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ÖZET 

Giriş ve Amaç 

Karaciğer kan akımın kesilmesi sonucu ortaya çıkan iskemi / reperfüzyon( I/R) 

hasarının karaciğer ve uzak organlar üzerindeki etkilerinin azaltılmasında doğal bir 

ürün olan curcuminin etkinliğinin histopatolojik ve biyokimyasal olarak araştırılması 

amaçlanmıştır. 

Hepatik iskemi reperfüzyon modellerinde ise; son zamanlarda ülkemiz dâhil birçok 

merkezde başarıyla uygulanan karaciğer transplantasyonları sonrası ortaya çıkan 

reperfüzyon hasarlarının mekanizmasının ortaya konması ve buna yönelik yeni 

yaklaşımları getirilmesine odaklandığını, ayrıca karaciğer ve safra yollarına yönelik 

yapılan cerrahi girişimler esnasında yapılması zorunlu hale gelen pringle manevrası ile 

ortaya çıkan karaciğer iskemisine bağlı olarak ortaya çıkan reperfüzyon hasarının 

engellenmesine yönelik yaklaşımların oluşturulmasını amaçlanmaktadır.  Ayrıca ortaya 

çıkan iskemi reperfüzyon hasarının sadece ilgili organı değil, özellikle akciğer ve 

böbrek başta olmak üzere diğer organlarıda etkilediği ve organizmada sistematik bir 

yanıtın oluşmasına neden olduğu da bilinmektedir. Bu nedenle aynı ajanın diğer 

organlar üzerine etkilerinin ortaya konması bu çalışmanın bir diğer hedefidir.  

Curcumin (diferuloylmethane), hem antiinflamatuvar hemde antioksidan özellikleri 

bulunan ve Curcuma Longa (zerdeçal) adı verilen bitkinin esas pigmenti olup fenolik 

bir birleşiktir. Curcumin’in Vitamin C ve E ile karşılaştırılabilir düzeyde antioksidan 

aktivitesi bulunduğu, endojen antioksidan savunma enzimlerini arttırdığı ve 

peroksinitrit (OONO-) oluşumunu azalttığı, aynı zamanda reaktif oksijen radikallerinin 

atımını kolaylaştırdığı ve lipit peroksidasyonunu inhibe etme etkisi olduğu literatür 

çalışmalarıyla ortaya konmuştur.  

 

 

Materyal ve Metot: 

Çalışmamızda 10’ar hayvandan 4 grup olmak üzere 40 hayvan kullanıldı. Birinci gruba 

laparatomi yapılıp hiçbir ajan verilmezken ikinci gruba curcumin verildi.  Üçüncü 

gruba laparatomi yapıp hepatoduedonal ligamanın 30 dakika klemplenip, daha sonra 30 

dakika reperfüzyon uygulandı. Dördüncü gruba ise üçüncü gruba ek olarak curcumin 

verildi. Deneysel çalışma sırasında; curcumin kapsülleri açılarak toz halinde hassas 

terazide tartılarak hayvanlar için gerekli uygun doz oluşturulduktan sonra serum 

fizyolojik ile sulandırılarak oral gavaj yoluyla iskemiden 15 dakika önce verildi. 1 ve 2. 
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Gruplarda deney başladıktan 60 dakika sonra, 3 ve 4. Gruplarda reperfüzyon 

başlangıcından 30 dakika sonra (tüm gruplarda deney süresi 60 dakikadır) 

biyokimyasal inceleme için kan alınarak hayvanlar sakrifiye edildi. Eş zamanlı olarak 

karaciğer, akciğer ve böbrek dokularının çıkarılarak biyokimyasal ve histopatolojik 

olarak incelendi.  

Bulgular: 

Plazmanın değerlendirilmesi sonucu; iskemi/reperfüzyon grubu iskemi/reperfüzyon + 

curcumin grubuyla karşılaştırıldığında Malonildialdehid (MDA) değerleri daha yüksek, 

Antioksidan aktivite (AOA) değerleri ise daha düşüktü. MDA değerleri arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı (p<0,001) iken, AOA değerleri arasındaki fark (p>0.05) 

anlamlı değildi. Doku örneklerinin biyokimyasal ve histopatolojik değerlendirilmesi 

sonucu; iskemi/reperfüzyon grubu iskemi/reperfüzyon + curcumin grubuyla 

karşılaştırıldığında AOA değerlerinin iskem/reperfüzyon + curcumin grubunda daha 

yüksek, total oksidan aktivitenin (TOA) daha düşük olduğu, histopatolojik skorların 

daha iyi olduğu görüldü. Ancak bu farklılıklar istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(p>0.05) 

Sonuç: 

Curcumin hepatik iskemi reperfüzyon hasarının karaciğer ve uzak organlar üzerine 

etkisini kısmen azaltmasına rağmen, bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı değildir.  

Anahtar Kelimeler: Hepatik iskemi-reperfüzyon, curcumin, karaciğer, uzak organ 
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ABSTRACT 

Introduction: 

We aimed to investigate the impact of the curcumin, a natural product, by the 

histopathological and biochemical examinations  in reducing of the ischemia / 

reperfusion injury as a result of liver blood flow cutting on the liver and distant organs.  

Recently, Hepatic ischemia-reperfusion models were focused the preventation from the 

reperfusion injury and its mechanism after liver transplantation  and mandatory pringle 

maneuver during the liver and bile duct surgery. In addition, Hepatic ischemia 

reperfusion injury doesn’t affect only the relevant organ, affecting other organs 

especially lungs and kidneys and causes a systematic response in the organism. 

Therefore, the another goal of this study is to put forward the effects of the same agent 

on the other organs.  

Curcumin (diferuloylmethane), the main pigment of Curcuma Longa (turmeric) plant 

and called a phenolic compound,  has anti-inflammatory and antioxidant properties. 

Curcumin has  antioxidant activity, can be compared with Vitamin C and E, increases 

the endogenous antioxidant defense enzymes, reduces peroksinitrit (OONO-) the 

formation, expedites the excretion of reactive oxygen radicals and inhibits lipid 

peroxidation.  

Material and Methods: 

We used 40 animals, 10 rat for each group, in our study. Ischemia was applied 30-45 

min with the hepatoduedonal ligament clamping and then reperfusion is started. Groups 

are like these; the first group; only laparatomi, the second group; laparatomi and 

curcumin, the third group; hepatic ischemia-reperfusion  and the fourth group; hepatic 

ischemia-reperfusion and curcumin.  

During experimental studies, curcumin capsules were opened and appropriate dose 

required for animals had been created with the weighing scales. And then the powder 

was diluted with saline. Fifteen minutes before the ischemia , we gave curcumin 

through the oral gavage. Sixty minutes after starting the experiment in 1-2 groups, 30 

minutes after beginning reperfusion in 3-4 groups (60 minutes after beginning the 

experiment in all groups),  blood was taken from the animals for biochemical analysis 

and sacrificed in this way. Simultaneously liver, lung and kidney tissue were removed 

for biochemical and histopathological examination.  
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Results: 

As a result of the Plasma evaluation; malondialdehyde (MDA) values were higher and 

antioxidant activity (AOA) values were lower in  ischemia/reperfusion group compared 

with ischemia / reperfusion + curcumin group. The difference between MDA levels 

were significant (p <0.001), while the difference between the values of AOA were not 

significant (p> 0.05). As a result of biochemical and histopathological evaluation of 

tissue samples; AOA values were higher, total oxidant activity (TOA) values were 

lower and histopathologic scores were better in ischemia / reperfusion + curcumin 

group, compared with values of ischemia / reperfusion group.  However, these 

differences were not statistically significant (p> 0.05) 

Conclusion: 

Curcumin was partly to reduce the effects on hepatic ischemia reperfusion injury on the 

liver and distant organs, , although this difference was not statistically significant. 

Keywords: Hepatic ischemia-reperfusion, curcumin, liver, remote organ 
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1.GİRİŞ ve AMAÇ 

İskemi ve takiben reperfüzyon periyodunu içeren bir çok cerrahi girişim teknikleri ve 

pankreatit, şok ve sepsis gibi hastalıklar tanımlanmıştır. Özellikle karaciğer 

iskemi/reperfüzyonu hasarı, karaciğer travması, büyük tümör rezeksiyonları, karaciğer 

transplantasyonu esnasında ortaya çıkabilir. İskemi sırasında ortaya çıkan oksijen 

yoksunluğu şiddetli hasara yol açtığı gibi, reperfüzyon sarasında reaktif oksijen 

radikalleri daha fazla hasara yol açmaktadır. (1) Ortaya çıkan iskemik karaciğer hasarı 

ve sonrasında oluşan reperfüzyon hasarının minimalize edilmesi için birçok çalışma 

yapılmış, birçok ajan kullanılmıştır. Buna rağmen karaciğerin iskemi reperfüzyon 

hasarı tam olarak çözüm bulamamış bir sorun olarak karşımızda durmaktadır.  

Curcumin (diferuloylmethane), hem antiinflamatuvar hemde antioksidan özellikleri 

bulunan ve Curcuma Longa (zerdeçal) adı verilen bitkinin esas pigmenti olup fenolik 

bir birleşiktir. Curcuminin, Vitamin C ve E ile karşılaştırılabilir düzeyde antioksidan 

aktivitesi mevcuttur (2). Birçok reaktif oksijen radikallerini özellikle de süperoksid 

anyon radikallari ile nitrojen dioksit radikallerinin ve hidroksil radikallerinin atımını 

kolaylaştırdığı bilinmektedir (3,4). Bazı çalışmalar curcuminin, vasküler endoteliyal 

hücrelerde oksidanların aracı olduğu zararlı etkileri azalttığını ve lipit 

peroksidasyonunu da birçok hayvan modelinde inhibe edebildiğini gösterilmiştir (5,6). 

Curcumin uygulanan hayvan modellerinde karaciğer iskemik hasarında artan serum 

aspartat transaminaz (AST) düzeylerinin de azaldığı ortaya konulmuştur (7). Ayrıca 

polifenolik bir bileşik olan curcuminin oksidatif stresten organizmanın korunmasını 

sağlayan glutamylcysteine synthetase, glutathione S-transferases ve NADPH:quinone 

oxidoreductase gibi Faz II detoksifikasyon enzimlerini indüklediği bildirilmiştir (8). 

Literatür incelendiğinde; curcuminin karaciğer üzerine etkilerinin incelendiği 

çalışmalar var olmasına rağmen, hepatik iskemi modelleriyle ilgili yapılmış çalışmalar 

gözümüze çarpmamıştır.  

Bu çalışmada amaç; Pringle manevrası sonrası oluşan hepatik iskemi/reperfüzyon 

hasarının engellenerek minimalize edilmesinde ve akciğer ile böbrek gibi uzak organlar 

üzerine etkilerinin değerlendirilmesinde özellikle antininflamatuar ve antioksidan 

etkileri ön planda curcuminin ratlara verilmesiyle etkinliğinin araştırılmasıdır. Deneysel 

olarak iskemi/reperfüzyon oluşturulacak ratlarda; hasar öncesi oral gavaj yoluyla 

verilecek curcuminin etkinliği kontrol grubuyla karşılaştırmalı olarak başta karaciğer 

olmak üzere, böbrek ve akciğerlerde alınacak doku ve kan örneklerinin biyokimyasal 

ve histopatolojik analizi sonucunda incelenerek reel olarak ortaya konulacaktır. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1. Karaciğer Anatomisi 

Karaciğer vücut ağırlığının yaklaşık 1/15'ini kapsamaktadır. (1200-1600 gr) Karında 

sağ üst kadranı doldurur. Karaciğer büyük bir bölümü göğüs kafesi ile korunmaktadır 

(9). 

Karaciğer peritonla kaplı bir organ olmakla beraber safra kesesi yatağı, porta hepatis ve 

arka yüzeyde İnferior Vena Cava (IVC)'nın sağ komşuluğundaki diyafram ile temas 

halinde olan bölge (çıplak alan) peritonsuzdur. Bu periton güçlü bir bağ dokusu 

halindedir ve bu şekilde Glisson Kapsülü olarak adlandırılan kapsülü oluşturur (9). 

Karaciğerin diafragmatik yüzey ve visseral yüzey olmak üzere iki yüzeyi vardır. 

Diafragmatik yüzey süperiorda sağ ve sol plevra ve akciğerlerle, ayrıca kalp ve perikard 

ile komşudur. Posteriorda IVC ve alt seviye kotları ile, anteriorda kot kenarları ve 

ksifoid çıkıntı ile ve sağ lateralde 7-11. kotlar, sağ plevra ve akciğer ile komşuluk 

gösterir. Bütün bu komşu olduğu organlarla arasında diyafram vardır. Visseral yüzeyde 

ise komşu olduğu organlar kolon, sağ böbrek, sağ sürrenal bez, safra kesesi, duedonum, 

mide ve özofagusun abdominal parçasıdır(10). 

Peritonun karaciğer üzerinden yansıdıktan sonra oluşturduğu katlantılara ligaman denir. 

Periton diafragmatik ve visseral yüzeyden ilerler ve posteriorda diyafram ile komşu 

olan çıplak alana geldiğinde kendi üzerinde dönerek sırasıyla anterior ve posterior 

koroner ligamanları oluşturur.  Bu iki yaprak şeklindeki ligaman sağda ve solda 

birleşerek sağ ve sol triangular ligamanları oluşturur. Anterior koroner ligaman 

karaciğer yüzeyi ile anterior karın duvarı arasında uzanan bir katlantı yapar ve falsiform 

ligamanı oluşturur. Falsiform ligaman karın ön duvarına, umblikusa ve diyaframa 

doğru uzanmaktadır. Bu ligamanın yaprakları arasında embriyojenik dönemde aktif 

olan umblikal venin kalıntısı olan yuvarlak ligamanı (ligamentum teres) oluşturur (9-

10). 

Yukarıda tanımlanan koroner ligamanlar, triangular ligamanlar, falsiform ligaman ve 

ligamentum teres, karaciğeri diyafram ve karın ön duvarına asmaktadır (10). 

Ayrıca karaciğerin posterioriorunda sol portal ven ile sol hepatik ven arasında uzanan 

ve sinüs venosus'un kalıntısı olan ligamentum venosum bulunur (9). 

Karaciğer üzerinden devam eden periton portal hilusuda içine alacak şekilde 

duedonuma ve mide küçük kurvaturuna doğru uzanır. Bu iki yapıya sırasıyla 

hepatoduedonal ve hepatogastik ligaman denir. Bu iki lagamana birlikte küçük 

omentum (omentum minus) denir (10). 
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Şekil-1   Karaciger Anatomisi(9) 

Karaciğerin kanlanması başlıca portal ven ve hepatik arterler aracılığıyla olur.  

Portal Ven: Süperior mezenterik ven ile splenik venin pankreas boynu arkasında 

birleşmesi ile oluşan portal ven hepatik kanlanmanın %75'ini sağlamaktadır. Büyük 

oranda deoksijene kan taşımasına rağmen karaciğerin oksijenasyonuna katkısı %50 - 70 

kadardır. Portal ven valf içermediği için düşük basınçta yüksek kanlanma sağlar. Ek 

olarak bu özelliği nedeniyle portal sistemin herhangi bir yerinden basınç ölçümü 

yapıldığında portal basınç ölçülmüş olacaktır. Portal ven 6-8 cm uzunluğunda ve 
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yaklaşık 1 cm çapındadır. Karaciğere girmeden hemen önce sağ ve sol portal dalları 

verir ve daha distalde segmenter anatomiye uygun olarak dallanır (9). 

Hepatik Arter: Hepatik arter sistemik arteryel kan taşır ve karaciğer kanlanmasının 

%25'ini, oksijenizasyonunun ise %30 - 50'sini karşılamaktadır. Ayrıca inferior frenik 

arterden ve gastroduedonal arterden de arteryel beslenme olmaktadır. Common hepatik 

arter çölyak trunkustan ayrıldıktan sonra superior gastroduedonal ve sol gastrik 

dallarını verir ve arteria hepatika propria adını alır. Bu arterde karaciğere girmeden 

önce sağ ve sol hepatik arter dallarını verir (9). 

Hepatik arter sağ ve sol dallarını verdikten sonra bağlansa bile interlober ve 

intersegmenter kollateraller sayesinde kanlanma yeterli seviyede kalmaya devam 

edebilir. Ancak bu kollaterallerin her zaman olmayabileceği de akıldan 

çıkarılmamalıdır (10). 

Hepatik ve portal sistem arasında birbirine bağımlı bir basınç ilişkisi vardır. Vena porta 

basıncı yaklaşık olarak 6–10 mmHg, sinüzoidlerdeki basınç ise 2– 4 mm Hg’dır.  Portal 

basınç arttığında arteryel basınç azalmaktadır .Karaciğerde kan akımı, basınç farkına 

göre devam etmektedir. Karaciğerdeki kan dolaşımı, tüm vücutta olduğu gibi hormonal 

faktörlerle ve nörolojik sistemle kontrol altında tutulmakta ve düzenlenmektedir (11).  

Hepatik fonksiyonel ünitenin dolaşımında ana yollar portal triadlardaki arteria hepatika 

ve vena portanın dallarıdır. Glisson kapsülünün hemen altında sinüzoidlere dal verirler. 

Fonksiyonel ünitenin dolaşımı arteriel sfinkterler ve sinüzoidlerle düzenlenmektedir. 

Sinüzoidler tek sıra endotelial hücrelerin birbirleri arasındaki sıkı bağlantılarla 

oluşmaktadır ve bazal mebranı yoktur. Bu sebeple sinüzoidal endotelin geçirgenliği 

yüksektir. Sinüsoidal akım ve geçirgenlik endotelial ve satellit hücrelerin geçirgenliğine 

göre değişmektedir (11).  

Karaciğerin venöz drenajı üç ana hepatik ven ile IVC'ya olmaktadır. Sağ hepatik ven 

sağ lobun anterolateral ve anteromedial sektörlerini ayıracak şekilde bir olukta yer alır. 

Bu ven sağ karaciğerin büyük bir kısmını drene eder ve yaklaşık bir santimetre 

ekstrahepatik ilerledikten sonra IVC'nın sağ tarafına açılır. Orta hepatik ven sağ ve sol 

lobu ayırırken esas olark IV nolu segmenti drene etmektedir. Sol hepatik ven de daha 

çok II ve III nolu segmentleri drene eder. Orta ve sol hepatik venler intrahepatik olarak 

birleşirler ve tek bir damar olarak IVC'ya sol taraftan açılırlar. Caudat lobun venöz 

drenajı ise bu sistemden bağımsız olarak direk IVC'ya olmaktadır (9). 
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2.2 Karaciğer Fonksiyonel Ünitesi  

Karaciğerin fonksiyonel ünitesi lobüllerdir ve lobüller birleşerek lobları 

oluşturmaktadır. Karaciğer lobüllerinin sınırlarını, hilustan organ içine giren ve 

parankimi odacıklar şeklinde bölen glisson kapsülü oluşturmaktadır. Segmentler ise 

içinde birden çok lobül barındıran, sınırlarını vasküler ana dalların belirlediği, cerrahi 

prosedür için önemli olan ve karaciğeri topoğrafik olarak alanlara bölen ünitelerdir 

(11).  

Lobüller şekil itibari ile kesitsel olarak altıgen biçimli yapılardır. Altıgen şeklindeki 

lobülün hemen hemen her köşesinde portal triad adı verilen ve portal ven, hepatik arter 

ve safra kanalikülünden oluşan bir ünite bulunmaktadır. Dıştan glisson kapsülü ile 

sınırlıdır ve bu kapsülden merkeze doğru ışınsal şekilde uzanım gösteren asinüslerle 

birbirinden ayrılmış hepatositlerden ibarettir. Asinüsler tek sıra endotel hücrelerinin 

oluşturduğu tüp şeklinde lümensi yapılardır. Merkezde vena centralis bulunmaktadır. 

Asinüslarin içleri portal ve hepatik arterden gelen kanla doludur ve vena centralise 

doğru yavaş bir akım halindedir.  

Hepatositlerin sinüzoidal olmayan yüzlerindeki komşu membranlarda sitoplazmaya 

doğru oluşan endozom benzeri çöküntü alanları mevcuttur ve bu alanlar karşı karşıya 

geldiklerinde tüp şeklini alırlar. Yan yana geldiklerinde, akım yönü portal triaddaki 

safra kanalına doğru olan bir safra kanalikülünü oluştururlar. Hepatositlerin safra kanalı 

oluşturan yüzlerinde endoplazmik retikulum ve golgi cisimcikleri yoğun olarak 

bulunmaktadır (11).  

Karaciğer lobüllerini oluşturan hepatositlerin glikoz metabolizması, safra üretimi, 

detoksifikasyon ve protein sentezi gibi çeşitli fonksiyonları mevcuttur. Hepatositler 

ağırlıklı olarak yerine getirdikleri fonksiyonlara göre lobülün farklı alanlarında lokalize 

olmaktadır. Hepatositler bu özelliklerine göre periferden santrale doğru 3 zona 

ayrılmaktadır:  

Zon-1; periferal zon olarak tanımlanır. Glisson kapsülünün altından başlar. Hepatik 

fonksiyonel ünitenin karşılama hücreleri olup toksinlere, oksijene, glukoza, lipid ve 

proteinlere en yüksek yoğunlukta maruz kalan hücrelerdir. Bu nedenle hücrelerde 

enzimatik faaliyetler yüksek seviyededir ve glikojen depoları ağırlıklı olarak bu zonda 

yer almaktadır.  

Zon–2; periferik zon ile santral zon arasında yer alır ve geçiş zonu (intermediate zone) 

olarak tanımlanır.  
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Zon–3; santral zon olarak bilinir ve vena centralis etrafındaki hepatositlerden 

oluşmaktadır (11).  

 
Şekil 2: Karaciğer sinüzoidi, portal triad ve karaciğer zonları (11).  

 

2.3.Karaciğerin Lobları ve Segmentleri 

1) Sağ lob: Karaciğerin en geniş ve kalın lobudur. En önde impressio colica, biraz 

bunun arasında impressio renalis, daha arka ve biraz solda impresiso suprarenalis 

bulunur.  

2) Sol lob: Sağ loba nazaran daha ince ve dardır. Bu lobun ortasında impressio gastrica, 

en arka kısmında impressio esophagea bulunur.  

3) Quadrat lob: İnferior yüzdedir. Önde karaciğerin inferior sınırı, solda ligamentum 

teres fissürü, arkada porta hepatis, sağda safra kesesinin yerleştiği fossa ile çevrilidir.  

3) Caudat lob: Posterior yüzde yerleşmiştir. Önde porta hepatis, sağda vena kava 

inferior (VCİ), solda ligamentum venozum fissürü ile sınırlıdır(12). 

 

Gole Smith & Woodborne fonksiyonel karaciğer klasifikayonunu üç major hepatik ven 

dağılımına göre yapmaktadır. Buna göre karaciğer üç loba ayrılmıştır (sağ, sol ve 

kaudat lob). Sağ hepatik ven, sağ lobun anterior ve posterior segmentlerini ayırır. Orta 

hepatik ven sağ lobu sol lobdan ayırır. Sol hepatik ven ve falsiform ligament sol lobun 

medial ve lateral segmentleri arasında yer alır. Karaciğerin cerrahi anatomisi 

karaciğerin vasküler iskeletine göre tanımlanmaktadır. Couinaud ve Bismuth portal ve 

hepatik venlerin dallanmasını esas alarak karaciğeri segmentlere ve subsegmentlere 

ayırmışlardır.  

 



 7 

 Buna  göre;  

 

1.  Kaudat lob 

2 . Sol lateral superior subsegment 

3 . Sol lateral inferior subsegment  

4a.  Sol medial superior subsegment 

4b.  Sol medial inferior subsegment 

5  . Sağ anterior inferior subsegment 

6 . Sağ posterior inferior subsegment 

7 . Sağ posterior superior subsegment 

8 . Sağ anterior superior subsegment  

Diğer subsegmenterler üç ayrı dikey düzlem ile belirlenir. Segment I haricindeki tüm 

bu segmentler daha sonra sağ ve sol ana portal dallar düzeyinden geçen bir yatay 

düzlem ile superior ve inferior subsegmentlerine ayrılır. Böylece karaciğerin üç dikey 

ve bir yatay düzlem tarafından oluşturulan sekiz subsegmenti ve bir segmenti (segment 

I) tanımlanır(13). 

  
Şekil 3: Karaciğer Segmentleri  
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Şekil 4: Karaciğerin hepatik venlere göre sektörlere ayrılması (10). 

 

2.4. Karaciğerin Histolojik Yapısı  

2.4.1.Hepatosit  

Hepatositler polihedral şekilli, 6–8 yüzeyli, yaklaşık olarak 20–30 μm çaplı hücrelerdir. 

Merkezinde 1 ya da 2 nukleolusa sahip olan merkezi yerleşimli nukleusu mevcuttur. 

Fonksiyonu itibarı ile bol miktarda endoplazmik retikuluma, ribozoma ve golgi 

cisimciğine sahiptir. Oldukça fazla sayıda mitokondri bulundurmaktadır. Endoplazmik 

retikulum, ribozom organelinin varlığı ya da yokluğuna göre granüllü ya da granülsüz 

olarak adlandırılmaktadır. Genel olarak granüllü formu protein sentezinden sorumludur. 

Granülsüz formu hepatositlerde özellikle safra yapımı, salgılanması ve toksik 

maddelerin detoksifikasyonundan sorumludur.Hepatositler karaciğerin ana fonksiyonel 

hücreleridir. Karaciğer hücrelerinin %60-70’ini oluşturmaktadır. Bu hücreler, 

karaciğerin fonksiyonel ünitesi içerisinde periferden santrale doğru ışınsal bir dizilim 

gösterirler. Bu dizilime ‘remark kordonları’ adı verilmektedir. Birbirine komşu 

hepatositler arasında fonksiyonuna göre 3 farklı bağlantı yüzü bulunmaktadır: İlk ve en 

geniş yüzeye sahip olan membran, sinüzoidal membrandır. Disse aralığına bakan 

yüzüdür. Plazma sıvısının dolaştığı alandır. Hepatositlerin metabolizması için uzun 

mikrovillusları barındırır ve plazma sıvısından absorbsiyon için gerekli yüzeyi arttırır 

(11).  
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İkinci önemli yüzü ise iki hepatosit arasında yer alan ve doğrultu olarak vena centralise 

dik seyreden bir dağılım izleyen ve portal triaddaki safra kanallarına dökülen safra 

kanaliküllerini oluşturan yüzüdür. Kanaliküler membran olarak anılmaktadır. 

Kanalikülleri zonula okludens adı verilen bağlantılar oluşturmaktadır. Güçlü 

bağlantılardır. Kanaliküler membranda da mikrovilluslar bulunmaktadır. Mikrovilluslar 

ATP bağımlı transport mekanizmaları ile lümene safra salgılamaktadırlar.Son olarak da 

sırt sırta vermiş safra kanalları arasında sıkı bağlantı membranları bulunmaktadır. Sıkı 

bağlantılar gap-junction adı verilen bağlantılarla sağlanmaktadır. Dokunun iskeletini 

oluştururlar ve hücreler arası haberleşmeyi sağlarlar (11).  

2.4.2.Endotelial Hücreler  

Karaciğer hücrelerinin yaklaşık %20-30’unu oluşturmaktadır. Karaciğer fonksiyonel 

ünitesindeki sinüzoidler, endotel hücrelerinin bir araya gelerek bağlanmasıyla 

oluşturdukları tubuler yapılardır. Endotel hücrelerinin arasındaki bağlantılar geniş 

porlar içermektedir. Disse aralığına geçen mayi, endotel hücreleri arasından süzülerek 

ya da primer endotel hücrelerinin aktif transportu ile protein ve elektrolit transferiyle 

oluşturulmaktadır (11).  

2.4.3.Kupffer Hücreleri  

Vücudun retiküloendotelial sisteminin önemli bir kısmını oluşturmaktadırlar. 

Karaciğerin doku makrofajlarıdırlar ve karaciğer sinüzoidlerinin yüzeyini 

döşemektedirler. Karaciğerin primer fagositer hücreleri olma özelliği ile dolaşımdan, 

barsaklardan ve kolonik floradan dolaşıma katılan bakteri, virüs ve endotoksinleri 

etkisiz hale getirmektedirler (11).  

2.4.4.Presinüzoidal Hücreler (İto Hücreleri)  

Sinüzoidleri oluşturan endotel hücrelerinin hemen altında yani ağırlıklı olarak zon-1’de 

yer almaktadırlar. Sinüzoidlerin kan akımının düzenlenmesine, kasılıp gevşeyerek 

katkıda bulunmaktadırlar. Yapılan mikroskopik bakılarda yağ vakuollerince zengin 

olduğu için A vitamini deposu oldukları düşünülmektedir. Bu hücreler aynı zamanda 

kollajen üretimi ve depolanmasından sorumludur. Bu sebeple hepatit zemininde gelişen 

fibrozisten sorumlu tutulmaktadır (11).  

2.4.5.Karaciğer Sinüzoidleri ve Disse Aralığı  

Sinüzoidleri oluşturan endotel hücreleri ile hepatik lobüldeki ışınsal dizilimli 

hepatositler arasındaki interstisyel boşluğa disse aralığı adı verilmektedir. 

Sinüzoidlerden kanın geçişi esnasında disse aralığına plazma sıvısı akmaktadır. Hepatik 

lobül köşelerindeki bağ dokudan zengin olup içinde portal triadı bulunduran ve kiernan 
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aralığı adı verilen bölgede lenfatik damarlar mevcuttur (14). Disse aralığına geçen 

plazma sıvısı, hepatositlerin metabolik artıkları, yüksek molekül ağırlıklı proteinler, 

kolesterol ve yağ asitleri bu lenfatiklere drene olur. 

2.5.Karaciğerin Fizyolojisi 

Karaciğer vücuttaki tüm sistemleri ilgilendiren önemli görevler üstlenmiştir. 

Karaciğerin temel görevleri şu şekilde sıralanabilir. 

1-Vasküler rezervuar fonksiyonu: Genişleyebilen bir organ olduğundan hepatik venler 

ve sinüsler içinde normalde var olan 450 ml'lik kan rezervuarına duruma göre ekstra 

500 - 1000 ml daha kan ekleyebilir. 

2-Filtre fonksiyonu: Portal sistemde bağırsaklardan gelen mikroorganizmalar hepatik 

sinüslerde bulunan makrofajlar (Kuppfer hücreleri) aracılığı ile filtrelenmiş olur. 

3-Metabolik fonksiyonu: Karaciğer karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmalarında 

kritik görevler gerçekleştirir. Aynı zamanda vitamin, mineral ve enerji yedeği 

oluşturacak glikojen gibi maddelerin depolanmasında ve koagülasyon faktörlerinin 

sentezinde de görev alır. 

4-Detoksifikasyon fonksiyonu: Dışarıdan alınan ilaçların, dışarıdan alınan veya 

endokrin sistemde üretilen hormonların fazlasının veya kalsiyum gibi minerallerin 

fazlasının detoksifikasyonunu veya safra ile atılımını sağlar. 

5-Sekretuvar fonksiyonu: Safra üretimi ve gastrointestinal sisteme aktarılması işlevi 

vardır. Bu şekilde sindirim sistemi içinde de görev alır(15). 

 

2.6. Pringle Manevrası  

İlk olarak 1908’de tarif edilmiş olan bu teknikte amaç portal hilusa baskı uygulayarak 

karaciğerin kanlanmasını  azaltmak ve kanamayı durdurmaktır. Bu müdahale el ile 

yapılabileceği gibi klemp kullanılarak da yapılabilir. Bu manevra hem tanısal hem 

tedavi amaçlı kullanılabilir (16). 

 
 

Şekil5: Pringle manevrasının şematize edilmesi(16) 
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2.7. İskemi Ve Reperfüzyon 

2.7.1. İskemi:  

İskemi tanım olarak dolaşım tarafından dokunun oksijen ve diğer metabolitlere olan 

ihtiyacının sağlanamaması ve oluşan atık ürünlerin uzaklaştırılamamasıdır. İskemiye 

bağlı doku hasarında hücresel enerji  depolarının boşalması ve toksik metabolitlerin 

birikmesi hücre ölümüne neden olur. 

İskemide hücre zedelenmesinin patogenezinde oksijen yetersizliği ile birlikte  reaktif 

oksijen türevleride hücre ölümünün önemli aracılarındandır.  Bu serbest radikal 

türevleri(SR) hücre üzerinde lipid peroksidasyonu ve diğer zararlı etkilere neden 

olur(17). 

İskemik dönemde hücrede metabolik ve yapısal degisiklikler meydana gelir. Dokunun 

kan akımının azalmasıyla  hücresel oksitatif fosforilasyon azalır. Hücresel enerjı 

depolarının azalması sonucunda hücre zarında bulunan Na K ATP az pompası inhibe 

olur. Hücre icinde sodyum ve kaısiyum iyonları birikir. Bunu hücre içi stoklardan 

kalsiyumun serbest bırakılması izler. Artan sitoplazmik kalsiyum sıra ile çeşitli 

fosfolipazları (membran hasarını ilerletir), proteazları (yapısal ve membran proteinlerini 

katabolize eder), ATPazları (ATP kaybını hızlandırır) ve endonükleazları (genetik 

materyali parçalar) aktive eder.(17) (Şekil 6). 

İskemi klinik tıpta hücre zedelenmesinin en sık görülen tipidir. Glikolitik enerji 

üretiminin devam edebildiği hipoksinin aksine, iskemi glikoliz için gerekli maddelerin 

salınmasına olanak sağlar. Sonuç olarak iskemik dokularda anaerobik enerji üretimi 

yeterli maddelerin tükenmesi veya normalde kan akımı ile temizlenen metabolitlerin 

birikimiyle glikolizin engellenmesinden sonra durur. İskemi dokuları hipoksinin 

zedelediğinden daha çabuk zedeler. Hipoksinin ilk etkisi hücrenin aerobik solunumu 

yani mitokondrilerdeki oksidatif fosforilasyonu üzerinedir. Oksijen basıncının azalması 

sonucu hücre içi ATP üretimi belirgin olarak azalır. ATP azalmasının hücre içindeki 

birçok sistemler üzerinde etkisi olur. Yukarıda tanımlandığı gibi sitoplazmik serbest 

kalsiyumda bir artış vardır. Ayrıca plazma membranının ATP enerjili sodyum 

pompasının aktivitesi azalır. Bunu sodyumun hücre içinde birikimi ve potasyumun 

hücre dışına çıkışı izler. Sodyum iyonunun net artışı, suyun izoozmotik artışı ile birlikte 

olup akut hücresel şişmeye neden olur. Bu şişme inorganik fosfatlar, laktik asit ve purin 

nükleozitleri gibi diğer metabolitlerin birikimi ile artan ozmotik yükle daha da artar 

(17). 
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 ZEDELEYİCİ AJAN 

 
Şekil 6: Hücre zedelenmesinde sitoplazmik kalsiyum artışının kaynakları ve 

sonuçları.(17).  

 

Hücresel ATP de azalma ile birlikte adenozin monofosfatta artma da fosfofruktokinaz 

enzimini uyararak glikojenden ATP üretimi ile hücrenin enerjisini temin amacıyla 

gelişen anaerobik glikoliz hızını artırır. Sonuç olarak glikojen hızla tükenir. Bu durum 

histolojik olarak karbonhidratların boyanmasının azalması ile gösterilebilir. Artan 

glikolizde fosfat esterlerinin hidrolizi ile laktik asit ve inorganik fosfatların birikimine 

neden olarak hücre içi pH nın düşmesine yol açar (17). Sonraki olay ribozomların 

granüllü endoplazmik retikülumdan ayrılması ve polizomlardan monozomların 

oluşumu ile protein sentezinin azalmasıdır. Hipoksi düzelmez ise mitokondrial 

fonksiyonun daha da kötüleşmesi ve mebran permeabiltesinin artması daha fazla 

morfolojik bozulmaya neden olur. Ozmotik regülasyon kaybından dolayı hüm hücreler 

şişmiş gibi görünür. Eğer oksijen eski haline dönerse yukardaki tüm bozukluklar 

reverzibldır. Bununla beraber iskemi devam ederse irreverzibl zedelenme gelişir. 

Morfolojik olarak irreverzibl zedelenmeye mitokondrilerin daha şiddetli 

vakuolizasyonu ve mitokondri matriksinde şekilsiz ve kalsiyumdan zengin 
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yoğunlukların birikimi, plazma membranlarının geniş hasarı ve lizozomların şişmesi 

eşlik eder (17). 

 

İskeminin hücresel etkileri (18):  

1-Membran potansiyelinin değişmesi  

2-İyon dağılımının değişmesi (artmış intrasellüler Ca2 / Na2)  

3-Hücresel şişme 

4-Hücre iskeletinin disorganizasyonu  

5-Artmış hipoksantin 

6-Azalmış ATP 

7-Azalmış fosfokreatin  

8-Azalmış glutatyon  

9-Hücresel asidoz 

 

Membran hasarının birçok potansiyel nedeni vardır ( 17). 

1- Membran fosfolipitlerinin ilerleyici kaybı: İskemiye bağlı kalsiyum artışı ile endojen 

fosfolipazların aktivasyonu artan parçalanmaya yol açabilir. 

2- Hücre iskelet anormallikleri: Hücre içi kalsıyum artması ile aktive olan proteazlar 

hücre çatısına zarar verebilirler. 

3- Toksik oksijen radikalleri: İndirgenmiş oksijen türevleri hücre membranına ve 

elemanlarına zarar verirler. Bu gibi oksijen radikalleri iskemik dokularda, özellikle kan 

akımının düzelmesinden sonra artar. Toksik oksijen türevlerinin büyük ölçüde 

reperfüzyon sırasında zedelenme alanına gelen PMNL tarafından oluşturulduğu 

düşünülmektedir. 

4- Lipit yıkım ürünleri: Fosfolipit parçalanması sonucu iskemik hücrelerde biriken bu 

katabolik ürünler membranlar üzerinde deterjan etkisi yapar. 

Membran hasarının mekanizmaları ne olursa olsun sonuç, yukarıda tanımlanan 

olaylarla kalsiyumunun bol miktarda hücre içine girmesidir (17) (şekil 6). 

İskemi sırasında sellüler ATP hipoksantin oluşturmak üzere indirgenir. Normal 

koşullarda hipoksantin, ksantin dehidrogenaz yardımıyla ksantine oksidize edilir. 

Ancak iskemi sırasında ksantin dehidrogenaz, ksantin oksidaza dönüştürülür. Substrat 

olarak nikotinamid adenin dinükleotidi kullanan ksantin dehidrogenazın tersine ksantin 

oksidaz oksijeni kullanır ve bundan dolayı iskemi sırasında hipoksantinin, ksantine 

dönüşümünü kataliz edemez. Sonuç olarak hipoksantin dokuda aşırı seviyelere çıkar. 
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Reperfüzyonla oksijen tekrar sunulduğunda fazla miktardaki hipoksantinin ksantin 

oksidaz tarafından dönüştürülmesi toksik SR oluşumu ile sonuçlanır (19). 

 

2.7.2. Reperfüzyon Hasarı 

İskemik dokuya hem hücrenin rejenerasyonu hemde toksik metabolitlerin temizlenmesi 

için yeniden kan akımı gerekir. Ancak iskemik dokunun reperfüzyonu bir dizi olayın 

başlaması ile paradoksal olarak doku hasarına yol açar. İskemi döneminde dokuda 

biriken ksantin oksidaz dokuya aniden sunulan oksijeni kullanarak hipoksantini ürik 

asite çevirirken bu reaksiyon esnasında bol miktarda SR oluşumuna neden olur. 

Reperfüzyon döneminde dokuda nötrofil infiltrasyonu, kopleman sisteminin 

aktivasyonu, kalsiyum aracılı proteazların aktivasyonu, araşidonik asit (AA) 

metabolizması gibi pek çok sistem de SR oluşumunu artırarak hasara neden 

olmaktadır.Vasküler endotelial hasar nedeniyle geçirgenlik artar ve interstisyuma geçen 

plazma ve proteinler ile doku ödemi oluşur (9). Doku ödemi vasküler yapıları daha da 

daraltır ve mikrosirkülasyon yavaşlar. İnflamatuvar hücrelerden ve endotelden 

salgılanan sitokinler ile birlikte vasküler ve endotelial adezyon molekülleri (ICAM-1, 

VCAM-1, E-selektin) sentezlenmeye başlar. Sonuç olarak, yavaşlayan akımın ve 

adezyon moleküllerinin sayesinde interstisyuma nötrofil adezyonu ve migrasyonu 

gerçekleşir. Süreç sonunda akımın yavaşlaması, sitokinlerin ve tromboksanların etkileri 

ile trombosit tıkaçlar oluşur (11).  

 Günlük uygulama içerisinde tıbbın pek çok dalında iskemi ve reperfüzyonun yer aldığı 

olgular vardır. Şok, yanık, sepsis, pankreatit gibi olgularda ortaya çıkan hipovolemi ile 

iskemi ve bu durumların resusite edilmesi ile de reperfüzyon hasarı ortaya çıkmaktadır. 

Serebrovaskuler olaylarda, myokard infarktüsünde, mezentriyovasküler olaylarda 

uygulan trombolitik tedavi veya revaskülarizasyon ameliyatları da yine reperfüzyon 

hasarına neden olmaktadır. Travmalarda ve travma cerrahilerinde hipovolemi yada 

kanama kontrolü nedeniyle yapılan klemp, tampon uygulamaları iskemiye neden 

olurken resusitasyon sonrası mutlak bir reperfüzyon ile yine İR hasarı gündeme 

gelmektedir. Kardiovasküler cerrahide aort ya da periferik arter klemp uygulaması 

sonrası ortaya çıkan tablo İR hasarı ile karakterizedir. Transplantasyon cerrahisinde 

kaçınılmaz olarak transplante edilecek organın iskemi ve reperfüzyonu söz konusu olup 

oluşan hasar greft fonksiyonlarını etkilemektedir. Özetle bütün cerrahi işlemler 

sırasında dokuların iskemisi ve sıklıkla bunun takip eden bir repefüzyon peryodu 

vardır. 
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 Yapılan çalışmalarda reperfüzyon hasarında 2 evre ortaya konmuştur. Reperfüzyon 

sonrası ilk 1,5–2 saatlik süreçte temel patolojik ajan, ortamın tekrar oksijenasyonu 

sonucu oluşan SR’lerdir. Bu evreye başlangıç evresi adı verilir. Reperfüzyon sonrası 6. 

saat ile 2 gün arasında devam eden süreç ise geç evre olarak adlandırılmıştır ve bu 

süreçteki reperfüzyon hasarından humoral ve hücresel inflamatuvar ajanlar sorumlu 

tutulmaktadır (11). 

 

2.7.3. İskemik –Reperfüzyon Hasarına Neden Olan Faktorler 

 İ/R hasarının fizyopatolojisi ile ilgili çeşitli faktörler ileri sürülmüştür. Bunlar 

birbiriyle ilişkileri karmaşık, hücresel ve humoral olaylar serisidir(20). Başlıca 

faktörler şunlardır: 

1- Serbest Oksıjen Radikalleri 

2- Polimorf Nuveli Lokosiıtler Ve Adezyon Molekulleri 

3- Kopmleman Sistemi Ve Sitokinler 

4- Endotel Hucreleri  

 

2.7.3.1 Serbest Oksijen Radikalleri 

Atom çekirdeğinin etrafında bulunan elektronlar ‘orbit’ denilen yörüngelerde 

hareket halindedir. Kararlı durumlarda ilk orbitte iki, diğerlerinde sekiz elektron 

bulunur. Bir veya daha fazla orbitinde eşlenmemiş elektron bulunan atom veya 

moleküller serbest radikal olarak tanımlanır. Serbest radikaller kimyasal olarak kararsız 

yapılardır. Bu nedenle herhangi bir molekül veya atom ile etkileşime girerek, o yapıdan 

bir elektron alma veya bir elektron verme eğilimindedirler. Yani kimyasal olarak 

reaktiviteleri yüksek yapılardır(21). 

Canlılarda SR eksojen ve endojen, fizyolojik veya endojen patolojik mekanizmalar 

sonucu oluşabilir(11). 

 

Endojen kaynaklar:  

1-) Mitokondrial redoks zincirinde üretim  

2-) Endoplazmik retikulum ve nükleer membran transport sistemi  

3-) Peroksizomlar  

4-) İnflamatuvar hücreler (makrofaj, nötrofil, NK hücreler)  

5-) Ksantin oksidaz sistemi  

6-) Fenton reaksiyonları 



 16 

 Ekzojen kaynaklar:  

1-) Radyasyon  

2-) Toksinler (CCl4 gibi)  

3-) Kemoterapötikler  

4-) Hava kirliliği  

5-) Sigara kullanımı  

6-) Ultraviole ışınları  

7-) Stres (katekolamin metabolizması sırasında oluşur)  

8-) Hiperbarik oksijen tedavileri  

 

Moleküler oksijen (O2) iki tane eşleşmemiş elektronu olan biradikal bir moleküldür. 

Biyolojik sistemlerle ilişkili oksijen türevli serbest radikallerin başlıcaları 

şunlardır; 

1. Süperoksit anyonu (O2-);  

2. Peroksil radikali (HO2);  

3. Hidroksil radikali (OH-);  

4.Nitrik Oksit( NO);  

5. Singlet oksijen (O2) (18). 

Süperoksit radikalinin toksisitesi biyolojik hedeflerle doğrudan reaksiyona 

girmesiyle oluşabilir. Ancak dokularda yaptığı etkinin çoğunu, oluşturduğu sekonder 

SR aracılığı ile gerçekleştirir. Süperoksit radikali, oksijen molekülüne bir elektron 

ilavesi ile oluşur ve spontan olarak dismutasyona uğrayarak ya da süperoksid 

dismutaz (SOD) enzimi tarafından hidrojen peroksite (H2O2) dönüştürülür. 

 

Hidrojen peroksitin hücre içinde metabolizması birkaç şekilde olabilir; 

1-Hidrojen peroksit, katalaz veya glutatyon peroksidaz (GPx) tarafından toksik 

olmayan ürünlere dönüşür(18). 

2- H2O2: Metal iyonları varlığında Fenton reaksiyonu ile oldukça toksik hidroksil 

radikaline döner. H2O2 bir serbest radikal olmadığı halde, reaktif oksijen türleri  

kapsamına girer ve serbest radikal biyokimyasında önemli bir rol oynar. Çünkü Fe+2 

veya diğer geçiş metallerinin varlığında, Fenton reaksiyonuyla veya süperoksit 

radikali varlığında Haber-Weiss reaksiyonuyla, en reaktif ve zarar verici serbest 

oksijen radikali olan, hidroksil radikalini (OH) oluşturur(22). 
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Fe+2 + H2O2 — Fe+3 + OH- + OH" 

Fenton Reaksiyonu 

O2" + H2O2 — O2 + OH- + H2O 

Haber-Weiss Reaksiyonu 

 

Hidroksil radikali (OH): Hidroksil radikali (OH), Fenton reaksiyonu ve Haber-

Weiss reaksiyonu sonucu H2O2'den oluşmaktadır. Ayrıca suyun, yüksek enerjili 

iyonize edici radyasyona maruz kalması sonucunda da oluşur. OH'nin yarılanma 

ömrü çok kısadır. Hidroksil radikali  SR'lerin en güçlüsüdür. Oluştuğu yerde tiyoller 

ve yağ asitleri gibi çeşitli moleküllerden bir proton kopararak tiyil radikalleri, karbon 

merkezli organik radikaller (R), organik peroksitler (RCOO) gibi yeni radikallerin 

oluşmasına ve sonuçta büyük hasara neden olur(22). 

Hipokloröz asit (HOCl): Aktive nötrofiller tarafından üretilen güçlü bir oksidan 

maddedir. Hem taşıyan enzim olan myeloperoksidaz enzimi, fagositin 

sitoplâzmasında H2O2 ve klorid iyonu (Cl-) varlığında HOCl oluşumunu katalizler 

(22). 

Nitrojenin oksidasyonu: Nitrik oksid (NO) ve nitrojen dioksit (NO2) tek sayıda 

elektron taşıdıkları için radikal olarak tanımlanabilirler. Ancak nitröz oksid (N2O) 

radikal değildir. NO' tüm fizyolojik ve patolojik süreçlerde, önemli bir mediator 

olarak karşımıza çıkar. NO sentezini yapan NO sentaz (NOS) enzimi, L-arjininin, 

sitrüllin ve NO'ya dönüşümünü katalizler. Reaksiyon O2, NADPH ve arjininin, 

guanidin nitrojenine gereksinim gösterir. Nöronal NOS (tip I, nNOS) ve endotelial 

(tip III, eNOS) Ca++-Kalmodulin bağımlı, yapısal NOS tipleridir. nNOS 

nörotransmitter olan NO'nun üretiminden sorumludur. eNOS tarafından üretilen NO, 

endotel kökenli gevşetici faktör olarak bilinir ve vasküler düz kasın gevşemesini 

sağlayan temel uyarandır. eNOS ve nNOS fizyolojik durumlarda önemli 

fonksiyonlar yaparlar(22). 

Uyarılabilen NOS (inducible NOS, iNOS, tip II) normal koşullarda aktif değildir. 

iNOS infeksiyöz ve inflamatuar proseslerde sitokinler ve/veya endotoksinlere bağlı 

olarak aktiflenir ve çok bol miktarda NO üretimi gerçekleştirir. iNOS hepatositler, 

makrofajlar, nötrofiller, düz kas hücreleri ve kondrositler gibi birçok hücrede 

bulunur. iNOS'un artmış expresyonu iskemi-reperfüzyon zedelenmesi ve patalojik 

süreçte gösterilmiştir (22). 
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Şekil 7: İskemi reperfüzyon hasarının patofizyolojisi (23). 

1.Solunum işleminin sonucunda normal fizyolojik koşullarda, oksijen radikalleri esas 

olarak hücrenin mitokondrilerinde olmak üzere, aynı zamanda nötrofillerde ve 

makrofajlardada üretilir 2. İskemik peryodda, ATP hipoksantine indirgenir ve ksantin 

dehidrogenaz ksantin oksidaza dönüştürülür. 3. Perfüzyon gerçekleşince, hipoksatin 

ksantine dönüştürülürken bu sırada O2 radikalleri ve H2O2 üretilir. Fe2 + varlığında OH- 

radikali üretilir(Haber-Weiss reaksiyonu). Myeloperoxidaz varlığında , H2O2 hipoklorik 

asid (OH-Cl)' e dönüştürülür 

Organizmada mitokondrinin yanı sıra hücrelerin tüm fraksiyonlarında zara bağlı veya 

serbest halde bulunan pek çok enzimin katalizlediği reaksiyonlar sırasında 

oluşmaktadır. Bunlar arasında mikrozomal karma fonksiyonlu oksidaz sistemi, 

sitoplazmada ksantin oksidaz, hücre zarına bağlı NADPH oksidaz ve lipoksigenazlar 

gibi enzimlerin kataliz ettiği reaksiyonlar sayılabilir(24). 
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Serbest Radikallerin Hasar Mekanizması 

SR' ler bütün hücresel makromoleküllerle reaksiyona girebilirler. Hücresel hasar 

oluşumunda özellikle üç tip reaksiyon önemlidir; 

a) Lipid Peroksidasyonu: Serbest oksijen radikalleri, plazma ve organel 

membranlarında lipid peroksidasyonuna neden olurlar. Hidroksil radikali membran 

lipidleri ile çift bağ yapar ve böylece lipid-radikal etkileşimi ile zincirleme reaksiyon 

sonucu pek çok lipid peroksidasyon ürünü (malondialdehit, dien konjugatları 

gibi) oluşur. Eritrosit membranlarının, lipozomal membranların (özellikle hücre ve 

mitokondri) okside olması ile bu yapıların fiziksel ve kimyasal özellikleri değişir. 

Membranın iyon geçirgenliği bozulur. Eritrositlerde hemoliz olur. Böylece yaygın 

membran, organel ve hücre hasarı ortaya çıkar(22). 

b) Proteinlerin Oksidatif Modifikasyonu: Serbest oksijen radikalleri, aminoasit yan 

zincirleri oksidasyonuna neden olarak protein-protein bağlarının oluşmasına yol 

açarlar. Ayrıca protein yapısında, ana zinciri okside ederek proteinlerin parçalanmasına 

neden olurlar. Böylece hücrede fonksiyonel önemi olan enzimlerde bozulmalar ortaya 

çıkar(22). 

c) DNA Hasarı: Serbest oksijen radikalleri, nükleer ve mitokondrial DNA’da timin ile 

reaksiyona girerek tek zincir kırılmaları oluşturur. Sonuçta hücrelerin enerji 

kaybetmeleriyle nekrotik tipte hücre ölümü olur(22). 
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Şekil :8.SR’lerin Hücrede Oluşturdukları Hasarın Şematize edilmesi 

 

2.7.3.2.  Polimorf Nüveli Lökositler (PMNL)  

  Nötrofiller reperfüzyon hasarında mikrovasküler permeabilitedeki artıştan 

sorumludurlar. İ/R ile polimorf nüveli lökosit aktivasyonu, kemotaksis ve lökosit 

endotel hücre adhezyonu meydana gelir.Diğer taraftan, PMNL yüksek miktarda SR 

üretme kapasitesine de sahiptir. İskemi reperfüzyon hasarında PMNL’in rolü ile ilgili 

bazı mekanizmalar ileri sürülmüştür(17). Bunlar: 1) Mikrovasküler oklüzyon; 2) SR 

salınması; 3) Sitotoksik enzim salınması; 4) Vasküler permeabilite artışı; ve 5) Sitokin 

salınmasında artıştır. 

PMNL’lerin aktivasyon ve migrasyonları endotel hücrelerinde ve lökositlerde bulunan 

adhezyon molekülleri aracılığıyla olur. Selektinler olarak bilinen adhezyon mole-

küllerinin L, P ve E selektin olmak üzere bilinen üç üyesi vardır. İ/R, endoteldeki P-

selektin ekspresyonunu arttırır. Bu molekül, PMNL’lerde bulunan P-selektin 

glikoprotein 1 (PSGL-1) adlı reseptörü ile etkileşerek düşük afiniteli lökosit endotel 

bağlantısını oluşturur (lökosit rolling). İkinci aşamada, lökosit beta2 integrinler 

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

(ICAM-1) arasındaki etkileşim sonucunda lökosit adhezyonu ve agregasyonu gelişir. 

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

endotel hücre bağlantıları arasındaki etkileşim ile lökosit transmigrasyonu gerçekleşir. 
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Aktive lökositler damar dışına ulaşınca hasar bölgesine doğru göç etmeye başlarlar 

(kemotaksis) (20). (Şekil 9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 9: Lökosit-endotel etkileşiminde lökosit adhezyon molekülleri ve lökosit 

göçünün şematize edilmesi(20). 

Nötrofillerin dokuya gelebilmeleri için gerekli kemotaktik maddeler arasında C3a ve 

interlökin-1 (IL-1), lökotrien B4 (LT-B4), trombosit aktive edici faktör (PAF) ve 

prostaglandin (PG) türleri vardır. Aktif lökositler nükleer transkripsiyon faktörlerinin 

(NF-kB) aktivasyonuna ve tümör nekrozis faktör (TNF-a) sentezine yol açar(17). 

Lökositlerin ürettiği serbest radikallerle etkileşen bu maddeler, mast hücrelerinden 

selektin ve ICAM gibi adhezyon moleküllerini mobilize eden inflamatuvar medi-

yatörlerin salınmasını uyarırlar. Aktif nötrofiller salıverdikleri maddelerle yol açtıkları 

hasarın yanı sıra, damar içinde oluşturdukları hücre toplulukları (agregatlar) ve aktif 

trombositlerle birlikte damar endoteline yapışarak mikrovasküler tıkanmaya da neden 

olurlar. Nötrofillerin aktivasyon ve dokuya infiltrasyon derecesi ile reperfüze dokudaki 

nekroz ve apoptozis derecesi arasında bir korelasyon mevcuttur. 

Dokuda aktive lökositlerin başlattığı yanıt şu mekanizmalar ile gerçekleştirilir: 

 Fosfolipaz A2 aktivasyonu araşidonik asit metabolitleri 

(prostoglandinler ve lökotrienler) sonucu üretilir. 

 Degranülasyon sonucu lizozomal enzimler salınır. 

 SR üretimi gerçekleşir. 

Bu ürünler endotel hasarı ve doku zedelenmesinin güçlü aracılarıdır ve başlangıçtaki 

inflamatuvar uyaranın etkisini güçlendirirler. Bazı durumlarda lizozomal enzimler 

hücre dışına salınabilir. Hasar yapıcı etkeni ortadan kaldırmaya veya yoğunluğunu 

azaltmaya yönelik bu inflamatuvar yanıt sonucu, mikrovasküler permeabilite artışı, 

ödem, tromboz ve parankim hücre ölümü de gerçekleşir(20). 
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İskemik dokunun reperfüzyonu, arteriyollerde endotel bağımlı dilatasyonun 

bozulmasına, kapillerlerde lökosit tıkaçlarının oluşmasına ve sıvı filtrasyonunun 

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

böylece mikrovasküler fonksiyonun bozulmasına neden olur. Reperfüzyonun başlangıç 

döneminde, mikrosirkülasyonun tüm segmentlerinde aktive edilmiş endotel 

hücrelerinden fazla miktarda O2 oluşurken NO oluşumu ise azalır. Süperoksit radikali 

ile NO arasındaki dengenin bozulması, endotel hücrelerinden PAF, TNF-a gibi 

inflamatuvar mediyatörlerin salınmasına ve lökosit-endotel hücre adhezyonuna aracılık 

eden adhezyon moleküllerinin biyosentezinin artmasına neden olur(20). 

Serbest radikallerin oluşumunda ve İ/R hasarında önemli bir kaynak olan nötrofiller 

azurofilik granüllerinde oksidan etkili NADPH oksidaz, elastaz ve miyeloperoksidaz 

ezimlerini içerirler. Bu enzimler oksidan doku hasarında önemli roller üstlenir; aktive 

nötrofillerde ksantin-oksidaz’ın artması ile SR’un  oluşumuda artar.İskemi sonrası 

reperfüzyonun başlaması ile birlikte, dokuya sunulan oksijenin yaklaşık %70’i 

NADPH-bağımlı oksidaz ile süperoksit iyonlarına oksitlenmektedir. Süperoksit iyonu, 

çoğu kez spontan dismutasyonla hidrojen perokside dönüşür. Hidrojen peroksit ise 

klorür iyonlarının varlığında miyeloperoksidaz enzimi aracılığı ile hipoklorik aside 

indirgenir. Hipoklorik asit güçlü bir oksidandır ve birçok biyolojik molekülle kolayca 

reaksiyona girebilir. Nötrofillerin aktivasyonu ile nötrofil sekonder granüllerden 

salıverilen apolaktoferrin, plazminojen aktivatörü, komplemanı aktive eden enzim ve 

elastaz, kolajenaz, ve jelatinaz gibi proteolitik enzimler damar endotelinde hasara neden 

olmaktadır. Proteinazların etkisi ile damar duvarında yapının değişimi ve duvar 

yapısının gevşemesi ile nötrofillerin dokuya göçü kolaylaşır (20). 

 

 

2.7.3.3. Kompleman  ve Sitokinlerin Rölü  

İskemi reperfüzyon hasarında kompleman sisteminin rolü tam olarak açıklığa 

kavuşmamıştır. Kompleman sisteminin aktivasyonu sonunda proinflamatuar kom-

ponentler oluşur. Bunlar C3a, C5a, iC3b ve C5b-9’dur. C3a ve C5a anaflatoksinlerdir 

ve lökositleri aktive ederler. Lökosit aktivasyonu ve kemotaksisin uyarılmasına ek 

olarak C5a, makrofaj inflamatuvar protein (MIP)-2, MIP-1a, MIP-1b, monosit 

kemoatraktan protein (MCP)- 1, TNF-a, IL-1 ve IL-6 üretimini uyararak inflamatuvar 

yanıtı amplifiye eder. 
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 Kompleman tarafından sentezi uyarılan lökosit adhezyon molekülleri şunlardır(20). 

 Vasküler hücre adhezyon molekülü 1 (VCAM-1) 

 İnterselüler adhezyon molekülü 1 (ICAM-1) 

 E-selektin 

 P-selektin 

C5b9 endotelde IL-1a, IL-8 ve MCP-1 salgısını uyararak lökosit aktivasyonu ve 

kemotaksisi arttırır. Aynı zamanda endotel bağımlı vazodilatasyonu inhibe ederek ve 

endotelde siklik guanozin monofosfatı azaltarak vasküler tonusu bozar(20). 

 İskemi-reperfüzyon hasarında sitokinler inflamatuvar yanıtı yönetir ve yönlendirirler. 

Bütün sitokinlerin otokrin, parakrin ve humoral etkileri mevcuttur(11). Sitokin 

salgılanması kendi kendini denetler ve düzenler. Sitokinler hedef hücrede membran 

reseptörlerine bağlanarak etki ederler. Sitokinler, inflamasyona verdikleri yöne göre 

proinflamatuvar ve antiinflamatuvar olarak iki ana gruba ayrılırlar. Proinflamatuvar 

sitokinler inflamasyonun başlangıcında salınırlar, inflamasyonu agreve ederler, diğer 

yardımcı sitokinlerin salınımı arttırırlar ve inflamatuvar hücreleri aktive ederler. İmmün 

cevabın başlaması ve sürdürülmesi için gereklidirler. İnsan immün cevabında temel 

proinflamatuvar sitokinler TNF-α ve IL–1’dir. Proinflamatuvar yardımcı sitokinler ise 

IL–6 ve IL–8’dir. Antiinflamatuvar sitokinler ise inflamasyonun daha sonraki 

evrelerinde ve iyileşme sürecinde salınırlar . Bunlar IL–4, IL–10, IL–11, IL–13’dür 

(11).  

Sitokinler etkilerini, gen ekspresyonunu düzenleyerek gösterirler ve hücrede 

sentezlenen maddelere yön verirler. Kemik iliği üzerine hematopoietik etkileri vardır. 

İlk etapta hücre hasarı ile birlikte Kupffer hücrelerinin aktivasyonu ile TNF-α , IL–1 ve 

IL–6 sentezlenir (22). TNF-α ve IL-1, IL-8 sentezini uyarır ve adezyon molekülleri 

sentezini arttırır. TNF-α iskemi-reperfüzyon hasarı sonrası uzak organ hasarında rol 

alan en önemli sitokindir. TNF-α, IL–1 salınımını arttırır ve IL– 1 de nötrofillerden 

serbest radikal salınımını tetikler. IL–1 ile TNF-α’nın inflamatuvar mekanizmalar 

üzerine sinerjistik etkileri vardır ve birbirlerinin etkilerini potansiyalize ederler.IL–6 

sinüzoidal endotel hücrelerinden ve Kupffer hücrelerinden salgılanmaktadır. IL–6 akut 

faz reaktanlarının salınımını düzenlemektedir. IL–6 iskemireperfüzyon modelinde 

MOF(Çoklu Organ Hasarı) ve ARDS(Ani solunum sıkıntısı sendromu) gelişiminden 

sorumlu tutulmaktadır. IL–6 aynı zamanda B lenfosit diferansiyasyonunu ve 

immunglobulin salınımını arttırmaktadır. IL–12 iskemi-reperfüzyon döneminde 

hepatositlerden salgılanmaktadır ve TNF-α salınımını düzenlemektedir. IL–10 
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inflamasyonu baskılayan bir sitokindir. IL–10 salınımı NF-κβ’yı baskılayarak 

inflamatuvar medyatörlerin transkripsiyonunu engellemektedir. IL–10 makrofajlar ve 

PMNL’ler tarafından yapılan RS sentezini de baskılamaktadır (11).  

PAF bir fosfolipid mediatördür. Trombosit kümelenmesini, vaskuler permeabilitenin 

artmasını, lökosit adezyon ve migrasyonunun artmasını sağlamaktadır. PAF üretimi 

iskemi-reperfüzyon sonrasında reperfüzyon sonrası 24. saatte en yüksek değerine 

ulaşmaktadır. Ratlarda PAF reseptör antagonistleri ile reperfüzyondan önce tedavi 

yapılmasının TNF-α’yı baskıladığı bildirilmiştir (11).  

 

2.7.3.4. Endotelin Rolü  

İyon ve organik moleküllere geçirgenlikte bariyer oluşturması, prostoglandinlerin 

dolaşımdan kısmen uzaklaştırılması, akciğerlerde Anjiotensin I’in Anjiotensin II’ye 

dönüştürülmesi ve koagülasyondaki rolü, endotel hücresinin bilinen klasik 

görevlerindendir. 

I/R hasarının oluşmasında endotel hücreleri önemli role sahiptir. Oksidatif stres endotel 

hücrelerinin aktivasyonuna ve işlevlerinin bozulmasına neden olur. Endotel hücreleri 

SR için potansiyel hedef konumundayken diğer taraftan da SR üretim kaynağıdır. 

Endotel, mikrovasküler homeostazdan sorumlu olan endotelin (ET)’i ve NO’yu üretir. 

NO arteriyel dolaşımda ET’in vazokonstriktör etkisini tersine çevirme eğilimindedir. 

Venlerde ise bunun tersi söz konusudur. İ/R hasarında endotelin/NO oranı endotelin 

lehine bozulur. Sonuçta arteriyel vazokonstriksiyon, venlerde vazodilatasyon olur. 

Endotel hücrelerinin oksidatif stresi sonucu kompleman aktive edilir; lökosit adhezyon 

moleküllerinin üretimi artar. SR etkisi ile endotel hücreleri hasara yanıt olarak İL-1, 

PAF, prostaglandinler (PG I2, PG E2), GM-CSF, büyüme faktörleri, endotelin, NO ve 

tromboksan A2 (TxA2) salgılarlar. Aktive olan endotel hücreleri ek olarak kendi bazal 

membranlarını sindiren kollajenazlar salgılama yeteneğindedir(20). 

 

2.8. karaciğer iskemi reperfüzyon hasarının fizyopatolojisi 

İskemi sonucunda dokuda gelişecek hasarın şiddetini, tıkanan arterin büyüklüğü, 

tıkanma süresi ve dokunun karakteristik özellikleri gibi bir çok faktör etkilemektedir. 

I/R zedelenmesi, hücre ve doku hasarına yol açan kompleks bir seri olaylar 

dizisidir..Aşağıdaki şekilde I/R zedelenmesinin fizyopatolojisi özetlenmeye 

çalışılmıştır. Bazı dokular, iskemiye karşı daha dayanıklı olabilmektedir. İskemi 

sırasında hücreler iyonik gradiyentini ve homeostazını korumak için gerekli olan 
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enerjiyi sağlayamamaktadır. İskemi sonrası dokunun yaşamını devam ettirmesi için, 

reperfüzyon mutlaka gereklidir. Fakat I/R döngüsünün hasarı sadece iskemiye göre 

daha fazla arttırdığı da gösterilmiştir. Bu hasar sadece lokal değil zaman zaman 

sistemik sonuçlarda doğurmakta ve multiple organ yetmezliklerine de 

ilerleyebilmektedir(22).  

Şekil : 10.I/R zedelenmesinin mekanizması.(20) 

 

Organ kan akımının ve buna bağlı olarak da organa sağlanan oksijen ve besin 

desteğinin kesilmesi, bir çok cerrahi prosedürde karşımıza çıkmaktadır. Karaciğer 

cerrahisinde, özelliklede büyük hepatik tümörlerin çıkartılması, hepatik travmanın 

cerrahisi, vasküler yapıların düzeltilmesi, transplantasyon ve rezeksiyon cerrahilerinde 

(pringle manevrası) bu iskemi periyotları oldukça uzundur.(22). 

 

2.8.1. Serbest oksijen rarikallerinin rolü:  

SR'ler I/R zedelenmesinde, hücre ve doku hasarına yol açan faktörler içinde en önemli 

olanlarındandır. I/R sürecinde KC (karaciğer makrofajları), polimorf nüveli lökositler 

(PMNs), endotel hücreleri (EC), hepatositler v.b hücrelerde sürekli SR üretilmektedir. 

Fizyolojik koşullarda aerobik metabolizma sırasında, düşük düzeyde SR'ler  normal 

hücresel fonksiyonun bileşeni olarak salınmaktadır. I/R durumlarında ise 



 26 

SR/antioksidan dengesi SR'ler yönüne kaymakta ve sonuçta oksidatif stres ve 

sitotoksisite oluşmaktadır(22).  

Karaciğer iskemisinde önce KC'ler, hepatositler ve EC'ler etkilenmektedir. Zaten I/R 

süreçlerinde üretilen SR'lerin ana kaynağını da bu hücreler oluşturmaktadır. 

KC ve EC'de enerji substratlarında azalma sonucu membran transport bozulmakta ve 

ödem oluşmaktadır.Hücrelere gelen oksijen kesilince oksidatif fosfrilasyonun 

bozulmasıyla ATP miktarı azalmakta, Ca++ homeostazı bozulmakta ve hücre içine su, 

Na+ ve Ca++ girişi artmaktadır. Adenozin trifosfat (ATP) üretimindeki problemlere 

bağlı olarak hücreler enerji molekülü olarak ATP'nin yanında, adenozin difosfat (ADP) 

ve hatta adenozin monofosfatları da (AMP) kullanmaya başlamaktadır. AMP 

yıkımlarının artışı sonucu hücrede ksantin türevleri, ürik asit düzeyleri artmaktadır. 

Ksantin oksidaz reaksiyonunun sürekli çalışmasına bağlı olarak da normalden çok fazla 

miktarlarda OH ve H2O2 üretilmektedir. ATP katabolizmasındaki bu değişikliklerle 

SR'lerin, sitokinlerin, adezyon moleküllerinin ve endotelin ve tromboksan gibi 

vazoaktif ajanların üretimleri artmaktadır. Bu tip değişikliklere NO, Pg I'ler gibi hücre 

koruyucu maddelerin azalması da eşlik etmektedir. Böylece iskemi, reperfüzyon 

döneminde doku zedelenmesini artıran proinflamatuar bir durum yaratmaktadır. 

Ksantin oksidaz reaksiyonu yanında, hepatositlerde ve EC'lerde üretilen süperoksitlerin 

ana kaynağı olarak, fagosit tip NADPH oksidaz reaksiyonu gösterilmektedir.  

Aktive KC'ler SR'lar kadar bol miktarda, proinflamatuar (TNF-a, IL-6, IL-1 ve 

prostaglandinler) ve antiinflamatuar (IL-10, IL-13) mediatörlerin salınımını 

gerçekleştirir(22). 

Hasarlanmış vasküler endotelial hücrelerde, özellikle geç reperfüzyon fazında SR, 

araşidonik asit metabolitleri, NO, endotelinler (ET), sitokinler, adezyon molekülleri 

gibi maddelerin salınımı artmakta ve kompleman aktivasyonu ortaya çıkmaktadır. 

Proinflamatuar sitokinler,kemokinler ve aktive kompleman faktörleri geç reperfüzyon 

fazında nötrofillerin biraraya toplanmasından ve nötrofil aracılı oksidatif stresden 

sorumludur. KC ve nötrofil aracılı oksidatif stres, reperfüzyon fazında oluşan vasküler 

ve parankimal hasarın önemli bir faktörüdür(22).  

Oksidan strese bağlı hücre ölümünde piridin nükleotidlerin oksidasyonu, 

mitokondrilerde Ca++ birikimi, mitokondride O2 üretimi azalması,   O2 azlığına   bağlı 

olarak   da   mitokondrial   membran geçirgenliğinde artış ve membran potansiyelinde 

bozulma gibi süreçler karşımıza çıkar(22). Bunu destekler şekilde, karaciğer I/R 

zedelenmesinde mitokondrial membranda permiablite artışı olur ve mitokondrial 
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membran permiablite artışının farmakolojik olarak inhibisyonunun reperfüzyon 

hasarına karşı koruyucu olduğuda gösterilmiştir.Akut atakta KC ve nötrofiller 

tarafından gerçekleştirilen hepatosellüler nekroza, proteaz katkısı zorunlu değildir. 

Bununla beraber günler sonra, uzun sureli nötrofil cevabının olaya eklenmesiyle, 

hasardan sorumlu olanlar SR ve proteazlar olarak sayılabilir. 

İnflamatuar hücreler SR'lerin yanında, nötrofiller için sitotoksik mediatörler olan 

proteazların salınımını gerçekleştirmektedir. KC ve nötrofiller tarafından üretilen 

SR'ler, hepatositlerin ölümünden sorumludurlar (22). 

 

2.8.2. Endotelin ve Nitrik Oksit’in  (NO) rolü: 

NO karaciğerde yapısal enzimler olan eNOS ve iNOS tarafından sentezlenir. eNOS 

sadece sinuzoidal endotelial hücrelerde üretilmektedir.iNOS ise transkripsiyonel olarak, 

endotelial hücreler, hepatositler ve diğer karaciğer hücreleri tarafından 

düzenlenmektedir. NO hücre membranından serbestce difüze olur ve sitoplazmik 

guanilat siklazı aktive ederek vazodilatasyon oluşturur. Vazokonstruktörlerin etkin 

olduğu dönemde, NO presinüzoidal ve sinusoidal alanda vazodilatasyonu uyarır(25). 

Vazodilatasyon etkisine ek olarak NO, O2
- ile reaksiyona girer ve potansiyel bir oksidan 

olan ONOO- 'i meydana getirir. Aslında O2
-'de NO ile SOD'dan daha hızlı reaksiyona 

girmektedir(26). Genel olarak eNOS'un ürettiği NO karaciğer kan akımının devamlılığı 

açısından önemlidir. Bunun yanında iNOS'un ürettiği fazla miktardaki NO'da 

hipotansiyon oluşumu, şok yanında peroksinitrit aracılı hücre hasarından da 

sorumludur(22). 

Mikrodolaşım bozuklukları ve nonperfüze sinüzoidler, hepatik iskemi sonrası 

reperfüzyon hasarına yol açar.Bunun yanında reperfüzyon fazında oluşan 

vazokonstruksiyon, vasküler hücrelerin hasarı ve intravasküler koagülasyon 

sinüzoidlere olan kan akımını azlatır veya durdurur ve karaciğer hasarına yol 

açar.Reperfüzyon fazında vazokonstruksiyona yol açan en potent ajan 

endotelinlerdir(27). 

Hepatik I/R zedelenmesinda vasküler tonus, NO ve ET arasındaki dengeye bağlıdır. NO 

ile ET arasındaki bu kolayca kırılabilen dengenin bozulması, vazokonstruksiyonu 

uyarmaktadır.Reperfüzyonun başlangıcında NO seviyeleri azalmakta, ET seviyeleri 

artmaktadır ve sonuçta mikrosirkülasyonda vazokonstruksiyon oluşmaktadır. İskemi, 

hücre içi NO sentezi için gerekli olan NADPH ve oksijen konsantrasyonunu azaltmakta 

ve protein kinazlardan arjinaz enziminin uyarılmasıyla arjinin salınımını ve yıkımını 
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artırmaktadır. Endojen ve eksojen tüm NO'lar, vazodilatasyon yaparak ve selektinler 

gibi adezyon moleküllerinin ifadesini azaltarak, I/R zedelenmesine karşı hepatosit ve 

EC'leri korumaktadır. Bunun yanında spesifik uyaranların (sitokinler ve kemotaktik 

faktörler gibi) etkisiyle uyarılabilir iNOS uyarılmakta ve sentezlenmektedir. Klinik 

pratikte NO konsantrasyon artışının ve ET konsantrasyonunun azalmasının I/R 

zedelenmesini azalttığı gösterilmiştir(28). Ayrıca NOS inhibitörlerinin   kullanımının 

eNOS'u  azaltarak   I/R'da   mikrovasküler perfüzyonu daha da düşürdüğü ve karaciğer 

hasarını artırdığı net bir şekilde ortaya konmuştur(29). 

 iNOS gen ifadesinin endotoksinlerle uyarılması, iNOS enzim aktivitesinin artışına ve 

fazla miktarda NO üretilmesine yol açar. Artan NO'da sistemik vazodilatasyon ve 

hipotansiyona bağlı karaciğer kan akımını azaltarak ve peroksinitrit sentezini artırarak 

hasarı artırmaktadır(22). 

NO ve ET arasındaki dengenin bozulması sonucu oluşan vazokonstruksiyonun diğer bir 

sonucu, EC ile lökositler arasındaki teması artırması ve lökotaksisin uyarılmasıdır. Her 

nekadar kapiller lümen tam olarak tıkanmasada, toplanmış lökositler sinüzoidal 

kapillerlere kan geçişini azaltmaktadır(30). Bu tabloya platelet agregasyonunun 

eklenmesiyle kan akımı daha da bozulmaktadır. Ayrıca mikrosirkülasyonda oluşan 

yetmezlik tablosu, KC ve nötrofillerden de iskemik hasarın şiddetini artıran sitokinlerin 

salınımına yol açmaktadır.  

 

2.8.3. Nötrofiller ve adezyon moleküllerinin rolü 

I/R zedelenmesinin erken reperfüzyon fazında, nötrofiller karaciğer vasküler 

kompartımanında toplanır, aktive olur ve reperfüzyon hasarını 

şiddetlendirirler.Nötrofillerin vasküler kompartımanda toplanmasında ve dokuya 

geçişinde bir çok lökosit adezyon molekülleri  görev yapmaktadır(31).Nötrofillerin 

postkapiller venüller bölgesinde toplanması için, endotelial hücrelerden selektinlerin 

salınması ve nötrofillerde bulunan reseptörlerle selektinlere bağlanması gereklidir. 

Karaciğerde sinüzoidler ve postsinüzoidal venüller olmak üzere, reperfüzyonda 

nötrofillerin toplanacağı iki temel vasküler yatak bulunmaktadır.Venüler endotelial 

hücreler, Weibel Palade body'ler tarafından salınan moleküller sayesinde P-selektin 

ekspresyonunu artırabilirler.P-selektinle beraber E-selektinler, ICAM-1 ve VCAM-1 

transkripsiyonel olarak aktive edilebilir. Sinusoidal EC'ler ise, Weibel Palade body'leri 

içermedikleri için P-selektin salınımını uyaramazlar ancak bu hücrelerde, diğer 

CAM'ların salınımını artırmaktadırlar(32). 
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Selektinler ve p2-integrinler-ICAM-1 etkileşimleri postsinüzoidal venüllerde, 

nötrofillerin rolling ve adezyonu süreçlerine katılır. Bununla beraber post-sinüzoidal 

kapillerlerden lökositlerin göçüne ait kanıtlar sınırlıdır ve bu bölgenin, parankime 

nötrofil göçüne katılıp katılmadığı soru işaretidir. Sinusoidal alan ise nötrofil 

ekstravazasyonu için esas alandır(33). Sinüzoidlere nötrofil sekestrasyonu kan akımına 

karşı rezistansı artırır, ancak perfüzyonda oluşan yetmezliğin ve hasarın temel nedeni 

değildir.(22) .Nötrofil aracılı hasarın oluşabilmesi için önce nötrofiller damar dışına 

çıkmalıdır. Nötrofiller damar dışına çıktıktan sonra, p2 integrin lenfosit function-

associated antigen-1'leri (LFA-1; CD11a/CD18) kullanarak, hepatositten exprese edilen 

ICAM-1'e bağlanır. Daha da önemli olarak bu süreç sonunda, lökositlerde 

degranülasyon (proteaz salınımı) ve uzun sürelerde adezyona bağlı oksidan stres ortaya 

çıkar(34). Hepatik I/R sürecinde ICAM-1 üretimi, hepatosit ve endotelial hücrelerde 

transkripsiyonel olarak uyarılmaktadı(22). Bununla beraber reperfüzyonda oluşan 

yaygın vasküler hasar, endotelial hücre bariyerini ortadan kaldırmakta ve nötrofiller 

direkt olarak hepatositlere bağlanmaktadır. Bu bağlanma temelde LFA-1-ICAM-1 

bağlantısına bağlıdır(34). 

Selektinlerin, özellikle de P-selektinin karaciğer inflamasyonundaki rolü karmaşıktır. 

Sinusoidal endotelial hücreler ne Weibel Palade body'leri içerirler nede P-selektinin 

transkripsiyonel olarak aktivasyonunu gerçekleştirirler. Sinüzoidlerde, selektine bağlı 

olarak nötrofillerin damar dışına çıkışı izlenmez.Fakat bir çok nötrofil sinüzoidlerden 

damar dışına çıkmaktadır.Rat çalışmalarında, endotelial hücrelere lökosit 

adezyonundan temelde sorumlu olanın, P-selektin olduğu gösterilmiştir. Ayrıca hepatik 

I/R zedelenmesinde, P-selektin antikorlarla yapılan tedavinin hasarı azalttığı ve yaşam 

süresini uzattığı da gösterilmiştir(35). 

 

2.8.4. Proinflamatuar ve Anti-inflamatuar mediatörlerin rolü: 

2.8.4.1.Kompleman Sistemi: 

Hepatik I/R sürecinde, özelliklede reperfüzyon fazında kompleman sistemi, hücrede 

proteinlerin salınımına bağlı olarak hızla aktive olmaktadır. C5a gibi kompleman 

faktörleri nötrofillerdeki Mac-1 reseptörlerine bağlanarak, nötrofillerin sinüzoidlerde 

toplanmasına yol açmaktadır.C5a, nötrofilleri ve KC'leri SR üretmek üzere 

uyarmaktadır. Aktive komplemanlar ayrıca bir araya toplanarak, membran atak 

kompleksi ve direk olarak hücre hasarı oluştururlar(36).  
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2.8.4.2.Sitokinler:  

Hepatik I/R  hücre hasarı ile birlikte Kupffer hücrelerinin aktivasyonu ile TNF-α , IL–1 

ve IL–6 sentezlenir.TNF-α ve IL-1, IL-8 sentezini uyarır ve adezyon molekülleri 

sentezini arttırır.TNF-α iskemi-reperfüzyon hasarı sonrası uzak organ hasarında rol alan 

en önemli sitokindir (11). TNF-α, IL–1 salınımını arttırır ve IL– 1 de nötrofillerden 

serbest radikal salınımını tetikler (37). IL–1 ile TNF-α’nın inflamatuvar mekanizmalar 

üzerine sinerjistik etkileri vardır ve birbirlerinin etkilerini potansiyalize ederler. IL–6 

sinüzoidal endotel hücrelerinden ve Kupffer hücrelerinden salgılanmaktadır. IL–6 akut 

faz reaktanlarının salınımını düzenlemektedir. IL–6 iskemireperfüzyon modelinde 

MOF(Çoklu Organ Hasarı) ve ARDS(Ani solunum sıkıntısı sendrom) gelişiminden 

sorumlu tutulmaktadır.IL-12 iskemi-reperfüzyon döneminde hepatositlerden 

salgılanmaktadır ve TNF-α salınımını düzenlemektedir. IL–10 inflamasyonu baskılayan 

bir sitokindir. IL–10 salınımı NF-κβ’yı baskılayarak inflamatuvar medyatörlerin 

transkripsiyonunu engellemektedir (11). IL–10 makrofajlar ve PMNL’ler tarafından 

yapılan SR sentezini de baskılamaktadır (38).  

2.8.5.Lipid mediatörler: 

TXA2 platelet agregasyonunu artırır ve vazokonstrüksiyona sebep olur PGI2 platelet 

agregasyonunu baskılar ve vazodilatasyon oluşturur. Bu iki mediatör dolaşımda denge 

halindedir(39).Siklooksijenaz yolak nonsteroidal antiinflamatuvar ilaçlarla 

baskılanabilmektedir.Lipooksijenaz yolak daha ziyade nötrofillerde kullanılmaktadır. 

Lipooksijenazların katalizlediği tepkime ile AA’ten 5-HPETE sentezlenmektedir. 5-

HPETE’den de lökotrienler sentezlenmektedir. Lökotrienler güçlü kemotaktik 

ajanlardır, vazokonstrüktördürler ve vasküler permeabiliteyi artırarak doku ödemine 

sebep olurlar (39).Lökotrien B4 (LTB4), nötrofiller için potent kemotaktik faktördür. 

LTB4 reperfüzyon fazında nötrofil aracılı hasarı uyarmaktadır. PAF nötrofilleri 

süperoksit üretmek için uyarmaktadır. Ayrıca PAF, p2 integrinler MAC-1'in potent 

aktivatörüdür. Ayrıca lipid peroksidasyon ürünleri de nötrofiller için kemotaktik 

faktördür(40). 

2.8.6.Kupffer Hücreleri  

Retiküloendotelial sistemin karaciğerde bulunan hücreleridir. Dolaşımdaki 

monositlerden köken almaktadırlar. Karaciğerde fonksiyonel ünitede sinüzoidal 

endotelin hemen üstünde lümene bakar şekilde dizilmektedirler.Tipik doku 

makrofajlarıdır. Hepatik iskemi-reperfüzyon modelinde reperfüzyonla birlikte IL–1 ve 

TNF-α ilk Kupffer hücrelerinden salgılanmakta ve hasarı başlatmaktadır (41).  
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2.9. Antioksidan Savunma Mekanizmaları  

Organizmanın fizyolojik ya da patolojik süreçlerinde görülen, metabolizma dahilinde 

ya da patolojik safhada ürettiği SR’i elimine etmeye yarayan savunma 

mekanizmalarıdır. İki ana grubu vardır. İlk grup serbest radikal oluşumunu 

engellemekte, ikinci grup ise oluşan serbest radikalleri detoksifiye etmektedir. 

İntrasellüler ya da ekstrasellüler olabilmektedirler. SR oluşumunu önleyen 

antioksidanlar SOD, katalaz, mitokondrial sitokrom oksidaz, glutatyon peroksidazdan 

oluşmaktadır (11).  

2.9.1.Süperoksit Dismutaz (SOD)  

Patolojik ya da fizyolojik süreçte, metabolizma sırasında ya da hipoksi sonrasında, 

ortamdaki O2 konsantrasyonundaki ani artışla birlikte O2’den ksantin oksidaz 

enzimiyle süperoksit (O2-) sentezlenmektedir. Süperoksit, süperoksit dismutaz 

enziminin katalizlediği bir reaksiyonla hidrojen peroksit (H2O2) üretmektedir.  

O2 + O2 + 2H + SUPEROKSİT DİSMUTAZ  H2O2 + O2  

SOD aktivitesi hücre ömrünün sonuna doğru azalmaya başlamaktadır. Bu sebeple 

apopitozis mekanizmasında rol oynadığı düşünülmektedir. SOD enzimi kofaktör olarak 

metal iyonu taşımaktadır ve bu metal iyonunun çeşidine göre 3 ana enzim 

tanımlanmıştır. İnsanda 2 tipi mevcuttur. Sitozolik ve mitokondrial tipleri 

bulunmaktadır. Sitozolik tipinin yapısında Cu ve Zn içeren dimerik bir form 

bulunmaktadır (Cu-Zn SOD). Mitokondrial tipinde de tetramerik formda Mn bulunur 

(MnSOD). Prokaryotlarda bulunan Fe içeren bir izomer daha tanımlanmıştır (11).  

2.9.2.Katalaz  

Dört adet hem grubu içeren hemoproteindir. Eritrositler katalaz enzimini yüksek 

miktarlarda bulundurmaktadır. Katalaz enzimi antioksidan etkinliğin %98’inden 

fazlasını karşılamaktadır. Hidrojen peroksidi suya ve oksijene indirger. Katalaz enzimi 

2 ana mekanizma kullanır: Birincisi oksidatif stresin düşük olduğu dönemlerde 

peroksidatik reaksiyon, ikincisi ise oksidatif stresin yüksek olduğu dönemlerde katalitik 

reaksiyondur (42).  

Peroksidatif mekanizma;  

H2O2 + AH2  KATALAZ  2H2O + A 

Katalitik mekanizma; 

 2H2O2   KATALAZ   2H2O + O2  
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2.9.3.Glutatyon Peroksidaz 

GSH peroksidaz enzimi hücreleri organik hidroperoksitler ve H2O2 

tarafındanolusturulan oksidatif tahribata karsı GSH’ ı kullanarak korur (43). 

İndirgenmis GSH,bol miktarda tiyol ihtiva eden, düsük moleküler agırlıklı bir 

maddedir. GSH, sahip oldugu sülfhidril grubu ile oksidatif hasar ve toksik maddelere 

karsı hücreleri korur.GSH dokularda açıga çıkan lipitperoksitleri, H2O2’ yi, askorbik 

asiti ve SR’ leri indirger ve Gprx enzimi için kofaktör olarak görev yaparak sonuçta 

okside olur(44). Gprx, H2O2 varlıgında redükte GSH’ nin okside glutatyona 

(GSSG)yükseltgenmesini katalize eder (11). AyrıcaH2O2 mitokondri ve sitoplazmada 

Gprxile su ve oksijene indirgenir (45). 

2.9.4.Glutatyon Redüktaz 

GSH redüktaz bir flavin enzimidir ve koenzimi NADPH ve prostetik grubuflavinadenin 

dinükleotiddir. Hem sitozol hemde mitokondride bulunmaktadır. GSSGhücreyi 

oksidanlara karsı koruyamaz. Hücre elektron kaynagı olarak NADPH’ıkullanan GSH 

redüktazın katalizledigi bir reaksiyonla GSSG tekrar indirgenmisGSH’ a çevrilir (46). 

2GSH + H2O2 GLUTATYON PEROKSİDAZ G-S-S-G + 2 H2O 

 

G-S-S-H + NADPH + H+ GLUTATYON REDÜKTAZ  2GSH + NAD+
 

 

 

 

2.9.5.Sitokrom Oksidaz  

Oksidatif fosforilasyonun son basamağıdır ve elektron transport zincirinde bulunur. Bu 

mekanizma fizyolojik bir mekanizmadır ve ATP üretiminde etkindir (44).  

- 

4O2 + 4H+ + 4e SİTOKROM OKSİDAZ          2H2O 

 

2.10. Curcumin  

Curcuma Longa, Hindistan ve Çin'de yaygın olarak bulunan Zingiberaceae ailesine ait 

bir bitkidir. Bu bitkinin köklerinden elde edilen turmerik Hindistan'da yüzyıllardır 

yaygın olarak kullanılmaktadır. Turmeriğin aktif maddesi olan CUR (difuruloylmetan) 

portakal sarısı rengi ile gıda boyası olarak da kullanılmaktadır. Çok iyi bilinen ve 

sıklıkla kullanılan köri baharatının ana komponentidir.. CUR yerel paramedikal 

kullanımı son yıllarda bir çok araştırmacı için zihinlerinde yanıt bekleyen sorular 
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oluşturmuştur (48). CUR’un antioksidan özelliğinin yanı sıra antiinflamatuar, 

immunomodulatuar, antitümoral ve antipsöriyatik etkinliği gösterilmiştir (49).  

 Şekil 11 : Curcuminin kimyasal yapısı (50) 

 

2.10.1.Metabolizması  

Curcumin suda çözünmez, hücre membranının hidrofobik ceplerinde lokalize olur. 

CUR moleküler özellikleri nedeniyle hücrelere hızlıca penetre olmakta, plazma 

membranından kolayca geçerek sitozole girmektedir. Stoplazmada biriken CUR 

çekirdeğe girmez. Lipofilik özelliklerinden dolayı plazma membranı, endoplazmik 

retikulum ve çekirdek kılıfı gibi memranöz yapıların içinde yoğunlaşmaktadır. CUR 

dolaşımda çok düşük düzeyde veya hiç bulunmamaktadır (51).  

Curcumin bağırsaklardan emilimi sırasında renksiz ve daha az polar olan 

tetrahidrocurcumin adlı metabolitine dönüşmektedir. Tetrahidrocurcumin 

bağırsaklardan emilerek tüm dokulara dağılmaktadır. Tetrahidrocurcumin karaciğerde 

glukuronlanarak safra yolu ile atılmaktadır. Ağızdan alınan CUR’in yaklaşık % 75 i 

feçesle, geri kalan kısmı idrarla atılmaktadır. İntraperitoneal uygulamalarda da vücuttan 

atılımı benzerdir, ancak % 11’i dekonjuge olarak safra ile atılmaktadır (52) . 
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2.10.2.Moleküler Özellikleri  

Curcuminler genel olarak doğal ve yapay curcuminler şeklinde sınıflandırılmaktadır. 

CUR, demetoksicurcumin, bisdimetoksicurcumin doğal olarak bulunan bileşiklerdir . 

Suda erimez, etanol, keton, asetik asit ve kloroform gibi maddelerle çözünür. Ticari 

CUR aseton içinde eritildikten sonra kromatografik yöntemle subfraksiyonlara 

ayrılarak %77 CUR (CUR I), %17 dimetoksicurcumin (CUR II) ve %3 

bisdemetoksicurcumin (CUR III) izole edilir (53).  

 

2.10.3.Curcuminin  Etkileri   

 

 
Şekil: 12. Curcuminin  Etkileri  

 

2.10.3.1.Curcuminin Antioksidan Etkileri  

Curcuminin antioksidan özellikleri böbrek, kalp, beyin dokusu ile karaciğer İ/R 

hasarında oksidatif stresi ve doku hasarlanmasını azalttığı gösterilmiştir. Curcuminin, 

Vitamin C ve E ile karşılaştırılabilir antioksidan aktivitesi mevcuttur.CUR antioksidan 

etkinliğini Ksantin Dehidrogenazın  Ksantin Oksidaza  dönüşümünün önlenmesi, lipit 

peroksidasyonu oluşumunun engellenmesi ve iskemik ortamda bulunan SR’leri 

toplayarak gösterir( 54). CUR KAT, SOD ve GPx enzimlerinin aktivitelerini artırarak 

hücre zarında bulunan lipitlerin peroksidasyonunu azaltır (53).  

Curcuminlerin yapısındaki fenolik ve metoksi gruplarının serbest radikallerle 

reaksiyona girmesiyle fenoksil radikali oluşmaktadır (55). Ayrıca CUR'in primer 

metaboliti tetrahidrocurcumin, antioksidan β diketo etki ile birlikte 2 karbonil 

arasındaki aktif metilen karbonundaki C-C bağını yıkarak antioksidan etki yapar. Bu 
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antioksidan etkileriyle SR oluşumunu doğrudan veya  Ksantin Dehidrogenazın  Ksantin 

Oksidaza  dönüşümünün inhibisyonu ile dolaylı etkileyerek olmaktadır. Ancak CUR’un 

diğer hasar veren hidroksil radikalleri veya peroksinitrit üzerindeki etkisi henüz 

aydınlatılamamıştır (56). Kronik enflamasyon ve sitokinler NO sentezini indükleyerek 

DNA hasarına ve kansere yol açan peroksinitrit ve nitrit oluşumuna yol açmaktadır. 

Yapılan pek çok çalışmada curcuminin NO sentezini inhibe ettiği gösterilmiştir(57). .  

2.10.3.2.Curcuminin Diğer Etkileri  

Curcuminin potansiyel antikanser etkinliği sağlıklı hücrelere zarar vermeden kanserli 

hücrelerde apopitozise neden olmasından kaynaklanmaktadır (50). CUR prolifere olan 

hücrenin bölünme sürecini değiştirmez, hücre bölünmesini geciktirmez. Büyüme 

inhibisyonu doza bağlıdır ve CUR’in uzaklaştırılmasıyla beraber geri dönüşümlüdür, 

CUR hücrede toksisite oluşturmaz. CUR’nin sebep olduğu büyüme inhibisyonu 

büyüme faktörlerinin ortama konulması ile geri döndürülemez, bu da CUR hücre siklus 

olaylarına etki ettiğini göstermektedir. CUR ile inkübe edilen hücre kültürlerinde, 

hücrelerin DNA içeriklerinin G1 /S fazında yoğunlaştığını gösterilmiştir. S fazındaki 

hücre sayıları ve hücre proliferasyonundaki inhibisyon hücrelerin S fazında 

yavaşladıklarını veya durduklarını ve DNA sentezinin CUR siz gruba göre aktif 

olmadığını düşündürmektedir (58).  

Curcumin diyetle alındığında kolonik mukozadaki siklooksigenaz ve lipooksigenaz 

enzimlerinin aktivitelerini inhibe etmektedir. Bu enzimlerin inhibe olması sonucu 

enflamatuar yanıtta rol alan araşidonik asit metabolizması önlenerek anti enflamatuar 

etki gösterdiği rapor edilmiştir (59).  

Curcuminin ateroskleroz gelişimini önleyici etkisi vardır. Düşük dansiteli 

lipoproteinlerin oksidasyonu ateroskleroz gelişimde en önemli role sahiptir. CUR 

plazma kolesterol, lipoproteinler ve trigliserit düzeylerini azaltarak ateroskleroz 

gelişimini önlediği ileri sürülmüştür (60). 

Curcuminin potent bir antitrombotik ajandır. Bu etkisini siklooksigenaz aktivitesinin 

inhibe ederek gerçekleştirmektedir(59). CUR psöriyasizli hastalarda topikal 

kullanıldığında klinik, histolojik ve immünolojik kriterlere göre psöriyazisi gerilettiği 

gösterilmiştir. CUR’un bu etkisini immunomodülatör, antiinflamatuar ve 

siklooksigenaz inhibisyonu etkilerinden dolayı olduğu öne sürülmüştür(54). 

Curcuminin diete eklenmesi ile nörodegeneratif hastalıklardan olan Alzheimer 

hastalığından korunulmuş olunur(61).Fare fokal serebral iskemi modellerinde 

Curcumin belirgin nörokoruyucu etkinliği; lipid peroksidasyonunu inhibe etmesi, 
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endogen antioksidan savunma enzimlerini artırması ve peroksinitrit (OONO-) 

oluşumunu azaltması ile oluşmaktadır(62). 

2.10.4.Güvenlik 

Serum curcumin konsantrasyonları en yüksek oral alımın ardından l-2 saat sonra 

saptanılmış ve daha sonra l2 saat içinde de kademeli olarak azaldığı gösterilmiştir. 

Curcuminle yapılmış hayvan çalışmalarında 5 g/kg'ın üzerindeki dozlarda bile toksisite 

bulgularına rastlanılmamıştır. Sistemik preklinik çalışmalarda Amerika Ulusal Kanser 

Enstitüsü Korunma Bölümünde ratlarda, köpeklerde, maymunlarda 3.5 g/kg üzerindeki 

dozlarda 3 aydan uzun kullanımda yan etki saptanmamıştır.Curcumine bağlı 2 

gastrointestinal yan etki ilişkilendirilmiş olup; bunlar, daire ve karın ağrısıdır. Bu da 

ilaç toksisitesinden çok hastalık ilerleyişine bağlanılmıştır(63) 
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3. MATERYAL METOD 

Bu çalışma, Dicle Üniversitesi Prof. Dr. Sabahattin PAYZIN Sağlık Bilimleri 

Araştırma ve Uygulama Merkezi şartlarında, Dicle Üniversitesi  Hayvan Deneyleri 

Yerel Etik Kurulu (DUHADEK) 31.05.2010 tarih ve 2010-25 sayılı kararı ile etik 

yönden uygun bulunarak yapıldı.  

 

3.1.Deney Hayvanları 

Deney hayvanı olarak, biyomedikal araştırmalarda kullanılan başlıca tür olması, 

boyutlarının küçüklüğü ve bakımının kolaylığı nedeniyle rat tercih edildi. Bu amaçla, 

Dicle Üniversitesi Prof. Dr. Sabahattin PAYZIN Sağlık Bilimleri Araştırma ve 

Uygulama Merkezi (DÜSAM) şartlarında,  40 adet, ortalama ağırlıkları 250 - 300 gr. 

olan Wistar Albino rat  rastgele olarak seçildi. Tüm ratlar çalışma boyunca bir kafeste 5 

rat olacak şekilde tutuldu. Ratlar 25°C de 12 saat gündüz, 12 saat gece periyotlarında 

standart rat yemi su ile beslendi. Su olarak klorlu çeşme suyu kullanılmıştır. 

3.2. Deneysel Çalışma 

Operasyon öncesi akşamdan sonra aç bırakılan hayvanlara; intramuskuler yoldan 50 

mg/kg Ketamin hidroklorür (Ketalar®; Parke Davis, Eczacibaşı,İstanbul, Türkiye) ve 

10 mg/kg Xylazine (Rompun®; Bayer AG, Leverkusen, Germany). enjekte edilerek 

anestezi sağlandı ve deneysel prosedür başlatıldı. Batın bölgesinin traşını takiben 

%10’luk povidone iodine solusyonu (Betadine®) ile cilt temizliği yapıldı (Resim 14). 

Steril koşullarda ratların karın kısmına yapılan orta hat insizyonu ile karın açıldı; 

karaciğer, diyafragma, hepatoduedonal ligaman ile komşu organlar dikkatlice diseke 

edildi (Resim 15). Hepatoduedonal ligaman (v.porta, a.hepatica communis ve koledok 

kanalı) ortaya konuldu. Bir paket lastiği hepatoduedonal ligamanın üstüne 

yerleştirildikten sonra, 3.0 ipek sütür ile hepatoduedonal ligamanın etrafından 

dönülerek askıya alındı ve pringle manevrası gerçekleştirilerek iskemi periyodu 

başlatıldı (Resim 16).  30 dakikalık iskemik periyodu takiben paket lastiği çekilerek 

sütür gevşetilerek açıldı ve 30 dakikalık reperfüzyon periyodu başlatıldı ve bu sürenin 

sonunda kalpten kan alınarak hayvanlar sakrifiye edildi. 

Çalışmaya toplam 40 adet Wistar Albino dişi rat alındı ve gruplar şu şekilde 

oluşturuldu:  
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Grup I (Sham): Hepatoduodenal ligaman disseksiyonu yapıldı, herhangi bir ilaç 

verilmedi.Grup II (Kontrol): Grup 1’e ilaveten deneysel çalışmaya başlamadan 15 

dakika önce oral gavaj yoluyla (Tmax’a göre) 200mg/kg dozunda oral yolla Curcumin 

verildi (64). 

Grup III (İskemi/Reperfüzyon): 30 dk’lık Pringle Manevrasını takiben 30 dk 

reperfüzyon uygulandı ve herhangi bir ilaç verilmedi.  

Grup IV (İskemi/Reperfüzyon+Curcumin): Grup 3’e ilaveten iskemi periyodu 

başlatılmadan 15 dakika önce oral gavaj yoluyla (Tmax’a göre) 200mg/kg dozunda oral 

yolla Curcumin verildi (64).  

 
Şekil 13. Batın traşı yapılarak, insizyon bölgesinin Betadine ile boyanması 

 

 
Şekil 14. Hepatoduedonal ligamanın diseke edilmesi 
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Şekil 15. Pringle manevrası ile hepatoduedonal ligamanın askıya alınması 

Her grupta deneysel işlemlerin sonunda, biokimyasal tetkikler ve histopatolojik 

incelemeler için kan örnekleri ile karaciğer, her iki akciğer ve böbreklerden doku 

örnekleri alınmak üzere çıkarıldı. Alınan kan süratle santrifüjlenerek elde edilen 

plazma, biyokimyasal analizler için plastik ependorf kapaklı tüplere transfer edilerek -

80 oC derin dondurucuda saklandı. Alınan dokulardan biyokimyasal analizlere uygun 

olarak separe edildi. Kan ve yabancı doku artıkları serum fizyolojik ile yıkanarak 

uzaklaştırıldı ve takiben süratle uygun saklama kaplarına (plastik ependorf kapaklı 

tüplere) konup -80 oC derin dondurucuya aktarıldı. Ayrıca patolojik değerlendirme için 

söz konusu dokular, uygun miktarlarda alınarak %10 formaldehit solüsyonunda plastik 

ve kapaklı kaplara konularak İlgili plazma ve doku örneklerinde o numuneye özgü 

parametrelerin analizleri için saklandı.  

3.3.Biyokimyasal Analizler:  

Kanda total antioksidan durum (AOA) ve malondialdehit (MDA) analizleri 

gerçekleştirilirken,  dokularda ise total oksidan durum (TOA) ve AOA analizleri 

gerçekleştirildi. Ayrıca dokular için oksidatif stres indeksi (OSI) hesaplandı.  

3.3.1.Dokuların Homojenizasyonu 

Analiz gününe kadar – 800 C de saklanan dokular, çalışma günü derin dondurucudan 

çıkarılıp kuru buz ortamında laboratuara getirildi. Soğuk zincire dikkat edilerek tüpe 

aktarılan yaklaşık 0,30 - 0,50 gramlık doku parçasına 2 ml Tris–HCl tamponu eklendi. 

Buz doldurulmuş plastik kap içerisine yerleştirilen tüpteki dokular 1-3 dakika süreyle 

homojenizatörde ( Ultra Turrax Type T8 , IKA Labortechnic, Germany) 50 mM pH 7.0 

fosfat tamponu ( PBS) içinde 14.000 devirde ( rpm) işlem gördü. Bu sürede son hacim 
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doku ağırlığının 10 katı olacak şekilde tampon eklemesi yapıldı. Homojenat +40 C de 

30 dakika süre ile santrifüj edildi. Supernatandan TOA ve  AOA analizleri için numune 

alındı.  

3.3.2. Malondialdehit (MDA) Analizi 

MDA seviyeleri Hammouda A el-R ve ark. metodu ile tiobarbitürik asit (TBA) 

reaktivitesi yöntemi kullanılarak ölçüldü (65). Yağ asidi peroksidasyonunun bir ürünü 

olan MDA, TBA ile reaksiyona girerek sıcak ve alkali ortamda, 532 nm’de maksimum 

absorbans veren renkli kompleks oluşturur. Oluşan kompleksin okunan absorbansından 

faydalanılarak MDA değerleri elde edildi.  

Numune ve deney tüpleri hazırlandı. Tüplere 2,5 ml % 10’ luk (w/v) TCA çözeltisi 

koyulduktan sonra kör tüpüne 0,5 ml distile su, numune tüpüne ise  0,5 ml numune 

koyularak vorteksle karıştırıldı. Tüplerin ağzı kapatıldıktan sonra 900 C lik su 

banyosunda 15 dakika bekletildi. Tüpler soğutulduktan sonra 3000 x g de 10 dakika 

santrifüj edildi. Supernatanlardan 2 ml alınıp üzerine % 0,675’ lik (w/v) TBA 

çözeltisinden 1 ml eklendi. Tekrar 90 0C lik su banyosunda 15 dakika bekletildikten 

sonra tüpler soğutuldu. Her numunenin 532 nm de köre karşı absorbansları okutuldu.  

1,1,3,3-tetramethoxypropane’nın değişik konsantrasyonları ile hazırlanan Standart 

grafiğinden faydalanılarak serum MDA düzeyleri µM/L olarak hesaplandı.  

3.3.3. TOA Analizi 

Erel  tarafından geliştirilen tam otomatik kolorimetrik bir yöntemdir(66). Örneklerde 

bulunan oksidanlar ferroz iyon-o-dianisidin kompleksini ferrik iyona oksitlerken 

ortamdaki gliserol bu reaksiyonu hızlandırarak yaklaşık üç katına çıkarmaktadır. Ferrik 

iyonlar asidik ortamda “xylenol orange” ile renkli bir kompleks oluştururlar. Örnekte 

bulunan oksidanların miktarıyla ilgili olan rengin şiddeti spektrofotometrik olarak 

ölçüldü. Doku TOA değerleri nmol H2O2 equiv /mg protein olarak hesaplanmıştır. 

3.3.4. AOA Analizi 

Bu yöntem Erel  tarafından geliştirilen tam otomatik ve  güclü serbest radikallere karşı 

vücudun total antioksidan kapasitesini ölçebilen güncel bir yöntemdir(66-67). Bu 

yöntemde; Fe2+-o-dianisidin kompleksi ile hidrojen peroksid Fenton reaksiyonuna 

girerek  OH radikalini oluşumuna neden olur. Bu OH radikali indirgenip düşük pH’da 

renksiz o-dianisidin molekülüyle etkileşerek sarı-kahverengi dianisidil radikallerini 

oluşturur. Dianisidil radikalleri ise daha ileri oksidasyon reaksiyonlarına katılarak bu 

renk oluşumunu artırır. Halbuki analiz örneklerindeki antioksiadanlar bu oksidasyon 

reaksiyonlarını bastırıp engelleyerek renk oluşumunu azaltmaktadır. Bu reaksiyon 
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otomatik analizörde spektrofotometrik olarak ölçüldü. Kan AOA değerleri 

hesaplanırken µmol Trolox Equiv/ L olarak, doku  AOA değerleri ise nmol Trolox 

Equiv./mg protein olarak hesaplanmıştır. 

3.3.5. OSI Analizi 

OSI, oksidatif stres derecesinin bir indikatör parametresi olup, formülizasyonu 

aşağıdaki gibidir: 

 OSI = ( TOS/ TAS) x 100 (68).  

3.4. Histopatolojik Değerlendirme:  

Karaciğer, böbrek ve akciğer dokularında hafif düzeyde incinmeden ağır düzeyde 

incinmeye kadar skorlanarak ortaya konuldu. Dokular % 10 formalin solüsyonu 

içerisine konup parafin bloklara yerleştirilerek 4-μm’lik kesitler hazırlanır ve 

hematoxylin-eosin ile boyanarak standart protokol uygulandı. Hepatik iskemi-

reperfüzyon hasarı; Grade 0, minimal veya hasar yok; Grade 1, sitoplazmak 

vakuolizasyon ve fokal nüklerer piknozisi içeren hafif hasar; Grade 2, genişlemiş 

nükleer piknozis, sitoplazmik hipereozinofili ve intersellüler sınırların kaybını içeren 

ılımlı şiddetli hasar; Grade 3, hepatik bağların parçalanmanın eşlik ettiği şiddetli 

nekroz, kanama ve nötrofil infiltrasyonunu içeren şiddetli hasar şeklinde sınıflandırıldı. 

Hepatik iskemi/reperfüzyona sekonder akciğer hasarı; grade 0, değişiklik yok; grade 1, 

hafif nötrofil lökosit infiltrasyonu ve hafif - ılımlı intertisyel konjesyon; grade 2, ılımlı 

nötrofil lökosit infiltrasyonu, perivaskuler ödem formasyonu ve pulmoner  yapının 

parçalanması; grade 3, yoğun nötrofil lökosit infiltrasyonu ve pulmoner yapının 

tamament harabiyeti olarak tanımlandı. Hepatik iskemi/reperfüzyon hasarına sekonder 

böbrek hasarı ise; grade 0, diagnostik değişiklik yok; grade 1, tubuler hücrelerin 

şişmesi, fırça kenarların kaybı, nükleer kaybı gösteren nukleer yoğunlaşmadan tubuler 

yapıların 1/3’üne kadar uzanan değişiklikler; grade 2, grade 1’e ek olarak tubuler 

yapıların 2/3’üne kadar uzanan nükleer kayıplar; grade 3,  tubuler yapıların 2/3’ünden 

fazlazını içeren nükleer kayıpları içeren değişiklikler olarak tanımlandı (69). 

3.5.İstatistiksel Değerlendirme 

Gruplardan elde edilen veriler bilgisayar ortamına aktarıldı. Veriler SPSS for Windows 

11.5 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA), paket programına girildi. Gruplar arası 

karşılaştırma için Kruskal-Wallis varyans analizi kullanıldı İkili karşılaştırma için 

Mann- Whitney U testi kullanıldı. (P< 0.05) seviyesi anlamlı olarak kabul edildi. 

Parametreler arasındaki ilişkinin değerlendirilmesinde Spearmen korelasyon testi 
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kullanıldı. Hitopatolojik ve biyokimyasal değerler için ortalama (minumum, 

maksimum) değerler kullanıldı. 
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4. BULGULAR 

4.1. Plazma AOA ve MDA sonuçlarının değerlendirilmesi 

Gruplar arasında plazma AOA ve MDA değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark izlendi (sırasıyla p=0.008 ve p<0.001). (Şekil 17 ve Şekil 18)  

 
Şekil 16. Plazma AOA düzeylerinin gruplar arasında dağılımı 

Sham ve kontrol grubu karşılaştırıldığında; kontrol grubunda AOA değerleri daha 

yüksekti (p=0.043). MDA değerleri ise  sham grubuna göre daha yüksek olmasına 

rağmen bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi. (p>0.05) 

Sham grubuyla iskemi/reperfüzyon ve iskemi/reperfüzyon + Curcumin grupları 

karşılaştırıldığında; sham grubunda AOA  ve MDA değerleri daha düşüktü (sırasıyla 

iskemi/reperfüzyon grubu için p=0.015 ve p<0,001 ve iskemi/reperfüzyon+curcumin 

grubu için p=0.002 ve p=0.043). Kontrol grubuyla iskemi/reperfüzyon ve 

iskemi/reperfüzyon + Curcumin grupları karşılaştırıldığında; kontrol grubunda AOA 

ve MDA değerleri daha düşüktü. MDA değerleri arasındaki fark anlamlı iken, AOA 

değerleri arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (sırasıyla 

iskemi/reperfüzyon grubu için p>0.05 ve p=0,002 ve iskemi/reperfüzyon+curcumin 

grubu için p>0.05 ve p=0.015).  

İskemi/reperfüzyon ve iskemi/reperfüzyon + curcumin grupları karşılaştırıldığında, 

iskemi/reperfüzyon grubunda MDA değerleri daha yüksek, AOA değerleri ise daha 
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düşüktü. MDA değerleri arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,001) iken, 

AOA değerleri arasındaki fark (p>0.05) anlamlı değildi.  

Plazmaya ait  AOA ve MDA  değerlerinin gruplara göre dağılımı Tablo 1’de 

verilmiştir.  

 
Şekil 17. Plazma MDA düzeylerinin gruplar arasında dağılımı 

 

 

Tablo 1. Plazma AOA ve MDA düzeylerinin gruplara göre dağılımı 

 Grup Ortalam
a değer 

Standart 
sapma 

Minumum 
değer 

Maksimum 
değer 

Sham 2,14 0,32 1,70 2,70 
Kontrol 2,42 ,38 1,51 2,82 
IR 2,54 ,32 1,88 3,12 

AOA  
(µmol Trolox Equiv/ L)  

IR+Curcumin 2,87 ,63 2,19 4,21 
Sham 0,44 0,10 0,30 0,60 
Kontrol ,47 ,14 ,26 ,83 
IR ,70 ,10 

 
,52 ,82 

MDA (µM/L) 

IR+Curcumin ,53 ,07 ,43 ,70 
AOA= Total Antioksidan aktivite, MDA= Malondialdehit, IR=Iskemi/Reperfüzyon 
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4.2. Karaciğer dokusunda AOA, TOA, OSI ve histopatolojik sonuçların 

değerlendirilmesi 

Gruplar arasında karaciğer dokusunda  AOA ve TOA değerleri ile histopatolojik 

bulgular karşılaştırıldığında arasında istatistiksel olarak anlamlı fark izlendi (sırasıyla 

p<0.001, p=0.006 ve p<0.001). (Şekil 19 ve Şekil 20)  

 
Şekil 18. Karaciğer dokusunda gruplar arasında AOA değerlerinin dağılımı 

Sham ve kontrol grubu karşılaştırıldığında; kontrol grubunda karaciğer dokusunda 

AOA değerleri daha yüksekti (p<0.001). TOA değerleri ise  sham grubuna göre daha 

yüksek olmasına rağmen bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi. (p>0.05) 

Sham grubuyla iskemi/reperfüzyon ve iskemi/reperfüzyon + Curcumin grupları 

karşılaştırıldığında; sham grubunda karaciğer dokusunda AOA  ve TOA değerleri daha 

düşüktü ve bu fark istatistiksel olarak anlamlıydı (sırasıyla iskemi/reperfüzyon grubu 

için p<0.001 ve p=0.005 ve iskemi/reperfüzyon+curcumin grubu için p<0.001 ve 

p=0.004).  

Kontrol grubuyla iskemi/reperfüzyon ve iskemi/reperfüzyon + Curcumin grupları 

karşılaştırıldığında; kontrol grubunda karaciğer dokusunda AOA  ve TOA değerleri 

daha düşüktü. AOA değerleri arasındaki fark istatistiksel olarak  anlamlı iken, TOA 

değerleri arasındaki fark iskemi/reperfüzyon grubu için anlamlı iken, 

iskemi/reperfüzyon +curcumin grubu için anlamlı değildi (sırasıyla iskemi/reperfüzyon 
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grubu için p<0.001 ve p=0,035 ve iskemi/reperfüzyon+curcumin grubu için p<0.001 ve 

p>0.05).  

 
Şekil 19. Karaciğer dokusu TOA değerlerinin gruplar arasında dağılımı 

İskemi/reperfüzyon ve iskemi/reperfüzyon + curcumin grupları karşılaştırıldığında, 

iskemi/reperfüzyon grubunda karaciğer dokusunda TOA değerleri daha yüksek, AOA 

değerleri ise daha düşüktü. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi.  

Çalışma gruplarında OSI değerlendirildiğinde; kontrol grubu ve iskemi/reperfüzyon + 

curcumin grubunda değerlerin sham ve iskemi/reperfüzyon grubuna göre daha iyi 

olduğu, sham grubun ve iskemi/reperfüzyon grubu karşılaştırıldığında ise beklenildiği 

üzere sham grubunda oksidatif stresin daha az olduğu görüldü, ancak bu farklılıklar 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0.05).  

Sham ve kontrol grubunun karaciğer dokusuna ait histopatolojik skorları 

değerlendirildiğinde benzer olduğu görüldü.  Her iki grubun histopatoloji skorları; 

iskemi/reperfüzyon ve iskemi/reperfüzyon + curcumin grubuyla karşılaştırıldığında her 

iki grubun skorlarının iskemi/reperfüzyon ve iskemi/reperfüzyon + curcumin gruplarına 

göre daha iyi olduğu ve bunun istatistiksel olarak anlamlı olduğu görüldü (p<0.001). 

Ancak iskemi/reperfüzyon ve iskemi/reperfüzyon + curcumin gruplarının  skorları 

değerlendirildiğinde; iskemi/reperfüzyon + curcumin grubunda skorların kısmen daha 

iyi olduğu, ancak bu farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görüldü (p>0.05)( Şekil 

21). 
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Şekil 20. Karaciğer dokusuna ait histopatolojik değerlendirme bulgularının gruplar 

arasında dağılımı 

Karaciğer dokusuna ait AOA ve TOA değerleri ile histopatolojik bulguların gruplara 

göre dağılımı Tablo 2’de verilmiştir.  

Tablo2. Karaciğer dokusunda AOA, TOA ve histopatolojik bulguların gruplara göre 
dağılımı 

 Grup Ortalama 
değer 

Standart 
sapma 

Minumum 
değer 

Maksimum 
değer 

Sham 3,46 ,22 2,9 3,7 
Kontrol 3,88 ,18 3,50 4,11 
IR 4,36 ,29 3,95 5,05 

AOA  
(nmol Trolox 
Equiv./mg)  

IR+Curcumin 4,49 ,30 4,05 4,95 
Sham 68,33 9,50 49,5 81,3 
Kontrol 71,27 10,82 56,19 92,50 
IR 81,62 11,83 55,28 99,58 

TOA  
(nmol H2O2 equiv /mg) 

IR+Curcumin 80,75 9,20 67,62 102,00 
Sham ,30 ,48 0 1 
Kontrol ,52 ,67 0 2 
IR 2,60 ,51 2 3 

Patoloji Skor 

IR+Curcumin 2,34 ,47 2 3 
AOA= Total Antioksidan aktivite, TOA= Total Oksidan Aktivite, IR=Iskemi/Reperfüzyon 
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4.3. Böbrek dokusunda AOA, TOA, OSI ve histopatolojik sonuçların 

değerlendirilmesi 

Gruplar arasında böbrek dokusunda  AOA ve TOA değerleri ile histopatolojik bulgular 

karşılaştırıldığında AOA değerleri arasındaki fark anlamlı değil iken, TOA ve 

histopatolojik değerler arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı (sırasıyla p>0.05, 

p=0.001 ve p<0.001). (Şekil 22 ve Şekil 23)  

Sham ve kontrol grubu karşılaştırıldığında; kontrol grubunda böbrek dokusunda AOA 

değerleri daha yüksek olmasına rağmen, fark istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(p>0.05). TOA değerleri kontrol grubunda anlamlı olarak daha yüksekti (p<0.001).  

Sham ve iskemi/reperfüzyon grupları karşılaştırıldığında AOA ve TOA değerleri daha 

düşüktü. AOA değerleri arasındaki fark anlamlı değildi. TOA değerleri arasındaki fark 

ise anlamlıydı (p=0.001).  

 
Şekil 21. Böbrek dokusunda gruplar arasında AOA değerlerinin dağılımı 

Sham ve iskemi/reperfüzyon + Curcumin grupları karşılaştırıldığında; benzer şekilde 

karşılaştırıldığında AOA ve TOA değerleri daha düşüktü. AOA değerleri arasındaki 

fark anlamlı değildi. TOA değerleri arasındaki fark ise anlamlıydı (p=0.001).  

Kontrol grubuyla iskemi/reperfüzyon ve iskemi/reperfüzyon + Curcumin grupları 

karşılaştırıldığında; kontrol grubunda böbrek dokusunda AOA  ve TOA değerleri daha 



 49 

düşük olmasına rağmen , değerler arasındaki fark istatistiksel olarak  anlamlı değildi. 

(p>0.05).  

İskemi/reperfüzyon ve iskemi/reperfüzyon + curcumin grupları karşılaştırıldığında, 

iskemi/reperfüzyon grubunda böbrek  dokusunda TOA değerleri daha yüksek, AOA 

değerleri ise daha düşüktü. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi.  

Çalışma gruplarında OSI değerlendirildiğinde; Sham grubunda oksidatif stresin kontrol, 

iskemi/reperfüzyon ve iskemi/reperfüzyon + curcumin grubuna göre anlamlı olarak 

daha düşük olduğu (sırasıyla p=0.015, p=0.035 ve p=0.015), kontrol grubu ve 

iskemi/reperfüzyon + curcumin grubunun sonuçlarının ise iskemi/reperfüzyon grubuna 

göre daha iyi olduğu, ancak bu farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görüldü 

(p>0.05).  

 
Şekil 22. Böbrek dokusunda TOA değerlerinin gruplar arasında dağılımı 

Sham ve kontrol grubunun böbrek dokusuna ait histopatolojik skorları 

değerlendirildiğinde; skorlar  sham grubunda daha iyiydi, ancak bu fark istatistiksel 

olarak anlamlı değildi. Her iki grubun histopatoloji skorları iskemi/reperfüzyon ve 

iskemi/reperfüzyon + curcumin grubuyla karşılaştırıldığında, sham grubunun 

skorlarının daha iyi olduğu ve bunun istatistiksel olarak anlamlı olduğu görüldü 

(p<0.001). İskemi/reperfüzyon ve iskemi/reperfüzyon + curcumin grubunun skorları 

değerlendirildiğinde; iskemi/reperfüzyon + curcumin grubunda skorların kısmen daha 
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iyi olduğu, ancak bu farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görüldü (p>0.05)( Şekil 

24). 

 

 
Şekil 23. Böbrek dokusuna ait histopatolojik değerlendirme bulgularının gruplar 

arasında dağılımı 

Böbrek dokusuna ait AOA ve TOA değerleri ile histopatolojik bulguların gruplara göre 

dağılımı Tablo 3’de verilmiştir.  

Tablo3. Böbrek dokusunda AOA, TOA ve histopatolojik bulguların gruplara göre 
dağılımı 

 Grup Ortalama 
değer 

Standart 
sapma 

Minumum 
değer 

Maksimum 
değer 

Sham 2,16 ,20 1,80 2,54 
Kontrol 2,29 ,19 2,02 2,63 
IR 2,23 ,28 1,51 2,57 

AOA 
(nmol Trolox Equiv./mg) 
 

IR+Curcumin 2,31 ,11 2,12 2,48 
Sham 108,49 10,72 97,98 133,74 
Kontrol 140,12 22,57 117,90 182,53 
IR 149,38 30,56 108,27 197,47 

TOA  
nmol H2O2 equiv /mg) 

IR+Curcumin 146,48 29,78 103,76 198,92 
Sham ,20 ,422 0 1 
Kontrol ,00 ,00 0 0 
IR 2,60 ,69 1 3 

Patoloji Skor 

IR+Curcumi 2,00 ,66 1 3 
AOA= Total Antioksidan aktivite, TOA= Total Oksidan Aktivite, IR=Iskemi/Reperfüzyon 
 



 51 

4.4. Akciğer dokusunda AOA, TOA, OSI ve histopatolojik sonuçların 

değerlendirilmesi 

Gruplar arasında akciğer dokusunda  AOA ve TOA değerleri ile histopatolojik bulgular 

karşılaştırıldığında değerleri arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı (sırasıyla 

p<0.001, p=0.008 ve p<0.001)(Şekil 25 ve Şekil 26). 

 
Şekil 24. Akciğer dokusunda AOA değerlerinin  gruplar arasında dağılımı 

Sham ve kontrol grubu karşılaştırıldığında; kontrol grubunda akciğer dokusunda AOA 

ve TOA değerleri daha yüksekti ve fark istatistiksel olarak anlamlıydı. (sırasıyla 

p=0.023 ve p=0.023)  

Sham ve iskemi/reperfüzyon grupları karşılaştırıldığında, sham grubunda AOA ve TOA 

değerleri anlamlı olarak daha düşüktü (sırasıyla p=0.002 ve p=0.002). 

Sham ve iskemi/reperfüzyon + Curcumin grupları karşılaştırıldığında; benzer şekilde 

sham grubunda AOA ve TOA değerleri anlamlı olarak daha düşüktü (sırasıyla p<0.001 

ve p=0.003). 

Kontrol grubuyla iskemi/reperfüzyon ve iskemi/reperfüzyon + Curcumin grupları 

karşılaştırıldığında; kontrol grubunda akciğer dokusunda AOA  ve TOA değerleri daha 

düşüktü. AOA değerleri arasındaki fark istatistiksel olarak  anlamlı iken, TOA değerleri 

arasındaki fark her iki grup için anlamlı değildi (sırasıyla iskemi/reperfüzyon grubu için 

p=0.011 ve p>0,05 ve iskemi/reperfüzyon+curcumin grubu için p=0.005 ve p>0.05).  



 52 

 
Şekil 25. Akciğer dokusunda TOA değerlerinin gruplar arasında dağılımı 

İskemi/reperfüzyon ve iskemi/reperfüzyon + curcumin grupları karşılaştırıldığında, 

iskemi/reperfüzyon grubunda akciğer dokusunda TOA değerleri daha yüksek, AOA 

değerleri ise daha düşüktü. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi.  

Çalışma gruplarında OSI değerlendirildiğinde; iskemi/reperfüzyon + curcumin 

grubunda oksidatif stresin diğer grupların tamamına göre daha düşük olduğu, ancak bu 

farkın anlamlı olmadığı görüldü. Sham grubunun sonuçları iskemi/reperfüzyon 

grubundan daha düşüktü. Kontrol grubunda ise oksidatif stres diğer gruplardan ılımlı 

olarak daha yüksekti. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi.  

Sham ve kontrol grubunun akciğer dokusuna ait histopatolojik skorları 

değerlendirildiğinde; sham grubunda sonuçlar daha iyiydi, ancak bu fark anlamlı 

değildi. Sham grubunun histopatoloji skorları iskemi/reperfüzyon ve 

iskemi/reperfüzyon + curcumin grubuyla karşılaştırıldığında, sham grubunun 

skorlarının her iki gruptan daha iyi olduğu ve bunun istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

görüldü (her iki grup için p<0.001). Kontrol grubunun histopatoloji skorları 

iskemi/reperfüzyon ve iskemi/reperfüzyon + curcumin grubuyla karşılaştırıldığında 

skorlar her iki grupta anlamlı olarak daha iyiydi (sırasıyla p=0.004 ve p=0.043). 

İskemi/reperfüzyon ve iskemi/reperfüzyon + curcumin grubunu skorları 

değerlendirildiğinde; iskemi/reperfüzyon +curcumin grubunda skorların daha iyi 
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olduğu, ancak bu farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görüldü (p>0.05) ( Şekil 

27). 

 
Şekil 26. Akciğer dokusuna ait histopatolojik değerlendirme bulguların gruplar 
arasında dağılımı 
Akciğer dokusuna ait AOA ve TOA değerleri ile histopatolojik bulguların gruplara göre 

dağılımı Tablo 4’de verilmiştir.  

 

Tablo 4. Akciğer dokusunda AOA, TOA ve histopatolojik bulguların gruplara göre 

dağılımı 

 Grup Ortalama 
değer 

Standart 
sapma 

Minumum 
değer 

Maksimum 
Değer 

Sham 3,77 ,17 3,49 4,10 
Kontrol 3,95 ,24 3,36 4,26 
IR 4,31 ,36 3,54 4,76 

AOA 
(nmol Trolox Equiv./mg)  

IR+Curcumin 4,34 ,29 3,90 4,72 
Sham 121,73 31,19 37,71 150,78 
Kontrol 148,15 18,63 111,58 169,63 
IR 154,04 20,86  125,62 189,29 

TOA  
nmol H2O2 equiv /mg) 
 

IR+Curcumin 148,33 12,81 124,70 170,66 
Sham ,10 ,316  0 1 
Kontrol ,68 ,667  0 2 
IR 1,66 ,47 1 2 

Patoloji Skor 

IR+Curcumin 1,23 ,41 1 2 
AOA= Total Antioksidan aktivite, TOA= Total Oksidan Aktivite, IR=Iskemi/Reperfüzyon 
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4.5. Sonuçların genel olarak değerlendirilmesi 
Tüm çalışma gruplarına genel olarak bakıldığında, kan MDA değerleri yüksek olan 

gruplarda, karaciğer AOA ve TOA değerlerinin anlamlı olarak daha yüksek olduğu ve 

aralarında pozitif korelasyon olduğu görüldü (sırasıyla p=0.001, rho=0.512 ve p=0.001, 

rho=0.517). Benzer şekilde karaciğerin histopatolojik değerlendirme sonuçları da MDA 

ile uyumluydu (p<0.001 ve rho=0.617). MDA değeri ile böbreğe ait değerler 

karşılaştırıldığında; AOA değerleriyle anlamlı bir korelasyon saptanamazken, TOA 

değerleri ve histopatolojik bulgular koreleydi (sırasıyla p=0.022, rho=0.360 ve p<0.001, 

rho=0.608). MDA değeri ile akciğere ait değerler karşılaştırıldığında ise ; TOA 

değerleriyle anlamlı bir korelasyon saptanamazken, AOA değerleri ve histopatolojik 

bulgular koreleydi (sırasıyla p=0.005, rho=0.431 ve p<0.001, rho=0.603).  

Karaciğer dokusunda ortaya çıkan TOA değeriyle böbrek ve akciğer dokusunda TOA 

değerleri karışlaştırıldığında, karaciğer ve böbrek dokusu arasında anlamlı derecede 

pozitif korelasyon (p=0.003, rho=0.043), karaciğer ve akciğer arasında zayıf bir pozitif 

korelasyon olmasına rağmen, bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0.05 ve 

rho=0.123) (Şekil 28 ve Şekil 29). 

Karaciger dokusunda total oksidan aktivite
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Şekil 27. Karaciğer ve böbrek dokusuna ait total oksidan aktive arasındaki ilişki 
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Karaciger dokusunda total oksidan aktivite
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Şekil 28. Karaciğer ve akciğer dokusuna ait total oksidan aktive arasındaki ilişki 

Karaciğer, böbrek ve akciğer dokularında ortaya çıkan TOA değerleri ile AOA ve 

histopatolojik bulgular arasında pozitif korelasyon olduğu, böbrek dokusunda TOA ve 

AOA değerleri haricinde bu ilişkinin istatistiksel olarak anlamlı olduğu görüldü 

(Karaciğer dokusunda; TOA ile AOA ve histopatolojik bulgular için sırasıyla p<0.001, 

rho=0.542 ve p<0.001, rho=0.633, böbrek dokusunda; TOA ile AOA ve histopatolojik 

bulgular için sırasıyla p>0.05, rho=0.080 ve p=0.024, rho=0.314, akciğer dokusunda; 

TOA ile AOA ve histopatolojik bulgular için sırasıyla p=0.001, rho=0.460 ve p<0.001, 

rho=0.587). 
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5. TARTIŞMA 

İskemi reperfüzyon hasarı; intrasellüler sinyal yolları, medyatörler, hücreler ve 

patofizyolojik bozuklukların eşlik ettiği kompleks bir süreçtir (1). Hipoksi ve 

reoksijenizasyonun genellikle iskemi/reperfüzyon esnasında doku hasarına yol açan 

temel faktörler olarak kabul edilir. Birçok çalışmada asıl hasara yol açan olumsuz 

faktörün hipoksi tarafından değil, iskemik dokuya oksijenli kanın geri dönmesi 

esnasında ortaya çıkan olumsuz reaksiyonların neden olduğu gösterilmiştir (70). 

Reperfüzyon sırasında serbest oksijen radikallerinin inflamasyon, nekroz, apopitozis 

dahil hepatoselüler hasara yol açan hücresel olaylar zincirine neden olduğu 

düşünülmektedir. Bazı çalışmalar; iskemik (hipoksik) dokularda reperfüzyonun hücre 

hasarını daha fazla artıran reaktif oksijen radikallerinin üretimin uyardığını 

göstermiştir. Bununla beraber reperfüzyonun değişik evrelerinde ortaya çıkan hücre 

ölümü ve yapısal değişikliklerin mekanizması hala tam anlamıyla açıklanabilmiş 

değildir. Reperfüzyon sırasında oluşan hasarın; reoksijenizasyon ile başlayan erken faz 

ve gecikmiş faz olmak üzere iki aşamalı model olduğu gösterilmiştir. Erken evre; 

sellüler hasar ile ilişkili olup reperfüzyon sonrası (reoksijenizasyon) 2-6 saat arasında, 

geç fazlar ise; reperfüzyon sonrası 18-24 saat görülür ve nötrofil infiltrasyonu eşlik 

eder. Erken evre (akut dönem) içinde yaralanmaya serbest oksijen radikalleri aracılık 

ederken, geç fazda (subakut faz) hasar nötrofil aktivite aracılığı oluşan inflamatuvar 

yanıt ile ilişkilidir (71).  

Karaciğerde iskemi/reperfüzyon hasarını açıklamak için çeşitli mekanizmalar öne 

sürülmüştür. Serbest oksijen radikallerin, kuppfer hücrelerini anormal bir şekilde 

aktive etmesi, inflamatuvar sitokinlerin ve proteolitik enzimlerin salgılanmasının 

karaciğer iskemi/reperfüzyonunda anahtar rol oynadığı düşünülmektedir. Ayrıca, 

hasarlanan alana aktive polimorfonükleer lökositlerin göçü; inflamatuvar sitokinler, 

adezyon molekülleri ve serbest oksijen radikallerinin üretiminin devam etmesine yol 

açar. Serbest oksijen radikalleride lipid peroksidasyonuna yol açarak oksidatif stresi 

başlatabilir (72). Karaciğer hasarında tüm bu değişikliklerin ana nedeni olarak serbest 

oksijen radikalleri gösterilmesi nedeniyle, birçok tedavi stratejisi; serbest radikal 

hasarının önlenmesine yönelik olarak serbest oksijen radikallerinin oluşumuna ve 

ortamdan temizlenmesine odaklanmıştır (1).  

Son yıllarda bazı pleitropik biyolojik aktiviteye sahip bir takım yerel ilaçlar değişik 

hastalıkların tedavisinde tamamlayıcı ve alternatif tedavide kullanılmaktadır (73). Bu 

amaçla kullanılan ajanlardan biri Curcumin (diferuloylmethane), Curcuma longa’nın 
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rizozomlarının aktif bir komponenti olup, anti-inflamatuvar, antioksidan ve bakterisidal 

etkileri içeren geniş bir farmakolojik aktivite etkinliğine sahip önemli bir hücre içi 

antioksidan olduğu bildirilmiştir (70,73). Curcuminin invitro çalışmalarda reaktif 

oksijen radikallari ve reaktif nitrojen türleri için etkili bir temizleyici olduğu 

gösterilmiştir. Ancak invivo çalışmalarda curcuminin doğrudan bir antioksidan olup 

olmadığı tam olarak anlaşılamamıştır. İnsanlarda sınırlı oral biyoyararlanımı nedeniyle, 

plazma ve doku curcumin konsantrasyonları alfa-tokoferol (vitamin E) gibi diğer yağda 

çözünen antioksidanlara göre daha düşüktür (70). Chan ve ark., curcuminin invivo 

ortamda oral tedavisi sonrası lipopolisakkarit enjekte edilmiş ratların karaciğerlerinde 

İNOS ve mRNA ekspresyonunu %50-70’e kadar azalttığı bildirilmiştir(74). Ayrıca 

Curcuminin düşük konsantrasyonlarda bile aktive makrofajlarda NO üretimini 

azaltmaktadır (75). Curcumin proinflamatuvar medyatörler ve koruyucu antioksidan 

genleri düzenleyen NF-κB ve AP-1 transkripsiyon genlerinin aktivasyonunu da inhibe 

etmekte ve proinflamatuvar sitokinler olan TNF-α ve IL1-β’nın oluşumunu 

azaltmaktadır (73). Bir başka çalışmada ise curcuminin rat karaciğerinde sitokrom p450 

ve glutatyon S-transferaz enzimlerin güçlü bir inhibitörü olduğu gösterilmiştir (76).  

Bu nedenle çalışmamızda, pringle manevrasının kullanılarak oluşturulduğu hepatik 

iskemi/reperfüzyon modelinde karaciğer ile böbrek ve akciğer gibi uzak organlar 

üzerinde iskemi ve reperfüzyon hasarının erken evresinde ortaya çıkan değişikliklerin 

temel nedeni olan serbest radikal hasarının etkilerinin engellenmesi yada minimalize 

edilmesinde anti-inflamatuvar ve antioksidan etkileri nedeniyle curcuminin etkinliğinin 

araştırılması amaçlanmıştır.  

Artmış MDA değerleri, oksidatif stresin sonucu olarak lipit peroksidasyonunun ve 

plazma membran hasarının bir göstergesidir(77). Çalışmamızda; plazma MDA 

düzeyleri karşılaştırıldığında, sham grubunda iskemi/reperfüzyon grubuna göre 

sonuçların anlamlı olarak düşük olduğu, iskem/reperfüzyon + curcumin grubuna göre 

sonuçların daha düşük olduğu, ancak aradaki farkın daha ılımlı olduğu görüldü. 

İskemi/reperfüzyon grubunda ise tüm gruplardan çok daha yüksek MDA değerleri 

saptandı. İskemi/reperfüzyon uygulanan hayvanlarda MDA değerlerin yükselmesi; 

ortaya çıkan serbest oksijan radikallerinin neden olduğu lipit peroksidasyonunda artışın 

bir sonucudur. Benzer şekilde curcumin verilen çalışma grubunda MDA’da gözlenen 

anlamlı düşüşte, curcuminin bir serbest oksijen radikali temizleyici olarak antioksidan 

etkisine ve proinflamatuvar sitokinlerin oluşumunu azaltmasına atfedilebilir. Plazma 

AOA değerleri karşılaştırıldığında ise; çalışma gruplarında sham ve kontrol grubuna 
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oranla değerleri daha yüksekti. Sham grubuyla çalışma grupları arasında olan değer 

farkının anlamlı olduğu, kontrol grubunda ise anlamlı olmadığı gözlendi. Bu ortaya 

çıkan oksidatif stresin doğal bir sonucu olarak antioksidan sistemlerin aktive olmasının 

bir sonucudur. Kontrol grubunda bu farkın anlamlı olmaması, iskemi/reperfüzyon + 

curcumin grubunda iskemi/reperfüzyon grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olmasa 

da AOA değerlerinin daha yüksek olması curcuminin antioksidan etkisine atfedilebilir.  

Oksidatif stres; proinflamatuar sitokinler ve hücre adezyon moleküllerinin sentezi yol 

açan mekanizmaları harekete geçirir. Bu nedenle, hepatik iskemi reperfüzyon sonrası 

oksidatif stresin, endotoksemi ile tetiklenen inflamatuvar yanıta katkıda bulunduğu 

söylenebilir(78). Yapılacak olan çalışmalarda tek başına oksidan ve antioksidan 

aktivitelerin belirlenmesi fikir verici olabileceği gibi, her ikisin beraber belirlenmesi 

ortaya çıkan oksidatif stres hakkında daha fazla bilgi verici olabilir(79). Bu amaçla 

çalışmamızda hem oksidan, hem de antioksidan sistemleri bir bütün olarak görebilmek 

ve ortaya çıkacak olan oksidatif stresi belirleyebilmek amacıyla TOA ve AOA değerleri 

belirlenerek, OSI hesaplandı.   

Hepatik iskemi reperfüzyon hasarı karaciğer yanında, sıklıkla kalp, akciğer ve böbrek 

gibi organları içeren uzak organ hasarına yol açar(78). Çalışmamızda elde edilen 

bilgiler ışığında, karaciğer dokusunda total oksidan aktivite ile böbrek ve akciğer 

dokusundan saptanan veriler karşılaştırıldığında aralarında pozitif korelasyon olduğu, 

ancak bu ilişkinin sadece böbrek dokusuyla istatistiksel olarak anlamlılık taşıdığı, 

akciğer dokusunda ise son derece zayıf olduğu görüldü.  

 Hepatik hasarda ana rolü serbet oksijen radikalleri ve ilişkili olarak  kupfer 

hücrelerinin anormal bir şekilde aktive olması oynar (72). Bu ise karaciğerde yapısal ve 

fonksiyonel değişikliklerin olmasına yol açar (1). Çalışmamızda karaciğer hasarının 

ortaya konulabilmesi için TOA ve AOA değerleri yanında histopatolojik olarak; 

sitoplazmak vakuolizasyon, nüklerer piknozis, sitoplazmik hipereozinofili, intersellüler 

sınırların kaybı, nekroz, kanama ve nötrofil infiltrasyonunu da araştırıldı. Kontrol 

grubunda sham grubuyla benzer TOA değerleri saptanırken, AOA değerleri anlamlı 

olarak daha yüksekti. Sham grubunda hem TOA, hemde AOA değerleri 

iskemi/reperfüzyon grubuna göre daha düşüktü. İskemi/reperfüzyon + curcumin 

grubunda iskemi/reperfüzyon grubuna göre daha düşük TOA, daha yüksek AOA 

değerleri saptanırken, bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı değildi. OSI 

değerlendirildiğinde ise; kontrol ve iskemi/reperfüzyon + curcumin grubunda oksidatif 

stresin diğer iki gruba göre ılımlı olarak daha düşük olduğu gözlendi. Histopatolojik 
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olarak sham ve kontrol gruplarında yer yer fokal nükleer piknozis ve sitoplazmik 

vakuolizasyon dışında normal bulgular saptanırken, çalışma gruplarında genişlemiş 

nükleer piknozis, sitoplazmik hipereozinofili ve intersellüler sınırların kaybını içeren 

ılımlı şiddetli hasar yanında iskemi/reperfüzyon grubunda ılımlı olarak daha sık olmak 

üzere nötrofil infiltrasyonu ile nekroz ve kanama alanları izlendi(Şekil29-32). Bu 

sonuçlar curcumin hepatik hasar üzerinde ılımlı bir pozitif etkisinin olduğunu, ancak bu 

etkinin anlamlılık düzeyinin düşük olduğunu gösterdi.  

 
Şekil 29. Sham, karaciğer; Bazı hepatositlerde fokal nükleer piknozis ve sitoplazmik 
vakuolizasyon (H&E stain, x200). 

 
Şekil 30. Kontrol, karaciğer; Bazı hepatositlerde sitoplazmik vakuolizasyon (H&E 
stain, x200). 
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Şekil 31. İskemi/Reperfüzyon, karaciğer; Sitoplazmik hipereosinofilik değişiklikler, 
nükler piknozis, hücreler arası sınır kaybı, nekrobiyozis ve bazı hepatositlerde nekroz 
ile karaciğer dokusunda birkaç düzensiz alan ve hemoraji. (H&E stain, x200). 
 

 
Şekil 32. İskemi/Reperfüzyon+Curcumin, karaciğer: Sitoplazmik hipereosinofilik 
değişiklikler, nükleer piknozis, hücreler arası sınırların kaybı, bazı hepatositlerde 
kanama ve nekrobiyozis, karaciğer dokusunda çok az bir alanda düzensizlik mevcuttu. 
(H&E stain, x200). 
 

 

Majör karaciğer iskemi/reperfüzyonu sonrası akut böbrek yetmezliği gelişmesi, son 

derece sık olup (%40-85), perioperatif dönemde yüksek mortalite ve morbiditeyle 

sonuçlanır (78). Hepatik iskemi/reperfüzyonun, böbrek fonksiyonlarını orta derecede 

bozduğu ifade edilmektedir (80). Park ve ark. yaptığı çalışmada; hepatik iskemi 

reperfüzyonun sadece karaciğerde hızlı nötrofil infiltrasyonuna neden olmadığını, 

ayrıca böbrekte de benzer şekilde sonuçlandığı bildirilmiştir. Aktive nötrofillerin 

salınımı doku hasarına yol açan araşidonik asit metabolitleri, serbest oksijen radikallari 

ve nötrofil elastaz gibi maddelerin salınımıyla sonuçlanır (78).  Çalışmamızda böbrek 

dokusunda AOA değerleri arasında anlamlı fark saptanmazken, curcumin kullanımı ile 

ılımlı bir artış görüldü. TOA değerleri ise iskemi/reperfüzyon grubunda ılımlı olarak 

daha yüksekti. OSI değerlendirildiğinde; kontrol ve iskemi/reperfüzyon + curcumin 
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grubunda oksidatif stresin daha düşük olduğu, ancak bu farkın anlamlı olmadığı 

görüldü. Histopatolojik olarak gruplar değerlendirildiğinde ise; sham ve kontor 

grubunda normal bulgular ile seyrek olarak tubuler hücrlerede hafif şişme saptanırken, 

çalışma gruplarında tubuler hücrelerin şişmesi, fırça kenarların kaybı, nükleer kaybı 

gösteren nukleer yoğunlaşma ve tubuler yapıların 2/3’üne kadar uzanan nükleer 

kayıplar izlenirken, iskemi/reperfüzyon grubunda ek olarak  nükleer kayıpların tubuler 

yapıların 2/3’ünden fazlasını içerdiği, ancak bu farkın istatistiksel olarak anlamlı 

olmadığı görüldü.(ŞEKİL33-36). Curcuminin hepatik iskemi/reperfüzyon sonrası 

ortaya çıkan böbrek hasarında etkileri sınırlıydı.  

 
Şekil 33. Sham, böbrek; Bazı tubuler hücrelerde ılımlı hidropik değişiklikler ve diğer 
alanlarda normal görünüm (H&E stain, x200). 

 
Şekil 34. Kontrol, böbrek;  Renal tubullerde normal morfolojik görünüm (H&E stain, 
x200). 
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Şekil 35. İskemi/Reperfüzyon, böbrek; Sellüler şişme, fırçamsı kenarların kaybı, 
nükleer kondensasyon ve renal tubuler hücrelerde nükleer kayıp.  (H&E stain, x200). 

 
Şekil 36. İskemi/Reperfüzyon +Curcumin, böbrek; Sellüler şişme, fırçamsı kenarların 
kaybı, nükleer kondensasyon ve renal tubuler hücrelerde nükleer kayıp ile beraber, 
bazılarında ılımlı sellüler şişme ile beraber normal morfolojik görünüm saptandı. (H&E 
stain, x200). 
 

Hepatik iskemi/reperfüzyon sonucu salınan aktif nötrofiller akciğer hasarında ana rol 

oynayan serbest oksijen radikalleri için önemli bir kaynaktır. İskemi/reperfüzyona bağlı 

olarak sistemik  dolaşıma salınan oksidatif ve inflamatuar mediatörlerin ana hedefi; 

pulmoner mikrovaskülaritedir (80).  İskemi/reperfüzyon hasarı esnasında salınan 

proinflamatuvar mediyatörler, endotel bütünlüğünü ortadan kaldırarak protein 

geçirgenliğinin artışına ve akciğer endotelininin bozulmasına yol açar (81). Chen ve 

ark. (82); curcuminin, sıçanlarda aspirasyona bağlı akciğer hasarında inflamatuar 

sitokinlerin artışı, eozinofil sekestrasyonu ve hava yolu aşırı duyarlılığına neden olan 

iNOS aktivitesini azalttığını bildirmiştir. Bu mekanizmaların neden olduğu hasar ise 

akciğer ventilasyonu, perfüzyon basınçları ve vasküler dirençte artış, akciğer 

kompliyansında azalma ile sonuçlanır (80).  Çalışmamızda sham ve kontrol grubunda 

ılımlı olarak çalışma gruplarına oranla TOA ve AOA değerlerinin daha düşük olduğu, 

iskemi/reperfüzyon + curcumin grubunda iskemi/repefüzyon grubuna oranla ılımlı 
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olarak daha düşük TOA ve daha yüksek AOA değerleri olduğu görüldü. Histopatolojik 

olarak akciğer dokusunda; sham ve kontrol grubunda normal bulgular ve yer yer hafif 

nötrofil lökosit infiltrasyonu ile hafif - ılımlı intertisyel konjesyon saptanırken, çalışma 

gruplarında; hafif ılımlı nötrofil lökosit infiltrasyonu ile intertisyel konjesyon 

saptanırken, iskemi/reperfüzyon grubuna yer yer  perivaskuler ödem formasyonu ve 

parçalanmış pulmoner  yapıların eşlik ettiği görüldü.(ŞEKİL37-40) 

 
Şekil 37. Sham, akciğer; Ilımlı PMNL infiltrasyonu ve orta şiddette intestinal 
konjesyon (H&E stain, x200). 

 
Şekil 38. Kontrol; akciğer; Ilımlı PMNL infiltrasyonu ve orta şiddette intestinal 
konjesyon (H&E stain, x200). 
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Şekil 39. İskemi/Reperfüzyon, akciğer; İnterstisyel inflamasyon, perivasküler ödem ve 
beraber akciğer parankiminde parçalanma ile beraber hemoraji (H&E stain, x200). 

 
Şekil 40. İskemi/Reperfüzyon+Curcumin, akciğer; Orta şiddette PMNL infiltrasyonu ve 
akciğer dokusunda interstisyel konjesyon. (H&E stain, x200). 
 

Miranda ve ark.(80) yaptığı çalışmada; hepatik iskemi reperfüzyon sonrası akciğerde 

nötrofil sayısında ve lipit peroksidasyonunda artış olduğunu ve bu bulguların uzak 

organlarda saptanan oksidatif parametreler ile uyumlu olduğunu bildirmişlerdir. 

Verilerimiz bu bulguları desteklerken, literatürden farklı olarak böbrek dokusunda 

ortaya çıkan total oksidan aktivite ile korelasyon saptanmasına rağmen karaciğer 

dokusunda ölçülen total oksidan aktivite ile anlamlı  bir korelasyon saptamadı. Ota ve 

ark. (83) hepatik iskemi reperfüzyon modelinde akciğer hasarını belirleyen temel 

faktörün ventilasyon olduğunu, düşük tidal volümlü ventilasyonlarda akciğer hasarının 

olmadığın, yüksek tidal volümlü ventilasyonlar da ise hasarın daha fazla olduğunu 

göstermişlerdir. Sham ve kontrol grubunda çalışma gruplarına göre daha iyi 

histopatolojik bulgular saptanmış olması, iskemi/reperfüzyon hasarının doğal bir 

sonucudur. Ancak iskemi/reperfüzyon ile iskemi/reperfüzyon + curcumin grubunda 

anlamlı bir farklılık saptanmamış olması literatürde de belirtildiği üzere hayvanların 

ventilasyon volümlerinde bir değişiklik olmamasına ve curcuminin değişiklikler 

üzerinde efektif bir etkisinin olmamasına atfedilebilir.  
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6. SONUÇ 

Yaptığımız deneysel çalışmada, pringle manevrasına bağlı olarak oluşturduğumuz 

hepatik iskemi reperfüzyon hasarının bir sonucu olarak; başta karaciğer olmak üzere 

böbrek ve akciğer gibi uzak organlarda da belirgin hasar gelişti görüldü.  Curcuminin 

bu hasarı karaciğer ve uzak organlarda kısmen azalttığı görülmesine rağmen, bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı değildir. Curcuminin özellikle ameliyat öncesi hazırlık 

aşamasında tek başına veya nutrisyonel destek amaçlı olarak kullanılmasının klinik 

olarak önerilmesi için daha geniş karşılaştırmalı deneysel ve klinik çalışmalara ihtiyaç 

vardır. 
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