatolojik hasar skorlama sistemleri geliĢtirilmiĢtir. Önceki yapılan karaciğer Ġ/R 

modeli çalıĢmalarını incelendiğimizde bu skorlama sisteminde en sık yer alan parametreler 

Suzuki ve ark.‟nın (1993) skorlama tablosundaki; hücresel ĢiĢme, lipoid dejenerasyonu, 

sinüzoidal konjesyon, hemoraji, inflamatuar hücre infiltrasyonu, lobuler nekroz ve 

apopitoz parametreleridir (Suzuki ve ark. 1993). Yapılan birçok çalıĢmada araĢtırmacılar, 

hepatik Ġ/R hasarı ile meydana gelen fizyopatolojik değiĢiklikleri ve tedavi etkinliklerini 

öncelikle histopatolojik olarak bu ve benzeri parametreler üzerinden göstermiĢlerdir. Biz 

de çalıĢmamızda Ġ/R hasarını belirlemek ve kullandığımız Erd‟in hasar üzerine 

etkinliklerini histopatolojik yönden incelemek için Suzuki parametrelerini kullandık. 
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Karaciğer hasarının tanısında kullanılan laboratuvar testlerinin önemini gösteren 

çalıĢmalar incelendiğinde, akut veya kronik karaciğer hasarı sonrası karaciğer enzimlerinin 

kanda artıĢı gösterilip; özellikle akut inflamatuar olaylarda, hepatosit hasarının en önemli 

belirteci olarak artan transaminazlar (AST, ALT) ve LDH düzeylerinin olduğu 

bildirilmiĢtir (ġentürk ve ark. 2004, Dufour ve ark. 2000). Yine Seeto ve ark. (2000) 

iskemik karaciğer hasarında aminotransferaz düzeylerinin çok yüksek olduğunu bildirerek 

ayrıca vakalarının %80‟inde, LDH ve bilirubin düzeyinin de yüksek olduğunu 

bildirmiĢlerdir (Seeto ve ark. 2000). Biyokimyasal parametrelerin incelendiği birçok 

deneysel hayvan çalıĢmasında, reperfüzyon süreci ile yeniden oksijenasyonun SOR‟un 

miktarında önemli bir artıĢa sebebiyet verdiği, bunun da antioksidan savunma sistemini 

baskılayarak baĢta reperfüze olan organ olmak üzere tüm vücutta oksidatif strese neden 

olduğu gösterilmiĢtir. Oksidan ve antioksidan dengelerinin totalde değerlendirilmesi ile 

oksidatif stres artıĢında, oksidatif stresin bir göstergesi olarak kullanılan OSI hesaplanarak 

değerlendirme yapılmaktadır (Harma ve Erel 2003). Biz de önceki çalıĢmaları dikkate 

alarak, çalıĢmamızda karaciğer hücre hasarını belirlemek ve kullandığımız ajanın karaciğer 

hücre hasarı üzerine etkilerini incelemek amacıyla AST, ALT, LDH, GGT, kreatinin, Üre, 

TAS, TOS ve OSI parametrelerinin analizini yaptık.  

Hücre hasarının patogenezinde önemli rol oynayan mekanizmalar üzerine yapılan 

çalıĢmalar incelendiğinde, Hatano (2007) çalıĢmalarında Ġ/R hasarı dahil birçok karaciğer 

hasarında TNF-α‟nın, hepatositlerde meydana gelen apopitozda önemli bir rolü olduğunu 

bildirmiĢtir (Hatano 2007). Feldstein ve ark. (2003), nonalkolik steatohepatitli hastalarla 

yaptığı klinik çalıĢmalarında, TNF–α reseptörlerinin ekspresyonunun arttığını ve buna 

bağlı olarak oksidatif stres artıĢı ile apoptozis reseptör aktivasyonu artıĢından dolayı bu 

hastalıktaki hepatosellüler hasarın gerçekleĢtiğini belirtmiĢlerdir (Feldstein ve ark. 2003). 

Yine Veal ve ark. (2004) lipopolisakkaritlerle TNF-α stimülasyonunu arttırarak invitro 

karaciğer hasarı oluĢturup, S-adenosil metiyonin‟in ile hepatik makrofajlardan TNF-α 

salınımını azaltarak karaciğeri koruyucu özellik gösterdiğini bildirmiĢlerdir (Veal ve ark. 

2004). Güner ve ark. (1997) yaptığı çalıĢmalarında, karaciğer Ġ/R hasarı ile beraber 

Kupffer hücrelerinin aktivasyonu ile TNF-α, IL-1 ve IL-6 salgılandığını belirterek, 

inflamasyonun baĢlangıcında proinflamatuar sitokinlerin (TNF-α, IL-1) salınarak 

inflamasyonun Ģiddetini arttırdığını, yardımcı sitokinlerin (IL-6, IL-8) salınımıyla da 

inflamatuar hücreleri aktive ederek immün yanıtı oluĢturduğunu bildirmiĢlerdir (Güner ve 
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ark. 1997). Yine Coelho ve ark. (2011) deneysel Ġ/R modeli oluĢturdukları çalıĢmalarında, 

doymamıĢ çoklu yağlardan (poliansatüre) oluĢan diyet uyguladıkları gruplarında AST, 

ALT, TNF-α ve IL-6 düzeylerinde belirgin azalma gördüklerini belirtmiĢlerdir (Coelho ve 

ark. 2011). Biz de kullanmıĢ olduğumuz antioksidan özelliği bilinen ilacın hepatik Ġ/R 

hasarı üzerine inflamatuar etkilerini ve hasarın patogenezinde rol oynayan mekaznizmalara 

etkilerini araĢtırmak için inflamatuar sürecin önemli parametreleri olan TNF-α ve IL-6 

düzeylerini ölçtük. 

Peter ve ark. (2013) çalıĢmalarında, karaciğer Ġ/R uygulanmıĢ gruplarda inflamatuar 

hücre infiltrasyonu ve sinüzoidal dilatasyonun önemli artıĢ gösterdiğini belirterek, serum 

ALT seviyelerinde de diğer gruplarına kıyasla önemli artıĢ olduğunu belirtmiĢlerdir (Peter 

ve ark. 2013). 

Yınıng ve ark. (2015) yaptıkları çalıĢmalarında, karaciğer doku morfolojisi 

açısından Ġ/R grubunda belirgin hücresel ĢiĢme, konjesyon ve sinüzoidlerde dilatasyon 

olduğunu belirtip, serumdaki ALT, AST ve LDH seviyelerinin de diğer tüm gruplara 

kıyasla Ġ/R grubunda, daha yüksek olduğunu belirtmiĢlerdir. Oksidatif stres parametresi 

olarakta lipit peroksidasyon son ürünü olan MDA (malondialdehit) düzeyinin, Ġ/R 

grubunda anlamlı artıĢ gösterdiğini ve yine Ġ/R grubunda, TNF-α ve IL-1β seviyelerinin de 

önemli derecede arttığını bildirmiĢlerdir (Yınıng ve ark. 2015).  

Qingqing ve ark.‟nın (2013) hepatik Ġ/R hasarı çalıĢmalarında da Ġ/R grubunda 

bulunan sıçanların serum seviyelerindeki ALT ve AST düzeylerinin anlamlı derecede 

arttığını göstererek bu artıĢın iskemi reperfüzyon sonucu ortaya çıkan serbest radikallerin 

dokuda meydana getirdiği hasara bağlı olabileceğini ileri sürmüĢlerdir (Qingqing ve ark. 

2013). 

Bizim çalıĢmamızda da histopatolojik analizler değerlendirildiğinde, diğer tüm 

gruplara kıyasla Ġ/R grubunda hücresel ĢiĢme, konjesyon, inflamatuar hücre infiltrasyonu 

ve apopitoz parametrelerinin anlamlı derecede arttığı gözlemlendi (p<0.05). Ġ/R grubuna 

kıyasla tedavi grubunda hücresel ĢiĢme, inflamatuar hücre infiltrasyonu ve apopitozun 

anlamlı derecede azaldığı belirlendi (sırasıyla p<0.01, p<0.05, p<0.01).  

Karaciğer hücre hasarını gösteren AST, ALT, LDH, GGT, kreatinin ve üre 

düzeylerinin; yine diğer tüm gruplara kıyasla Ġ/R grubunda anlamlı derecede arttığı 

görüldü. Ġ/R grubuna kıyasla tedavi grubunda ise; AST, ALT, LDH, kreatinin ve GGT 
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seviyelerinin anlamlı derecede azaldığı belirlendi (sırasıyla p<0.01, p<0.01, p<0.01, 

p<0.01, p<0.05).  

Serbest radikallerin artıĢı ile antioksidan dengenin bozulması sonucu, oldukça 

reaktif olan serbest radikaller, hücre hasarına neden olmaktadır. Bu yüzden teorik olarak, 

dıĢarıdan antioksidan takviyesi ile Ġ/R hasarının engellenebileceği ya da hasarın Ģiddetinin 

azaltılabileceği düĢünülmektedir. Lipid peroksidasyonunun bir göstergesi olarak MDA 

artıĢı ve/veya TOS artıĢı oksidatif hasarın önemli bir belirtecidir. 

Ege ve ark. (2004) kontrol grubuna kıyasla Ġ/R grubunda GSH-Px‟in (Glutatyon 

peroksidaz) önemli derecede azaldığını belirtip, tedavi grubunda ise; Erd‟in, Ġ/R ile azalan 

GSH-Px aktivitesini önleyerek antioksidan dengeyi korumaya çalıĢtığını belirtmiĢlerdir 

(Ege ve ark. 2004). 

Lee ve ark. (2010) renal Ġ/R hasarı araĢtırmalarında, Erd‟in GSH-Px ve katalaz 

seviyelerini arttırdığını belirterek; Erd‟in renal fonksiyonu koruduğunu ve Ġ/R grubuna 

kıyasla üre ve kreatinin seviyelerinin artıĢının önüne geçtiğini bildirmiĢlerdir (Lee ve ark. 

2010). 

YeĢildağ ve ark. (2009) sıçanlar üzerinde radyokontrast ajanlar ile oluĢturdukları 

hepatotoksisiteye karĢı, Erd ugulamalarının enzimatik antioksidan sistem ile SOR üretimini 

inhibe ederek karaciğerdeki toksik etkiyi azalttığını bildirmiĢlerdir (YeĢildağ ve ark. 2009). 

Tunc ve ark.‟nın (2009) yaptığı intestinal Ġ/R hasarı çalıĢmalarının sonuçlarıda 

diğer çalıĢmalara benzer Ģekilde, Ġ/R grubuna kıyasla tedavi gruplarında kullandıkları 

Erd‟in, oksidatif stres göstergesi olan MDA seviyesini önemli derecede azalttığını ve 

antioksidan enzim aktivitelerini arttırdığını göstermektedir (Tunc ve ark. 2009). 

Ozerol ve ark.‟nın (2009) yaptığı beyin Ġ/R hasarı araĢtırmalarında, Erd gruplarında 

katalaz aktivitesinin oldukça yüksek ve istatistiksel olarak anlamlı olduğunu belirterek, 

tedavi gruplarında (Erd+Ġ/R) ise Erd‟in endojen antioksidan enzim eksikliğinin önüne 

geçtiğini bildirmiĢlerdir (Ozerol ve ark. 2009). 

Dokuyucu ve ark. (2014) ovaryan Ġ/R hasarı çalıĢmalarında, sham grubuna kıyasla 

Ġ/R gruplarında TOS ve OSI seviyelerinin anlamlı artıĢ gösterdiğini belirterek, Ġ/R 

gruplarındaki OSI ve histopatolojik skorlama arasında güçlü korelesyon bulunduğunu 

belirtmiĢlerdir. Ayrıca Erd tedavisi uyguladıkları gruplarında TOS ve OSI değerlerinin 

anlamlı olarak azaldığını belirterek, Erd‟in oksidatif stresi azalttığını göstermiĢlerdir 

(Dokuyucu ve ark. 2014) 
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ÇalıĢmamızda oksidatif hasarın Ģiddetini belirlemek ve kullandığımız maddenin bu 

hasarı önlemedeki baĢarısını saptamak amacıyla gruplarımızda TAS ve TOS ölçümü yaptık 

ve bulduğumuz TOS değerlerini yüzde cinsinden TAS değerlerine oranlayarak oksidatif 

stresin önemli bir göstergesi olan OSI değerlerini belirledik. Kontrol ve sham grubuna 

kıyasla Ġ/R grubunda, TAS‟da anlamlı azalma saptandı (p<0.05). Tedavi grubunda ise Ġ/R 

grubuna kıyasla anlamlı TAS artıĢı gözlendi (p<0.05). 

Gruplar arasında TOS ve OSI açısından değerlendirme yaptığımızda, diğer gruplara 

kıyasla Ġ/R grubunda TOS ve OSI‟nin anlamlı derecede arttığı saptandı (p< 0.001). Tedavi 

grubunda ise Ġ/R grubuna kıyasla TOS ve OSI parametrelerinde anlamlı bir azalma 

gözlendi ( sırasıyla p< 0.01, p< 0.001). 

Proinflamatuar sitokin olan TNF-α, endotel hücreleri ve nötrofilleri aktive ederek 

hepatik mikrosirkülasyonu bozar ve hepatoselüler hasarın ortaya çıkmasına neden olur 

(Kolb ve ark. 2001). Bu yüzden Ġ/R hasarının engellenmesi ya da minimalize edilmesi için, 

TNF-α düzeyinin azalması önemli bir belirteç olacaktır. Ayrıca yardımcı sitokinlerden IL-6 

salınımı da inflamatuar hücreleri aktive ederek immün yanıtı oluĢturduğunu için IL-6 

seviyesi Ġ/R hasarının tedavisinde önemli baĢka bir belirteç olacaktır. ÇalıĢmamızda diğer 

tüm gruplara kıyasla Ġ/R grubunda TNF-α ve IL-6 düzeylerinde anlamlı artıĢ gözlenirken, 

Ġ/R grubuna kıyasla tedavi grubumuzda, TNF-α ve IL-6 düzeylerinin anlamlı olarak 

azaldığı saptandı. 

Histopatolojik ve biyokimyasal analizlerimizin sonucunda; tüm gruplara kıyasla Ġ/R 

grubunda hasarın etkileri uyum göstermektedir. Ġ/R grubuna kıyasla tedavi grubunda 

(Erd+Ġ/R) ise, Erd‟in antioksidan etki göstererek, Ġ/R hasarının Ģiddetini azalttığı ve daha 

az hücresel doku harabiyeti oluĢturduğu görülmektedir. 

ÇalıĢmamızın moleküler analizinde qRT-PCR sonucu gen ekspresyonlarının 

istatistiksel verileri değerlendirildiğinde; Ġ/R uygulanan gruplarda TRPM ekspresyonları 

artmıĢtır. Akut dönemde oluĢan doku harabiyetini minimalize edebilmek amacıyla, daha 

çok Ca+2 alabilmek için kanal sayısı oldukça artmaktadır. Ancak Ġ/R sürecinde biriken 

SOR‟dan dolayı, hücre içine giren Ca
+2

 hücreyi korumak yerine apopitoza doğru 

götürmektedir. Ġ/R hasar sonrası doku, harabiyeti azaltmaya çalıĢırken, ortamdaki SOR 

azaldığı için kanallar tekrar artmaya baĢlar ve TRPM ekspresyonlarında artıĢ görülür. 

TRPM2, 6 ve 7 kanalları hem iyon kanalı hem de aynı proteinde enzimatik aktivite 
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içermektedir. Farklı TRP proteinlerinin, farklı uyaranlara ve uyaranın Ģiddetine göre, Ca
+2

 

ve Na
+
 iyonlarının geçirgenliğini de değiĢtirdiği bilinmektedir. 

Ġskemi sürecinde hücrede moleküler anlamda ilk düzenleme TRPM kanal sayısının 

artıĢı Ģeklinde oluĢuyor, ancak reperfüzyon esnasında hücre ölümünün baĢlaması ile TRPM 

kanal ekspresyonlarının azalması görülmektedir. Ġ/R grubunun histopatolojik ve 

biyokimyasal parametrelerine bakıldığında oluĢan hasarın TRPM gen ekspresyonlarına da 

uygunluk gösterdiğini görmekteyiz. 

Dhar ve ark. (1996), Isozaki ve ark. (2000), Kurita ark. (1993), Takemoto ve ark. 

(1994), yapmıĢ oldukları karaciğer iskemi reperfüzyon çalıĢmasında refperfüzyondan sonra 

totalde hepatosit Ca
+2 

miktarı ve mitokondrideki Ca
+2 

miktarında önemli bir artıĢ olduğunu 

gözlemlemiĢlerdir (Dhar ve ark. 1996, Isozaki ve ark. 2000, Kurita ark. 1993, Takemoto ve 

ark. 1994). Hepatositlere Ca
+2 

giriĢinin artmasının temel aracılarından birinin 

reperfüzyonun ilk aĢamasında hepatosit ve Kupffer hücrelerinin ürettiği SOR olduğu 

düĢünülmektedir (Glantzounis ve ark. 2005). 

Manoja ve ark. (2009) serebral iskemi çalıĢmalarında, Na
+
 kanalının bloke edilmesi 

ile iskemi sonrasında; hızlı ATP düĢüĢü, iyon dengesinde bozulma ve hücre içinde aĢırı 

Ca
+2 

artıĢı gözlemlediklerini belirterek, kortikal nöronlardaki hücre ölümlerindeki Na
+
 ve 

Ca
+2

 iyonlarının önemini belirtmiĢlerdir (Manoja ve ark. 2009). 

TRPM2 kanallarının en önemli özelliği C-terminal üzerindeki ADPR pirofosfataz 

enzimi bulunan nudix bölgesidir. Oksidatif stresin belirteci olan ADPR‟nin nudix 

bölgesine spesifik bağlanmasıyla aktive edilen ADPR pirofosfataz enzimi; Na
+
, K

+
 ve 

Ca
+2

‟a geçirgen seçici olmayan TRPM2 kanallarının açılmasını sağlamaktadır (Clapham 

2007, Saygın ve Nazıroğlu 2010, Nazıroğlu ve Lückhoff 2008).  

Wehage ve ark. (2002) çalıĢmalarınnda TRPM2 kanallarının hem ADPR hem de 

H2O2 tarafından aktive olduğunu belirterek, bu kanallar sayesinde Ca
+2‟

un hücre içine daha 

fazla girdiğini bildirmiĢlerdir (Wehage ve ark. 2002). Çelik (2011) araĢtırmasında, Wehage 

ve ark.‟nın çalıĢmasına benzer olarak; H2O2 ile TRPM2 katyon kanallarının doğrudan 

aktive olduğunu belirterek, oksidatif stres ürünlerinden H2O2‟nin TRPM2 kanallarını 

aktive ettiğini bildirmiĢtir (Çelik 2011). 

Övey (2013) araĢtırmasında, dolaylı kanal blokörleri ile TRPM2 kanallarını bloke 

ederek, hücre içi Ca
+2

 miktarının azaldığını belirtip, bu azalmanın TRPM2 kanalları 
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üzerinden Ca
+2‟

un hücre içine giriĢini inhibe ederek gerçekleĢtiğini bildirmiĢdir (Övey 

2013).  

Yamamato ve ark. (2008) inflamatuar bağırsak hastalığı araĢtırmalarında, TRPM2 

aracılığıyla Ca
+2 

giriĢinin monositlerde kemokin üretimini uyardığını belirterek, TRPM2 

kanalının, inflamasyon bölgesine nötrofillerin göçü ve doku hasarı ile iliĢkili olduğunu 

belirtmiĢlerdir (Yamamato ve ark. 2008) 

Miller ve Cheung (2015) kardiyak iskemi ve nöroblastomada, TRPM2'nin hasar 

sürecinde hücrenin canlılığını sürdürebilmesi için birçok fizyolojik sistem ve 

fizyopatolojik süreçte önemli yeri olan, mitokondriyal fonksiyonda temel rolü üstlendiğini 

belirtmiĢlerdir (Miller ve Cheung 2015) 

Miller ve ark. (2014) kardiyak Ġ/R hasarı üzerine yaptıkları araĢtırmalarında, 

kardiyak TRPM2 kanallarını flufenamik asit ile blokladığını ve intraselüler ADPR ile 

aktive ettiğini belirtmiĢlerdir. Ayrıca TRPM2 kanallarının SOR‟ları azaltarak ve 

mitokondriyal disfonksiyonu düzelterek kalbi Ġ/R hasarından koruduğunu bildirmiĢlerdir 

(Miller ve ark. 2014). 

Gao ve ark. (2014) Böbrek iskemi hasarını inceledikleri araĢtırmalarında, Hücre 

membranında artan TRPM2 ekspresyonunun, NADPH oksidaz kompleksinin bir parçası 

olan, RAC1'i aktive ettiğini belirtmiĢlerdir. TRPM2 bağımlı RAC1 aktivasyonun da 

oksidatif stresi arttırdığını göstererek, RAC1 inhibisyonunun oksidatif stres ve iskemik 

hasarı azalttığını bildirmiĢlerdir (Gao ve ark. 2014) 

Zhan ve ark. (2014) serebral iskemi modeli oluĢturdukları çalıĢmalarında, serebral 

iskemi uyguladıkları sıçanların serebral korteksinde TRPM7 mRNA ekspresyonunun 

anlamlı derecede arttığını belirtmiĢlerdir. Ayrıca uyguladıkları ajanın (Lactuside) TRPM7 

mRNA ekspresyonunu azaltarak, hasarın neden olduğu; serebral ödem ve sinir hücresi 

hasarını azalttığını bildirmiĢlerdir (Zhan ve ark. 2014).  

Dokuyucu ve ark. (2014) renal iskemi sonrası farklı reperfüzyon sürelerinde 

TRPM6 ve 7 ekspresyonlarını değerlendirmiĢlerdir. Daha önce yapılan 24 saat ile sınırlı 

reperfüzyon çalıĢmasına değinerek, kendi yaptıkları 48 saat reperfüzyon ile oluĢan renal 

dokudaki değiĢikliklerin bu kanalların ekspresyonunu da değiĢtirdiğini bildirmiĢlerdir. 

Ġstatistiksel anlamlılık bulamasalar da her iki gen ekspresyonunun da azaldığını belirterek 

TRPM6 ve 7 ekspresyonlarının artmıĢ olabileceğini ancak reperfüzyondan 48 saat sonra bu 
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kanalların ekspresyonunun normal seviyelerine döndüğünü düĢündüklerini bildirmiĢlerdir 

(Dokuyucu ve ark. 2014). 

Dusmez ve ark. (2014) renal Ġ/R çalıĢmalarında, Ġ/R grubuna kıyasla Ca
+2

 ve Na
+2 

kanal blokörü kullandığı gruplarında TRPM2, TRPM4 ve TRPM6 ekspresyonlarının 

arttığını ancak TRPM7 ekspresyonlarının azaldığını göstermiĢlerdir. Ayrıca çalıĢmalarında 

böbrek dokusunda TRPM1, TRPM3, TRPM5 ve TRPM8‟in ekspresyonlarını 

belirleyemediklerini bildirerek kullandıkları Ca
+2

 ve Na
+2 

kanal blokörlerinin TRPM 

kanallarına etkisinden dolayı Ġ/R hasarının Ģiddetini önemli derecede azaltacağını 

bildirmiĢlerdir.  

Demir ve ark. (2014) yapmıĢ oldukları miyokardiyal Ġ/R çalıĢmasında, TRPM1-8 

gen ekspresyon düzeylerini inceleyerek; TRPM2, 4 ve 6 gen ekspresyon düzeylerinin 

değiĢmediğini ancak TRPM7 gen ekspresyon düzeyinin arttığını belirterek TRPM7 ve 

miyokardiyal Ġ/R arasında pozitif bir iliĢki olduğunu bildirmiĢlerdir. Ayrıca bu çalıĢmada 

TRPM1, 3, 5 ve 8‟in kalp dokusunda gen ekspresyonunun yapılamadığını belirtmiĢlerdir 

(Demir ve ark. 2014). 

ÇalıĢmamızda, diğer gruplara kıyasla Ġ/R grubunda TOS ve OSI artıĢı ile birlikte bu 

grupta TRPM2 ekspresyonunun artıĢı görülmektedir. Ġ/R grubuna kıyasla tedavi grubunda 

(Erd+Ġ/R) ise, TRPM2 ekspresyonlarının anlamlı derecede azaldığı görülmektedir (p< 

0.01). 

Aarts  ve ark. (2003) TRPM7 ve diğer pek çok TRP kanallarının SOR ve NO ile 

aktive edildiğini belirterek, SOR üretilmesini indükleyen toksik hasara karĢılık TRPM7‟nin 

nöronlara Ca
+2 

ve Na
+
 giriĢine aracılık ettiği ve dolayısıyla hücre ölümüne yol açtığını 

bildirmiĢlerdir (Aarts ve ark. 2003). 

Thomas ve ark. (2004) TRPM6‟nın intestinal ve renal sistemlerdeki Mg
+2

 akıĢında 

önemli olduğunu belirtmiĢlerdir (Thomas ve ark. 2004). Yine Mingjiang ve ark. (2006) 

çalıĢmalarında TRPM6 ve 7‟nin Mg
+2 

homeostazisindeki rolünü vurgulayarak, TRPM6 

aktivitesinin artırılması ile Mg
+2 

– Ca
+2 

iyon akıĢında anlamlı derecede artıĢ olduğunu 

bildirmiĢlerdir (Mingjiang ve ark. 2006). 

Asuthkar ve ark. (2014) TRPM8 proteinin bir testosteron reseptörü olduğunu ve 

ayrıca TRPM8 geninin androjen düzenlemesine aracılık ettiğini belirtmiĢlerdir. Ayrıca 
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testosteronun doğrudan TRPM8 proteinine bağlandığını ve TRPM8 aracılı akımları ve 

Ca
+2

 tepkilerini aktive ettiğini göstermiĢlerdir (Asuthkar ve ark. 2014). 

TRPM8 çeĢitli solid tümörlerde eksprese edilmiĢ olup kanser hücrelerinde bu 

kanalların fonksiyonel rolleri tespit edilmiĢtir. Thebault ve ark. (2005) prostat kanser 

hücrelerinin mentol, soğukluk ve icilinle uyarılması sonucu, yüksek Ca
+2

 geçirgenliğine 

seçicilik gösteren bir membran akımının oluĢtuğunu belirterek, bu membran akımının; 

endoplazmik retikulumdan Ca
+2

 salınmasını ve  plazma membranında bulunan depo 

kanalların aktivasyonu ile eĢzamanlı Ca
+2

  giriĢini sağladığını belirtmiĢlerdir (Thebault ve 

ark. 2005). 

TRPM6 ve TRPM7 kanallarının uç kısmında da alfa-kinaz enzim bölgeleri 

mevcuttur (Watanabe ve ark. 2008). Karboksi ucu (COOH
-
) serin – treonin ile aktive 

olmaktadır ve bu kanallar Ca
+2

 ve Mg
+2

‟a oldukça geçirgendir (Saygın ve Nazıroğlu 2010). 

ÇalıĢmamızda, tedavi grubuna kıyasla Ġ/R grubunda TRPM6 ekspresyonunun artıĢı 

görülmektedir (p< 0.05). Ġ/R grubuna kıyasla tedavi grubunda (Erd+Ġ/R) ise, TRPM6 

ekspresyonlarının azalıĢı görülmektedir (p< 0.05). Ġ/R grubuna kıyasla tedavi grubunda 

TRPM7 ve TRPM8 ekspresyonlarının anlamlı derecede azaldığı görülmektedir (p< 0.001).  

Ġ/R hasarında, hücre ölümünde artıĢın olması ile bunu dengelemek için hücre 

bölünme eğilimini artırır. TRPM6 ve 7‟nin geçirgen olduğu Mg
+2

 iyonu da hücre 

bölünmesinin kontrolünde önem arz etmektedir. Burada hücre bölünmesinin 

sağlanabilmesi nedeniyle, Mg
+2 

giriĢini artırabilmek için bu kanalların ekspresyonlarının, 

Ġ/R grubunda arttığı düĢünülmektedir.  
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6. SONUÇ 

Deneysel karaciğer Ġ/R modeli oluĢturduğumuz bu çalıĢmamızda, Erd‟in hem 

oksidatif strese bağlı olarak oluĢan karaciğer hasarı üzerine hem de TRPM2 ve 8 kanalları 

üzerine etkilerini araĢtırdık. ÇalıĢmamızda histopatolojik, biyokimyasal ve moleküler 

analiz sonuçlarımıza göre; Ġ/R grubuna kıyasla Erd‟in kullanıldığı tedavi grubunda 

(Erd+Ġ/R), histopatolojik skorlama parametrelerinin anlamlı derecede azalması ile doku 

harabiyetini azalttığı, hasarın göstergesi olarak kullandığımız aminotransferazlar, LDH ve 

GGT seviyelerinin de anlamlı derecede azaldığı görülmüĢtür. Erd‟in antioksidan özelliği 

TOS‟u azaltırken, TAS‟ı anlamlı derecede artırmıĢtır. Antiinflamatuar etkisini göstererek 

TNF-α ve IL-6 seviyesini düĢürerek hasarın azaltılmasında etkin bulunmuĢtur. Karaciğer 

dokularında TRPM2, TRPM 6, TRPM 7 ve TRPM 8 kanallarının varlığı genetik çalıĢmalar 

ile gösterilmiĢtir. Erd‟in kullanıldığı tedavi grubu (Erd+Ġ/R) ile kıyaslandığında Ġ/R 

grubunda kanal ekspresyonlarının anlamlı derecede arttığı görülmüĢtür.  

Erd‟in, TRPM2, TRPM 6, TRPM 7 ve TRPM 8 gen ekspresyon seviyelerini 

azaltarak, Ca
+2 

ve Mg
+2‟

un hücre içine giriĢini engelleme yönünde etki ettiğini gösterdik. 

Bu durum Erd‟in Ġ/R‟ye bağlı hücresel hasarı azaltıcı yönde etki ettiği düĢüncesini akla 

getirmektedir. Bu kanalların karaciğer rahatsızlıklarında, Ca
+2 

giriĢi ile alakalı olarak, daha 

ileri düzey moleküler çalıĢmalar ile araĢtırılması gerekmektedir.  

Erd‟in Ġ/R hasarı üzerine iyileĢtirici etkisinin görülmesine rağmen klinik olarak 

önerilebilmesi için daha geniĢ karĢılaĢtırmalı deneysel ve klinik çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

Ayrıca Erd‟in antioksidan özelliğinin gösterildiği sınırlı sayıda çalıĢma olduğundan 

verilerimiz bundan sonraki çalıĢmalara da katkıda bulunacaktır. 
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