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1. SİMGELER VE KISALTMALAR 
 
ADP                                   Adenin Difosfat 
AMP                                  Adenin Monofosfat 
AP                                      Aktivatör Protein 
Ark.                                                          Arkadaşları 
ATP                                  Adenin Trifosfat 
Ca                                     Kalsiyum 
CINC                                Sitokin ilişkili Nötrofil Kemoatraktan                       
DNA                                  Deoksiribo Nükleik Asit 
EH                                    Endotelyal Hücre 
ENA                                 Epitelyal Nötrofil Aktive Protein 
FKBP                               FK 506 bağlayan protein 12 
FRB                                 Rapamisin Bağlayıcı Bölge 
Gp                                Glikoprotein 
ICAM-1                          Intraselüler adezyon molekülü- 1  
IPC                                  Ischemik preconditioning (İskemik Ön Hazırlık) 
İ/R                                   İskemi/ Reperfüzyon 
KC                                   Karaciğer 
KH                                   Kupfer hücresi 
MCP                                Monosit Kemoatraktan Protein 
MIP                                 Makrofaj İnflamatuar Protein 
mTOR                             Mammalian target of rapamycin 
NADPH                          Nikotinamid Adenin Dinükleotid Fosfat Hidrojen 
NF-k β                             Natural faktör kappa-beta 
NO                                     Nitrik Oksid 
NOS                                Nitrik Oksid Sentetaz 
PAF                                 Platelet Aktive Edici Faktör 
PDK                                Fosfotidilinozitol bağımlı kinaz-1 
PECAM                              
PF                             

Platelet Endotelyel Hücre Adezyon Molekülü 
Platelet Faktör 

PIKK                             Fosfoinozitol Kinaz İlişkili Kinaz 
PIP                                 Fosfoinozitol Fosfat 
PI3K                              Fosfoinozitol- 3- Kinaz 
SEC                               Sinuzoidal Endotelyal Hücre 
SOD                               Süperoksid Dismutaz 
SOR                               Serbest Oksijen Radikalleri 
TNF-α                            Tümör Nekroz Faktör- alfa 
TSK                               Tuberoz Skleroz Kompleksi 
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3. GİRİŞ VE AMAÇ 
 

        İskemi-reperfüzyon (İ/R) hasarı karaciğer cerrahisi sonrası meydana gelen 

hepatoselüler yaralanmanın en önemli nedenlerindendir. Transplantasyon 

cerrahisinde başarıyı belirleyen faktörlerden birisi de antijenden bağımsız olması 

nedeni ile de önem taşıyan operayonlar sırasında yaşanan İ/R hasarıdır. Bu olay 

karaciğer transplantasyonunun %10- 20 oranında ciddi hepatik yetmezlik, akut-

kronik rejeksiyon, erken retransplantasyon ve ölümle sonuçlanmasına neden 

olabilmektedir (5/29). İskemik süreç sırasında hücresel düzeyde oksidatif 

fosforilasyonda azalma, ATP’nin tüketilmesi ve kalsiyum dengesinde bozulma 

gibi pek çok değişiklik meydana gelmektedir. ATP katabolizmasının olumsuz 

etkilerine; reaktif oksijen radikalleri, sitokinler, adezyon molekülleri ve vazoaktif 

ajanlar gibi bazı maddelerin salınımı da katkıda bulunmaktadır. 

Everolimus, etkisini mTOR’u etkisizleştirerek göstermektedir. mTOR, hem hücre 

büyümesini hem de hücre döngüsünü düzenleyen bir serin treonin kinazdır ve 

hipoksi varlığında oluşan sinyaller ile aktive olmaktadır. 

Hepatik İ/R hasarına karşı koruyucu mekanizmalarının bilinmesi ve önlenmesi 

transplantasyon cerrahisinin başarısını arttırmak açısından büyük önem 

taşımaktadır. Biz bu çalışmada makrolid grubu bir antibiyotik olan, böbrek ve 

kalp transplantasyonunda immunsupresif etkinliği nedeni ile de kullanılan 

everolimusun hepatik İ/R hasarından koruyucu etkinliğini araştırdık.  
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4. GENEL BİLGİLER 
 

4.1. KARACİĞER ANATOMİSİ VE HİSTOLOJİSİ 

       Karaciğer vücut ağırlığının yaklaşık % 2’ sini oluşturur. Glisson kapsülü adı 

verilen bir bağ doku kapsülü ile örtülüdür. Karnın sağ üst kadranında diyaframa 

yaslanmış olarak bulunur ve sol üst kadrana kadar uzanım gösterir. Ligamentöz 

yapılar ile diyafram, periton, büyük damarlar ve üst gastrointestinal organlara 

tutunur. Kanlanması %20 oranında hepatik arter, % 80 oranında portal ven 

aracılığı ile sağlanır (1). 

Karaciğerin en küçük fonksiyonel birimi lobüldür ve lobülün asıl yapısını 

oluşturan hücreler ise hepatositlerdir. Hepatositler karaciğer lobülü içerisinde 

ışınsal olarak dizilmişlerdir ve biri diğerinin üzerinde olacak şekilde kordonlar 

yaparak, portal mesafeden santral vene doğru uzanırlar. Bu kordonlar (Remarck 

kordonları) arasındaki mesafe sinüzoid olarak adlandırılır, burada portal 

alanlardan santral vene doğru kan akımı mevcuttur. Sinüzoidler fenestralı bir 

bazal membrana oturmuş endotelyal hücreler ile çevrilidir.  Hepatositlerin 

bazolaterali ile sinuzoidler arasındaki potansiyel boşluğa disse aralığı denir ki bu 

boşlukta besinlerin, proteinlerin ve diğer moleküllerin aktif ve pasif olarak 

hücreye alımı sağlanır. Hepatositlerin apikal bölgesinde safra komponentlerinin 

sekrete edildiği kanikuler membran bulunmaktadır (2- 4).  
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       Şekil 1: Karaciğer lobulünün şematik yapısı (1) 

 

 

Karaciğerde hepatositler dışında kupfer hücreleri ( retikuloendotelyel sistemin 

üyeleridir), stellat hücreler ( ito = yağ depolayan hücreler), endotelyal hücreler, 

safra kanal hücreleri ve destek hücreler bulunmaktadır. Kupfer hücreleri 

genellikle sinuzoidal vaskuler boşlukta yer alan makrofajlardır. 

Portal alan; venül, arteriol, safra kanalı sisteminin bir parçası, lenfatik ve bu 

yapıları destekleyen bağ dokudan oluşur. Asinus ise portal alan ile komşu santral 

ven arasında kalan üçgen şeklinde bir birimdir Hepatik asinüs modeli; kanın 

arteriyel ve portal venöz damarlar ile karaciğer parankimine ulaşıp, kordonlar 

biçiminde dizilen hepatositlerce işlendikten sonra terminal hepatik venüllere 
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(lobüler modele göre vena centralis olarak adlandırılırlar) dökülmesi temel 

alınarak oluşturulmuştur. Bu model, hepatositleri, bol oksijenli kandan yararlanma 

derecelerine göre üç alanda ( zon) gruplandırır. En iyi kanlanan periportal alan 

"alan 1”, en az kanlanan perivenüler alan "alan 3", iki alan arasında kalan alan da 

“alan 2”olarak adlandırılır. İskemik olaylardan en çok üçüncü alandaki 

hepatositlerin etkilenmeleri bu modelle kolayca açıklanabilmektedir ( şekil2). 

 

 

 

Şekil 2. Karaciğer lobül zonlarının şemaik görünümü (5).                                                                         
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4.2. KARACİĞERİN BAŞLICA FONKSİYONLARI 

4.2.1 Metabolizma ile ilgili fonksiyonları; Karbonhidat metabolizması ile ilgili 

fonksiyonları glikojenin depo edilmesi ve glikojenoliz, glukoneogenez, glukozun 

pentoz fosfat yolunda yıkımı, galaktoz ve fruktozun glukoza dönüştürülmesi, 

glukozun diğer monosakkaritlere ve yağa dönüştürülmesidir. Lipidler üzeinde, 

yağ asitlerinin sentezi ve oksidasyonu, yağ asitlerinden trigliserid oluşumu, 

fosfolipid, lipoprotein, keton cisimleri ve kolesterol sentezi, safra asitlerinin ve 

tuzlarının oluşturulmasından sorumludur. Aminoasit metabolizması ile ilgili 

fonksiyonları, deaminasyon, transaminasyon, endojen aminoasitlerin ve plazma 

proteinlerinin sentezi, üre, ürik asit, kreatinin, porfirin ve safra asidi sentezidir   

(6). 

4.2.2. Bilirubin metabolizması ile ilgili fonksiyonları; Bilirubinin oluşturulması, 

hücreye alınması, konjugasyonu ve atılıması. 

4.2.3. Hematolojik ve İmmmunolojik fonksiyonu; Pıhtılaşma faktörlerinden 

faktör I, II, VII ,IX, X sentezi, hemoglobinin yıkımı,  fagositoz ve antikor 

oluşumundan sorumludur. 

4.2.4. Ekskresyon ve detoksifikasyon fonksiyonu; Aminoasitler karaciğerde 

deamine edilirler, açığa çıkan amino grubu amonyağa dönüştürülür, amonyak da 

üreye çevrilir. Kolesterol değişmeden ya da safra asitlerine dönüştürülerek safraya 

atılır. Steroid hormonlar karaciğerde metabolize edilirler. Çoğu ilaçlar karaciğerde 

p 450 enzim sistemi tarafından metabolize ve inaktive edilirler. 

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

B12 ‘nin depolanmasından sorumludur (6). 
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4.3. AKUT KARACİĞER YETMEZLİĞİ  

       Akut karaciğer yetmezliği; öncesinde bilinen karaciğer hastalığı olmayan 

kişilerde hepatik disfonksiyonla karakterli nadir fakat mortal bir klinik 

sendromdur (7,8). Nedenleri arasında viral hepatitler, ilaç ilişkili ve toksin ilişkili 

karaciğer hastalıkları, metabolik ve iskemik nedenler yer almaktadır. Erişkinlerin 

% 15’inde, pediyatrik yaş grubunun ise  % 50’sinde etyoloji saptanamamaktadır.  

Akut karaciğer yetmezliği tanısındaki klinik işaretler; sarılık (serum bilirubin >5 

mg/dl) koagulopati (INR>1.5), dört hafta içerisinde gelişen asit ve/veya 

ensefalopati ve daha önce karaciğer hastalığının bulunmaması olarak 

tanımlanabilir (9). 

Current United Network for Organ Sharing ( UNOS) kriterlerine göre prognozu; 

sekiz hafta içerisinde gelişen ensefalopati, önceden bilinen karaciğer hastalığının 

olmaması, yaşam beklentisinin yedi günden kısa olması, yoğun bakım ünitesinde 

mekanik ventilasyon ihtiyacının olması, diyaliz gereksinimi olması ya da ciddi 

koagulopatinin ( INR>2) varlığı belirlemektedir. Hastalık ciddiyetini gösteren bir 

diğer kriter de son dönem KC hastalığı skorlamasıdır (MELD) (10). 

 Akut karaciğer yetmezliğinde mortalite %80’e kadar ulaşmaktadır. Başlıca ölüm 

nedenlerini serebral ödem ve sepsis oluşturmaktadır. Diğer nedenler arasında 

mekanik ventilasyon gerektiren solunum yetmezliği, akut böbrek yetmezliği, 

bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar sayılabilir. Koagulopati mortalitesi yüksek bir 

komplikasyon olmasına rağmen genellikle tedaviye yanıt vermektedir.  

Akut karaciğer yetmezliğinin tedavisi hepatolog, transplantasyon cerrahı ve yoğun 

bakım ünitesinin desteğinin gerektiği multidisipliner bir yaklaşım ile olmalıdır 
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(11). Tedavide asetaminofen toksisitesinde N-asetil sistein, otoimmun hepatitte 

steroid, Wilson Hastalığı’nda plazmaferez ve antioksidan tedavi,  hepatit B’de 

lamivudin veya enrakavir, HSV enfeksiyonunda asiklovir gibi medikal seçenekler 

bulunmaktadır (12-15). Ayrıca Budd-Chiari sendromunda uygulanan dekompresif 

cerrahi ya da transjuguler intrahepatik portosistemik şant ( TIPS) ‘da olduğu gibi 

cerrahi tedavi seçenekleri de bulunmaktadır. Ancak kesin olarak etkinliği 

kanıtlanmış tek tedavi seçeneği karaciğer transplantasyonudur. KC yetmezliğinde 

nakil sonrası yaşam oranları %61-63 arasında değişmektedir (16). Akut KC 

yetmezliği nedeni ile nakil yapılan olguların yaş ortalamaları elektif nakillere göre 

daha küçüktür (28 & 44 yaş). Nakil sonuçlarını belirleyen faktörler arasında yaş, 

karaciğer yetmezliğinin nedeni, böbrek fonksiyon testleri, asidoz, APACHE III 

skoru bulunmaktadır. Genç yaş, Wilson hastalığı’na bağlı KC yetmezliği ve serum 

kreatinin düzeyinin normal sınırlarda olması nakil sonrası başarı şansını 

arttırmaktadır (17). Akut karaciğer yetmezliği ya da kronik hepatite bağlı son 

dönem karaciğer yetmezliğinde yapılan transplantasyonun başarı oranları 

benzerdir. Transplant sonrası sağ kalım ilk bir yılda azalırken, dördüncü yılın 

sonunda sağkalım oranları aynı olmaktadır. Asetaminofen ve viral hepatit ilişkili 

akut yetmezlikte transplant sonrası sağkalım sonuçları diğer nedenlere oranla daha 

yüz güldürücü olmaktadır ( 18). 
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 4.4. İSKEMİ REPERFÜZYON HASARI  

 4.4.1. İSKEMİK KARACİĞER HASARI 

        İskemik ve hipoksik karaciğer hasarı oksijenin tam ya da kısmi eksikliği 

sonucu ortaya çıkmaktadır. Karaciğer dokusu iskemik hasara, organın 

transplantasyon cerrahisi için saklanması, allograftta gelişen hepatik arter 

trombozu, karaciğer rezeksiyonunda portal vaskuler akımın kesilmesi (pringle 

manevrası) ya da damar reanastomozu sırasında maruz kalmaktadır (19,20). 

Hipoksik karaciğer hasarı ise, hipotansif ataklar ve şok durumlarında olabileceği 

gibi alkolik karaciğer hastalıklarında da görülebilmektedir (21,22).  

 İskemik hasarın başlıca mekanizmaları, mitokondriyel fonksiyon kaybı, ATP’nin 

yıkımı ve hipotermidir. Hipotermi, dokularda metabolik hızı arttırır ve anoksik 

hücrelerin metabolik fonksiyonlarını korumaları için gereken süreyi uzatır. 

Hipotermi her ne kadar organın korunması için kullanılsa da hipoksiden bağımsız 

olarak hücrelere Na ve Cl akışını sağlayarak hasara neden olmaktadır (20,23)  

 

4.4.2. REPERFÜZYON HASARI 

       Reperfüzyon hasarı kısa iskemi süreci için sorun oluşturmasa da uzun süren 

iskemilerde ciddi hasara neden olabilmektedir. Reperfüzyon ile hepatik ve 

ekstrahepatik mekanizmalarla olan iskemi sürecinde oluşan hücre hasarı 

artmaktadır. Hepatik olarak kanıtlanmış en önemli mekanizma kupfer hücre 

aktivasyonudur. Erken reperfüzyon hasarında sıcak ve soğuk iskemi sonrasında 

kupfer hücreleri reoksijenizasyon ile aktive olmaktadır (24-28). Aktive kupfer 

hücreleri; serbest oksijen radikalleri, tümör nekrozis faktör alfa (TNF-α ) ve 
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interlökin (IL) salınımına, proteaz ve transkripsiyon faktör aktivatör protein (AP-

1) aktivasyonuna ve lipid peroksidasyonuna neden olarak mikrodolaşımı 

bozmakta ve hücreyi apopitoza uğratmaktadır. Kupfer hücre aktivasyonu ve 

vaskuler inflamasyon, endotoksinler gibi ekstrahepatik mekanizmalar ile de 

arttırılabilmektedir. Dalak ise hepatik reperfüzyon hasarına karşı koruyucu bir 

organdır. Bu hipotez splenektomi sonrası artan TNF-α ile karaciğerin reperfüzyon 

hasarından korunduğunu gösteren çalışmalar ile desteklenmiştir (29). 

 

4.4.3. İSKEMİ – REPERFÜZYON PATOFİZYOLOJİSİ 

       Bir organın kan akımının kesilmesi olarak bilinen iskemi, cerrahi işlemler 

sırasında görülür ve dokuların ihtiyacı olan oksijenin ve besin kaynağının da 

kesilmesi anlamına gelir. Karaciğer cerrahisinde büyük hepatik tümörler, hepatik 

travmanın düzeltilmesi, vasküler rekonstrüksiyonlar, transplantasyon gibi 

durumlarda iskemik süreç daha da uzamaktadır. Reperfüzyon ile  kan akımı ve 

oksijen desteği tekrar sağlandığında iskemik periyotta oluşmuş olan hasar daha da 

artmaktadır. İskemi reperfüzyon hasarı olarak adlandırılan bu durum karaciğer 

cerrahisi ve transplantasyonunda karaciğer dokusunun yaşadığı süreçleri içeren bir 

fenomendir. İskemik periyot sırasında hücresel düzeyde, oksidatif fosforilasyonda 

azalma, ATP’nin tüketilmesi ve kalsiyum dengesinde bozulma gibi pek çok 

değişiklik meydana gelmektedir. ATP katabolizmasının olumsuz etkilerine;  

reaktif oksijen radikalleri, sitokinler, adezyon molekülleri ve vazoaktif ajanlar 

(endotelin ve tromboksan A 2) gibi bazı maddelerin salınımı da katkıda 

bulunmaktadır. Nitrik oksid (NO), prostosiklin gibi sitoprotektif ajanların 
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düzeyinde azalma ile bu etki artırılarak hem nekroz hem de apopitoza bağlı olarak 

hepatik hücre ölümü gerçekleşmektedir (30) 

Mikrodolaşım Yetmezliği: İskemi-reperfüzyon modelinde meydana gelen 

değişikliklerde birçok farklı ve kompleks mekanizma rol oynamaktadır. 

Reperfüzyonun erken evrelerinde sinüzoidlerde endotelyal hücrede şişme (31), 

vasokonstriksiyon (32), lökosit adezyonu (33-34) ve platelet agregasyonu (35) 

dolaşımın bozulmasına neden olmaktadır. Aktif transmembran transportunu 

sağlayacak enerji substratı eksikliği, kupfer hücresi (KH) ve endotelyal hücrede 

(EH)  ödeme neden olmaktadır. NO ve endotelin arasındaki dengenin endotelin 

lehine bozulması vasokonstrüksiyona, sinuzoidal lümenin daralmasına ve 

lökositlerin kapiller duvara göç etmesine neden olmaktadır. Lökosit ve EH 

ilişkisinin artması da lökotaksis ile sonuçlanmaktadır (36). Lökositler sinuzoid 

lümenini tamamen kapatamasalar bile hepatik dolaşımın bozulmasına katkıda 

bulunurlar (37). Bu olaylar reperfüzyon sonrasında da karaciğerin iskemik 

kalmasını sağlayarak hipoksik periyodun uzamasına neden olmaktadır (38,39,40). 

Dolaşım yetmezliğine ek olarak KH ve nötrofil aktivasyonu da iskemik hasarın 

şiddetini arttıran inflamatuar sitokinlerin yapımını sağlarlar. İ/R sırasında salınan 

sitokinlerin başlıcaları TNF-α , IL-1, IL-6, prostoglandinler ve superoksid gibi 

serbest oksijen radikalleridir (41-47). 

Sonuçta klinikte NO sentezinde artış ya da endotelin sentezinde azalma ile İ/R 

hasarının ciddiyetinde azalma sağlanacağı düşünülmektedir. 
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Kupfer Hücreleri (KH): Kupfer hücreleri sinuzoidlerde dağınık olarak bulunan 

fonksiyonunu yitirmiş eritrositleri fagosite eden retikuloendotelyel sisteme ait 

önemli bir hücre grubudur. Aktive olduklarında proinflamatuar ( TNF-α, IL-1, IL-

6, prostoglandinler) ve antiinflamatuar ( IL-10, IL-13) sitokinlerin ve serbest 

oksijen radikallerinin (SOR) salınımına neden olurlar ( 48,49,50,51). Elektron 

mikroskobi çalışmaları ile rat modelinde reperfüzyonun erken evrelerinde kupfer 

hücre aktivasyonu morfolojik kanıtlar ile gösterilmiştir. (48). Benzer şekilde 

karaciğerde reperfüzyon hasarının kupfer hücre aktivitesini baskılayan 

gadolinyum klorid ve karbonmonoksid ile azaldığı ve tersine kupfer hücre 

aktivitesini arttıran lateks partikülleri ile de arttığı bilinmektedir (52).  

 Kupfer hücreleri hepatik transplantasyon sonrası yaşanan İ/R hasarında da önemli 

rol oynar. Soğuk iskemik süreçte bekler ve reperfüzyonda aktive olurlar (30). 

Reperfüzyon gerçekleştikten sonra kupfer hücrelerinde progresif olarak 

yuvarlanma “rounding”, dağılma “ruffling”, kutuplaşma ve degranulasyon 

meydana gelmektedir (53,54,55). Sonuçta kupfer hücre aktivitesinin 

ayarlanmasının transplantasyon cerrahisinde İ/R hasarının azaltılmasında önemli 

rolü olduğu düşünülmektedir. 

Nötrofiller: Aktive olmuş nötrofiller SOR ve bazı proteazların salınımı ile İ/R 

hasarını engellerler. Her ne kadar nötrofiller, reperfüzyonun erken evrelerinde 

karaciğerde birikmeye başlasalar da reperfüzyonun ilk beş saatine yani geç faza 

kadar aktive olamazlar (33).  

Nötrofillerin sinuzoidal endotelyal hücreye (SEH) adezyonu adezyon moleküleri 

aracılığı ile gerçekleşmektedir. L-Selektin, kan akımı kesildiğinde hücreyi ölüme 
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götüren nötrofiller üzerinde bulunan bir reseptördür. Nötrofiller aktive olduğunda 

beta-integrin reseptörleri artar ve L-Selektinler membrana yayılır (56).  

Intraselüler adezyon molekülü-1 (ICAM-1) endotelyal hücreler üzerinde bulunan 

immunglobulin ailesinden bir moleküldür ve beta-integrinlerin önemli bir 

parçasıdır. ICAM-1 düzeyindeki artış TNF-α  ve IL-1 gibi proinflamatuar ve 

immunoregulatuar sitokinler tarafından sağlanmaktadır (57). Dolayısı ile İ/R 

hasarında karaciğerde ICAM-1 salınımında artış gözlenmesi beklenen bir sonuçtur 

(58,59). ICAM-1’i hedef alan antikorlar hızla post-sinüzoidal venüllerdeki 

lökositlerin iskemi sonrası damar duvarına yapışmasını azaltır ve hepatik hasarı 

düzeltirler (60,61). Yapılan rat çalışmalarında L-Selektin ve ICAM-1 düzeyleri 

eksik ratlarda daha az İ/R hasarı olduğu gözlenmiştir (34,61). Tersine Anti ICAM-

1 antikoru verilen ratlarda ortotopik KC transplantasyonunda ve yağlı karaciğerde 

görülen İ/R hasarında azalma gözlenmiştir (62,63). Ayrıca karaciğer 

transplantasyonunda reperfüzyonun erken evrelerinde salınan ICAM-1 düzeyi ile 

akut rejeksiyon arasında da güçlü bir ilişki olduğu bilinmektedir ( 64,65). 

Plateletler: Plateletler karaciğer rejenerasyonunda rol oynadıkları gibi İ/R 

hasarında da hepatik sinuzoidlere yapışarak transplante organda reperfüzyon 

sürecinde programlı endotelyel hücre ölümünü gerçekleştirirler (66,67). 

Sitokinler: Sitokinler İ/R hasarında inflamatuar yanıtın başlatılması ve 

sürdürülmesinde önemli role sahiptirler (68,69). Bu etkilerini otokrin, parakrin ve 

endokrin yollarla, diğer sitokinler, kemokinler ve eikonazoidler gibi diğer 

inflamatuar medyatörlerin üretimi aracılığı ile sağlarlar (70).  
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TNF-α, IL-1, IL-6 ve IL-8’in geniş proinflamatuar ve IL-10’un zayıf 

antiinflamatuar etkinlikleri vardır (71,72).  

TNF-α ve IL-1, hepatik İ/R hasarında rol oynayan IL-8 sentezini ve adezyon 

moleküllerinin (selektinler ve beta integrinler gibi) salınımnı arttırarak lökosit ile  

sinuzoidal endotelyal hücre etkileşimini sağlayan iki önemli sitokindir 

(57,73,73,74). 

Tümör Nekrozis Faktör Alfa (TNF-α): TNF-α farklı hücre tiplerinden 

inflamatuar ve immunmodulatör uyarıya yanıt olarak salınan pleiotropik bir 

sitokindir. Biyolojik etkinliği hücre rejenerasyonunu başlatmaktan hücre ölümüne 

kadar çok geniş spektrumludur. Tam olarak hepatoselüler hasardaki rolü 

bilinmese de mitokondriye direk toksik etkisi ve apopitotik ve nekrotik hücre 

ölümünü uyarması yoluyla olabileceği düşünülmektedir (75-77). Sitotoksik 

etkinin bir nedeni de SOR’un oluşturulmasıdır. Dolaşımda bulunan TNF-α, kupfer 

hücrelerinden daha fazla TNF-α  üretilmesini sağlamakta (78,79), artan TNF-α da, 

epitelyal nötrofil aktive protein 78 (ENA 78) olarak adlandırılan ve nötrofil 

kemotaksisi ile aktivasyonunda önemli rol oynayan kemokini (80) ve kupfer 

hücrelerinin SOR üretimini uyarmaktadır (74). 

Ciddi bir ameliyata bağlı doku travması veya enfeksiyonlar sonucu oluşan 

inflamatuar kompleks proinflamatuar sitokin döngüsünün başlamasına neden 

olmaktadır. Bu sitokinler arasında TNF-α, konakçı cevabının oluşumuna yol açan 

ilk ve en güçlü mediyatörlerden birisidir. TNF-α sentezinin kaynağı, özellikle 

periton ve splanknik dokularda bulunan monositler, makrofajlar ve T hücreleridir.  
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Akut travmaya cevap olarak salınan TNF-α’nın etkisi hızlı ve kısa sürelidir. 

Endotoksin uyarısı ile akut inflamatuar cevap gelişimini taklit eden deneylerde 

TNF-α’nın monofazik bir eğri izlediği, 90 dakikada pik yapıp 4 saat içerisinde 

ölçülemeyecek düzeye indiği saptanmıştır. Yarı ömrü 15 -18 dk. olmasına 

rağmen, TNF-α’nın kısa süreli ortamda bulunması bile önemli metabolik ve 

hemodinamik değişikliklerin gelişmesine ve döngünün ileri kısmındaki 

sitokinlerin aktive olmasına neden olmaktadır. TNF-α üretiminin kısa sürmesi, 

ortamda regüle edilemeyecek kadar çok TNF-α aktivitesinin oluşmasını 

engelleyen etkili endojen mediatörlerin olduğuna işaret etmektedir. TNF-α 

yapımını ve aktivasyonunu engelleyen birçok doğal mekanizma bulunduğu 

gösterilmiştir. Bu mekanizmalardan birisi de dolaşımda bulunan transmembranöz 

TNF reseptörlerinin (solubl TNF reseptörleri = sTNFR) endojen inhibitörleridir. 

Bu reseptörlerin yarışmalı olarak dolaşımda bulunan fazla TNF-α‘yı 

uzaklaştırarak koruyucu rol oynadıkları sanılmaktadır. TNF-α ayrıca, stres 

sırasında kas katabolizması ve kaşeksi üzerine de önemli etkileri olan bir 

sitokindir. İskelet hücresinde bulunan aminoasitler hepatik dolaşımdaki döngüler 

aracılığı ile enerji metabolizmasında kullanılırlar. TNF-α’nın diğer fonksiyonları 

arasında; koagülasyon aktivasyonu, prostaglandin E2, platelet aktive edici faktör 

(PAF), glukokortikoidler ve eikozanoidlerin salınımının arttırılması sayılabilir 

(81).  

IL-1 ve IL-6: İskemi-reperfüzyon hasarının ikinci saatinde in vitro olarak kupfer 

hücrelerinde görülen IL-6 artışı in vivo olarak da gerçekleşmekte ancak bu artış 

TNF-α ve IL-1’e göre daha geç ortaya çıkmaktadır (79,82). Reperfüzyonda 5 
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dakika kadar erken bir süreçte plazmada IL-1 ve TNF-α düzeylerindeki artış 

saptanabilmektedir. Her iki sitokinin de İ/R modelinde etkisi ispatlanmış ve 

antiserum monoklonal antikorlar ve reseptör antagonistleri kullanılarak hasarın 

ciddiyetinin azaltıldığı gösterilmiştir (79). Parsiyel hepatektomi vakalarında 

hepatik vasküler oklüzyonu takiben rezeksiyondan hemen sonra IL-1 artar ancak 

30. dakikada tekrar azalır. IL-1, SOR üretiminin başlatıcısı olarak bilinir ki; IL-1 

reseptör antagoistleri TNF-α düzeyini düşürür ve hepatik İ/R hasarını azaltır 

(79,83). Bu bulgular IL-1’in TNF-α üretimini arttırabileceğini düşündürmektedir. 

IL-6, hepatosit üzerindeki gp80/IL-6 reseptöre bağlandıktan sonra oluşan bileşim 

sinyal iletici olan gp130’a bağlanır. Böylece IL-6’nın etki göstermesinde anahtar 

rol oynayan protein kinaz yolakları aktive olur. Fulminan hepatik yetmezlik ya da 

kronik karaciğer hastalığında serumda ve karaciğer dokusundaki IL-6 düzeyleri 

hastalık progresyonu ile doğru orantılıdır (84,85). gp130 eksik ratlarla yapılan 

çalışmalarda akut faz yanıtının olmadığı ve karaciğer yetmezliği geliştirme 

riskinin daha yüksek olduğu gözlenmiştir (85,86). 

IL-6, antijen bağımlı inflamatuar reaksiyonlarda rol alan pleiotropik bir sitokindir.  

IL-2 aracılığıyla sitotoksik T hücrelerinin çoğalmasından ve farklılaşmasından 

sorumludur (87,88). IL-6’nın aynı zamanda timik T hücre gelişiminde rol 

oynadığı düşünülen timosit çoğalmasından da sorumlu olduğu bilinmektedir. IL-6 

eksik ratlarda lökositlerin inflamasyon alanına göçlerinin engellendiği ve kronik 

mononükleer hücre infiltrasyonunun yeterli olmadığı gösterilmiştir (89,90).  

IL-6, mezenşimal vasküler hücrelerin iyileştirilmesinden ve tekrar anjiogenez 

oluşumundan da sorumludur (91). IL-6 tedavisi sıcak İ/R hasarından koruyucu 
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etkiye sahiptir (92). Bazı çalışmalarda hipoksi varlığında endotelyal hücrelerden 

ve miyositlerden NF-kß (natural factor kappa beta) aktivasyonu ile IL-6 

salınımının arttığı gösterilmiştir (93). 

Birçok çalışmada, ortamda inflamatuar yanıtta ihtiyaç olan miktardan daha fazla 

IL-6 bulunmasının otoimmun ve inflamatuar hastalıkların patofizyolojisinde rolü 

olduğu gösterilmiştir (94). İskemi reperfüzyon modelleri ile ratlarda yapılan 

çalışmalar ile in vivo olarak IL-6’nın pleotropik biyolojik etki olarak bilinen hem 

promitojenik hem de antiapopitotik etkisi gösterilmiştir (95-97).   

IL-10: Transkripsiyonel NF-kß ‘yi inhibe eden antiinflamatuar sitokindir. IL-10; 

TNF-α, kemokinler ve intraselüler adezyon moleküllerinin mRNA ekspresyonunu 

baskılamakta ve hepatik İ/R hasarını azaltmaktadır (98).  

Platelet aktive edici faktör (PAF): PAF düzeyleri reperfüzyonun 12. saatinde 

belirgin olarak artmakta ve 24. saatte en yüksek düzeye ulaşmaktadır (93). PAF 

üretimi kupfer hücre ve SOR arasındaki etkileşim ile gerçekleşmektedir. PAF’ın 

TNF-α ile uyarılan nötrofil kemoatraktanlarının üretimini sağlayarak nötrofilleri 

aktive ettiği bilinmektedir.  

(80). PAF antagonistleri (CINC) de kadavra donörlerde lipid peroksidasyonunu 

azaltarak etkili lmaktadır (99).  

Serbest Oksijen Radikalleri: Normal şartlar altında solunumsal metabolizma 

sırasında salınan serbest oksijen radikalleri ( SOR), antioksidan sistem tarafından 

nötralize edilirler. Stres altında bu denge oksidatif stres ve sitotoksisite yönüne 

dönmektedir (100,101,102). 
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İ/R hasarında SOR’ların sentezi birkaç basamakta gerçekleşmektedir. Ksantin 

dehidrogenaz ksantin oksidaza dönüşmekte, oksijen bağımlı ürik asit üreten bu 

reaksiyonda süperoksid dismutaz (SOD) ve hidrojen peroksid salınmaktadır. 

Aktive olmuş kupfer hücreleri ve nötrofillerden salınan NADPH oksidazın 

indüksiyonu ile  ( NADPH inhibe edilirse SOR salınımı da bloke olur) oluşan  

nitrik oksid (NO) peroksinitrite dönüşmektedir (103-105). 

SOR‘ların antioksidan sistem tarafından inhibe edilmeleri nedeni ile dokuları İ/R  

hasarından  koruyucu etkileri ( alloprinol, N-Asetilsistein gibi )  üzerinde 

çalışılmıştır (106- 108). Reperfüzyon sırasında endojen antioksidan düzeyleri 

anlamlı olarak azalmaktadır 

(109-110). Dolayısıyla reperfüzyonun erken evrelerinde uygulanan egzojen anti 

oksidanların da transplante KC dokusunda İ/R hasarının ciddiyetini azaltmaları 

beklenen bir sonuçtur.   

Nitrik Oksid (NO): Karaciğerde önemli sinyal moleküllerinden olan pluripotent 

bir serbest radikaldir. NO karaciğer hasarında pimer medyatör olabileceği gibi 

hasar uyarısına karşı güçlü bir koruyucu mekanizmanın da parçası olabilir. NO 

sentetazın (NOS) KC’de 3 izoformu vardır (111). Bunlardan indüklenebilir = 

inflamatuar NOS (iNOS= NOS-2) ve endotelyal NOS (eNOS = NOS-3) en 

önemlileridir. eNOS SEC’den salınır ve aktivitesi intraselüler kalsiyum düzeyi ile 

ilişkilidir (112). ıNOS hepatositler ve nötrofiller ya da kupfer hücreleri gibi 

inflamatuar hücrelerden inflamatuar medyatörlere yanıt olarak salınır. iNOS, gen 

regulasyonunda rol oynayan NF-κß’yi aktive etmekte ve intraselüler kalsiyum 

düzeyinden bağımsız olarak eNOS’a göre daha yüksek düzeylerde üretilmektedir. 
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Dolayısı ile iNOS İ/R hasarı patofizyolojisinde eNOS’a göre daha önemli role 

sahiptir. Birçok dokuda eNOS endotel bağımlı vazodilatörlere yanıt olarak NO 

üreterek kan akımını düzenlemektedir. 

KC’de kan akımının kontrolü çift sirkulasyon nedeni ile daha önemlidir. NO 

ilişkili vazodilatasyon total portal kan akımını belirleyemez. Her ne kadar 

eNOS’un fonksiyonu biliniyorsa da portal basınç ve perfüzyonun lokal dağılımına 

da katkıda bulunabileceği düşünülmektedir (111-112). Karaciğerde NO farklı 

kaynaklardan ortaya çıkmakta ve karaciğer hasarında direk ya da kan akımı 

yoluyla indirek olarak etki edebilmektedir. 

Hepatik iskemi sırasında NOS aktivitesi için gerekli olan NADPH ve oksijen, 

intraselüler düzeyde azaldığı için dolaylı yoldan NO düzeyi de azalmaktadır. 

Reperfüzyondan sonra SEC’e kalsiyum girişi olmakta ve eNOS aktive olarak NO 

üretimi gerçekleşmekedir (113). Hepatik reperfüzyon sırasında ortama antioksidan 

eklenmesi, NF-κß bağlayıcı aktivitesini engeller ve iNOS mRNA ekspresyonunu 

inhibe etmektedir. Bu da NF-κß’nin hepatik İ/R hasarında oksidatif stres ile aktive 

olduğunu göstermektedir. NOS’un seçici ya da seçici olmayan inhibitörleri 

hepatik İ/R hasarını ağırlaştırırlar (114,115). NO, endotelin sentezini inhibe 

ederek (114) ve P-selektin ve ICAM-1 salınımını azaltarak nötrofil bağımlı olan 

reperfüzyon doku hasarını engellemektedir. 

Ayrıca NO’nun TNF-α ilişkili hepatotoksisiteye karşı direnci ısı şok proteini 

(HSP) 70 aracılığı ile de indüklediği  gösterilmiştir (116,117).    

Kemokinler: Kemokinler güçlü lökosit kemoatraktanı olarak rol oynayan düşük 

molekül ağırlıklı proteinlerdir. İ/R hasarı sonrası KC’den salınan TNF-α, ENA-78 



 19

kemokininin salınımını arttırır (80,118). İ/R hasarında anti-TNF antikorları ENA-

78 salınımını azaltırken, anti ENA-78 antikorları nötrofil sekestrasyonunu ve 

serum aminotransferaz düzeylerini azaltırlar (80). Diğer kemokin ailesi üyeleri; 

IL-8, PF-4, sitokin ilişkili nötrofil kemoatraktan (CINC), makrofaj inflamatuar 

proteinler (MIP 1-2)  ve monosit kemoatraktanlarıdır (MCP 1,2,3) (119). CINC 

düzeyleri sıcak İ/R hasarında saatler içinde artar ve nötrofiller için güçlü 

kemotaktik etki gösterirler. CINC, erken faz kupfer hücre aktivasyonunda ve geç 

faz İ/R hasarında rol alan önemli faktörlerden birisidir.  

MIP-2 salınımı ile İ/R’nun 3. saatinde mRNA düzeyi artışa başlar ve en az 9 saat 

sonrasına kadar da artmaya devam eder. 

Kemokinler hasarlı dokuya nötrofillerin göçünü sağlayan kemoatraktanlar olarak 

rol oynarlar. MIP-2 ve CINC, her ikisi de nötrofillerdeki integrin ekspresyonunu 

sağlarken, mikrovaskuler ortama da göç gerçekleşmiş olur. (120).  

Kompleman Sistemi: İskemi-reperfüzyon hasarı sırasında kompleman sisteminin 

aktive olduğu gösterilmiştir. Kompleman sistemi yaklaşık 30 adet membran 

bağlayıcı proteinden oluşur ki bunlar 3 yoldan biri aracılığı ile aktive olurlar; 

Antikor bağımlı klasik yol, alternatif yol ve mannoz bağlayan lektin yolu (MBL 

yolu). Komplemanlar indirek olarak kemotaktik ajanların ve proinflamatuar 

sitokinlerin üretimini uyarırlar. Bu olay lökosit migrasyonu, adezyonu ve 

nötrofillerin sinüzoidlere akışı ile sonuçlanmaktadır (121,122).  

Kalsiyum (Ca): Kalsiyum İ/R hasarı sırasında Ca bağımlı fosfolipaz, nükleaz ve 

proteaz aktivasyonunda, aynı zamanda oksidatif fosforilasyonda ATP düzeylerini 
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düşürerek anahtar rol oynamaktadır. Mitokondriyal Ca düzeyinin ayarlanmasının 

sıcak İ/R hasarının azaltılmasında etkin olduğu bilinmektedir (123,124). 

Adenozin: Adenozin ATP, ADP ve AMP’den enzimatik reaksiyon sonucu oluşan 

endojen bir moleküldür ve platelet agregasyonunun inhibisyonu, nötrofil 

aktivasyonu, endotelin ve SOR’un üretimi aracılığı ile iskemiden önemli ölçüde 

koruyucu etkiye sahiptir  (125-127). 

İ/R hasarı sırasında adenozin ve inozin KC’den salınır ve reperfüzyonda inozinin 

organdan atılması ile koruyucu etki de uzaklaştırılmış olur (128). İskeminin net 

etkisi ATP’nin hücresel düzeyde tüketimi ve adenozinin birikmesidir. 

Ekstraselüler adenozin düzeyindeki artış iskemik dokuların korunmasına yardımcı 

olmaktadır. Ekstraselüler adenozinin artışı ve Adenozin - A 2a   reseptörüne 

bağlanması ile koruyucu özelliği bilinen NO sentezi de artmaktadır (114).  A2a 

reseptör agonistlerinin İ/R hasarında koruyucu etkisi varken antagonistler tam zıt 

etki göstermektedir (114). Adenozin- A 2a  reseptör yolu SEC’in cAMP ilişkili 

koruyuculuğunu arttırmaktadır.  

İnflamatuar Hücreler Ve Adezyon Molekülleri: Nötrofiller hepatik İ/R hasarının 

her iki fazında da rol oynarlar. Nötrofillerin rolü bir grup basamaklar zincirinden 

oluşur. Nötrofillerin  endotele teması (adezyon) ile başlayan süreç, transendotelyal 

göç ve  parankimal hücre teması sonrasında doku hasarı ile sonuçlanmaktadır 

(81). 

İ/R hasarı sonrasında hücresel adezyon molekülleri ( ICAM) aktive olarak nötrofil 

ve SEC’in yüzeyinde artış gösterirler. Bu aktivasyon ve artış lipid medyatörleri, 
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sitokinler, kemokinler, peptit kemoatraktanlar gibi inflamatuar moleküller 

tarafından uyarılabilr ve adezyon kaskadını geliştirirler. 

Selüler adezyon molekülleri, hücre-hücre ve hücre- matriks ilişkisini içeren hücre 

yüzey glikoproteinleridir ve endotelyal hücre yüzeyinde ( P-selektin,E-selektin) 

,plateletlerde (P-selektin) ve lökositlerde (L-selektin) bulunurlar (129). 

P-Selektin, plateletlerin sekretuar alfa granüllerinde ve SEC’in Wiebel-Palade 

cisimlerinde depo edilir. Sitokinler SEC ve post sinuzoidal venlerde P-Selektin 

salınımını aktive eder ve P-Selektini hücre yüzeyine ilerletirler (130,131) P-

Selektin İ/R hasarında bifazik rol oynamaktadır (132,133). İlk pik reperfüzyondan 

20. dakikadan sonra, 2. pik ise 5 saat sonra ortaya çıkmaktadır. Bu yolla P-

Selektin İ/R hasarında hem nötrofil adezyonunda hem de platelet 

sekestrasyonunda rol oynamakatdır. İntraselüler adezyon molekülü (ICAM) 1,2,3,  

vasküler hücre adezyon molekülü (VCAM ), platelet endotelyel hücre adezyon 

molekülü (PECAM 1), ımmunoglobulin (Ig) benzeri ailesinin üyesidirler. ICAM 

1,2,3 homolog genlerin ürünleridir ve beta 2 integrinler ile ilişkide olduğu 

bilinmektedir (134,135). Endotelde ICAM-1 salınımı, ICAM-1 ile beta-2 integrin 

ilşikisine neden olur ki bu da SEC’e sıkı adezyonu sağlar.  

Normal karaciğer dokusunda düşük düzeyde olan ICAM-1, hepatik endotelyum 

ve kupfer hücresinde bulunur. Her ne kadar ICAM-1 hepatositlerde saptanmasa da 

tüm karaciğer hücrelerinde sitokinler tarafından düzeyi arttırılır. ICAM-1’in rat 

modellerinde spesifik monoklonal antikor ile etkisinin engellendiği, buna bağlı 

olarak da hepatik İ/R hasarının azaldığı gösterilmiştir (80,136).  
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L-Selektin ise lökositlerin yüzeyinde bulunarak nötrofil aktivasyonunda rol 

oynamaktadır. 

Apopitoz Ve Nekroz: Reperfüzyonda TNF-α ve diğer mediyatörler apopitoza 

neden olan birçok proteini aktive ederler (kaspaz-3, kaspaz-8 gibi proteazlar gibi) 

(137). Bu moleküleri içeren olaylar zinciri başladığında DNA dekstrüksiyonu ve 

hücre ölümüne neden olurlar (138). Apopitoz, İ/R hasarında hücre ölümünün son 

basamağıdır. Dolayısıyla apopitozun baskılanması iskemi sonrası yaşam süresini 

arttırarak reperfüzyon hasarını azaltmaktadır (139,140,141,142). Bazı 

çalışmalarda İ/R hasarında hücre ölümünün masif nekroz ile olduğu (143), bazı 

çalışmalarda ise nekroz ve apopitozun birlikte eşlik ettiği gösterilmiştir (144). 

 İskemik uyarı, bazı faktörlerin etkisine göre ( ATP düzindeki azalma ya da KC’in 

yağ içeriği gibi ) nekroz ya da apopitozla sonuçlanabilmektedir (145,146). 

 

4.4.4. İSKEMİ- REPERFÜZYON HASARININ MOLEKÜLER YÖNLERİ 

       KC iskemik sürece girdiğinde oksidatif stresin kompanzatuar kapasitesi aşılır 

ve hücre ölümü ile sonuçlanabilir. İskemik süreçte yaşayan hücrelerde gen 

ekspresyonunu ve rejenerayonu sağlayacak şekilde tekrar programlanır. İskemik 

periyot sırasında ATP hızla tüketilmekte ve bu nedenle reperfüzyonda doku daha 

da kötüye gitmektedir. İ/R hasarını düzenleyen önemli transkripsiyon 

faktörlerinden birisi de NF- kß’ dir (147-149).  

NF- kß normalde sitoplazmada inhibitör proteini olan inhibitör kß’ye (Iκß) bağlı 

olarak bulunur. Oksidatif stres sırasında Iκß azalarak, NF-κß’nın nukleer 

translokasyonuna neden olmakta (150), sonuçta  TNF-α, kemokinler ve adezyon 



 23

molekülleri (ICAM-1)’nin sentezi uyarılmaktadır. NF-κß aktivasyonunda en 

önemli mekanizma SOR’un özellikle de hidrojen peroksidin (H2O2) üretimidir 

(151,152). NF-κß, İ/R’nin farklı evrelerinde farklı davranışlara sahiptir. Erken 

evrede ( 30 dk- 3 saat arası reperfüzyon ) proinflamatuar sitokinlerin (IL-1β, IL-6, 

and TNF-α) salınımını arttırırken, ileri evrede (reperfüzyondan 9-12 saat sonra) 

antiinflamatuar ajan olarak rol oynamaktadır (153).   

 

4.5. HEPATİK İSKEMİ REPERFÜZYON HASARI:TRANSPLANTASYON 

CERRAHİSİ 

       İskemi süreci karaciğer cerrahisinde özellikle hepatik travma ve büyük 

intrahepatik kitlelerin operasyonları sırasında gözlenmektedir (154). Tekrar kan 

akımının sağlanması olarak bilinen reperfüzyon ile karaciğer, iskemiyi daha da 

ağırlaştıran bir sürece girmektedir. Bu olay iskemi reperfüzyon (İ/R) hasarı olarak 

adlandırılmakta ve özellikle de karaciğer transplantasyonunda birçok kötü klinik 

sonucun ortaya çıkmasına neden olmaktadır. (155) Bu süreç antijenden bağımsız 

olarak meydana gelmekte ve transplantasyonun % 10 oranında erken organ 

yetmezliği ile ve yüksek insidansla da hem akut hem de kronik rejeksiyon ile 

sonuçlanmasına neden olabilmektedir (156). Bu nedenle bu hasarın 

mekanizmalarının bilinmesi ve hasarı azaltan önlemlerin alınması transplantasyon 

cerrahisinin başarısını arttırmak açısından büyük önem taşımaktadır. 15-50 

dakikalık sıcak iskemi süreci sonrasında yaşanan reperfüzyon hasarı yüksek 

morbidite ile sonuçlanabilmektedir.  
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İ/R hasarı KC transplantasyonu sonrası graft fonksiyonunu etkileyen 

multifaktoriyel olaylar zincirinden oluşmaktadır. Karaciğer transplantasyonunda 

İ/R hasarına vericinin, alıcının ve operasyon tekniğinin özellikleri de katkıda 

bulunmaktadır (157). Verici karaciğeri hipotansiyon nedeni ile iskemiye maruz 

kalmışsa, ilaç ilişkili organ fonksiyon bozukluğu gelişmişse ya da yağlı karaciğer 

nakledilmişse oluşan İ/R hasarı transplatasyonda başarısızlığına neden 

olabilmektedir (158). Alıcıda endotelde, mikrosirkulasyonun bozulması, nötrofil 

aktivasyonunun sağlanması serbest oksijen radikalleri ve proteazların salınması ile 

meydana gelen değişiklikler İ/R hasarına katkıda bulunmaktadır. 

Başta portal ven ya da hepatik arter akımının azaltılması, soğuk/sıcak iskemi 

süreci olmak üzere intraoperatif hipotansiyon süresi ve splanknik iskemi derecesi 

İ/R hasarını belirleyen teknik faktörlerdir. Reperfüzyon sürecinde ise sinuzoide 

tekrar kan akımının doluşunun yetersiz olması (157), inflamatuar sitokin 

üretimindeki artış (159) ve total vaskuler oklüzyon sonrası reperfüzyon doku 

hasarının artmasına neden olmaktadır. 

Transplante bir organda yaşanan İ/R hasarında iskemi sadece organdan değil, 

beyin ölümü, kardiyak arrest, organın çıkarılması, saklanması ve 

revaskularizasyon süreçlerinden de kaynaklanabilmektedir.  

İskemi transplantasyon cerrahisinde 3 evrede gerçekleşimektedir (160,161).İlk 

evre beyin ölümü ile gerçekleşen hipotansiyon ve vasokonstriksiyon sonrasında 

organda olan geçici sıcak iskemi sürecidir ve genelde pressör kullanımı ile 

ağırlaşmaktadır. İkinci evre soğuk iskemi sürecidir, organın korunma ve 

depolanması ile ilişkilidir. Üçüncü evre ise revaskularizasyon sırasında olan sıcak 
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iskemi sürecidir. Soğutma ile progresif hasar yavaşlatılmakta ancak daha önce de 

belirtildiği üzere iskemik hasar agreve olmaktadır (20,162). İ/R hasarının en 

önemli klinik sonuçlarından birisi de ortotopik karaciğer transplantasyonunda 

primer disfonksiyon ve anastomoz ilişkisiz safra kaçağına neden olmasıdır 

(19,21). 

 

4.6. mTOR ve mTOR İNHİBİTÖRÜ: EVEROLİMUS 

       mTOR (mammalian target of rapamycin) fosfotidilinozitol 3 kinaz/Akt sinyal 

yolunda 290 kD ağırlığında bir protein kinazdır (163,164). mTOR’u hedef alan 

ajanlardan rapamisin ve deriveleri (everolimus, temsirolimus) ile hücre siklus 

progresyonundaki sinyal yolakları, hücre büyümesi ve proliferasyonu inhibe 

olmaktadır. mTOR, fosfoinozitol 3 kinaz (PI3K) ilişkili kinaz (PIKK) 

ailesindendir ve büyüme faktörü, enerji eksikliği ve hipoksi varlığında oluşan 

sinyalleri protein kompleksi içerisinde iletmekten sorumludur. Ekstraselüler bir 

uyarıya yanıt olarak PI3K fosforillenerek fosfotidilinozitol-4,5-bifosfat (PIP2)‘ı 

oluşturur. PIP2 de fosfotidilinozitol-3,4,5-trifosfata (PIP3) dönüşür. PIP3, 

membran lokalizasyonuna ve fosfotidilinozitol bağımlı kinaz-1 (PDK1) ve Akt 

aktivasyonuna neden olmaktadır (4). Aktive Akt, Tuberoz Skleroz kompleksini 

(TSK)(5,6) fosforilleyerek inhibe etmetkte ve TSK’nın mTOR üzerindeki inhibe 

edici etkisini ortadan kaldırmaktadır (166). 

Sirolimus olarak da bilinen makrosiklik lakton rapamisin, FK 506 bağlayan 

protein-12 (FKBP 12)‘ye bağlanır. Oluşan FKBP12-Sirolimus bileşiminin 
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mTOR’un kinaz bölgesine bağlanması, bazı sinyal yolaklarını aktive etmekte ve 

böylece hücre proliferasyonu G1 fazında durdurulmaktadır (Şekil 3).  

Everolimusun emilimi sirolimus gibi P-glikoprotein aktivitesi ile ilişkilidir ancak 

sirolimusa göre FKBP12 proteinine 2 kat daha az afinite ile bağlanmaktadır. Bu 

nedenle oral biyoyararlanımı düşük olmakla birlikte ( %16) sirolimusa göre 2 kat 

daha fazladır (168). Everolimusun tedavi edici aralığının dar olması ve değişken 

oral biyorarlanımı nedeni ile ilaç düzeyi monitorizayonu da önerilmektedir. 

Siklosporin ve prednizolon ile kombinasyon tedavilerinde Cmin (kandaki minimum 

ilaç konsantrasyonu)  değeri 3-15 µg/L arasında olmalıdır.  İlaç etkisindeki 

dalgalanmaları engellemek için aynı saatlerde ve her zaman yemekle birlikte ya 

da aç olarak alınmalıdır. Everolimus ilk dozdan 1.3-1.8 saat sonra kanda 

maksimum konsantrasyonuna ve ortalama 7 günde kararlı düzeye ulaşmaktadır. 

Karaciğerde sitokrom P450 sistemi tarafından metabolize edilip %98’i safra, 

%2’si idrar ile atılmaktadır. Eliminasyon yarı ömrü 18-35 saattir. Sık görülen yan 

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

 

 

Yapılan bir faz III çalışmada siklosporin ile kombine kullanılan everolimusun, 

serum kreatinin düzeyinde artışa neden olduğu gözlenmiş ancak bu etki kalsinörin 

inhibitörü olan siklosporinin rena toksisitesi ile açıklanmış ve everolimusla ilişkili 

henüz renal toksisite bildirilmemiştir (169).  
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5. GEREÇ ve YÖNTEM 

        

       Bu çalışma Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Etik Kurulu 

onayı (24/09/2009; 86-14657) alındıktan sonra Gazi Üniversitesi Deney 

Hayvanları Labaratuarında yapılmıştır. Biyokimyasal analizler Gazi Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı, patolojik incelemeler ise Gazi 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı’nda gerçekleştirilmiştir. 

 Bu çalışmada toplam 24 adet 200-250 gram ağırlığında Winstar albino dişi sıçan 

grubu kullanlıdı. Deney öncesi tüm hayvanlar standart yem ve su ile beslendi. 

Denekler toplam 4 gruba ayrıldı. 

Grup I: Sham (kontrol) grubu: Bu gruptaki deneklere deneysel akut hepatik 

iskemi-reperfüzyon yaralanması oluşturulmadan ve medikal tedavi uygulanmadan 

sadece laparatomi uygulandı, kan ve karaciğer doku örnekleri alındı. 

Grup II:  İskemi-Reperfüzyon (İ/R) Grubu: Bu gruptaki deneklere herhangi bir 

tedavi verilmedi. Laparatomi sonrası sol ve median loba giden tüm yapılar             

(hepatik arter,portal ven ve safra yolu) ortaya çıkartıldı ve  atravmatik vasküler 

klemp ile 60 dakika boyunca iskemi uygulandı. 24 saatlik reperfüzyon sonrasında 

laparatomi yapılarak kan ve karaciğer doku örnekleri alındı. 

Grup III: Everolimus Grubu: Bu gruptaki deneklere 7 gün boyunca 1.5 mg/kg/gün 

dozunda peroral everolimus tedavisi verildi ancak iskemi modeli oluşturulmadı.  

Everolimus’un suda eriyen oral formları oral yoldan ve her gün aynı saatte verildi. 

Tedavi bitiminde 8. günde laparatomi yapılarak kan ve karaciğer doku örnekleri 

alındı. 
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Grup IV: Everolimus + İ/R (Tedavi) Grubu: Bu gruptaki deneklere 7 gün boyunca 

1.5 mg/kg/gün dozunda peroral everolimus oral yoldan ve her gün aynı saatte  

verildi. Tedavi bitiminde 8. günde laparatomi yapılarak sol ve median loba giden 

tüm yapılar (hepatik arter,portal ven ve safra yolu) ortaya çıkartıldı ve  atravmatik 

vasküler klemp ile 60 dakika boyunca iskemi uygulandı. 24 saatlik reperfüzyon 

sonrasında laparatomi yapılarak kan ve karaciğer doku örnekleri alındı.  

Bütün denekler 40 mg/kg (i.m.) ketamin HCl (Ketalar,Eczacıbaşı,Türkiye) 

anestezisi ile uyutuldu. Deneklerin abdominal bölgeleri tıraş edilip %10 

polivinilpirolidon iyot kompleksiyle (Batticon,Adeka) sterilize edildi. Abdominal 

bölgeye orta hat üzerinde yaklaşık 3 cm’lik cilt kesisi yapılarak karın içi görünür 

hale geldikten sonra karın içi organlar kenara doğru çekildi. Böylece sol ve 

median loba giden tüm yapılar (hepatik arter,prtal ven ve safra yolu) ortaya 

çıkartıldı. Sham grubundan ve everolimus grubundan laparatomi sonrası herhangi 

bir işlem uygulanmaksızın kan ve karaciğer doku örnekleri alındı.  İskemi 

reperfüzyon grubu ve everolimus + İ/R gruplarında ise laparatomi yapılarak sol ve 

median loba giden tüm yapılar ( hepatik arter,portal ven ve safra yolu) ortaya 

çıkartıldı ve  atravmatik vasküler klemp ile 60 dakika boyunca iskemi uygulandı. 

60 dakikalık bekleme süresinde açıkta kalan karın bölgesi üzerine ılık serum 

fizyolojik ile ıslatılmış spanç konuldu. 24 saatlik reperfüzyon uygulanan bu iki 

gruptaki deneklerin iskemi işlemi tamamlandıktan sonra laparatomi insizyonu 

primer 3/0 ipek iplikle kapatıldı. Bu deneklere 24 saat sonra tekrar anestezi işlemi 

uygulanarak laparatomi insizyonu uygun sterilizasyon sağlandıktan sonra tekrar 
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açıldı, kan ve karaciğer doku örnekleri alındı.Tüm deneklere örnekler alındıktan 

sonra intrakardiak kan alma yöntemiyle ötenazi uygulandı. 

 

5.1. BİYOKİMYASAL İNCELEME YÖNTEMLERİ 

       Deneklerden MDA ve SOD analizi için alınan karaciğer dokusu serum 

fizyolojik ile yıkandıktan sonra aliminyum folyolara sarılarak hemen azot tankına 

atıldı ve analiz dönemine kadar -80 derecede saklandı. AST, ALT, albumin, IL-6 

ve TNF-α çalışılamak üzere portal venden alınan 4 cc’lik kan örnekleri biyokimya 

tüpü içerisinde labaratuara ulaştırıldı. 3000 devirde 5 dakika santrifüj edildi. Daha 

sonra serum kısmı ependorf tüplere ayrılarak analiz dönemine kadar 80 derecede 

saklandı.                                                                                                               

5.1.1. Serum AST, ALT, Albumin Analizi  

      Serum AST, ALT ve albumin düzeyleri hazır kitler kullanılarak kolorimetrik 

yöntemle ölçülmüştür.  

5.1.2. Serum IL-6 ve TNF-α Analizi 

      Serum IL-6 ve TNF-α düzeyleri Enzyme Linked-Immuno-Sorbent Assey 

(ELİSA) yöntemi ile hazır kitler (KRC3011, California, Biosource) kullanılarak 

analiz edilmiştir. IL-6 testinin sensitivitesi için ölçülebilen en küçük değer <7 

pg/mL olarak belirtilmiştir. Spesifite ölçümünde tampon solusyonlar 

kullanıldığında 1.0 ile 9.0 konsantrasyonlarında sonuçlar elde edilmiştir. Analizler 

arası hata payı %3.8, analiz içi hata payı %7.2 olarak belirlenmiştir. Sonuçlar 

pg/ml cinsinden belirtilmiştir. 
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TNF-α testinin sensitivitesi ölçülebilen en küçük değer <4 pg/ml olarak 

belirtilmiştir. Spesifite ölçümünde tampon solusyonlar kullanıldığında 10.000 

pg/ml değeri elde edilmiştir. Analizler arası hata payı %2.7, analiz içi hata payı 

%3.9 olarak belirlenmiştir. Sonuçlar pg/ml cinsinden beilrtilmiştir 

5.1.3. Doku MDA Analizi 

       Doku MDA analizi için alınan ve derin dondurucuda saklanan doku örnekleri 

%1.15 potasyum klorür (KCL) ile 1/10 (w/v) oranında homojenize edildi. Elde 

edilen dokuda MDA düzeyi kolorimetrik yöntemle hazır kit kullanılarak (Foster 

City, USA, OxisResearch) ölçüldü. Testin sensitivitesi ölçülebilen minimum 

değer 5.185 SD (standart derivasyon), spesifitesi %100 olarak belirtilmiştir. 

Analiz sırasındaki hata payları sırası ile %3.4, %1.1 ve %1.6 olarak belirtilmiştir. 

Sonuçlar ” mikromol/gr yaş doku”  cinsinden belirlenmiştir. 

5.1.4.  Doku SOD Analizi 

       Doku SOD analizi için alınan ve derin dondurucuda tutulan doku örnekleri 

distile su ile 1/10 oranında teflon metal uçlu homojenizatörle homojenize edildi. 

Elde edilen dokuda SOD düzeyi kolorimetrik yöntemle hazır kit kullanılarak 

(706002,USA,Cayman) ölçüldü. Sonuçlar “U/ml” cinsinden belirlendi. 
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5.2. HİSTOPATOLOJİK İNCELEME YÖNTEMLERİ 

       Çalışma sonucu alınan karaciğer doku örnekleri %10’luk formaldehit 

içerisinde fiske edilip parafin bloklara alınmıştır. Alınan kesitler hematoksilen 

eozin ile boyandıktan sonra her kesit 40X ve 100X büyütme ile incelenmiştir. 

Bedirli ve arkadaşlarının kullandıkları histopatolojik sınıflama ile sonuçlar 

değerlendirilmiştir (222) 

 

5.3. İSTATİKSEL ANALİZ 

       Bu çalışmada elde edilen veriler SPSS.13 paket programı yardımı ile 

değerlendirilmiştir. 

Her bir grup için seçilen denek sayısı 6 olduğu için veriler ortanca (minimum-

maksimum) olarak sunuldu. Verilerin istatistiksel değerlendirilmesinde 

parametrik olmayan testler kullanıldı. İki grup karşılaştırmalarında Mann Whitney 

U testi kullanıldı ve tespit edilen p değeri <0.05 ise istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi. İkiden fazla grup karşılaştırmalarında Kruskal-Wallis varyans analizi 

kullanıldı. P değeri <0.05 ise gruplar arasındaki farkın hangi 2 gruptan 

kaynaklandığının tespiti için, gruplar Mann-Whitney U testi ile karşılaştırıldı ve 

istatistiksel anlamlılık düzeyi Bonferroni düzeltmesi dikkate alınarak 

değerlendirildi. Bu amaçla tespit edilen her bir p deperi 2’li gruplar arasında 

yapılan karşılaştırma sayısına bölünerek anlamlı p değeri belirlendi (anlamlı p < 

genel p/karşılaştırma sayısı). Bağıntı analizleri için Spearman bağıntı analizi 

kullanıldı. 
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6. BULGULAR 

 

6.1. BİYOKİMYASAL İNCELEME SONUÇLARI 

6.1.1. Ortalama AST Değerleri 

       Ortalama serum AST düzeyleri sham grubunda  28 ( 22-43), İ/R grubunda 

1288 (1169-1407) ,everolimus grubunda  51( 38-98 ), everolimus +İ/R grubunda 

77,5  ( 72-100 ) olarak bulundu (Şekil). Sham grubu ile İ/R grubu AST düzeyleri 

arasında anamlı istatistiksel fark saptandı (p<0,05).  

6.1.2. Ortalama Albumin Değerleri 

       Ortalama serum albumin düzeyleri sham grubunda 3,7 ( 3,1-4,1 ), İ/R 

grubunda 3,9 (3,7-4,2), everolimus grubunda 2,6 (2,3-3,0), everolimus +İ/R 

grubunda 4 (3,5-4,2) olarak bulundu (Şekil). Sham grubu ile İ/R grubu albumin 

düzeyleri arasında anamlı istatistiksel fark saptandı (p<0,05).  
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 6.1.3. Ortalama ALT Değerleri 

       Ortalama serum ALT düzeyleri sham grubunda 27 (16-42), İ/R grubunda  256 

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

(26-48) olarak bulundu (Şekil). Sham grubu ile İ/R grubu ALT düzeyleri arasında 

anamlı istatistiksel fark saptandı (p<0,05).  
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                    Grafik 1: Ortalama ALT değerlerinin gruplara göre dağılımı 
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 6.1.4. Ortalama TNF-α Değerleri 

       Ortalama doku TNF-α  düzeyleri sham grubunda 11,5 (10,9-12), İ/R 

grubunda 336,5 (210,6-583,9), everolimus grubunda 11,5 (11,1-24,7), 

everolimus +İ/R grubunda 11,6 (10,9-17,5) olarak bulundu (Şekil). Sham 

grubu ile İ/R grubu TNF-α düzeyleri arasında anamlı istatistiksel fark saptandı 

(p<0,05).  

 

             Grafik 2: Ortalama TNF-α değerlerinin gruplara göre dağılımı ( İ/R grubunda 

TNF-α      düzeyinin diğer gruplara göre yaklaşık olarak 30 kat yüksek saptanması 

nedeni ile grafikte “y” ekseninde 13 pg/ml düzeyinden sonraki basamak 200 pg/ml’den 

başlatılmıştır). 
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6.1.5. Ortalama IL-6 Değerleri 

       Ortalama serum IL-6 düzeyleri sham grubunda 2,6(1,1-4,1), I/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 (Şekil). Sham grubu ile I/R grubu IL-6 düzeyleri 

arasında anamlı istatistiksel fark saptandı (p<0,05).  
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      Grafik 3:  Ortalama IL-6 değerlerinin gruplara göre dağılımı 

 

 



 37

6.1.6. Ortalama Doku MDA Değerleri 

       Ortalama doku MDA düzeyleri sham grubunda 8 (1,8-11,6), İ/R grubunda 

23,5 ( 6,8-24,7) ,everolimus grubunda 13,7 (9-16,8), everolimus +İ/R grubunda 

6,8 (1,2-9,2) olarak bulundu (Şekil). Sham grubu ile İ/R grubu MDA düzeyleri 

arasında anamlı istatistiksel fark saptandı (p<0,05). 

 

EVEROLİMUS + İ/Rİ/REVEROLİMUSSHAM

M
A

L
O

N
İL

 D
İA

L
D

E
H

İD
 (

m
ik

ro
m

o
l/
g

ra
m

)

30

25

20

15

10

5

0

10

 

      Grafik 4: Ortalama MDA değerlerinin gruplara göre dağılımı 
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6.1.7. Ortalama SOD Değerleri 

       Ortalama doku SOD düzeyleri sham grubunda 63,2 (33,9-97,6), İ/R grubunda 

145,4 (119,6-181,3), everolimus grubunda 125,8 (101,4-156,9), everolimus +İ/R 

grubunda 345,5 (209-415,6) olarak bulundu. Sham grubu ile İ/R grubu SOD 

düzeyleri arasında anamlı istatistiksel fark saptandı (p<0,05).  

EVEROLİMUS + İ/Rİ/REVEROLİMUSSHAM

S
Ü

P
E

R
O

K
S

İD
 D

İS
M

U
T

A
Z

 (
U

/m
l)

500

400

300

200

100

0

 

      Grafik 5: Ortalama SOD değerlerinin gruplara göre dağılımı 
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Çalışma gruplarından elde edilen tüm veriler Tablo 1 ile, bu verilerden elde edilen 

sonuçların gruplara göre dağılım ve yayılım ölçütleri ise Tablo 2 ile verilmiştir. 

 
 
Tablo 4: Çalışma gruplarına ait elde edilen tüm veriler 

 Denek AST ALT Albumin IL-6 TNF-
α 

MDA SOD 

KONTROL 1 22 16 3,2 3,17 11,43 6,85 51,77 
 2 24 32 3,1 2,3 10,91 11,6 82,77 
 3 32 35 4,1 3,46 11,47 5,37 33,99 
 4 43 42 4,1 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 2,88 11,25 9,76 43,55 
EVEROLİMUS 7 98 24 2,7 2,3 11,52 13,31 156,91 
 8 56 34 2,4 5,79 11,45 15,77 120,56 
 9 44 43 3 13,07 11,47 16,85 115,3 
 10 34 46 2,6 7,3 24,7 9,08 101,43 
 11 54 32 2,8 5,9 12,85 13,4 131,08 
 12 48 48 2,3 6,37 11,19 14,09 149,26 
İ/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 28,8 243,56 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 
EVEROLİMUS+İ/R 19 90 48 3,7 12,78 11,57 7,54 415,69 
(Tedavi) 20 72 26 4,1 30,54 17,51 7,54 328,03 
 21 72 44 3,5 20,64 10,98 9,21 363,1 
 22 82 26 4,1 30,54 12,9 6,16 259,27 
 23 100 43 4,2 34,04 11,5 1,27 367,85 
 24 73 26 3,9 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: Çalışma grupları ve sonuçlar 
Ortanca 

(min-maks) 
 

KONTROL 
 

EVEROLİMUS 
 

İ/R 
 

EVER+ İ/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-α 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 görüldüğü üzere; İ/R , everolimus ve tedavi grupları arasındaki 

farkın istatistiksel olarak karşılaştırması sonuçunda, incelemeye alınan tüm 

çalışma testlerinin bu üç  grup arasında anlamlı olarak farklı olduğu tespit edildi. 

Farklardaki anlamlılığın hangi gruplar arasında oluştuğunu tespit etmek için 

yapılan analizlerde, SOD haricindeki tüm çalışma testlerinin İ/R grubunda 

everolimus grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek olduğu saptandı. SOD 

değeri ise bu iki grup arasında anlamlı olarak farklı değildi. Ayrıca, albumin, IL-6 

ve SOD düzeylerinin tedavi grubunda everolimus grubuna göre daha yüksek 

olduğu, MDA düzeyinin ise everolimus grubunda daha yüksek olduğu 

saptanmıştır. Bu iki grup arasında AST, ALT ve TNF-α açısından anlamlı farka 

rastlanmamıştır. IR ile tedavi grupları karşılaştırıldığında, SOD düzeyi tedavi 

grubunda anlamlı olarak daha yüksek iken, AST, ALT, TNF-α ve MDA 
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düzeylerinin İ/R grubunda anlamlı olarak daha yüksek oldukları saptanmıştır. Bu 

iki grup arasında albumin ve IL-6 açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır. 

Karşılaştırmalar sonucunda elde edilen p değerleri Tablo 3’de verilmiştir. 

Genel olarak değerlendirildiğinde (tüm denekler bir seferde analize alındığında), 

MDA düzeyi ile AST, ALT ve TNF-α düzeyleri arasında anlamlı pozitif bağıntılar 

mevcut iken, MDA ile IL-6 düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki 

gözlenmemektedir. Ayrıca SOD düzeyi ile AST ve IL-6 düzeyleri arasında 

anlamlı pozitif bağıntılar mevcut iken, SOD düzeyi ile ALT ve TNF-α düzeyleri 

arasında anlamlı bir ilişkiye rastlanmamıştır. Bağıntı katsayıları (r) ve p değerleri 

Tablo 4’de verilmiştir.    

 

Tablo 6: Everolimus, İ/R ve Tedavi grupları arasında çalışma testlerinin 
istatistiksel analizleri 

  
Genel p 
değerleri 

 
Everolimus x İ/R 

 
Everolimus x 
Tedavi 

 
İ/R x 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-α 

 
<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 anlamlılık değeri Bonferroni düzeltmesine göre 0.05/3 (<0.016) olarak 

belirlenmiştir. 
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Tablo 7. Veriler arasında bağlantı katsayısı ve p değeri arasındaki orantı 
Bağıntı katsayısı(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-α 0.40/0.05 0.21/0.31 
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6.2. HİSTOPATOLOJİK DEĞERLENDİRME SONUÇLARI 

Histopatolojik incelemelerde tüm gruplarda kolestaz, steatoz, sinüzoidal 

dilatasyon, hepatik venlerde konjesyon, hidropik dejenerasyon ve nekroza bakıldı. 

Sham grubnda ve everolimus grubunda normal histopaTolojik görünüm elde 

edildi. (Resim 1) İ/R grubunda kolestaz, sinüzoidal dilatasyon, hepatik venlerde 

konjesyon, hidropik dejenerasyon ve subkapsüler nekroz izlendi (Resim 3,4,5). 

Everolimu+İ/R grubunda 2 ratta normal histopatolojik görünüm izlendi (Resim 6). 

Everolimus+İ/R grubuda 4 ratta İ/R grubuna göre daha az oranda kolestaz,  

sinüzoidal dilatasyon, hepatik venlerde konjesyon, hidropik dejenerasyon ve 

subkapsüler nekroz (Resim 3,4,5) izlenirken bu ratların 3’ünde ek olarak 

intraparankimal nekroz izlendi (Resim 7). 

 

 

Resim 1. Sham grubunda histopatolojik incelemede normal görünümde olan 

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

hepatositler (HE, X100). 

 

 

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

dejenerasyon (HE, X100). 

 

 

Resim 5. İ/R ve tedavi gruplarında izlenen subkapsüler nekroz (HE, X100).  
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Resim 6. Tedavi grubunda iki ratta izlenen normal histopatolojik görünüm (HE, 

X100). 

 

 

Resim 7. Tedavi grubunda üç ratta izlenen intraparankimal nekroz (HE, X100). 
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7. TARTIŞMA ve SONUÇ 

 

       İskemi-reperfüzyon hasarı karaciğer cerrahisi sonrası meydana gelen 

hepatoselüler yaralanmanın en önemli nedenlerindendir. Transplantasyon 

cerrahisinde başarıyı belirleyen faktörlerden birisi de antijenden bağımsız olması 

nedeni ile de ayrıca önem taşıyan, operasyon sırasında yaşanan İ/R hasarıdır 

(170). Bu olay KC transplantasyonunun %10-20 oranında ciddi hepatik yetmezlik, 

akut-kronik rejeksiyon, erken retransplantasyon ve ölümle sonuçlanmasına neden 

olabilmektedir (171). Bu nedenle bu hasarın mekanizmalarının bilinmesi ve 

önlenmesi, transplantasyon cerrahisinin başarısını arttırmak açısından büyük 

önem taşımaktadır.  

Hepatik İ/R sırasında KC’de endotelyel hücrelerde, kupfer hücrelerinde, 

mikrosirkulasyonda ve karaciğer parankiminde yaşanan değişikliklerin 

anlaşılması bu hasarı önlemek için çeşitli yöntemlerin geliştirilmesine olanak 

sağlamıştır. Endotelyel hücrelerde vazokonstriktan (endotelin) ve preoksidan 

(NO) maddelerin salınımını engellemek amacı ile   adenozin, endojen vazodilatör 

olan NO (171,172), yüksek doz N-Asetil sistein (173), S-Adenozin metionin, 

poliamin ve glutatyon prekürsörleri (174) gibi ajanlar denenmiş ve başarılı 

sonuçlar alınmıştır. İskemik süreçle birlikte aktive olan kupfer hücrelerinden 

salınan TNF α, SOR ve prokoagulan maddelere (175) karşı oluşturulan anti-TNF 

antikorlar ve antioksidanların da İ/R hasarından koruyucu etkileri gösterilmiştir. 

Transplantasyon cerrahisinde yaşanan soğuk iskemik süreçte hücre içerisine 

kalsiyum girişi ile birlikte intraselüler hücre yolakları aktive olmakta ve dokuda 
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geç hasar meydana gelmektedir (176). Bu sonuçtan yola çıkarak kullanılan 

verapamil gibi kalsiyum antagonistlerinin de İ/R hasarından koruyucu etkinliği 

gösterilmiştir (177). Medikal tedaviler dışında iskemik ön hazırlık olarak bilinen 

IPC (esas cerrahi işlem öncesinde kısa süreli oluşturulan İ/R hasarı) hepatik İ/R 

hasarından dokuyu koruma amaçlı kullanılan cerrahi bir yöntemdir (178). 

Biz bu çalışmada makrolid grubu bir antibiyotik olan, böbrek ve kalp 

transplantasyonunda immunsupresif olarak kullanılan ve patogenezinde mTOR 

aktivasyonunun olduğu bazı malignensilerde (küçük hücreli akciğer kanseri, mide 

kanseri, metastatik renal hücreli kanser, insulinoma, over berrak hücreli adeno 

kanser ve metastatik pankreas kanseri gibi) tedavi amaçlı (179-187) denenen  

everolimusun mTOR yolağı üzerinden hepatik İ/R hasarından koruyucu etkisini 

göstermeyi amaçladık. 

 Antiinflamatuar ve immmunsupresif etkinliği olan everolimusu diğer immun 

supresiflerden ayıran en önemli özellik, etkisinin sadece IL-2 bağımlı proliferatif 

T hücreler ile sınırlı olmamasıdır. Hematopoetik olmayan hücreler kadar 

hematopoetik hücrelerdeki büyüme faktörü bağımlı proliferasyonu da inhibe 

etmekte ve hücrenin S fazına geçişini engelleyerek immunsupresif etki 

göstermektedir.  

Everolimus antitümor etkisini daha önce de bahsedildiği gibi mTOR inhibisyonu 

ile gerçekleştirmektedir. mTOR; hem hücre büyümesini hem de hücre döngüsünü 

düzenleyen bir serin treonin kinazdır. Hipoksi varlığında oluşan sinyaller ile 

mTOR aktivasyonu gerçekleşmektedir. mTOR’u hedef alan ajanlardan sirolimus, 

önce FK506 bağlayıcı proteine (FKBP12) tutunmakta ve daha sonra bu kompleks 
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FKBP12-Rapamisin bağlayıcı bölgeye (FRB), mTOR komşuluğunda olan bir 

bölgedir, bağlanmaktadır. Sirolimus ve derivelerince (everolimus, temsirolimus 

gibi) hücre G1 fazında durdurularak apopitoz indüklenmekte ve antitümör etki 

ortaya çıkmaktadır. Everolimusun bu özelliklerine ek olarak antianjiogenik etkisi 

de bulunmaktadır.  Yapılan çalışmalarda mTOR inhibitörlerinin neointima 

oluşumunu ve koroner stent uygulanması sonrasındaki restenozu azalttığı (188-

194) gösterilmiştir. Everolimus gibi mTOR inhibitörleri ile yapılan çalışmalarda 

endotelyal hücre ve fibroblast proliferasyonunun, TNF-α ilişkili IL-6’nın 

inhibisyonu ile engellendiği gösterilmiş ayrıca mTOR inhibitörleri ile baskılanan 

bazal arteriyel IL-6 sentezinin de erken dönemde transplant vaskulopatisini 

engelleyebileceği savunulmuştur (189,194). 

Çalışmamızda deneysel akut hepatik İ/R modeli oluşturularak, everolimusun 

oksidan-antioksidan sistem ve hepatik histoloji üzerindeki etkileri araştırılmıştır. 

Sonuçta hepatoselüler hasarın göstergesi olan AST ve ALT düzeylerinde İ/R 

grubunda sham grubuna göre anlamlı artış saptanırken, everolimus+İ/R grubunda 

ise İ/R grubuna göre anlamlı azalma saptanmıştır. Bu veriler everolimusun 

biyokimyasal olarak hepatik İ/R hasarından dokuyu koruduğunu göstermektedir. 

İskemik grupta görülen konjesyon, hidropik dejenerayon ve balonlaşma 

dejenerasyonunun, everolimus +İ/R grubunda anlamlı olarak daha az görülmesi, 

everolimusun hepatoselüler hasardan koruyucu etkiliğini histopatolojik olarak da 

desteklemektedir. Ancak her iki grupta da görülen (İ/R ve everolimus + İ/R) 

subkapsüler nekroza ek olarak everolimus+İ/R grubunda üç ratta intraparankimal 

nekroz saptanmıştır. Bu preperatlar tekrar incelendiğinde santral ven etrafındaki 
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hepatositlerin sağlıklı kaldığı, nekrozun daha periferde (alan 3) olduğu izlenmiştir. 

Çalışmamız sonuçlarında çelişki yaratan bu histopatolojik görünüme, İ/R 

hasarından koruyucu etkinliği gösterilmiş farklı ajanlar ile yapılmış çalışmalarda 

da rastlanmıştır. Oliveira ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada, Verapamil ve 

Silymarin‘in hepatik İ/R hasarından koruyucu etkinliği araştırılmış ve 

biyokimyasal veriler bizim çalışmamızda olduğu gibi ilacın etkin olduğu yönünde 

olmasına rağmen, histopatolojik incelemede steatoz, hepatoselüler balonlaşma, 

hepatoselüler nekroz ve portal inflamasyonda anlamlı fark olmadığı görülmüştür 

(195). Bu sonuç, çalışmada İ/R süresinin kısa tutulmasına ve deneklerin yeterli 

inflamatuar yanıtı vermemesine bağlanmıştır. Ancak bizim çalışmamızda 

literatürdeki diğer hepatik İ/R modellerine benzer şekilde ve önerilen uygun 

sürede iskemi reperfüzyon hasarı oluşturulmuştur. Everolimusun doku dağılımı 

üzerine yapılan bir çalışmada en yüksek dağılım safra kesesi ve böbreklerde olur 

iken, karaciğer ve kalpte birbirlerine benzer ve en düşük düzeyde dağılım olduğu 

gösterilmiştir (196). Her ne kadar bizim çalışmamızda da subkapsüler nekroza ek 

olarak izlenen periferal nekroz, everolimusun emilim ve dağılımının yetersiz 

olduğunu düşündürmekteyse de biyokimyasal olarak karaciğer fonksiyonlarındaki 

belirgin düzelme bu düşünceyi desteklememektedir. Ayrıca, everolimusun bu 

düşük oranda dağılımına rağmen kalp transplantasyonunda başarı ile kullanılması 

ilacın etkinliğini tek başına dağılımın belirlemediğini göstermektedir. 

Çalışmamızda tedavi grubunda intraparankimal nekroz izlenmesine rağmen 

anlamlı biyokimyasal düzelme sağlanması; nekrozun sadece periferik alanda 
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olması, santral alana ilerleme göstermemesi ve yapılan histopatolojik incelemenin 

görsel değerlendirilmiş olması ile açıklanabilmektedir. 

Hepatik İ/R hasar patogenezinde birçok faktör rol oynasa da, TNF-α bu 

patogenezde lökosit aktivasyon ve adezyonunu arttırarak, kaspaz aktivasyonu ile 

erken hücre ölümünü başlatarak, apopitoza ve nekroza neden olan önemli hücre 

dışı aracılarından birisidir (197). TNF-α, hepatik İ/R hasarında reperfüzyon süreci 

ile ilişkili olarak en erken salınan sitokinlerdendir. Reperfüzyon süresi uzadıkça 

ALT ve TNF- α düzeyleri birlikte artış göstermekte, TNF-α 3. saatte pik yapmakta  

ve düzeyi 24-48 saat yüksek kalabilmektedir (97). TNF-α’nın hepatik İ/R 

patofizyolojisindeki rolü 1990’ların başında Colletti ve ark. tarafından gösterilmiş 

(198), daha sonra bu ilişki birçok çalışma ile desteklenmiştir (199-204). Hepatik 

İ/R hasarından koruyucu etkileri gösterilen metilprednizolon (205), kanabinoid 

CB-1 reseptör antagonisti (rimonobant) (206), IPC (197), taurin (207), eritopoetin 

(208) ve ryanodin reseptör antagonistleri ile yapılmış çalışmalarda iskemi 

sırasında belirgin artan TNF-α düzeylerinde, reperfüyon sonrasında klinik ve 

histopatolojik iyileşme ile birlikte anlamlı azalma sağlanmıştır. Çalışmamızda da 

benzer şekilde iskemi grubunda sham grubuna göre anlamlı artış gösteren TNF- α 

düzeyinde, everolimus+İ/R grubunda İ/R grubuna göre anlamlı azalma olduğu 

görülmüştür. Ancak iskemi sonrası izlenen bu artış sadece hipotansif süreç ile 

ilişkilendirilmemektedir. Bu hipotezi destekleyen bir çalışma 1990’lı yıllarda 

yapılmış ve hepatik İ/R hasarı öncesi verilen anti-TNF antiserum ile doku 

hasarının histopatolojik olarak düzeldiği ancak reperfüzyon sonrası gelişen 

hipotansiyonun tedavi ile değişmediği görülmüştür (198). İ/R hasarında TNF-α 
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salınımını başlatan neden tam olarak bilinmese de kupfer hücrelerinin bu sitokinin 

salınımı tetiklediği düşünülmektedir. TNF-α’nın hepatik hasarın ciddiyetini 

gösterir bir parametre olduğunu düşündüren bazı çalışmalar da bulunmaktadır 

(209-211). Waage A. ve ark. meninjit tanısı almış hastalarda yüksek TNF-α 

düzeyinin mortalite ile ilişkili olduğunu göstermişlerdir. Bizim çalışmamızda da 

benzer şekilde AST, ALT düzeyleri ile orantılı olarak TNF-α düzeyinde de artış 

saptanmış ve bu sonuç histopatolojik olarak da desteklenmştir. Ayrıca, TNF-α’nın 

tedavi grubunda anlamlı olarak baskılanmış olması, hepatik İ/R hasarında 

everolimusun güçlü antiinflamatuar etkisinin olduğunu desteklemektedir.  

Karaciğer rejenerasyonunun gerçekleşmesi için hepatositlerin proliferatif kapasite 

kazanması ve G0 fazından G1 fazına geçmeleri gerekmektedir. Bu süreci 

düzenleyen en önemli 2 sitokin TNF-α ve IL-6’dır (212-214). Parsiyel 

hepatektomi sonrasında TNF-α’nın hepatositleri hücre döngüsüne sokması IL-6 

aracılığı ile gerçekleşmektedir. IL-6 ile TNF-α ilişkisi hayvan deneyleri ile de 

desteklenmiştir. TNF-α‘nın etkisini gösterdiği reseptör olan TNF-1 eksik farelerde 

ortama IL-6 eklenmesi ile rejenerasyon düzelmiş ancak IL-6 eksik farelerde TNF-

α eklenmesi ile rejenerasyon ve hasar düzelmemiştir. Bu sonuç IL-6’nın karaciğer 

rejenerasyonunu başlatabilmesi için TNF-α’ya bağımlı olduğunu göstermiştir 

(214,215). IL-6 ile rejenerasyon hızı arasındaki ilişkiyi gösterir bir çalışmada, IL-

6 eksik farelerde rejenerasyon kapasitesinde azalma ve hepatik hasarda artış 

görülmüştür. IL-6 eklenmesi ile de tüm hasar düzelmiş ve normal proliferatif yanıt 

sağlanmıştır (214,216). Benzer şekilde Lawlor ve ark. tarafından IL-6’nın anti-

apopitotik olduğu ve hepatektomi sonrası karaciğerde rejenerasyonu arttırdığı 
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gösterilmiştir (218,219). Jin ve ark.’ın yaptığı bir çalışmada kısa dönem (1-2 gün) 

IL-6 eklenmesi ile karaciğer kitlesinde ve rejenerasyonunda artış saptanırken, 

uzun dönem (5-7 gün) uygulamasının rejenerasyonu geciktirdiği gösterilmiştir 

(220). Benzer bir çalışmada IL-6 eklenmesi ile obez ratlarda rejenerasyon 

yanıtında artış gözlenirken, hiperstimulasyon ile hücre döngüsünde ilerlemenin 

durduğu izlenmiştir (221) İskemik ön hazırlık yönteminin kullanıldığı üç farklı 

hepatik İ/R çalışmasında farklı sonuçlar elde edilmiştir. Bir çalışmada IPC ile IL-6 

düzeyinde değişiklik olmadığı saptanırken (222), diğer çalışmada IPC ile hem IL-

6 hem de ALT düzeyinde azalma saptanmış ve reperfüzyonunun 24.saatinde 

TNF-α düzeyinde azalma devam etmesine rağmen IL-6 düzeyi değişmemiştir 

(223). Bu sonuç IL6’nın daha çok proliferasyonda rolü olduğunu 

düşündürmektedir. Bir diğer çalışmada ise bizim sonuçlarımıza benzer şekilde 

hepatik İ/R öncesi IPC yapılan grupta IL-6 düzeyinde artış saptanmıştır (224) 

Ancak bizim çalışmamızda farklı olarak IL-6 ile ALT düzeyleri arasında klinik 

korelasyonu gösteren bir bağlantı bulunamamıştır. Crocket ve ark. cinsiyet ve IL-

6 ilişkisini incelemiş ve  bizim çalışmamızda da kullanıldığı üzere dişi ratlarda 

daha yüksek IL-6 düzeyi saptanmıştır (217). mTOR inhibitörleri ile yapılan bir 

çalışmada TNF ilişkili IL-6 sentezinin doz bağımlı azaldığı (225) ve bizim 

çalışmamızdaki gibi everolimusun kullanıldığı bir çalışmada da bazal IL-6 

sentezinin everolimus ile azaldığı gösterilmiştir (225). Çalışmamızda da hepatik 

İ/R hasarında iskemik sürece karşı koruyucu ve proliferatif etkinliği bilinen IL-6 

ile everolimus ilişkisine bakılmıştır. Hem İ/R hem de everolimus+İ/R grubunda 

IL-6 düzeyinde artış saptanmış ancak iki grup arasında anlamlı fark 
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saptanmamıştır. Bu sonuç IL-6’nın pleotropik biyolojik etki olarak bilinen hem 

promitojenik hem de anti-apopitotik etkisi nedeni ile şaşırtıcı olmamıştır (95,96). 

Her ne kadar IL-6’nın paradoksal etkili bir sitokin olduğu bilinse de, 

çalışmamızda everolimusun hepatik İ/R hasarında hem klinik hem de 

histopatolojik yararının gösterilmiş olması nedeni ile IL-6 düzeyinde anlamlı 

değişikliğin saptanmaması, paradoksal etkiye bağlı olabileceği gibi reperfüzyonun 

erken fazında örnek alınmamasından da kaynaklanabileceğini düşündürmektedir.  

Hepatik İ/R hasarından inflamatuar yanıt kadar serbest oksijen radikalleri de 

sorumludur (226,227). Çalışmamızda İ/R modellerinde hücre ölümünü başlatıcı 

rolü kanıtlanmış olan oksidatif stresi azaltarak dokuyu hasara karşı koruduğu 

düşünülen everolimusun antioksidan sistem üzerine etkisi araştırılmıştır (228) 

Hepatik iskemi ile birlikte erken reperfüzyon fazında reaktif oksijen oluşumunun 

esas kaynağı olan kupfer hücreleri aktive olarak, erken reperfüzyon sürecinde 

vasküler reaktif oksijen üretimine neden olmaktadırlar (229). Kupfer hücre ilişkili 

oksidan stese ek olarak, iskemik süreç uzadıkça NADPH oksidazın bileşenleri de 

hücre yüzeyine çıkarak reaktif oksijen üretimini arttırmaktadır. Reaktif oksijen 

radikalleri gibi aktive nötrofiller de serbest oksijen radikalleri, TNF-α ve IL-8 gibi 

kemotaktik moleküllere potansiyel kaynak oluşturmaktadır (230,231). Her ne 

kadar serbest radikallerin yarı ömrünün kısa olması, karaciğer hasarı ile olan 

ilişkilerinin gösterilmesini zorlaştırmaktadıysa da, çalışmamızda hepatik İ/R 

hasarında antioksidan etkinliği olduğu düşünülen everolimusun, SOD ve MDA ile 

ilişkileri araştırılmıştır (232-237).  
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SOD; reaktif oksijen metabolizması kaskadının birinci basamağında bulunan ve 

superoksid radikalleriden hücreyi hasara karşı koruyan bir enzimdir. Yapılan 

çalışmalarda reperfüzyon sırasında oluşan serbest oksijen radikallerinin graft 

yetmezliği ve rejeksiyona neden olduğu gösterilmiştir. SOD gibi serbest oksijen 

radikallerini temizleyen enzimler, hepatik oksidatif stresi azaltmakta ve hepatik 

İ/R hasarından ve transplante dokuda yetmezlikten organı korumaktadırlar (238-

240). Taurin (208), COX2 inhibitörleri (241), glutatyon (242-244), N-Asetil 

sistein (245) ve polienilfosfotidilkolin (PPC) gibi hepatik iskemi reperfüzyon 

hasarından koruyucu etkinliği gösterilmiş ajanlarda antioksidan etki araştırılımış 

ve hepsinde de anlamlı olarak artmış SOD düzeyleri saptanmıştır. Chen ve ark. 

(246) yaptığı bir çalışmada İ/R hasarı sonrası artan SOD ve katalazın dokuda 

oluşan oksijen radikallerinden korunmak için sentezlendiği savunulmuştur. Song 

ve ark. kadavra donörlerde masif NO üretimi ve sinüzoidlerdeki peroksinitrit 

ilişikili apopitozun ekzojen SOD ile anlamlı olarak azaldığını göstermişlerdir 

(247). Bir diğer çalışmada curcumin sonrası oluşturulan hepatik İ/R hasarında 

kontrol grubuna göre SOD düzeyinde anlamlı artış, MPO düzeyinde anlamlı 

azalma olması nedeni ile curcuminin antioksidan sistem üzerinden koruyucu 

etkinliği olduğu gösterilmiştir (258)  Suematsu ve ark.’ın yaptığı bir çalışmada 

hepatosit apopitozunun GdCl3 ya  da anti TNF ile değil sadece SOD ile 

önlenebildiği, sonuçta hepatosit apopitozunu serbest oksijenin indüklediği 

savunulmuştur (249) Bizim çalışmamızda da İ/R hasarı sonrası artan SOD 

düzeyinde everolimus+I/R grubunda anlamlı azalma sağlanmıştır. 
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MDA ise serbest oksijen radikallerince oluşturulan, hücre membran 

geçirgenliğinde değişikliğe ve protein yıkımda artışa neden olan, hücreyi lizise 

götürebilen lipid peroksidasyonunun dokudaki hasarını göstermek amacı ile 

kullanılmaktadır (250,251). Taurin (207) ve eritropoetin (208) ile yapılan iki farklı 

çalışmada hepatik İ/R hasarından koruyucu etkinlik TNF-α düzeyinde azalma ile 

birlikte MDA düzeyindeki artış ile gösterilmiştir. Curcuminin İ/R hasarından 

koruyucu antioksidan etkisinin gösterildiği çalışmada, İ/R grubunda artan MDA 

düzeyi, tedavi sonrası anlamlı azalma göstermiştir. Bizim çalışmamızda da benzer 

şelikde İ/R hasarı sonrası artan doku MDA düzeyi, everolimus+İ/R grubunda 

anlamlı azalma göstermiştir. Bu sonuç, everolimusun hepatik İ/R hasarı öncesi 

uygulanmasının antioksidan sistemi uyararak hasarı engellendiğini  

düşüdürmektedir. Çalışmamızda elde edilen bulgular, everolimusun bilinen anti-

inflamatuar, immmunsupresif, anti-tümör ve anti-anjiogenik özelliklerine ek 

olarak oksidan-antioksidan  sistem üzerine de etkili olduğunu göstermektedir. 

Sonuç olarak, everolimusun hepatik İ/R hasarında antiinflamatuar ve antioksidan 

etkileri ile dokuyu koruyucu etki göstermesi nedeni ile karaciğer transplantasyonu 

başta olmak üzere bu hasarın yaşandığı tüm cerrahi işlemlerde koruyucu etki 

göstereceği düşünülmektedir. 
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8. ÖZET 

 

       İskemi-reperfüzyon hasarı karaciğer cerrahisi sonrası meydana gelen 

hepatoselüler yaralanmanın en önemli nedenlerindendir. Transplantasyon 

cerrahisinde başarıyı belirleyen faktörlerden birisi de operasyonlar sırasında 

yaşanan İ/R hasarıdır. Bu olay karaciğer transplantasyonunun %10- 20 oranında 

ciddi hepatik yetmezlik, akut-kronik rejeksiyon, erken retransplantasyon ve 

ölümle sonuçlanmasına neden olabilmektedir. Hepatik İ/R hasarından koruyucu 

mekanizmaların bilinmesi ve önlenmesi, transplantasyon cerrahisinin başarısını 

arttırmak açısından büyük önem taşımaktadır.   

Bu çalışmada makrolid grubu bir antibiyotik olan, mTOR inhibisyonu ile böbrek 

ve kalp transplantasyonunda immunsupresif olarak kullanılan everolimusun 

hepatik İ/R hasarından koruyucu etkinliği araştırılmıştır. 

Çalışmamızda toplam 24 adet 200-250 gram ağırlığında Winstar albino dişi sıçan 

kullanıldı. Denekler dört gruba ayrıldı. Grup I; sham (kontrol) grubu olup medikal 

tedavi uygulanmadan sadece laparatomi uygulanarak kan ve karaciğer doku 

örnekleri alındı. Grup II; İ/R grubu olup bu gruptaki deneklere de herhangi bir 

tedavi verilmedi. Hepatik arter, portal ven ve safra yolu ortaya çıkartılarak  

atravmatik vasküler klemp ile 60 dakika boyunca iskemi uygulandı. 24 saatlik 

reperfüzyon sonrasında laparatomi yapılarak kan ve karaciğer doku örnekleri 

alındı. Grup III; everolimus grubu olup bu gruptaki deneklere 7 gün boyunca 1.5 

mg/kg/gün dozunda peroral everolimus tedavisi verildi ancak iskemi modeli 
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oluşturulmadı. Tedavi bitiminde laparatomi yapılarak kan ve karaciğer doku 

örnekleri alındı.  

Grup IV; everolimus + İ/R (tedavi) grubu olup bu gruptaki deneklere 7 gün 

boyunca 1.5 mg/kg/gün dozunda peroral everolimus tedavisi verildi. Tedavi 

bitiminde 8. günde, grup III’e uygulanan aynı yöntemle İ/R uygulandı ve 24 

saatlik reperfüzyon sonrası kan ve doku örnekleri alındı. 

Tedavi etkinliğini göstermek amacıyla serum AST, ALT, albumin, IL-6, TNF-α 

doku MDA ve SOD düzeylerine bakıldı. Alınan doku örneklerinden histopatolojik 

inceleme yapıldı.  

Sonuçta, tedavi grubunda  histopatolojik incelemede üç ratta intraparankimal 

nekroz izlenmesi düşündürücü olsa da, biyokimyasal olarak anlamlı düzeyde 

iyileşme sağlanması everolimusun hepatik İ/R hasarından koruyucu olduğunu 

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 I/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-α, 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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