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3. GIRIS VE AMAC

Iskemi-reperfiizyon (I/R) hasar1 karaciger cerrahisi sonrasi meydana gelen
hepatoseliiler yaralanmanin en Onemli nedenlerindendir. Transplantasyon
cerrahisinde basariy1 belirleyen faktorlerden birisi de antijenden bagimsiz olmasi
nedeni ile de dnem tasiyan operayonlar sirasinda yasanan I/R hasaridir. Bu olay
karaciger transplantasyonunun %10- 20 oraninda ciddi hepatik yetmezlik, akut-
kronik rejeksiyon, erken retransplantasyon ve oOliimle sonuglanmasina neden
olabilmektedir (5/29). Iskemik siire¢ sirasinda hiicresel diizeyde oksidatif
fosforilasyonda azalma, ATP’nin tiiketilmesi ve kalsiyum dengesinde bozulma
gibi pek ¢ok degisiklik meydana gelmektedir. ATP katabolizmasinin olumsuz
etkilerine; reaktif oksijen radikalleri, sitokinler, adezyon molekiilleri ve vazoaktif
ajanlar gibi baz1 maddelerin salinim1 da katkida bulunmaktadir.

Everolimus, etkisini mTOR’u etkisizlestirerek gostermektedir. mTOR, hem hiicre
biliylimesini hem de hiicre dongiisiinii diizenleyen bir serin treonin kinazdir ve
hipoksi varliginda olusan sinyaller ile aktive olmaktadir.

Hepatik I/R hasarina karsi koruyucu mekanizmalarinin bilinmesi ve &nlenmesi
transplantasyon cerrahisinin basarisin1  arttirmak agisindan  biliylk 6nem
tagimaktadir. Biz bu c¢aligmada makrolid grubu bir antibiyotik olan, bobrek ve
kalp transplantasyonunda immunsupresif etkinligi nedeni ile de kullanilan

everolimusun hepatik I/R hasarindan koruyucu etkinligini arastirdik.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. KARACIGER ANATOMISIi VE HiSTOLOJISi

Karaciger viicut agirliginin yaklasik % 2’ sini olusturur. Glisson kapsiilii ad1
verilen bir bag doku kapsiilii ile ortiilidiir. Karnin sag iist kadraninda diyaframa
yaslanmig olarak bulunur ve sol iist kadrana kadar uzanim gosterir. Ligamentoz
yapilar ile diyafram, periton, biiyiik damarlar ve {ist gastrointestinal organlara
tutunur. Kanlanmasi %20 oraninda hepatik arter, % 80 oraninda portal ven
araciligi ile saglanir (1).

Karacigerin en kiiclik fonksiyonel birimi lobiildiir ve lobiiliin asil yapisini
olusturan hiicreler ise hepatositlerdir. Hepatositler karaciger lobiilii igerisinde
1s1nsal olarak dizilmislerdir ve biri digerinin {izerinde olacak sekilde kordonlar
yaparak, portal mesafeden santral vene dogru uzanirlar. Bu kordonlar (Remarck
kordonlar1) arasindaki mesafe sinlizoid olarak adlandirilir, burada portal
alanlardan santral vene dogru kan akimi mevcuttur. Siniizoidler fenestrali bir
bazal membrana oturmus endotelyal hiicreler ile cevrilidir.  Hepatositlerin
bazolaterali ile sinuzoidler arasindaki potansiyel bosluga disse araligi denir ki bu
boslukta besinlerin, proteinlerin ve diger molekiillerin aktif ve pasif olarak
hiicreye alimi saglanir. Hepatositlerin apikal bolgesinde safra komponentlerinin

sekrete edildigi kanikuler membran bulunmaktadir (2- 4).
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Sekil 1: Karaciger lobuliiniin sematik yapis1 (1)

Karacigerde hepatositler disinda kupfer hiicreleri ( retikuloendotelyel sistemin
tiyeleridir), stellat hiicreler ( ito = yag depolayan hiicreler), endotelyal hiicreler,
safra kanal hiicreleri ve destek hiicreler bulunmaktadir. Kupfer hiicreleri
genellikle sinuzoidal vaskuler boslukta yer alan makrofajlardir.

Portal alan; veniil, arteriol, safra kanali sisteminin bir parcasi, lenfatik ve bu
yapilart destekleyen bag dokudan olusur. Asinus ise portal alan ile komsu santral
ven arasinda kalan iiggen seklinde bir birimdir Hepatik asiniis modeli; kanin
arteriyel ve portal vendz damarlar ile karaciger parankimine ulasip, kordonlar

biciminde dizilen hepatositlerce islendikten sonra terminal hepatik veniillere



(lobiiler modele gore vena centralis olarak adlandirilirlar) dokiilmesi temel
alinarak olusturulmustur. Bu model, hepatositleri, bol oksijenli kandan yararlanma
derecelerine gore ii¢ alanda ( zon) gruplandirir. En iyi kanlanan periportal alan
"alan 17, en az kanlanan periveniiler alan "alan 3", iki alan arasinda kalan alan da
“alan 27olarak adlandirilir. Iskemik olaylardan en ¢ok iigiincii alandaki

hepatositlerin etkilenmeleri bu modelle kolayca agiklanabilmektedir ( sekil2).
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Sekil 2. Karaciger lobiil zonlarinin semaik goriiniimii (5).



4.2. KARACIGERIN BASLICA FONKSIYONLARI

4.2.1 Metabolizma ile ilgili fonksiyonlari; Karbonhidat metabolizmas ile ilgili
fonksiyonlar1 glikojenin depo edilmesi ve glikojenoliz, glukoneogenez, glukozun
pentoz fosfat yolunda yikimi, galaktoz ve fruktozun glukoza doniistiiriilmesi,
glukozun diger monosakkaritlere ve yaga doniistliriilmesidir. Lipidler iizeinde,
yag asitlerinin sentezi ve oksidasyonu, yag asitlerinden trigliserid olusumu,
fosfolipid, lipoprotein, keton cisimleri ve kolesterol sentezi, safra asitlerinin ve
tuzlarinin olusturulmasindan sorumludur. Aminoasit metabolizmas: ile ilgili
fonksiyonlari, deaminasyon, transaminasyon, endojen aminoasitlerin ve plazma
proteinlerinin sentezi, iire, lirik asit, kreatinin, porfirin ve safra asidi sentezidir
(6).

4.2.2. Bilirubin metabolizmasi ile ilgili fonksiyonlari; Bilirubinin olusturulmasz,
hiicreye alinmasi, konjugasyonu ve atilimasi.

4.2.3. Hematolojik ve immmunolojik fonksiyonu; Pihtilasma faktorlerinden
faktor I, II, VII ,IX, X sentezi, hemoglobinin yikimi, fagositoz ve antikor
olusumundan sorumludur.

4.2.4. Ekskresyon ve detoksifikasyon fonksiyonu; Aminoasitler karacigerde
deamine edilirler, acia ¢ikan amino grubu amonyaga doniistiiriiliir, amonyak da
tireye cevrilir. Kolesterol degismeden ya da safra asitlerine doniistiiriilerek safraya
atilir. Steroid hormonlar karacigerde metabolize edilirler. Cogu ilaglar karacigerde
p 450 enzim sistemi tarafindan metabolize ve inaktive edilirler.

4.2.5. Depolama fonksiyonu; Glikojen, demir ve bakir, vitamin D’nin ve vitamin

B12 ‘nin depolanmasindan sorumludur (6).



4.3. AKUT KARACIGER YETMEZLIiGi

Akut karaciger yetmezligi; oncesinde bilinen karaciger hastaligi olmayan
kisilerde hepatik disfonksiyonla karakterli nadir fakat mortal bir klinik
sendromdur (7,8). Nedenleri arasinda viral hepatitler, ilag iliskili ve toksin iliskili
karaciger hastaliklari, metabolik ve iskemik nedenler yer almaktadir. Eriskinlerin
% 15’inde, pediyatrik yas grubunun ise % 50’sinde etyoloji saptanamamaktadir.
Akut karaciger yetmezligi tanisindaki klinik isaretler; sarilik (serum bilirubin >5
mg/dl) koagulopati (INR>1.5), dort hafta igerisinde gelisen asit ve/veya
ensefalopati ve daha Once karaciger hastaliginin bulunmamas: olarak
tanimlanabilir (9).

Current United Network for Organ Sharing ( UNOS) kriterlerine gére prognozu;
sekiz hafta igerisinde gelisen ensefalopati, dnceden bilinen karaciger hastaliginin
olmamasi, yasam beklentisinin yedi giinden kisa olmasi, yogun bakim iinitesinde
mekanik ventilasyon ihtiyacinin olmasi, diyaliz gereksinimi olmasi ya da ciddi
koagulopatinin ( INR>2) varlig1 belirlemektedir. Hastalik ciddiyetini gosteren bir
diger kriter de son donem KC hastalig1 skorlamasidir (MELD) (10).

Akut karaciger yetmezliginde mortalite %80’e kadar ulagsmaktadir. Baslica 6liim
nedenlerini serebral 6dem ve sepsis olusturmaktadir. Diger nedenler arasinda
mekanik ventilasyon gerektiren solunum yetmezligi, akut bobrek yetmezligi,
bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar sayilabilir. Koagulopati mortalitesi yiiksek bir
komplikasyon olmasina ragmen genellikle tedaviye yanit vermektedir.

Akut karaciger yetmezliginin tedavisi hepatolog, transplantasyon cerrah1 ve yogun

bakim {initesinin desteginin gerektigi multidisipliner bir yaklasim ile olmalidir



(11). Tedavide asetaminofen toksisitesinde N-asetil sistein, otoimmun hepatitte
steroid, Wilson Hastaligi’'nda plazmaferez ve antioksidan tedavi, hepatit B’de
lamivudin veya enrakavir, HSV enfeksiyonunda asiklovir gibi medikal secenekler
bulunmaktadir (12-15). Ayrica Budd-Chiari sendromunda uygulanan dekompresif
cerrahi ya da transjuguler intrahepatik portosistemik sant ( TIPS) ‘da oldugu gibi
cerrahi tedavi segenekleri de bulunmaktadir. Ancak kesin olarak etkinligi
kanitlanmis tek tedavi se¢enegi karaciger transplantasyonudur. KC yetmezliginde
nakil sonrasi yasam oranlart %61-63 arasinda degismektedir (16). Akut KC
yetmezligi nedeni ile nakil yapilan olgularin yas ortalamalar elektif nakillere gore
daha kiigiiktlir (28 & 44 yas). Nakil sonuglarini belirleyen faktorler arasinda yas,
karaciger yetmezliginin nedeni, bobrek fonksiyon testleri, asidoz, APACHE III
skoru bulunmaktadir. Geng yas, Wilson hastaligi’na bagli KC yetmezligi ve serum
kreatinin diizeyinin normal sinirlarda olmasi nakil sonrasi basar1 sansini
arttirmaktadir (17). Akut karaciger yetmezligi ya da kronik hepatite bagli son
donem karaciger yetmezliginde yapilan transplantasyonun basar1 oranlari
benzerdir. Transplant sonrast sag kalim ilk bir yilda azalirken, dordiincii yilin
sonunda sagkalim oranlar1 ayn1 olmaktadir. Asetaminofen ve viral hepatit iligkili
akut yetmezlikte transplant sonrasi sagkalim sonuclar1 diger nedenlere oranla daha

yiiz gildiirticii olmaktadir ( 18).



4.4. ISKEMIi REPERFUZYON HASARI

4.4.1. ISKEMIiK KARACIGER HASARI

Iskemik ve hipoksik karaciger hasar1 oksijenin tam ya da kismi eksikligi
sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Karaciger dokusu iskemik hasara, organin
transplantasyon cerrahisi i¢in saklanmasi, allograftta gelisen hepatik arter
trombozu, karaciger rezeksiyonunda portal vaskuler akimin kesilmesi (pringle
manevrasi) ya da damar reanastomozu sirasinda maruz kalmaktadir (19,20).
Hipoksik karaciger hasar1 ise, hipotansif ataklar ve sok durumlarinda olabilecegi
gibi alkolik karaciger hastaliklarinda da goriilebilmektedir (21,22).

Iskemik hasarin baslica mekanizmalari, mitokondriyel fonksiyon kaybi, ATP nin
yikimi ve hipotermidir. Hipotermi, dokularda metabolik hizi arttirir ve anoksik
hiicrelerin metabolik fonksiyonlarin1 korumalar1 igin gereken siireyi uzatir.
Hipotermi her ne kadar organin korunmasi i¢in kullanilsa da hipoksiden bagimsiz

olarak hiicrelere Na ve Cl akisini saglayarak hasara neden olmaktadir (20,23)

4.4.2. REPERFUZYON HASARI

Reperfiizyon hasari kisa iskemi siireci i¢in sorun olusturmasa da uzun siiren
iskemilerde ciddi hasara neden olabilmektedir. Reperfiizyon ile hepatik ve
ekstrahepatik mekanizmalarla olan iskemi siirecinde olusan hiicre hasari
artmaktadir. Hepatik olarak kanitlanmis en Onemli mekanizma kupfer hiicre
aktivasyonudur. Erken reperfiizyon hasarinda sicak ve soguk iskemi sonrasinda
kupfer hiicreleri reoksijenizasyon ile aktive olmaktadir (24-28). Aktive kupfer

hiicreleri; serbest oksijen radikalleri, tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-o ) ve



interlokin (IL) salinimina, proteaz ve transkripsiyon faktor aktivator protein (AP-
1) aktivasyonuna ve lipid peroksidasyonuna neden olarak mikrodolagimi
bozmakta ve hiicreyi apopitoza ugratmaktadir. Kupfer hiicre aktivasyonu ve
vaskuler inflamasyon, endotoksinler gibi ekstrahepatik mekanizmalar ile de
arttirllabilmektedir. Dalak ise hepatik reperfiizyon hasarina kars1 koruyucu bir
organdir. Bu hipotez splenektomi sonrasi artan TNF-a ile karacigerin reperfiizyon

hasarindan korundugunu gosteren ¢alismalar ile desteklenmistir (29).

4.4.3. ISKEMI - REPERFUZYON PATOFIiZYOLOJiSI

Bir organin kan akiminin kesilmesi olarak bilinen iskemi, cerrahi iglemler
sirasinda goriiliir ve dokularin ihtiyact olan oksijenin ve besin kaynaginin da
kesilmesi anlamina gelir. Karaciger cerrahisinde biiylik hepatik tiimdrler, hepatik
travmanin diizeltilmesi, vaskiiler rekonstriiksiyonlar, transplantasyon gibi
durumlarda iskemik siire¢ daha da uzamaktadir. Reperfiizyon ile kan akimi ve
oksijen destegi tekrar saglandiginda iskemik periyotta olusmus olan hasar daha da
artmaktadir. Iskemi reperfiizyon hasar1 olarak adlandirilan bu durum karaciger
cerrahisi ve transplantasyonunda karaciger dokusunun yasadigi stiregleri iceren bir
fenomendir. Iskemik periyot sirasinda hiicresel diizeyde, oksidatif fosforilasyonda
azalma, ATP’nin tiiketilmesi ve kalsiyum dengesinde bozulma gibi pek ¢ok
degisiklik meydana gelmektedir. ATP katabolizmasinin olumsuz etkilerine;
reaktif oksijen radikalleri, sitokinler, adezyon molekiilleri ve vazoaktif ajanlar
(endotelin ve tromboksan A ,) gibi bazi maddelerin salinimi da katkida

bulunmaktadir. Nitrik oksid (NO), prostosiklin gibi sitoprotektif ajanlarin



diizeyinde azalma ile bu etki artirilarak hem nekroz hem de apopitoza bagli olarak
hepatik hiicre 6liimii ger¢eklesmektedir (30)

Mikrodolasim Yetmezligi: Iskemi-reperfizyon modelinde meydana gelen
degisikliklerde bircok farkli ve kompleks mekanizma rol oynamaktadir.
Reperfiizyonun erken evrelerinde siniizoidlerde endotelyal hiicrede sisme (31),
vasokonstriksiyon (32), 16kosit adezyonu (33-34) ve platelet agregasyonu (35)
dolasimin bozulmasima neden olmaktadir. Aktif transmembran transportunu
saglayacak enerji substrati eksikligi, kupfer hiicresi (KH) ve endotelyal hiicrede
(EH) o6deme neden olmaktadir. NO ve endotelin arasindaki dengenin endotelin
lehine bozulmas1 vasokonstriiksiyona, sinuzoidal liimenin daralmasina ve
l6kositlerin kapiller duvara gd¢ etmesine neden olmaktadir. Lokosit ve EH
iliskisinin artmasi da I6kotaksis ile sonuglanmaktadir (36). Lokositler sinuzoid
liimenini tamamen kapatamasalar bile hepatik dolagimin bozulmasina katkida
bulunurlar (37). Bu olaylar reperfiizyon sonrasinda da karacigerin iskemik
kalmasini saglayarak hipoksik periyodun uzamasina neden olmaktadir (38,39,40).
Dolasim yetmezligine ek olarak KH ve notrofil aktivasyonu da iskemik hasarin
siddetini arttiran inflamatuar sitokinlerin yaprmini saglarlar. I/R sirasinda salinan
sitokinlerin baslicalar1 TNF-a , IL-1, IL-6, prostoglandinler ve superoksid gibi
serbest oksijen radikalleridir (41-47).

Sonugta klinikte NO sentezinde artis ya da endotelin sentezinde azalma ile /R

hasarinin ciddiyetinde azalma saglanacag diigiiniilmektedir.
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Kupfer Hiicreleri (KH): Kupfer hiicreleri sinuzoidlerde daginik olarak bulunan
fonksiyonunu yitirmis eritrositleri fagosite eden retikuloendotelyel sisteme ait
onemli bir hiicre grubudur. Aktive olduklarinda proinflamatuar ( TNF-a, IL-1, IL-
6, prostoglandinler) ve antiinflamatuar ( IL-10, IL-13) sitokinlerin ve serbest
oksijen radikallerinin (SOR) salinimia neden olurlar ( 48,49,50,51). Elektron
mikroskobi calismalari ile rat modelinde reperfiizyonun erken evrelerinde kupfer
hiicre aktivasyonu morfolojik kanitlar ile gosterilmistir. (48). Benzer sekilde
karacigerde reperflizyon hasarinin kupfer hiicre aktivitesini baskilayan
gadolinyum klorid ve karbonmonoksid ile azaldigi ve tersine kupfer hiicre
aktivitesini arttiran lateks partikiilleri ile de arttig1 bilinmektedir (52).

Kupfer hiicreleri hepatik transplantasyon sonrasi yasanan I/R hasarinda da énemli
rol oynar. Soguk iskemik siirecte bekler ve reperflizyonda aktive olurlar (30).
Reperfiizyon gerceklestikten sonra kupfer hiicrelerinde progresif olarak
yuvarlanma “rounding”, dagilma “ruffling”, kutuplasma ve degranulasyon
meydana gelmektedir (53,54,55). Sonucta kupfer hiicre aktivitesinin
ayarlanmasimin transplantasyon cerrahisinde I/R hasarinin azaltilmasinda 6nemli
rolii oldugu diisiiniilmektedir.

Nétrofiller: Aktive olmus nétrofiller SOR ve bazi proteazlarn salmimi ile I/R
hasarin1 engellerler. Her ne kadar noétrofiller, reperfiizyonun erken evrelerinde
karacigerde birikmeye baslasalar da reperfiizyonun ilk bes saatine yani ge¢ faza
kadar aktive olamazlar (33).

Notrofillerin sinuzoidal endotelyal hiicreye (SEH) adezyonu adezyon molekiileri

araciligr ile gerceklesmektedir. L-Selektin, kan akimi kesildiginde hiicreyi 6liime
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gotiiren notrofiller tizerinde bulunan bir reseptordiir. Notrofiller aktive oldugunda
beta-integrin reseptorleri artar ve L-Selektinler membrana yayilir (56).

Intraseliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) endotelyal hiicreler iizerinde bulunan
immunglobulin ailesinden bir molekiildiir ve beta-integrinlerin 6nemli bir
parcasidir. ICAM-1 diizeyindeki artis TNF-a ve IL-1 gibi proinflamatuar ve
immunoregulatuar sitokinler tarafindan saglanmaktadir (57). Dolayis1 ile I/R
hasarinda karacigerde ICAM-1 saliniminda artis gozlenmesi beklenen bir sonugtur
(58,59). ICAM-1’1 hedef alan antikorlar hizla post-siniizoidal veniillerdeki
l6kositlerin iskemi sonrasit damar duvarina yapigsmasini azaltir ve hepatik hasari
diizeltirler (60,61). Yapilan rat ¢alismalarinda L-Selektin ve ICAM-1 diizeyleri
eksik ratlarda daha az I/R hasar1 oldugu gozlenmistir (34,61). Tersine Anti ICAM-
1 antikoru verilen ratlarda ortotopik KC transplantasyonunda ve yagli karacigerde
goriilen I/R hasarinda azalma gozlenmistir (62,63). Ayrica karaciger
transplantasyonunda reperfiizyonun erken evrelerinde salinan ICAM-1 diizeyi ile
akut rejeksiyon arasinda da giiclii bir iligski oldugu bilinmektedir ( 64,65).
Plateletler: Plateletler karaciger rejenerasyonunda rol oynadiklari gibi I/R
hasarinda da hepatik sinuzoidlere yapisarak transplante organda reperfiizyon
siirecinde programli endotelyel hiicre 6liimiinii gergeklestirirler (66,67).
Sitokinler: Sitokinler I/R hasarinda inflamatuar yamtin baslatilmas: ve
stirdiiriilmesinde 6nemli role sahiptirler (68,69). Bu etkilerini otokrin, parakrin ve
endokrin yollarla, diger sitokinler, kemokinler ve eikonazoidler gibi diger

inflamatuar medyatdrlerin tiretimi araciligi ile saglarlar (70).
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TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-8in genis proinflamatuar ve IL-10’un zayif
antiinflamatuar etkinlikleri vardir (71,72).

TNF-a ve IL-1, hepatik I/R hasarinda rol oynayan IL-8 sentezini ve adezyon
molekiillerinin (selektinler ve beta integrinler gibi) salinimni arttirarak 16kosit ile
sinuzoidal endotelyal hiicre etkilesimini saglayan iki Onemli sitokindir
(57,73,73,74).

Tiimor Nekrozis Faktor Alfa (TNF-a): TNF-o farkli hiicre tiplerinden
inflamatuar ve immunmodulatér uyariya yanit olarak salinan pleiotropik bir
sitokindir. Biyolojik etkinligi hiicre rejenerasyonunu baslatmaktan hiicre 6liimiine
kadar c¢ok genis spektrumludur. Tam olarak hepatoseliiler hasardaki roli
bilinmese de mitokondriye direk toksik etkisi ve apopitotik ve nekrotik hiicre
O0limiinii uyarmas1 yoluyla olabilecegi disiiniilmektedir (75-77). Sitotoksik
etkinin bir nedeni de SOR’un olusturulmasidir. Dolasimda bulunan TNF-a, kupfer
hiicrelerinden daha fazla TNF-a iiretilmesini saglamakta (78,79), artan TNF-a da,
epitelyal notrofil aktive protein 78 (ENA 78) olarak adlandirilan ve nétrofil
kemotaksisi ile aktivasyonunda &nemli rol oynayan kemokini (80) ve kupfer
hiicrelerinin SOR {iiretimini uyarmaktadir (74).

Ciddi bir ameliyata bagli doku travmasi veya enfeksiyonlar sonucu olusan
inflamatuar kompleks proinflamatuar sitokin dongiisiiniin baglamasina neden
olmaktadir. Bu sitokinler arasinda TNF-a, konak¢1 cevabinin olusumuna yol agan
ilk ve en gli¢li mediyatorlerden birisidir. TNF-a sentezinin kaynagi, ozellikle

periton ve splanknik dokularda bulunan monositler, makrofajlar ve T hiicreleridir.
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Akut travmaya cevap olarak salman TNF-a’nin etkisi hizli ve kisa siirelidir.
Endotoksin uyarisi ile akut inflamatuar cevap gelisimini taklit eden deneylerde
TNF-o’nin monofazik bir egri izledigi, 90 dakikada pik yapip 4 saat igerisinde
Olclilemeyecek diizeye indigi saptanmistir. Yart omrii 15 -18 dk. olmasina
ragmen, TNF-o’nin kisa siireli ortamda bulunmasi bile onemli metabolik ve
hemodinamik degisikliklerin gelismesine ve dongiiniin ileri kismindaki
sitokinlerin aktive olmasina neden olmaktadir. TNF-a {iretiminin kisa siirmesi,
ortamda regiile edilemeyecek kadar ¢ok TNF-a aktivitesinin olusmasini
engelleyen etkili endojen mediatorlerin olduguna isaret etmektedir. TNF-a
yapimin1 ve aktivasyonunu engelleyen bir¢ok dogal mekanizma bulundugu
gosterilmistir. Bu mekanizmalardan birisi de dolagimda bulunan transmembrandz
TNF reseptorlerinin (solubl TNF reseptorleri = sTNFR) endojen inhibitdrleridir.
Bu reseptorlerin  yarismali olarak dolasimda bulunan fazla TNF-a‘y1
uzaklagtirarak koruyucu rol oynadiklari sanilmaktadir. TNF-a ayrica, stres
sirasinda kas katabolizmas1 ve kaseksi iizerine de oOnemli etkileri olan bir
sitokindir. Iskelet hiicresinde bulunan aminoasitler hepatik dolasimdaki dongiiler
araciligl ile enerji metabolizmasinda kullanilirlar. TNF-a’nin diger fonksiyonlari
arasinda; koagiilasyon aktivasyonu, prostaglandin E2, platelet aktive edici faktor
(PAF), glukokortikoidler ve eikozanoidlerin saliniminin arttirilmasi sayilabilir
(81).

IL-1 ve IL-6: iskemi-reperfiizyon hasarinimn ikinci saatinde in vitro olarak kupfer
hiicrelerinde goriilen IL-6 artisi1 in vivo olarak da ger¢eklesmekte ancak bu artig

TNF-a ve IL-1’e gore daha gec ortaya c¢ikmaktadir (79,82). Reperfiizyonda 5
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dakika kadar erken bir siirecte plazmada IL-1 ve TNF-a diizeylerindeki artis
saptanabilmektedir. Her iki sitokinin de I/R modelinde etkisi ispatlanmis ve
antiserum monoklonal antikorlar ve reseptdr antagonistleri kullanilarak hasarin
ciddiyetinin azaltildigr gosterilmistir (79). Parsiyel hepatektomi vakalarinda
hepatik vaskiiler okliizyonu takiben rezeksiyondan hemen sonra IL-1 artar ancak
30. dakikada tekrar azalir. IL-1, SOR iiretiminin baslaticisi olarak bilinir ki; IL-1
reseptdr antagoistleri TNF-o diizeyini diisiiriir ve hepatik I/R hasarin1 azaltir
(79,83). Bu bulgular IL-1’in TNF-a iiretimini arttirabilecegini diistindiirmektedir.
IL-6, hepatosit tizerindeki gp80/IL-6 reseptore baglandiktan sonra olusan bilesim
sinyal iletici olan gp130’a baglanir. Boylece IL-6’nin etki gdstermesinde anahtar
rol oynayan protein kinaz yolaklar1 aktive olur. Fulminan hepatik yetmezlik ya da
kronik karaciger hastaliginda serumda ve karaciger dokusundaki IL-6 diizeyleri
hastalik progresyonu ile dogru orantilidir (84,85). gp130 eksik ratlarla yapilan
calismalarda akut faz yanitinin olmadigi ve karaciger yetmezligi gelistirme
riskinin daha yiiksek oldugu gozlenmistir (85,86).

IL-6, antijen bagimli inflamatuar reaksiyonlarda rol alan pleiotropik bir sitokindir.
IL-2 araciligiyla sitotoksik T hiicrelerinin ¢ogalmasindan ve farklilagmasindan
sorumludur (87,88). IL-6’nin ayni zamanda timik T hiicre gelisiminde rol
oynadig diisiiniilen timosit ¢ogalmasindan da sorumlu oldugu bilinmektedir. IL-6
eksik ratlarda l16kositlerin inflamasyon alanina goglerinin engellendigi ve kronik
mononiikleer hiicre infiltrasyonunun yeterli olmadigi gosterilmistir (89,90).

IL-6, mezensimal vaskiiler hiicrelerin iyilestirilmesinden ve tekrar anjiogenez

olusumundan da sorumludur (91). IL-6 tedavisi sicak I/R hasarindan koruyucu
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etkiye sahiptir (92). Baz1 caligmalarda hipoksi varliginda endotelyal hiicrelerden
ve miyositlerden NF-kB (natural factor kappa beta) aktivasyonu ile IL-6
saliniminin arttig1 gosterilmistir (93).

Bir¢ok calismada, ortamda inflamatuar yanitta ihtiya¢ olan miktardan daha fazla
IL-6 bulunmasinin otoimmun ve inflamatuar hastaliklarin patofizyolojisinde rolii
oldugu gésterilmistir (94). Iskemi reperfiizyon modelleri ile ratlarda yapilan
calismalar ile in vivo olarak IL-6’nin pleotropik biyolojik etki olarak bilinen hem
promitojenik hem de antiapopitotik etkisi gosterilmistir (95-97).

IL-10: Transkripsiyonel NF-kB ‘yi inhibe eden antiinflamatuar sitokindir. IL-10;
TNF-a, kemokinler ve intraseliiler adezyon molekiillerinin mRNA ekspresyonunu
baskilamakta ve hepatik I/R hasarini azaltmaktadir (98).

Platelet aktive edici faktor (PAF): PAF diizeyleri reperflizyonun 12. saatinde
belirgin olarak artmakta ve 24. saatte en yliksek diizeye ulagsmaktadir (93). PAF
iiretimi kupfer hiicre ve SOR arasindaki etkilesim ile gerceklesmektedir. PAF’1n
TNF-a ile uyarilan noétrofil kemoatraktanlarinin iiretimini saglayarak notrofilleri
aktive ettigi bilinmektedir.

(80). PAF antagonistleri (CINC) de kadavra dondrlerde lipid peroksidasyonunu
azaltarak etkili Imaktadir (99).

Serbest Oksijen Radikalleri: Normal sartlar altinda solunumsal metabolizma
sirasinda salian serbest oksijen radikalleri ( SOR), antioksidan sistem tarafindan
notralize edilirler. Stres altinda bu denge oksidatif stres ve sitotoksisite yoniine

donmektedir (100,101,102).
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I/R hasarinda SOR’larin sentezi birka¢c basamakta gerceklesmektedir. Ksantin
dehidrogenaz ksantin oksidaza doniismekte, oksijen bagimli iirik asit iireten bu
reaksiyonda siiperoksid dismutaz (SOD) ve hidrojen peroksid salinmaktadir.
Aktive olmus kupfer hiicreleri ve nétrofillerden salman NADPH oksidazin
indiiksiyonu ile ( NADPH inhibe edilirse SOR salinimi da bloke olur) olusan
nitrik oksid (NO) peroksinitrite dontismektedir (103-105).

SOR‘larin antioksidan sistem tarafindan inhibe edilmeleri nedeni ile dokular1 I/R
hasarindan  koruyucu etkileri ( alloprinol, N-Asetilsistein gibi ) iizerinde
calistlmistir (106- 108). Reperfiizyon sirasinda endojen antioksidan diizeyleri
anlaml olarak azalmaktadir

(109-110). Dolayistyla reperfiizyonun erken evrelerinde uygulanan egzojen anti
oksidanlarin da transplante KC dokusunda I/R hasarinin ciddiyetini azaltmalar:
beklenen bir sonugtur.

Nitrik Oksid (NO): Karacigerde onemli sinyal molekiillerinden olan pluripotent
bir serbest radikaldir. NO karaciger hasarinda pimer medyator olabilecegi gibi
hasar uyarisina kars1 giiclii bir koruyucu mekanizmanin da pargasi olabilir. NO
sentetazin (NOS) KC’de 3 izoformu vardir (111). Bunlardan indiiklenebilir =
inflamatuar NOS (iNOS= NOS-2) ve endotelyal NOS (eNOS = NOS-3) en
onemlileridir. eNOS SEC’den salinir ve aktivitesi intraseliiler kalsiyum diizeyi ile
iligkilidir (112). 1INOS hepatositler ve notrofiller ya da kupfer hiicreleri gibi
inflamatuar hiicrelerden inflamatuar medyatorlere yanit olarak salinir. iNOS, gen
regulasyonunda rol oynayan NF-«B’yi aktive etmekte ve intraseliiler kalsiyum

diizeyinden bagimsiz olarak eNOS’a gore daha yiiksek diizeylerde iiretilmektedir.
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Dolayis1 ile iNOS I/R hasar1 patofizyolojisinde eNOS’a gore daha énemli role
sahiptir. Bircok dokuda eNOS endotel bagimli vazodilatérlere yanit olarak NO
iireterek kan akimini diizenlemektedir.

KC’de kan akiminin kontrolii ¢ift sirkulasyon nedeni ile daha onemlidir. NO
iligkili vazodilatasyon total portal kan akimini belirleyemez. Her ne kadar
eNOS’un fonksiyonu biliniyorsa da portal basing ve perfiizyonun lokal dagilimina
da katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir (111-112). Karacigerde NO farkli
kaynaklardan ortaya ¢ikmakta ve karaciger hasarinda direk ya da kan akimi
yoluyla indirek olarak etki edebilmektedir.

Hepatik iskemi sirasinda NOS aktivitesi i¢in gerekli olan NADPH ve oksijen,
intraseliiler diizeyde azaldigi i¢in dolayli yoldan NO diizeyi de azalmaktadir.
Reperfiizyondan sonra SEC’e kalsiyum girisi olmakta ve eNOS aktive olarak NO
iiretimi gergeklesmekedir (113). Hepatik reperfiizyon sirasinda ortama antioksidan
eklenmesi, NF-k3 baglayici aktivitesini engeller ve iNOS mRNA ekspresyonunu
inhibe etmektedir. Bu da NF-«B nin hepatik I/R hasarinda oksidatif stres ile aktive
oldugunu gdstermektedir. NOS’un secici ya da se¢ici olmayan inhibitorleri
hepatik I/R hasarmm agirlastirirlar (114,115). NO, endotelin sentezini inhibe
ederek (114) ve P-selektin ve ICAM-1 salinimini azaltarak nétrofil bagimli olan
reperfiizyon doku hasarini engellemektedir.

Ayrica NO’nun TNF-a iliskili hepatotoksisiteye karst direnci 1s1 sok proteini
(HSP) 70 araciligi ile de indiikledigi gosterilmistir (116,117).

Kemokinler: Kemokinler giiglii 16kosit kemoatraktani olarak rol oynayan diigiik

molekiil agirlikli proteinlerdir. I/R hasari sonras1 KC’den salian TNF-a, ENA-78
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kemokininin salinimin arttirir (80,118). I/R hasarinda anti-TNF antikorlar1 ENA-
78 salimimimi azaltirken, anti ENA-78 antikorlar1 nétrofil sekestrasyonunu ve
serum aminotransferaz diizeylerini azaltirlar (80). Diger kemokin ailesi liyeleri;
IL-8, PF-4, sitokin iliskili notrofil kemoatraktan (CINC), makrofaj inflamatuar
proteinler (MIP 1-2) ve monosit kemoatraktanlaridir (MCP 1,2,3) (119). CINC
diizeyleri sicak I/R hasarinda saatler iginde artar ve nétrofiller igin giiclii
kemotaktik etki gosterirler. CINC, erken faz kupfer hiicre aktivasyonunda ve ge¢
faz I/R hasarinda rol alan énemli faktdrlerden birisidir.

MIP-2 salmimu ile /R nun 3. saatinde mRNA diizeyi artisa baslar ve en az 9 saat
sonrasina kadar da artmaya devam eder.

Kemokinler hasarli dokuya noétrofillerin gogiinii saglayan kemoatraktanlar olarak
rol oynarlar. MIP-2 ve CINC, her ikisi de nétrofillerdeki integrin ekspresyonunu
saglarken, mikrovaskuler ortama da go¢ gerceklesmis olur. (120).

Kompleman Sistemi: Iskemi-reperfiizyon hasari sirasinda kompleman sisteminin
aktive oldugu gosterilmistir. Kompleman sistemi yaklasik 30 adet membran
baglayici proteinden olusur ki bunlar 3 yoldan biri araciligi ile aktive olurlar;
Antikor bagiml klasik yol, alternatif yol ve mannoz baglayan lektin yolu (MBL
yolu). Komplemanlar indirek olarak kemotaktik ajanlarin ve proinflamatuar
sitokinlerin iretimini uyarirlar. Bu olay I6kosit migrasyonu, adezyonu ve
nétrofillerin siniizoidlere akisi ile sonuglanmaktadir (121,122).

Kalsiyum (Ca): Kalsiyum I/R hasar sirasinda Ca bagiml fosfolipaz, niikleaz ve

proteaz aktivasyonunda, ayni zamanda oksidatif fosforilasyonda ATP diizeylerini
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diisiirerek anahtar rol oynamaktadir. Mitokondriyal Ca diizeyinin ayarlanmasinin
sicak I/R hasarmin azaltilmasinda etkin oldugu bilinmektedir (123,124).
Adenozin: Adenozin ATP, ADP ve AMP’den enzimatik reaksiyon sonucu olusan
endojen bir molekiildiir ve platelet agregasyonunun inhibisyonu, notrofil
aktivasyonu, endotelin ve SOR’un iiretimi aracilig1 ile iskemiden 6nemli Olglide
koruyucu etkiye sahiptir (125-127).

I/R hasari sirasinda adenozin ve inozin KC’den salinir ve reperfiizyonda inozinin
organdan atilmasi ile koruyucu etki de uzaklastirilmis olur (128). iskeminin net
etkisi ATP’nin hiicresel diizeyde tiiketimi ve adenozinin birikmesidir.
Ekstraseliiler adenozin diizeyindeki artis iskemik dokularin korunmasina yardimei
olmaktadir. Ekstraseliiler adenozinin artisi ve Adenozin _ A ;, reseptoriine
baglanmasi ile koruyucu 6zelligi bilinen NO sentezi de artmaktadir (114). A2a
reseptdr agonistlerinin I/R hasarinda koruyucu etkisi varken antagonistler tam zit
etki gostermektedir (114). Adenozin. A ;, reseptdr yolu SEC’in cAMP iliskili
koruyuculugunu arttirmaktadir.

Inflamatuar Hiicreler Ve Adezyon Molekiilleri: Nétrofiller hepatik I/R hasarmin
her iki fazinda da rol oynarlar. Nétrofillerin rolii bir grup basamaklar zincirinden
olusur. Notrofillerin endotele temasi (adezyon) ile baslayan siireg, transendotelyal
go¢ ve parankimal hiicre temasi1 sonrasinda doku hasari ile sonu¢lanmaktadir
(81).

I/R hasar1 sonrasinda hiicresel adezyon molekiilleri ( ICAM) aktive olarak nétrofil

ve SEC’in ylizeyinde artis gosterirler. Bu aktivasyon ve artig lipid medyatorleri,
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sitokinler, kemokinler, peptit kemoatraktanlar gibi inflamatuar molekiiller
tarafindan uyarilabilr ve adezyon kaskadini gelistirirler.

Seliiler adezyon molekiilleri, hiicre-hiicre ve hiicre- matriks iligkisini igeren hiicre
yiizey glikoproteinleridir ve endotelyal hiicre yiizeyinde ( P-selektin,E-selektin)
,plateletlerde (P-selektin) ve 16kositlerde (L-selektin) bulunurlar (129).

P-Selektin, plateletlerin sekretuar alfa graniillerinde ve SEC’in Wiebel-Palade
cisimlerinde depo edilir. Sitokinler SEC ve post sinuzoidal venlerde P-Selektin
saliimini aktive eder ve P-Selektini hiicre ylizeyine ilerletirler (130,131) P-
Selektin I/R hasarinda bifazik rol oynamaktadir (132,133). Ilk pik reperfiizyondan
20. dakikadan sonra, 2. pik ise 5 saat sonra ortaya c¢ikmaktadir. Bu yolla P-
Selektin I/R  hasarinda hem nétrofil adezyonunda hem de platelet
sekestrasyonunda rol oynamakatdir. intraseliiler adezyon molekiilii ICAM) 1,2,3,
vaskiiler hiicre adezyon molekiilii (VCAM ), platelet endotelyel hiicre adezyon
molekiilii (PECAM 1), immunoglobulin (Ig) benzeri ailesinin iiyesidirler. ICAM
1,2,3 homolog genlerin {riinleridir ve beta 2 integrinler ile iliskide oldugu
bilinmektedir (134,135). Endotelde ICAM-1 salinimi, ICAM-1 ile beta-2 integrin
ilsikisine neden olur ki bu da SEC’e siki adezyonu saglar.

Normal karaciger dokusunda diisiik diizeyde olan ICAM-1, hepatik endotelyum
ve kupfer hiicresinde bulunur. Her ne kadar ICAM-1 hepatositlerde saptanmasa da
tiim karaciger hiicrelerinde sitokinler tarafindan diizeyi arttirilir. ICAM-1’in rat
modellerinde spesifik monoklonal antikor ile etkisinin engellendigi, buna baglh

olarak da hepatik I/R hasarinin azaldig1 gosterilmistir (80,136).
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L-Selektin ise lokositlerin yiizeyinde bulunarak nétrofil aktivasyonunda rol
oynamaktadir.

Apopitoz Ve Nekroz: Reperfiizyonda TNF-a ve diger mediyatorler apopitoza
neden olan bir¢ok proteini aktive ederler (kaspaz-3, kaspaz-8 gibi proteazlar gibi)
(137). Bu molekiileri igeren olaylar zinciri basladiginda DNA dekstriiksiyonu ve
hiicre 8liimiine neden olurlar (138). Apopitoz, I/R hasarinda hiicre 6liimiiniin son
basamagidir. Dolayisiyla apopitozun baskilanmasi iskemi sonrasi yasam siiresini
arttirarak  reperfiizyon hasarint  azaltmaktadir  (139,140,141,142). Bazi
calismalarda I/R hasarinda hiicre 6liimiiniin masif nekroz ile oldugu (143), bazi
calismalarda ise nekroz ve apopitozun birlikte eslik ettigi gosterilmistir (144).
Iskemik uyari, bazi faktérlerin etkisine gore ( ATP diizindeki azalma ya da KC’in

yag icerigi gibi ) nekroz ya da apopitozla sonuglanabilmektedir (145,146).

4.4.4. ISKEMI- REPERFUZYON HASARININ MOLEKULER YONLERI
KC iskemik stirece girdiginde oksidatif stresin kompanzatuar kapasitesi asilir
ve hiicre oliimii ile sonuglanabilir. Iskemik siiregte yasayan hiicrelerde gen
ekspresyonunu ve rejenerayonu saglayacak sekilde tekrar programlanir. iskemik
periyot sirasinda ATP hizla tiiketilmekte ve bu nedenle reperfiizyonda doku daha
da kotiiye gitmektedir. I/R  hasarini  diizenleyen ©6nemli transkripsiyon
faktorlerinden birisi de NF- kB3’ dir (147-149).
NF- kB3 normalde sitoplazmada inhibitor proteini olan inhibitor kf3’ye (IkB) bagh
olarak bulunur. Oksidatif stres sirasinda Ik azalarak, NF-kf’nin nukleer

translokasyonuna neden olmakta (150), sonugta TNF-a, kemokinler ve adezyon
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molekiilleri (ICAM-1)’nin sentezi uyarilmaktadir. NF-xf3 aktivasyonunda en
onemli mekanizma SOR’un Ozellikle de hidrojen peroksidin (H202) iiretimidir
(151,152). NF-kB, I/R’nin farkli evrelerinde farkli davranislara sahiptir. Erken
evrede ( 30 dk- 3 saat arasi reperfiizyon ) proinflamatuar sitokinlerin (IL-1f, IL-6,
and TNF-a) salilimini arttirirken, ileri evrede (reperfiizyondan 9-12 saat sonra)

antiinflamatuar ajan olarak rol oynamaktadir (153).

4.5. HEPATIK ISKEMI REPERFUZYON HASARI:TRANSPLANTASYON
CERRAHISI

Iskemi siireci karaciger cerrahisinde ozellikle hepatik travma ve biiyiik
intrahepatik kitlelerin operasyonlar1 sirasinda gézlenmektedir (154). Tekrar kan
akiminin saglanmasi olarak bilinen reperfiizyon ile karaciger, iskemiyi daha da
agirlastiran bir siirece girmektedir. Bu olay iskemi reperfiizyon (I/R) hasar1 olarak
adlandirilmakta ve 6zellikle de karaciger transplantasyonunda bir¢ok kotii klinik
sonucun ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. (155) Bu siire¢ antijenden bagimsiz
olarak meydana gelmekte ve transplantasyonun % 10 oraninda erken organ
yetmezligi ile ve yiiksek insidansla da hem akut hem de kronik rejeksiyon ile
sonuglanmasina neden olabilmektedir (156). Bu nedenle bu hasarin
mekanizmalarinin bilinmesi ve hasar1 azaltan 6nlemlerin alinmasi transplantasyon
cerrahisinin basarisini arttirmak agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir. 15-50
dakikalik sicak iskemi siireci sonrasinda yasanan reperflizyon hasari yiiksek

morbidite ile sonu¢lanabilmektedir.
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I/R hasart KC transplantasyonu sonrasi graft fonksiyonunu etkileyen
multifaktoriyel olaylar zincirinden olusmaktadir. Karaciger transplantasyonunda
I/R hasarma vericinin, alicinin ve operasyon tekniginin &zellikleri de katkida
bulunmaktadir (157). Verici karacigeri hipotansiyon nedeni ile iskemiye maruz
kalmissa, ilag iligkili organ fonksiyon bozuklugu gelismisse ya da yaglh karaciger
nakledilmigse olusan I/R hasar1 transplatasyonda basarisizligina neden
olabilmektedir (158). Alicida endotelde, mikrosirkulasyonun bozulmasi, nétrofil
aktivasyonunun saglanmasi serbest oksijen radikalleri ve proteazlarin salinmasi ile
meydana gelen degisiklikler I/R hasarina katkida bulunmaktadir.

Basta portal ven ya da hepatik arter akiminin azaltilmasi, soguk/sicak iskemi
siireci olmak {izere intraoperatif hipotansiyon siiresi ve splanknik iskemi derecesi
I/R hasarini belirleyen teknik faktorlerdir. Reperfiizyon siirecinde ise sinuzoide
tekrar kan akimmin dolusunun yetersiz olmast (157), inflamatuar sitokin
iretimindeki artis (159) ve total vaskuler okliizyon sonrasi reperfiizyon doku
hasariin artmasina neden olmaktadir.

Transplante bir organda yasanan I/R hasarinda iskemi sadece organdan degil,
beyin olimii, kardiyak arrest, organin ¢ikarilmasi, saklanmasi ve
revaskularizasyon siireclerinden de kaynaklanabilmektedir.

Iskemi transplantasyon cerrahisinde 3 evrede gerceklesimektedir (160,161).ilk
evre beyin oliimii ile gergeklesen hipotansiyon ve vasokonstriksiyon sonrasinda
organda olan gecici sicak iskemi siirecidir ve genelde pressor kullanimi ile
agirlasmaktadir. lkinci evre soguk iskemi siirecidir, organin korunma ve

depolanmast ile iliskilidir. Ugiincii evre ise revaskularizasyon sirasinda olan sicak
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iskemi siirecidir. Sogutma ile progresif hasar yavaslatilmakta ancak daha 6nce de
belirtildigi iizere iskemik hasar agreve olmaktadir (20,162). I/R hasarmin en
onemli klinik sonuclarindan birisi de ortotopik karaciger transplantasyonunda
primer disfonksiyon ve anastomoz iliskisiz safra kacagina neden olmasidir

(19,21).

4.6. mTOR ve mTOR INHIBITORU: EVEROLIMUS

mTOR (mammalian target of rapamycin) fosfotidilinozitol 3 kinaz/Akt sinyal
yolunda 290 kD agirliginda bir protein kinazdir (163,164). mTOR’u hedef alan
ajanlardan rapamisin ve deriveleri (everolimus, temsirolimus) ile hiicre siklus
progresyonundaki sinyal yolaklari, hiicre biiylimesi ve proliferasyonu inhibe
olmaktadir. mTOR, fosfoinozitol 3 kinaz (PI3K) iliskili kinaz (PIKK)
ailesindendir ve biiylime faktorli, enerji eksikligi ve hipoksi varliginda olusan
sinyalleri protein kompleksi igerisinde iletmekten sorumludur. Ekstraseliiler bir
uyartya yanit olarak PI3K fosforillenerek fosfotidilinozitol-4,5-bifosfat (PI1P2)‘1
olusturur. PIP2 de fosfotidilinozitol-3,4,5-trifosfata (PIP3) doniisiir. PIP3,
membran lokalizasyonuna ve fosfotidilinozitol bagimlh kinaz-1 (PDK1) ve Akt
aktivasyonuna neden olmaktadir (4). Aktive Akt, Tuberoz Skleroz kompleksini
(TSK)(5,6) fosforilleyerek inhibe etmetkte ve TSK’nin mTOR iizerindeki inhibe
edici etkisini ortadan kaldirmaktadir (166).
Sirolimus olarak da bilinen makrosiklik lakton rapamisin, FK 506 baglayan

protein-12 (FKBP 12)‘ye baglanir. Olusan FKBP12-Sirolimus bilesiminin
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mTOR’un kinaz bolgesine baglanmasi, bazi sinyal yolaklarini aktive etmekte ve
boylece hiicre proliferasyonu G1 fazinda durdurulmaktadir (Sekil 3).

Everolimusun emilimi sirolimus gibi P-glikoprotein aktivitesi ile iligkilidir ancak
sirolimusa gére FKBP12 proteinine 2 kat daha az afinite ile baglanmaktadir. Bu
nedenle oral biyoyararlanimi diisiik olmakla birlikte ( %16) sirolimusa gore 2 kat
daha fazladir (168). Everolimusun tedavi edici araliginin dar olmasi ve degisken
oral biyorarlanimi1 nedeni ile ila¢ diizeyi monitorizayonu da Onerilmektedir.
Siklosporin ve prednizolon ile kombinasyon tedavilerinde Cy, (kandaki minimum
ilac konsantrasyonu) degeri 3-15 pg/L arasinda olmalidir. 1lag etkisindeki
dalgalanmalar1 engellemek icin ayni saatlerde ve her zaman yemekle birlikte ya
da a¢ olarak alinmalidir. Everolimus ilk dozdan 1.3-1.8 saat sonra kanda
maksimum konsantrasyonuna ve ortalama 7 giinde kararli diizeye ulagsmaktadir.
Karacigerde sitokrom P450 sistemi tarafindan metabolize edilip %98’1 safra,
%2’si idrar ile atilmaktadir. Eliminasyon yar1 06mrii 18-35 saattir. Sik goriilen yan

etkiler trombositopeni, hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi ve diyaredir (167).
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Sekil 3. mTOR aktivasyonu

Yapilan bir faz III ¢caligmada siklosporin ile kombine kullanilan everolimusun,
serum kreatinin diizeyinde artisa neden oldugu gozlenmis ancak bu etki kalsindrin
inhibitorii olan siklosporinin rena toksisitesi ile agiklanmis ve everolimusla iliskili

heniiz renal toksisite bildirilmemistir (169).
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5. GEREC ve YONTEM

Bu calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu
onay1 (24/09/2009; 86-14657) alindiktan sonra Gazi Universitesi Deney
Hayvanlar1 Labaratuarinda yapilmistir. Biyokimyasal analizler Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali, patolojik incelemeler ise Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda gergeklestirilmistir.

Bu c¢alismada toplam 24 adet 200-250 gram agirliginda Winstar albino disi sigan
grubu kullanlidi. Deney Oncesi tiim hayvanlar standart yem ve su ile beslendi.
Denekler toplam 4 gruba ayrildi.

Grup I: Sham (kontrol) grubu: Bu gruptaki deneklere deneysel akut hepatik
iskemi-reperflizyon yaralanmasi olusturulmadan ve medikal tedavi uygulanmadan
sadece laparatomi uygulandi, kan ve karaciger doku 6rnekleri alindi.

Grup II: Iskemi-Reperfiizyon (I/R) Grubu: Bu gruptaki deneklere herhangi bir
tedavi verilmedi. Laparatomi sonrasi sol ve median loba giden tiim yapilar
(hepatik arter,portal ven ve safra yolu) ortaya ¢ikartildi ve atravmatik vaskiiler
klemp ile 60 dakika boyunca iskemi uygulandi. 24 saatlik reperfiizyon sonrasinda
laparatomi yapilarak kan ve karaciger doku 6rnekleri alindi.

Grup III: Everolimus Grubu: Bu gruptaki deneklere 7 giin boyunca 1.5 mg/kg/giin
dozunda peroral everolimus tedavisi verildi ancak iskemi modeli olusturulmadi.
Everolimus’un suda eriyen oral formlari oral yoldan ve her giin ayn1 saatte verildi.
Tedavi bitiminde 8. giinde laparatomi yapilarak kan ve karaciger doku ornekleri

alindi.

28



Grup IV: Everolimus + I/R (Tedavi) Grubu: Bu gruptaki deneklere 7 giin boyunca
1.5 mg/kg/giin dozunda peroral everolimus oral yoldan ve her giin ayni saatte
verildi. Tedavi bitiminde 8. giinde laparatomi yapilarak sol ve median loba giden
tiim yapilar (hepatik arter,portal ven ve safra yolu) ortaya ¢ikartildi ve atravmatik
vaskiiler klemp ile 60 dakika boyunca iskemi uygulandi. 24 saatlik reperfiizyon
sonrasinda laparatomi yapilarak kan ve karaciger doku 6rnekleri alindi.

Biitiin denekler 40 mg/kg (i.m.) ketamin HCI (Ketalar,Eczacibasi,Tiirkiye)
anestezisi ile uyutuldu. Deneklerin abdominal bdlgeleri tiras edilip %10
polivinilpirolidon iyot kompleksiyle (Batticon,Adeka) sterilize edildi. Abdominal
bolgeye orta hat lizerinde yaklasik 3 cm’lik cilt kesisi yapilarak karin i¢i goriiniir
hale geldikten sonra karin i¢i organlar kenara dogru ¢ekildi. Bdylece sol ve
median loba giden tiim yapilar (hepatik arter,prtal ven ve safra yolu) ortaya
cikartildi. Sham grubundan ve everolimus grubundan laparatomi sonrasi herhangi
bir islem uygulanmaksizin kan ve karaciger doku ornekleri alindi. Iskemi
reperfiizyon grubu ve everolimus + I/R gruplarinda ise laparatomi yapilarak sol ve
median loba giden tiim yapilar ( hepatik arter,portal ven ve safra yolu) ortaya
cikartild1 ve atravmatik vaskiiler klemp ile 60 dakika boyunca iskemi uygulandi.
60 dakikalik bekleme siiresinde acikta kalan karin bolgesi iizerine 1ilik serum
fizyolojik 1ile 1slatilmis span¢ konuldu. 24 saatlik reperfiizyon uygulanan bu iki
gruptaki deneklerin iskemi islemi tamamlandiktan sonra laparatomi insizyonu
primer 3/0 ipek iplikle kapatildi. Bu deneklere 24 saat sonra tekrar anestezi islemi

uygulanarak laparatomi insizyonu uygun sterilizasyon saglandiktan sonra tekrar
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acildi, kan ve karaciger doku ornekleri alindi. Tiim deneklere 6rnekler alindiktan

sonra intrakardiak kan alma yontemiyle 6tenazi uygulandi.

5.1. BIYOKIMYASAL INCELEME YONTEMLERI

Deneklerden MDA ve SOD analizi i¢in alinan karaciger dokusu serum
fizyolojik ile yikandiktan sonra aliminyum folyolara sarilarak hemen azot tankina
atild1 ve analiz donemine kadar -80 derecede saklandi. AST, ALT, albumin, IL-6
ve TNF-a calisilamak iizere portal venden alinan 4 cc’lik kan 6rnekleri biyokimya
tiipii icerisinde labaratuara ulastirildi. 3000 devirde 5 dakika santrifiij edildi. Daha
sonra serum kismi ependorf tiiplere ayrilarak analiz donemine kadar 80 derecede
saklandi.
5.1.1. Serum AST, ALT, Albumin Analizi

Serum AST, ALT ve albumin diizeyleri hazir kitler kullanilarak kolorimetrik
yontemle Ol¢tilmiistiir.
5.1.2. Serum IL-6 ve TNF-a Analizi

Serum IL-6 ve TNF-a diizeyleri Enzyme Linked-Immuno-Sorbent Assey
(ELISA) yontemi ile hazir kitler (KRC3011, California, Biosource) kullanilarak
analiz edilmistir. IL-6 testinin sensitivitesi i¢in Olciilebilen en kii¢iik deger <7
pg/mL olarak belirtilmistir.  Spesifite Ol¢limiinde tampon solusyonlar
kullanildiginda 1.0 ile 9.0 konsantrasyonlarinda sonuglar elde edilmistir. Analizler
aras1 hata pay1 %3.8, analiz i¢i hata pay1 %7.2 olarak belirlenmistir. Sonuglar

pg/ml cinsinden belirtilmistir.
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TNF-a testinin sensitivitesi Olgiilebilen en kiiciik deger <4 pg/ml olarak
belirtilmistir. Spesifite Olglimiinde tampon solusyonlar kullanildiginda 10.000
pg/ml degeri elde edilmistir. Analizler aras1 hata payr %2.7, analiz i¢i hata pay1
%3.9 olarak belirlenmistir. Sonuclar pg/ml cinsinden beilrtilmistir
5.1.3. Doku MDA Analizi

Doku MDA analizi i¢in alinan ve derin dondurucuda saklanan doku 6rnekleri
%1.15 potasyum kloriir (KCL) ile 1/10 (w/v) oraninda homojenize edildi. Elde
edilen dokuda MDA diizeyi kolorimetrik yontemle hazir kit kullanilarak (Foster
City, USA, OxisResearch) ol¢iildii. Testin sensitivitesi Olgiilebilen minimum
deger 5.185 SD (standart derivasyon), spesifitesi %100 olarak belirtilmistir.
Analiz sirasindaki hata paylar sirast ile %3.4, %1.1 ve %1.6 olarak belirtilmistir.
Sonuglar ” mikromol/gr yas doku” cinsinden belirlenmistir.
5.1.4. Doku SOD Analizi

Doku SOD analizi i¢in alinan ve derin dondurucuda tutulan doku ornekleri
distile su ile 1/10 oraninda teflon metal u¢lu homojenizatorle homojenize edildi.
Elde edilen dokuda SOD diizeyi kolorimetrik yontemle hazir kit kullanilarak

(706002,USA,Cayman) ol¢iildii. Sonuglar “U/ml” cinsinden belirlendi.

31



5.2. HISTOPATOLOJIK INCELEME YONTEMLERI

Calisma sonucu alinan karaciger doku oOrnekleri %10’luk formaldehit
icerisinde fiske edilip parafin bloklara alinmistir. Alinan kesitler hematoksilen
eozin ile boyandiktan sonra her kesit 40X ve 100X biiylitme ile incelenmistir.
Bedirli ve arkadaglarinin kullandiklar1 histopatolojik siniflama ile sonuglar

degerlendirilmistir (222)

5.3. ISTATIKSEL ANALIZ

Bu c¢alismada elde edilen veriler SPSS.13 paket programi yardimi ile
degerlendirilmistir.
Her bir grup icin secilen denek sayisi 6 oldugu i¢in veriler ortanca (minimum-
maksimum) olarak sunuldu. Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde
parametrik olmayan testler kullanildi. Iki grup karsilastirmalarinda Mann Whitney
U testi kullanild1 ve tespit edilen p degeri <0.05 ise istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi. Ikiden fazla grup karsilastirmalarinda Kruskal-Wallis varyans analizi
kullanildi. P degeri <0.05 ise gruplar arasindaki farkin hangi 2 gruptan
kaynaklandiginin tespiti i¢in, gruplar Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi ve
istatistiksel anlamlilik  diizeyi Bonferroni diizeltmesi dikkate alinarak
degerlendirildi. Bu amagla tespit edilen her bir p deperi 2’li gruplar arasinda
yapilan karsilagtirma sayisina boliinerek anlamli p degeri belirlendi (anlaml p <
genel p/karsilagtirma sayis1). Baginti analizleri igin Spearman baginti analizi

kullanildi.
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6. BULGULAR

6.1. BIYOKIMYASAL INCELEME SONUCLARI
6.1.1. Ortalama AST Degerleri

Ortalama serum AST diizeyleri sham grubunda 28 ( 22-43), I/R grubunda
1288 (1169-1407) ,everolimus grubunda 51( 38-98 ), everolimus +i/R grubunda
77,5 (72-100 ) olarak bulundu (Sekil). Sham grubu ile I/R grubu AST diizeyleri
arasinda anaml istatistiksel fark saptandi (p<0,05).
6.1.2. Ortalama Albumin Degerleri

Ortalama serum albumin diizeyleri sham grubunda 3,7 ( 3,1-4,1), /R
grubunda 3,9 (3,7-4,2), everolimus grubunda 2,6 (2,3-3,0), everolimus +I/R
grubunda 4 (3,5-4,2) olarak bulundu (Sekil). Sham grubu ile I/R grubu albumin

diizeyleri arasinda anaml istatistiksel fark saptandi (p<0,05).
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6.1.3. Ortalama ALT Degerleri

Ortalama serum ALT diizeyleri sham grubunda 27 (16-42), I/R grubunda 256

(223-293), everolimus grubunda 38,5 (24-48), everolimus +I/R grubunda 34,5

(26-48) olarak bulundu (Sekil). Sham grubu ile I/R grubu ALT diizeyleri arasinda

anamli istatistiksel fark saptandi (p<0,05).
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Grafik 1: Ortalama ALT degerlerinin gruplara gore dagilim
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6.1.4. Ortalama TNF-a Degerleri
Ortalama doku TNF-a diizeyleri sham grubunda 11,5 (10,9-12), I/R
grubunda 336,5 (210,6-583,9), everolimus grubunda 11,5 (11,1-24,7),
everolimus +I/R grubunda 11,6 (10,9-17,5) olarak bulundu (Sekil). Sham
grubu ile I/R grubu TNF-a diizeyleri arasinda anamli istatistiksel fark saptandi

(p<0,05).
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Grafik 2: Ortalama TNF-o degerlerinin gruplara gore dagiim ( I/R grubunda
TNF-a diizeyinin diger gruplara gore yaklasik olarak 30 kat yiiksek saptanmasi
nedeni ile grafikte “y” ekseninde 13 pg/ml diizeyinden sonraki basamak 200 pg/ml’den

baslatilmistir).
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6.1.5. Ortalama IL-6 Degerleri

Ortalama serum IL-6 diizeyleri sham grubunda 2,6(1,1-4,1), /R grubunda
19(12.4-38.9), ,everolimus grubunda 6,1(2,3-13), everolimus +I/R grubunda
30,5(12,7-34) olarak bulundu (Sekil). Sham grubu ile I/R grubu IL-6 diizeyleri

arasinda anamli istatistiksel fark saptandi (p<0,05).
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Grafik 3: Ortalama IL-6 degerlerinin gruplara gore dagilim
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6.1.6. Ortalama Doku MDA Degerleri

Ortalama doku MDA diizeyleri sham grubunda 8 (1,8-11,6), I/R grubunda
23,5 ( 6,8-24,7) ,everolimus grubunda 13,7 (9-16,8), everolimus +I/R grubunda
6,8 (1,2-9,2) olarak bulundu (Sekil). Sham grubu ile I/R grubu MDA diizeyleri

arasinda anamli istatistiksel fark saptandi (p<0,05).
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Grafik 4: Ortalama MDA degerlerinin gruplara gore dagilhim
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SUPEROKSID DISMUTAZ (U/ml)

6.1.7. Ortalama SOD Degerleri

Ortalama doku SOD diizeyleri sham grubunda 63,2 (33,9-97,6), I/R grubunda
1454 (119,6-181,3), everolimus grubunda 125,8 (101,4-156,9), everolimus +I/R
grubunda 345,5 (209-415,6) olarak bulundu. Sham grubu ile /R grubu SOD

diizeyleri arasinda anaml istatistiksel fark saptandi (p<0,05).
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Grafik S: Ortalama SOD degerlerinin gruplara gore dagilhim
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Calisma gruplarindan elde edilen tiim veriler Tablo 1 ile, bu verilerden elde edilen

sonuglarin gruplara gore dagilim ve yayilim o6lg¢iitleri ise Tablo 2 ile verilmistir.

Tablo 4: Calisma gruplarina ait elde edilen tiim veriler

Denek AST ALT Albumin IL-6 TNF- MDA SOD

a
KONTROL 1 22 16 32 3,17 1143 6,85 51,77
2 24 32 31 2,3 10,91 11,6 82,77
3 32 35 41 3,46 11,47 537 33,99
4 43 42 41 1,13 12,05 9,17 97,6
5 24 22 3,7 1,13 12,01 1,83 74,64
6 36 18 3,7 288 1125 9,76 43,55
EVEROLIMUS 7 98 24 27 2.3 11,52 13,31 156,91
8 56 34 24 579 11,45 15,77 120,56
9 44 43 3 13,07 11,47 16,85 1153
10 34 46 26 73 247 9,08 101,43
11 54 32 28 5,9 12,85 13,4 131,08
12 48 48 23 6,37 11,19 14,09 149,26
I/R 13 1169 293 3,7 38,9 210,69 27,14 134,43
14 1305 283 3,7 12,49 511,19 16,95 119,6
15 1170 223 4.2 14,53 213,19 27,44 181,31
16 1271 263 4.2 28,8 24356 27,18 157,9
17 1402 240 4.2 20,06 583,97 19,93 156,44
18 1399 249 3.7 18,02 429,37 17,98 125,82
EVEROLIMUS+I/R 19 90 48 3,7 12,78 11,57 7,54 415,69
(Tedavi) 20 72 26 41 30,54 17,51 7,54 328,03
21 72 44 35 20,64 10,98 921 363,1
22 82 26 4,1 30,54 12,9 6,16 259,27
23 100 43 42 34,04 11,5 1,27 367,85
24 73 26 39 32,87 11,8 4,36 209,05

AST (U/L), ALT (U/L) Albumin (g/dl), IL-6 (pg/mL), TNF Alfa (pg/mL), MDA
(mikromol/g), SOD (U/ml)
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Tablo 5: Calisma gruplar ve sonuclar

Ortanca . . .
(min-maks) KONTROL EVEROLIMUS I/R EVER+ I/R
(Tedavi)
AST 28(22-43) 51(38-98) 1288(1169-1407) 77,5(72-100)
ALT 27(16-42) 38,5(24-48) 256(223-293) 34,5(26-48)
ALB 3,7(3,1-4,1) 2,6(2,3-3) 3,9(3,7-4,2) 4(3,5-4,2)
IL-6 2,6(1,1-4,1) 6,1(2,3-13) 19(12,4-38,9) 30,5(12,7-34)
TNF-a 11,5(10,9-12) 11,5(11,1-24,7)  336,5(210,6-583,9) 11,6 (10,9-17,5)
MDA 8(1,8-11,6) 13,7(9-16,8) 23,5(24,7-6,8) 6,8(1,2-9,2)
SOD 63,2(33,9-97,6) 125,8(101,4-156,9) 145,4(119,6-181,3) 345,5(209-415,7)

AST (U/L), ALT (U/L) Albumin (g/dl), IL-6 (pg/mL), TNF Alfa (pg/mL), MDA
(mikromol/g), SOD (U/ml)

Tablo 2’ de goriildiigii iizere; I/R , everolimus ve tedavi gruplari arasindaki
farkin istatistiksel olarak karsilagtirmasi sonugunda, incelemeye alinan tiim
calisma testlerinin bu li¢ grup arasinda anlamli olarak farkli oldugu tespit edildi.
Farklardaki anlamliligin hangi gruplar arasinda olustugunu tespit etmek igin
yapilan analizlerde, SOD haricindeki tiim ¢aligma testlerinin I/R grubunda
everolimus grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptandi. SOD
degeri ise bu iki grup arasinda anlamli olarak farkli degildi. Ayrica, albumin, IL-6
ve SOD diizeylerinin tedavi grubunda everolimus grubuna gore daha yliksek
oldugu, MDA diizeyinin ise everolimus grubunda daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Bu iki grup arasinda AST, ALT ve TNF-a agisindan anlamli farka
rastlanmamistir. IR ile tedavi gruplart karsilastirildiginda, SOD diizeyi tedavi

grubunda anlamli olarak daha yiiksek iken, AST, ALT, TNF-o ve MDA
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diizeylerinin I/R grubunda anlaml1 olarak daha yiiksek olduklari saptanmistir. Bu
iki grup arasinda albumin ve IL-6 agisindan anlamli bir fark saptanmamuistir.
Karsilastirmalar sonucunda elde edilen p degerleri Tablo 3’de verilmistir.

Genel olarak degerlendirildiginde (tiim denekler bir seferde analize alindiginda),
MDA diizeyi ile AST, ALT ve TNF-a diizeyleri arasinda anlamli pozitif bagintilar
mevecut iken, MDA ile IL-6 diizeyleri arasinda anlamhi bir iligki
gozlenmemektedir. Ayrica SOD diizeyi ile AST ve IL-6 diizeyleri arasinda
anlamli pozitif bagintilar mevcut iken, SOD diizeyi ile ALT ve TNF-a diizeyleri
arasinda anlaml bir iligkiye rastlanmamistir. Bagint1 katsayilari (r) ve p degerleri

Tablo 4°de verilmistir.

Tablo 6: Everolimus, I/R ve Tedavi gruplari arasinda ¢ahsma testlerinin
istatistiksel analizleri

Genel p Everolimus x /R  Everolimus x I/R x Tedavi
degerleri Tedavi

AST 0.001 <0.001 0.03 0.002

ALT <0.01 <0.001 0.82 0.002

ALB <0.01 <0.001 <0.001 0.69

IL-6 <0.01 0.002 0.002 0.24

TNF-a <0.01 <0.001 0.59 0.002

MDA <0.001 <0.001 0.004 0.002

SOD <0.01 0.018 <0.001 <0.001

p anlamlilik degeri Bonferroni diizeltmesine gore 0.05/3 (<0.016) olarak

belirlenmistir.
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Tablo 7. Veriler arasinda baglant1 katsayisi ve p degeri arasindaki oranti

Bagint1 katsayisi(r)/p MDA SOD

ALT 0.65/<0.01 0.27/0.19
AST 0.53/0.01 0.64/<0.01
IL-6 0.12/0.56 0.72/<0.001
TNF-a 0.40/0.05 0.21/0.31
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6.2. HISTOPATOLOJIiK DEGERLENDIiRME SONUCLARI

Histopatolojik incelemelerde tiim gruplarda kolestaz, steatoz, siniizoidal
dilatasyon, hepatik venlerde konjesyon, hidropik dejenerasyon ve nekroza bakildi.
Sham grubnda ve everolimus grubunda normal histopaTolojik goriiniim elde
edildi. (Resim 1) I/R grubunda kolestaz, siniizoidal dilatasyon, hepatik venlerde
konjesyon, hidropik dejenerasyon ve subkapsiiler nekroz izlendi (Resim 3.4,5).
Everolimu+i/R grubunda 2 ratta normal histopatolojik gériiniim izlendi (Resim 6).
Everolimus+i/R grubuda 4 ratta I/R grubuna gore daha az oranda kolestaz,
sinlizoidal dilatasyon, hepatik venlerde konjesyon, hidropik dejenerasyon ve

subkapsiiler nekroz (Resim 3,4,5) izlenirken bu ratlarin 3’linde ek olarak

intraparankimal nekroz izlendi (Resim 7).

Resim 1. Sham grubunda histopatolojik incelemede normal goriinimde olan

hepatositler (HE, X100).
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Resim 2. Everolimus grubunda histopatolojik incelemede normal goriiniimde olan

hepatositler (HE, X100).

Resim 3. I/R grubunda hepatositlerde izlenen yaygin konjesyon (HE, X100).
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Resim 4. I/R grubunda izlenen sinuzoidal dilatasyon, konjesyon ve hidropik

dejenerasyon (HE, X100).

Resim 5. I/R ve tedavi gruplarinda izlenen subkapsiiler nekroz (HE, X100).
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Resim 6. Tedavi grubunda iki ratta izlenen normal histopatolojik goriiniim (HE,

X100).

Resim 7. Tedavi grubunda fi¢ ratta izlenen intraparankimal nekroz (HE, X100).
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7. TARTISMA ve SONUC

Iskemi-reperfiizyon hasar1 karaciger cerrahisi sonrasi meydana gelen
hepatoseliiler yaralanmanin en Onemli nedenlerindendir. Transplantasyon
cerrahisinde basariy1 belirleyen faktorlerden birisi de antijenden bagimsiz olmasi
nedeni ile de ayrica onem tasiyan, operasyon sirasinda yasanan I/R hasaridir
(170). Bu olay KC transplantasyonunun %10-20 oraninda ciddi hepatik yetmezlik,
akut-kronik rejeksiyon, erken retransplantasyon ve 6liimle sonuglanmasina neden
olabilmektedir (171). Bu nedenle bu hasarin mekanizmalarinin bilinmesi ve
Onlenmesi, transplantasyon cerrahisinin basarisin1 arttirmak agisindan biiytlik
Onem tasimaktadir.

Hepatik I/R swrasinda KC’de endotelyel hiicrelerde, kupfer hiicrelerinde,
mikrosirkulasyonda ve karaciger parankiminde yasanan degisikliklerin
anlasilmas1 bu hasar1 6nlemek i¢in ¢esitli yontemlerin gelistirilmesine olanak
saglamistir. Endotelyel hiicrelerde vazokonstriktan (endotelin) ve preoksidan
(NO) maddelerin salinimin1 engellemek amaci ile adenozin, endojen vazodilator
olan NO (171,172), yiiksek doz N-Asetil sistein (173), S-Adenozin metionin,
poliamin ve glutatyon prekiirsorleri (174) gibi ajanlar denenmis ve basarili
sonuglar almmistir. Iskemik siiregle birlikte aktive olan kupfer hiicrelerinden
saliman TNF o, SOR ve prokoagulan maddelere (175) kars1 olusturulan anti-TNF
antikorlar ve antioksidanlarin da I/R hasarindan koruyucu etkileri gosterilmistir.
Transplantasyon cerrahisinde yasanan soguk iskemik siiregte hiicre igerisine

kalsiyum girisi ile birlikte intraseliiler hiicre yolaklar1 aktive olmakta ve dokuda
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gec hasar meydana gelmektedir (176). Bu sonugtan yola cikarak kullanilan
verapamil gibi kalsiyum antagonistlerinin de I/R hasarindan koruyucu etkinligi
gosterilmistir (177). Medikal tedaviler disinda iskemik 6n hazirlik olarak bilinen
IPC (esas cerrahi islem oncesinde kisa siireli olusturulan I/R hasari) hepatik I/R
hasarindan dokuyu koruma amagl kullanilan cerrahi bir yontemdir (178).

Biz bu calismada makrolid grubu bir antibiyotik olan, bdbrek ve kalp
transplantasyonunda immunsupresif olarak kullanilan ve patogenezinde mTOR
aktivasyonunun oldugu bazi1 malignensilerde (kiigiik hiicreli akciger kanseri, mide
kanseri, metastatik renal hiicreli kanser, insulinoma, over berrak hiicreli adeno
kanser ve metastatik pankreas kanseri gibi) tedavi amacl (179-187) denenen
everolimusun mTOR yolag: iizerinden hepatik I/R hasarmdan koruyucu etkisini
gostermeyi amagladik.

Antiinflamatuar ve immmunsupresif etkinligi olan everolimusu diger immun
supresiflerden ayiran en onemli 6zellik, etkisinin sadece IL-2 bagimli proliferatif
T hiicreler ile smirli olmamasidir. Hematopoetik olmayan hiicreler kadar
hematopoetik hiicrelerdeki biiylime faktorii bagimli proliferasyonu da inhibe
etmekte ve hiicrenin S fazina gecisini engelleyerek immunsupresif etki
gostermektedir.

Everolimus antitiimor etkisini daha dnce de bahsedildigi gibi mTOR inhibisyonu
ile gerceklestirmektedir. mTOR; hem hiicre biiylimesini hem de hiicre dongiisiinii
diizenleyen bir serin treonin kinazdir. Hipoksi varliginda olusan sinyaller ile
mTOR aktivasyonu ger¢eklesmektedir. mTOR’u hedef alan ajanlardan sirolimus,

once FK506 baglayici proteine (FKBP12) tutunmakta ve daha sonra bu kompleks
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FKBP12-Rapamisin baglayic1 bolgeye (FRB), mTOR komsulugunda olan bir
bolgedir, baglanmaktadir. Sirolimus ve derivelerince (everolimus, temsirolimus
gibi) hiicre G1 fazinda durdurularak apopitoz indiiklenmekte ve antitimor etki
ortaya ¢ikmaktadir. Everolimusun bu 6zelliklerine ek olarak antianjiogenik etkisi
de bulunmaktadir.  Yapilan calismalarda mTOR inhibitorlerinin neointima
olusumunu ve koroner stent uygulanmasi sonrasindaki restenozu azalttigi (188-
194) gosterilmistir. Everolimus gibi mTOR inhibitdrleri ile yapilan ¢aligmalarda
endotelyal hiicre ve fibroblast proliferasyonunun, TNF-a iliskili IL-6’nin
inhibisyonu ile engellendigi gosterilmis ayrica mTOR inhibitorleri ile baskilanan
bazal arteriyel IL-6 sentezinin de erken ddnemde transplant vaskulopatisini
engelleyebilecegi savunulmustur (189,194).

Calismamizda deneysel akut hepatik I/R modeli olusturularak, everolimusun
oksidan-antioksidan sistem ve hepatik histoloji iizerindeki etkileri arastirilmistir.
Sonugta hepatoseliiler hasarin gdstergesi olan AST ve ALT diizeylerinde I/R
grubunda sham grubuna gore anlamli artis saptanirken, everolimus+I/R grubunda
ise I/R grubuna gore anlamli azalma saptanmistir. Bu veriler everolimusun
biyokimyasal olarak hepatik I/R hasarindan dokuyu korudugunu gostermektedir.
Iskemik grupta goriilen konjesyon, hidropik dejenerayon ve balonlasma
dejenerasyonunun, everolimus +I/R grubunda anlamli olarak daha az goriilmesi,
everolimusun hepatoseliiler hasardan koruyucu etkiligini histopatolojik olarak da
desteklemektedir. Ancak her iki grupta da goriilen (I/R ve everolimus + I/R)
subkapsiiler nekroza ek olarak everolimus+I/R grubunda ii¢ ratta intraparankimal

nekroz saptanmistir. Bu preperatlar tekrar incelendiginde santral ven etrafindaki

49



hepatositlerin saglikli kaldigi, nekrozun daha periferde (alan 3) oldugu izlenmistir.
Calismamiz sonuglarinda ¢eliski yaratan bu histopatolojik goriiniime, I/R
hasarindan koruyucu etkinligi gosterilmis farkli ajanlar ile yapilmis ¢alismalarda
da rastlanmistir. Oliveira ve ark.’nin yaptig1 bir calismada, Verapamil ve
Silymarin‘in hepatik I/R  hasarindan koruyucu etkinligi arastirilmis  ve
biyokimyasal veriler bizim ¢alismamizda oldugu gibi ilacin etkin oldugu yoniinde
olmasia ragmen, histopatolojik incelemede steatoz, hepatoseliiler balonlagma,
hepatoseliiler nekroz ve portal inflamasyonda anlamli fark olmadig1 goriilmistiir
(195). Bu sonug, ¢alismada /R siiresinin kisa tutulmasina ve deneklerin yeterli
inflamatuar yaniti vermemesine baglanmistir. Ancak bizim ¢alismamizda
literatiirdeki diger hepatik /R modellerine benzer sekilde ve &nerilen uygun
siirede iskemi reperfiizyon hasar1 olusturulmustur. Everolimusun doku dagilimi
lizerine yapilan bir ¢alismada en yliksek dagilim safra kesesi ve bobreklerde olur
iken, karaciger ve kalpte birbirlerine benzer ve en diislik diizeyde dagilim oldugu
gosterilmistir (196). Her ne kadar bizim ¢alismamizda da subkapsiiler nekroza ek
olarak izlenen periferal nekroz, everolimusun emilim ve dagiliminin yetersiz
oldugunu diisiindiirmekteyse de biyokimyasal olarak karaciger fonksiyonlarindaki
belirgin diizelme bu diisiinceyi desteklememektedir. Ayrica, everolimusun bu
diisiik oranda dagilimina ragmen kalp transplantasyonunda basar1 ile kullanilmasi
ilacin  etkinligini tek basina dagilimin belirlemedigini  gdstermektedir.
Calismamizda tedavi grubunda intraparankimal nekroz izlenmesine ragmen

anlamli biyokimyasal diizelme saglanmasi; nekrozun sadece periferik alanda
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olmasi, santral alana ilerleme gostermemesi ve yapilan histopatolojik incelemenin
gorsel degerlendirilmis olmasi ile agiklanabilmektedir.

Hepatik I/R hasar patogenezinde birgok faktdr rol oynasa da, TNF-a bu
patogenezde 16kosit aktivasyon ve adezyonunu arttirarak, kaspaz aktivasyonu ile
erken hiicre 6liimiinii baglatarak, apopitoza ve nekroza neden olan 6énemli hiicre
dis1 aracilarindan birisidir (197). TNF-a, hepatik I/R hasarinda reperfiizyon siireci
ile iligkili olarak en erken salinan sitokinlerdendir. Reperfiizyon siiresi uzadik¢a
ALT ve TNF- a diizeyleri birlikte artis gostermekte, TNF-a 3. saatte pik yapmakta
ve diizeyi 24-48 saat yiiksek kalabilmektedir (97). TNF-o'min hepatik I/R
patofizyolojisindeki rolii 1990’larin basinda Colletti ve ark. tarafindan gosterilmis
(198), daha sonra bu iliski bir¢ok calisma ile desteklenmistir (199-204). Hepatik
I/R hasarmdan koruyucu etkileri gdsterilen metilprednizolon (205), kanabinoid
CB-1 reseptor antagonisti (rimonobant) (206), IPC (197), taurin (207), eritopoetin
(208) ve ryanodin reseptor antagonistleri ile yapilmis caligmalarda iskemi
sirasinda belirgin artan TNF-a diizeylerinde, reperfiiyon sonrasinda klinik ve
histopatolojik 1yilesme ile birlikte anlamli azalma saglanmistir. Calismamizda da
benzer sekilde iskemi grubunda sham grubuna gore anlamli artis gésteren TNF- a
diizeyinde, everolimus+i/R grubunda I/R grubuna gore anlamli azalma oldugu
gorilmiistiir. Ancak iskemi sonrasi izlenen bu artis sadece hipotansif siireg ile
iligkilendirilmemektedir. Bu hipotezi destekleyen bir calisma 1990’11 yillarda
yapilmis ve hepatik I/R hasar1 Oncesi verilen anti-TNF antiserum ile doku
hasarinin histopatolojik olarak diizeldigi ancak reperfiizyon sonrasi gelisen

hipotansiyonun tedavi ile degismedigi goériilmiistiir (198). I/R hasarinda TNF-a
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salinimini baglatan neden tam olarak bilinmese de kupfer hiicrelerinin bu sitokinin
salinimi tetikledigi diisiiniilmektedir. TNF-o’nin hepatik hasarin ciddiyetini
gosterir bir parametre oldugunu diisiindiiren bazi ¢alismalar da bulunmaktadir
(209-211). Waage A. ve ark. meninjit tanis1 almis hastalarda yiiksek TNF-a
diizeyinin mortalite ile iligkili oldugunu gdstermislerdir. Bizim ¢alismamizda da
benzer sekilde AST, ALT diizeyleri ile orantili olarak TNF-a diizeyinde de artis
saptanmis ve bu sonug histopatolojik olarak da desteklenmstir. Ayrica, TNF-a’nin
tedavi grubunda anlamli olarak baskilanmis olmasi, hepatik I/R hasarinda
everolimusun gii¢lii antiinflamatuar etkisinin oldugunu desteklemektedir.

Karaciger rejenerasyonunun gergeklesmesi i¢in hepatositlerin proliferatif kapasite
kazanmasi ve GO fazindan Gl fazina geg¢meleri gerekmektedir. Bu siireci
diizenleyen en o©nemli 2 sitokin TNF-a ve IL-6’dir (212-214). Parsiyel
hepatektomi sonrasinda TNF-o’nin hepatositleri hiicre dongiisiine sokmasi IL-6
aracilig ile gerceklesmektedir. IL-6 ile TNF-a iliskisi hayvan deneyleri ile de
desteklenmistir. TNF-o‘nin etkisini gosterdigi reseptor olan TNF-1 eksik farelerde
ortama IL-6 eklenmesi ile rejenerasyon diizelmis ancak IL-6 eksik farelerde TNF-
a eklenmesi ile rejenerasyon ve hasar diizelmemistir. Bu sonug¢ IL-6’n1in karaciger
rejenerasyonunu baslatabilmesi i¢cin TNF-a’ya bagimli oldugunu gostermistir
(214,215). IL-6 ile rejenerasyon hiz1 arasindaki iligskiyi gosterir bir ¢alismada, IL-
6 cksik farelerde rejenerasyon kapasitesinde azalma ve hepatik hasarda artig
goriilmiistiir. IL-6 eklenmesi ile de tiim hasar diizelmis ve normal proliferatif yanit
saglanmistir (214,216). Benzer sekilde Lawlor ve ark. tarafindan IL-6’nin anti-

apopitotik oldugu ve hepatektomi sonrasi karacigerde rejenerasyonu arttirdigi
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gosterilmistir (218,219). Jin ve ark.’1n yaptig1 bir ¢calismada kisa donem (1-2 giin)
IL-6 eklenmesi ile karaciger kitlesinde ve rejenerasyonunda artig saptanirken,
uzun dénem (5-7 giin) uygulamasinin rejenerasyonu geciktirdigi gosterilmistir
(220). Benzer bir calismada IL-6 eklenmesi ile obez ratlarda rejenerasyon
yanitinda artis gozlenirken, hiperstimulasyon ile hiicre dongiisiinde ilerlemenin
durdugu izlenmistir (221) Iskemik 6n hazirlik ydnteminin kullamldig: ii¢ farkl
hepatik I/R galismasinda farkli sonuglar elde edilmistir. Bir ¢alismada IPC ile IL-6
diizeyinde degisiklik olmadigi saptanirken (222), diger ¢alismada IPC ile hem IL-
6 hem de ALT diizeyinde azalma saptanmis ve reperfiizyonunun 24.saatinde
TNF-a diizeyinde azalma devam etmesine ragmen IL-6 diizeyi degismemistir
(223). Bu sonu¢ IL6’nin daha ¢ok proliferasyonda rolii oldugunu
diistindiirmektedir. Bir diger calismada ise bizim sonug¢larimiza benzer sekilde
hepatik I/R 6ncesi IPC yapilan grupta IL-6 diizeyinde artis saptanmistir (224)
Ancak bizim ¢alismamizda farkli olarak IL-6 ile ALT diizeyleri arasinda klinik
korelasyonu gdsteren bir baglant1 bulunamamaistir. Crocket ve ark. cinsiyet ve IL-
6 iliskisini incelemis ve bizim ¢alismamizda da kullanildigr lizere disi ratlarda
daha yiiksek IL-6 diizeyi saptanmistir (217). mTOR inhibitérleri ile yapilan bir
calismada TNF iliskili IL-6 sentezinin doz bagimli azaldigi (225) ve bizim
calismamizdaki gibi everolimusun kullanildig1 bir ¢alismada da bazal 1L-6
sentezinin everolimus ile azaldig1 gosterilmistir (225). Calismamizda da hepatik
I/R hasarinda iskemik siirece kars1 koruyucu ve proliferatif etkinligi bilinen IL-6
ile everolimus iliskisine bakilmistir. Hem I/R hem de everolimus+I/R grubunda

IL-6 diizeyinde artis saptanmig ancak iki grup arasinda anlamli fark
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saptanmamistir. Bu sonu¢ IL-6’nin pleotropik biyolojik etki olarak bilinen hem
promitojenik hem de anti-apopitotik etkisi nedeni ile sasirtict olmamistir (95,96).
Her ne kadar IL-6’nin paradoksal etkili bir sitokin oldugu bilinse de,
calismamizda everolimusun hepatik I/R hasarinda hem klinik hem de
histopatolojik yararmin gosterilmis olmasi nedeni ile IL-6 diizeyinde anlamh
degisikligin saptanmamasi, paradoksal etkiye bagli olabilecegi gibi reperfiizyonun
erken fazinda 6rnek alinmamasindan da kaynaklanabilecegini diistindiirmektedir.

Hepatik I/R hasarindan inflamatuar yanit kadar serbest oksijen radikalleri de
sorumludur (226,227). Calismamizda I/R modellerinde hiicre 8liimiinii baslatici
rolii kanitlanmis olan oksidatif stresi azaltarak dokuyu hasara karsi korudugu
diisiiniilen everolimusun antioksidan sistem iizerine etkisi arastirilmistir (228)
Hepatik iskemi ile birlikte erken reperfiizyon fazinda reaktif oksijen olusumunun
esas kaynagi olan kupfer hiicreleri aktive olarak, erken reperflizyon siirecinde
vaskiiler reaktif oksijen iiretimine neden olmaktadirlar (229). Kupfer hiicre iliskili
oksidan stese ek olarak, iskemik siire¢ uzadikca NADPH oksidazin bilesenleri de
hiicre ylizeyine ¢ikarak reaktif oksijen liretimini arttirmaktadir. Reaktif oksijen
radikalleri gibi aktive notrofiller de serbest oksijen radikalleri, TNF-a ve IL-8 gibi
kemotaktik molekiillere potansiyel kaynak olusturmaktadir (230,231). Her ne
kadar serbest radikallerin yar1 Omriiniin kisa olmasi, karaciger hasari ile olan
iliskilerinin gosterilmesini zorlastirmaktadiysa da, calismamizda hepatik I/R
hasarinda antioksidan etkinligi oldugu diisiiniilen everolimusun, SOD ve MDA ile

iligkileri arastirilmistir (232-237).
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SOD; reaktif oksijen metabolizmasi1 kaskadinin birinci basamaginda bulunan ve
superoksid radikalleriden hiicreyi hasara karsi koruyan bir enzimdir. Yapilan
calismalarda reperfiizyon sirasinda olusan serbest oksijen radikallerinin graft
yetmezligi ve rejeksiyona neden oldugu gosterilmistir. SOD gibi serbest oksijen
radikallerini temizleyen enzimler, hepatik oksidatif stresi azaltmakta ve hepatik
I/R hasarindan ve transplante dokuda yetmezlikten organ1 korumaktadirlar (238-
240). Taurin (208), COX2 inhibitorleri (241), glutatyon (242-244), N-Asetil
sistein (245) ve polienilfosfotidilkolin (PPC) gibi hepatik iskemi reperfiizyon
hasarindan koruyucu etkinligi gosterilmis ajanlarda antioksidan etki arastirilimig
ve hepsinde de anlamli olarak artmig SOD diizeyleri saptanmistir. Chen ve ark.
(246) yaptig1 bir ¢alismada I/R hasari sonrasi artan SOD ve katalazin dokuda
olusan oksijen radikallerinden korunmak i¢in sentezlendigi savunulmustur. Song
ve ark. kadavra dondrlerde masif NO iiretimi ve siniizoidlerdeki peroksinitrit
ilisikili apopitozun ekzojen SOD ile anlamli olarak azaldigini gostermislerdir
(247). Bir diger calismada curcumin sonrasi olusturulan hepatik I/R hasarinda
kontrol grubuna gore SOD diizeyinde anlamli artis, MPO diizeyinde anlamli
azalma olmasi nedeni ile curcuminin antioksidan sistem {izerinden koruyucu
etkinligi oldugu gosterilmistir (258) Suematsu ve ark.’in yaptigr bir ¢alismada
hepatosit apopitozunun GdCI3 ya da anti TNF ile degil sadece SOD ile
Onlenebildigi, sonugta hepatosit apopitozunu serbest oksijenin indiikledigi
savunulmustur (249) Bizim ¢alismamizda da /R hasari sonrasi artan SOD

diizeyinde everolimus+I/R grubunda anlamli azalma saglanmistir.
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MDA ise serbest oksijen radikallerince olusturulan, hiicre membran
gecirgenliginde degisiklige ve protein yikimda artisa neden olan, hiicreyi lizise
gotiirebilen lipid peroksidasyonunun dokudaki hasarin1 gostermek amaci ile
kullanilmaktadir (250,251). Taurin (207) ve eritropoetin (208) ile yapilan iki farkli
calismada hepatik I/R hasarindan koruyucu etkinlik TNF-a diizeyinde azalma ile
birlikte MDA diizeyindeki artis ile gdsterilmistir. Curcuminin I/R hasarindan
koruyucu antioksidan etkisinin gosterildigi calismada, I/R grubunda artan MDA
diizeyi, tedavi sonras1 anlamli azalma gostermistir. Bizim ¢alismamizda da benzer
selikde I/R hasar1 sonrasi artan doku MDA diizeyi, everolimus+I/R grubunda
anlaml1 azalma gostermistir. Bu sonug, everolimusun hepatik I/R hasar1 dncesi
uygulanmasinin  antioksidan  sistemi  uyararak  hasar1  engellendigini
diistidiirmektedir. Calismamizda elde edilen bulgular, everolimusun bilinen anti-
inflamatuar, immmunsupresif, anti-timor ve anti-anjiogenik oOzelliklerine ek
olarak oksidan-antioksidan sistem iizerine de etkili oldugunu gdstermektedir.

Sonug olarak, everolimusun hepatik I/R hasarinda antiinflamatuar ve antioksidan
etkileri ile dokuyu koruyucu etki géstermesi nedeni ile karaciger transplantasyonu
basta olmak {izere bu hasarin yasandigi tim cerrahi islemlerde koruyucu etki

gosterecegi diisliniilmektedir.
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8. OZET

Iskemi-reperfiizyon hasar1 karaciger cerrahisi sonrasi meydana gelen
hepatoseliiler yaralanmanin en Onemli nedenlerindendir. Transplantasyon
cerrahisinde basarty1 belirleyen faktorlerden birisi de operasyonlar sirasinda
yasanan I/R hasaridir. Bu olay karaciger transplantasyonunun %10- 20 oraninda
ciddi hepatik yetmezlik, akut-kronik rejeksiyon, erken retransplantasyon ve
oliimle sonuclanmasina neden olabilmektedir. Hepatik I/R hasarindan koruyucu
mekanizmalarin bilinmesi ve Onlenmesi, transplantasyon cerrahisinin basarisini
arttirmak agisindan biiylik 6nem tagimaktadir.

Bu calismada makrolid grubu bir antibiyotik olan, mTOR inhibisyonu ile bobrek
ve kalp transplantasyonunda immunsupresif olarak kullanilan everolimusun
hepatik I/R hasarmdan koruyucu etkinligi arastirilmistir.

Calismamizda toplam 24 adet 200-250 gram agirliginda Winstar albino disi sican
kullanildi. Denekler dort gruba ayrildi. Grup [; sham (kontrol) grubu olup medikal
tedavi uygulanmadan sadece laparatomi uygulanarak kan ve karaciger doku
ornekleri alind1. Grup II; I/R grubu olup bu gruptaki deneklere de herhangi bir
tedavi verilmedi. Hepatik arter, portal ven ve safra yolu ortaya cikartilarak
atravmatik vaskiiler klemp ile 60 dakika boyunca iskemi uygulandi. 24 saatlik
reperfiizyon sonrasinda laparatomi yapilarak kan ve karaciger doku ornekleri
alindi. Grup III; everolimus grubu olup bu gruptaki deneklere 7 giin boyunca 1.5

mg/kg/giin dozunda peroral everolimus tedavisi verildi ancak iskemi modeli
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olusturulmadi. Tedavi bitiminde laparatomi yapilarak kan ve karaciger doku
ornekleri alindu.

Grup 1V; everolimus + I/R (tedavi) grubu olup bu gruptaki deneklere 7 giin
boyunca 1.5 mg/kg/giin dozunda peroral everolimus tedavisi verildi. Tedavi
bitiminde 8. giinde, grup III’e uygulanan ayni yoéntemle I/R uygulandi ve 24
saatlik reperfiizyon sonrasi kan ve doku 6rnekleri alindi.

Tedavi etkinligini gostermek amaciyla serum AST, ALT, albumin, IL-6, TNF-a
doku MDA ve SOD diizeylerine bakildi. Alinan doku 6rneklerinden histopatolojik
inceleme yapildi.

Sonucta, tedavi grubunda histopatolojik incelemede ii¢ ratta intraparankimal
nekroz izlenmesi diisiindiiriicii olsa da, biyokimyasal olarak anlamli diizeyde
iyilesme saglanmasi everolimusun hepatik I/R hasarindan koruyucu oldugunu

desteklemektedir.
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9. SUMMARY

Ischemia-reperfusion (I/R) injury is one of the mot common ethyology of
hepatocellular damage occure after liver surgery. Achievement of transplantation
surgery is depends on I/R injury during operation. This issue can be resulted as
fulminant hepatic failure, acute-chronic rejection, early retransplantaion and death
by a ratio of 10-20 %. So, recognizing and preventing the mechanisms of hepatic
I/R injury, is important for increasing the success of transplantation surgery.

In this study, we investigate the protective effect of everolimus in hepatic /R
injury which is an macrolide antibiotic and also an immunsupressive drug for
heart and kidney transplantation by mTOR inhibition.

We used 24 female Winstar albino rat with a weight of 200-250 gr. The animals
were randomized into four groups. Group I; sham (control) group whom didn’t
given medical treatment, only laparotomy was performed and blood and liver
tissue samples were collected. Group II; I/R group whom also didn’t’t given
medical treatment. An atravmatic clip was used to prevent blood supply to the left
lateral and median lobes of liver. After 60 minutes of hepatic ischemia, the clip
was removed to recover hepatic reperfusion for 24 hours and blood and liver
tissue samples were collected. Group III; I/R group whom were treated with 1.5
mg/kg/day everolimus peroral without performing ischemia. After 7 days blood
and liver tissue samples were collected. Group IV; everolimus + I/R (treatment)

group whom were treated with 1.5 mg/kg/day peroral everolimus .After 7 days of
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treatment, ischemia were performed as explained above and days blood and liver
tissue samples were collected.
To show the efficiency of treatment AST, ALT, albumin, IL-6, TNF-a, tissue
MDA and SOD levels were investigated. Histopathological investigation was
performed from tissue samples.

In conclusion; athough in histopathological investigation, establishing
intraparanchimal necrosis in three rats from treatment group is challenging,
istatistical significant recovery in biochemical results supports the efficiency of

everolimus in hepatic I/R injury.
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