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KISALTMALAR: 

 

ATP :  Adenozin trifosfat 

Ca+² :  Kalsiyum 

CO2 :  Karbondioksit 

COX :  Siklooksijenaz 

ÇOY :  Çoklu organ yetmezli�i 

DAG :   Diaçil gliserol 

d�OPÜ:  Doku ileri oksidasyon protein ürünleri 

dMDA:  Doku malondialdehit   

DNA :  Deoksiribonükleik asit 

EGF :  Epidermal growth faktör 

ENA-78:  Epitelyal nötrofil aktive edici protein yetmi� sekiz 

eNOS(NOS-3): Endotel kaynaklı nitrik oksit sentaz 

ET :  Endotelin  

FGF :  Fibroblast growth faktör 

GIS :  Gastrointestinal sistem 

GLP :  Glutatyon peroksidaz 

GPBR :  G-protein ba�lı reseptör 

GSH :  Glutatyon 

HAM :  Hücresel adezyon molekülü 

HAAM:  Hücreler arası adezyon molekülü 
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H2CO3:  Karbonik asit 

H2O2  :  Hidrojen peroksit 

HGF :  Hepatosit growth faktör  

H�RH :  Hepatik  iskemi  reperfüzyon  hasarı 

HOCl :  Hipoklorik asit 

HP :  Hypericum perforatum 

HSV :  Herpes simplex virüs 

IL :  �nter lökin 

InsP3 :  �nozitol-3 fosfat 

�NOS(NOS-2): Uyarılabilir(inflamatuar) nitrik oksit sentaz 

�OPÜ :  �leri oksidasyon protein ürünleri 

�R :  �skemi  reperfüzyon 

�RH :  �skemi  reperfüzyon  hasarı 

KI :  Potasyum iyodür 

KMS :  Karboksimetil selüloz 

LO :  Lipooksijenaz 

LT :  Lökotrien 

MAO :  Mono amino oksidaz  

MÇK :  Monosit çekici kemokin 

MDA :  Malondialdehit 

MNL :  Mono nükleer lökosit 

M�P :  Makrofaj �nflamatuar Protein 
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NaCl :  Sodyum klorür 

NÇK :  Nötrofil çekici kemokin 

NFκκκκB :  Nükleer faktör kappa-B 

NL :  Nötrofil lökosit 

NO :  Nitrik oksit 

NOS :  Nitrik oksit sentaz 

NSA�� :  Non steroid antiinflamatuar ilaç 

O2- :  Süperoksit anyonu 

OH :  Hidroksil radikali 

ONOO-:  Peroksinitrit radikali 

PBS :  Fosfat buffer salin 

PG :  Prostaglandin 

PNL :  Polimorf  nüveli  lökosit 

RH :  Reperfüzyon hasarı 

ROT :  Reaktif oksijen türleri 

SAO�M:   Splanknik arter oklüzyon �ok modeli 

SDS :  Sodyum dodesil sülfat 

SEH :  Sinuzoidal endotel hücreleri. 

s�OPÜ:  Serum ileri oksidasyon protein ürünleri 

S�YS :  Sistemik inflamatuar yanıt sendromu 

sMDA:  Serum malondialdehit 

SOD :  Süperoksit dismutaz   
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STAT-3:  Signal transduction and activatörs of transcription-3 

TAF :  Trombosit aktive  edici  faktör 

TBA :  Tiyobarbitürik asit 

TF :  Trombosit faktör 

TGF-� :  Transforming growth faktör beta 

TGF-� :  Transforming growth faktör alfa     

TNF-��� � ��������	�
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1. G�R�� 

 

Herhangi bir nedenle doku ve organlara giden kan akımının azalması ya da 

tamamen kesilmesi iskemi; bir süre sonra kan akımının yeniden ba�laması ise 

reperfüzyon  olarak  tanımlanır. �skemi sonucu enerji  seviyesindeki azalma 

oksidatif stresin artmasına, lokal ve sistemik bir inflamatuar yanıtın  

tetiklenmesinde temel nedendir. Reperfüzyon sonrasında daha fazla olmak üzere, 

iskemi reperfüzyon(�R) süreci boyunca dokularda çe�itli boyutlarda  hasarlanma  

olur ki tüm süreç iskemi reperfüzyon hasarı(�RH) olarak bilinir. Hepatik iskemi 

reperfüzyon hasarı(H�RH) ise, karaci�er kan akımının azalması veya tamamen  

kesilmesi sonrasında, kan akımının tekrar sa�lanması ile geli�en olayları içerir. Bu 

olay klinikte karaci�er transplantasyonu ve karaci�er rezeksiyonları sonrası, 

hemorajik �ok, ciddi travma sonrası ve sepsisin geç evresinde kar�ımıza  

çıkabilmektedir(1). Reperfüzyon sonrasında karaci�erde olu�an bu hasarı ilk kez 

1975’de Toledo-Pereyra ve ark., gerçekle�tirdikleri bir karaci�er  

transplantasyonunda tespit etmi�lerdir. Transplante edilen karaci�erde meydana 

gelen histopatolojik de�i�iklikler organ yetmezli�i ile sonuçlanmı�tır(2). �skemi 

ve bunu takiben geli�en reperfüzyon hasarı, karaci�erde önemli biyokimyasal ve  

histopatolojik de�i�ikliklere sebep olur. Bu de�i�iklerin fizyopatolojisinde; ������

��	�
��
���	�������� (TNF-��, interlökin altı(IL-6) gibi çe�itli sitokinlerin salınımı, 

reaktif oksijen türleri(ROT) üretiminin artması ve aynı zamanda artan bu  

ROT’ların ortamdan uzakla�tırlmasının yava�laması, nitrik oksit(NO) ve endotelin 
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(ET)-1 seviyeleri  arasında  bulunan  ve organizmanın  lehine  olan  dengenin  

bozulması, mitokondrial  geçirgenli�in  de�i�ikli�e  u�raması, kalsiyumun(Ca+²) 

hücre içerisine  kontrolsüz  geçi�i, Kupffer  hücre  aktivasyonu, sistemik polimorf  

nüveli  lökosit(PNL)  akımı, CD4+ T hücre aktivasyonu gibi birbiriyle  ba�lantılı  

birçok kompleks mekanizma rol almaktadır. Sözü edilen ROT’lar hücrelerde 

birçok fizyolojik olay sırasında üretilir ve antioksidan savunma mekanizmaları  

tarafından ortamdan  uzakla�tırılır. Bazı  patolojik  olaylar  sırasında  ise  ROT’lar 

fazla  miktarda  üretilir. Üretilen  bu  fazla  miktardaki  ROT’lar; hücrelerin 

antioksidan savunma sistemleri ve ROT’lar arasında var olan dengenin  

bozulmasına sebep olur. Bozulan denge lipid peroksidasyonuna ve oksidatif 

hasara sebep olur. Olu�an ROT’lar hücre hasarını esas olarak; hücre membran  

peroksidasyonu, deoksiribonükleik asit(DNA) zincirlerinin  kırılması ve  hücresel  

proteinlerin  denatüre  edilmesi  yoluyla  uyarırlar(3). Açı�a çıkan ROT’lar ve 

salınan çe�itli  mediatörler  aracılı�ıyla  olu�an  �RH’ı önlemek veya  IRH’a ba�lı 

olu�acak  fizyopatolojik  de�i�ikleri  en  alt  seviyeye  indirebilmek  için sayısız 

çalı�malar  yapılmı�tır. Reperfüzyon hasarının olu�umunda rol alan 

mekanizmaları  bloke  edece�i  dü�ünülen  birçok  hepatoprotektif  ajan 

denenmi�tir. Bunlara örnek  olarak; allopürinol,  glukagon, melatonin, �-tokoferol, 

mannitol, dopamin, prostoglandin, karnitin, trombosit aktive edici faktör 

antagonistleri, ubi�uinon, siklosporin, verapamil, nifedipin, süperoksit dismutaz, 

klorpromazin, aprotonin, metil prednizolon, aspartik asit ve adenozin 
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trifosfat(ATP) sayılabilir. Bunların �RH üzerine olan etkileri deneysel �R 

modellerinde ara�tırılmı�tır(4). 

Halk arasında yara otu, sarı kantaron, kan otu olarak da  bilinen Hypericum 

Perforatum, Hipericum sınıfının bir üyesidir. Sıklıkla Avrupa ve Asya’da 

yeti�mekle birlikte Türkiye’de de geni� bir alanda yeti�mektedir. Nisan- Eylül  

aylarında çiçek açan, çok  yıllık bir  bitkidir. Hipericum sınıfı, medikal alanda 

kullanılan bitkiler içerisinde, özellikleri oldukça iyi bilinen bir sınıfı olu�turur. Bu 

sınıfın bir üyesi olan ve popüler  ismiyle   St.John’s  Wort olarak ta bilinen H. 

perforatum’un, Ortaça� döneminde birtakım mistik güçlere sahip oldu�una 

inanılırdı. Bu özelli�inden dolayı çe�itli amaçlarda kullanılan H. perforatum’un 

yaralar üzerine olan iyile�tirici etkisi eski Yunan ve Roma’lılardan beri 

bilinmektedir. Bu özelli�inden yola çıkarak çok eski zamanlardan beri cilt  

yaralarında, ekzemalarda, yanıklarda, gastrointestinal hastalıklarda, uyku  

bozukluklarında ve çe�itli mental bozukluklarda kullanılmı�tır(5). Hipericum 

cinslerinin, yakın zamanlarda yapılan birçok çalı�mada antimikrobial, antifungal 

ve antioksidan özelliklerinin de oldu�u gösterilmi�tir(6). Alkaloidler, flavanoidler 

ve polifenol içeren bitkilerin, antioksidan etkisi yanı sıra farklı bir çok biyolojik 

özellikleri de mevcuttur (7). Bu kapsamda yapılan çalı�malarda, Hipericum 

cinslerinin flavonoid, ksanton ve fenolik bile�ikleri gibi antioksidan özellik 

gösteren moleküller içerdi�i tespit edilmi�tir(8). Hypericum ekstresi rutin, 

quercetin ve quercitrin gibi flavonoid çe�itlerini içermektedir. Bu flavonoidlerin 

rat beyin memranlarındaki otooksidasyon modelinde ROT tutucu özellikleri 
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oldu�u tespit edilmi�tir(9). Hipericum cinsleri, sahip oldukları aktif moleküller 

sayesinde sadece olu�an ROT’ları yok etmeyip, bunların olu�masını da 

engellerler. H. perforatumun bu özellikleri yanında doku lipit peroksidasyonunu 

inhibe edici, epitelizan, mikrosirkülasyonu artırıcı, antiinflamatuar ve 

antikoagülan gibi birçok etkisinin de oldu�u gösterilmi�tir. 

Bu çalı�manın amacı; H. perforatum’un yukarıda belirtilen antioksidan, 

antiinflamatuar, antikoagülan, epitelizan ve membran stabilizatörü gibi  

özelliklerine dayanarak, H�RH’a olan  etkinli�ini  ara�tırmaktır.  

 

2. GENEL B�LG�LER 

 

2.1. Karaci�er Histolojisi ve Kanlanması 

 

 Karaci�er, gastrointestinal sistem(G�S)’den emilen besinlerin i�lendi�i, 

depolandı�ı ve gerekti�inde bir kısmının tekrar dola�ıma verildi�i ortalama 1.5-2 

kg a�ırlı�ında bir organdır. Organın kanlanması portal ven ve hepatik arter 

tarafından sa�lanır. Kardiyak outputun %25’i karaci�er kan akımını 

olu�turmaktadır. Organa gelen kanın %70-80’i portal ven yoluyla geri kalan kısmı 

ise hepatik arter yoluyla gelir. Oksijenasyonunun ise %50-60 ını portal ven geri 

kalanını ise  hepatik arter kar�ılar. Bazı küçük peri hepatik arterler inferiyor frenik 

ve gastroduodenal arterlerden dallanırlar. Bu damarlar özellikle ana hepatik arter  

akımında herhangi bir tıkanıklık olu�tu�unda kolleteral kan akımı için 
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gereklidir(10). Hepatik kan akımı çok sayıda faktör tarafından etkilenir. Gerek 

sinüzoidlerin çevresindeki myoepitelial hücreler, gerek afferent ve efferent damar 

basıncındaki de�i�iklikler ve gerekse bradikinin, nitrik oksit, sekretin, histamin, 

prostaglandin ve gastrin gibi endojen faktörler karaci�er kan akımını etkiler. 

Portal basınç  genelde 6 -10 mmHg arasındadır. Karaci�er hilusundan  portal ven, 

hepatik arter ve sinirler girer; sa� ve sol ana safra kanalları ve lenfatikler ise 

çıkar(11). Karaci�ere plexus hepatikustan gelen sempatik ve parasempatik sinir 

liflerinin çok az bir kısmı hücreler arasına yönelirken genel olarak kan damarları 

ve safra kanallarını izleyerek da�ılırlar. 

 Karaci�er; diafram ve karaci�er arasındaki küçük bir alan dı�ında her 

yandan visseral periton ile örtülüdür. Bu periton altında ba� dokusundan yapılmı� 

bir kapsül (Glisson Kapsülü) bulunur. Karaci�erdeki hücrelerin yakla�ık olarak 

%60-70’ini hepatosit adı verilen, 20-30 µm çapındaki altıgen �ekilli hücreler 

olu�turur. Bu hücreler tek sıralı kordonlar halinde dizilerek(Remark hücre 

kordonları), karaci�erin en küçük foksiyonel ünitesi olan hepatik lobülü 

olu�tururlar. Her bir hücrenin üç yüzü bulunmaktadır(perisinüzoidal mesafeye 

bakan yüz, kom�u hepatosit ile sıkı temas halindeki yüz ve safra kanallarını 

olu�turan yüz). 

Hepatik lobül kendi içerisinde üç zona ayrılır: 

 1- Periportal zon(1. bölge): Lobülün periferindeki hepatositler tarafından 

olu�turulur. 
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 2- Santral zon(3. bölge): Vena sentralis etrafındaki hepatositler tarfından 

olu�turulur. 

3- Ara zon(2. bölge): Santral ve periferik zonlar arasındaki hepatositler tarafından 

olu�turulur(12). 

 Sinuzoidler; hepatositler arasında bulunan, fenestralı endotel hücrelerinden 

olu�mu� bo�luklardır. Bu bo�luklar, kan kapillerlerinden daha geni� bo�luklardır 

Sinuzoidler içerisine vena porta ve arteriya hepatikadan gelen kan bo�alır. 

Sinüzoidlerin lümenleri yer yer geni�leme ve daralma gösterirler. Duvarlarında 

“Kuppfer hücreleri” adı verilen, karaci�erdeki fagositik i�lemlerden sorumlu olan 

hücreler bulunur. Sinuzoitleri meydana getiren endotel hücreleri, kom�u 

hepatositlerden “perisinuzoidal aralık” veya “Disse aralı�ı” adı verilen bo�luk ile 

ayrılırlar. Bu aralıkta hepatositlerin mikrovillusları, çe�itli retikulin lifleri, �to 

hücreleri adı verilen ya� depolayan yıldızsı hücreler ve plazma sıvısı 

bulunmaktadır. Bu aralık hepatik lobülün merkezinde bulunan vena sentralisten, 

lobülün periferine do�ru ilerledikçe “Moll aralı�ı” adını alır. Daha sonra  hepatik 

lobüllerin arasında bulunan ve “Glisson üçgeni” veya “portal aralık” adı verilen 

mesafeye do�ru uzanır. Portal aralık; hepatik lobüller arasında bulunan, içerisinde 

vena porta ve hepatik arterin bir dalı ile bir interlobüler safra kanalcı�ının 

bulundu�u alandır. Moll aralı�ı portal mesafede bu damarların ve safra 

kanallarının etrafını sarar. Daha sonra bu aralı�ın devamında, karaci�erdeki lenf 

damarları olu�maya ba�lar ve karaci�er parankiminden uzakla�tıkça çapları da 

giderek büyür. 
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 Safra kanalları da hepatik lobüller içerisinden ba�larlar. Safra kanallarının 

bu ba�langıç kısmı, hepatositlerin membranları tarafından olu�turulur ve safra 

içeri�ini hepatik lobülün merkezinden periferine do�ru ta�ıma görevini üstlenirler. 

Hepatik lobülün periferine do�ru ilerleyen intralobüler safra kanalları, lobülün 

periferinde “Hering kanalları” adını alır ve Glisson üçgeni içerisindeki 

interlobüler safra kanalları ile devam ederler. Hering kanallarının duvarı, kübik 

hücreler tarafından olu�turulur. Hering kanallarını olu�turan bu kübik hücreler, 

safra kanallarının ba�langıçını olu�turan hepatositlerin, hepatik lobülün periferine 

do�ru ilerledikçe  organelce fakirle�mesinden olu�ur. Glisson üçgenindeki bir 

safra kanalına, safra drenajını gerçekle�tiren hepatositler portal lobülü olu�turur. 

Kesitlerde, üç hepatik lobülün vena sentralislerinin birle�tirilmesiyle olu�an bölge 

olarak tanımlanır. 

 

2.2. �skemi Reperfüzyon Hasarı 

 

 �skemi, dokulardaki hücre zedelenmesinin en sık görülen nedenidir. 

Dokuya giden kan akımının azalması veya tamamen durması neticesinde meydana 

gelir. �RH ise, dokuda iskemiye sebep olan durumun düzeltilmesinden sonra, yani 

perfüzyonun tekrar sa�lanmasıyla olu�an hasardır. Bu durum çe�itli travmalar, 

kontrollü veya kontrolsüz olarak birçok cerrahi giri�im esnasında veya herhangi 

bir cerrahi giri�im olmaksızın hemodinamik veya kardiyojenik �ok peryodunu 

takiben olu�abilmektedir. Nedeni ne olursa olsun iskemi neticesinde dokularda bir 
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dizi fizyopatolojik de�i�iklikler meydana gelir. �skemi, öncelikle dokularda 

inflamatuar bir reaksiyonun ba�lamasına sebep olur. Ba�layan bu inflamatuar 

yanıt, nötrofil aktivasyonu ve kemotaksisi uyarmasının yanında, çe�itli toksik 

metabolitlerin ve ROT’ların olu�masına sebep olur. Olu�an bu ROT’lar, dokunun 

tekrar reperfüze olmasıyla daha da artar. Ortama salınan bu ROT’ların esas 

kayna�ı aktive olmu� nötrofillerdir. Artmı� nötrofil aktivasyonu ve kemotaksisi, 

nötrofillerin degranülasyonuna sebep olur. Degranülasyon, nötrofillerden 

ROT’ların yanında çe�itli proteazların da ortama salıverilmesine sebep olur. Bu 

süreç esnasında dokudaki NO ve ET-1 arasındaki denge de bozulur. Bozulan bu 

denge, inflamatuar yanıtla beraber ba�layan doku hasarının daha da artmasına 

sebep olur. �skemiyle ba�layan bu inflamatuar yanıt, aynı zamanda birçok 

sitokinin dola�ıma salıverilmesine de sebep olur. Salınan bu sitokinler, �RH’daki 

patolojik de�i�ikliklerin olu�masında majör rol oynayan nötrofillerin aktivasyon 

ve kemotaksisinde önemli rol oynarlar. 

 

 2.2.1. Reaktif oksijen türleri 

 

 Serbest radikaller, dı� yörüngelerinde bir adet çiftle�memi� elektron 

bulunduran ve etraflarında bulunan kimyasal bile�iklerle hızlı bir �ekilde 

reaksiyona geçerek onların yapısını bozabilen bile�iklerdir. Bunlar esas olarak 

hücrelerde olu�an bir dizi patolojik olaylar neticesinde meydana gelse de; hücre 

içerisinde gerçekle�en normal fizyolojik olaylar sırasında az da olsa üretilirler. 
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Mitokondriler, ta�ıdıkları elektron transport zincirlerinden dolayı bu üretimin esas 

olarak gerçekle�ti�i organellerdir. Olu�an bu ROT’ların hücrelere olan toksik 

etkisi normalde hücrelerde var olan antioksidan ve savunma mekanizmaları 

sayesinde engellenir. Bu savunma sistemleri; kendileri enzimatik özellik 

göstermeyen moleküller(A,E ve C vitaminleri) ile süperoksit dismutaz( SOD), 

katalaz ve glutatyon peroksidaz(GLP) gibi enzimatik reaksiyonlardan olu�ur(13). 

Ba�lıca ROT’lar süperoksit anyonu(O2
-), hidrojen peroksit(H2O2), 

peroksinitrit(ONOO-) ve hidroksil radikali(OH)’dır. Bu serbest radikallerden biri 

olan H2O2, aynı zamanda bir çok de�i�ik ROT’un olu�masına öncülük eder. 

Meydana gelen serbest radikallerin küçük bir bölümü, spontan olarak etkisiz hale 

dönü�türülür(süperoksit radikalinin suyun varlı�ında H2O2 ve oksijene dönü�mesi 

gibi). Açı�a çıkan ROT’ların, hücre membranlarında bulunan lipid moleküllerini 

oksidasyonu ile ba�layan hücre hasarı bazı protein moleküllerinin oksidasyonu ile 

devam eder.  

 Hücre ve organel membranları çok miktarda poliansatüre ya� asidi 

içermektedir. Oksidatif hücresel hasarının olu�masını sa�layan temel olaylardan 

biri de sözü edilen bu membran lipidlerinin oksidasyonudur. Ortamda mevcut 

olan ROT’lar membran lipidleri ile bir dizi zincirleme reaksiyona girerler. Bu 

reaksiyonlar sonucunda oldukça güçlü okside edici ajanlar olan lipid peroksit 

radikalleri ve lipid hidroperoksitleri olu�ur(14). Olu�an bu peroksit radikallerinin 

membranlardaki di�er ya� asitleri ile reaksiyona girmesiyle membran 

permeabilitesi iyice artar. Peroksidasyon reaksiyonları, aynı zamanda 
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malondialdehit(MDA) gibi lipid peroksidasyon son ürünlerinin olu�masına da 

sebep olur. Bu nedenle bir lipid peroksidasyon son ürünü olan MDA oksidatif 

hasarın önemli bir göstergesi olarak kabul edilir(15). 

Olu�an ROT’ların proteinlerdeki peptit ba�ları veya amino asit yan 

zincirleri ile reaksiyona girmesiyle de protein oksidasyonu olu�ur. Olu�an protein 

oksidasyonu çe�itli proteaz inhibitörlerinin aktivitelerinde kayıp, birçok enzim 

aktivitesinde azalma, reseptör aracılı endositozda bozulma, protein agregasyonu 

ve artmı� proteoliz e�ilimiyle kendini gösterir(16). Açı�a çıkan ROT’lar 

tarafından olu�turulan protein oksidasyonunun derecesini belirlemede, nitrotirozin 

ve ileri oksidasyon protein ürünleri(�OPÜ) gibi protein oksidasyon son ürünleri 

kullanılmaktadır. Nitrotirozin, oldukça güçlü bir serbest radikal olan ONOO¯ ’nın 

protein oksidasyon son ürünüdür. Bu özelli�inden dolayı, NO’ya ba�lı olu�an 

doku oksidasyon  hasarının tespitinde oldukça kullanı�lı bir markırdır(17). Di�er 

bir protein oksidasyon son ürünü olan �OPÜ’ler ise yapısında ditirozin içeren 

çapraz ba�lı protein ürünleridir. Olu�an bu �OPÜ’ler de meydana gelen protein 

oksidasyonunun derecesini belirlemede sıkça kullanılan, oldukça duyarlı 

markırlardır(18). 

Lipid peroksidasyonu ile ba�layan ve hücre ölümüne kadar uzanan 

karma�ık �RH fizyopatolojisinde ROT’lar önemli bir rol üstlenirler. Yapılan 

çalı�malarda antioksidanlarla ROT’ların uzakla�tırılması veya sentezlerinin inhibe 

edilmesi, oksidatif  hücre  ölümünün engellenmesiyle sonuçlanmı�tır(19). 
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 2.2.2. Nitrik oksit 

 

 Prokürsörü L-Arginin olan pluripotent gaz formunda bir serbest radikaldir. 

Karaci�erde hücre hasarının olu�ması için güçlü bir mediatör özelli�i 

gösterebilece�i gibi, tam tersi olarak olu�acak hücre hasarına kar�ı güçlü bir 

koruyucu etki de gösterebilir. Karaci�erde nitrik oksit sentaz(NOS)’ın 3 izoformu 

bulunur. Bunlardan uyarılabilir(�nflamatuar) NOS(�NOS,NOS-2) ve endotel 

kaynaklı NOS(eNOS,NOS-3) önemli olanlarıdır(20). �skemiye maruz kalan 

hücrelerdeki azalan NADPH ve oksijen seviyesi, NOS aktivitesinin azalmasına 

yol açar. Yapılan çalı�malarda eNOS inhibisyonu yapmak suretiyle, doku 

perfüzyonunu artıran NO miktarının azaldı�ı ve buna paralel olarak �RH’ın arttı�ı 

tespit edilmi�tir(21). Bu yönde yapılan birçok çalı�mada NO’nın HIRH’a kar�ı 

koruyucu etkisi oldu�u gösterilmi�tir(22). Adenozin kaynaklı vazodilatasyonun 

majör mediatörü NO’dır. Güçlü bir vazodilatatör olan NO’nın H�RH’a kar�ı 

koruyucu etkisi sadece vazodilatatör etkisine ba�lı de�ildir. Karaci�erde meydana 

gelen �RH ile ilgili olarak yapılan çalı�malarda, NO’nın p-selektin ve hücreler 

arası adezyon molekülü(HAAM)-1’in sentezini de azalttı�ı görülmü�tür. Hücresel 

adezyon moleküller(HAM)’inde meydana gelen azalma, NL’lerin vasküler 

endotele olan  adezyonunu ve buna ba�lı olarak da transendotelyal migrasyonunu 

engeller. Sözü edilen etkiye sahip olan NO’nın bu özelli�iyle, NL’lere ba�lı 

olarak olu�an doku hasarını azalttı�ı tespit edilmi�tir(23). 
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 Bu yararlı etkilerinin yanında, kendisi de bir serbest radikal olan NO 

de�i�ik serbest radikallerin olu�masına da sebep olabilir. Oldukça güçlü oksidan 

ve sitotoksik özelli�i olan ONOO- radikali, NO’nın O2
- ile girdi�i reaksiyon 

sonucunda olu�ur(24). 

 Aktivasyonu hücre içi Ca+² seviyesine ba�lı olan eNOS, sinuzoidal 

endotel hücreleri(SEH)’nden salınır. Aktivasyonu hücre içi Ca+² seviyesine ba�lı 

olmayan �NOS ise, Kupffer hücreleri ve nötrofil lökosit(NL)’ler gibi inflamatuar 

hücrelerin yanında, hepatositlerden de salınır(25). Yapılan çalı�malarda �NOS 

enzimatik aktivitesinin, reperfüzyondan 90 dakika sonra önemli derecede artı� 

gösterdi�i tespit edilmi�tir(26). Bu artı� NFκB aktivitesi ve buna ba�lı olarak da 

�NOS mRNA ekspresyonundaki artı� ile paralellik gösterir. Reperfüzyondan bir 

saat sonra artmaya ba�layan �NOS mRNA ekspresyonu, be�  saat boyunca artarak 

devam eder. Reperfüzyonla birlikte iskemik dokudan yo�un olarak salınan 

arginaz, L-arginini hızlı bir �ekilde parçalar. Azalan L-arginin seviyesi de, NO 

sentezinin geç ba�lamasında bir etkendir.  

 

2.2.3. Endotelin-1 

 

Fizyolojik �artlar altında hepatik mikrosirkülasyon, NO ve ET-1 arasında 

var olan denge ile sa�lanır(27). Hepatik reperfüzyonun erken döneminde ET-1 ve 

NO arasında var olan bu dengenin bozulması sonucunda mikrosirkülasyon da 

bozulur(28). Yapılan çalı�malarda hepatik reperfüzyonun erken safhasında, 
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plazma ve hepatik parankim ET-1 seviyelerinin yükseldi�i görülmü�tür. Sözü 

edilen ET-1 sevitesindeki bu yükselme, karaci�er kan akımının azalmasıyla 

paralellik gösterir(29). Güçlü ve uzun etkili bir vazokonstriktör olan ET-1, asidik 

vasıfta ve 21 aminoasitten olu�an bir peptit olup; endotelin ailesinin(ET-1, 2, 3) 

bir üyesidir(30). 

 

2.2.4. Sitokin ve kemokinler 

 

 �skemi sonucunda karaci�erde olu�an hasar, birçok medyatörün rol aldı�ı, 

karma�ık bir mekanizmayla olu�ur. Sitokinler, reperfüzyon hasarını olu�turan 

inflamatuar cevabın ba�laması ve sürdürülmesini sa�larlar. Kemokinler ise, 

inflamatuar cevabın olu�masında rol alan NL’ler için güçlü kemotaksik özelli�e 

sahip olan dü�ük molekül a�ırlıklı proteinlerdir. Karaci�erde olu�an hasarın temel 

etkenlerinden olan TNF-���������� çok güçlü birer sitokindir. Bu sitokinlerden biri 

olan IL-1, Kupffer hücrelerini aktive ederek TNF-� üretimini artırırken; NL’leri 

aktive etmek suretiyle de ROT’ların üretimini artırır(31). Bir di�er sitokin, 

seviyesi TNF-� ve IL-1’e göre daha geç olarak yükselen IL-6’dır. Bu sitokin, 

ço�unlu�u Kupffer hücrelerinden olmak üzere SEH’den de salınır. 

Hepatositlerden fibrinojen ve �-1 antitripsin gibi akut faz reaktanlarının salınımını 

artırdı�ı bilinmektedir. Yapılan çalı�malarda hipoksinin lenfosit, endotel ve 

myozit hücre kültürlerinde, NFκB aktivasyonu ile IL-6 salınımını artırdı�ı 

gösterilmi�tir(32). Sitokin ailesinin bir di�er üyesi olan IL-10 ise, antiinflamatuar 
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bir sitokindir. Bu antiinflamatuar özelli�ini, NFκB üzerine olan inhibitör etkisiyle 

gösterir. Bu inhibitör etkiyle, ba�ta TNF-� olmak üzere birçok kemokin ve 

intersellüler adezyon molekülünün sentezini inhibe eder(33). Sıcak �RH sırasında 

TNF-� gibi proinflamatuar sitokinlerin üretimi, kemokin ailesinin bir üyesi olan 

nötrofil çekici kemokin(NÇK) üretimini artırır(34). Artan NÇK miktarı, TNF-�’ya 

ba�lı olarak meydana gelen gerek lokal gerekse uzak organ hasarının olu�masında 

etkin bir rol üstlenir. Endotelyal kemokin üretimi, nötrofillerin aktivasyonu ve 

SEH’lere adezyonuna sebep olur. Olu�an bu adezyonun artmasında, TNF-�’nın 

SEH’deki adhezyon moleküllerini artırmasının etkisi de büyüktür. Tüm bunlar, 

nötrofillerin yanında trombositlerin de SEH’ler ile olan etkile�imlerini artırır. 

Trombositlerin selektin aracılı�ı ile SEH’lere ba�lanması ise endotelyal apopitozis 

ile sonuçlanır(35). Bu olayların olu�masında rolü olan kemokinlerden biri de 

epitelyal nötrofil aktive edici protein-78(ENA-78)’dır. Kemokin ailesinin güçlü 

bir üyesi olan ENA-78’in üretimi TNF-� tarafından artırılır. Salınımı artan ENA-

78 ise, nötrofil kemotaksisi ve Kupffer hücre aktivasyonunu artırmak suretiyle 

ROT’ların üretimini artırır(36). Yapılan çalı�malarda, gerek anti TNF-� 

antikorları ve gerekse anti ENA-78 antikorlarının kullanılması ile, nötrofil 

sekestrasyonu ve serum aminotransferaz seviyelerinin azaldı�ı görülmü�tür(37). 

Kemokin ailesinin di�er üyeleri ise, trombosit faktör-4(TF-4), makrofaj 

inflamatuar protein(M�P-1, 2) ve monosit çekici kemokin(MÇK1, 2, 3)’dır(38). 

Karaci�erde olu�an parankimal kemokin üretimi, kemotaktik bir gradientin 
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olu�masına sebep olur. Olu�an bu kemokin gradienti ise, nötrofillerin hasarlanmı� 

doku içerisine migrasyonuna sebep olur.  

 �skeminin ilk etkisi, etkilenen hücre mitokondrilerindeki oksidatif 

fosforilasyon üzerinedir. Bu etkiden dolayı, hücrelereki ATP üretimi hızlı bir 

�ekilde azalır. Hücreler, azalan ATP miktarını anaerobik glikolizle kar�ılamaya 

çalı�ırlar. Bunun sonucunda hücrelerdeki laktik asit miktarı artar ve asidoz olu�ur. 

Gerek laktik asit miktarının giderek artması ve gerekse de hücrelerde biriken 

karbondioksit(CO2)’in, karbonik asit(H2CO3)’e dönü�mesinden dolayı asidoz 

artar. Dolayısı ile, iskemi sırasında artan anaerobik glikoliz ve ATP hidrolizi 

nedeniyle hücre içi PH dü�er(39). Dü�en bu hücre içi PH’ı, iskemiye ba�lı hücre 

ölümlerinin ba�lamasına kar�ı koruyucu bir etkiye sahiptir. Fakat reperfüzyonla 

beraber PH’ın tekrar yükselmesi, bir çok enzimatik sistemi aktive etmek suretiyle 

hücre ölümlerini artırır. Bu durum”PH paradoksu” olarak adlandırılır. E�er 

iskemiye maruz kalan hücrelerin reperfüzyonu asidotik PH’ta sa�lanırsa, PH 

paradoksuna ba�lı olabilecek hücre ölümleri engellenebilir(40,41). Hücrelereki 

ATP üretiminin azalmasıyla, hücre membranlarında bulunan ATP enerjili 

“sodyum-potasyum pompası”nın aktivitesi de azalır. Azalan bu aktivite nedeniyle 

sodyumun hücre dı�ına atılması giderek zorla�ır. Sodyum ve beraberindeki su 

giderek kontrolsüz �ekilde hücre içerisine girer. Bunun sonucunda hücreler 

hidropik hale gelir ve �i�erler. Bu �i�me laktik asit, çe�itli fosfat bile�ikleri ve 

di�er birçok metabolitlerin birikimi ile artan osmotik yük ile iyice artar. Tüm 

bunların sonucunda iyice hidropik hale gelen hücreler, bir süre sonra hücre 
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bütünlü�ünü koruyamaz duruma gelirler. Biyomembran bütünlü�ünü 

koruyamayan hücrelerden ortama fosfolipit A2����poliansatüre ya� asitleri salınır. 

Reperfüzyon sırasında ortama yeniden giren oksijen, ortamda bulunan bu 

poliansatüre ya� asitleriyle reaksiyona girer. Bu reaksiyona, lipid peroksidasyon 

reaksiyonu adı verilir. Bu reaksiyon sonrasında O2
-, hipoklorik asit(HOCl) ve 

H2O2 gibi ROT’lar olu�ur. Açı�a çıkan bu ROT’lar hücre hasarının daha da 

artmasına sebep olurlar. Hücre membranında bulunan, hücre içi ve hücre dı�ı Ca+� 

miktarını dengeleyen pompa da ATP ba�ımlı olarak çalı�ır. �skemi sırasında 

azalan ATP nedeniyle bu pompanın çalı�masıda efektif olmaz. Bunun sonucunda, 

özellikle dokuların reperfüzyonu esnasında  hücre içi Ca+� miktarı hızlı bir �ekilde 

artar. Hücre içi Ca+� artı�ı birçok proteolitik enzimi ve fosfolipazları aktive eder. 

Aktive olan fosfolipazlar subsellüler hasarı ve buna ba�lı olarak da ara�idonik asit 

miktarını artırır. Artan ara�idonik asit miktarı ise, hem ROT’ların olu�umunu 

artırır hem de mitokondrial enzimleri inhibe eder. Böylece kontrolsüz olarak artan 

hücre içi Ca+�����	
��
, ROT’ların ba�lattı�ı hücre  hasarını iyice  artırır. 

 Gerek yüksek kan akımınına ve gerekse yüksek anaerobik metabolizma 

kapasitesine sahip olmasına ra�men karaci�erde de �RH olu�abilmektedir. 

Karaci�erde olu�an �RH’ı ilk kez 1975’de Toledo-Pereyra ve arkada�ları, 

gerçekle�tirdikleri bir karaci�er  transplantasyonunda göstermi�lerdir. Transplante  

edilen  karaci�erde  meydana gelen histopatolojik de�i�iklikler organ  yetmezli�i  

ile  sonuçlanmı�tır(2). Karaci�er iskemisi transplantasyondan ba�ka, karaci�er ve 

safra yollarına yönelik cerrahi giri�imler esnasında veya hiçbir cerrahi giri�im 
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olmaksızın hemodinamik yetmezli�e yol açan patolojik süreç esnasında da 

olu�abilir. Transplantasyon sırasında portal ven ve hepatik arterin klemplenmesi 

“Pringle manevrası” olarak adlandırılır. Pringle manevrası; karaci�er 

travmalarının cerrahi tedavisi esnasında, karaci�er ve safra yollarına yönelik 

cerrahi giri�imler sırasında veya karaci�er transplantasyonunda sıkça ba�vurulan 

bir yöntemdir. Bu klemplenme süresiyle orantılı olarak, i�lem sonrasında çe�itli 

derecelerde H�RH meydana gelir. Hepatik �RH, sıcak �RH ve so�uk-depolama 

�RH’ı olarak iki �ekilde sınıflandırılır. Sıcak �RH klinik olarak karaci�er cerrahisi, 

karaci�er transplantasyonu, hipovolemik �ok, toksik karaci�er hastalıklarının bazı 

tipleri, vena-okluziv hastalıklar ve Budd-Chiari Sendromu gibi durumlarla 

ilgilidir. So�uk depolama reperfüzyon hasarı ise transplantasyon öncesinde organ 

muhafazası sırasında olu�maktadır(42). Sıcak �R sonrasında olu�an karaci�er 

hasarı iki farklı fazdan olu�ur. Ba�langıç fazı, reperfüzyondan sonraki 2 saate 

kadar olan süreyi kapsar. Bu faz, Kupffer hücrelerince olu�turulan oksidatif stresle 

karakterizedir. Bu fazda meydana gelen ve serbestle�tirilen ROT’lar direkt olarak 

hepatosellüler hasara yol açar(43). Böylece, karaci�er hasarının ba�langıç 

fazındaki bu Kupffer hücre aktivasyonu ile inflamatuar bir süreç ba�latılmı� olur. 

Bu süreç, NL’lerin karaci�ere olan infilitrasyonu ile kompleks bir hal alır(44). 

Karaci�er hasarının geç fazı ise, hepatik reperfüzyondan sonraki 6 ila 48 saat 

arasındaki dönemi kapsar. Bu dönemde meydana gelen ve inflamatuar reaksiyona 

ba�lı olarak olu�an hasarlanma, toplanan NL’ler nedeniyle olu�maktadır(42). 

Kupffer hücrelerinin ve NL’lerin aktive olması, H�RH’ın olu�masında önemli rol 
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oynayan TNF���������1� gibi birçok proinflamatuar sitokin ve ROT’ların ortaya 

çıkmasına sebep olur(45). Salınan bu sitokinlerin, çevredeki hepatositler üzerinde 

çe�itli etkilerinin olması yanında, di�er birçok sitokin ve kemokin üretimini de 

artırırlar. Güçlü bir sitokin olan TNF-�, karaci�erin �R’ya verece�i yanıttaki esas 

mediatördür. Etkisini sadece lokal olarak karaci�erde de�il, vücudun bir çok uzak 

organında da gösterir. Gerek TNF-� ve gerekse IL-1, bir kemokin olan IL-8 

sentezini artırır(46). Çe�itli sitokin ve kemokinlerin yanında, lökotrien(LT) ve 

trombosit aktive edici faktör(TAF) gibi bazı lipid yapılı mediyatörler de �RH’ın 

olu�masında etkilidir. Bu mediatörlerden TAF, reperfüzyon hasarından etkilenmi� 

endotel hücreleri tarafından salınır. Trombosit agregasyonuna neden olmasının 

yanında, ROT’ların salınımını da artırma özelli�ine sahiptir. Reperfüzyondan 12 

saat sonra önemli derecede artan TAF seviyesi, reperfüzyondan 24 saat sonra pik 

seviyesine ula�ır. Bu sırada hepatik hasar da en üst seviyededir(47). Bir di�er lipid 

yapılı mediatör olan LT’ler, NL’lerden salınır ve çok güçlü kemotaktik özelli�i 

olan ajanlardır. Bu özelliklerinden dolayı, IRH’a neden olacak inflamatuar yanıtın 

artmasına sebep olurlar. Bir sitokin olan IL-12 ise, iskemi ve erken reperfüzyon 

fazında hepatositlerden salınır. Salınan bu sitokin, TNF-����������’den daha önce 

salınır ve hepatik inflamatuar yanıtın ba�lamasında kritik bir öneme sahiptir(48). 

Bu konu ile ilgili, gerek nötralizan antikor kullanılmak suretiyle IL-12’nin 

uzakla�tırıldı�ı fareler gerekse IL-12’den yoksun farelerle birçok çalı�ma 

yapılmı�tır. Yapılan bu  çalı�malarda endojen IL-12 üretiminin, karaci�erde TNF-

� üretimi ve takip eden inflamatuar yanıt için gerekli oldu�u gösterilmi�tir(43). 
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Sıcak �RH’ın ba�langıç fazında, kompleman aktivasyon ürünlerinin Kupffer hücre 

aktivasyonunda önemli bir rolü vardır. Kompleman aktivasyon ürünlerinin 

azalmasıyla, Kupffer hücrelerinin indükledi�i oksidatif stresin azaldı�ı 

gösterilmi�tir(49). Dolayısı ile Kupffer hücre aktivasyonunun engellenmesi, �R 

sonrasında olu�acak olan hücre hasarının önlenmesinde önemli bir etkendir. Bu 

amaçla, Kupffer hücre aktivasyonunu engelleyen gadolinium klorür kullanarak 

çe�itli çalı�malar yapılmı�tır. Bu çalı�malarda Kupffer hücrelerinin gadolinium 

klorür ile inhibisyonunun, �R sonrasında serum NÇK seviyesinin yükselmesini 

önledi�i gösterilmi�tir(50). Gadolinium kullanılmasının, hepatik TNF-� salınımını 

ise azaltmadı�ı tespit edilmi�tir(51). Reperfüzyonun erken evresinde endotel 

hücrelerinin �i�mesi, vazokonstrüksiyon, lökositlerin toplanması ve sinuzoidlerde 

trombosit birikimiyle mikrosirkülasyon durur ve sinüzoidal lümen iyice daralır. 

Sinüzoidal lümenin daralmasıyla NL’lerin hızı yava�lar ve dolayısı ile NL’in 

endotel ile temas süresi artar ve lökostazis geli�ir(52). Geli�en lokostazis 

sinuzoidal lümeni tam olarak oklüze etmemesine ra�men, hepatik 

mikrosirkülasyonun iyice engellenmesine neden olur(53). Endotel ile NL’lerin 

etkile�imini artıran bir di�er faktör de hem TNF-�� �� hem de IL-1’in, endotel 

adhezyon moleküllerinden olan selektin ve �-integrin’in sentezini 

artırmalarıdır(54). Olu�an �R sürecinde lipid mediatörler, sitokinler ve çe�itli 

kemokinler tarafından NL ve SEH’lerin yüzeyindeki HAM’lar aktive olmaktadır. 

Selektinler, integrinler ve immünglobülin benzeri moleküller sözü edilen  

HAM’lara örnek olarak verilebilir(55). Selektinler endotel hücrelerinde(e-
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selektin,p-selektin), trombositlerde(p-selektin) ve NL’lerde(L-selektin) sentez 

edilir. �ntegrinler ise daha çok NL’lerden salınır. �mmünglobülin benzeri edezyon 

molekülleri ise endotel hücreleri ba�ta olmak üzere birçok hücrede sentez 

edilmektedir. Adezyon moleküllerinin seviyesindeki artı�, nötrofil ve 

trombositlerin SEH’lere olan adezyonunu artırır(56). Artan NL ve SEH etkile�imi, 

daha fazla sitokin üretimi ile sinuzoidlerdeki endotel hücre hasarı ve 

permeabilitenin artmasına neden olur. Tüm bunların neticesinde, SEH’e 

adhezyonu gerçekle�mi� ve burda toplanmı� olan NL’ler, vasküler lümenden 

hepatik interstisyuma do�ru migrate olurlar(43)(�ekil 2.1). �nterstisyuma ula�an 

NL’lerden açı�a çıkan çe�itli proteaz(elastaz, kathepsin G, kollegenaz) ve 

hidrolitik enzimler, hepatositler üzerine sitotoksik etki gösterirler(57). 

Hepatositlerin sitotoksik etkiye maruz kalması ise parankimal karaci�er hasarının 

olu�ması ile sonuçlanır. 
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Bu arada karaci�erde olu�an �RH, her zaman olumsuzluk olarak 

yorumlanmamalıdır(52). �noperabl karaci�er tümörlerine uygulanan 

radyofrekans(RF) ablasyon tedavisinin, Pringle manevrası sırasında 

uygulanmasının çok daha etkili oldu�u gösterilmi�tir(58). Bu sonuç, RF ablasyon 

tedavisi sırasında olu�turulan ısının, Pringle manevrasıyla da�ılımının 

engellenmesine ba�lanmı�tır. Bu sonuca ayrıca, �R sonrasında olu�an inflamatuar 

yanıtın da  tümör nekrozunu artırmak suretiyle katkıda bulundu�u a�ikardır. 

Günümüzde vasküler hemostatik stapler, argon-beam koagülatör ve 

ultrasonik karaci�er makaslarının kullanımı ile daha güvenli karaci�er 
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rezeksiyonları yapılabilmektedir. Bu teknikler, karaci�er rezeksiyonlarında bir 

H�RH nedeni olan Pringle manevrasına olan ihtiyacı azaltmı�tır(42). Fakat 

H�RH’da hücre ölümünün esas nedeni apopitozis oldu�u için, olu�acak doku 

hasarının en aza indirgenmesinde apopitozisin engellenmesi çok daha etkili 

olacaktır(59). Günümüzde bu amaçla birçok de�i�ik maddenin kullanilması ile 

çe�itli ara�tırmalar yapılmaktadır. 

 

2.3. Karaci�er Rejenerasyonu 

 

Normalde yeti�kin insanlarda hepatositler minimal replikatif özellik gösterir ve 

her 20,000 hepatositten birinde mitoza rastlanır. Fakat cerrahi giri�imler gibi 

karaci�er doku kitlesinde azalmaya sebep olan durumlar veya çe�itli nedenlerle 

olu�an masif hepatosit nekrozu karaci�er rejenerasyonunu ba�latır. 

Gerçekle�tirilen %70’lik parsiyel hepatik rezeksiyonlardan sonra ilk 24-48 saat 

içerisinde hepatositlerin ço�unun en az bir kere replike oldukları görülmü�tür(12). 

Karaci�erin bu rejenerasyon kapasitesi nedeniyle insanların %80’lere varan 

karaci�er rezeksiyonunu tolere etti�i gösterilmi�tir. Rezeksiyon sonrasında kalan 

karaci�er dokusu 6-12 ay içerisinde eski boyutuna ula�ır(60). Rejenerasyon, 

hepatektomi veya karaci�er hasarı sonrasında dola�ımda artı� gösteren TNF-� ve 

IL-6 gibi sitokinlerin  etkisiyle ba�lar. Rejenerasyon sırasında kullanılan esas 

enerji kayna�ı ATP olup ba�layan rejenerasyon bazı hormonlar(insülin, glukagon, 

adrenalin, tiroid hormonları..vb) ve çe�itli büyüme faktörlerinin etkisiyle artarak 
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devam eder. Hepatosit growth faktör(HGF), epidermal growth faktör(EGF), 

transforming growth faktör-�(TGF-�) ve fibroblast growth faktör(FGF) bu 

büyüme faktörlerinden bazılarıdır(61,62). 

Parsiyel hepatektomi sonrasında birçok gen ekspresyonunda da artı� 

saptanmı�tır. Ekspersyonunda artı� saptanan bu genler, hepatosit replikasyonunda 

ve buna ba�lı olarak da hepatik rejenerasyonda görev alırlar. Hepatik 

rezeksiyonlardan sonra gen üretiminin gerçekle�ti�i ilk faz acil erken faz olarak 

adlandırılır. Rezeksiyonlardan hemen sonra ba�layan bu faz yakla�ık olarak 4 saat 

sürer. Bu fazda ilk artan gen grubunda c-myc, c-jun ve c-fos gibi proto-

onkogenler bulunmaktadır(63). Gen üretiminde ikinci faz gecikmi� erken gen 

yanıtı olarak bilinen fazdır. Bu fazda ekspresyonu artan genler arasında en iyi 

bilineni Bcl-2 ailesinin bir üyesi olan Bcl-XL’dir. Bu gen karaci�erdeki esas anti-

apopitotik gen olup karaci�er rejenerasyonun erken döneminde hepatositleri 

apopitozise kar�ı korur(64). Rejenerasyon öncesinde ayrıca nükleer faktör kappa-

B(NFκB) ve signal transduction and activatörs of transcription(STAT3) gibi 

transkripsiyon faktörleri de aktive olur. Transkripsiyon faktörlerinden NFκB 

aktivasyonu rezeksiyon sonrasında 30 dakika içerisinde, STAT3 aktivasyonu ise 

rezeksiyondan 1-2 saat sonra gerçekle�ir(65). Her iki transkripsiyon faktörü de 

rejenerasyonda görev alan çok sayıda genin üretimini regüle etmektedir. Bir 

transkripsiyon faktörü olan NFκB, aynı zamanda �NOS gen ekspresyonun 

regülasyonunda da görev alır(20).  
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 Tanımı yapılan bu biyolojik süreçten anla�ıldı�ı üzere karaci�er 

rejenerasyonu salınan birçok sitokin, büyüme faktörü ve çe�itli hormonların 

etkisiyle ba�lar ve geli�ir. Bu süreçte önemli olan, ba�layan ve geli�en  bu 

rejenerasyonun ne zaman ve nasıl sonlandı�ıdır. Yapılan çalı�malarda inhibitör 

özellik gösteren bazı gen ve protein ürünlerinin ekspresyonunda rejenerasyon 

sırasında artı� tespit edilmi�tir. Bunlar arasında en önemli olanları Transforming 

Growth Faktör-�(TGF-�), Aktivin A, IL-1� ile  p21 ve p53 genleridir(60). ��te bu 

hücre siklus inhibitörleri sayesinde olu�an karaci�er rejenerasyonunun belli  bir 

noktada durdu�u dü�ünülmektedir(64). 

 

2.4. Hypericum Perforatum(Sarı kantaron) 

 

 Hypericum perforatum L.(St.John’s Wort), Clusiaceae(Guttiferae) 

familyasına ba�lı, sarı çiçekli, uzun ömürlü otsu bir bitkidir(Resim 2.1). Sıklıkla 

Kuzey Amerika, Avrupa ve Asyada yeti�ir(66). Hipericum kelimesi, Yunanca 

hyper(üst) ve eikon(resim,�ekil) kelimelerinden gelir. Eski Yunan ve Roma’da, bu 

bitkinin mistik güçlere sahip oldu�una inanıldı�ı için evlerindeki resim ve 

heykellerin üzerine konurdu. Perforatum kelimesi ise, bitkinin yapraklarında 

noktacıklar halinde yerle�mi� olan dı� salgı bezlerinin olu�turdu�u görüntüden 

dolayı verilmi�tir. Yapraklarda delik varmı� gibi bir görünüm olu�turan bu �effaf 

noktacıklar, e�er yapraklar ı�ı�a tutulacak olursa iyice belirginle�ir. Bitkiye 

St.John’s ismi, çiçeklerini St.John’s günü(24 Haziran) olarak adlandırılan güne 
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yakın olarak açmasından dolayı verilmi�tir. Kendisinde bulunan kırmızı 

pigmentin ise, St.John’un kanını sembolize etti�ine inanılır. Dünyada Hypericum 

sınıfında, 370’den fazla bitki cinsi bulunmaktadır. Bu sınıfın bir üyesi olan H. 

perforatum, görünü� ve kimyasal yapısı ile farklı özellikler gösterir(67). Sarı 

kantaron, kan otu, kılıç otu, kuzukıran, binbirdelik otu, mayasıl otu olarakta 

bilinen bu bitki ülkemizde de yaygın olarak nehir kıyıları, tarla, yol ve orman 

kenarlarında bulunmaktadır. Ortalama uzunlu�u 10-100 cm arasındadır. 

Türkiye’de Hypericum cinslerinden 70’den fazlası tespit edilmi�tir.  

 

Resim 2.1. Hypericum perforatum(St.John’s Wort) 

 

 H. perforatum’un yüzyıllar boyunca yanıklarda, doku ezilmelerinde, 

ödem, viral ve bakteriyal enfeksiyonlar, inflamasyon ve anksiete gibi durumlarda 

kullanılagelmi�tir(68). Günümüzde de Hypericum preperatları, depresyon 
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tedavisinde Birle�ik Devletlerde en sık kullanılan antidepresanlardan biridir. 

Almaya’da ise, fluoksetinden 20 kat daha fazla reçete edilecek kadar fazla 

kullanılmaktadır. Bu arada Hipericum ya� preperatları günümüzde harici olarak 

küçük yanıklar, yaralar, cilt inflamasyonları ve sinir a�rılarında 

kullanılmaktadır(69).  

 H. perforatum en az 10 sınıf biyoaktif bile�ik içermektedir. Bu biyoaktif 

bile�enler bitki özütünün yakla�ık olarak %20’sini olu�turmaktadır(70). Bu 

biyoaktif bile�enlerin her bir Hipericum türünde bulunma oranları de�i�ik bir çok 

faktöre ba�lıdır. Ekolojik büyüme �artları, örneklerin toplandı�ı tarih ve bölge, 

bitkinin yeti�ti�i bölgedeki güne� ı�ı�ının durumu, depolama ko�ulları bu 

faktörlere örnek verilebilir(71). Bu biyoaktif bile�iklerden ba�lıcaları; 

flavonoidler, prosiyanidler, tanninler, naftodiantron türevleri, floroglusinoller, 

esansiyel ya�lar, amino asitler, ksantonlar, fenilpropanlar ve suda 

çözünen(organik asitler, peptitler) bile�iklerden olu�ur(Tablo 2.1)(72). Bu 

bile�ikler, H. perforatum’un yapısında de�i�ik oranlarda bulunurlar. Floroglusinol 

türevleri olan hiperforin %2-4.5, adhiperforin %2-1.9 (73) ve flavonoidlerden 

rutin %1.6, hiperosid %0.9, izo�uersitrin ise %0.3 oranında bulunur(74). H. 

perforatum’un yapısında birçok biyoaktif molekül bulunmasına ra�men, bunlar 

içerisinde en aktif olanlar hiperforin(�ekil 2.2) ve hiperisindir(�ekil 2.3)(70). 
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    Tablo 2.1. H. perforatum’un içerdi�i biyoaktif bile�ikler. 

Naftodiantronlar 
   hiperisin 
   psödohiperisin 
   izohiperisin 
   protohiperisin 
   siklopsödohiperisin 

 

Flavonoidler 
   rutin 
   hiperosid 
   �uersetin 
   �uersitrin 
   mangiferin 
   mirisetin 
   luteolin 
   hiperosid 
   izo�uersitrin 
 

Biflavonlar ve ksantonlar 
   13, 118-biapigenin 
   amentoflavon 
   tetrahidroksi ksanton 

Floroglusinoller 
   hiperforin 
   adhiperforin 

Prosiyanidler 
   Prosiyanidin B2 
   Katekin 
   epikatekin 

Amino asitler 
   glutamin 
   lösin 
   prolin 

Fenilpropanlar 
   kafeik asit 
   klorogenik asit 

Tanninler 
   tannik asit 

Esansiyel ya�lar 
   terpineoller 
 

Di�er bile�ikler 
   organik asitler, peptidler 
   polisakkaritler, alkoller 

 

 

        

 

    �ekil 2.2. Hiperforinin kimyasal yapısı                               �ekil 2.3. Hiperisinin kimyasal yapısı 
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 2.4.1. Naftodiantronlar 

 

 Naftodiantronlardan hiperisin ve psödohiperisin, bitkinin çiçek ve 

yapraklarında bulunur. Bunlar H. perforatum özütünün %0.03-%0.3’ünü 

olu�tururlar(75). Hiperisin güne� ı�ı�ına olan duyarlılı�ı artırır(76). Bitki özütü 

içerisindeki psödohiperisin miktarı, hiperisin miktarının 2 ile 4 katı arasında 

de�i�ir(77). Hiperisinin, in vitro olarak mono amino oksidaz(MAO) inhibisyon 

özelli�i, ba�langıçta rat beyin mitokondrilerinde gösterilmi�tir(78). Fakat daha 

sonra yapılan çalı�malarda ise, MAO inhibisyon özelli�inin zayıf ve hatta hiç 

olmadı�ı tespit edilmi�tir(79). Hiperisin ve psödohiperisinin in vitro olarak, 

Herpes simplex virüs tip-1 ve 2 (HSV-1,2) gibi birkaç tip zarfsız virüsü de  

inaktive etti�i gösterilmi�tir(80).  

 

2.4.2. Floroglusinoller 

 

Bitkinin özellikle çiçek ve tomurcuklarında bulunmaktadır(69). Hiperforin 

ve adhiperforinin serotonin(5-HT), nörepinefrin(NE), dopamin ve kolin reuptake 

inhibisyon özellikleri, kullanılagelen antidepresanlar kadar güçlü ve hatta 

onlardan daha fazladır(81). Hiperforin, H. perforatum’un böyle güçlü 

antidepresan özellik göstermesini sa�layan en önemli biyoaktif moleküllerinden 

biridir(82). Hiperforin, birçok ilaca kar�ı rezistan geli�mi� olan Staphylococcus 

aureus ve gram(+) bakterilerden Streptococcus pyogenes  ile Corynebacterium 
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diphtheriae’ye kar�ı da etkin bulunmu�tur(83). Bu arada hiperforinin, çe�itli 

kanser hücrelerinde apopitozisi uyararak sitotoksik aktivite gösterdi�i tespit 

edilmi�tir(84). 

H. perforatum’un en aktif moleküllerinden biri olan hiperforin, aynı 

zamanda antiinflamatuar ve anti oksidan etki de göstermektedir. Hiperforin, 

periferal kan dola�ımındaki mono nükleer lökosit(MNL)’lerin proliferasyonunu 

inhibe ederken, bir taraftan da bu hücrelerin apopitozislerini sitimule eder(85). 

Yine bu molekülün, siklooksijenaz(COX)-1 ve 5-lipooksijenaz(5-LO) enzim 

inhibisyonu yaparak, prostanoidler ve LT’ler gibi eikozanoidlerin sentezini inhibe 

etti�i gösterilmi�tir(86). Ara�idonik asitten; bir taraftan COX enzimi ile 

Prostaglandin(PG), prostasiklin ve tromboksan(Tx)’lar gibi prostanoidler 

olu�urken, di�er taraftan 5-LO enzimi ile de LT’ler meydana gelir(87). 

Prostanoidlerin sentezini gerçekle�tiren COX enziminin iki izoformu vardır. Bu 

enzimlerden COX-1, ba�ta böbrekler ve mide olmak üzere bir çok organdaki 

fizyolojik olaylarda görev alan prostanoidlerin sentezini sa�lar. Di�er bir 

izoformu olan COX-2 ise, inflamatuar dokularda bulunur ve proinflamatuar 

prostanoidlerin sentezinden sorumludur(88). Bu nedenle prostanoidlerin genel 

inhibisyonu, birtakım yan etkilerin ortaya çıkmasına sebep olur. Olabilecek bu 

yan etkileri en aza indirebilmek için de, selektif COX-2 inhibisyonu yapan ajanlar 

tercih edilmelidir. Fakat güvenli non steroid anti inflamatuar ilaçlar(NSA��) ve 

güçlü 5-LO sentez inhibitörü ajanların olmayı�ı yeni arayı�lara sebep olmu�tur. 

Bu arayı�lar sonucunda da, kombine enzim(COX/5-LO) inhibisyonu yapan çe�itli 
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inhibitör ajanlar ortaya çıkmı�tır. Yapılan çalı�malarda bu kombine enzim 

inhibitörlerinin, mide yan etkileri olmadan çok daha geni� bir antiinflamatuar 

etkiye sahip oldukları görülmü�tür(89). Hiperforin de, bir çok etkisinin yanı sıra 

güçlü bir kombine(COX/5-LO) enzim inhibitör özelli�ine sahiptir. Bu etkiyi 

gösterirken ortaya çıkan mide yan etkileri de; spesifik COX ve 5-LO enzim 

inhibitörlerine göre oldukça azdır(86). Allerjik ve inflamatuar hastalıkların 

ba�langıç ve devamında, çe�itli prostanoidler ile LT’ler önemli rol üstlenirler. Bu 

sebepten dolayı, astma ve inflamatuar hastalıkların tedavisinde prostanoid ve 

LT’lerin inhibisyonu, tedavide önemli bir yere sahiptir. Hiperforinin, COX-1 ve 

5-LO  enzim inhibisyonu ile gösterdi�i antiinflamatuar etki nedeniyle, atopik 

dermatit tedavisinde topikal olarak kullanılmaktadır(90). 

 �nflamatuar hücrelerin birço�u, dı�ardan gelen sinyallerin hücre içerisine 

iletmede G-protein ba�lı reseptör(GPBR)’leri kullanmaktadır. Bu reseptörlerin 

uyarılması inositol-3 fosfat(InsP3) ve diaçilgliserol(DAG) gibi hücre içi ikincil 

habercilerin olu�masına sebep olur(91). Bir ikincil haberci olan InsP3, hücre içi 

Ca+²’nın serbestle�mesine yol açar. Serbestle�en hücre içi Ca+² ise, protein kinaz-

C’yi aktive ederek hücresel cevabın olu�masını sa�lar. Adı geçen ve GPBR 

aktivasyonu ile üretilen bu ikincil haberciler, NL’lerin kemotaksisi, 

degranülasyonu, ROT’ların üretimi ve ara�idonik asit salınımını regüle ederler. 

Yapılan çalı�malarda hiperforinin, GPBR sinyal ileti sistemi ile etkile�ime 

girerek, yukarıda bahsedilen reseptör kaynaklı Ca+² mobilizasyonunu engelledi�i 

görülmü�tür. Hücre içi Ca+² mobilizasyonunun engellenmesi ise, NL’lerden 
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elastaz ve ROT’ların salınım inhibisyonu temelinde antiinflamatuar etkiyle 

sonuçlanır(92). 

 

2.4.3. Flavonoidler 

 

Bitkinin kökleri hariç yaprak, çiçek, sap gibi kısımlarında bulunurlar. 

Flavonoller(�uersetin, kamferol), glikozidler(�uersitrin, izo�uersitrin, rutin), 

flavonlar(luteolin), biflavonoidler(biapigenin ve amentoflavon) gibi flavonoid 

bile�ikleri mevcuttur(93). Do�al flavonoidlerin; et, balık ya�ı ve domuz ya�ı gibi 

yiyecekler içerisindeki lipidlerin oksidasyonunu inhibe ettikleri gösterilmi�tir(94). 

Yapılan çalı�malarda flavonoidlerin de, H. perforatum’un birçok biyoaktif 

molekülünde oldu�u gibi antidepresan aktiviteleri tespit edilmi�tir(95).  

Flavonoidler çe�itli mekanizmalarla antinflamatuar etki gösterirler. Dü�ük 

dansiteli lipoprotein oksidasyonunu inhibe etme, ROT’ların salınımnı baskılamak 

ve COX inhibisyonu bu mekanizmalardan bir kaçıdır(72). Antiinflamatuar etkileri 

açısından �uersetin ve apigenin oldukça aktif bile�iklerdir. Apigenin, ara�idonik 

asit metabolizmasını direkt olarak inhibe etme özeli�ine sahiptir(96). Yine yapılan 

çalı�malarda �uersetinin, �NOS inhibisyonunun yanında; makrofajların TNF-� 

üretimini de inhibe etti�i görülmü�tür(97). Yine aynı biyoaktif molekül 

fosfodiesteraz enzim inhibisyonu yaparak, cAMP miktarının artmasına sebep olur. 

Artan cAMP miktarı antiagregan ve buna ba�lı olarak da antikoagülan etkiden 

sorumludur(98). 
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 Flavonoidler, de�i�ik mekanizmalarla hücreleri oksidatif strese kar�ı 

koruma etkisine de sahiptirler. Bu mekanizmalardan ba�lıcaları; antioksidan bir 

ajan olan glutatyon(GSH) miktarının artırılması, ROT’ların sentez inhibisyonu ve 

hücre içi Ca+² mobilizasyonunun engellenmesidir(99). Quersetin, ksantin 

oksidaz(XO) enzimini inhibe ederek ROT’ların olu�umunu kısmen inhibe 

eder(100). Quersetinin ayrıca, antioksidan bir enzim olan glutatyon 

peroksidaz(GPx)’ın seviyesini de artırdı�ı tespit edilmi�tir(101). Bu �ekilde ba�ta 

�uersetin olmak üzere flavonoidlerin birço�u OH, O2
- gibi serbest radikal 

olu�umunu engellemek suretiyle lipid peroksidasyonunu da inhibe ederler. Lipid 

peroksidasyonunun inhibisyonu ise MDA seviyesinin azalması ile kendini 

gösterir(102). Bu nedenle lipid peroksidasyonunu de�erlendirmede, tiyobarbitürük 

asit(TBA) kullanarak serum veya doku MDA düzey tayini yapmak sıkça 

kullanılan bir yöntemdir. Flavonoidler ayrıca demir ve bakır gibi iyonlar ile �elat 

olu�turarak, oldukça potent bir radikal olan H2O2’den, OH radikalinin olu�masını 

da inhibe ederler(103). 

Flavonoidler bu özelliklerinin yanında, birçok hayvan modelinde 

gösterilen antitümöral aktiviteye de sahiptirler. Bazı bitki flavonoidlerinin 

GIS’den karsinojenlerin emilimini azalttı�ı gösterilmi�tir(104). 

 

2.4.4. Ksantonlar ve fenilpropanlar 
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Ba�lıca ksanton bile�ikleri kielkorin ve noratiriol’dır. Bu bile�ikler esas 

olarak H. perforatum’un köklerinde yer alır. Yapılan çalı�malarda MAO 

inhibisyonu yaptıkları tespit edilmi�itir(69). Fenoller ise, genellikle fenolik asit ve 

fenilpropanoid esterleri �eklinde bulunurlar ve antioksidan aktivite gösterirler(72). 

 

2.4.5. Di�er bile�ikler 

 

Bitki özütü içerisinde ayrıca tanin(proantosiyanid)’ler, çe�itli 

asitler(nikotinik asit, palmitik asit), peptidler, karotenoidler, kolin, nikotinamid, 

pektin ve alkoller gibi bir çok bile�ik bulunur(5). Bu bile�iklerin belirgin bir 

antidepresan aktivitelerine rastlanmamı�tır. Bu bile�iklerden özellikle taninlerin 

G�S’de çe�itli protektif etkileri mevcuttur. 

 

2.5. Karboksimetil Selüloz 

 

 Karboksimetil selüloz(KMS) bütün bitki yapılarının temel polisakkaridi 

olan selülozun, sodyum monoklor asetat ile girdi�i reaksiyon sonucunda olu�ur. 

Selülozun polimer yapısından dolayı suda çözünme özelli�i bulunmamasına 

ra�men KMS’nin suda çözünme özelli�i mevcuttur. Fizyolojik olarak inert, tatsız, 

kokusuz, su tutma kapasitesi yüksek, sıcak-so�uk suda çözünerek berrak ve 

viskoz çözelti olu�turan bir maddedir. Sıklıkla besin, kozmetik ve farmasötik 

endüstride kullanılır(105). Bu endüstrilerde su tutucu özelli�inden dolayı gerek 
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jelle�tirme ajanı, süspansiyon ve emülsiyon stabilizatörü olarak ve gerekse birçok 

kimyasal maddenin sudaki çözünürlülü�ünün artırılmasında, ba�layıcı 

özelli�inden dolayı kristallenmenin önlenmesi ve bazı farmakolojik ajanların 

sistemik dola�ıma geçi�inin engellenmesinde, su tutarak hacim geni�letici 

özelli�inden dolayı dü�ük kalorili diyet eldesinde, yapı�tırıcı ve bir arada tutucu 

özelli�inden dolayı ise dolgu maddesi olarak yaygın bir �ekilde kullanılmaktadır. 

Önemsenmeyecek derecede G�S absorbsiyonu olan KMS’nin %10 gibi yüksek bir 

oranda diyete ilavesi yalnızca laksatif etki ortaya çıkarmı� olup herhangi bir 

toksik etkisine rastlanmamı�tır(106)  

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Deney Hayvanları 

 

 Çalı�mamızda Gazi Üniversitesi  Tıp Fakültesi Deney Hayvanları 

Ara�tırma Merkezinden elde edilen, a�ırlıkları 200-275 gr arasında de�i�en 62 

adet Wistar-Albino erkek rat kullanıldı. Ratlar deney öncesinde 12 saat aydınlık 

ve 12 saat karanlık oda ko�ullarında ve 21 C�’de barındırıldı. Hayvanlar standart 

rat yemi ile beslenmi� ve çe�me suyu içirilmi�tir. Çalı�ma, hayvan etik kurul 

onayı alındıktan sonra yapıldı. Hayvan etik kurul onay tarih ve sayısı: 27.10. 2008 

/ B.30.2.GÜN.0.EU.00.00/100-16415. 
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3.2. Kullanılan Kimyasal Madde Ve Malzemeler 

 

 3.2.1. Kullanılan kimyasal maddeler: 

 

1. Ketalar( ketamin HCl, 50mg/ml, Pfizer, Türkiye) 

2. Alfazyne(Ksilazin HCl, 20mg/ml, Hollanda) 

3. Formaldehit(Merck, Almanya) 

4. Bender Med Systems rat IL-6 eliza kiti(BMS625 

5. Biosource rat TNF-� eliza kiti(KRC3011) 

6. Absolü alkol 

7. H. perforatum özütü(Gazi Üniversitesi Eczacılık Fakültesi; Doç.Dr. 

Esra KÜPEL� AKKOL) 

8. �zotonik sodyum klorür(NaCl)(Polifarma, Türkiye) 

9. Distile su 

10. Polyod antiseptik solüsyon(Drogsan, Türkiye) 

11. Sıvı azot 

12. Abbott Architect ci 16200 otoanalizör sistemine uygun enzimatik-

kolorimetrik aspartat transaminaz(AST), alanin transaminaz(ALT) ve 

laktat dehidrogenaz(LDH) kitleri 

13. Etanol(Tekel) 

14. Metanol 
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3.2.2. Kullanılan malzemeler: 

 

1. Çe�itli operasyon alet ve gereçleri(F.S.T, Almanya) 

-Bistürü 

 -Hemostatik pensler 

 -E�ri uçlu doku makası 

 -Sivri uçlu forsepsler 

 -Atravmatik vasküler klipsler 

2. Masa Lambası(Üzümcü, Türkiye) 

3. Plastik saklama kapları(100 ml’lik) 

4. Enjektörler(2.5 ve 5 ml’lik) 

5. Elektronik hassas terazi(AFA-210LC, ADAM) 

6. Vorteks(Heidolf Reax 200) 

7. Benmari(Heto) 

8. Kronometre 

9. Mikrotom(Leıca RM 2255)  

10. I�ık mikroskobu(Olympus BX51, Japonya) 

11. Santrifüj(Hermle Z 380K) 

12. So�utmalı santrifüj(Damon IEC, B-20A so�utmalı, Hermle Z 323K) 

13. Elektronik hayvan tartım terazisi(BJ2100D, Precisa) 

14. Buzdolabı(Arçelik, Türkiye) 

15. Eldiven(Hayat, Türkiye) 
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16. Termos 

17. PH metre(Jenway) 

18. Lam ve lameller(Cat no: 7101, Saıl Brand, Çin) 

19. Hayvan tra� makinesi(5-50C, Oster, ABD) 

20. Derin dondurucu(MDF-U6086S, Sanyo, Japonya) 

21. Otoanalizör(Abbott Architect ci 16200)  

22. Eliza okuyucu ve yıkayıcısı(Tecan) 

23. Spektrofotometre(Schimadzu, UV1601) 

24. Homojenizatör(Virtis-Virtisheur) 

 

3.3. Bitkilerin Toplanması Ve Ekstraksiyonu 

 

 H. perforatum bitkisi 2006 yılının Haziran ayında, Ankara’nın Beypazarı 

�lçesi’nin Gürsö�üt Köyü’ne 5 km mesafede dere kenarlarından toplanmı�tır. 

Toplanan bitki örnekleri daha sonra, Gazi Üniversitesi Fen Fakültesi Biyoloji 

Bölümü ö�retim üyesi Prof.Dr. Mecit VURAL tarafından te�his edilmi�tir. 

E�örnekleri Gazi Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Herbaryumunda 

saklanmaktadır(GUE No: 2462). Bitki örnekleri çiçekli iken toplanmı� ve gölgede 

kurutulduktan sonra toz haline getirilmi�tir. Kurutularak toz haline getirilmi� bitki 

örnekleri 100’er gramlık bölümler halinde, 2’�er litre %96’lık etanol ile oda 

ısısında manyetik karı�tırıcıyla günde yarım saat karı�tırıldı. Bu �ekilde 4’er gün 

ara ile 3 defa ekstre edildi. Olu�turulan etanollü ekstreler daha sonra kendi 
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aralarında birle�tirildi. Birle�tirilen etanollü ekstreler alçak basınç altında, 

rotavaporda 50 C�’de yo�unla�tırıldı ve vakumlu desikatörde alçak basınç altında 

kurutuldu. Bu �ekilde bitkinin etanol ekstresi elde edilmi� oldu. 

 

3.4. Hayvanları Deneye Hazırlama 

 

 Gazi Üniversitesi Deney Hayvanları Ara�tırma Merkezindeki 200-275 gr 

a�ırlı�ındaki 62 adet Wistar-Albino erkek rat seçilerek, gruplar halinde ayrı ayrı 

kafeslere alındı. Ratlar ilk grupta 8, di�er 3 grubun her birinde 18 adet olacak 

�ekilde 4 gruba ayrıldı. 

 1. Grup(Sham): Uygun anestezi ve laparatomi i�leminden sonra hepatik 

pedikül serbestle�tirilmesi yapıldı. Daha sonra kan ve karaci�er örneklemesi 

yapılarak sakrifikasyonu gerçekle�tirilen grup. 

 2. Grup(�R yapılan grup): Hepatik pedikül serbestle�tirilme i�lemini 

takiben kan ve karaci�er örneklemesi yapıldı. Daha sonra %70’lik parsiyel 

karaci�er iskemisi yapılan ve iskemi sonrasında reperfüzyon uygulanan grup.  

 3. Grup(KMS+�R): Bu grubu olu�turan ratlara, i�lemden önce 1 hafta 

süreyle 4ml/kg/gün olacak �ekilde %0.5’lik KMS verildi. Bir hafta sonra ise IR 

i�lemine tabii tutuldular. 

 4. Grup(KMS+H.perforatum+�R): Bu gruptaki ratlara i�lemden önce 1 

hafta süreyle 400mgr/kg/gün olacak �ekilde H.perforatum özütü verildi. Bunun 

için H.perforatum özütünün %0.5’lik KMS içerisinde çözülerek hazırlanmı� 
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%10’luk  süspansiyonu kullanıldı. Bu süspansiyondan her bir rata 1 hafta süreyle 

4 ml/kg/gün olacak �ekilde verildi. Ratlar daha sonra �R i�lemine tabii tutuldular. 

 

 3.4.1. Anestezi 

 

 ��leme tabii tutulacak olan ratların anestezisi; intramusküler(i.m) olarak 

verilen 45 mg/kg ketamin HCl ve 5 mg/kg xylazin ile sa�landı. 

 

3.5. Uygulanan Cerrahi ��lem 

 

 Deney hayvanları, uygulanacak cerrahi i�lemin 1 gece öncesinden 12 saat 

süreyle aç bırakıldı. Sadece su içmelerine izin verildi. Çalı�maya sham grubu ile 

ba�landı. Bu gruptaki ratların önce uygun �ekilde anestezisi sa�landı. Anestezisi 

sa�lanan hayvanların daha sonra karın duvarları tıra� edildi ve sırt üstü 

pozisyonları verildi(Resim 3.1). 
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Resim 3.1. Uygun anestezi sonrasında sırt üstü pozisyonu verilen rat. 

 

 Pozisyon verilen ratlara daha sonra steril �artlar altında median laparatomi 

yapıldı. Karına girildikten sonra falsiform ligaman ile hepatogastrik ligaman 

kesilerek karaci�er serbestle�tirildi. Daha sonra portal ven, hepatik arter ve safra 

duktusu görülecek �ekilde hepatik pedikül serbestle�tirildi. Bu a�amadan sonra, 

gruptaki 8 adet ratın her birinin vena kavalarından 4 ml kan alındı. Kanlar düz 

biyokimya tüpüne alındı. Kan örne�i alınan ratların aynı zamanda her birinin 

karaci�er sol loblarından 3cm3 doku örne�i alındı. Alınan doku örnekleri, gerek 

doku MDA ve �OPÜ seviyesini ölçmek gerekse histopatolojik incelemeler için iki 

e�it parçaya ayrıldı. Doku MDA ve �OPÜ seviyesi ölçmek için ayrılan doku 

örnekleri, alminyum folyo ile paketlendi. Folyo ile paketlenen doku örnekleri, bu 

dokuların naklinde kullanılan ve içerisinde sıvı azot bulunan termos içine 

koyuldu. Histopatolojik inceleme için ayrılan doku örnekleri ise %10’luk 
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formaldehit içerisinde fikse edildi. ��lemi tamamlanan ratlar hemorajik �ok ile 

sakrifiye edildi.  

 Çalı�maya daha sonra 2. grup(�R) ile devam edildi. Her bir ratın uygun 

anestezi sonrası laparatomisi yapılıp hepatik pedikülleri serbestle�tirldi. Hepatik 

pedikülleri serbestle�tirilen 18 adet ratın her birinin vena kavalarından 1 ml kan ve 

e� zamanlı karaci�er sol loblarından 2 cm3 doku örne�i alındı. Alınan kan ve 

karaci�er doku örnekleri Sham grubunda tarif edildi�i gibi muhafaza edildi. Daha 

sonra, kan ve karaci�er örnekleri alınan ratların her birine %70’lik hepatik iskemi 

yapmak için vasküler klipsler hazırlandı. Vasküler klipsler, karaci�er medial ve 

sol loblarına giden hepatik arter,portal ven ve safra duktusunu içeren pediküllere 

yerle�tirildi. Böylece %70’lik karaci�er iskemisi olu�turuldu(Resim 3.2).  

 

 

Resim3.2. Hepatik pediküle konulan vasküler klips ile ol�turulan karaci�er iskemisi 

Hepatik pediküle 
konulan klips 
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Karaci�er iskemisi ba�layan tüm ratların karın içerisine 1 ml ılık NaCl verildi. 

Daha sonra laparatomi yapılan alanın üzeri, ılık %0.9’luk NaCl ile ıslatılmı� steril 

spançlar ile örtüldü. Beklemeye alınan ratlarda olu�turulan iskemi süresi 45 

dakika ile sınırlı tutuldu. Pediküllere yerle�tirilen klipslerin 45 dakika bitiminde 

çıkarılması, beraberinde hepatik reperfüzyonu da ba�latmı� oldu. Hepatik 

reperfüzyonun ba�lamasından 1 saat sonra gruptaki 6 adet rat tekrar doku ve kan 

örneklemesine tabii tutuldu. Bu amaçla bu 6 adet ratın her birinin vena kavasından 

4 ml kan ve e� zamanlı olarak karaci�er sol loblarından 3 cm3 doku örne�i alındı. 

Alınan kan ve karaci�er örnekleri Sham grubunda tarif edildi�i gibi muhafaza 

edildi. Reperfüzyonun 1. saatinde tekrar örnekleme yapılan bu 6 adet rat, daha 

sonra hemorajik �ok ile sakrifiye edildi. Reperfüzyonun 2 ve 4. saatlerinde de, her 

birinde 6 adet olmak üzere 2. grupta kalan 12 adet rat tekrar örneklemeye tabii 

tutuldu. Bu örnekleme i�lemi ve sakrifikasyon da, reperfüzyonun 1. saatinde 

yapılan i�lemde oldu�u gibi yapıldı. 

 Ratların 3 ve 4. gruplarına uygulanan cerrahi prosedür, yukarıda anlatılan 

ve 2. gruba uygulanan cerrahi i�lem ile aynı özellikleri ta�ımaktadır.  

 

3.6. Serum AST, ALT ve LDH Seviyelerinin Ölçümü 

 

 Serum AST, ALT ve LDH için alınan kan örnekleri 1500 rpm’de 10 

dakika santrifüj edilerek serum örnekleri elde edildi. Elde edilen serum 

örneklerindeki AST, ALT ve LDH aktiviteleri aynı gün, GÜTF Biyokimya 
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Laboratuarındaki Abbott Architect ci 16200 otoanalizör sisteminde ölçüldü. 

Ölçüm i�leminde, otoanalizöre uygun enzimatik-kolorimetrik kitler kullanıldı. 

 

3.7. Serum TNF-� ve IL-6 Seviyelerinin Ölçümü 

 

 Serum TNF-� ve IL-6 seviyesi için ayrılan kan örnekleri 1500 rpm’de 10 

dakika santrifüj edilerek serum örnekleri elde edildi. Elde edilen serum örnekleri 

çalı�ma gününe kadar -80 C�’de muhafaza edildi. Serum TNF-� ve IL-6 

seviyeleri, GÜTF Biyokimya Laboratuarındaki Eliza okuyucu ve yıkayıcısında 

ölçüldü. Serum IL-6 seviyesi ölçümünde Bender Med Systems rat IL-6 Eliza 

kiti(BMS625) kullanıldı. Serum TNF-� seviyesi ölçümünde ise Biosource rat 

TNF-� Eliza kiti(KRC3011) kullanıldı. 

 

3.8. Doku MDA Seviyesinin Ölçümü 

 

 Doku MDA seviyelerinin ölçümü, Ohkawa ve  arkada�larının 

tarifledikleri yönteme göre yapıldı(107). Bu yöntemin ilkesi; homojenattaki 

proteinlerin sodyum dodesil sülfat(SDS) ile ba�lanmasıyla, ortam PH’ı 3,5 oldu�u 

durumda örnekte bulunan MDA’nın TBA ile olu�turdu�u komplekse ba�lı olu�an 

kırmızı rengin spektrofotometrik ölçümüne dayanır. 

Kullanılan reaktifler: 

• Distile su içinde hazırlanan %0.8’lik TBA 
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• Distile su içinde hazırlanan %20’lik Asetik asit, (NaOH ile 

pH:3,5’a ayarlandı. 

• n-butanol/piridin(15:1 v/v) 

• Distile su içinde hazırlanan %8.1’lik SDS 

 

Doku örnekleri 1/10 oranında 50 mM Tris-HCl(pH: 7.4) tamponda, buz 

içinde ve so�ukta homojenize edildi. Homojenatlar so�utmalı santrifüjde 15.000 

rpm’de 15 dakika santrifüj edildi. Santrifüj sonucu elde edilen süpernatantlardan 

50 �L alınarak üzerine 50 �L %8.1 SDS eklendi. Ardından 375 �L %0.8 TBA, 

375 �L %20 asetik asit(pH:3.5) ve 150 �l distile su eklendi. Elde edilen karı�ım 

su banyosunda 95 C�’de 60 dakika süreyle kaynatıldı. Daha sonra karı�ım 

so�utularak üzerine 250 �l distile su ve 1, 250 ml n-butanol/ piridin(15: 1 v/v) 

eklenerek vortekslendi. Daha sonra  4000 rpm’de 10 dakika santrifüj edilip üst faz 

532 nm’de n-butanole kar�ı okundu. Okunma i�leminden sonra, MDA standardı 

olarak 1, 1, 3, 3 tetrametoksi propan kullanılarak standart grafik elde edildi. Bu 

grafik yardımı ile örneklerin absorbans de�erlerinin nmol cinsinden MDA miktarı 

saptandı. Sonuçlar “nmol/gr ya� doku” cinsinden belirlendi.  

 

3.9. Serum MDA Seviyesinin Ölçümü 

 

 Yoshioka ve arkada�larının tarifledikleri yönteme göre analiz edildi(108). 

Yöntemin temel ilkesi serumdaki proteinlerin trikloroasetik asit(TCA) ile 
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çöktürülmesinden sonra MDA’nın TBA ile olu�turdu�u kompleksin kolorimetrik 

olarak ölçümüne dayanır. 

Kullanılan reaktifler:  

• Distile su içinde hazırlanan %20’lik TCA 

• Distile su içinde hazırlanan %0,67’lik TBA 

• n-butanol 

Serum MDA tayini için serum örneklerinden 250 �l alınarak üzerlerine 

1,250 ml %20’lik TCA ve 0,5 ml %0,67’lik TBA eklenerek 30 dakika sıcak su 

banyosunda kaynatıldı. Sonra hemen so�utularak tüm tüplere 2 ml n-butanol 

eklendi ve 3000 rpm’de 5 dakika santrifüj edildi. Santrifüj sonrasında üst faz 532 

nm’de n-butanole kar�ı okundu. Daha sonra MDA standardı olarak 1, 1, 3, 3 

tetrametoksi propan kullanılarak standart grafik elde edildi. Bu grafik yardımı ile 

örneklerin absorbans de�erlerinin “nmol/ml” cinsinden MDA miktarı saptandı. 

 

3.10. Doku Ve Serum �OPÜ Seviyelerinin Ölçümü 

 

Doku ve serum �OPÜ seviyeleri Witko-Sarsat ve arkada�larının 

tanımladı�ı spektrofotometrik yöntem ile ölçülmü�tür(109).  

Kullanılan reaktifler: 

• Fosfat tampon solüsyonu(PBS, pH: 7,4) 

• 1, 16 M KI 

• Asetik asit(%100’lük) 



 57 

• Kloramin T(0-100 �M arasındaki konsantrasyonlarda standart 

olarak hazırlandı). 

• Tris-HCl, 20 mM, pH: 7,4 

Doku örnekleri 1/10 oranında 50 mM Tris-HCl(pH: 7.4) tamponda, buz 

içinde ve so�ukta homojenize edildi. Homojenatlar so�utmalı santrifüjde 15.000 

rpm’de 15 dakika santrifüj edilerek doku süpernatantları elde edildi. Bu yöntemde 

200 �l serum veya doku süpernatantı 1:5 oranında fosfat buffer salin(PBS) ile 

dilüe edildi. Üzerine 10 �l potasyum iyodür(KI) ve 20 ��� asetik asit eklenerek 

numuneler 340 nm absorbansta PBS’e kar�ı spektrofotometrik olarak ölçüldü. 

Yöntemde 0-100 �M kloramin T standartları numune gibi çalı�ıldı. Sonuçlar 

standart e�riden hesaplanarak serumda �mol/L, karaci�er dokusunda ise mmol/gr 

doku olacak �ekilde ifade edildi. 

 

3.11. Histopatolojik De�erlendirme 

 

 Karaci�er örnekleri, Ankara Dı�kapı Yıldırım Beyazıt E�itim Ve 

Ara�tırma Hastanesi Patoloji Laboratuarında incelendi. Karaci�er örnekleri 

%10’luk formalin içerisinde fikse edildikten sonra parafine gömme prosedürü 

uygulandı. Daha sonra parafine gömülmü� karaci�er örneklerinden 5�m’lik 

kesitler alınarak Hematoksilen-Eosin ile boyandı. Boyanan preperatlar deney 

gruplarından habersiz patolog tarafından ı�ık mikroskobunda de�erlendirildi. 

De�erlendirmede karaci�er örneklerindeki reperfüzyon hasarı ve SEH’lere olan 
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PNL adezyon derecesi ele alındı. Reperfüzyon hasarı; hepatositlerdeki 

sitoplazmik vakuolizasyon, nükleer piknoz ve sitoplazmadaki hipereozinofilinin 

yanı sıra hepatik kordonlarda bozulma, PNL infiltrasyonu ve hemoraji ile 

karakterli nekroz mevcudiyeti açısından incelendi(Tablo 3.1). Olu�an �RH 

sırasında SEH’lere olan PNL adezyon derecesinin de�erlendirilmesi ise, her biri 

1mm2  ve bir birine uzak 10-15 kadar alandaki PNL’ler sayılarak yapıldı(110). 

 

              Tablo 3.1. Karaci�er dokusunun histopatolojik de�erlendirme skalası    

Grade Histopataloji 

0 

1 

 

2 

 

3 

Hasar minimal veya yok 

Hafif hasar(Sitoplazmik vakuolizasyon, fokal  

nükleer piknoz) 

Orta derecede hasar(Yaygın nükleer piknoz,  

sitoplazmik hipereozinofili, intersellüler sınırlarda kayıp) 

�iddetli hasar( PNL infiltrasyonu, hemoraji ve hepatositlerin 

olu�turdu�u hücre kordonlarının bütünlü�ünde bozulma 

ile karakterli �iddetli nekroz)  

 
 
 
3.12. �statistiksel Analizler 

 

 Tüm veriler Statistica 13.0 istatistik paket programına yüklendi ve 

istatistiksel analizler bu programla yapıldı. Bütün sonuçlar ortalama±standart sapma 

olarak ifade edildi. Gruplardaki parametrik de�erler arasında fark olup olmadı�ının 

tespitinde, tek yönlü varyans analiz testi(One Way ANOVA) kullanıldı. Farklılık 
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tespit edildi�inde, hangi grupların birbirinden farklı oldu�unun tespitinde ise Post-

Hoc Scheffe testi kullanıldı. Histopatolojik verilerden biri olan grade açısından 

gruplar arasında herhangi bir farklılık olup olmadı�ının tespitinde, non parametrik 

bir test olan Kruskal-Wallis testi kullanıldı. Farklılık tespit edilen grupların ikili 

olarak kar�ıla�tırılmasında ise Mann-Whitney U testi kullanıldı ve P<0.05 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 

4. BULGULAR 

 

 Sham, �R, KMS ve H. Perforatum(HP) gruplarındaki parametrelerin One 

Way ANOVA testi tüm parametreler açısından gruplar arasında farklılıklar 

oldu�unu gösterdi(P<0,05). 

 

 

 

Gruplar sMDA dMDA s�OPÜ d�OPÜ 
Sham   3,82±0,69 84±7,59 86,12±10,64 1,81±0,75 

�R        8,08±1,79 153,12±19,42 351,95±206,86 5,19±1,58 
KMS   9,64±2,90 126,91±22,74 471,54±198,84 6,14±1,59 
HP       5,35±1,15 94,08±18,82 270,72±74,69 3,70±0,92 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tablo 4.1. sMDA, dMDA, s�OPÜ ve d�OPÜ ortalama ± SD seviyeleri  

Tablo 4.2. AST, ALT, LDH ve TNF-� ortalama ± SD seviyeleri 
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Gruplar AST ALT LDH TNF-� 
Sham   124,87±12,17 63,0±10,71 790,75±203,09 27,31±10,52 
�R        572,20±283,6 750,31±430,6 1862,7±634,8 120,16±52,22 
KMS 660,41±358,6 798,49±694,7 2237,1±1001,2 106,0±30,40 
HP 414,32±179,0 286,73±161,6 2231,7±1089,3 48,1±22,02 

 
 
 
 
 
 
Gruplar IL-6 Karaci�er doku hasar  skor  

seviyesi 
SEH’lere adezyonu 
gerçekle�mi� birim 
alandaki PNL 
ortalaması 

Sham   14,75±4,77 0,25±0,46 1,37±0,51 
�R        35,64±8,72 1,20±0,72 6,41±3,38 
KMS 31,39±6,94 1,16±0,63 5,45±3,24 
HP 19,38±7,20 0,58±0,58 2,58±1,55 

 
 

Yapılan de�erlendirilmelerde serum MDA(sMDA) de�erlerinin Sham 

grubunda, �R ve KMS gruplarına göre anlamlı olarak daha dü�ük seviyede oldu�u 

tespit edildi(P<0,05). Ölçülen sMDA de�erleri açısından Sham grubu ile HP 

grubu arasında ise anlamlı bir fark tespit edilemedi(P>0,05). Yine sMDA 

de�erleri açısından �R grubu ile KMS grubu arasında da anlamlı bir farkın 

olmadı�ı görüldü(P>0,05). Fakat �R grubundaki sMDA de�erlerinin HP 

grubundaki sMDA de�erlerine göre anlamlı olarak daha yüksek oldu�u tespit 

edildi(P<0,05). Yapılan di�er bir de�erlendirmede KMS grubundaki sMDA 

de�erlerinin de HP grubundaki sMDA de�erlerine göre anlamlı olarak daha 

yüksek oldu�u görüldü(P<0,05). 

Tablo 4.3. IL-6, Karaci�er doku hasar skor seviyesi ve SEH’lere adezyonu gerçekle�mi� 
birim alandaki PNL ortalama ± SD seviyeleri 
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 Doku MDA(dMDA) de�erlerinin kar�ıla�tırılmasında; Sham grubu dMDA 

de�erlerinin, �R ve KMS grubuna göre anlamlı olarak dü�ük düzeyde oldu�u 

tespit edildi(P<0,05). Benzer �ekilde Sham grubundaki dMDA de�erleri HP 

grubundaki dMDA de�erlerinden daha dü�ük düzeyde olsa da, bu fark istatistiksel 

olarak anlamlı de�ildi(P>0,05). Çalı�mada, �R grubundaki dMDA düzeyleri KMS 

ve HP grubundaki dMDA düzeylerine göre anlamlı olarak yüksek 

bulundu(P<0,05). Aynı �ekilde KMS grubundaki dMDA düzeyleri de HP 

grubundaki dMDA düzeylerine göre anlamlı olarak yüksek ölçüldü(P<0,05).  

  * 

    # 

q 

Grafik 4.1. sMDA ortalamaları. *: P<0,05 �R ve KMS ile kar�ıla�tırıldı�ında, #: P<0,05 
HP ile kar�ıla�tırıldı�ında, q: P<0,05 HP ile kar�ıla�tırıldı�ında  
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 Serum �OPÜ(s�OPÜ) seviyeleri açısından gruplar kar�ıla�tırıldı�ında, 

grupları arasında anlamlı farklar oldu�u görüldü. Sham grubundaki s�OPÜ 

seviyelerinin, �R ve KMS gruplarındaki s�OPÜ seviyelerine göre anlamlı olarak 

dü�ük oldu�u görüldü(P<0,05). Sham grubundaki s�OPÜ seviyeleri ile HP 

grubundaki s�OPÜ seviyeleri arasında ise anlamlı bir fark yoktu(P>0,05). Aynı 

�ekilde �R grubundaki s�OPÜ seviyeleri ile KMS grubundaki s�OPÜ seviyeleri  

arasında da anlamlı bir fark olmadı�ı görüldü(P>0,05). Öte yandan, �R 

grubundaki s�OPÜ seviyeleri HP grubundaki s�OPÜ seviyelerinden yüksek 

oldu�u görülse de bu farklılı�ın istatistiksel bir anlamı yoktu(P>0,05). Buna 

kar�ılık KMS grubundaki s�OPÜ seviyeleri HP grubuna göre anlamlı olarak 

yüksek idi(P<0,05). 

   * 

     q 

      # 

Grafik 4.2. dMDA ortalamaları. *: P<0,05 �R ve KMS ile kar�ıla�tırıldı�ında, #: 
P<0,05 KMS ve HP ile kar�ıla�tırıldı�ında, q: P<0,05 HP ile kar�ıla�tırıldı�ında. 
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 Gruplardaki doku �OPÜ(d�OPÜ) de�erlerinin kar�ıla�tırılması ile gruplar 

arasında farklılıklar oldu�u gözlendi. Sham grubundaki d�OPÜ seviyeleri di�er 

gruplardaki d�OPÜ seviyelerine göre anlamlı olarak dü�ük bulundu(P<0,05). 

Gruplardan, �R’deki d�OPÜ de�erlerinde KMS grubuna göre anlamlı bir fark 

tespit edilmedi(P>0,05). Bu arada gerek �R ve gerekse KMS grubundaki d�OPÜ 

seviyeleri, HP grubundaki d�OPÜ seviyelerine göre anlamlı olarak yüksek 

bulundu(P<0,05). 

 

 

    *   

   # 

Grafik 4.3. s�OPÜ ortalamaları. *: P<0,05 �R ve KMS ile kar�ıla�tırıldı�ında, #: P<0,05 
HP ile kar�ıla�tırıldı�ında. 
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 Sham grubundaki serum AST seviyelerinin ise �R ve KMS grubuna göre 

anlamlı olarak dü�ük oldu�u tespit edildi(P<0,05). Öte yandan, HP grubundaki 

serum AST seviyelerinin  Sham grubuna göre daha yüksek oldu�u görülse de bu 

fark istatistiksel olarak anlamlı de�ildi(P>0,05). Keza, �R grubu  ile KMS grubu 

arasında serum AST seviyeleri açısından anlamlı bir fark görülmedi(P>0,05). 

Ölçülen serum AST de�erleri, HP grubunda �R grubuna göre daha dü�ük düzeyde 

tespit edilse de bunun istatistiksel bir önemi yoktu(P>0,05). Bununla birlikte, HP 

grubundaki serum AST de�erlerinin KMS grubuna göre belirgin olarak daha 

dü�ük düzeyde oldu�u görüldü(P<0,05). 

 

Grafik 4.4. d�OPÜ ortalamaları. *: P<0,05 �R, KMS ve HP ile kar�ıla�tırıldı�ında, #: 
P<0,05 �R ve KMS ile kar�ıla�tırıldı�ında.  

# 

   * 
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 Sham grubundaki serum ALT seviyelerinin, �R ve KMS gruplarına göre 

anlamlı olarak dü�ük oldu�u görüldü(P<0,05). Bu arada HP grubundaki serum 

ALT seviyeleri Sham grubuna göre daha yüksek olarak tespit edilse de bunun 

istatistiksel olarak bir anlamı yoktu(P>0,05). Serum ALT seviyeleri açısından �R 

ve KMS grupları arasında da istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

görülmedi(P>0,05). Elde edilen sonuçlara göre, �R grubundaki serum ALT 

seviyelerinin HP grubundaki serum ALT seviyelerinden daha yüksek oldu�u 

görüldü(P<0,05). Benzer �ekilde, KMS grubundaki serum ALT seviyeleri de HP 

grubundaki serum ALT seviyelerinden anlamlı olarak yüksek bulundu(P<0,05). 

 

  * 

  # 

Grafik 4.5. Serum AST ortalamaları. *: P<0,05 �R ve KMS ile kar�ıla�tırıldı�ında, #: 
P<0,05 KMS ile kar�ıla�tırıldı�ında  
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Sham grubundaki serum LDH seviyeleri �R, KMS ve HP gruplarına göre 

anlamlı olarak dü�ük bulundu(P<0,05). Buna kar�ın serum LDH seviyeleri 

açısından �R ve KMS grupları arasında anlamlı bir fark görülmedi(P>0,05). 

Benzer �ekilde �R ve KMS gruplarındaki serum LDH seviyeleri ile HP 

grubundaki serum LDH seviyeleri arasında da anlamlı bir fark 

görülmedi(P>0,05). 

 

 * 

      # 

Grafik 4.6. Serum ALT ortalamaları. *: P<0,05 �R ve KMS ile kar�ıla�tırıldı�ında, #: 
P<0,05 �R ve KMS ile kar�ıla�tırıldı�ında. 
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 Yapılan de�erlendirmelerde Sham grubundaki TNF-� seviyelerinin �R ve 

KMS grubuna göre anlamlı olarak dü�ük oldu�u görüldü(P<0,05). Bunun yanında 

TNF-� seviyeleri açısından Sham grubu ile HP grubu arasında anlamlı bir fark 

tespit edilmedi(P>0,05). Benzer �ekilde �R ve KMS grupları arasında da TNF-� 

seviyeleri açısından anlamlı bir fark görülmedi(P>0,05). Buna kar�ın �R ve KMS 

grubundaki TNF-� seviyelerinin HP grubuna göre anlamlı olarak yüksek oldu�u 

tespit edildi(P<0,05). 

 

Grafik 4.7. Serum LDH ortalamaları. *: P<0,05 �R, KMS ve HP ile kar�ıla�tırıldı�ında. 

    * 
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 Sham grubundaki serum IL-6 seviyeleri �R ve KMS grubundaki serum IL-

6 seviyelerinden anlamlı olarak dü�ük bulundu(P<0,05). De�erlendirmelerde, HP 

grubundaki serum IL-6 seviyelerinin Sham grubuna göre daha yüksek oldu�u 

tespit edilse de bunun istatistiksel bir anlamı yoktu(P>0,05). Bu arada, serum IL-6 

seviyeleri açısından �R ve KMS grupları arasında anlamlı bir fark 

görülmedi(P>0,05). Buna kar�ın HP grubundaki serum IL-6 seviyeleri, �R ve 

KMS gruplarındaki serum IL-6 seviyelerine göre anlamlı olarak dü�ük 

bulundu(P<0,05). 

 

 * 

 # 

Grafik 4.8. Serum TNF-� ortalamaları. *: P<0,05 �R ve KMS ile kar�ıla�tırıldı�ında, #: 
P<0,05 �R ve KMS ile kar�ıla�tırıldı�ında. 
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 Doku örneklerinin histopatolojik de�erlendirilmesi ile, hasar derecesi 

açısından gruplar arasında farklılıklar oldu�u görüldü. Sham grubundaki doku 

örneklerinin hasar dereceleri �R ve KMS grubuna göre anlamlı olarak dü�ük 

çıktı(P<0,05). Sham grubundaki doku örnekleri histopatolojik olarak genellikle 

normal olarak izlendi(Resim 4.1, Resim 4.2 ). Sham grubundaki doku hasar 

dereceleri ile HP grubundaki doku hasar dereceleri arasında anlamlı bir fark 

görülmedi(P>0,05). De�erlendirmelerde �R ve KMS grupları arasında doku hasar 

dereceleri açısından, anlamlı bir fark görülmedi(P>0,05). Buna kar�ın �R ve KMS 

gruplarındaki doku hasar dereceleri, HP grubuna göre anlamlı olarak yüksek 

bulundu(P<0,05). Gerek �R ve gerekse KMS gruplarının her ikisinde, yaygın 

 * 

  # 

Grafik 4.9. Serum IL-6 ortalamaları. *: P<0,05 �R ve KMS ile kar�ıla�tırıldı�ında, #: 
P<0,05 �R ve KMS ile kar�ıla�tırıldı�ında. 
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olarak grade-1 ve yer yer grade-2 doku hasarı izlendi(Resim 4.3, Resim 4.4 ve 

Resim 4.5). 

 

 

Resim 4.1. Sham grubu, karaci�er normal görünüm( H&E X 100) 
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Resim 4.2. Sham grubu, karaci�er normal görünüm( H&E X 200) 

 

Resim 4.3. �R grubu, grade-1 karaci�er hasarı(H&E X 200)  
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Resim 4.4. �R grubu, grade-1 karaci�er hasarı(H&E X 400)  

 

Resim 4.5. �R grubu, grade-2 karaci�er hasarı(H&E X 400) 
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 Doku kesitleri, SEH’lere adezyonu gerçekle�mi� birim alana dü�en PNL 

sayıları açısından incelendi�inde gruplar arasında farklılıklar oldu�u görüldü. 

Sham grubundaki doku kesitlerinde birim alana dü�en PNL sayısı, �R ve KMS 

grubuna göre anlamlı olarak dü�üktü(P<0,05). Bunun yanında, HP grubundaki 

doku kesitlerinde birim alana dü�en PNL sayısının Sham grubundan daha fazla 

oldu�u görüldü. Fakat bu fazlalı�ın istatistiksel bir önemi yoktu(P>0,05). Doku 

kesitlerindeki birim alana dü�en PNL sayısı açısından, �R ve KMS grupları 

arasında da anlamlı bir fark gözlenmedi(P>0,05). Yapılan di�er bir 

de�erlendirmede, HP grubundaki doku kesitlerinde birim alana dü�en PNL 

sayısının �R ve KMS gruplarına göre anlamlı olarak daha dü�ük oldu�u 

görüldü(P<0,05). 

      * 

       # 

Grafik 4.10. Histopatolojik doku hasarı grade ortalamaları. *: P<0,05 �R ve KMS ile 
kar�ıla�tırıldı�ında, #: P<0,05 �R ve KMS ile kar�ıla�tırıldı�ında. 
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5. TARTI�MA 

 

Herhangi bir organa giden kan akımının azalması veya tamamen durması 

ve daha sonra olu�an repefüzyon süreci akut bir inflamatuar cevabın olu�masına 

sebep olur. Olu�an bu inflamatuar cevap önemli derecede hücre hasarına ve 

dolayısı ile de organda fonksiyon bozuklu�una sebep olur. Bu biyolojik süreç  

�RH olarak tanımlanır. Söz konusu hasarın insan vücudunda en sık olarak 

olu�tu�u organlardan biri de karaci�erdir. Hemorajik �ok, karaci�er 

transplantasyonları ve karaci�er rezeksiyonlarından sonra çe�itli derecelerde 

H�RH görülmektedir(111).   

         * 

           # 

Grafik 4.11. SEH’lere adezyonu gerçekle�mi� birim alandaki PNL ortalamaları. *: 
P<0,05 �R ve KMS ile kar�ıla�tırıldı�ında, #: P<0,05 �R ve KMS ile 
kar�ıla�tırıldı�ında. 
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 Reperfüzyon sonrası postiskemik dokuda olu�an inflamatuar reaksiyon 

uzak organları etkileyecek kadar �iddetli olabilir. Uzak organ etkileri sıklıkla 

solunum ve kardiyovasküler sistemde görülür. Öyle ki olu�an inflamatuar cevap 

sistemik inflamatuar yanıt sendromu(S�YS) veya çoklu organ yetmezli�ine(ÇOY) 

de sebep olabilir(11). 

 Olu�an H�RH, ba�ta karaci�er hasarı için yüksek risk profiline sahip 

hastalarda olmak üzere birçok hastada  ciddi organ bozukluklarına yol açabilir. 

Ya�lı karaci�er, ileri ya� ve kemoterapi alan hasta grubu H�RH olu�umunda 

yüksek risk grubunda olan hastalardır(112). Karaci�erde sıcak ve so�uk iskemi 

sonrasında olu�an H�RH’ın olu�um mekanizması iki grup arasında farklılıklar 

gösterir(113). Mekanizmalar farklı olsa da her iki grupta olu�an hasardan kandaki 

O2 türevlerinin yanında sitokin ve kemokin gibi bazı maddelerin hepatositler ile 

olan etkile�imi sorumludur. Reperfüzyon sırasında artan kan akımı ile birlikte 

karaci�er dokusunda artan O2 miktarı O2
-, H2O2, OH ve ONOO- gibi ROT’ların 

olu�umunu artırır(114). Hepatositlerin, birçok karaci�er hastalı�ının 

patogenezinde önemli bir yer tutan ROT’larla kar�ı kar�ıya kalması oksidatif 

stresin olu�masına neden olur. Olu�an oksidatif stres ise geri dönü�ümsüz hasar 

olu�turarak hücre ölümüne veya çe�itli mekanizmalarla hücre fonksiyonlarının 

bozulmasına sebep olur. Çe�itli genlerin ekspresyonlarını artırarak sitokin, 

kemokin ve HAM sentezinde artı�, hücre ve hücre organel membranlarındaki 

permeabilite artı�ı, protein ve DNA oksidasyonu oksidatif stresin olu�turdu�u 

hücre hasar mekanizmalarından birkaçıdır(115).  
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Hücre membranlarında olu�an  permeabilite artı�ı, ROT’ların olu�turdu�u 

membran lipid peroksidasyonu neticesinde olu�ur. Olu�an lipid peroksidasyonu 

sonucunda oldukça güçlü okside edici ajanlar olan lipid peroksit radikalleri ve 

lipid hidroperoksitleri olu�ur(14). Açı�a çıkan  bu serbest radikaller hücre 

membran hasarının iyice artmasına neden olur. Lipid peroksidasyonu neticesinde 

peroksit radikallerinin yanında, MDA ve dien bile�ikleri gibi peroksidasyon son 

ürünleri de açı�a çıkar(116). Bu nedenle bir son ürün olarak açı�a çıkan 

bile�iklerden biri olan MDA, lipid peroksidasyonunun önemli bir göstergesi 

olarak sıkça kullanılır(15).  

Açı�a çıkan ROT’ların sebep oldu�u protein oksidasyonu neticesinde ise, 

nitrotirozin ve �OPÜ gibi çe�itli protein oksidasyon son ürünleri olu�ur. Yapılan 

çalı�malarda, olu�an bu protein oksidasyon son ürünlerinin çe�itli oksidatif stres 

durumlarında serum ve doku seviyelerinde çe�itli derecelerde artı�lar oldu�u 

görülmü�tür. Bu nedenle, olu�an bu oksidasyon son ürünleri protein 

oksidasyonunun bir göstergesi olarak sıkça kullanılırlar(17,18). Tüm bu etkiler 

sonucunda çe�itli  derecelerde olu�an hepatosit hasarı veya gerçekle�en hepatosit 

ölümü karaci�er fonksiyon bozuklu�u ile kendini gösterir(117). Olu�an hepatosit 

ölümü apopitozis veya nekroz yolu ile gerçekle�ir. Gerçekle�en hücre ölümünde 

hangi yolun kullanılaca�ı ise çe�itli faktörlere ba�lıdır. Hücre tipi, hücre ölümüne 

sebebiyet veren faktörün etki gücü, hücrenin metabolik durumu bu faktörlerden 

bazılarıdır(118). 
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Çe�itli durumlarda karaci�erde meydana gelen H�RH üzerine de�i�ik 

birçok çalı�ma yapılmı�tır. Çalı�malarda, olu�acak �RH’ın �iddetini azaltmaya 

yönelik farklı yöntem ve ajanlar kullanılmı�tır. Bu amaçla süperoksit dismutaz, 

allopürinol, �-tokoferol, N-asetil sisteyin, glutatyon, desferoksamin, karnozin ve 

melatonin gibi antioksidan özelli�i olan ajanların kullanımı ile olu�an H�RH 

�iddetininin azaldı�ı gösterilmi�tir(52, 119). Yapılan bazı çalı�malarda ise, �RH’a 

kar�ı koruyucu etkisi ilk önce myokardda gösterilen(120) iskemik önko�ullama 

tekni�i kullanılmı�tır. Bu teknik, uzun bir iskemi peryodundan önce kısa süreli 

olarak uygulanan �R peryotlarını içerir. Amaç, uzun süren iskemi peryodundan 

sonra olu�acak hücre hasarını azaltmaktır(121). Karaci�erin çe�itli cerrahi 

giri�imleri esnasında kan kaybını azaltmak amacı ile portal triadın belirli sürelerde 

klempe edilmesi sıkça uygulanan bir i�lemdir. Bu i�lemden sonra karaci�erde 

çe�itli derecelerde �RH’a rastlanmı�tır. Yapılan ara�tırmalarda portal triadın kısa 

süreli ve aralıklı olarak klempe edilmesiyle olu�an �RH �iddetinin azaldı�ı 

görülmü�tür(122). Ratlarda transplante edilecek karaci�ere uygulanan iskemik 

önko�ullama ile serum AST, ALT ve TNF-� seviyelerinde azalma oldu�u tespit 

edilmi�tir. Bu da ya�am süresinde artı� olarak kendini göstermi�tir(123). Yine 

yapılan bir çalı�mada hemihepatektomi yapılan hastalara uygulanan iskemik ön 

ko�ullama ile serum transaminaz seviyelerinde iki kat azalma oldu�u görülmü�tür. 

Ayrıca iskemik önko�ullama uygulanan hasta gruplarında SEH’lerdeki apopitozis 

oranlarında da azalma oldu�u tespit edilmi�tir(124). �skemik önko�ullamanın 

H�RH’a kar�ı olan bu koruyucu etkisinde adenozin, adenozin A2 reseptörleri ve 
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NO seviyesindeki artı�, TNF-� salınımının inhibisyonu ve enerji 

metabolizmasında olu�an de�i�ikliklerin etkili oldu�u blinmektedir(42).  

H. perforatum bitki ekstresi çok eski zamanlardan beri cilt yaraları, mental 

bozukluklar, yanıklar, G�S rahatsızlıkları ve uykusuzluk gibi çe�itli hastalıkların 

tedavisinde kullanılmaktadır(5). Belirgin antioksidan etkisinin yanında de�i�ik 

birçok özelli�i de bulunan H. Perforatum özütünün antioksidan özelli�ini gösteren 

çok sayıda çalı�ma mevcuttur. Bu etkiden yola çıkarak H. perforatum ekstresinin 

�RH üzerine olan etkisi ara�tırılmı�tır. PubMed veri tarama sisteminde yaptı�ımız 

ara�tırmada H. perforatum’un �RH üzerine etkisini ara�tıran tek bir çalı�maya 

rastlandı(125). PubMed veri tarama sisteminde H. Perforatum’un H�RH üzerine 

olan etkisini ara�tıran bir çalı�maya ise rastlanmamı�tır. Bilindi�i gibi reperfüzyon 

sonrasında doku ve kan seviyeleri hızla yükselen ROT’lar iskemiyle olu�an 

karaci�er hasarını iyice artırırlar(52). Dolayısı ile de olu�an bu ROT’ların çe�itli 

�ekillerde inhibisyonu ise H�RH �iddetinin azalması ile sonuçlanacaktır. H. 

perforatum’un içerdi�i çe�itli bile�iklerin de de�i�ik derecelerde antioksidan 

aktivite gösterdikleri yapılan çalı�malarda gösterilmi�tir. Özellikle ba�ta quersetin 

olmak üzere H. perforatum’un içerdi�i flavonoidlerin birço�unun ROT’ların 

olu�umunu inhibe ettikleri bilinmektedir(9). Olu�an ROT sentezinin inhibisyonu 

ise lipid peroksidasyonunun inhibisyonuna neden olur. Meydana gelen lipid 

peroksidasyon inhibisyonu da doku fosfolipid içeri�inin artı�ına kar�ın MDA 

seviyesinin azalması ile kendini gösterir. Antioksidan özelli�e sahip olan ve H. 

perforatum ekstresinde de oldukça yüksek bir oranda bulunan quersetinin, rat 
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beyin membranlarındaki lipid peroksidasyonunu inhibe etti�i azalan dMDA 

seviyesi ile gösterilmi�tir(102). Buradan yola çıkarak, H. perforatum ekstresinin 

içerdi�i birçok antioksidan bile�ikten dolayı hücre membranlarındaki oksidasyon 

hasarını ve dolayısı ile de �RH �iddetini azaltaca�ı a�ikardır. Bu amaçla yapılan 

bir çalı�mada, ratlarda splenik arter oklüzyon �ok modeli(SAO�M) 

olu�turulmu�tur. Olu�turulan SAO�M’de ratların superior mezenterik arter ve 

çölyak trunkusları 45 dakika süreyle klemplenmi�. Ardından klempler çıkarılarak 

1 saatlik reperfüzyon peryodu uygulanmı�tır. Olu�turulan SAO�M’de, 

reperfüzyon sonrasında kan basıncında olu�an ani dü�me H. perforatum ekstresi 

verilen grupta daha sınırlı bir �ekilde olmu�tur. Kontrol grubunda ise kan basıncı 

ani ve belirgin olarak dü�me göstermi�tir. Olu�turulan SAO�M sırasında �R 

i�lemine tabii tutulan ileum dokularındaki histopatolojik doku hasar skoru, H. 

perforatum ekstresi verilen grupta daha dü�ük çıkmı�tır. Buna paralel olarak, �R 

i�lemine tabii tutulan ileum dokularındaki PNL infiltrasyon derecesinin de H. 

perforatum ekstresi verilen ratlarda daha dü�ük oldu�u görülmü�tür. Yine aynı 

çalı�mada H. perforatum ekstresi verilen grupta serum TNF-� ve IL-1� seviyeleri 

de kontrol grubuna göre anlamlı olarak dü�ük çıkmı�tır. Bu arada, lipid 

peroksidasyonunun bir göstergesi olan ileumdaki dMDA seviyelerinin de H. 

perforatum ekstresi verilen grupta belirgin olarak azaldı�ı tespit edilmi�tir. 

Çalı�mada aynı zamanda H. perforatum ekstresinin ROT’larla olu�an protein 

oksidasyonu üzerine olan etkisi de incelenmi�tir. Bu amaçla immünhistokimyasal 

yöntemlerle ileum dokusundaki nitrotirozin seviyelerine bakılmı�tır. Bir protein 
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oksidasyon ürünü olarak ileum dokusunda olu�an nitrotirozin seviyeleri, H. 

perforatum ekstresi verilen grupta anlamlı olarak dü�ük çıkmı�tır(125). Bilindi�i 

gibi reperfüzyon hasarının olu�masındaki önemli basamaklardan biri de p-selektin 

ve HAAM-1 gibi HAM’ların olu�masıdır. Olu�an HAM’lar PNL’lerin SEH’lere 

olan adezyonunu artırır. Artı� gösteren PNL adezyonu ise SEH hasarı, vasküler 

permeabilitede artı� ve parankimal hücre hasarı ile kendini gösterir(43, 56). 

Olu�turulan SAO�M’de, �RH’ın fizyopatolojisinde önemli rol oynayan p-selektin 

ve HAAM-1 sentezinin de H. perforatum ekstresi verilen grupta belirgin olarak 

azaldı�ı tespit edilmi�tir(125). Çalı�mada ortaya çıkan tüm bu sonuçlara 

bakıldı�ında, H. perforatum ekstresinin �RH’a kar�ı koruyucu bir etki gösterdi�i 

çok açıktır. Yapılan di�er birçok çalı�manın incelenmesiyle de, ba�ta flavonoidler 

ve fenolik asitler olmak üzere birçok bitki ekstresinde bulunan bu biyoaktif 

moleküllerin �RH’ın olu�masında rol oynayan mekanizmaları de�i�ik �ekillerde 

etkiledi�i görüldü. Tüm bu çalı�malardan ortaya çıkan sonuçlar da bizi; H. 

perforatum ekstresinin H�RH’a kar�ı ne ölçüde bir koruyucu etkisinin olabilece�i 

sorusuna cevap aramaya te�vik etti. Yaptı�ımız çalı�mada olu�turulan gruplar 

dMDA, sMDA, d�OPÜ, s�OPÜ, AST, ALT, LDH, TNF-�, IL-6 ve histopatolojik 

parametreler açısından kar�ıla�tırıldı.  

Hepatositlerde yaygın olarak bulunan AST, ALT ve LDH’nın serum 

seviyelerinde, olu�an hepatosit hasarının �iddetine ba�lı olarak çe�itli derecelerde 

artı�lar görülür. Olu�an H�RH sırasında, karaci�er enzimlerinin serum 

seviyelerinde artı� olurken hepatositlerde de bir takım histopatolojik de�i�iklikler 
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olu�ur. Bu nedenle olu�an hepatik �RH’ın de�erlendirilmesinde serum bilirubin, 

AST, ALT ve LDH seviyeleri ile histopatolojik incelemeler sıkça kullanılan 

parametrelerdir(124). Sözü edilen histopatolojik de�i�ikliklerin tespitinde, de�i�ik 

yöntemler kullanılmaktadır. Zhang ve ark. yaptıkları bir çalı�mada 

antiinflamatuar, antioksidan ve antiapopitotik aktivite gösteren taurinin H�RH 

üzerine olan etkilerini ara�tırmı�lar. Yapılan çalı�mada, karaci�erde olu�turulan 

�R peryodu sırasında taurin verilen ratlarda serum AST, ALT, LDH, TNF-� ve 

dMDA seviyeleri anlamlı bir �ekilde azalmı�tır. Söz edilen bu çalı�mada, 

karaci�erde olu�an hasarın histopatolojik olarak de�erlendirmesinde apopitotik 

indeks baz olarak alınmı�tır. Hepatosit hasarının bir göstergesi olarak kabul edilen 

apopitotik indeks de, taurin verilen ratlarda anlamlı bir �ekilde dü�ük olarak 

izlenmi�tir(126). Yapılan di�er bir çalı�mada Chang ve ark. tetrandrine verildikten 

sonra H�RH olu�turulan farelerde, karaci�er enzimlerinin serum seviyelerinde 

olu�an de�i�imleri incelemi�ler. Tetrandrine, özellikle Çin’de yaygın olarak 

kullanılan bitkisel bir bile�iktir. Bu bile�ik, ROT olu�umunun engellenmesi 

yanında lipid peroksidasyonunu inhibe edici özelli�e de sahiptir. Çalı�mada, 

tetrandrine kullanıldıktan sonra H�RH olu�turulan farelerde serum AST, ALT, 

LDH ve TNF-� seviyeleri yanında dMDA seviyelerinin de anlamlı bir �ekilde 

dü�tü�ü görülmü�tür(127). Saidi ve ark. tarafından yapılan ba�ka bir çalı�mada 

metilprednizolonun H�RH üzerine olan etkileri ara�tırılmı�tır. Metilprednizolon 

verilen grupla kontrol grubu arasındaki kar�ıla�tırma, serum AST ve IL-6 

seviyeleri ile olu�an histopatolojik de�i�ikliklere göre yapılmı�tır. Olu�an 
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histopatolojik de�i�iklikler, bizim de çalı�mamızda kullandı�ımız karaci�er hasar 

skorlama sistemine göre sınıflandırılmı�tır. Çalı�ma sonucunda metilprednizolon 

verilen grupta serum AST ve IL-6 seviyelerinin bariz olarak azaldı�ı görülmü�, 

aynı grupta karaci�er doku hasar skorunun da daha dü�ük seviyede oldu�u 

saptanmı�tır(128). Camargo ve ark. tarafından yapılan bir çalı�mada ise 

rekombinant IL-6 tedavisi verilen ratlarda olu�an H�RH �iddetinin azaldı�ı tespit 

edilmi�tir. Verilen rekombinant IL-6 tedavisi ile ratlardaki serum TNF-�, C-

reaktif protein, AST ve ALT de�erleri yanında karaci�er hasar skor seviyelerinin 

de azaldı�ı görülmü�tür. Olu�an bu sonuçlar IL-6’nın, ba�ta TNF-� salınım 

inhibisyonu olmak üzere gösterdi�i bir takım antiinflamatuar etkilerine 

ba�lanmı�tır. Sözü edilen çalı�madaki histopatolojik de�i�iklikler, bizim de 

çalı�mamızda kullandı�ımız karaci�er hasar skorlama sistemine göre 

yapılmı�tır(110). �ehirli ve ark. da antioksidan, PNL göçü ve sitokin salınımını 

inhibe edici özellikler gösteren üzüm çekirde�i ekstresinin H�RH üzerine olan 

etkisini ara�tırmı�lardır. Bu amaçla karaci�erde �R peryodu olu�turmadan önce 15 

gün süreyle çalı�ma grubundaki ratlara üzüm çekirde�i ekstresi verilmi�, çalı�ma 

grubu ile kontrol grubunun kar�ıla�tırılmasında serum AST, ALT, LDH, TNF-� 

ve IL-1� seviyeleri ile olu�an histopatolojik de�i�iklikler baz alınmı�tır. Çalı�ma 

sonucunda üzüm çekirde�i ekstresi verilen grupta serum AST, ALT, LDH, TNF-� 

ve IL-1� seviyeleri yanında dMDA seviyelerinin de anlamlı olarak azaldı�ı tespit 

edilmi�, benzer �ekilde üzüm çekirde�i ekstresi verilen grupta olu�an 

histopatolojik de�i�ikliklerin Sham grubu ile benzerlik gösterdi�i sonucuna 
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varılmı�tır(129). Bülbüller ve ark. ise yaptıkları bir çalı�mada melatonin ve PGE1 

benzerlerinin H�RH üzerine olan etkilerini ara�tırmı�lardır. Çalı�ma sonucunda, 

antioksidan etki gösteren melatoninin sMDA ve dMDA seviyelerini anlamlı 

olarak dü�ürdü�ü saptanırken, PGE1 benzerlerinin sMDA seviyesi üzerinde 

belirgin etkilerinin olmadı�ı dMDA seviyelerini ise azalttı�ı gösterilmi�tir. Serum 

AST ve ALT seviyeleri ise, dMDA seviyelerini azaltırken sMDA seviyeleri 

üzerinde belirgin bir etki göstermeyen PGE1 benzerlerinin kullanıldı�ı grupta 

anlamlı olarak dü�ük bulunmu�tur. Gerek melatonin ve gerekse melatonin+PGE1 

kullanılan gruptaki serum AST ve ALT seviyelerindeki azalma ise istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamı�tır(130). Ba�ka bir çalı�mada Ito ve ark., karaci�erde 

�R peryodu olu�turmadan önce splenik arterin ba�lanmasıyla H�RH �iddetinde 

olu�an de�i�ikleri incelemi�lerdir. Çalı�mada, uygulanacak �R i�leminden 3 ve 7. 

günler ve hemen önce olmak üzere splenik arter parsiyel olarak ba�lanmı�tır. 

Çalı�mada, �R i�leminden 3 gün ve hemen önce splenik arter ligasyonu yapılan 

grupta H�RH �iddetinin azaldı�ı tespit edilmi�tir. Bu gruptaki ratların gerek serum 

AST, ALT ve IL-6 seviyelerinin ve gerekse histopatolojik hepatik hasar skor 

seviyelerinin daha dü�ük oldu�u tespit edilmi�tir (131). Sözü edilen bu 

çalı�maların tümünde, hepatosit hasarının bir göstergesi olarak kabul edilen serum 

AST, ALT ve LDH seviyelerinde H�RH sırasında anlamlı bir artı� tespit 

edilmi�tir. Yine bu çalı�malarda, olu�turulan �R peryodu sırasındaki karaci�er 

hasarının meydana gelmesinde etkin rol oynayan TNF-� ve IL-6 gibi sitokinlerin 

serum seviyelerinde belirgin bir artı� oldu�u görülmü�tür. Ayrıca bu çalı�maların 
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bazılarında, H�RH sırasında olu�an lipid peroksidasyonunun bir göstergesi olarak 

kabul edilen MDA’nın doku ve serum seviyelerinde artı�lar oldu�u görülmü�tür. 

Bu sonuçlara bakıldı�ında, olu�an �R peryodu sırasında antioksidan, 

antiinflamatuar ve antiapopitotik özelliklere sahip ajanların kullanılması ile H�RH 

�iddetinin azaldı�ı görülmektedir. Azalan H�RH �iddeti ise serum MDA, AST, 

ALT, LDH, TNF-� ve IL-6 ile dMDA seviyelerinde olu�an azalma ile kendini 

göstermi�tir. Aynı �ekilde, azalan H�RH �iddetinin bir göstergesi de azalmı� 

karaci�er doku hasar skor seviyesidir.  

PumMed veri tarama sistemine baktı�ımızda daha önce H�RH’daki d�OPÜ 

ve s�OPÜ üzerine yapılmı� ba�ka bir çalı�maya rastlamadık. Bunun üzerine bize 

yön gösterece�ini dü�ündü�ümüz, çe�itli oksidatif stres durumlarındaki d�OPÜ ve 

s�OPÜ seviyeleri üzerine yapılan di�er çalı�maları inceledik. Vücuttaki birçok 

hastalı�ın do�al seyri esnasında �OPÜ seviyelerinde artı� oldu�u bilinmektedir. 

Bu artı�, hastalı�ın seyri esnasında mevcut olan oksidatif stresin �iddeti ile ilgili 

olarak de�i�ik derecelerde olu�ur. Bu yönde yapılan çalı�malarda Kaneda ve ark., 

koroner arter hastalı�ı olan hastaların s�OPÜ seviyelerinin normal insanlara göre 

oldukça yüksek oldu�unu tespit etmi�lerdir(132). Etyopatogenezinde, mevcut olan 

oksidatif stresin önemli rol oynadı�ı hastalıklardan birisi de diyabettir. Bu amaçla 

Ardestani ve ark. antioksidan etkiye sahip olan Teucrium Polium ekstresinin 

diyabet üzerine olan etkilerini ara�tırmı�lardır. Çalı�mada, streptozotosinin 

sitimulasyonu sonucu diyabet hastalı�ı olu�turulan ratlar kullanılmı� olup sonuçta, 

T. polium ekstresi kullanılan gruptaki ratların pankreasındaki dMDA ve d�OPÜ 
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seviyelerinin daha dü�ük oldu�u tespit edilmi�tir. Buna paralel olarak bu gruptaki 

ratlarda kan glikoz düzeylerinin de daha iyi seyretti�i görülmü�tür(133). Di�er bir 

çalı�mada Eskiocak ve ark., antioksidan etki gösteren melatoninin hipoksiye 

maruz bırakılan rat beynindeki d�OPÜ seviyesini dü�ürdü�ünü tespit 

etmi�lerdir(134). Yani mevcut olan oksidatif stresin d�OPÜ ve s�OPÜ 

seviyelerinde çe�itli derecelerde artı�a sebep oldu�u görülmektedir. Yine bu 

çalı�malara bakıldı�ında, oksidatif stresin mevcut oldu�u durumlarda antioksidan 

özellik gösteren çe�itli ajanların kullanılmasıyla d�OPÜ ve s�OPÜ seviyelerinin 

azaldı�ı a�ikârdır. 

Bizde çalı�mamızda ROT salınımının inhibisyonu ve olu�an ROT’ların 

ortamdan uzakla�tırılması(72), GSH miktarının artırılması(99), XO enzim 

inhibisyonu(100), GPx aktivasyonu(101) ve lipid peroksidasyonunun 

inhibisyonu(102) ile antioksidan aktivite; PNL proliferasyonunun 

engellenmesi(85), bazı sitokinlerin salınımında inhibisyon(97), kombine COX/5-

LO enzim inhibisyonu(86), PNL degranülasyonunun(92) ve ara�idonik asit 

metabolizmasının direkt olarak inhibisyonu(96) ile antiinflamatuar aktivite; 

fosfodiesteraz enzim inhibisyonu ile antiagregan aktivite(98); hücre içi Ca+2 

mobilizasyonunun engellenmesi suretiyle de inflamatuar cevaba ba�lı olu�an doku 

hasarını engelleyici(92) özelliklere sahip de�i�ik birçok biyoaktif molekülü 

yapısında barındıran H. perforatum ekstresini çalı�mamızda kullandık. Elde edilen 

sonuçların yukarıda kısaca bahsedilen H�RH modellerindeki sonuçlar ile büyük 

ölçüde benzerlik gösterdi�ini gördük. Daha önceden de belirti�imiz gibi, 
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çalı�mamızda kullanılan H. perforatum ekstresinin H�RH üzerine olan etkisini 

gösteren literatürde ba�ka bir çalı�maya rastlamadık. Bu nedenle çalı�mamızda 

ortaya çıkan serum MDA, AST, ALT, LDH, TNF-�,  IL-6 ve dMDA sonuçlarını, 

de�i�ik antioksidanların H�RH modelleri üzerine olan etkilerini gösteren çalı�ma 

sonuçlarıyla kar�ıla�tırarak bir genellemeye varmaya çalı�tık.    

Çalı�mamızda ortaya çıkan AST, ALT ve LDH sonuçlarına baktı�ımızda, 

özellikle ALT enzimi açısından ortaya çıkan sonuçların daha önceki H�RH 

sonuçlarıyla benzer özellikte oldu�unu gördük. Çalı�mamızda, H. perforatum 

ekstresi kullanılan HP grubunda ortaya çıkan serum ALT de�erlerinin, H�RH’a 

kar�ı hiçbir koruyucu ajan kullanılmayan �R ve KMS gruplarında ortaya çıkan 

serum ALT de�erlerine göre anlamlı olarak dü�ük çıktı�ı görülmü�tür. Hatta HP 

grubundaki serum ALT de�erleri ile hiçbir �R i�lemi uygulanmayan Sham 

grubundaki serum ALT de�erleri arasında anlamlı bir farkın olmadı�ı görüldü. 

Çalı�mamızdaki serum AST de�erleri açısından da Sham grubu ile HP grubu 

arasında anlamlı bir fark tespit edilemedi. Olu�turulan H�RH’a kar�ı hiçbir 

koruyucu ajanın kullanılmadı�ı KMS grubundaki serum AST de�erlerinin ise HP 

grubundaki serum AST de�erlerine göre anlamlı olarak yüksek oldu�u tespit 

edildi. Gerek tüm gruplarda olu�an serum ALT de�erleri ve gerekse serum AST 

de�erleri açısından ortaya çıkan ve yukarıda bahsedilen iki sonuç; 

antioksidan(100), antiinflamatuar(86) ve Ca+2 mobilizasyonunu engelleyici(92) 

özelliklere sahip moleküller içeren H. perforatum ekstresinin H�RH’a kar�ı 

koruyucu bir etkisinin oldu�unu dü�ündürmektedir. Çalı�mamızda yer alan ve 
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H�RH’a kar�ı hiçbir koruyucu ajanın kullanılmadı�ı �R grubunda ortaya çıkan 

AST de�erleri ile HP grubundaki AST de�erleri arasında anlamlı bir farkın 

olmaması ise dü�ündürücüdür. Çalı�mamızda dikkat çeken di�er bir sonuç ise, 

serum LDH seviyeleri açısından �R, KMS ve H. perforatum ekstresi verilen HP 

grubu arasında anlamlı bir farkın olmamasıdır. Yapılan çalı�malara baktı�ımızda 

olu�turulan H�RH modellerindeki serum ALT, AST ve LDH seviyelerinin, olu�an 

karaci�er hasarının bir sonucu olarak yükseldi�ini görmekteyiz(126, 127, 129). 

Aynı çalı�malarda, antioksidan özellikleri ba�ta olmak üzere çe�itli özelliklere 

sahip ajanların kullanılmasıyla serum AST, ALT ve LDH seviyelerinin 

yükselmesinin engellendi�i gösterilmi�tir. Dolayısı ile de H�RH’a kar�ı koruyucu 

özellik gösteren ajanların, �R peryodu sırasında karaci�erde parankim hasarının 

olu�masını engelleyerek serum ALT, AST ve LDH seviyelerini dü�ürdü�ü açıktır. 

Çalı�mamızda ortaya çıkan gerek serum AST seviyeleri açısından �R ve HP 

grupları arasında, gerekse LDH seviyeleri açısından �R, KMS ve HP grupları 

arasında anlamlı bir farkın olmaması ise bu sonuçlarla çeli�mektedir. Dahası bu 

çalı�manın H. perforatum’un H�RH üzerine olan etkisini gösteren ilk çalı�ma 

oldu�u unutulmamalıdır. Bu ba�lamda, ortaya çıkan çeli�kili sonuçların H. 

perforatum’un H�RH üzerine olan etkisini gösteren ba�ka çalı�malarla birlikte  

aydınlatılabilece�ini dü�ünmekteyiz. 

Olu�turulan H�RH modeli sırasında �RH’a kar�ı hiçbir koruyucu ajanın 

kullanılmadı�ı �R ve KMS gruplarında, serum TNF-� seviyeleri açısından anlamlı 

bir fark saptanmadı. Fakat her iki gruptaki TNF-� seviyelerinin de HP grubuna 
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göre anlamlı olarak yüksek oldu�u tespit edildi. Hatta HP grubundaki serum TNF-

� seviyeleri ile Sham grubundaki serum TNF-� seviyeleri arasında anlamlı bir 

farkın olmadı�ı da görüldü. Aynı �ekilde, olu�turulan H�RH modeli sırasında 

�RH’a kar�ı hiçbir koruyucu ajanın kullanılmadı�ı �R ve KMS gruplarında, serum 

IL-6 seviyeleri açısından da  anlamlı bir fark görülmedi. Fakat her iki gruptaki 

serum IL-6 seviyelerinin de HP grubuna göre anlamlı olarak yüksek oldu�u tespit 

edildi. Karaci�erde olu�an �RH üzerine yapılan çalı�malar incelendi�inde, H�RH 

sırasında IL-6 ve TNF-� seviyelerinin yükseldi�i görülmü�tür(126, 127, 128, 

129). Aynı çalı�malarda, H�RH sırasında serum TNF-� ve IL-6 seviyelerinde 

olu�an bu yükselmenin antioksidan, antiinflamatuar ve antiapopitotik özellik 

gösteren de�i�ik birçok ajanın kullanılmasıyla engellenebildi�i gösterilmi�tir. 

Serum TNF-� ve IL-6 seviyelerinde olu�an bu azalma aslında azalan karaci�er 

hasarının bir göstergesidir. Çünkü bilindi�i gibi karaci�erde geli�en �R sürecinde 

meydana gelen inflamatuar yanıtın �iddeti, aynı zamanda olu�acak  hepatosit 

hasarının bir göstergesidir. �nflamatuar yanıtın olu�masında ise TNF-� ve IL-6 

gibi sitokinlerin rolü büyüktür(45, 46, 54). Karaci�erdeki �R peryodu sırasında 

serum TNF-� ve IL-6 seviyelerinde meydana gelen azalma, inflamatuar yanıtın ve 

buna ba�lı olarak olu�acak hepatosit hasarının azalması ile sonuçlanacaktır. 

Bilindi�i gibi H. perforatum ekstresi antiinflamatuar(85, 86, 96, 97) ve 

antioksidan(72, 100, 101, 102) özelliklere sahip birçok molekülü yapısında 

barındırır. H. perforatum’un, bu özelli�i sayesinde karaci�erdeki �R peryodu 

sırasında olu�an inflamatuar yanıtı azalttı�ını dü�ünmekteyiz. Çalı�mamızda yer 
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alan HP grubundaki serum TNF-� ve IL-6 seviyelerinde görülen azalma da bu 

açıdan destekleyici sayılmalıdır. 

Çe�itli nedenlere ba�lı olarak olu�an doku hipoksisi, de�i�ik derecelerde 

lipid peroksidasyonunun olu�masıyla sonuçlanır. Lipid peroksidasyonu ise, bir 

lipid peroksidasyon son ürünü olan MDA seviyesinde olu�an artı� ile kendini 

gösterir(15). Yapılan çalı�malarda, karaci�erde olu�turulan �R peryodu sonrasında 

dMDA ve sMDA seviyelerinde çe�itli derecelerde artı�lar oldu�u tespit 

edilmi�tir(126, 127, 129, 130). Sözü edilen bu çalı�malarda ayrıca, H�RH 

sırasında dMDA ve sMDA seviyelerinde olu�an bu yükselmenin antioksidan, 

antiinflamatuar ve antiapopitotik özellik gösteren de�i�ik birçok ajanın 

kullanılmasıyla engellendi�i gösterilmi�tir. Bir H�RH modeli olmasa da yapılan 

ba�ka bir çalı�mada ise, H. perforatum ekstresinde bulunan flavonoidlerden biri 

olan quersetinin rat beyin membranlarındaki lipid peroksidasyonunu inhibe etti�i, 

azalan dMDA seviyesi ile tespit edilmi�tir(102).  Çalı�mamızdaki dMDA ve 

sMDA seviyeleri de; H�RH’a kar�ı hiçbir koruyucu ajanın kullanılmadı�ı �R ve 

KMS gruplarında anlamlı olarak yüksek, H. perforatum ekstresi kullanılan HP 

grubunda ise anlamlı olarak dü�ük bulunmu�tur. Bu da bize antiinflamatuar(85, 

86, 96, 97) ve antioksidan(72, 100, 101, 102) özelliklere sahip birçok molekülü 

yapısında barındıran H. perforatum ekstresinin, karaci�erde �RH sırasında olu�an 

inflamatuar yanıtı inhibe etti�ini göstermektedir. Çünkü azalan inflamatuar yanıt 

ROT sentezinin ve buna ba�lı olarak lipid peroksidasyonunun inhibisyonu ile 

sonuçlanmı�; buda dMDA ve sMDA seviyelerinde olu�an azalma ile kendini 
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göstermi�tir. Bütün bu veriler, dMDA ve sMDA seviyeleri açısından 

çalı�mamızda ortaya çıkan sonuçların yapılan di�er çalı�malarla uyumlu oldu�unu 

göstermektedir. 

Çalı�mamızda ortaya çıkan d�OPÜ seviyelerinin, Sham grubuna kıyasla  

�R ve KMS gruplarında oldukça yüksek oldu�u tespit edildi. Olu�an d�OPÜ’lerin 

HP grubundaki seviyelerinin ise, �R ve KMS gruplarına göre anlamlı olarak dü�ük 

oldu�u görüldü. PubMed veri tarama sisteminde yaptı�ımız ara�tırmalarda H. 

perforatum’un �RH üzerine olan etkisini gösteren tek bir çalı�maya rastlandı. Bu 

çalı�ma da, H. perforatum’un barsaklarda olu�turulan �RH üzerine olan etkileri 

hakkında yapılmı� bir çalı�ma idi. Sözü edilen bu çalı�maya protein oksidasyon 

ürünleri açısından baktı�ımızda, bir protein oksidasyon ürünü olan doku 

nitrotirozin seviyelerinin(17) H. perforatum ekstresi verilen ratlarda anlamlı 

olarak dü�ük çıktı�ı rapor edilmi�ti(125). Bizim çalı�mamızda da, bir di�er 

protein oksidasyon ürünü olan d�OPÜ seviyelerinin(18) HP grubunda anlamlı 

olarak dü�ük çıktı�ı görüldü. Öte yandan kendileri birer H�RH modeli olmasa da, 

oksidatif hasar durumunda d�OPÜ seviyelerinde olu�an de�i�iklikler üzerine 

yapılan bazı ara�tırmaları da inceledik. Bu ara�tırmalarda, oksidatif stresin söz 

konusu oldu�u birçok patolojik durumda d�OPÜ seviyelerinin yükseldi�ine dair 

bulgular rapor edilmi�tir. Buna kar�ın aynı çalı�malarda, antioksidan ve 

antiinflamatuar özellik gösteren çe�itli ajanların kullanılmasıyla d�OPÜ 

seviyelerindeki bu yükselmenin önüne geçildi�ini i�aret eden bilgiler de göze 

çarpmaktadadır(133, 134). Bizim çalı�mamızda ise yukarıda da belirtti�imiz gibi, 
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H. perforatum ekstresinin kullanıldı�ı HP grubundaki d�OPÜ seviyelerinin �R ve 

KMS gruplarına göre anlamlı olarak dü�ük çıktı�ını gördük. Tüm bu sonuçlara 

bakarak, antiinflamatuar(85, 86, 96, 97) ve antioksidan(72, 100, 101, 102) 

özelliklere sahip H. perforatum ekstresinin H�RH sırasında olu�an protein 

oksidasyonunu inhibe etti�ini söyleyebiliriz. Çünkü inhibe olan protein 

oksidasyonu, HP grubunda azalan d�OPÜ seviyesi olarak kendini göstermi�tir. 

Çalı�mamızda yer alan �R, KMS ve HP gruplarındaki s�OPÜ seviyelerinin Sham 

grubuna göre anlamlı olarak yüksek çıktı�ı görüldü. Ayrıca s�OPÜ seviyeleri 

açısından �R ve KMS grupları arasında anlamlı bir farkın olmadı�ı da görüldü. 

Çalı�mamızdaki KMS grubunda ortaya çıkan s�OPÜ seviyelerinin ise, HP 

grubuna göre anlamlı olarak yüksek oldu�u tespit edildi. Bu sonuç H. perforatum 

ekstresinin protein oksidasyonunu inhibe ederek HP grubundaki s�OPÜ 

seviyelerini dü�ürdü�ünü göstermektedir. Fakat s�OPÜ seviyeleri açısından �R ve 

HP grupları arasında anlamlı bir farkın olmaması ise, bu dü�üncemizle 

çeli�mektedir. Daha ileri çalı�malarda bu çeli�kilerin ve çe�itli limitasyonların 

giderilebilece�ini ümit etmekteyiz.  

Çalı�mamızda, histopatolojik doku hasar skor seviyeleri ve SEH’lere 

adezyonu gerçekle�mi� birim alandaki PNL sayıları açısından benzer sonuçlar 

elde edildi. Çalı�mamızda yer alan gerek �R ve gerekse KMS gruplarında ortaya 

çıkan histopatolojik doku hasar skor seviyelerinin Sham ve HP gruplarına göre 

anlamlı olarak yüksek oldu�u görüldü. Histopatolojik doku hasar skor seviyeleri 

açısından Sham ve HP grupları arasında ise anlamlı bir farkın olmadı�ı görüldü. 
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Histopatolojik de�erlendirmeler açısından, gerek bizim çalı�mamızda 

kullandi�ımız hepatik hasar skorlama sisteminin(110, 128) gerekse farlı hepatik 

hasar skorlama sistemlerinin kullanıldı�ı(126, 129, 131) H�RH ile ilgili 

çalı�maları inceledik. �ncelemelerimizde membran stabilizatörü, antiapopitotik, 

antiinflamatuar ve antioksidan özelliklere sahip ajanların kullanılmasıyla 

karaci�erde �R sırasında olu�an parankim hasarının azaldı�ını gördük. Azalan 

parankim hasarı ise gerek hepatik hasar skor seviyelerinde(110, 126, 128, 129, 

131) gerekse SEH’lere adezyonu gerçekle�mi� birim alandaki PNL sayılarında 

olu�an azalmayla(110, 128) kendini göstermi�tir. Çalı�mamızda da, gerek 

karaci�er doku hasar skor seviyelerinin gerekse SEH’lere adezyonu gerçekle�mi� 

birim alandaki PNL sayılarının HP grubunda, �R ve KMS gruplarına göre anlamlı 

olarak dü�ük çıktı�ı görüldü. Karaci�er doku hasar skor seviyeleri ve SEH’lere 

adezyonu gerçekle�mi� birim alandaki PNL sayılarında olu�an bu azalma, H. 

perforatum ekstresinin H�RH üzerine olan koruyucu etkisinin açık bir 

göstergesidir.  

Tüm bulgular göz önüne alındı�ında da antiinflamatuar, antioksidan ve 

antiagregan özelliklere sahip birçok molekülü yapısında barındıran H. perforatum 

ekstresinin H�RH’a kar�ı koruyucu bir etkiye sahip oldu�u açıktır. H. 

perforatum’un H�RH üzerine olan bu etkisi, çalı�mamızda ortaya çıkan 

biyokimyasal ve histopatolojik verilerle büyük ölçüde desteklenmi�tir. 

Karaci�erde olu�an �RH’da H. perforatum’un ilk defa kullanılıyor olması ve 

ortaya çıkan sonuçların biyokimyasal ve histopatolojik verilerle büyük ölçüde 
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desteklenmi� olması nedeniyle çalı�mamızın bundan sonraki ara�tırmalara yol 

gösterece�i inancındayız. Ancak H. perforatum’un klinikte H�RH’ı önlemek 

amacıyla kullanılabilmesi için, çok sayıda ve daha ileri çalı�malarla 

desteklenmesine ihtiyaç oldu�u da bir gerçektir.  

 

6. SONUÇ 

 

� Her hangi bir organa giden kan akımının azalması veya tamamen durması ve 

daha sonra olu�an repefüzyon süreci akut bir inflamatuar cevabın olu�masına 

sebep olur. 

• Olu�an bu inflamatuar cevap ile ba�layan ve doku hasarı ile sonuçlanan 

tabloya �RH denir. 

• �nsan vücudunda ba�lıca kalp, böbrek, akci�er, karaci�er gibi organlarda 

sıklıkla olu�ur. 

� Postiskemik dokuda olu�an inflamatuar cevap solunum ve kardiyovasküler 

sistemleri etkileyecek kadar �iddetli olabilir.  

          •Hatta olu�an bu cevap ÇOY ve S�YS’a neden olabilir. 

� Meydana gelen �RH’da çe�itli ROT’lar, sitokinler, kemokinler, HAM’lar ve 

PNL’ler aktif olarak rol alırlar. 

� Olu�an ROT’lar hepatosit hasarına yol açarak �RH sırasında olu�an karaci�er 

fonksiyon bozuklu�unun artı�ına sebep olurlar. 
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� Oksidatif stresin mevcudiyeti hücre döngüsünde bir takım bozukluklar 

olu�turarak apopitozisi ba�latır. 

� Amacımız olu�an �RH’ı önlemek veya �RH’ın organ ve sistemler üzerinde 

olu�turdu�u olumsuz etkileri en aza indirebilmektir. 

            • Bu amaçla çe�itli prosedür ve ajanlar denenmi�tir.  

• Uygulanan prosedürlerden biri iskemik önko�ullama olup, prosedür uzun 

bir iskemi peryodundan önce kısa süreli olarak uygulanan �R peryotlarını 

içerir.   

• Süperoksit dismutaz, melatonin, allopürinol, �-tokoferol, N-asetil 

sisteyin, glutatyon ve desferoksamin gibi antioksidan ve antiinflamatuar 

özellikler gösteren ajanların kullanımı da H�RH �iddetini azaltır. 

� Bizde çalı�mamızda antiagregan, antiinflamatuar ve antioksidan özelliklere 

sahip birçok molekülü yapısında barındıran H. perforatum ekstresini kullandık. 

� Karaci�erde olu�an �RH’ın de�erlendirilmesinde AST, ALT, LDH, TNF-�, IL-6 

ve MDA seviyeleri ile histopatolojik incelemeler sıkça kullanılan parametrelerdir. 

� Yaptı�ımız çalı�mada bu parametrelere ek olarak H�RH sırasındaki d�OPÜ ve 

s�OPÜseviyelerini de de�erlendirmeye aldık.  

� Çalı�mamızda olu�an serum AST  de�erleri açısından Sham grubu ile HP grubu 

arasında anlamlı bir farkın olmadı�ı görüldü. Aynı �ekilde serum AST de�erleri 

açısından gerek �R ve KMS grupları arasında,  gerekse �R ve HP grupları arasında 

anlamlı bir farkın olmadı�ı görüldü. 
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� Serum AST seviyeleri açısından KMS grubu ile HP grubu kar�ıla�tırıldı�ında, 

KMS grubundaki serum AST seviyelerinin HP grubundaki serum AST 

seviyelerine göre anlamlı olarak yüksek oldu�u görüldü. 

� Serum ALT seviyeleri açısından gerek Sham grubu ile HP grubu arasında, 

gerekse �R grubu ile KMS grubu arasında anlamlı bir fark yoktu. Buna kar�ın �R 

ve KMS gruplarındaki serum ALT seviyelerinin HP grubuna göre anlamlı olarak 

yüksek oldu�u tespit edildi. 

� Serum LDH seviyeleri açısından �R, KMS ve HP grupları arasında anlamlı bir 

fark yoktu. Fakat bu üç gruptaki serum LDH seviyelerinin Sham grubuna göre 

anlamlı olarak yüksek oldu�u görüldü. 

� Serum TNF-� ve IL-6 seviyeleri açısından gerek �R grubu ile KMS grubu 

arasında, gerekse Sham grubu ile HP grubu arasında anlamlı bir fark yoktu. Fakat 

�R ve KMS gruplarındaki Serum TNF-� ve IL-6 seviyeleri HP grubuna göre 

anlamlı olarak yüksekti. 

� Ortaya çıkan sMDA seviyeleri açısından gerek Sham grubu ile HP grubu 

arasında, gerekse �R grubu ile KMS grubu arasında anlamlı bir fark yoktu. Buna 

kar�ın, �R ve KMS gruplarındaki sMDA seviyeleri HP grubuna göre anlamlı 

olarak yüksekti. 

� Olu�an dMDA seviyeleri açısından Sham grubu ile HP grubu arasında anlamlı 

bir farkın olmadı�ı görüldü. Fakat gerek �R ve gerekse KMS gruplarındaki dMDA 

seviyeleri, HP grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulundu. Aynı �ekilde, �R 
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grubundaki dMDA seviyelerinin de KMS grubuna göre anlamlı olarak yüksek 

oldu�u tespit edildi. 

� Gerek s�OPÜ gerekse d�OPÜ seviyeleri açısından �R grubu ile KMS grubu 

arasında anlamlı bir fark yoktu. Aynı �ekilde s�OPÜ seviyeleri açısından Sham 

grubu ile HP grubu arasında da anlamlı bir fark yoktu. Fakat HP grubundaki 

d�OPÜ seviyelerinin Sham grubuna göre anlamlı olarak yüksek oldu�u tespit 

edildi. 

� Gerek �R ve gerekse KMS gruplarındaki d�OPÜ seviyeleri, HP grubuna göre 

anlamlı olarak yüksekti. Aynı �ekilde KMS grubundaki s�OPÜ seviyeleri de HP 

grubundan anlamlı olarak yüksekti. Buna kar�ın, s�OPÜ seviyeleri açısından �R 

grubu ile HP grubu arasında anlamlı bir farkın olmadı�ı görüldü. 

� Karaci�er doku hasar skor seviyeleri ve SEH’lere adezyonu gerçekle�mi� birim 

alandaki PNL sayıları açısından gerek �R grubu ile KMS grubu arasında, gerekse 

Sham grubu ile HP grubu arasında anlamlı bir fark yoktu. Buna kar�ın her iki 

parametre de�erlerinin, �R ve KMS gruplarında HP grubuna kıyasla anlamlı 

olarak yüksek oldu�u görüldü.  

� Tüm bulgular göz önüne alındı�ında da antiinflamatuar, antioksidan ve 

antiagregan özelliklere sahip birçok molekülü yapısında barındıran H. perforatum 

ekstresinin H�RH’a kar�ı koruyucu bir etkiye sahip oldu�u açıktır. 

� Ancak H. perforatum’un klinikte H�RH’ı önlemek amacıyla kullanılabilmesi 

için daha çok çalı�maya ihtiyaç bulundu�u da bir gerçektir. 
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8. ÖZET 
 
 
Ratlarda karaci�erde olu�turulan hepatik iskemi reperfüzyon hasarı üzerine 

Hypericum perforatum’un etkileri. 

 

�skemi reperfüzyon hasarı(�RH), cerrahi ve travma hastalarının metabolik 

olarak aktif dokularında olu�turdu�u zarardan dolayı önemli bir morbidite ve 

mortalite nedenidir. Bu süreç karaci�erde, transplantasyon ve rezeksiyonlar 

sırasında kan akımının kesilmesi sonucunda olu�ur. Söz konusu durum ayrıca, 

hipovolemik ve septik �ok sırasında sistemik dola�ımda olu�an kollaps sonucunda 

da olu�abilir. Karaci�erde olu�an reperfüzyon hasarını önlemek veya etkisini en 

aza indirebilmek için süperoksit dismutaz, melatonin, allopürinol, �-tokoferol, N-

asetil sisteyin, glutatyon ve desferoksamin gibi çe�itli antioksidan ve 

antiinflamatuar ajanlar kullanılmı�tır. Bizde çalı�mamızda, antioksidan ve 

antiinflamatuar özelliklere sahip çe�itli bile�ikler içeren Hypericum perforatum 

ekstresinin, karaci�erde olu�an iskemi reperfüzyon hasarı üzerine olan etkilerini 

inceledik. 

 Çalı�mamızda 200-275 gr a�ırlı�ında 62 adet Wistar-Albino erkek rat 

kullanıldı. Hayvanlar dört gruba ayrıldı. Birinci grup(Sham, n: 8), standart 

laboratuvar yemi verildi ve daha sonra portal diseksiyon yapıldı; ikinci grup (�R, 

n: 18), standart laboratuvar yemi verildi ve daha sonra 45 dakika süreyle % 70’lik 

parsiyel karaci�er iskemisi uygulandı; üçüncü grup(KMS+�R, n: 18), 1 hafta 

süreyle %0,5’lik karboksimetil selüloz verildi ve daha sonra ikinci gruptaki gibi 



 116 

�R i�lemi uygulandı; dördüncü grup(KMS+HP+�R, n: 18), 1 hafta süreyle 

%0.5’lik KMS içerisinde hazırlanmı� H. Perforatum ekstresi 400mgr/kg/gün 

olacak �ekilde verildi ve daha sonra �R i�lemi uygulandı. Son üç gruptaki 

hayvanlardan iskemi öncesi ve reperfüzyon sonrası 1, 2 ve 4. saatlerde kan 

örnekleri alınmasına kar�ın Sham grubundan sadece 1 defa kan örne�i alındı. 

Karaci�er doku örnekleri de benzer �ekilde alındı. Alınan kan örneklerinde serum 

AST, ALT, LDH, TNF-�, IL-6, MDA ve �OPÜ seviyelerine, doku örneklerinde 

ise MDA, �OPÜ ve doku hasar skor seviyeleri ile SEH’lere adezyonu 

gerçekle�mi� birim alandaki PNL sayılarına bakıldı.  

 �ncelenen parametrelerden serum ALT, TNF-�, IL-6 ve MDA 

seviyelerinin HP grubunda, �R ve KMS grubuna kıyasla anlamlı olarak dü�ük 

oldu�u görüldü. Bu parametreler açısından �R ve KMS grupları arasında ise 

anlamlı bir fark yoktu. Aynı �ekilde karaci�er doku hasar skor seviyeleri ve 

SEH’lere adezyonu gerçekle�mi� birim alandaki PNL sayıları açısından �R ve 

KMS grupları arasında fark yoktu. Söz edilen her iki parametre sonuçlarının da 

HP grubunda, �R ve KMS grubuna kıyasla anlamlı olarak dü�ük oldu�u tespit 

edildi.  

 Bu sonuçlar, antioksidan ve antiinflamatuar özelliklere sahip H. 

perforatum ekstresinin karaci�erdeki iskemi reperfüzyon hasarı üzerine olan 

koruyucu etkisinin bir göstergesidir. Fakat gerek serum AST de�erleri açısından 

�R ve HP grupları arasında; gerekse serum LDH seviyeleri açısından �R, KMS ve 

HP grupları arasında anlamlı bir farkın olmaması ise dü�ündürücüdür. Sonuç 
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olarak, H. perforatum’un H�RH üzerine olan etkisinin tam olarak 

aydınlatılabilmesi için daha çok çalı�maya ihtiyaç vardır. 

 

Anahtar kelimeler: �skemi, Karaci�er iskemi reperfüzyon hasarı, Hypericum 

perforatum. 

 

9. SUMMARY 

 

The Effects of Hypericum perforatum on Hepatic Ischemia-Reperfusion Injury in 

Rats. 

 

 Ischemia-reperfusion injury(IRI) which damages metabolically active 

tissues is associated with a high morbidity and mortality in both surgical and 

trauma patients. This process is of importance in situations such as interruption of 

blood flow to the liver as in transplantation, or resection of it. It can also occur as 

a consequence of collapse of systemic circulation as in hypovolemic and septic 

shock situations. A variety of agents such as superoxide dismutase, melatonin, 

allopurynol, �-tocopherol, N-acetyl cystein, glutathione and desferoxamine, which 

are known as having antioxidant and antiinflammatory properties have been used 

to prevent or to minimize the liver damage after ischemia-reperfusion injury. We 

also investigated the effects of the crude extract of Hypericum perforatum 
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including some compounds with antioxidant and antiinflammatory features on 

ischemia-reperfusion injury of the liver. 

 In our study, a total of 62 wistar-albino male rats weighing from 200 to 

275 g were used. The animals were divided into four groups. First group(Sham, n: 

8) given Standard laboratory chow followed by sham operation(minimal portal 

dissection); Second group(IR, n: 18) given standart laboratory chow followed by 

partially liver ischemia(70%) for 45 minutes; Third group(CMC+IR, n: 18) given 

0,5% carboxymethyl cellulose for a week followed by IR just like the second 

group; Fourth group(CMC+HP+IR, n: 18) given 0,5% carboxymethyl cellulose 

supplemental the extract of Hypericum perforatum(400mg/kg/d) for a week 

followed by IR. Blood samples were obtained from the last three group animals 

before ischemia and 1, 2 and 4 hours after reperfusion, otherwise, one time from 

the Sham group animals. In addition, liver tissue sampling was also performed 

similarly. When aspartate aminotransferase(AST),alanine aminotransferase(ALT), 

lactate dehydrogenase(LDH), tumor necrosis factor alpha(TNF-�), interleukin-

6(IL-6), malondialdehyde(MDA) and advanced oxidation protein 

products(AOPP) levels were determined in blood samples; MDA, AOPP and 

tissue damage grades and number of polymorphonuclear leucocyte(PNL) adherent 

to sinusoidal endothelial cells(SEC) in the per target field were studied. 

 Blood levels of ALT, TNF-�, IL-6 and MDA were significantly low in HP 

group compared with IR and CMC groups. No difference existed between IR and 

CMC groups. Similarly, there was no difference between IR and CMC groups 
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with respect to liver injury scores and number of PNL adherent to SEC in the per 

target field. The results were significantly low in HP group compared with IR and 

CMC groups, respectively. 

 These results indicate that H. perforatum having antioxidant and 

antiinflammatory properties can protect the liver against IRI. However, no 

significant difference between IR and HP groups with respect to blood AST 

levels, and similarly, among IR, CMC and HP groups for blood LDH levels is 

unclear. In conclusion further studies need to be carried out to exactly explain the 

effect of H. perforatum on hepatic IRI.   

 

Key Words: �schemia, Hepatic ischemia reperfusion injury, Hypericum 

perforatum. 
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