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OZET

Giris ve Amag

Karaciger kan akimin kesilmesi sonucu ortaya c¢ikan iskemi / reperfizyon( I/R)
hasarinin karaciger ve uzak organlar {izerindeki etkilerinin azaltilmasinda dogal bir
iiriin olan curcuminin etkinliginin histopatolojik ve biyokimyasal olarak arastirilmasi
amaglanmistir.

Hepatik iskemi reperfiizyon modellerinde ise; son zamanlarda iilkemiz dahil bir¢ok
merkezde basariyla uygulanan karaciger transplantasyonlar1 sonrasi ortaya c¢ikan
reperflizyon hasarlarinin mekanizmasinin ortaya konmasi ve buna yonelik yeni
yaklasimlar1 getirilmesine odaklandigini, ayrica karaciger ve safra yollarina yonelik
yapilan cerrahi girisimler esnasinda yapilmasi zorunlu hale gelen pringle manevrasi ile
ortaya c¢ikan karaciger iskemisine bagli olarak ortaya c¢ikan reperflizyon hasarinin
engellenmesine yonelik yaklagimlarin olusturulmasini amaglanmaktadir. Ayrica ortaya
cikan iskemi reperflizyon hasarinin sadece ilgili organit degil, 6zellikle akciger ve
bobrek basta olmak iizere diger organlarida etkiledigi ve organizmada sistematik bir
yanitin olusmasina neden oldugu da bilinmektedir. Bu nedenle ayni ajanin diger
organlar {izerine etkilerinin ortaya konmasi bu ¢alismanin bir diger hedefidir.

Curcumin (diferuloylmethane), hem antiinflamatuvar hemde antioksidan oOzellikleri
bulunan ve Curcuma Longa (zerdecal) adi verilen bitkinin esas pigmenti olup fenolik
bir birlesiktir. Curcumin’in Vitamin C ve E ile karsilagtirilabilir diizeyde antioksidan
aktivitesi bulundugu, endojen antioksidan savunma enzimlerini arttirdigr ve
peroksinitrit (OONQ") olusumunu azalttigi, ayn1 zamanda reaktif oksijen radikallerinin
atimin1 kolaylastirdigi ve lipit peroksidasyonunu inhibe etme etkisi oldugu literatiir

calismalariyla ortaya konmustur.

Materyal ve Metot:

Calismamizda 10’ar hayvandan 4 grup olmak iizere 40 hayvan kullanildi. Birinci gruba
laparatomi yapilip hicbir ajan verilmezken ikinci gruba curcumin verildi. Ugiincii
gruba laparatomi yapip hepatoduedonal ligamanin 30 dakika klemplenip, daha sonra 30
dakika reperfiizyon uygulandi. Dordiincli gruba ise tigiincii gruba ek olarak curcumin
verildi. Deneysel caligma sirasinda; curcumin kapsiilleri agilarak toz halinde hassas
terazide tartilarak hayvanlar icin gerekli uygun doz olusturulduktan sonra serum

fizyolojik ile sulandirilarak oral gavaj yoluyla iskemiden 15 dakika 6nce verildi. 1 ve 2.
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Gruplarda deney basladiktan 60 dakika sonra, 3 ve 4. Gruplarda reperfiizyon
baslangicindan 30 dakika sonra (tiim gruplarda deney siiresi 60 dakikadir)
biyokimyasal inceleme i¢in kan alinarak hayvanlar sakrifiye edildi. Es zamanli olarak
karaciger, akciger ve bobrek dokularinin ¢ikarilarak biyokimyasal ve histopatolojik
olarak incelendi.

Bulgular:

Plazmanin degerlendirilmesi sonucu; iskemi/reperfiizyon grubu iskemi/reperfiizyon +
curcumin grubuyla karsilastirildiginda Malonildialdehid (MDA) degerleri daha yiiksek,
Antioksidan aktivite (AOA) degerleri ise daha diisiiktii. MDA degerleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p<0,001) iken, AOA degerleri arasindaki fark (p>0.05)
anlamli degildi. Doku oOrneklerinin biyokimyasal ve histopatolojik degerlendirilmesi
sonucu; iskemi/reperflizyon grubu iskemi/reperflizyon + curcumin grubuyla
karsilagtirildiginda AOA degerlerinin iskem/reperfiizyon + curcumin grubunda daha
yiiksek, total oksidan aktivitenin (TOA) daha diisiik oldugu, histopatolojik skorlarin
daha iyi oldugu goriildii. Ancak bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05)

Sonug:

Curcumin hepatik iskemi reperfliizyon hasarinin karaciger ve uzak organlar iizerine
etkisini kismen azaltmasina ragmen, bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir.

Anahtar Kelimeler: Hepatik iskemi-reperfiizyon, curcumin, karaciger, 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.



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.GIiRIS ve AMAC

Iskemi ve takiben reperfiizyon periyodunu iceren bir ¢cok cerrahi girisim teknikleri ve
pankreatit, sok ve sepsis gibi hastaliklar tanimlanmustir. Ozellikle karaciger
iskemi/reperflizyonu hasari, karaciger travmasi, biiyiik tiimor rezeksiyonlari, karaciger
transplantasyonu esnasinda ortaya cikabilir. iskemi sirasinda ortaya cikan oksijen
yoksunlugu siddetli hasara yol actigi gibi, reperfiizyon sarasinda reaktif oksijen
radikalleri daha fazla hasara yol agmaktadir. (1) Ortaya ¢ikan iskemik karaciger hasari
ve sonrasinda olusan reperflizyon hasarinin minimalize edilmesi i¢in bir¢cok g¢aligma
yapilmig, bir¢ok ajan kullanilmistir. Buna ragmen karacigerin iskemi reperflizyon
hasar1 tam olarak ¢oziim bulamamis bir sorun olarak karsimizda durmaktadir.
Curcumin (diferuloylmethane), hem antiinflamatuvar hemde antioksidan Ozellikleri
bulunan ve Curcuma Longa (zerdecal) ad1 verilen bitkinin esas pigmenti olup fenolik
bir birlesiktir. Curcuminin, Vitamin C ve E ile karsilagtirilabilir diizeyde antioksidan
aktivitesi mevcuttur (2). Bir¢ok reaktif oksijen radikallerini 6zellikle de siiperoksid
anyon radikallari ile nitrojen dioksit radikallerinin ve hidroksil radikallerinin atimini
kolaylastirdig1 bilinmektedir (3,4). Baz1 ¢aligmalar curcuminin, vaskiiler endoteliyal
hiicrelerde  oksidanlarin arac1 oldugu zararli etkileri azalttiini  ve lipit
peroksidasyonunu da bir¢cok hayvan modelinde inhibe edebildigini gosterilmistir (5,6).
Curcumin uygulanan hayvan modellerinde karaciger iskemik hasarinda artan serum
aspartat transaminaz (AST) diizeylerinin de azaldigi ortaya konulmustur (7). Ayrica
polifenolik bir bilesik olan curcuminin oksidatif stresten organizmanin korunmasini
saglayan glutamylcysteine synthetase, glutathione S-transferases ve NADPH:quinone
oxidoreductase gibi Faz II detoksifikasyon enzimlerini indiikledigi bildirilmistir (8).
Literatiir incelendiginde; curcuminin karaciger Tlzerine etkilerinin incelendigi
caligmalar var olmasina ragmen, hepatik iskemi modelleriyle ilgili yapilmis ¢aligmalar
gozimiize ¢arpmamigtir.

Bu caligmada amacg; Pringle manevrast sonrasi olusan hepatik iskemi/reperfiizyon
hasarinin engellenerek minimalize edilmesinde ve akciger ile bobrek gibi uzak organlar
iizerine etkilerinin degerlendirilmesinde 06zellikle antininflamatuar ve antioksidan
etkileri 6n planda curcuminin ratlara verilmesiyle etkinliginin arastirilmasidir. Deneysel
olarak iskemi/reperflizyon olusturulacak ratlarda; hasar Oncesi oral gavaj yoluyla
verilecek curcuminin etkinligi kontrol grubuyla karsilagtirmali olarak basta karaciger
olmak iizere, bobrek ve akcigerlerde alinacak doku ve kan orneklerinin biyokimyasal

ve histopatolojik analizi sonucunda incelenerek reel olarak ortaya konulacaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Karaciger Anatomisi

Karaciger viicut agirliginin yaklagik 1/15'ini kapsamaktadir. (1200-1600 gr) Karinda
sag iist kadran1 doldurur. Karaciger biiylik bir bolimii gogiis kafesi ile korunmaktadir
9).

Karaciger peritonla kapli bir organ olmakla beraber safra kesesi yatagi, porta hepatis ve
arka yiizeyde Inferior Vena Cava (IVC)nin sag komsulugundaki diyafram ile temas
halinde olan bolge (¢iplak alan) peritonsuzdur. Bu periton gii¢lii bir bag dokusu
halindedir ve bu sekilde Glisson Kapsiilii olarak adlandirilan kapsiilii olusturur (9).
Karacigerin diafragmatik ylizey ve visseral ylizey olmak iizere iki yiizeyi vardir.
Diafragmatik yiizey siiperiorda sag ve sol plevra ve akcigerlerle, ayrica kalp ve perikard
ile komsudur. Posteriorda IVC ve alt seviye kotlar1 ile, anteriorda kot kenarlar1 ve
ksifoid ¢ikint1 ile ve sag lateralde 7-11. kotlar, sag plevra ve akciger ile komsuluk
gosterir. Biitlin bu komsu oldugu organlarla arasinda diyafram vardir. Visseral yiizeyde
ise komsu oldugu organlar kolon, sag bobrek, sag siirrenal bez, safra kesesi, duedonum,
mide ve 6zofagusun abdominal pargasidir(10).

Peritonun karaciger iizerinden yansidiktan sonra olusturdugu katlantilara ligaman denir.
Periton diafragmatik ve visseral ylizeyden ilerler ve posteriorda diyafram ile komsu
olan ¢iplak alana geldiginde kendi iizerinde donerek sirasiyla anterior ve posterior
koroner ligamanlar1 olusturur. Bu iki yaprak seklindeki ligaman sagda ve solda
birleserek sag ve sol triangular ligamanlari olusturur. Anterior koroner ligaman
karaciger ylizeyi ile anterior karin duvari arasinda uzanan bir katlant1 yapar ve falsiform
ligaman1 olusturur. Falsiform ligaman karin 6n duvarina, umblikusa ve diyaframa
dogru uzanmaktadir. Bu ligamanin yapraklari arasinda embriyojenik donemde aktif
olan umblikal venin kalintis1 olan yuvarlak ligamani (ligamentum teres) olusturur (9-
10).

Yukarida tanimlanan koroner ligamanlar, triangular ligamanlar, falsiform ligaman ve
ligamentum teres, karacigeri diyafram ve karin 6n duvarina asmaktadir (10).

Ayrica karacigerin posterioriorunda sol portal ven ile sol hepatik ven arasinda uzanan
ve sinilis venosus'un kalintisi olan ligamentum venosum bulunur (9).

Karaciger {lizerinden devam eden periton portal hilusuda icine alacak sekilde
duedonuma ve mide kiiciik kurvaturuna dogru uzanir. Bu iki yapiya sirasiyla
hepatoduedonal ve hepatogastik ligaman denir. Bu iki lagamana birlikte kiigiik

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

Karacigerin kanlanmasi baslica portal ven ve hepatik arterler araciligiyla olur.

Portal Ven: Siiperior mezenterik ven ile splenik venin pankreas boynu arkasinda
birlesmesi ile olusan portal ven hepatik kanlanmanin %75'ini saglamaktadir. Biiyiik
oranda deoksijene kan tasimasina ragmen karacigerin oksijenasyonuna katkist %50 - 70
kadardir. Portal ven valf icermedigi icin diisilk basingta yiiksek kanlanma saglar. Ek
olarak bu o0zelligi nedeniyle portal sistemin herhangi bir yerinden basing Ol¢limii

yapildiginda portal basing Olgiilmiis olacaktir. Portal ven 6-8 cm uzunlugunda ve



yaklasik 1 cm capindadir. Karacigere girmeden hemen 6nce sag ve sol portal dallari
verir ve daha distalde segmenter anatomiye uygun olarak dallanir (9).

Hepatik Arter: Hepatik arter sistemik arteryel kan tasir ve karaciger kanlanmasinin
%?25'ini, oksijenizasyonunun ise %30 - 50'sini karsilamaktadir. Ayrica inferior frenik
arterden ve gastroduedonal arterden de arteryel beslenme olmaktadir. Common hepatik
arter ¢Olyak trunkustan ayrildiktan sonra superior gastroduedonal ve sol gastrik
dallarin1 verir ve arteria hepatika propria adini alir. Bu arterde karacigere girmeden
once sag ve sol hepatik arter dallarin1 verir (9).

Hepatik arter sag ve sol dallarmi verdikten sonra baglansa bile interlober ve
intersegmenter kollateraller sayesinde kanlanma yeterli seviyede kalmaya devam
edebilir. Ancak bu kollaterallerin her zaman olmayabilecegi de akildan
¢ikarilmamalidir (10).

Hepatik ve portal sistem arasinda birbirine bagimli bir basing iligkisi vardir. Vena porta
basinci yaklasik olarak 6—10 mmHg, siniizoidlerdeki basing ise 2— 4 mm Hg’dir. Portal
basing arttifinda arteryel basing azalmaktadir .Karacigerde kan akimi, basing farkina
gore devam etmektedir. Karacigerdeki kan dolagimi, tiim viicutta oldugu gibi hormonal
faktorlerle ve norolojik sistemle kontrol altinda tutulmakta ve diizenlenmektedir (11).
Hepatik fonksiyonel iinitenin dolasiminda ana yollar portal triadlardaki arteria hepatika
ve vena portanin dallaridir. Glisson kapsiiliiniin hemen altinda siniizoidlere dal verirler.
Fonksiyonel iinitenin dolasimi arteriel sfinkterler ve siniizoidlerle diizenlenmektedir.
Siniizoidler tek sira endotelial hiicrelerin birbirleri arasindaki siki baglantilarla
olusmaktadir ve bazal mebran1 yoktur. Bu sebeple siniizoidal endotelin gecirgenligi
yiiksektir. Siniisoidal akim ve gegirgenlik endotelial ve satellit hiicrelerin gecirgenligine
gore degismektedir (11).

Karacigerin venéz drenaji li¢ ana hepatik ven ile IVC'ya olmaktadir. Sag hepatik ven
sag lobun anterolateral ve anteromedial sektorlerini ayiracak sekilde bir olukta yer alir.
Bu ven sag karacigerin biiyliik bir kismini drene eder ve yaklasik bir santimetre
ekstrahepatik ilerledikten sonra IVC'nin sag tarafina agilir. Orta hepatik ven sag ve sol
lobu ayirirken esas olark IV nolu segmenti drene etmektedir. Sol hepatik ven de daha
cok II ve III nolu segmentleri drene eder. Orta ve sol hepatik venler intrahepatik olarak
birlesirler ve tek bir damar olarak IVC'ya sol taraftan agilirlar. Caudat lobun vendz

drenaji ise bu sistemden bagimsiz olarak direk IVC'ya olmaktadir (9).



2.2 Karaciger Fonksiyonel Unitesi

Karacigerin  fonksiyonel {initesi lobiillerdir ve lobiiller birleserek loblar
olusturmaktadir. Karaciger lobiillerinin smirlarini, hilustan organ icine giren ve
parankimi odaciklar seklinde bdlen glisson kapsiilii olusturmaktadir. Segmentler ise
icinde birden ¢ok lobiil barindiran, sinirlarim1 vaskiiler ana dallarin belirledigi, cerrahi
prosediir i¢cin 6nemli olan ve karacigeri topografik olarak alanlara bolen initelerdir
(11).

Lobiiller sekil itibari ile kesitsel olarak altigen big¢imli yapilardir. Altigen seklindeki
lobiiliin hemen hemen her kosesinde portal triad adi verilen ve portal ven, hepatik arter
ve safra kanalikiiliinden olusan bir iinite bulunmaktadir. Distan glisson kapsiilii ile
stnirhidir ve bu kapsiilden merkeze dogru 1sinsal sekilde uzanim gosteren asiniislerle
birbirinden ayrilmis hepatositlerden ibarettir. Asiniisler tek sira endotel hiicrelerinin
olusturdugu tiip seklinde liimensi yapilardir. Merkezde vena centralis bulunmaktadir.
Asiniislarin igleri portal ve hepatik arterden gelen kanla doludur ve vena centralise
dogru yavas bir akim halindedir.

Hepatositlerin sinlizoidal olmayan yiizlerindeki komsu membranlarda sitoplazmaya
dogru olusan endozom benzeri ¢okiintii alanlar1 mevcuttur ve bu alanlar karsi karsiya
geldiklerinde tiip seklini alirlar. Yan yana geldiklerinde, akim yonii portal triaddaki
safra kanalina dogru olan bir safra kanalikiiliinii olustururlar. Hepatositlerin safra kanali
olusturan yiizlerinde endoplazmik retikulum ve golgi cisimcikleri yogun olarak
bulunmaktadir (11).

Karaciger lobiillerini olusturan hepatositlerin glikoz metabolizmasi, safra {iretimi,
detoksifikasyon ve protein sentezi gibi ¢esitli fonksiyonlart mevcuttur. Hepatositler
agirlikli olarak yerine getirdikleri fonksiyonlara gore lobiiliin farkli alanlarinda lokalize
olmaktadir. Hepatositler bu o6zelliklerine gore periferden santrale dogru 3 zona
ayrilmaktadir:

Zon-1; periferal zon olarak tanimlanir. Glisson kapsiiliiniin altindan baslar. Hepatik
fonksiyonel tnitenin karsilama hiicreleri olup toksinlere, oksijene, glukoza, lipid ve
proteinlere en yliksek yogunlukta maruz kalan hiicrelerdir. Bu nedenle hiicrelerde
enzimatik faaliyetler yiliksek seviyededir ve glikojen depolar1 agirlikli olarak bu zonda
yer almaktadir.

Zon-2; periferik zon ile santral zon arasinda yer alir ve gegis zonu (intermediate zone)

olarak tanimlanir.



Zon-3; santral zon olarak bilinir ve vena centralis etrafindaki hepatositlerden

olusmaktadir (11).
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Sekil 2: Karaciger siniizoidi, portal triad ve karaciger zonlar1 (11).

2.3.Karacigerin Loblar1 ve Segmentleri

1) Sag lob: Karacigerin en genis ve kalin lobudur. En 6nde impressio colica, biraz
bunun arasinda impressio renalis, daha arka ve biraz solda impresiso suprarenalis
bulunur.

2) Sol lob: Sag loba nazaran daha ince ve dardir. Bu lobun ortasinda impressio gastrica,
en arka kisminda impressio esophagea bulunur.

3) Quadrat lob: Inferior yiizdedir. Onde karacigerin inferior smiri, solda ligamentum
teres fisslirii, arkada porta hepatis, sagda safra kesesinin yerlestigi fossa ile ¢evrilidir.

3) Caudat lob: Posterior yiizde yerlesmistir. Onde porta hepatis, sagda vena kava

inferior (VCI), solda ligamentum venozum fissiirii ile sinirlidir(12).

Gole Smith & Woodborne fonksiyonel karaciger klasifikayonunu {i¢c major hepatik ven
dagilimma gore yapmaktadir. Buna gore karaciger lic loba ayrilmistir (sag, sol ve
kaudat lob). Sag hepatik ven, sag lobun anterior ve posterior segmentlerini ayirir. Orta
hepatik ven sag lobu sol lobdan ayirir. Sol hepatik ven ve falsiform ligament sol lobun
medial ve lateral segmentleri arasinda yer alir. Karacigerin cerrahi anatomisi
karacigerin vaskiiler iskeletine gore tanimlanmaktadir. Couinaud ve Bismuth portal ve
hepatik venlerin dallanmasini esas alarak karacigeri segmentlere ve subsegmentlere

ayirmiglardir.



Buna gore;

1. Kaudat lob

2. Sol lateral superior subsegment

3. Sol lateral inferior subsegment

4a. Sol medial superior subsegment

4b. Sol medial inferior subsegment

5 . Sag anterior inferior subsegment

6 . Sag posterior inferior subsegment

7 . Sag posterior superior subsegment

8 . Sag anterior superior subsegment
Diger subsegmenterler ii¢ ayr1 dikey diizlem ile belirlenir. Segment I haricindeki tiim
bu segmentler daha sonra sag ve sol ana portal dallar diizeyinden gecen bir yatay
diizlem ile superior ve inferior subsegmentlerine ayrilir. Boylece karacigerin ii¢ dikey
ve bir yatay diizlem tarafindan olusturulan sekiz subsegmenti ve bir segmenti (segment

I) tanimlanir(13).

Sekil 3: Karaciger Segmentleri
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Sekil 4: Karacigerin hepatik venlere gore sektorlere ayrilmasi (10).

2.4. Karacigerin Histolojik Yapis1

2.4.1.Hepatosit

Hepatositler polihedral sekilli, 6-8 ylizeyli, yaklasik olarak 20-30 um capli hiicrelerdir.
Merkezinde 1 ya da 2 nukleolusa sahip olan merkezi yerlesimli nukleusu mevcuttur.
Fonksiyonu itibar1 ile bol miktarda endoplazmik retikuluma, ribozoma ve golgi
cisimcigine sahiptir. Olduk¢a fazla sayida mitokondri bulundurmaktadir. Endoplazmik
retikulum, ribozom organelinin varlig1 ya da yokluguna gore graniillii ya da graniilsiiz
olarak adlandirilmaktadir. Genel olarak graniillii formu protein sentezinden sorumludur.
Graniilsiiz formu hepatositlerde 06zellikle safra yapimi, salgilanmasi ve toksik
maddelerin detoksifikasyonundan sorumludur.Hepatositler karacigerin ana fonksiyonel
hiicreleridir. Karaciger hiicrelerinin  %60-70’ini  olusturmaktadir. Bu hiicreler,
karacigerin fonksiyonel tinitesi icerisinde periferden santrale dogru i1sinsal bir dizilim
gosterirler. Bu dizilime ‘remark kordonlar’ adi verilmektedir. Birbirine komsu
hepatositler arasinda fonksiyonuna gore 3 farkli baglant: yiizii bulunmaktadir: ilk ve en
genis ylizeye sahip olan membran, siniizoidal membrandir. Disse aralifina bakan
yiliziidiir. Plazma sivisinin dolastigi alandir. Hepatositlerin metabolizmasi i¢in uzun

mikrovilluslart barindirir ve plazma sivisindan absorbsiyon icin gerekli ylizeyi arttirir

(11).



Ikinci 6nemli yiizii ise iki hepatosit arasinda yer alan ve dogrultu olarak vena centralise
dik seyreden bir dagilim izleyen ve portal triaddaki safra kanallarina dokiilen safra
kanalikiillerini olusturan yiiziidiir. Kanalikiiler membran olarak anilmaktadir.
Kanalikiilleri zonula okludens adi verilen baglantilar olusturmaktadir. Giigli
baglantilardir. Kanalikiiler membranda da mikrovilluslar bulunmaktadir. Mikrovilluslar
ATP bagimh transport mekanizmalar1 ile limene safra salgilamaktadirlar.Son olarak da
sirt sirta vermis safra kanallar1 arasinda siki baglanti membranlar1 bulunmaktadir. Siki
baglantilar gap-junction adi verilen baglantilarla saglanmaktadir. Dokunun iskeletini
olustururlar ve hiicreler aras1 haberlesmeyi saglarlar (11).

2.4.2.Endotelial Hiicreler

Karaciger hiicrelerinin yaklasik %20-30’unu olusturmaktadir. Karaciger fonksiyonel
iinitesindeki siniizoidler, endotel hiicrelerinin bir araya gelerek baglanmasiyla
olusturduklar1 tubuler yapilardir. Endotel hiicrelerinin arasindaki baglantilar genis
porlar icermektedir. Disse aralifina gecen mayi, endotel hiicreleri arasindan siiziilerek
ya da primer endotel hiicrelerinin aktif transportu ile protein ve elektrolit transferiyle
olusturulmaktadir (11).

2.4.3.Kupffer Hiicreleri

Viicudun retikiiloendotelial ~sisteminin Onemli bir kismin1  olusturmaktadirlar.
Karacigerin doku makrofajlaridirlar ve  karaciger sinilizoidlerinin  ylizeyini
dosemektedirler. Karacigerin primer fagositer hiicreleri olma 6zelligi ile dolasimdan,
barsaklardan ve kolonik floradan dolasima katilan bakteri, viriis ve endotoksinleri
etkisiz hale getirmektedirler (11).

2.4.4.Presiniizoidal Hiicreler (ito Hiicreleri)

Siniizoidleri olusturan endotel hiicrelerinin hemen altinda yani agirlikli olarak zon-1’de
yer almaktadirlar. Siniizoidlerin kan akiminin diizenlenmesine, kasilip gevseyerek
katkida bulunmaktadirlar. Yapilan mikroskopik bakilarda yag vakuollerince zengin
oldugu i¢in A vitamini deposu olduklar1 diisliniilmektedir. Bu hiicreler ayn1 zamanda
kollajen tiretimi ve depolanmasindan sorumludur. Bu sebeple hepatit zemininde gelisen
fibrozisten sorumlu tutulmaktadir (11).

2.4.5.Karaciger Siniizoidleri ve Disse Arahg:

Siniizoidleri olusturan endotel hiicreleri ile hepatik lobiildeki 1sinsal dizilimli
hepatositler arasindaki interstisyel bosluga disse araligi adi verilmektedir.
Siniizoidlerden kanin gegisi esnasinda disse araligina plazma sivist akmaktadir. Hepatik

lobiil koselerindeki bag dokudan zengin olup i¢inde portal triadi bulunduran ve kiernan



aralig1 adi verilen bolgede lenfatik damarlar mevcuttur (14). Disse aralifina gecen
plazma sivisi, hepatositlerin metabolik artiklari, yiiksek molekiil agirlikli proteinler,
kolesterol ve yag asitleri bu lenfatiklere drene olur.

2.5.Karacigerin Fizyolojisi

Karaciger viicuttaki tiim sistemleri ilgilendiren Onemli gorevler {stlenmistir.
Karacigerin temel gorevleri su sekilde siralanabilir.

1-Vaskiiler rezervuar fonksiyonu: Genisleyebilen bir organ oldugundan hepatik venler
ve siniisler icinde normalde var olan 450 ml'lik kan rezervuarina duruma gore ekstra
500 - 1000 ml daha kan ekleyebilir.

2-Filtre fonksiyonu: Portal sistemde bagirsaklardan gelen mikroorganizmalar hepatik
sinlislerde bulunan makrofajlar (Kuppfer hiicreleri) aracilig ile filtrelenmis olur.
3-Metabolik fonksiyonu: Karaciger karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarinda
kritik gorevler gergeklestirir. Ayn1 zamanda vitamin, mineral ve enerji yedegi
olusturacak glikojen gibi maddelerin depolanmasinda ve koagiilasyon faktorlerinin
sentezinde de gorev alir.

4-Detoksifikasyon fonksiyonu: Disaridan alinan ilaglarin, disaridan alinan veya
endokrin sistemde lretilen hormonlarin fazlasinin veya kalsiyum gibi minerallerin
fazlasinin detoksifikasyonunu veya safra ile atilimini saglar.

5-Sekretuvar fonksiyonu: Safra {liretimi ve gastrointestinal sisteme aktarilmasi islevi

vardir. Bu sekilde sindirim sistemi i¢inde de gorev alir(15).

2.6. Pringle Manevrasi

Ik olarak 1908’de tarif edilmis olan bu teknikte amag portal hilusa baski uygulayarak
karacigerin kanlanmasin1 azaltmak ve kanamay1 durdurmaktir. Bu miidahale el ile
yapilabilecegi gibi klemp kullanilarak da yapilabilir. Bu manevra hem tanisal hem

tedavi amagli kullanilabilir (16).

Sekil5: Pringle manevrasimin sematize edilmesi(16)
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2.7. iskemi Ve Reperfiizyon

2.7.1. iskemi:

Iskemi tanim olarak dolasim tarafindan dokunun oksijen ve diger metabolitlere olan
ihtiyacinin saglanamamasi ve olusan atik iiriinlerin uzaklastirilamamasidir. Iskemiye
bagli doku hasarinda hiicresel enerji depolarinin bosalmasi ve toksik metabolitlerin
birikmesi hiicre 6liimiine neden olur.

Iskemide hiicre zedelenmesinin patogenezinde oksijen yetersizligi ile birlikte reaktif
oksijen tiirevleride hiicre Oliimiiniin Onemli aracilarindandir. Bu serbest radikal
tirevleri(SR) hiicre iizerinde lipid peroksidasyonu ve diger zararli etkilere neden
olur(17).

Iskemik dénemde hiicrede metabolik ve yapisal degisiklikler meydana gelir. Dokunun
kan akiminin azalmasiyla hiicresel oksitatif fosforilasyon azalir. Hiicresel enerj
depolarinin azalmasi sonucunda hiicre zarinda bulunan Na K ATP az pompasi inhibe
olur. Hiicre icinde sodyum ve kaisiyum iyonlar1 birikir. Bunu hiicre i¢i stoklardan
kalsiyumun serbest birakilmasi izler. Artan sitoplazmik kalsiyum sira ile c¢esitli
fosfolipazlari (membran hasarini ilerletir), proteazlari (yapisal ve membran proteinlerini
katabolize eder), ATPazlar1 (ATP kaybin1 hizlandirir) ve endoniikleazlar1 (genetik
materyali parcalar) aktive eder.(17) (Sekil 6).

Iskemi klinik tipta hiicre zedelenmesinin en sik goriilen tipidir. Glikolitik enerji
iiretiminin devam edebildigi hipoksinin aksine, iskemi glikoliz i¢in gerekli maddelerin
salimmasina olanak saglar. Sonu¢ olarak iskemik dokularda anaerobik enerji iiretimi
yeterli maddelerin tilkenmesi veya normalde kan akimi ile temizlenen metabolitlerin
birikimiyle glikolizin engellenmesinden sonra durur. Iskemi dokulari hipoksinin
zedelediginden daha ¢abuk zedeler. Hipoksinin ilk etkisi hiicrenin aerobik solunumu
yani mitokondrilerdeki oksidatif fosforilasyonu {izerinedir. Oksijen basincinin azalmasi
sonucu hiicre i¢i ATP {tiretimi belirgin olarak azalir. ATP azalmasinin hiicre i¢indeki
bircok sistemler lizerinde etkisi olur. Yukarida tanimlandigi gibi sitoplazmik serbest
kalsiyumda bir artis vardir. Ayrica plazma membraninin ATP enerjili sodyum
pompasinin aktivitesi azalir. Bunu sodyumun hiicre i¢inde birikimi ve potasyumun
hiicre disina ¢ikisi izler. Sodyum iyonunun net artisi, suyun izoozmotik artisi ile birlikte
olup akut hiicresel sismeye neden olur. Bu sisme inorganik fosfatlar, laktik asit ve purin

niikleozitleri gibi diger metabolitlerin birikimi ile artan ozmotik yiikle daha da artar

(17).
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Sekil 6: Hiicre zedelenmesinde sitoplazmik kalsiyum artisimn kaynaklar1 ve

sonuclari.(17).

Hiicresel ATP de azalma ile birlikte adenozin monofosfatta artma da fosfofruktokinaz
enzimini uyararak glikojenden ATP {retimi ile hiicrenin enerjisini temin amactyla
gelisen anaerobik glikoliz hizin1 artirir. Sonug olarak glikojen hizla tiikenir. Bu durum
histolojik olarak karbonhidratlarin boyanmasinin azalmasi ile gosterilebilir. Artan
glikolizde fosfat esterlerinin hidrolizi ile laktik asit ve inorganik fosfatlarin birikimine
neden olarak hiicre i¢ci pH nin diismesine yol agar (17). Sonraki olay ribozomlarin
graniillii endoplazmik retikiilumdan ayrilmasi ve polizomlardan monozomlarin
olusumu ile protein sentezinin azalmasidir. Hipoksi diizelmez ise mitokondrial
fonksiyonun daha da kotilesmesi ve mebran permeabiltesinin artmasi daha fazla
morfolojik bozulmaya neden olur. Ozmotik regiilasyon kaybindan dolay1 hiim hiicreler
sismis gibi gorlinlir. Eger oksijen eski haline donerse yukardaki tiim bozukluklar
reverzibldir. Bununla beraber iskemi devam ederse irreverzibl zedelenme gelisir.
Morfolojik  olarak irreverzibl zedelenmeye mitokondrilerin daha  siddetli

vakuolizasyonu ve mitokondri matriksinde sekilsiz ve kalsiyumdan zengin
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yogunluklarin birikimi, plazma membranlarinin genis hasar1 ve lizozomlarin sismesi

eslik eder (17).

Iskeminin hiicresel etkileri (18):

1-Membran potansiyelinin degismesi

2-Iyon dagiliminin degismesi (artmis intraselliiler Ca® / Na®)
3-Hiicresel sisme

4-Hiicre iskeletinin disorganizasyonu

5-Artmis hipoksantin

6-Azalmis ATP

7-Azalmis fosfokreatin

8-Azalmis glutatyon

9-Hicresel asidoz

Membran hasarinin bir¢ok potansiyel nedeni vardir ( 17).

1- Membran fosfolipitlerinin ilerleyici kaybi: Iskemiye bagl kalsiyum artist ile endojen
fosfolipazlarin aktivasyonu artan pargalanmaya yol agabilir.

2- Hiicre iskelet anormallikleri: Hiicre i¢i kalsiyum artmasi ile aktive olan proteazlar
hiicre ¢atisina zarar verebilirler.

3-Toksik oksijen radikalleri: indirgenmis oksijen tiirevleri hiicre membranna ve
elemanlarina zarar verirler. Bu gibi oksijen radikalleri iskemik dokularda, 6zellikle kan
akimimin diizelmesinden sonra artar. Toksik oksijen tiirevlerinin biiyiik o6lciide
reperflizyon sirasinda zedelenme alanina gelen PMNL tarafindan olusturuldugu
distiniilmektedir.

4- Lipit yikim iiriinleri: Fosfolipit pargalanmasi1 sonucu iskemik hiicrelerde biriken bu
katabolik tirlinler membranlar iizerinde deterjan etkisi yapar.

Membran hasarinin mekanizmalart ne olursa olsun sonug, yukarida tanimlanan
olaylarla kalsiyumunun bol miktarda hiicre i¢ine girmesidir (17) (sekil 6).

Iskemi sirasinda selliiler ATP hipoksantin olusturmak iizere indirgenir. Normal
kosullarda hipoksantin, ksantin dehidrogenaz yardimiyla ksantine oksidize edilir.
Ancak iskemi sirasinda ksantin dehidrogenaz, ksantin oksidaza doniistiiriiliir. Substrat
olarak nikotinamid adenin diniikleotidi kullanan ksantin dehidrogenazin tersine ksantin
oksidaz oksijeni kullanir ve bundan dolay1 iskemi sirasinda hipoksantinin, ksantine

dontlistimiinii kataliz edemez. Sonug olarak hipoksantin dokuda asir1 seviyelere ¢ikar.
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Reperfiizyonla oksijen tekrar sunuldugunda fazla miktardaki hipoksantinin ksantin

oksidaz tarafindan doniistiiriilmesi toksik SR olusumu ile sonuglanir (19).

2.7.2. Reperfiizyon Hasan

Iskemik dokuya hem hiicrenin rejenerasyonu hemde toksik metabolitlerin temizlenmesi
icin yeniden kan akimi gerekir. Ancak iskemik dokunun reperflizyonu bir dizi olayin
baslamas1 ile paradoksal olarak doku hasarma yol agar. iskemi déneminde dokuda
biriken ksantin oksidaz dokuya aniden sunulan oksijeni kullanarak hipoksantini iirik
asite cevirirken bu reaksiyon esnasinda bol miktarda SR olusumuna neden olur.
Reperfiizyon doneminde dokuda ndtrofil infiltrasyonu, kopleman sisteminin
aktivasyonu, kalsiyum aracili proteazlarin aktivasyonu, arasidonik asit (AA)
metabolizmas1 gibi pek ¢ok sistem de SR olusumunu artirarak hasara neden
olmaktadir.Vaskiiler endotelial hasar nedeniyle gegirgenlik artar ve interstisyuma gecen
plazma ve proteinler ile doku 6demi olusur (9). Doku 6demi vaskiiler yapilari daha da
daraltir ve mikrosirkiilasyon yavaslar. Inflamatuvar hiicrelerden ve endotelden
salgilanan sitokinler ile birlikte vaskiiler ve endotelial adezyon molekiilleri (ICAM-1,
VCAM-1, E-selektin) sentezlenmeye baslar. Sonug¢ olarak, yavaslayan akimin ve
adezyon molekiillerinin sayesinde interstisyuma noétrofil adezyonu ve migrasyonu
gergeklesir. Siire¢ sonunda akimin yavaglamasi, sitokinlerin ve tromboksanlarin etkileri
ile trombosit tikaglar olusur (11).

Giinliik uygulama igerisinde tibbin pek ¢ok dalinda iskemi ve reperfiizyonun yer aldigi
olgular vardir. Sok, yanik, sepsis, pankreatit gibi olgularda ortaya ¢ikan hipovolemi ile
iskemi ve bu durumlarin resusite edilmesi ile de reperfiizyon hasar1 ortaya ¢ikmaktadir.
Serebrovaskuler olaylarda, myokard infarktiisiinde, mezentriyovaskiiler olaylarda
uygulan trombolitik tedavi veya revaskiilarizasyon ameliyatlar1 da yine reperflizyon
hasarina neden olmaktadir. Travmalarda ve travma cerrahilerinde hipovolemi yada
kanama kontrolii nedeniyle yapilan klemp, tampon uygulamalari iskemiye neden
olurken resusitasyon sonrasi mutlak bir reperfiizyon ile yine IR hasari giindeme
gelmektedir. Kardiovaskiiler cerrahide aort ya da periferik arter klemp uygulamasi
sonrasi ortaya cikan tablo IR hasari ile karakterizedir. Transplantasyon cerrahisinde
kaginilmaz olarak transplante edilecek organin iskemi ve reperflizyonu s6z konusu olup
olusan hasar greft fonksiyonlarmi etkilemektedir. Ozetle biitiin cerrahi islemler
sirasinda dokularin iskemisi ve siklikla bunun takip eden bir repeflizyon peryodu

vardir.
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Yapilan calismalarda reperfiizyon hasarinda 2 evre ortaya konmustur. Reperfiizyon
sonrast ilk 1,5-2 saatlik siiregte temel patolojik ajan, ortamin tekrar oksijenasyonu
sonucu olusan SR’lerdir. Bu evreye baslangi¢ evresi adi verilir. Reperflizyon sonrasi 6.
saat ile 2 gilin arasinda devam eden siire¢ ise ge¢ evre olarak adlandirilmistir ve bu
stiregteki reperflizyon hasarindan humoral ve hiicresel inflamatuvar ajanlar sorumlu

tutulmaktadir (11).

2.7.3. iskemik —Reperfiizyon Hasarina Neden Olan Faktorler

I/R hasarmin fizyopatolojisi ile ilgili gesitli faktorler ileri siiriilmiistiir. Bunlar
birbiriyle iliskileri karmasik, hiicresel ve humoral olaylar serisidir(20). Baslica
faktorler sunlardir:

1- Serbest Oksijen Radikalleri

2- Polimorf Nuveli Lokosiitler Ve Adezyon Molekulleri

3- Kopmleman Sistemi Ve Sitokinler

4- Endotel Hucreleri

2.7.3.1 Serbest Oksijen Radikalleri

Atom c¢ekirdeginin etrafinda bulunan elektronlar ‘orbit’ denilen yoriingelerde
hareket halindedir. Kararli durumlarda ilk orbitte iki, digerlerinde sekiz elektron
bulunur. Bir veya daha fazla orbitinde eslenmemis elektron bulunan atom veya
molekiiller serbest radikal olarak tanimlanir. Serbest radikaller kimyasal olarak kararsiz
yapilardir. Bu nedenle herhangi bir molekiil veya atom ile etkilesime girerek, o yapidan
bir elektron alma veya bir elektron verme egilimindedirler. Yani kimyasal olarak
reaktiviteleri yiiksek yapilardir(21).

Canlilarda SR eksojen ve endojen, fizyolojik veya endojen patolojik mekanizmalar

sonucu olusabilir(11).

Endojen kaynaklar:

1-) Mitokondrial redoks zincirinde iiretim

2-) Endoplazmik retikulum ve niikleer membran transport sistemi
3-) Peroksizomlar

4-) Inflamatuvar hiicreler (makrofaj, nétrofil, NK hiicreler)

5-) Ksantin oksidaz sistemi

6-) Fenton reaksiyonlar1
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Ekzojen kaynaklar:

1-) Radyasyon

2-) Toksinler (CCl4 gibi)

3-) Kemoterapotikler

4-) Hava kirliligi

5-) Sigara kullanimi

6-) Ultraviole 1s1nlar1

7-) Stres (katekolamin metabolizmasi sirasinda olusur)

8-) Hiperbarik oksijen tedavileri

Molekiiler oksijen (O2) iki tane eslesmemis elektronu olan biradikal bir molekiildiir.
Biyolojik sistemlerle iliskili oksijen tiirevli serbest radikallerin baslicalar
sunlardir;

1. Siiperoksit anyonu (02°);

2. Peroksil radikali (HO2);

3. Hidroksil radikali (OH);

4 Nitrik Oksit( NO);

5. Singlet oksijen (O2) (18).

Stiperoksit radikalinin toksisitesi biyolojik hedeflerle dogrudan reaksiyona
girmesiyle olusabilir. Ancak dokularda yaptig1 etkinin ¢ogunu, olusturdugu sekonder
SR aracilig: ile gergeklestirir. Siiperoksit radikali, oksijen molekiiliine bir elektron
ilavesi ile olusur ve spontan olarak dismutasyona ugrayarak ya da siliperoksid

dismutaz (SOD) enzimi tarafindan hidrojen peroksite (H202) dontistiiriliir.

Hidrojen peroksitin hiicre iginde metabolizmasi birkag sekilde olabilir;

1-Hidrojen peroksit, katalaz veya glutatyon peroksidaz (GPx) tarafindan toksik
olmayan tirlinlere doniisiir(18).

2- H202: Metal iyonlar1 varliginda Fenton reaksiyonu ile oldukca toksik hidroksil
radikaline doner. H202 bir serbest radikal olmadigi halde, reaktif oksijen tiirleri
kapsamina girer ve serbest radikal biyokimyasinda énemli bir rol oynar. Ciinkii Fe+2
veya diger gecis metallerinin varliginda, Fenton reaksiyonuyla veya siliperoksit
radikali varliginda Haber-Weiss reaksiyonuyla, en reaktif ve zarar verici serbest

oksijen radikali olan, hidroksil radikalini (OH) olusturur(22).
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Fe+2 + H202 — Fe+3 + OH- + OH"
Fenton Reaksiyonu

02" + H202 — 02 + OH- + H20
Haber-Weiss Reaksiyonu

Hidroksil radikali (OH): Hidroksil radikali (OH), Fenton reaksiyonu ve Haber-
Weiss reaksiyonu sonucu H202'den olusmaktadir. Ayrica suyun, yiiksek enerjili
iyonize edici radyasyona maruz kalmasi sonucunda da olusur. OH'nin yarilanma
omrii ¢ok kisadir. Hidroksil radikali SR'lerin en giigliisiidiir. Olustugu yerde tiyoller
ve yag asitleri gibi ¢esitli molekiillerden bir proton kopararak tiyil radikalleri, karbon
merkezli organik radikaller (R), organik peroksitler (RCOQ) gibi yeni radikallerin
olusmasina ve sonugta biiyiik hasara neden olur(22).

Hipokloréz asit (HOCI): Aktive notrofiller tarafindan iiretilen giiclii bir oksidan
maddedir. Hem tasiyan enzim olan myeloperoksidaz enzimi, fagositin
sitoplazmasinda H202 ve klorid iyonu (Cl-) varliginda HOCI olusumunu katalizler
(22).

Nitrojenin oksidasyonu: Nitrik oksid (NO) ve nitrojen dioksit (NO2) tek sayida
elektron tasidiklari i¢in radikal olarak tanimlanabilirler. Ancak nitr6z oksid (N20O)
radikal degildir. NO' tiim fizyolojik ve patolojik siireclerde, 6nemli bir mediator
olarak karsimiza g¢ikar. NO sentezini yapan NO sentaz (NOS) enzimi, L-arjininin,
sitriillin ve NO'ya doniisiimiinii katalizler. Reaksiyon O2, NADPH ve arjininin,
guanidin nitrojenine gereksinim gosterir. Noronal NOS (tip I, nNOS) ve endotelial
(tip III, eNOS) Ca++-Kalmodulin bagimli, yapisal NOS tipleridir. nNOS
norotransmitter olan NO'nun tiretiminden sorumludur. eNOS tarafindan tiretilen NO,
endotel kokenli gevsetici faktor olarak bilinir ve vaskiiler diiz kasin gevsemesini
saglayan temel uyarandir. eNOS ve nNOS fizyolojik durumlarda O6nemli
fonksiyonlar yaparlar(22).

Uyarilabilen NOS (inducible NOS, iNOS, tip II) normal kosullarda aktif degildir.
iNOS infeksiydz ve inflamatuar proseslerde sitokinler ve/veya endotoksinlere bagl
olarak aktiflenir ve ¢ok bol miktarda NO {iiretimi gergeklestirir. iNOS hepatositler,
makrofajlar, notrofiller, diiz kas hiicreleri ve kondrositler gibi bircok hiicrede
bulunur. iNOS'un artmis expresyonu iskemi-reperfiizyon zedelenmesi ve patalojik

siiregte gosterilmistir (22).

17



ATP
3 1)

ey %%ﬁﬁ'ﬁ?’?ﬂ

ADP
\ @NADPH ox;dase NADP*
i 200 — +Ht I
Ah{g S
Adenosine i
% 202
inosine 2Ho0+  4H0 +
9 0y 2GS-5G

Hypoxarithine / Q

Xanthine 2C!+ 2H* 20H-Cl +
oxidase — o0
‘ " SuUperoxide fyedo- 2
oroteases Xanthi \ - dismutase peraxidase
O anthine \ ;
Xanthine \_/ e Sy 20H +
Denydrogenase Fettt 20H

Sekil 7: Iskemi reperfiizyon hasarimn patofizyolojisi (23).

1.Solunum igleminin sonucunda normal fizyolojik kosullarda, oksijen radikalleri esas
olarak hiicrenin mitokondrilerinde olmak iizere, ayn1 zamanda noétrofillerde ve
makrofajlardada iiretilir 2. iskemik peryodda, ATP hipoksantine indirgenir ve ksantin
dehidrogenaz ksantin oksidaza dontstiiriiliir. 3. Perflizyon gerceklesince, hipoksatin
ksantine doniistiiriiliirken bu sirada O, radikalleri ve H,O, iiretilir. Fe’ + varliginda OH"
radikali iretilir(Haber-Weiss reaksiyonu). Myeloperoxidaz varliginda , H,O» hipoklorik
asid (OH-CI)' e dontstiiriliir

Organizmada mitokondrinin yani sira hiicrelerin tiim fraksiyonlarinda zara bagh veya
serbest halde bulunan pek c¢ok enzimin katalizledigi reaksiyonlar sirasinda
olusmaktadir. Bunlar arasinda mikrozomal karma fonksiyonlu oksidaz sistemi,
sitoplazmada ksantin oksidaz, hiicre zarina bagli NADPH oksidaz ve lipoksigenazlar

gibi enzimlerin kataliz ettigi reaksiyonlar sayilabilir(24).
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Serbest Radikallerin Hasar Mekanizmasi

SR' ler biitiin hiicresel makromolekiillerle reaksiyona girebilirler. Hiicresel hasar
olusumunda 6zellikle {i¢ tip reaksiyon onemlidir;

a) Lipid Peroksidasyonu: Serbest oksijen radikalleri, plazma ve organel
membranlarinda lipid peroksidasyonuna neden olurlar. Hidroksil radikali membran
lipidleri ile ¢ift bag yapar ve boylece lipid-radikal etkilesimi ile zincirleme reaksiyon
sonucu pek cok lipid peroksidasyon iiriinii (malondialdehit, dien konjugatlari
gibi) olusur. Eritrosit membranlarim, lipozomal membranlarin (6zellikle hiicre ve
mitokondri) okside olmasi ile bu yapilarin fiziksel ve kimyasal ozellikleri degisir.
Membranin iyon gegirgenligi bozulur. Eritrositlerde hemoliz olur. Bdylece yaygin
membran, organel ve hiicre hasar1 ortaya ¢ikar(22).

b) Proteinlerin Oksidatif Modifikasyonu: Serbest oksijen radikalleri, aminoasit yan
zincirleri oksidasyonuna neden olarak protein-protein baglarinin olusmasina yol
acarlar. Ayrica protein yapisinda, ana zinciri okside ederek proteinlerin pargalanmasina
neden olurlar. Boylece hiicrede fonksiyonel 6nemi olan enzimlerde bozulmalar ortaya
cikar(22).

¢) DNA Hasar1: Serbest oksijen radikalleri, niikleer ve mitokondrial DNA’da timin ile
reaksiyona girerek tek zincir kirilmalart olusturur. Sonugta hiicrelerin  enerji

kaybetmeleriyle nekrotik tipte hiicre 6liimii olur(22).

19



- Atak sonucu Pl'n‘hm kinaz
benzeri enzimlarin

S o o oktiflenmesi
' oe

- .
e a w Fratein

}-lluml
DAyoatak
sonscu gitt
=inen i lelikal
PPN
cizibnesi ve
bazlarmbatak
L
Okside LEL
Birikimi ve
kdpuk
hiicrelzrinin
Lipid [ e
peroksidosyonu
soruey hiiere
Ty rﬂplll W
hiicrs
Hasar clm ayan Hmim Serbest radilal
intakt hiicre [ hasars

Sekil:8.SR’lerin Hiicrede Olusturduklar1 Hasarin Sematize edilmesi

2.7.3.2. Polimorf Niiveli Lokositler (PMNL)

Notrofiller reperflizyon  hasarinda  mikrovaskiiler =~ permeabilitedeki  artistan
sorumludurlar. I/R ile polimorf niiveli 18kosit aktivasyonu, kemotaksis ve 18kosit
endotel hiicre adhezyonu meydana gelir.Diger taraftan, PMNL yiiksek miktarda SR
iiretme kapasitesine de sahiptir. Iskemi reperflizyon hasarinda PMNL’in rolii ile ilgili
bazi mekanizmalar ileri siirlilmiistiir(17). Bunlar: 1) Mikrovaskiiler okliizyon; 2) SR
salinmasi; 3) Sitotoksik enzim salinmasi; 4) Vaskiiler permeabilite artisi; ve 5) Sitokin
salinmasinda artistir.

PMNL’lerin aktivasyon ve migrasyonlar1 endotel hiicrelerinde ve 16kositlerde bulunan
adhezyon molekiilleri aracilifiyla olur. Selektinler olarak bilinen adhezyon mole-
kiillerinin L, P ve E selektin olmak iizere bilinen ii¢ {iyesi vardir. I/R, endoteldeki P-
selektin ekspresyonunu arttirir.  Bu molekiill, PMNL’lerde bulunan P-selektin
glikoprotein 1 (PSGL-1) adli reseptdrii ile etkileserek diisiik afiniteli 16kosit endotel
baglantisin1  olusturur (16kosit rolling). Ikinci asamada, Idkosit beta2 integrinler
(CD11a/CD18 ve CDI11b/CD18) ile endoteldeki interseliiler adhezyon molekiilii 1
(ICAM-1) arasindaki etkilesim sonucunda lokosit adhezyonu ve agregasyonu gelisir.
Uciincii asama ile, trombosit-endotel hiicresi adhezyon molekiilii 1 (PECAM-1) ile

endotel hiicre baglantilar1 arasindaki etkilesim ile l6kosit transmigrasyonu gergeklesir.
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Aktive 10kositler damar disina ulasinca hasar bolgesine dogru go¢ etmeye baslarlar

(kemotaksis) (20). (Sekil 9).
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Sekil 9: Lokosit-endotel etkilesiminde lokosit adhezyon molekiilleri ve lokosit
gociiniin sematize edilmesi(20).

Notrofillerin dokuya gelebilmeleri i¢in gerekli kemotaktik maddeler arasinda C3a ve
interlokin-1 (IL-1), lokotrien B4 (LT-B4), trombosit aktive edici faktor (PAF) ve
prostaglandin (PG) tiirleri vardir. Aktif 16kositler niikleer transkripsiyon faktorlerinin
(NF-kB) aktivasyonuna ve tiimor nekrozis faktor (TNF-a) sentezine yol acar(17).
Lokositlerin tirettigi serbest radikallerle etkilesen bu maddeler, mast hiicrelerinden
selektin ve ICAM gibi adhezyon molekiillerini mobilize eden inflamatuvar medi-
yatorlerin salinmasini uyarirlar. Aktif nétrofiller saliverdikleri maddelerle yol agtiklari
hasarin yani sira, damar i¢inde olusturduklar1 hiicre topluluklar1 (agregatlar) ve aktif
trombositlerle birlikte damar endoteline yapisarak mikrovaskiiler tikanmaya da neden
olurlar. Nétrofillerin aktivasyon ve dokuya infiltrasyon derecesi ile reperfiize dokudaki
nekroz ve apoptozis derecesi arasinda bir korelasyon mevcuttur.

Dokuda aktive 16kositlerin baslattig1 yanit su mekanizmalar ile ger¢eklestirilir:

¢ Fosfolipaz A2 aktivasyonu arasidonik asit metabolitleri
(prostoglandinler ve l6kotrienler) sonucu tiretilir.

¢ Degraniilasyon sonucu lizozomal enzimler salinir.

e SR iiretimi gerceklesir.

Bu {iriinler endotel hasar1 ve doku zedelenmesinin giiclii aracilaridir ve baslangigtaki
inflamatuvar uyaranin etkisini gii¢lendirirler. Bazi durumlarda lizozomal enzimler
hiicre disina salinabilir. Hasar yapici etkeni ortadan kaldirmaya veya yogunlugunu
azaltmaya yonelik bu inflamatuvar yanit sonucu, mikrovaskiiler permeabilite artisi,

o0dem, tromboz ve parankim hiicre 6liimii de gerceklesir(20).
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Iskemik dokunun reperfliizyonu, arteriyollerde endotel bagimli dilatasyonun
bozulmasina, kapillerlerde 16kosit tikaglarinin olusmasina ve sivi filtrasyonunun
artmasina, post-kapiller veniillerde plazma proteinlerinin damar disina sizmasina ve
boylece mikrovaskiiler fonksiyonun bozulmasina neden olur. Reperfiizyonun baslangic¢
doneminde, mikrosirkiilasyonun tim segmentlerinde aktive edilmis endotel
hiicrelerinden fazla miktarda O2 olusurken NO olusumu ise azalir. Siiperoksit radikali
ile NO arasindaki dengenin bozulmasi, endotel hiicrelerinden PAF, TNF-a gibi
inflamatuvar mediyatdrlerin salinmasina ve 16kosit-endotel hiicre adhezyonuna aracilik
eden adhezyon molekiillerinin biyosentezinin artmasina neden olur(20).

Serbest radikallerin olusumunda ve I/R hasarinda énemli bir kaynak olan nétrofiller
azurofilik graniillerinde oksidan etkili NADPH oksidaz, elastaz ve miyeloperoksidaz
ezimlerini igerirler. Bu enzimler oksidan doku hasarinda onemli roller {istlenir; aktive
nétrofillerde ksantin-oksidaz’in artmasi ile SR’un olusumuda artar.iskemi sonrasi
reperflizyonun baglamas1 ile birlikte, dokuya sunulan oksijenin yaklagik %70’
NADPH-bagimli oksidaz ile siiperoksit iyonlarina oksitlenmektedir. Siiperoksit iyonu,
cogu kez spontan dismutasyonla hidrojen perokside doniisiir. Hidrojen peroksit ise
kloriir iyonlarimin varliginda miyeloperoksidaz enzimi araciligi ile hipoklorik aside
indirgenir. Hipoklorik asit gii¢lii bir oksidandir ve birgok biyolojik molekiille kolayca
reaksiyona girebilir. Notrofillerin aktivasyonu ile noétrofil sekonder graniillerden
saliverilen apolaktoferrin, plazminojen aktivatorii, kompleman: aktive eden enzim ve
elastaz, kolajenaz, ve jelatinaz gibi proteolitik enzimler damar endotelinde hasara neden
olmaktadir. Proteinazlarin etkisi ile damar duvarinda yapinin degisimi ve duvar

yapisinin gevsemesi ile ndtrofillerin dokuya gocii kolaylasir (20).

2.7.3.3. Kompleman ve Sitokinlerin Rolii

Iskemi reperfiizyon hasarinda kompleman sisteminin rolii tam olarak acikliga
kavugsmamistir. Kompleman sisteminin aktivasyonu sonunda proinflamatuar kom-
ponentler olusur. Bunlar C3a, C5a, iC3b ve C5b-9’dur. C3a ve C5a anaflatoksinlerdir
ve lokositleri aktive ederler. Lokosit aktivasyonu ve kemotaksisin uyarilmasina ek
olarak C5a, makrofaj inflamatuvar protein (MIP)-2, MIP-la, MIP-1b, monosit
kemoatraktan protein (MCP)- 1, TNF-a, IL-1 ve IL-6 iiretimini uyararak inflamatuvar

yanit1 amplifiye eder.
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Kompleman tarafindan sentezi uyarilan 16kosit adhezyon molekiilleri sunlardir(20).

e Vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii 1 (VCAM-1)

e Interseliiler adhezyon molekiilii 1 (ICAM-1)

e E-selektin

e P-selektin

C5b9 endotelde IL-la, IL-8 ve MCP-1 salgisin1 uyararak lokosit aktivasyonu ve
kemotaksisi arttirir. Ayni zamanda endotel bagimli vazodilatasyonu inhibe ederek ve
endotelde siklik guanozin monofosfat1 azaltarak vaskiiler tonusu bozar(20).
Iskemi-reperfiizyon hasarinda sitokinler inflamatuvar yaniti ydnetir ve yonlendirirler.
Biitiin sitokinlerin otokrin, parakrin ve humoral etkileri mevcuttur(11). Sitokin
salgilanmas1 kendi kendini denetler ve diizenler. Sitokinler hedef hiicrede membran
reseptorlerine baglanarak etki ederler. Sitokinler, inflamasyona verdikleri yone gore
proinflamatuvar ve antiinflamatuvar olarak iki ana gruba ayrilirlar. Proinflamatuvar
sitokinler inflamasyonun baslangicinda salinirlar, inflamasyonu agreve ederler, diger
yardimer sitokinlerin salinimi arttirirlar ve inflamatuvar hiicreleri aktive ederler. Immiin
cevabin baslamasi ve siirdiiriilmesi icin gereklidirler. Insan immiin cevabinda temel
proinflamatuvar sitokinler TNF-a ve IL—1’dir. Proinflamatuvar yardimci sitokinler ise
IL-6 ve IL-8’dir. Antiinflamatuvar sitokinler ise inflamasyonun daha sonraki
evrelerinde ve iyilesme siirecinde salinirlar . Bunlar IL-4, IL-10, IL-11, IL-13"diir
(11).

Sitokinler etkilerini, gen ekspresyonunu diizenleyerek gosterirler ve hiicrede
sentezlenen maddelere yon verirler. Kemik iligi iizerine hematopoietik etkileri vardir.
[lk etapta hiicre hasari ile birlikte Kupffer hiicrelerinin aktivasyonu ile TNF-a , IL-1 ve
IL—6 sentezlenir (22). TNF-a ve IL-1, IL-8 sentezini uyarir ve adezyon molekiilleri
sentezini arttirir. TNF-a iskemi-reperflizyon hasari sonrasi uzak organ hasarinda rol
alan en Onemli sitokindir. TNF-o, IL—1 salinimimi arttirir ve IL— 1 de nétrofillerden
serbest radikal salinimini tetikler. IL-1 ile TNF-o’nin inflamatuvar mekanizmalar
iizerine sinerjistik etkileri vardir ve birbirlerinin etkilerini potansiyalize ederler.IL-6
sinlizoidal endotel hiicrelerinden ve Kupffer hiicrelerinden salgilanmaktadir. IL-6 akut
faz reaktanlarinin salimimin1 diizenlemektedir. IL—6 iskemireperflizyon modelinde
MOF(Coklu Organ Hasar1) ve ARDS(Ani solunum sikintis1 sendromu) gelisiminden
sorumlu tutulmaktadir. IL—-6 ayn1 zamanda B lenfosit diferansiyasyonunu ve
immunglobulin salinimini  arttirmaktadir. IL—12 iskemi-reperflizyon ddneminde

hepatositlerden salgilanmaktadir ve TNF-o salimimimi = diizenlemektedir. IL-10
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inflamasyonu baskilayan bir sitokindir. IL—10 salinimi NF-kf’y1 baskilayarak
inflamatuvar medyatorlerin transkripsiyonunu engellemektedir. IL-10 makrofajlar ve
PMNL ler tarafindan yapilan RS sentezini de baskilamaktadir (11).

PAF bir fosfolipid mediatordiir. Trombosit kiimelenmesini, vaskuler permeabilitenin
artmasini, l6kosit adezyon ve migrasyonunun artmasini saglamaktadir. PAF iiretimi
iskemi-reperfiizyon sonrasinda reperflizyon sonrasi 24. saatte en yiiksek degerine
ulagmaktadir. Ratlarda PAF reseptor antagonistleri ile reperfiizyondan oOnce tedavi

yapilmasinin TNF-a’y1 baskiladigi bildirilmistir (11).

2.7.3.4. Endotelin Rolii

Iyon ve organik molekiillere gegirgenlikte bariyer olusturmasi, prostoglandinlerin
dolasimdan kismen uzaklastirilmasi, akcigerlerde Anjiotensin I’in Anjiotensin II’ye
dontistiiriilmesi  ve koagiilasyondaki rolli, endotel hiicresinin bilinen klasik
gorevlerindendir.

I/R hasariin olusmasinda endotel hiicreleri 6nemli role sahiptir. Oksidatif stres endotel
hiicrelerinin aktivasyonuna ve islevlerinin bozulmasina neden olur. Endotel hiicreleri
SR i¢in potansiyel hedef konumundayken diger taraftan da SR iiretim kaynagidir.
Endotel, mikrovaskiiler homeostazdan sorumlu olan endotelin (ET)’i ve NO’yu fiiretir.
NO arteriyel dolasimda ET’in vazokonstriktdr etkisini tersine ¢evirme egilimindedir.
Venlerde ise bunun tersi s6z konusudur. I/R hasarinda endotelin/NO oran1 endotelin
lehine bozulur. Sonugcta arteriyel vazokonstriksiyon, venlerde vazodilatasyon olur.
Endotel hiicrelerinin oksidatif stresi sonucu kompleman aktive edilir; 16kosit adhezyon
molekiillerinin {iretimi artar. SR etkisi ile endotel hiicreleri hasara yanit olarak IL-1,
PAF, prostaglandinler (PG 12, PG E2), GM-CSF, biiyiime faktorleri, endotelin, NO ve
tromboksan A2 (TxA2) salgilarlar. Aktive olan endotel hiicreleri ek olarak kendi bazal

membranlarini sindiren kollajenazlar salgilama yetenegindedir(20).

2.8. karaciger iskemi reperfiizyon hasariin fizyopatolojisi

Iskemi sonucunda dokuda gelisecek hasarin siddetini, tikanan arterin biiyiikliigi,
tikanma siiresi ve dokunun karakteristik 6zellikleri gibi bir ¢ok faktdr etkilemektedir.
I/R zedelenmesi, hiicre ve doku hasarina yol acan kompleks bir seri olaylar
dizisidir..Asagidaki  sekilde I/R  zedelenmesinin fizyopatolojisi ~ Ozetlenmeye
calistlmistir. Bazi dokular, iskemiye karsi daha dayanikli olabilmektedir. iskemi

sirasinda hiicreler iyonik gradiyentini ve homeostazini korumak igin gerekli olan
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enerjiyi saglayamamaktadir. Iskemi sonrasi dokunun yasamini devam ettirmesi igin,
reperfiizyon mutlaka gereklidir. Fakat I/R dongiisiiniin hasar1 sadece iskemiye gore
daha fazla arttirdigi da gosterilmistir. Bu hasar sadece lokal degil zaman zaman
sistemik  sonuglarda dogurmakta ve multiple organ yetmezliklerine de

ilerleyebilmektedir(22).

Iskemi
Trombosit aktivasyonu £ Metabolizma degisikligi
(Tromboz + vazokonstriksiyon) (ATP kaybi)
Doku hasar
+
Reperfiizyon (Recksijenasyon)
v
PAF +TTB,
Serbest radikaller
! - '
Lipit peroksidasyonu Kemotaktik faktGrler Endotel hiicre hasan
v v A4 v v v v
Membran btanliginin Notrofil birikmesi NOl Adhezyon Kempleman PGl | Sitokinier
it v v molekalleri  aktivasyonu TXA, 1 L1 1
e, T 16
Fagositoz Lokosit tikaa l l L
v v
D; radikali -« |skemi Vazokonstriksiyon, trombaosit agregasyonu, natrofil kemotaksisi
v v ‘
-

Sekil : 10.I/R zedelenmesinin mekanizmasi.(20)

Organ kan akiminin ve buna bagli olarak da organa saglanan oksijen ve besin
desteginin kesilmesi, bir ¢ok cerrahi prosediirde karsimiza cikmaktadir. Karaciger
cerrahisinde, Ozelliklede biiylik hepatik tiimorlerin ¢ikartilmasi, hepatik travmanin
cerrahisi, vaskiiler yapilarin diizeltilmesi, transplantasyon ve rezeksiyon cerrahilerinde

(pringle manevrasi) bu iskemi periyotlart olduk¢a uzundur.(22).

2.8.1. Serbest oksijen rarikallerinin rolii:

SR'ler I/R zedelenmesinde, hiicre ve doku hasarina yol agan faktorler iginde en 6nemli
olanlarindandir. I/R siirecinde KC (karaciger makrofajlari), polimorf niiveli 16kositler
(PMNs), endotel hiicreleri (EC), hepatositler v.b hiicrelerde siirekli SR iiretilmektedir.
Fizyolojik kosullarda aerobik metabolizma sirasinda, diisiik diizeyde SR'ler normal

hiicresel fonksiyonun bileseni olarak salinmaktadir. I/R  durumlarinda ise
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SR/antioksidan dengesi SR'ler yoOniine kaymakta ve sonugta oksidatif stres ve
sitotoksisite olusmaktadir(22).

Karaciger iskemisinde dnce KC'ler, hepatositler ve EC'ler etkilenmektedir. Zaten I/R
stireglerinde tiretilen SR'lerin ana kaynagini da bu hiicreler olusturmaktadir.

KC ve EC'de enerji substratlarinda azalma sonucu membran transport bozulmakta ve
0dem olusmaktadir.Hiicrelere gelen oksijen kesilince oksidatif fosfrilasyonun
bozulmasiyla ATP miktar1 azalmakta, Ca'"" homeostazi bozulmakta ve hiicre icine su,
Na+ ve Ca'' girisi artmaktadir. Adenozin trifosfat (ATP) iiretimindeki problemlere
bagli olarak hiicreler enerji molekiilii olarak ATP'nin yaninda, adenozin difosfat (ADP)
ve hatta adenozin monofosfatlart da (AMP) kullanmaya baslamaktadir. AMP
yikimlarinin artig1 sonucu hiicrede ksantin tiirevleri, tirik asit diizeyleri artmaktadir.
Ksantin oksidaz reaksiyonunun siirekli ¢alismasina bagli olarak da normalden ¢ok fazla
miktarlarda OH ve H,0O, iiretilmektedir. ATP katabolizmasindaki bu degisikliklerle
SR'lerin, sitokinlerin, adezyon molekiillerinin ve endotelin ve tromboksan gibi
vazoaktif ajanlarin iiretimleri artmaktadir. Bu tip degisikliklere NO, Pg I'ler gibi hiicre
koruyucu maddelerin azalmasi da eslik etmektedir. Boylece iskemi, reperflizyon
doneminde doku zedelenmesini artiran proinflamatuar bir durum yaratmaktadir.
Ksantin oksidaz reaksiyonu yaninda, hepatositlerde ve EC'lerde liretilen siiperoksitlerin
ana kaynag olarak, fagosit tip NADPH oksidaz reaksiyonu gosterilmektedir.

Aktive KC'ler SR'lar kadar bol miktarda, proinflamatuar (TNF-a, IL-6, IL-1 ve
prostaglandinler) ve antiinflamatuar (IL-10, IL-13) mediatorlerin  salinimini
gerceklestirir(22).

Hasarlanmis vaskiiler endotelial hiicrelerde, ozellikle ge¢ reperfiizyon fazinda SR,
arasidonik asit metabolitleri, NO, endotelinler (ET), sitokinler, adezyon molekiilleri
gibi maddelerin salinimi artmakta ve kompleman aktivasyonu ortaya c¢ikmaktadir.
Proinflamatuar sitokinler,kemokinler ve aktive kompleman faktorleri ge¢ reperflizyon
fazinda noétrofillerin biraraya toplanmasindan ve noétrofil aracili oksidatif stresden
sorumludur. KC ve nétrofil aracili oksidatif stres, reperflizyon fazinda olusan vaskiiler
ve parankimal hasarin 6nemli bir faktoriidiir(22).

Oksidan strese bagli hiicre o6limiinde piridin niikleotidlerin  oksidasyonu,
mitokondrilerde Ca™" birikimi, mitokondride O2 iiretimi azalmasi, O2 azligmma bagh
olarak da mitokondrial membran gecirgenliginde artis ve membran potansiyelinde
bozulma gibi siiregler karsimiza ¢ikar(22). Bunu destekler sekilde, karaciger I/R

zedelenmesinde mitokondrial membranda permiablite artist olur ve mitokondrial
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membran permiablite artisinin farmakolojik olarak inhibisyonunun reperfiizyon
hasarina karst koruyucu olduguda gosterilmistir. Akut atakta KC ve noétrofiller
tarafindan gerceklestirilen hepatoselliiler nekroza, proteaz katkist zorunlu degildir.
Bununla beraber gilinler sonra, uzun sureli notrofil cevabinin olaya eklenmesiyle,
hasardan sorumlu olanlar SR ve proteazlar olarak sayilabilir.

Inflamatuar hiicreler SR'lerin yaninda, nétrofiller icin sitotoksik mediatdrler olan
proteazlarin salinimini gergeklestirmektedir. KC ve noétrofiller tarafindan {iretilen

SR'ler, hepatositlerin 6liimiinden sorumludurlar (22).

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

NO karacigerde yapisal enzimler olan eNOS ve iNOS tarafindan sentezlenir. eNOS
sadece sinuzoidal endotelial hiicrelerde iiretilmektedir.iNOS ise transkripsiyonel olarak,
endotelial  hiicreler, hepatositler ve diger karaciger hiicreleri tarafindan
diizenlenmektedir. NO hiicre membranindan serbestce difiize olur ve sitoplazmik
guanilat siklazi aktive ederek vazodilatasyon olusturur. Vazokonstruktorlerin etkin
oldugu donemde, NO presiniizoidal ve sinusoidal alanda vazodilatasyonu uyarir(25).
Vazodilatasyon etkisine ek olarak NO, O, ile reaksiyona girer ve potansiyel bir oksidan
olan ONOO' 'i meydana getirir. Aslinda O,"'de NO ile SOD'dan daha hizli reaksiyona
girmektedir(26). Genel olarak eNOS'un iirettigi NO karaciger kan akiminin devamlilig:
acisindan Onemlidir. Bunun yaninda iNOS'un {rettigi fazla miktardaki NO'da
hipotansiyon olusumu, sok yaninda peroksinitrit aracili hiicre hasarindan da
sorumludur(22).

Mikrodolasim bozukluklari ve nonperfiize siniizoidler, hepatik iskemi sonrasi
reperflizyon hasarina yol agar.Bunun yaninda reperflizyon fazinda olusan
vazokonstruksiyon, vaskiiler hiicrelerin hasar1 ve intravaskiiler koagiilasyon
sinlizoidlere olan kan akimini1 azlatir veya durdurur ve karaciger hasarina yol
acar.Reperflizyon fazinda vazokonstruksiyona yol acan en potent ajan
endotelinlerdir(27).

Hepatik I/R zedelenmesinda vaskiiler tonus, NO ve ET arasindaki dengeye baglidir. NO
ile ET arasindaki bu kolayca kirilabilen dengenin bozulmasi, vazokonstruksiyonu
uyarmaktadir.Reperflizyonun baslangicinda NO seviyeleri azalmakta, ET seviyeleri
artmaktadir ve sonugta mikrosirkiilasyonda vazokonstruksiyon olusmaktadir. iskemi,
hiicre i¢i NO sentezi i¢in gerekli olan NADPH ve oksijen konsantrasyonunu azaltmakta

ve protein kinazlardan arjinaz enziminin uyarilmasiyla arjinin salinimini ve yikimini
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artirmaktadir. Endojen ve eksojen tiim NO'lar, vazodilatasyon yaparak ve selektinler
gibi adezyon molekiillerinin ifadesini azaltarak, I/R zedelenmesine karsi hepatosit ve
EC'leri korumaktadir. Bunun yaninda spesifik uyaranlarin (sitokinler ve kemotaktik
faktorler gibi) etkisiyle uyarilabilir iNOS uyarilmakta ve sentezlenmektedir. Klinik
pratikte NO konsantrasyon artisinin ve ET konsantrasyonunun azalmasinin I/R
zedelenmesini azalttigi gosterilmistir(28). Ayrica NOS inhibitdrlerinin  kullaniminin
eNOS'u azaltarak I/R'da mikrovaskiiler perfiizyonu daha da diisiirdiigii ve karaciger
hasarin1 artirdig1 net bir sekilde ortaya konmustur(29).

iNOS gen ifadesinin endotoksinlerle uyarilmasi, iNOS enzim aktivitesinin artisina ve
fazla miktarda NO iiretilmesine yol agar. Artan NO'da sistemik vazodilatasyon ve
hipotansiyona bagl karaciger kan akimini azaltarak ve peroksinitrit sentezini artirarak
hasar1 artirmaktadir(22).

NO ve ET arasindaki dengenin bozulmasi sonucu olusan vazokonstruksiyonun diger bir
sonucu, EC ile 16kositler arasindaki temasi artirmasi ve l6kotaksisin uyarilmasidir. Her
nekadar kapiller liimen tam olarak tikanmasada, toplanmis Idkositler siniizoidal
kapillerlere kan gegisini azaltmaktadir(30). Bu tabloya platelet agregasyonunun
eklenmesiyle kan akimi daha da bozulmaktadir. Ayrica mikrosirkiilasyonda olusan
yetmezlik tablosu, KC ve noétrofillerden de iskemik hasarin siddetini artiran sitokinlerin

salinimina yol agmaktadir.

2.8.3. Notrofiller ve adezyon molekiillerinin rolii

I/R  zedelenmesinin erken reperfiizyon fazinda, notrofiller karaciger vaskiiler
kompartimaninda toplanir, aktive olur ve reperflizyon hasarini
siddetlendirirler.Notrofillerin  vaskiiler kompartimanda toplanmasinda ve dokuya
gecisinde bir ¢ok l6kosit adezyon molekiilleri gorev yapmaktadir(31).Notrofillerin
postkapiller veniiller bolgesinde toplanmasi igin, endotelial hiicrelerden selektinlerin
salinmas1 ve nétrofillerde bulunan reseptorlerle selektinlere baglanmasi gereklidir.
Karacigerde siniizoidler ve postsiniizoidal veniiller olmak {izere, reperfiizyonda
notrofillerin toplanacagi iki temel vaskiiler yatak bulunmaktadir.Veniiler endotelial
hiicreler, Weibel Palade body'ler tarafindan salinan molekiiller sayesinde P-selektin
ekspresyonunu artirabilirler.P-selektinle beraber E-selektinler, ICAM-1 ve VCAM-1
transkripsiyonel olarak aktive edilebilir. Sinusoidal EC'ler ise, Weibel Palade body'leri
icermedikleri icin P-selektin salinimini uyaramazlar ancak bu hiicrelerde, diger

CAM'larin salinimini artirmaktadirlar(32).
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Selektinler ve p,-integrinler-ICAM-1 etkilesimleri postsiniizoidal veniillerde,
notrofillerin rolling ve adezyonu siireglerine katilir. Bununla beraber post-siniizoidal
kapillerlerden 16kositlerin gogiine ait kanitlar sinirlidir ve bu bolgenin, parankime
notrofil gogiine katilip katilmadigir soru isaretidir. Sinusoidal alan ise notrofil
ekstravazasyonu icin esas alandir(33). Siniizoidlere notrofil sekestrasyonu kan akimina
kars1 rezistansi artirir, ancak perfiizyonda olusan yetmezligin ve hasarin temel nedeni
degildir.(22) .Notrofil aracili hasarin olusabilmesi i¢in Once notrofiller damar disina
cikmalidir. Notrofiller damar disina ¢iktiktan sonra, p, integrin lenfosit function-
associated antigen-1'leri (LFA-1; CD11a/CD18) kullanarak, hepatositten exprese edilen
ICAM-1'e baglanir. Daha da oOnemli olarak bu silire¢ sonunda, I0kositlerde
degraniilasyon (proteaz salinimi) ve uzun siirelerde adezyona bagli oksidan stres ortaya
cikar(34). Hepatik I/R siirecinde ICAM-1 iiretimi, hepatosit ve endotelial hiicrelerde
transkripsiyonel olarak uyarilmaktadi(22). Bununla beraber reperfiizyonda olusan
yaygin vaskiiler hasar, endotelial hiicre bariyerini ortadan kaldirmakta ve noétrofiller
direkt olarak hepatositlere baglanmaktadir. Bu baglanma temelde LFA-1-ICAM-1
baglantisina baglidir(34).

Selektinlerin, 6zellikle de P-selektinin karaciger inflamasyonundaki rolii karmasiktir.
Sinusoidal endotelial hiicreler ne Weibel Palade body'leri igerirler nede P-selektinin
transkripsiyonel olarak aktivasyonunu gergeklestirirler. Siniizoidlerde, selektine bagh
olarak notrofillerin damar disina ¢ikisi izlenmez.Fakat bir ¢ok notrofil siniizoidlerden
damar digina ¢ikmaktadir.Rat ¢alismalarinda, endotelial hiicrelere  lokosit
adezyonundan temelde sorumlu olanin, P-selektin oldugu gosterilmistir. Ayrica hepatik
I/R zedelenmesinde, P-selektin antikorlarla yapilan tedavinin hasar1 azalttifi ve yasam

stiresini uzattig1 da gosterilmistir(35).

2.8.4. Proinflamatuar ve Anti-inflamatuar mediatorlerin rolii:

2.8.4.1. Kompleman Sistemi:

Hepatik I/R siirecinde, 6zelliklede reperflizyon fazinda kompleman sistemi, hiicrede
proteinlerin salimimina bagli olarak hizla aktive olmaktadir. Cs, gibi kompleman
faktorleri notrofillerdeki Mac-1 reseptorlerine baglanarak, nétrofillerin siniizoidlerde
toplanmasina yol agmaktadir.Cs,, noétrofilleri ve KC'leri SR iiretmek {izere
uyarmaktadir. Aktive komplemanlar ayrica bir araya toplanarak, membran atak

kompleksi ve direk olarak hiicre hasar1 olustururlar(36).
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2.8.4.2.Sitokinler:

Hepatik I/R hiicre hasar1 ile birlikte Kupffer hiicrelerinin aktivasyonu ile TNF-a , IL—1
ve IL-6 sentezlenir. TNF-a ve IL-1, IL-8 sentezini uyarir ve adezyon molekiilleri
sentezini arttirir. TNF-a iskemi-reperflizyon hasari sonrasi uzak organ hasarinda rol alan
en onemli sitokindir (11). TNF-a, IL-1 salinimin arttirir ve IL— 1 de nétrofillerden
serbest radikal salinimini tetikler (37). IL-1 ile TNF-o’nin inflamatuvar mekanizmalar
iizerine sinerjistik etkileri vardir ve birbirlerinin etkilerini potansiyalize ederler. IL—6
sinlizoidal endotel hiicrelerinden ve Kupffer hiicrelerinden salgilanmaktadir. IL—6 akut
faz reaktanlarinin salimimin1 diizenlemektedir. IL—6 iskemireperflizyon modelinde
MOF(Coklu Organ Hasar1) ve ARDS(Ani solunum sikintisi sendrom) gelisiminden
sorumlu  tutulmaktadir.IL-12  iskemi-reperflizyon = doneminde  hepatositlerden
salgilanmaktadir ve TNF-o salinimini diizenlemektedir. IL-10 inflamasyonu baskilayan
bir sitokindir. IL-10 salinimi NF-kf’y1 baskilayarak inflamatuvar medyatorlerin
transkripsiyonunu engellemektedir (11). IL-10 makrofajlar ve PMNL’ler tarafindan
yapilan SR sentezini de baskilamaktadir (38).

2.8.5.Lipid mediatorler:

TXA2 platelet agregasyonunu artirir ve vazokonstriiksiyona sebep olur PGI2 platelet
agregasyonunu baskilar ve vazodilatasyon olusturur. Bu iki mediatér dolasimda denge
halindedir(39).Siklooksijenaz ~ yolak  nonsteroidal  antiinflamatuvar  ilaglarla
baskilanabilmektedir.Lipooksijenaz yolak daha ziyade notrofillerde kullanilmaktadir.
Lipooksijenazlarin katalizledigi tepkime ile AA’ten 5-HPETE sentezlenmektedir. 5-
HPETE’den de lokotrienler sentezlenmektedir. Lokotrienler giiclii kemotaktik
ajanlardir, vazokonstriiktordiirler ve vaskiiler permeabiliteyi artirarak doku O6demine
sebep olurlar (39).Lokotrien B4 (LTB4), nétrofiller icin potent kemotaktik faktordiir.
LTB4 reperfiizyon fazinda noétrofil aracili hasart uyarmaktadir. PAF notrofilleri
siiperoksit iiretmek i¢in uyarmaktadir. Ayrica PAF, p, integrinler MAC-1'in potent
aktivatoriidiir. Ayrica lipid peroksidasyon irlinleri de notrofiller igin kemotaktik
faktordiir(40).

2.8.6.Kupffer Hiicreleri

Retikiiloendotelial ~ sistemin  karacigerde  bulunan hiicreleridir.  Dolasimdaki
monositlerden koken almaktadirlar. Karacigerde fonksiyonel {initede siniizoidal
endotelin hemen {istlinde liimene bakar sekilde dizilmektedirler.Tipik doku
makrofajlaridir. Hepatik iskemi-reperfiizyon modelinde reperfiizyonla birlikte IL—1 ve
TNF-a ilk Kupffer hiicrelerinden salgilanmakta ve hasar1 baslatmaktadir (41).
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2.9. Antioksidan Savunma Mekanizmalari

Organizmanin fizyolojik ya da patolojik siireclerinde goriilen, metabolizma dahilinde
ya da patolojik sathada drettigi SR’i elimine etmeye yarayan savunma
mekanizmalaridir. ki ana grubu vardir. Ik grup serbest radikal olusumunu
engellemekte, ikinci grup ise olusan serbest radikalleri detoksifiye etmektedir.
Intraselliiler ya da ekstraselliiler olabilmektedirler. SR olusumunu 6nleyen
antioksidanlar SOD, katalaz, mitokondrial sitokrom oksidaz, glutatyon peroksidazdan
olugmaktadir (11).

2.9.1.Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Patolojik ya da fizyolojik siirecte, metabolizma sirasinda ya da hipoksi sonrasinda,
ortamdaki O2 konsantrasyonundaki ani artigla birlikte O2’den ksantin oksidaz
enzimiyle siiperoksit (0O27) sentezlenmektedir. Siiperoksit, siiperoksit dismutaz
enziminin katalizledigi bir reaksiyonla hidrojen peroksit (H202) liretmektedir.
02+02+2H"  SUPEROKSIT DISMUTAZ  H202 + 02

SOD aktivitesi hiicre Omriiniin sonuna dogru azalmaya baslamaktadir. Bu sebeple
apopitozis mekanizmasinda rol oynadig1 diisiiniilmektedir. SOD enzimi kofaktor olarak
metal iyonu tasimaktadir ve bu metal iyonunun g¢esidine gore 3 ana enzim
tanimlanmustir. Insanda 2 tipi mevcuttur. Sitozolik ve mitokondrial tipleri
bulunmaktadir. Sitozolik tipinin yapisinda Cu ve Zn igeren dimerik bir form
bulunmaktadir (Cu-Zn SOD). Mitokondrial tipinde de tetramerik formda Mn bulunur
(MnSOD). Prokaryotlarda bulunan Fe igeren bir izomer daha tanimlanmistir (11).
2.9.2.Katalaz

Dort adet hem grubu iceren hemoproteindir. Eritrositler katalaz enzimini yliksek
miktarlarda bulundurmaktadir. Katalaz enzimi antioksidan etkinligin %98’inden
fazlasim1 karsilamaktadir. Hidrojen peroksidi suya ve oksijene indirger. Katalaz enzimi
2 ana mekanizma kullanir: Birincisi oksidatif stresin diisiik oldugu donemlerde
peroksidatik reaksiyon, ikincisi ise oksidatif stresin yliksek oldugu donemlerde katalitik
reaksiyondur (42).

Peroksidatif mekanizma;

H202 + AH2 KATALAZ 2H20+A

Katalitik mekanizma;

2H202 KATALAZ 2H20 + 02
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2.9.3.Glutatyon Peroksidaz

GSH  peroksidaz  enzimi  hiicreleri  organik  hidroperoksitler ve H202
tarafindanolusturulan oksidatif tahribata kars1 GSH’ 1 kullanarak korur (43).
Indirgenmis GSH,bol miktarda tiyol ihtiva eden, diisiik molekiiler agirlikli bir
maddedir. GSH, sahip oldugu siilthidril grubu ile oksidatif hasar ve toksik maddelere
kars1 hiicreleri korur.GSH dokularda acgiga cikan lipitperoksitleri, H202’ yi, askorbik
asiti ve SR’ leri indirger ve Gprx enzimi ig¢in kofaktdr olarak gorev yaparak sonugta
okside olur(44). Gprx, H202 varliginda redilkte GSH’ nin okside glutatyona
(GSSG)yiikseltgenmesini katalize eder (11). AyricaH202 mitokondri ve sitoplazmada
Gprxile su ve oksijene indirgenir (45).

2.9.4.Glutatyon Rediiktaz

GSH rediiktaz bir flavin enzimidir ve koenzimi NADPH ve prostetik grubuflavinadenin
dintikleotiddir. Hem sitozol hemde mitokondride bulunmaktadir. GSSGhiicreyi
oksidanlara kars1 koruyamaz. Hiicre elektron kaynagi olarak NADPH’ikullanan GSH
rediiktazin katalizledigi bir reaksiyonla GSSG tekrar indirgenmisGSH’ a gevrilir (46).
2GSH + H202 GLUTATYON PEROKSIDAZ G-S-S-G + 2 H20

G-S-S-H + NADPH + H+ GLUTATYON REDUKTAZ 2GSH + NAD"

2.9.5.Sitokrom Oksidaz
Oksidatif fosforilasyonun son basamagidir ve elektron transport zincirinde bulunur. Bu
mekanizma fizyolojik bir mekanizmadir ve ATP iiretiminde etkindir (44).

402 + 4H" + 4e SITOKROM OKSIDAZ 2H,0

2.10. Curcumin

Curcuma Longa, Hindistan ve Cin'de yaygin olarak bulunan Zingiberaceae ailesine ait
bir bitkidir. Bu bitkinin koklerinden elde edilen turmerik Hindistan'da yiizyillardir
yaygin olarak kullanilmaktadir. Turmerigin aktif maddesi olan CUR (difuruloylmetan)
portakal sarisi rengi ile gida boyasi olarak da kullanilmaktadir. Cok iyi bilinen ve
siklikla kullanilan kori baharatinin ana komponentidir.. CUR yerel paramedikal

kullanim1 son yillarda bir ¢ok arastirmaci i¢in zihinlerinde yanit bekleyen sorular
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olusturmustur (48). CUR’un antioksidan 0Ozelliginin yani1 sira antiinflamatuar,

immunomodulatuar, antitiimoral ve antipsdriyatik etkinligi gosterilmistir (49).

CH 0 OCH,

HO‘@‘CRHCWH;CCCH%H H

CURCUMIN  Diferuioy! methane
OCHs

A

CH=CHCOCH,COCH=CH

DEMETHOXY CURCUMIN pHydraxy-<innamoyifaruoy-methane

/ ;\ HGOCH;COCH:CH@G-I

BISDEMETHOXY CURCUMIN  pp'-Dihyciraxy-dlcinnamoy -methane

Sekil 11 : Curcuminin kimyasal yapis1 (50)

2.10.1.Metabolizmasi

Curcumin suda ¢oziinmez, hiicre membraninin hidrofobik ceplerinde lokalize olur.
CUR molekiiler 06zellikleri nedeniyle hiicrelere hizlica penetre olmakta, plazma
membranindan kolayca gecerek sitozole girmektedir. Stoplazmada biriken CUR
cekirdege girmez. Lipofilik ozelliklerinden dolayr plazma membrani, endoplazmik
retikulum ve ¢ekirdek kilifi gibi memrandz yapilarin i¢inde yogunlagmaktadir. CUR
dolagimda ¢ok diislik diizeyde veya hi¢ bulunmamaktadir (51).

Curcumin bagirsaklardan emilimi sirasinda renksiz ve daha az polar olan
tetrahidrocurcumin  adli metabolitine dontismektedir. Tetrahidrocurcumin
bagirsaklardan emilerek tiim dokulara dagilmaktadir. Tetrahidrocurcumin karacigerde
glukuronlanarak safra yolu ile atilmaktadir. Agizdan alinan CUR’in yaklasik % 75 i
fecesle, geri kalan kismi idrarla atilmaktadir. Intraperitoneal uygulamalarda da viicuttan

atilim1 benzerdir, ancak % 11’1 dekonjuge olarak safra ile atilmaktadir (52) .
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2.10.2.Molekiiler Ozellikleri

Curcuminler genel olarak dogal ve yapay curcuminler seklinde siniflandirilmaktadir.
CUR, demetoksicurcumin, bisdimetoksicurcumin dogal olarak bulunan bilesiklerdir .
Suda erimez, etanol, keton, asetik asit ve kloroform gibi maddelerle ¢oziiniir. Ticari
CUR aseton ig¢inde eritildikten sonra kromatografik ydntemle subfraksiyonlara
ayrilarak %77 CUR (CUR 1), %17 dimetoksicurcumin (CUR 1II) ve %3
bisdemetoksicurcumin (CUR III) izole edilir (53).

2.10.3.Curcuminin EtKileri

At Tamatuar

[mmn
ditzenleyvici

Antimetaatik

Antoksidan

curcumin

Antiviral
Amntifungal
Antibakten

: Angiogenes
Norokoruyucu dizenlevici

Sekil: 12. Curcuminin Etkileri

2.10.3.1.Curcuminin Antioksidan Etkileri

Curcuminin antioksidan &zellikleri bdbrek, kalp, beyin dokusu ile karaciger I/R
hasarinda oksidatif stresi ve doku hasarlanmasini azalttig1 gosterilmistir. Curcuminin,
Vitamin C ve E ile karsilagtirilabilir antioksidan aktivitesi mevcuttur.CUR antioksidan
etkinligini Ksantin Dehidrogenazin Ksantin Oksidaza doniislimiiniin 6nlenmesi, lipit
peroksidasyonu olusumunun engellenmesi ve iskemik ortamda bulunan SR’leri
toplayarak gosterir( 54). CUR KAT, SOD ve GPx enzimlerinin aktivitelerini artirarak
hiicre zarinda bulunan lipitlerin peroksidasyonunu azaltir (53).

Curcuminlerin yapisindaki fenolik ve metoksi gruplarinin serbest radikallerle
reaksiyona girmesiyle fenoksil radikali olusmaktadir (55). Ayrica CUR'in primer
metaboliti tetrahidrocurcumin, antioksidan [ diketo etki ile birlikte 2 karbonil

arasindaki aktif metilen karbonundaki C-C bagini yikarak antioksidan etki yapar. Bu
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antioksidan etkileriyle SR olusumunu dogrudan veya Ksantin Dehidrogenazin Ksantin
Oksidaza doniisiimiiniin inhibisyonu ile dolayl etkileyerek olmaktadir. Ancak CUR’un
diger hasar veren hidroksil radikalleri veya peroksinitrit lizerindeki etkisi heniiz
aydinlatilamamustir (56). Kronik enflamasyon ve sitokinler NO sentezini indiikleyerek
DNA hasarina ve kansere yol agan peroksinitrit ve nitrit olusumuna yol agmaktadir.
Yapilan pek ¢ok ¢alismada curcuminin NO sentezini inhibe ettigi gosterilmistir(57). .
2.10.3.2.Curcuminin Diger Etkileri

Curcuminin potansiyel antikanser etkinligi saglikli hiicrelere zarar vermeden kanserli
hiicrelerde apopitozise neden olmasindan kaynaklanmaktadir (50). CUR prolifere olan
hiicrenin boliinme siirecini  degistirmez, hiicre boliinmesini geciktirmez. Biiyiime
inhibisyonu doza baghdir ve CUR’in uzaklastirilmasiyla beraber geri doniistimliidiir,
CUR hiicrede toksisite olusturmaz. CUR’nin sebep oldugu biiylime inhibisyonu
bliylime faktorlerinin ortama konulmasi ile geri dondiiriilemez, bu da CUR hiicre siklus
olaylarina etki ettigini gostermektedir. CUR ile inkiibe edilen hiicre kiiltiirlerinde,
hiicrelerin DNA igeriklerinin G1 /S fazinda yogunlastigini gosterilmistir. S fazindaki
hiicre sayilar1 ve hiicre proliferasyonundaki inhibisyon hiicrelerin S fazinda
yavasladiklarim1 veya durduklarini ve DNA sentezinin CUR siz gruba gore aktif
olmadigini diisiindiirmektedir (58).

Curcumin diyetle alindiginda kolonik mukozadaki siklooksigenaz ve lipooksigenaz
enzimlerinin aktivitelerini inhibe etmektedir. Bu enzimlerin inhibe olmasi sonucu
enflamatuar yanitta rol alan arasidonik asit metabolizmasi Onlenerek anti enflamatuar
etki gosterdigi rapor edilmistir (59).

Curcuminin ateroskleroz gelisimini Onleyici etkisi vardir. Diisiik dansiteli
lipoproteinlerin oksidasyonu ateroskleroz gelisimde en Onemli role sahiptir. CUR
plazma kolesterol, lipoproteinler ve trigliserit diizeylerini azaltarak ateroskleroz
gelisimini 6nledigi ileri stiriilmiistiir (60).

Curcuminin potent bir antitrombotik ajandir. Bu etkisini siklooksigenaz aktivitesinin
inhibe ederek gergeklestirmektedir(59). CUR psoriyasizli hastalarda topikal
kullanildiginda klinik, histolojik ve immiinolojik kriterlere gére psoriyazisi gerilettigi
gosterilmistir.  CUR’un  bu  etkisini immunomodiilator, antiinflamatuar ve
siklooksigenaz inhibisyonu etkilerinden dolayr oldugu o©ne siiriilmiistiir(54).
Curcuminin diete eklenmesi ile nodrodegeneratif hastaliklardan olan Alzheimer
hastaliindan  korunulmus olunur(61).Fare fokal serebral iskemi modellerinde

Curcumin belirgin norokoruyucu etkinligi; lipid peroksidasyonunu inhibe etmesi,
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endogen antioksidan savunma enzimlerini artirmast ve peroksinitrit (OONO)
olusumunu azaltmasi ile olugmaktadir(62).

2.10.4.Giivenlik

Serum curcumin konsantrasyonlari en yiliksek oral alimin ardindan 1-2 saat sonra
saptanilmis ve daha sonra 12 saat i¢cinde de kademeli olarak azaldig1 gosterilmistir.
Curcuminle yapilmis hayvan ¢aligmalarinda 5 g/kg'in lizerindeki dozlarda bile toksisite
bulgularina rastlanilmamistir. Sistemik preklinik ¢alismalarda Amerika Ulusal Kanser
Enstitlisii Korunma Boliimiinde ratlarda, kopeklerde, maymunlarda 3.5 g/kg tizerindeki
dozlarda 3 aydan uzun kullanimda yan etki saptanmamistir.Curcumine baglh 2
gastrointestinal yan etki iliskilendirilmis olup; bunlar, daire ve karin agrisidir. Bu da

ilag toksisitesinden ¢ok hastalik ilerleyisine baglanilmistir(63)
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3. MATERYAL METOD

Bu calisma, Dicle Universitesi Prof. Dr. Sabahattin PAYZIN Saghk Bilimleri
Arastirma ve Uygulama Merkezi sartlarinda, Dicle Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu (DUHADEK) 31.05.2010 tarih ve 2010-25 sayili karar ile etik
yonden uygun bulunarak yapildi.

3.1.Deney Hayvanlan

Deney hayvani olarak, biyomedikal arastirmalarda kullanilan baslica tiir olmasi,
boyutlarinin kiigiikliigii ve bakiminin kolaylig1 nedeniyle rat tercih edildi. Bu amagcla,
Dicle Universitesi Prof. Dr. Sabahattin PAYZIN Saghk Bilimleri Arastirma ve
Uygulama Merkezi (DUSAM) sartlarinda, 40 adet, ortalama agirliklar1 250 - 300 gr.
olan Wistar Albino rat rastgele olarak se¢ildi. Tlim ratlar calisma boyunca bir kafeste 5
rat olacak sekilde tutuldu. Ratlar 25°C de 12 saat giindiiz, 12 saat gece periyotlarinda
standart rat yemi su ile beslendi. Su olarak klorlu ¢esme suyu kullanilmaistir.

3.2. Deneysel Calisma

Operasyon Oncesi aksamdan sonra a¢ birakilan hayvanlara; intramuskuler yoldan 50
mg/kg Ketamin hidrokloriir (Ketalar®; Parke Davis, Eczacibasi,Istanbul, Tiirkiye) ve
10 mg/kg Xylazine (Rompun®; Bayer AG, Leverkusen, Germany). enjekte edilerek
anestezi saglandi ve deneysel prosediir baslatildi. Batin bolgesinin tragini takiben
%10’luk povidone iodine solusyonu (Betadine®) ile cilt temizligi yapildi (Resim 14).
Steril kosullarda ratlarin karin kismina yapilan orta hat insizyonu ile karin agildi;
karaciger, diyafragma, hepatoduedonal ligaman ile komsu organlar dikkatlice diseke
edildi (Resim 15). Hepatoduedonal ligaman (v.porta, a.hepatica communis ve koledok
kanali) ortaya konuldu. Bir paket lastigi hepatoduedonal ligamanin iistiine
yerlestirildikten sonra, 3.0 ipek siitiir ile hepatoduedonal ligamanin etrafindan
doniilerek askiya alindi ve pringle manevrast gerceklestirilerek iskemi periyodu
baslatild1 (Resim 16). 30 dakikalik iskemik periyodu takiben paket lastigi cekilerek
stitiir gevsetilerek agildi ve 30 dakikalik reperfiizyon periyodu baslatildi ve bu siirenin
sonunda kalpten kan alinarak hayvanlar sakrifiye edildi.

Calismaya toplam 40 adet Wistar Albino disi rat alindi ve gruplar su sekilde

olusturuldu:
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Grup I (Sham): Hepatoduodenal ligaman disseksiyonu yapildi, herhangi bir ilag
verilmedi.Grup II (Kontrol): Grup 1’e ilaveten deneysel ¢alismaya baslamadan 15
dakika once oral gavaj yoluyla (Tmax’a gore) 200mg/kg dozunda oral yolla Curcumin
verildi (64).

Grup III (iskemi/Reperfiizyon): 30 dk’lik Pringle Manevrasii takiben 30 dk
reperflizyon uygulandi ve herhangi bir ilag verilmedi.

Grup IV (iskemi/Reperfiizyon+Curcumin): Grup 3’c ilaveten iskemi periyodu

baslatilmadan 15 dakika once oral gavaj yoluyla (Tmax’a gore) 200mg/kg dozunda oral

yolla Curcumin verildi (64).

Sekil 13. Batin tras1 yapilarak, insizyon bolgesinin Betadine ile boyanmasi

Sekil 14. Hepatoduedonal ligamanin diseke edilmesi
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Sekil 15. Pringle manevrasi ile hepatoduedonal ligamanin askiya alinmasi

Her grupta deneysel islemlerin sonunda, biokimyasal tetkikler ve histopatolojik
incelemeler i¢in kan Ornekleri ile karaciger, her iki akciger ve bobreklerden doku
ornekleri alinmak tiizere c¢ikarildi. Alinan kan siiratle santrifiijlenerek elde edilen
plazma, biyokimyasal analizler i¢in plastik ependorf kapakli tiiplere transfer edilerek -
80 °C derin dondurucuda saklandi. Alinan dokulardan biyokimyasal analizlere uygun
olarak separe edildi. Kan ve yabanci doku artiklari serum fizyolojik ile yikanarak
uzaklastirildi ve takiben siiratle uygun saklama kaplarina (plastik ependorf kapakli
tiiplere) konup -80 °C derin dondurucuya aktarildi. Ayrica patolojik degerlendirme igin
s6z konusu dokular, uygun miktarlarda alinarak %10 formaldehit soliisyonunda plastik
ve kapakli kaplara konularak Ilgili plazma ve doku &rneklerinde o numuneye 6zgii
parametrelerin analizleri i¢in saklandi.

3.3.Biyokimyasal Analizler:

Kanda total antioksidan durum (AOA) ve malondialdehit (MDA) analizleri
gergeklestirilirken, dokularda ise total oksidan durum (TOA) ve AOA analizleri
gergeklestirildi. Ayrica dokular icin oksidatif stres indeksi (OSI) hesaplandi.
3.3.1.Dokularin Homojenizasyonu

Analiz giiniine kadar — 80° C de saklanan dokular, ¢alisma giinii derin dondurucudan
cikarilip kuru buz ortaminda laboratuara getirildi. Soguk zincire dikkat edilerek tiipe
aktarilan yaklasik 0,30 - 0,50 gramlik doku pargasina 2 ml Tris—HCI tamponu eklendi.
Buz doldurulmus plastik kap igerisine yerlestirilen tiipteki dokular 1-3 dakika siireyle
homojenizatorde ( Ultra Turrax Type T8 , IKA Labortechnic, Germany) 50 mM pH 7.0
fosfat tamponu ( PBS) i¢inde 14.000 devirde ( rpm) islem goérdii. Bu siirede son hacim
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doku agirliginin 10 kat1 olacak sekilde tampon eklemesi yapildi. Homojenat +4° C de
30 dakika siire ile santrifiij edildi. Supernatandan TOA ve AOA analizleri i¢in numune
alindi.

3.3.2. Malondialdehit (MDA) Analizi

MDA seviyeleri Hammouda A el-R ve ark. metodu ile tiobarbitlirik asit (TBA)
reaktivitesi yontemi kullanilarak o6lciildii (65). Yag asidi peroksidasyonunun bir iirliinii
olan MDA, TBA ile reaksiyona girerek sicak ve alkali ortamda, 532 nm’de maksimum
absorbans veren renkli kompleks olusturur. Olusan kompleksin okunan absorbansindan
faydalanilarak MDA degerleri elde edildi.

Numune ve deney tiipleri hazirlandi. Tiiplere 2,5 ml % 10’ luk (w/v) TCA ¢ozeltisi
koyulduktan sonra kor tiiptine 0,5 ml distile su, numune tiipiine ise 0,5 ml numune
koyularak vorteksle karistirnldi. Tiiplerin agzi kapatildiktan sonra 90° C lik su
banyosunda 15 dakika bekletildi. Tiipler sogutulduktan sonra 3000 x g de 10 dakika
santrifiij edildi. Supernatanlardan 2 ml alinip iizerine % 0,675 lik (w/v) TBA
¢ozeltisinden 1 ml eklendi. Tekrar 90 °C lik su banyosunda 15 dakika bekletildikten
sonra tiipler sogutuldu. Her numunenin 532 nm de kdre kars1 absorbanslar1 okutuldu.
1,1,3,3-tetramethoxypropane’nin degisik konsantrasyonlar1 ile hazirlanan Standart
grafiginden faydalanilarak serum MDA diizeyleri uM/L olarak hesaplandi.

3.3.3. TOA Analizi

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir(66). Orneklerde
bulunan oksidanlar ferroz iyon-o-dianisidin kompleksini ferrik iyona oksitlerken
ortamdaki gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik ii¢ katina ¢ikarmaktadir. Ferrik
iyonlar asidik ortamda “xylenol orange” ile renkli bir kompleks olustururlar. Ornekte
bulunan oksidanlarin miktartyla ilgili olan rengin siddeti spektrofotometrik olarak
ol¢iildii. Doku TOA degerleri nmol H202 equiv /mg protein olarak hesaplanmistir.
3.3.4. AOA Analizi

Bu yontem Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik ve giiclii serbest radikallere kars1
viicudun total antioksidan kapasitesini Olcebilen giincel bir yontemdir(66-67). Bu
yontemde; Fe2+-o-dianisidin kompleksi ile hidrojen peroksid Fenton reaksiyonuna
girerek OH radikalini olusumuna neden olur. Bu OH radikali indirgenip diisiik pH’da
renksiz o-dianisidin molekiiliiyle etkileserek sari-kahverengi dianisidil radikallerini
olusturur. Dianisidil radikalleri ise daha ileri oksidasyon reaksiyonlarina katilarak bu
renk olusumunu artirir. Halbuki analiz 6rneklerindeki antioksiadanlar bu oksidasyon

reaksiyonlarin1 bastirip engelleyerek renk olusumunu azaltmaktadir. Bu reaksiyon
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otomatik analizorde spektrofotometrik olarak Olgiildi. Kan AOA degerleri
hesaplanirken pmol Trolox Equiv/ L olarak, doku AOA degerleri ise nmol Trolox
Equiv./mg protein olarak hesaplanmistir.

3.3.5. OSI Analizi

OSI, oksidatif stres derecesinin bir indikatdr parametresi olup, formiilizasyonu
asagidaki gibidir:

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

3.4. Histopatolojik Degerlendirme:

Karaciger, bobrek ve akciger dokularinda hafif diizeyde incinmeden agir diizeyde
incinmeye kadar skorlanarak ortaya konuldu. Dokular % 10 formalin soliisyonu
icerisine konup parafin bloklara yerlestirilerek 4-um’lik kesitler hazirlanir ve
hematoxylin-eosin ile boyanarak standart protokol uygulandi. Hepatik iskemi-
reperflizyon hasar;; Grade 0, minimal veya hasar yok; Grade 1, sitoplazmak
vakuolizasyon ve fokal niiklerer piknozisi i¢eren hafif hasar; Grade 2, genislemis
niikleer piknozis, sitoplazmik hipereozinofili ve interselliiler sinirlarin kaybini igeren
iliml1 siddetli hasar; Grade 3, hepatik baglarin parcalanmanin eslik ettigi siddetli
nekroz, kanama ve notrofil infiltrasyonunu igeren siddetli hasar seklinde siniflandirildi.
Hepatik iskemi/reperfiizyona sekonder akciger hasari; grade 0, degisiklik yok; grade 1,
hafif notrofil 16kosit infiltrasyonu ve hafif - iliml1 intertisyel konjesyon; grade 2, 1ilimli
notrofil 16kosit infiltrasyonu, perivaskuler 6dem formasyonu ve pulmoner yapinin
parcalanmasi; grade 3, yogun notrofil ldkosit infiltrasyonu ve pulmoner yapinin
tamament harabiyeti olarak tanimlandi. Hepatik iskemi/reperfiizyon hasarina sekonder
bobrek hasari ise; grade 0, diagnostik degisiklik yok; grade 1, tubuler hiicrelerin
sismesi, firca kenarlarin kaybi, niikleer kayb1 gosteren nukleer yogunlagsmadan tubuler
yapilarin 1/3’tine kadar uzanan degisiklikler; grade 2, grade 1’e ek olarak tubuler
yapilarin 2/3’iine kadar uzanan niikleer kayiplar; grade 3, tubuler yapilarin 2/3’tinden
fazlazini igeren niikleer kayiplari igeren degisiklikler olarak tanimlandi (69).
3.5.istatistiksel Degerlendirme

Gruplardan elde edilen veriler bilgisayar ortamina aktarildi. Veriler SPSS for Windows
11.5 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA), paket programina girildi. Gruplar arasi
karsilastirma i¢in Kruskal-Wallis varyans analizi kullanildi Ikili karsilastirma icin
Mann- Whitney U testi kullanildi. (P< 0.05) seviyesi anlamli olarak kabul edildi.

Parametreler arasindaki iligkinin degerlendirilmesinde Spearmen korelasyon testi
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kullanildi. Hitopatolojik ve biyokimyasal degerler icin ortalama (minumum,

maksimum) degerler kullanildi.
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4. BULGULAR
4.1. Plazma AOA ve MDA sonuclarinin degerlendirilmesi
Gruplar arasinda plazma AOA ve MDA degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark izlendi (sirasiyla p=0.008 ve p<0.001). (Sekil 17 ve Sekil 18)
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Sekil 16. Plazma AOA diizeylerinin gruplar arasinda dagilimi

Sham ve kontrol grubu karsilastirildiginda; kontrol grubunda AOA degerleri daha
yiikksekti (p=0.043). MDA degerleri ise sham grubuna gore daha yiiksek olmasina
ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. (p>0.05)

Sham grubuyla iskemi/reperfiizyon ve iskemi/reperfiizyon + Curcumin gruplari
karsilagtirildiginda; sham grubunda AOA ve MDA degerleri daha diisiiktii (sirasiyla
iskemi/reperflizyon grubu icin p=0.015 ve p<0,001 ve iskemi/reperfiizyon+curcumin
grubu icin p=0.002 ve p=0.043). Kontrol grubuyla iskemi/reperflizyon ve
iskemi/reperflizyon + Curcumin gruplan karsilastirildiginda; kontrol grubunda AOA
ve MDA degerleri daha diisiiktii. MDA degerleri arasindaki fark anlamli iken, AOA
degerleri arasindaki  fark istatistiksel olarak anlamli  degildi  (sirasiyla
iskemi/reperflizyon grubu i¢in p>0.05 ve p=0,002 ve iskemi/reperflizyon+curcumin
grubu i¢in p>0.05 ve p=0.015).

Iskemi/reperfiizyon ve iskemi/reperfiizyon + curcumin gruplar karsilastirildiginda,

iskemi/reperflizyon grubunda MDA degerleri daha yiiksek, AOA degerleri ise daha
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diisiikti. MDA degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001) iken,
AOA degerleri arasindaki fark (p>0.05) anlaml1 degildi.

Plazmaya ait

verilmistir.
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Sekil 17. Plazma MDA diizeylerinin gruplar arasinda dagilim

Tablo 1. Plazma AOA ve MDA diizeylerinin gruplara gore dagilimi

AOA ve MDA  degerlerinin gruplara gore dagilimi Tablo 1°de

Grup Ortalam | Standart Minumum Maksimum
a deger |sapma (deger deger
AOA Sham 2,14 0,32 1,70 2,70
(umol Trolox Equiv/ L) | Kontrol 2,42 38 1,51 2,82
IR 2,54 32 1,88 3,12
IR+Curcumin 2,87 ,63 2,19 421
MDA (uM/L) Sham 0,44 0,10 0,30 0,60
Kontrol 47 ,14 ,26 ,83
IR ,70 ,10 ,52 ,82
IR+Curcumin 53 ,07 43 ,70

AOA= Total Antioksidan

aktivite, MDA= Malondialdehit, IR=Iskemi/Reperfiizyon
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4.2. Karaciger dokusunda AOA, TOA, OSI ve histopatolojik sonuclarin
degerlendirilmesi

Gruplar arasinda karaciger dokusunda AOA ve TOA degerleri ile histopatolojik
bulgular karsilastirildiginda arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlendi (sirasiyla

p<0.001, p=0.006 ve p<0.001). (Sekil 19 ve Sekil 20)
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Sekil 18. Karaciger dokusunda gruplar arasinda AOA degerlerinin dagilimi

Sham ve kontrol grubu karsilastirildiginda; kontrol grubunda karaciger dokusunda
AOA degerleri daha yiiksekti (p<0.001). TOA degerleri ise sham grubuna gore daha
yiiksek olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. (p>0.05)

Sham grubuyla iskemi/reperfiizyon ve iskemi/reperfiizyon + Curcumin gruplar
karsilastirildiginda; sham grubunda karaciger dokusunda AOA ve TOA degerleri daha
diisiiktii ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla iskemi/reperfiizyon grubu
icin p<0.001 ve p=0.005 ve iskemi/reperflizyon+curcumin grubu icin p<0.001 ve
p=0.004).

Kontrol grubuyla iskemi/reperfiizyon ve iskemi/reperfiizyon + Curcumin gruplari
karsilagtirildiginda; kontrol grubunda karaciger dokusunda AOA ve TOA degerleri
daha disiiktii. AOA degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli iken, TOA
degerleri  arasindaki  fark  iskemi/reperflizyon grubu i¢in  anlamli  iken,

iskemi/reperflizyon +curcumin grubu icin anlamli degildi (sirasiyla iskemi/reperflizyon
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grubu icin p<0.001 ve p=0,035 ve iskemi/reperfiizyon+curcumin grubu i¢in p<0.001 ve
p>0.05).

1110

b} 3
E 100 o 2
=
w0 _ o=
S 804
=
%:l [ ]
— 20 o | |
i
[}
+ —_—
E 70 (]
Eﬂi w35
o
o
= 60 4
0O
O - el
o
o 50 I
e

40

Sham Kontrol IR IR+Curcumin
GRUPLAR

Sekil 19. Karaciger dokusu TOA degerlerinin gruplar arasinda dagilimi
Iskemi/reperfiizyon ve iskemi/reperfiizyon + curcumin gruplar karsilastirildiginda,
iskemi/reperflizyon grubunda karaciger dokusunda TOA degerleri daha yiiksek, AOA
degerleri ise daha diisiiktii. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Calisma gruplarinda OSI degerlendirildiginde; kontrol grubu ve iskemi/reperflizyon +
curcumin grubunda degerlerin sham ve iskemi/reperflizyon grubuna goére daha iyi
oldugu, sham grubun ve iskemi/reperflizyon grubu karsilastirildiginda ise beklenildigi
iizere sham grubunda oksidatif stresin daha az oldugu goriildli, ancak bu farkliliklar
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Sham ve kontrol grubunun karaciger dokusuna ait histopatolojik skorlar
degerlendirildiginde benzer oldugu goriildii. Her iki grubun histopatoloji skorlari;
iskemi/reperflizyon ve iskemi/reperfiizyon + curcumin grubuyla karsilastirildiginda her
iki grubun skorlarinin iskemi/reperfiizyon ve iskemi/reperflizyon + curcumin gruplarina
gore daha iyi oldugu ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p<0.001).
Ancak iskemi/reperflizyon ve iskemi/reperfiizyon + curcumin gruplarinin  skorlar
degerlendirildiginde; iskemi/reperfiizyon + curcumin grubunda skorlarin kismen daha
iyi oldugu, ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig: goriildii (p>0.05)( Sekil
21).
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Karaciger dokusuna ait patolojik skorlar

Sekil 20. Karaciger

arasinda dagilimi

N= 1
Sham

T T
10 10

Kontrol IR

GRUPLAR

v
10

IR+Curcumin

dokusuna ait histopatolojik degerlendirme bulgularinin gruplar

Karaciger dokusuna ait AOA ve TOA degerleri ile histopatolojik bulgularin gruplara

gore dagilimi Tablo 2°de verilmistir.

Tablo2. Karaciger dokusunda AOA, TOA ve histopatolojik bulgularin gruplara gore

dagilimi
Grup Ortalama | Standart | Minumum |Maksimum
deger sapma deger deger
AOA Sham 3,46 22 2.9 3,7
(nmol Trolox Kontrol 3,88 ,18 3,50 4,11
Equiv./mg) IR 4,36 ,29 3,95 5,05
IR+Curcumin 4,49 ,30 4,05 4,95
TOA Sham 68,33 9,50 49,5 81,3
(nmol H202 equiv /mg) | Kontrol 71,27 10,82 56,19 92,50
IR 81,62 11,83 55,28 99,58
IR+Curcumin 80,75 9,20 67,62 102,00
Patoloji Skor Sham ,30 ,48 0 1
Kontrol ,52 ,67 0 2
IR 2,60 51 2 3
IR+Curcumin 2,34 47 2 3

AOA= Total Antioksidan aktivite, TOA= Total Oksidan Aktivite, IR=Iskemi/Reperfiizyon
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4.3. Bobrek dokusunda AOA, TOA, OSI ve histopatolojik sonuclarin
degerlendirilmesi

Gruplar arasinda bobrek dokusunda AOA ve TOA degerleri ile histopatolojik bulgular
karsilastirildiginda AOA degerleri arasindaki fark anlamli degil iken, TOA ve
histopatolojik degerler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla p>0.05,
p=0.001 ve p<0.001). (Sekil 22 ve Sekil 23)

Sham ve kontrol grubu karsilastirildiginda; kontrol grubunda bobrek dokusunda AOA
degerleri daha yiiksek olmasina ragmen, fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05). TOA degerleri kontrol grubunda anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.001).
Sham ve iskemi/reperflizyon gruplari karsilastirildiginda AOA ve TOA degerleri daha
diisiiktii. AOA degerleri arasindaki fark anlamli degildi. TOA degerleri arasindaki fark
ise anlamliyd1 (p=0.001).
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Sekil 21. Bobrek dokusunda gruplar arasinda AOA degerlerinin dagilimi
Sham ve iskemi/reperflizyon + Curcumin gruplarn karsilagtirildiginda; benzer sekilde
karsilagtirildiginda AOA ve TOA degerleri daha diisiiktii. AOA degerleri arasindaki
fark anlamli degildi. TOA degerleri arasindaki fark ise anlamliydi (p=0.001).
Kontrol grubuyla iskemi/reperfiizyon ve iskemi/reperfiizyon + Curcumin gruplar

karsilagtirildiginda; kontrol grubunda bobrek dokusunda AOA ve TOA degerleri daha
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diisiik olmasina ragmen , degerler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
(p>0.05).

Iskemi/reperfiizyon ve iskemi/reperfiizyon + curcumin gruplari Karsilastirildiginda,
iskemi/reperflizyon grubunda bobrek dokusunda TOA degerleri daha yiiksek, AOA
degerleri ise daha diisliktli. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Calisma gruplarinda OSI degerlendirildiginde; Sham grubunda oksidatif stresin kontrol,
iskemi/reperflizyon ve iskemi/reperflizyon + curcumin grubuna goére anlamli olarak
daha disik oldugu (sirastyla p=0.015, p=0.035 ve p=0.015), kontrol grubu ve
iskemi/reperfiizyon + curcumin grubunun sonuglarinin ise iskemi/reperfiizyon grubuna
gore daha iyi oldugu, ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildi

(p>0.05).
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Sekil 22. Bobrek dokusunda TOA degerlerinin gruplar arasinda dagilimi
Sham ve kontrol grubunun bobrek dokusuna ait histopatolojik  skorlar
degerlendirildiginde; skorlar sham grubunda daha iyiydi, ancak bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi. Her iki grubun histopatoloji skorlar1 iskemi/reperflizyon ve
iskemi/reperflizyon + curcumin grubuyla karsilastirildiginda, sham grubunun
skorlarmin daha iyi oldugu ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii
(p<0.001). Iskemi/reperfiizyon ve iskemi/reperfizyon + curcumin grubunun skorlari

degerlendirildiginde; iskemi/reperfiizyon + curcumin grubunda skorlarin kismen daha
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iyi oldugu, ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii (p>0.05)( Sekil

24).
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Sekil 23. Bobrek dokusuna ait histopatolojik degerlendirme bulgularinin gruplar

arasinda dagilimi

Bobrek dokusuna ait AOA ve TOA degerleri ile histopatolojik bulgularin gruplara gére

dagilimi1 Tablo 3’de verilmistir.

Tablo3. Bobrek dokusunda AOA, TOA ve histopatolojik bulgularin gruplara gore

dagilimi
Grup Ortalama | Standart [ Minumum Maksimum
deger sapma deger deger
AOA Sham 2,16 ,20 1,80 2,54
(nmol Trolox Equiv./mg) Kontrol 2,29 ,19 2,02 2,63
IR 2,23 28 1,51 2,57
IR+Curcumin 2,31 11 2,12 2,48
TOA Sham 108,49 10,72 97,98 133,74
nmol H202 equiv /mg) [Kontrol 140,12 22,57 117,90 182,53
IR 149,38 30,56 108,27 197,47
IR+Curcumin 146,48 29,78 103,76 198,92
Patoloji Skor Sham ,20 422 0 1
Kontrol ,00 ,00 0 0
IR 2,60 ,69 1 3
IR+Curcumi 2,00 ,66 1 3

AOA= Total Antioksidan aktivite, TOA= Total Oksidan Aktivite, IR=Iskemi/Reperfiizyon
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4.4. Akciger dokusunda AOA, TOA, OSI ve histopatolojik sonuclarin
degerlendirilmesi

Gruplar arasinda akciger dokusunda AOA ve TOA degerleri ile histopatolojik bulgular
karsilagtirildiginda degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla

p<0.001, p=0.008 ve p<0.001)(Sekil 25 ve Sekil 26).
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Sekil 24. Akciger dokusunda AOA degerlerinin gruplar arasinda dagilim
Sham ve kontrol grubu karsilagtirildiginda; kontrol grubunda akciger dokusunda AOA
ve TOA degerleri daha yiiksekti ve fark istatistiksel olarak anlamliydi. (sirastyla
p=0.023 ve p=0.023)
Sham ve iskemi/reperfiizyon gruplan karsilastirildiginda, sham grubunda AOA ve TOA
degerleri anlamli olarak daha diisiiktii (sirasiyla p=0.002 ve p=0.002).
Sham ve iskemi/reperfiizyon + Curcumin gruplart karsilastirildiginda; benzer sekilde
sham grubunda AOA ve TOA degerleri anlamli olarak daha diisiiktii (sirasiyla p<0.001
ve p=0.003).
Kontrol grubuyla iskemi/reperfiizyon ve iskemi/reperfiizyon + Curcumin gruplar
karsilagtirildiginda; kontrol grubunda akciger dokusunda AOA ve TOA degerleri daha
diistiktii. AOA degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli iken, TOA degerleri
arasindaki fark her iki grup i¢in anlamli degildi (sirasiyla iskemi/reperfiizyon grubu i¢in

p=0.011 ve p>0,05 ve iskemi/reperfiizyon+curcumin grubu i¢in p=0.005 ve p>0.05).
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Sekil 25. Akciger dokusunda TOA degerlerinin gruplar arasinda dagilimi
Iskemi/reperfiizyon ve iskemi/reperfiizyon + curcumin gruplar karsilastirildiginda,
iskemi/reperflizyon grubunda akciger dokusunda TOA degerleri daha yiiksek, AOA
degerleri ise daha diisiiktli. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Calisma gruplarinda OSI degerlendirildiginde; iskemi/reperfiizyon -+ curcumin
grubunda oksidatif stresin diger gruplarin tamamina gére daha diisiik oldugu, ancak bu
farkin anlamli olmadig1r goriildi. Sham grubunun sonuglart iskemi/reperflizyon
grubundan daha diisiiktii. Kontrol grubunda ise oksidatif stres diger gruplardan 1limli
olarak daha yiiksekti. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Sham ve kontrol grubunun akciger dokusuna ait histopatolojik skorlari
degerlendirildiginde; sham grubunda sonuglar daha iyiydi, ancak bu fark anlamli
degildi.  Sham  grubunun  histopatoloji  skorlar1  iskemi/reperfiizyon  ve
iskemi/reperflizyon + curcumin grubuyla karsilagtirildiginda, sham grubunun
skorlarinin her iki gruptan daha iyi oldugu ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu
gortildii (her iki grup icin p<0.001). Kontrol grubunun histopatoloji skorlar
iskemi/reperflizyon ve iskemi/reperfiizyon + curcumin grubuyla karsilastirildiginda
skorlar her iki grupta anlamli olarak daha iyiydi (sirasiyla p=0.004 ve p=0.043).
Iskemi/reperfiizyon ve iskemi/reperfiizyon + curcumin  grubunu  skorlari

degerlendirildiginde; iskemi/reperfiizyon +curcumin grubunda skorlarin daha 1iyi
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oldugu, ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig: goriildii (p>0.05) ( Sekil

27).
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Sekil 26. Akciger dokusuna ait histopatolojik degerlendirme bulgularin gruplar

arasinda dagilimi

Akciger dokusuna ait AOA ve TOA degerleri ile histopatolojik bulgularin gruplara gore

dagilimi1 Tablo 4’de verilmistir.

Tablo 4. Akciger dokusunda AOA, TOA ve histopatolojik bulgularin gruplara gore

dagilimi
Grup Ortalama | Standart Minumum Maksimum
deger sapma  deger Deger
AOA Sham 3,77 17 3,49 4,10
(nmol Trolox Equiv./mg) Kontrol 3,95 24 3,36 4,26
IR 4,31 ,36 3,54 4,76
IR+Curcumin 4,34 ,29 3,90 4,72
TOA Sham 121,73 31,19 37,71 150,78
nmol H202 equiv /mg) Kontrol 148,15 18,63 111,58 169,63
IR 154,04 | 20,86 125,62 189,29
IR+Curcumin 148,33 12,81 124,70 170,66
Patoloji Skor Sham ,10 ,316 0 1
Kontrol ,068 ,667 0 2
IR 1,66 A7 1 2
IR+Curcumin 1,23 41 1 2

AOA= Total Antioksidan aktivite, TOA= Total Oksidan Aktivite, IR=Iskemi/Reperfiizyon
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4.5. Sonuclarin genel olarak degerlendirilmesi
Tim c¢aligma gruplarina genel olarak bakildiginda, kan MDA degerleri yiiksek olan

gruplarda, karaciger AOA ve TOA degerlerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu ve
aralarinda pozitif korelasyon oldugu goriildii (sirasiyla p=0.001, tho=0.512 ve p=0.001,
tho=0.517). Benzer sekilde karacigerin histopatolojik degerlendirme sonuglar1 da MDA
ile uyumluydu (p<0.001 ve rho=0.617). MDA degeri ile bobrege ait degerler
karsilagtirildiginda; AOA degerleriyle anlamli bir korelasyon saptanamazken, TOA
degerleri ve histopatolojik bulgular koreleydi (sirasiyla p=0.022, rho=0.360 ve p<0.001,
rho=0.608). MDA degeri ile akcigere ait degerler karsilastirildiginda ise ; TOA
degerleriyle anlamli bir korelasyon saptanamazken, AOA degerleri ve histopatolojik
bulgular koreleydi (sirasiyla p=0.005, rho=0.431 ve p<0.001, rho=0.603).

Karaciger dokusunda ortaya ¢ikan TOA degeriyle bobrek ve akciger dokusunda TOA
degerleri karislastirildiginda, karaciger ve bobrek dokusu arasinda anlamli derecede
pozitif korelasyon (p=0.003, rho=0.043), karaciger ve akciger arasinda zayif bir pozitif
korelasyon olmasina ragmen, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05 ve

tho=0.123) (Sekil 28 ve Sekil 29).
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Sekil 27. Karaciger ve bobrek dokusuna ait total oksidan aktive arasindaki iliski
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Sekil 28. Karaciger ve akciger dokusuna ait total oksidan aktive arasindaki iliski
Karaciger, bobrek ve akciger dokularinda ortaya ¢ikan TOA degerleri ile AOA ve
histopatolojik bulgular arasinda pozitif korelasyon oldugu, bobrek dokusunda TOA ve
AOA degerleri haricinde bu iligskinin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildi
(Karaciger dokusunda; TOA ile AOA ve histopatolojik bulgular i¢in sirasiyla p<0.001,
rho=0.542 ve p<0.001, rho=0.633, bobrek dokusunda; TOA ile AOA ve histopatolojik
bulgular i¢in sirasiyla p>0.05, rho=0.080 ve p=0.024, rho=0.314, akciger dokusunda;
TOA ile AOA ve histopatolojik bulgular i¢in sirastyla p=0.001, rtho=0.460 ve p<0.001,
tho=0.587).
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5. TARTISMA

Iskemi reperfiizyon hasari; intraselliiler sinyal yollari, medyatorler, hiicreler ve
patofizyolojik bozukluklarin eslik ettigi kompleks bir siiregtir (1). Hipoksi ve
reoksijenizasyonun genellikle iskemi/reperflizyon esnasinda doku hasarina yol acan
temel faktorler olarak kabul edilir. Bircok caligmada asil hasara yol acan olumsuz
faktoriin  hipoksi tarafindan degil, iskemik dokuya oksijenli kanin geri doénmesi
esnasinda ortaya ¢ikan olumsuz reaksiyonlarin neden oldugu gosterilmistir (70).
Reperflizyon sirasinda serbest oksijen radikallerinin inflamasyon, nekroz, apopitozis
dahil hepatoseliiler hasara yol agan hiicresel olaylar zincirine neden oldugu
diisiiniilmektedir. Bazi calismalar; iskemik (hipoksik) dokularda reperfiizyonun hiicre
hasarim1 daha fazla artiran reaktif oksijen radikallerinin iiretimin uyardigini
gostermistir. Bununla beraber reperflizyonun degisik evrelerinde ortaya g¢ikan hiicre
olimi ve yapisal degisikliklerin mekanizmasi hala tam anlamiyla aciklanabilmis
degildir. Reperfiizyon sirasinda olusan hasarin; reoksijenizasyon ile baslayan erken faz
ve gecikmis faz olmak iizere iki asamali model oldugu gosterilmistir. Erken evre;
selliiler hasar ile iliskili olup reperfiizyon sonrasi (reoksijenizasyon) 2-6 saat arasinda,
gec fazlar ise; reperflizyon sonrasi 18-24 saat goriiliir ve nétrofil infiltrasyonu eslik
eder. Erken evre (akut donem) i¢inde yaralanmaya serbest oksijen radikalleri aracilik
ederken, ge¢ fazda (subakut faz) hasar nétrofil aktivite araciligi olusan inflamatuvar
yanit ile iligkilidir (71).

Karacigerde iskemi/reperflizyon hasarini agiklamak igin ¢esitli mekanizmalar One
stiriilmiistiir. Serbest oksijen radikallerin, kuppfer hiicrelerini anormal bir sekilde
aktive etmesi, inflamatuvar sitokinlerin ve proteolitik enzimlerin salgilanmasinin
karaciger iskemi/reperfiizyonunda anahtar rol oynadigi diisiiniilmektedir. Ayrica,
hasarlanan alana aktive polimorfoniikleer 16kositlerin gogii; inflamatuvar sitokinler,
adezyon molekiilleri ve serbest oksijen radikallerinin {iretiminin devam etmesine yol
acar. Serbest oksijen radikalleride lipid peroksidasyonuna yol acarak oksidatif stresi
baslatabilir (72). Karaciger hasarinda tiim bu degisikliklerin ana nedeni olarak serbest
oksijen radikalleri gosterilmesi nedeniyle, bircok tedavi stratejisi; serbest radikal
hasarinin 6nlenmesine yonelik olarak serbest oksijen radikallerinin olusumuna ve
ortamdan temizlenmesine odaklanmistir (1).

Son yillarda bazi pleitropik biyolojik aktiviteye sahip bir takim yerel ilaglar degisik
hastaliklarin tedavisinde tamamlayici ve alternatif tedavide kullanilmaktadir (73). Bu

amagla kullanilan ajanlardan biri Curcumin (diferuloylmethane), Curcuma longa’'nin
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rizozomlarinin aktif bir komponenti olup, anti-inflamatuvar, antioksidan ve bakterisidal
etkileri iceren genis bir farmakolojik aktivite etkinligine sahip onemli bir hiicre i¢i
antioksidan oldugu bildirilmistir (70,73). Curcuminin invitro c¢alismalarda reaktif
oksijen radikallari ve reaktif nitrojen tiirleri icin etkili bir temizleyici oldugu
gosterilmistir. Ancak invivo c¢alismalarda curcuminin dogrudan bir antioksidan olup
olmadigi tam olarak anlasilamanmustir. Insanlarda smirli oral biyoyararlanimi nedeniyle,
plazma ve doku curcumin konsantrasyonlari alfa-tokoferol (vitamin E) gibi diger yagda
¢Oziinen antioksidanlara gore daha disiiktiir (70). Chan ve ark., curcuminin invivo
ortamda oral tedavisi sonrasi lipopolisakkarit enjekte edilmis ratlarin karacigerlerinde
INOS ve mRNA ekspresyonunu %50-70’e kadar azalttigi bildirilmistir(74). Ayrica
Curcuminin diisiik konsantrasyonlarda bile aktive makrofajlarda NO {iretimini
azaltmaktadir (75). Curcumin proinflamatuvar medyatorler ve koruyucu antioksidan
genleri diizenleyen NF-kB ve AP-1 transkripsiyon genlerinin aktivasyonunu da inhibe
etmekte ve proinflamatuvar sitokinler olan TNF-o ve IL1-f’nin olusumunu
azaltmaktadir (73). Bir baska ¢alismada ise curcuminin rat karacigerinde sitokrom p450
ve glutatyon S-transferaz enzimlerin gii¢lii bir inhibitorii oldugu gosterilmistir (76).

Bu nedenle caligmamizda, pringle manevrasinin kullanilarak olusturuldugu hepatik
iskemi/reperflizyon modelinde karaciger ile bobrek ve akciger gibi uzak organlar
iizerinde iskemi ve reperflizyon hasarinin erken evresinde ortaya ¢ikan degisikliklerin
temel nedeni olan serbest radikal hasarmin etkilerinin engellenmesi yada minimalize
edilmesinde anti-inflamatuvar ve antioksidan etkileri nedeniyle curcuminin etkinliginin
aragtirilmasi amaglanmustir.

Artmis MDA degerleri, oksidatif stresin sonucu olarak lipit peroksidasyonunun ve
plazma membran hasarinin bir gostergesidir(77). Calismamizda; plazma MDA
diizeyleri karsilastirlldiginda, sham grubunda iskemi/reperfliizyon grubuna gore
sonuglarin anlamli olarak diisiik oldugu, iskem/reperflizyon + curcumin grubuna gore
sonuclarin daha diisiik oldugu, ancak aradaki farkin daha i1limli oldugu gorildi.
Iskemi/reperfiizyon grubunda ise tiim gruplardan ¢ok daha yiiksek MDA degerleri
saptand1. Iskemi/reperfliizyon uygulanan hayvanlarda MDA degerlerin yiikselmesi;
ortaya cikan serbest oksijan radikallerinin neden oldugu lipit peroksidasyonunda artigin
bir sonucudur. Benzer sekilde curcumin verilen calisma grubunda MDA’da g6zlenen
anlamli diisliste, curcuminin bir serbest oksijen radikali temizleyici olarak antioksidan
etkisine ve proinflamatuvar sitokinlerin olusumunu azaltmasina atfedilebilir. Plazma

AOA degerleri karsilastirildiginda ise; calisma gruplarinda sham ve kontrol grubuna
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oranla degerleri daha yiiksekti. Sham grubuyla calisma gruplar1 arasinda olan deger
farkinin anlamli oldugu, kontrol grubunda ise anlamli olmadig1 gozlendi. Bu ortaya
cikan oksidatif stresin dogal bir sonucu olarak antioksidan sistemlerin aktive olmasinin
bir sonucudur. Kontrol grubunda bu farkin anlamli olmamasi, iskemi/reperfiizyon +
curcumin grubunda iskemi/reperfliizyon grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmasa
da AOA degerlerinin daha yiliksek olmasi curcuminin antioksidan etkisine atfedilebilir.
Oksidatif stres; proinflamatuar sitokinler ve hiicre adezyon molekiillerinin sentezi yol
acan mekanizmalar1 harekete gecirir. Bu nedenle, hepatik iskemi reperfiizyon sonrasi
oksidatif stresin, endotoksemi ile tetiklenen inflamatuvar yanita katkida bulundugu
sOylenebilir(78). Yapilacak olan ¢alismalarda tek basina oksidan ve antioksidan
aktivitelerin belirlenmesi fikir verici olabilecegi gibi, her ikisin beraber belirlenmesi
ortaya ¢ikan oksidatif stres hakkinda daha fazla bilgi verici olabilir(79). Bu amagla
calismamizda hem oksidan, hem de antioksidan sistemleri bir biitiin olarak gorebilmek
ve ortaya ¢ikacak olan oksidatif stresi belirleyebilmek amaciyla TOA ve AOA degerleri
belirlenerek, OSI hesaplandi.

Hepatik iskemi reperflizyon hasar1 karaciger yaninda, siklikla kalp, akciger ve bobrek
gibi organlar1 igeren uzak organ hasarina yol agar(78). Calismamizda elde edilen
bilgiler 1s18inda, karaciger dokusunda total oksidan aktivite ile bdobrek ve akciger
dokusundan saptanan veriler karsilastirildiginda aralarinda pozitif korelasyon oldugu,
ancak bu iligkinin sadece bobrek dokusuyla istatistiksel olarak anlamlilik tasidigi,
akciger dokusunda ise son derece zayif oldugu goriildii.

Hepatik hasarda ana rolii serbet oksijen radikalleri ve iligkili olarak  kupfer
hiicrelerinin anormal bir sekilde aktive olmasi oynar (72). Bu ise karacigerde yapisal ve
fonksiyonel degisikliklerin olmasina yol agar (1). Calismamizda karaciger hasarinin
ortaya konulabilmesi icin TOA ve AOA degerleri yaninda histopatolojik olarak;
sitoplazmak vakuolizasyon, niiklerer piknozis, sitoplazmik hipereozinofili, interselliiler
sinirlarin  kaybi, nekroz, kanama ve noétrofil infiltrasyonunu da arastirildi. Kontrol
grubunda sham grubuyla benzer TOA degerleri saptanirken, AOA degerleri anlaml
olarak daha yiiksekti. Sham grubunda hem TOA, hemde AOA degerleri
iskemi/reperfliizyon grubuna gore daha diisiiktii. Iskemi/reperfiizyon + curcumin
grubunda iskemi/reperfiizyon grubuna gore daha diisik TOA, daha yiiksek AOA
degerleri saptanirken, bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi. OSI
degerlendirildiginde ise; kontrol ve iskemi/reperfiizyon + curcumin grubunda oksidatif

stresin diger iki gruba gore ilimli olarak daha diisiik oldugu gozlendi. Histopatolojik
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olarak sham ve kontrol gruplarinda yer yer fokal niikleer piknozis ve sitoplazmik
vakuolizasyon disinda normal bulgular saptanirken, ¢alisma gruplarinda genislemis
niikleer piknozis, sitoplazmik hipereozinofili ve interselliiler sinirlarin kaybini igeren
ilimli siddetli hasar yaninda iskemi/reperflizyon grubunda ilimli olarak daha sik olmak
tizere notrofil infiltrasyonu ile nekroz ve kanama alanlart izlendi(Sekil29-32). Bu
sonuglar curcumin hepatik hasar iizerinde 1limli bir pozitif etkisinin oldugunu, ancak bu

etkinin anlamlilik diizeyinin diisiik oldugunu gosterdi.

Sekil 29. Sham, karaciger; Bazi hepatositlerde fokal niikleer piknozis ve sitoplazmik
vakuolizasyon (H&E stain, x200).

Sekil 30. Kontrol, karaciger; Bazi hepatositlerde sitoplazmik vakuolizasyon (H&E
stain, x200).
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Sekil 31. iskemi/Reperfiizyon, karaciger; Sitoplazmik hipereosinofilik degisiklikler,
niikler piknozis, hiicreler arasi sinir kaybi, nekrobiyozis ve bazi hepatositlerde nekroz
ile karaciger dokusunda birka¢ diizensiz alan ve hemoraji. (H&E stain, x200).

Sekil 32. Iskemi/Reperfiizyon+Curcumin, karaciger: Sitoplazmik hipereosinofilik
degisiklikler, niikleer piknozis, hiicreler arasi sinirlarin kaybi, bazi hepatositlerde
kanama ve nekrobiyozis, karaciger dokusunda ¢ok az bir alanda diizensizlik mevcuttu.
(H&E stain, x200).

Major karaciger iskemi/reperfiizyonu sonrasi akut bobrek yetmezligi gelismesi, son
derece sik olup (%40-85), perioperatif donemde yiiksek mortalite ve morbiditeyle
sonuglanir (78). Hepatik iskemi/reperfiizyonun, bobrek fonksiyonlarini orta derecede
bozdugu ifade edilmektedir (80). Park ve ark. yaptigi c¢alismada; hepatik iskemi
reperflizyonun sadece karacigerde hizli nétrofil infiltrasyonuna neden olmadigini,
ayrica bobrekte de benzer sekilde sonuglandigi bildirilmistir. Aktive noétrofillerin
salimimi doku hasaria yol agan arasidonik asit metabolitleri, serbest oksijen radikallari
ve notrofil elastaz gibi maddelerin salinimiyla sonuglanir (78). Calismamizda bobrek
dokusunda AOA degerleri arasinda anlamli fark saptanmazken, curcumin kullanimi ile
itlmh bir artig goriildii. TOA degerleri ise iskemi/reperflizyon grubunda ilimli olarak

daha yiiksekti. OSI degerlendirildiginde; kontrol ve iskemi/reperfiizyon + curcumin
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grubunda oksidatif stresin daha diisiik oldugu, ancak bu farkin anlamli olmadigi
goriildii. Histopatolojik olarak gruplar degerlendirildiginde ise; sham ve kontor
grubunda normal bulgular ile seyrek olarak tubuler hiicrlerede hafif sisme saptanirken,
calisma gruplarinda tubuler hiicrelerin sismesi, firgca kenarlarin kaybi, niikleer kaybi
gosteren nukleer yogunlasma ve tubuler yapilarin 2/3’iine kadar uzanan niikleer
kayiplar izlenirken, iskemi/reperfiizyon grubunda ek olarak niikleer kayiplarin tubuler
yapilarin 2/3’linden fazlasini igerdigi, ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 goriildii.(SEKIL33-36). Curcuminin hepatik iskemi/reperfiizyon sonrasi

ortaya ¢ikan bobrek hasarinda etkileri sinirliydi.

Sekil 33. Sham, bobrek; Bazi tubuler hiicrelerde 1limli hidropik degisiklikler ve diger
alanlarda normal goriiniim (H&E stain, x200).

Sekil 34. Kontrol, bobrek; Renal tubullerde normal morfolojik goriiniim (H&E stain,
x200).
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Sekil 35. Iskemi/Reperfiizyon, bobrek; Selliiler sisme, fircamsi kenarlarin kaybu,
niikleer kondensasyon ve renal tubuler hiicrelerde niikleer kayip. (H&E stain, x200).

Sekil 36. Iskemi/Reperfiizyon +Curcumin, bdbrek; Selliiler sisme, fircams1 kenarlarin
kaybi1, niikleer kondensasyon ve renal tubuler hiicrelerde niikleer kayip ile beraber,
bazilarinda 1limli selliiler sisme ile beraber normal morfolojik goriiniim saptandi. (H&E
stain, x200).

Hepatik iskemi/reperfiizyon sonucu salinan aktif nétrofiller akciger hasarinda ana rol
oynayan serbest oksijen radikalleri i¢in 6nemli bir kaynaktir. Iskemi/reperfiizyona bagl
olarak sistemik dolasima salinan oksidatif ve inflamatuar mediatorlerin ana hedefi;
pulmoner mikrovaskiilaritedir (80).  Iskemi/reperfiizyon hasar1 esnasinda salian
proinflamatuvar mediyatorler, endotel biitiinliigiinii ortadan kaldirarak protein
gecirgenliginin artisina ve akciger endotelininin bozulmasina yol agar (81). Chen ve
ark. (82); curcuminin, sicanlarda aspirasyona bagli akciger hasarinda inflamatuar
sitokinlerin artisi, eozinofil sekestrasyonu ve hava yolu asir1 duyarliligina neden olan
iNOS aktivitesini azalttigin1 bildirmistir. Bu mekanizmalarin neden oldugu hasar ise
akciger ventilasyonu, perflizyon basinglar1 ve wvaskiiler direncte artis, akciger
kompliyansinda azalma ile sonuclanir (80). Calismamizda sham ve kontrol grubunda
ilimli olarak ¢aligma gruplarina oranla TOA ve AOA degerlerinin daha diisiik oldugu,

iskemi/reperflizyon + curcumin grubunda iskemi/repefiizyon grubuna oranla 1limh
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olarak daha diisiik TOA ve daha yliksek AOA degerleri oldugu goriildii. Histopatolojik
olarak akciger dokusunda; sham ve kontrol grubunda normal bulgular ve yer yer hafif
noétrofil 16kosit infiltrasyonu ile hafif - ilimli intertisyel konjesyon saptanirken, ¢alisma
gruplarinda; hafif 1limli nétrofil 16kosit infiltrasyonu ile intertisyel konjesyon
saptanirken, iskemi/reperflizyon grubuna yer yer perivaskuler 6dem formasyonu ve

pargalanmis pulmoner yapilarin eslik ettigi goriildii.(SEKIL37-40)

Sekil 37. Sham, akciger; Illmli PMNL infiltrasyonu ve orta siddette intestinal
konjesyon (H&E stain, x200).

Sekil 38. Kontrol; akciger; Ilmli PMNL infiltrasyonu ve orta siddette intestinal
konjesyon (H&E stain, x200).
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Sekil 39. iskemi/Reperfiizyon, akciger; Interstisyel inflamasyon, perivaskiiler 6dem ve
beraber akciger parankiminde pargalanma ile beraber hemoraji (H&E stain, x200).

Sekil 40. Iskemi/Reperfiizyon+Curcumin, akciger; Orta siddette PMNL infiltrasyonu ve
akciger dokusunda interstisyel konjesyon. (H&E stain, x200).

Miranda ve ark.(80) yaptig1 calismada; hepatik iskemi reperflizyon sonrasi akcigerde
noétrofil sayisinda ve lipit peroksidasyonunda artis oldugunu ve bu bulgularin uzak
organlarda saptanan oksidatif parametreler ile uyumlu oldugunu bildirmislerdir.
Verilerimiz bu bulgular1 desteklerken, literatiirden farkli olarak bobrek dokusunda
ortaya c¢ikan total oksidan aktivite ile korelasyon saptanmasina ragmen karaciger
dokusunda olgiilen total oksidan aktivite ile anlamli1 bir korelasyon saptamadi. Ota ve
ark. (83) hepatik iskemi reperfiizyon modelinde akciger hasarini belirleyen temel
faktoriin ventilasyon oldugunu, diistik tidal voliimlii ventilasyonlarda akciger hasarinin
olmadigin, yiiksek tidal voliimlii ventilasyonlar da ise hasarin daha fazla oldugunu
gostermislerdir. Sham ve kontrol grubunda c¢alisma gruplarima gore daha iyi
histopatolojik bulgular saptanmis olmasi, iskemi/reperfiizyon hasarinin dogal bir
sonucudur. Ancak iskemi/reperflizyon ile iskemi/reperfiizyon + curcumin grubunda
anlamli bir farklilik saptanmamis olmasi literatiirde de belirtildigi iizere hayvanlarin
ventilasyon voliimlerinde bir degisiklik olmamasina ve curcuminin degisiklikler

uzerinde efektif bir etkisinin olmamasina atfedilebilir.
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6. SONUC

Yaptigimiz deneysel calismada, pringle manevrasina bagli olarak olusturdugumuz
hepatik iskemi reperflizyon hasarinin bir sonucu olarak; basta karaciger olmak iizere
bobrek ve akciger gibi uzak organlarda da belirgin hasar gelisti goriildii. Curcuminin
bu hasar1 karaciger ve uzak organlarda kismen azaltti§i goriilmesine ragmen, bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildir. Curcuminin Ozellikle ameliyat Oncesi hazirlik
asamasinda tek basina veya nutrisyonel destek amacli olarak kullanilmasinin klinik
olarak onerilmesi i¢in daha genis karsilastirmali deneysel ve klinik ¢alismalara ihtiyag

vardir.
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