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ÖZET 

Amaç: Bu çalıĢmada karaciğer iskemi reperfüzyonun (ĠR) neden olduğu 

hasarın, birtakım biyokimyasal ve histopatolojik parametreler üzerinden 

değerlendirilmesi ve escin uygulamasının bu parametrelerde oluĢabilecek 

değiĢikliklere etkilerinin incelenmesi amaçlanmıĢtır. 

Yöntem: Bu amaçla Wistar Albino türü erkek sıçanlarda, karaciğer 

dokusunda portal ven, hepatik arter ve safra yollarına 45 dakika iskemi, hemen 

sonrasında 60 dakika reperfüzyon uygulandı. Gruplardan birine iskemiden 30 dakika 

önce, baĢka bir gruba reperfüzyondan 30 dakika önce escin intraperitonel olarak 

verildi. Deney sonunda hayvanlar dekapite edilerek kan ve doku örnekleri alındı. 

Bulgular: Karaciğer fonksiyonlarını değerlendirmek amacıyla serumda 

aspartataminotransaminaz (AST), alaninaminotransaminaz (ALT) ve laktat 

dehidrogenaz (LDH) ve malondialdehit (MDA) seviyeleri ölçüldü. Karaciğer doku 

örneklerinde katalaz, süperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon (GSH)  düzeyleri 

ölçüldü. Alınan karaciğer doku örnekleri Hemotoksilen Eosin ile boyandıktan sonra 

ıĢık mikroskopunda histopatolojik olarak incelendi. Serumda ölçülen MDA 

değerlerinde ĠR sonucunda artıĢ gözlenirken, escin verilen gruplarda bu 

parametrelerde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düĢüĢ sağlanmıĢtır. AST ALT VE 

LDH değerlerinde ĠR grubu ile escin verilen gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark olmamakla birlikte escin verilen gruplarda bu değerler daha düĢük 

izlendi.ĠR gruplarında doku düzeyindeki katalaz ,SOD ve GSH değerlerinde azalma 

gözlenmiĢtir. Escin verilen gruplarda ise antioksidan değerlerinde ĠR gruplarına göre 

artıĢ gözlenmiĢtir, bu artıĢ katalaz ve SOD için istatistiksel olarak anlamlıydı. 

Histopatolojik olarak ĠR hasarının göstergesi olan hepatosellüler seviyedeki hasar, 

escin uygulaması ile anlamlı oranda azalma göstermiĢtir.  

Sonuç: Bu çalıĢmanın sonucuna dayanarak, escin tedavisinin karaciğerde ĠR 

olayları sonucu oluĢabilecek serbest radikal aracılı hasarı önleyerek,  morbidite ve 

mortaliteyi azaltabileceği düĢünülmektedir. 

Anahtar kelimeler: Karaciğer, iskemi reperfüzyon, escin, antioksidanlar 
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ABSTRACT 

Objective: Escine aims of escine current study was to assess escine hepatic 

ischemia reperfusion (IR)- injury by using certain biochemical and histopaescinological 

parameters and to explore escine effects of escin administration on escinese study 

parameters.  

Materials and Meescinod: For escinis purpose, a 45-minute ischemia period 

followed by a 60-minute reperfusion period immediately following escine ischemia 

period were applied to portal vein, hepatic artery, and bile ducts in escine hepatic tissue 

of male Wistar Albino rats.  Escin was administered 30 minutes before escine ischemia 

in one of escine groups, and 30 minutes before escine reperfusion in escine oesciner. 

Escine animals were anesescinetized and decapitated and blood and tissue samples were 

taken at escine end of escine experiment.  

Results: Serum aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase 

(ALT), lactate dehydrogenase (LDH), and malondialdehyde (MDA) levels were 

measured. Catalase, superoxide dismutase (SOD), and glutaescinion (GSH) levels were 

measured from escine hepatic tissue samples. Escine hepatic tissue samples were stained 

wiescin hematoxylin Eosin stain and histopaescinologically examined under light 

microscope. IR caused an increase in serum MDS level, which was significantly reduced 

by escine administration of escin. Alescinough escinere were no significant differences 

in escine IR and aescin groups wiescin respect to AST, ALT, and LDH levels, escinese 

parameters were lower in escine aescin group. IR groups experienced a reduction in 

tissue catalase, SOD, and GSH levels. In escine escin administered groups, on escine 

oesciner hand, antioxidant levels showed an increase compared to escinose in escine IR 

groups;  of escinese, escine increases in SOD and catalase were statistically significant. 

Escine injury at escine hepatocellular level, which was an histopaescinological indicator 

of IR injury, was significantly reduced by escin administration.    

Conclusion: Escine results of escine current study suggest escinat aescin 

treatment may reduce mortality and morbidity by preventing free radical-mediated injury 

escinat may occur as a result of IR events in liver.  

Key Words: Liver, ischemia reperfusion, escin, antioxidants 
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1. GĠRĠġ ve AMAÇ 

Ġskemi ve reperfüzyon (I/R), kanser ya da enfeksiyon gibi hemen tüm tıbbi 

disiplinleri ilgilendiren; klinik ya da moleküler olsun bir çok basamağı yeterince 

aydınlatılmamıĢ geniĢ bir patofizyolojik süreçtir. Akut ya da kronik dolaĢım 

bozuklukları, organ perfüzyonlarının etkilendiği hastalık durumları, flep cerrahisi 

sonrası iskemik sorunlar, solid organ transplantasyonunun hemen her basamağı bu 

süreçten en çok etkilenen patolojilerdir. Kanser hücrelerinin yerel ya da uzak 

yayılımında da, benzer patofizyolojik süreçler gözlenmekte; baĢka bir deyiĢle, ĠR 

metastatik süreçlerde de etmen olabilmektedir. 

Bilindiği üzere iskemi, kan ile birlikte dokuya ulaĢması gereken substrat ve 

oksijenin bir Ģekilde engellenerek ulaĢamaması veya kısıtlanması olarak 

tanımlanmaktadır. Kritik iskemi zamanı, iskemik hasarın doku tarafından tolere 

edilebildiği ve dolaĢım sağlandığında canlılığını sürdürebildiği en uzun zaman dilimi 

olarak ifade edilir. Ortalama kritik iskemi zamanı, iskemik periyod sırasında cerrahi 

fleplerin %50‟sinin ölümüne neden olan zaman dilimi olarak ele alınabilir. Bu zaman 

dilimi dokudan dokuya farklılık göstermektedir.(1) 

Dokulara, ihtiyacı olan oksijenin yeterince sağlanamaması durumu, 

hücrelerde anaerobik metabolik yolların kullanımı zorunlu hale getirir. Dokularda 

meydana gelen iskemiyle azalan oksijen düzeyi laktat birikimine, doku pH sında 

düĢüĢe ve sonunda membran transport sisteminde hasara neden olur. Ayrıca transport 

sisteminin bozulması ile hücre içi kalsiyum yoğunluğunda artıĢ meydana gelir. Artan 

kalsiyum ikinci mesajcılara, çeĢitli enzimlere etki eder. Bu durum öncü 

inflamatuarların birikmesine, membranların iĢlev ve bütünlüğünün olumsuz 

etkilenmesine ve ayrıca hücre iskeletinin organizasyonunun bozulmasına neden olur. 

Tüm bu değiĢiklikler sırasında dokuların enerji depoları tükenirken, biyolojik olarak 

aktif ajanların (prostasiklin, nitrik oksit gibi) üretiminin azalır, doku için toksik yeni 

bileĢiklerin oluĢum hızında artıĢ meydana gelir. Öte yandan, süreç boyunca adezyon 
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molekülleri, sitokinlere iliĢkin bazı genlerin sentez hızı azalırken, bazı genlerin 

(cNOS, trombomodulin) iskemik hücrelerde sentez hızı artar (2,3). 

Reperfüzyon iskemi sırasında duran ya da yavaĢlayan kan akıĢının yeniden 

normale dönmesidir. Ġskemik organda kan akıĢı her ne kadar normale dönse de 

iskemik organ, fonksiyonlarını kısmen geri kazanır. Kan akıĢı reperfüzyon ile 

düzenlenirken iskemi boyunca meydana gelen biyokimyasal ve moleküler değiĢimler 

serbest oksijen radikallerinin oluĢumuna neden olurlar (4,5). Süper oksit (O2 -) 

anyonu, hidrojen peroksit (H2O2) ve hidroksil(OH-) en iyi bilinen serbest oksijen 

radikallerdir. Bu ürünlerin oluĢumunda ksantin oksidaz sistemi ile difosfonükleotid 

(NADPH) sistemi etkin rol oynamaktadır (6). Sonuçta dokularda iskemik süreçten 

çok daha fazla hasar meydana gelir. 

Ġskemik dokunun reperfüzyonu sonrası gördüğü hasar akciğer, böbrek, 

karaciğer, kalp, beyin ve barsaklar gibi pek çok organda ayrıntılı olarak 

araĢtırılmıĢtır.(7-10) Ancak yine de Ġ/R hasarının fizyopatolojisi tam olarak 

aydınlatılabilmiĢ değildir. Ġ/R hasarında serbest radikallerin oluĢumu, polimorf 

nüveli lökositlerin aktivasyonu, endotel ve kompleman sistemi gibi majör 

komponentlerin rol oynadığı bilinmektedir(11-12). Bu tablo lokal ve sistemik 

inflamatuar cevabın baĢlamasına yol açarak lokal ve uzak organlarda da hasar 

oluĢturmaktadır.  

Ġskemi; arteriyel ve/veya venöz tıkanıklık sonucu meydana gelir. Sonrasında 

etkilenen vasküler yatakta staz oluĢur. ġok, transplantasyon, myokard infarktüsü, 

serebrovasküler olaylar sonrasında iskemi görülebilir. Bunun dıĢında karaciğerde 

iskemiye neden olan olayların baĢında; karaciğer rezeksiyonu, hemorajik Ģok, 

travmaya bağlı karaciğer hasarı gelir. Ġskemi ve reperfüzyonun primer sonucu geliĢen 

iltihabi yanıt, primer olarak iskemi geliĢmeyen organlarda da inflamatuar hasarı 

hızlandırabilir. Bu durumda çoklu organ yetmezliği (MODS) meydana gelebilir ve 

bazı hastalarda ölüme sebebiyet verebilir. Ġ/R nötrofillerin aktivasyonuna, 

adezyonuna ve migrasyonuna, sayısız inflamatuar mediatör salımına neden olur. Bu 

mediatörler o dokuda hasar meydana getirir. Ġ/R hasarında özellikle polimorf nüveli 

lökositlerin (PMNL) aktivasyonu, serbest oksijen radikallerinin (SOR) oluĢumu, 

sitokin salınımı, kompleman aktivasyonu ve eikosanoid yapımı meydana gelir. Ġ/R 
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hasarı geliĢen hastalarda bu mediatörler dolaĢımda anormal derecede yüksek 

seviyede tesbit edilmiĢ olup, bunların varlığı klinik belirti ve bulguların ortaya 

çıkmasına neden olmaktadır(13). 

Günlük uygulama içerisinde Ġ/R tıbbın pek çok alanında karĢılaĢılan bir 

olaydır. ġok, yanık, sepsis, pankreatit, serebrovaskuler olaylar, miyokard infarktüsü, 

travma ve travma cerrahisi, ortopedik cerrahi, kardiyovaskuler cerrahi, 

transplantasyon cerrahisi ve genel cerrahi Ġ/R olayının görüldüğü durumlardan 

sadece bazılarıdır. Pratikte bütün cerrahi iĢlemler sırasında dokuların iskemisi ve 

bunu takiben bir reperfüzyon periyodu vardır. Karaciğer Ġ/R hasarı ise karaciğer 

transplantasyonu ve hepatik rezeksiyon sırasında uygulanan pringle manevrası veya 

hemorajik Ģok sonrasında görülen primer hepatik disfonksiyon veya yetmezlikten 

sorumludur. 

Bu çalıĢmada orta ve sol lob hepatik arterler, portal ven ve safra yolları 

düzeyinde uygulanan Ġ/R sonucunda oluĢan karaciğer hasarına, beta escin maddesi 

uygulanmasının ardından Ġ/R üzerine etkileri incelendi. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. ĠSKEMĠ-REPERFUZYON HASARININ FĠZYOPATOLOJĠSĠ 

Ġ/R sonrası dokularda mikrovasküler fonksiyon bozukluğu geliĢir. 

Arteriyollerde endotele bağımlı dilatasyon bozulur. Kapillerlerde lökosit tıkaçları 

oluĢur, sıvı filtrasyonu artar. Postkapiller venüllerde plazma proteinlerinin damar 

dıĢına çıkması ve lökositlerin hareketliliği baĢlar. Mikrosirkülasyonun bütün 

segmentlerinde aktive olan endotel hücreleri daha fazla serbest oksijen radikalleri 

(SOR) ve daha az nitrik oksit (NO) üretir. Endotel hücrelerinde süperoksit radikali ve 

nitrik oksit arasındaki dengesizlik inflamatuar mediyatörlerin üretim ve salınımına 

öncülük ederken adhezyon moleküllerinin biyosentezini de arttırır (14). 

UzamıĢ iskemi hücrede metabolik ve yapısal değiĢikliklere neden olur. 

Ġskemi nedeniyle hücresel oksidatif fosforilizasyon azalır. Hücre membranında 

adenosin trifosfat (ATP) bağımlı iyon pompası fonksiyonunun bozulması sonucu 

hücre içine kalsiyum (Ca++), sodyum (Na+) ve su giriĢi artar. Ġskemi sırasında 

adenin nükleotid katabolizması sonucu hücre içine hipoksantin birikir. Bu arada 

endotelde bazı proinflamatuar urunlerin (lokosit adhezyon molekulleri, sitokinler) ve 

biyoaktif ajanların (endotelin, tromboksan A2) yapımı artarken, diğer bazı koruyucu 

ürünlerin (yapısal nitrikoksit sentaz, trombomodulin) ve biyoaktif ajanların 

(prostosiklin, NO) yapımı baskılanır. Böylece iskemi, daha sonraki reperfüzyon 

döneminde doku zedelenebilirliğini arttıran proinflamatuar bir durum baĢlatır. 

Ġskemik dokuların reperfüzyonu ile iskeminin Ģiddetine ve süresine bağlı 

olarak, bir kısım hücre nekroz veya apoptozis ile ölmeye devam eder. Etkilenen 

dokularda sıklıkla nötrofil infiltrasyonu gozlenir. Parankimal hücreler, endotel 

hücreleri ve lökositlerce SOR yapımı artar. Bu arada hasarlı mitokondrilerde oksijen 

yetersizliği veya alternatif yollardan oksijenin indirgenmesi ile de SOR oluĢabilir. 

Hücresel antioksidan savunma sistemleri de iskemi nedeniyle zayıflar. Ġ/R hasarının 
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fizyopatolojisi tam olarak açığa kavuĢmamıĢ, birbiriyle iliĢkileri karmaĢık, hücresel 

ve hümoral olaylar dizisidir. 

Burada; 

1. Serbest oksijen radikalleri 

2. Kompleman 

3. Endotel 

4. Polimorf nuveli lokositler (PMNL), olmak uzere baĢlıca dort 

komponentten sözedilebilir. 

Ġskemi-reperfüzyondan (I/R) en çok mikrovasküler damar endotel hücreleri 

etkilenir. Bu süreç boyunca oluĢan serbest oksijen radikalleri endotel hücrelerinin 

ĢiĢmesine ve kapiller geçirgenliğin artmasına neden olur. Reperfüzyon oluĢurken 

normale dönmeye çalıĢan kan akımı ile birlikte, halihazırda bol miktarda salınmıĢ 

bulunan inflamatuar substratların iskemik alana ulaĢımı da sağlanır. AktifleĢen 

nötrofiller ve inflamatuar hücrelerle birlikte bölgesel hasarın çok daha geniĢlemesine 

yol açar. Reperfüzyon hasarının boyutu dokudan dokuya değiĢmektedir. Deri ve 

kemik dokuları, iskelet kası ve intestinal mukozaya göre I/R‟ye daha dayanıklıdır. 

Ġskemireperfüzyon periyodunun uzunluğu ve derinliği, doku mikrosirkülasyonunun 

geri dönüĢümünü, hücrenin temel yapı ve fonksiyonlarını değiĢik derecelerde 

etkileyerek hasarın büyümesine neden olmaktadır (1-6,15)  

Karaciğer Ġ/R patofizyolojisi, karaciğer hasarına yol açan bir çok 

mekanizmanın devreye girmesinden meydana gelir. Kupffer hucre aktivasyonu, 

reaktif oksijen turlerinin oluĢumu, sitokin ve kemokin salgılanması, 

vazokonstruksiyon, nitrik oksit ve endotelin dengesindeki bozulma, notrofil 

lökositlerin(NL) toplanması, mitokondriyal gecirgenliğin değiĢikliğe uğraması, 

kalsiyumun hücre içine dengelenmemiĢ geciĢi ve pH paradoksu gibi ceĢitli hucresel 

ve moleküler etkileĢimler söz konusudur.(16-18) 

Ġskemi reperfüzyon hasarına uğramıĢ karaciğer de ıĢık mikroskobik inceleme 

yapıldığında NL infiltrasyonu, bölgesel hemoraji ve nekroz, konjesyon, sinüzoid ve 
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lenfatik geniĢleme, bölgesel hepatoselüler vakuolizasyon ve hepatosit ĢiĢmesi, 

ultrastrüktürel inceleme yapıldığında ise mitokondriyal yapıda bozulma, ĢiĢme, 

boyanma farklılıkları ve NL birikimi gözlenir.(19,20) 

Apoptoz, organizmanın ihtiyaç duymadığı, biyolojik görevini tamamlamıĢ 

veya hasarlanmıĢ hücrelerin zararsız bir bicimde ortadan kaldırılmasını sağlayan ve 

genetik olarak kontrol edilen programlı hücre ölümüdür. Hücre içinden veya dıĢından 

gelen ölüm sinyalleri ile baĢlar.(21,22) Karaciğer hastalıkların da apoptoz, 

inflamatuvar yanıt uyarılmadan hepatositlerin ortamdan uzaklaĢtırılmasını sağlar. 

Karaciğer ĠRH ‟sin de oluĢan hücre ölümünde apoptoz merkezi rol oynar.(23,24) 

Bcl-2 mitokondriyal membran proteinidir. Apoptotik kaskadın çeĢitli aĢamalarında 

rol oynar. Bcl-2 ailesin de hem antiapoptotik (Bcl-2) hem de proapoptotik (Bax) 

moleküller yer alır.14 Bax ve Bcl-2‟nin iĢlevlerinin mitokondriyal membranla iliĢkili 

olduğu düĢünülmektedir. Bax, sitokrom c salınımına neden olur, böylece kaspaz 9-

aktivasyonu ile apoptotik hücre olumu gerçekleĢir. Bcl-2 ise mitokondri de 

gerçekleĢen bu değiĢiklikleri engeller. Bax ve Bcl-2 gibi pro- ve anti-apopitotik 

proteinler hepatik ĠRH ‟de apoptotik hücre olumunu düzenlemede kilit rolleri 

üstlenir.(25) 

2.1.1. SERBEST OKSĠJEN RADĠKALLERĠNĠN ROLÜ 

Atom çekirdeğinin etrafında bulunan elektronlar „orbit‟ denilen yörüngelerde 

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

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

moleküller serbest radikal olarak tanımlanır. Serbest radikaller kimyasal olarak 

kararsız yapılardır. Bu nedenle herhangi bir molekül veya atom ile etkileĢime 

girerek, o yapıdan bir elektron alma veya bir elektron verme eğilimindedirler. Yani 

kimyasal olarak reaktiviteleri yüksek yapılardır. 

Canlılarda SOR eksojen ve endojen, fizyolojik veya endojen patolojik 

mekanizmalar sonucu oluĢabilir. Ġyonizan radyasyon ve ısı hücre içi serbest radikal 

oluĢumuna yol açan eksojen etkenlere örnektir. 
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Moleküler oksijen (O2) iki tane eĢleĢmemiĢ elektronu olan biradikal bir 

moleküldür. Biyolojik sistemlerle iliĢkili oksijen türevli serbest radikallerin 

baĢlıcaları Ģunlardır; 

1. Süperoksit anyonu (O2-);  

2. Peroksil radikali (HO2);  

3. Hidroksil radikali (OH-);  

4. NO; 

5. Singlet oksijen (1O2). 10 

Süperoksit radikalinin toksisitesi biyolojik hedeflerle doğrudan reaksiyona 

girmesiyle oluĢabilir. Ancak dokularda yaptığı etkinin çoğunu, oluĢturduğu sekonder 

SOR aracılığı ile gerçekleĢtirir. Süperoksit radikali, oksijen molekülüne bir elektron 

ilavesi ile oluĢur ve spontan olarak dismutasyona uğrayarak ya da süperoksid 

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

H2O2 ise metal iyonları varlığında Fenton reaksiyonu ile oldukça toksik 

hidroksil radikaline döner. Hidrojen peroksitin hücre içinde metabolizması birkaç 

Ģekilde olabilir; 

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

toksik olmayan ürünlere dönüĢür. 

2. Hidrojen peroksit, geciĢ metallerin varlığında toksik OH- radikaline 

dönüĢür. (Fenton reaksiyonu). 

Serbest Radikallerin Hasar Mekanizması: 

Serbest radikaller bütün hücresel makro moleküllerle reaksiyona girebilirler. 

Hücresel hasar oluĢumunda özellikle üç tip reaksiyon önemlidir; 

1. Lipid Peroksidasyonu: Serbest oksijen radikalleri, plazma ve organel 

membranlarında lipid peroksidasyonuna neden olurlar. Hidroksil radikali membran 
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lipidleri ile çift bağ yapar ve böylece lipid-radikal etkileĢimi ile zincirleme reaksiyon 

sonucu pek çok lipid peroksidasyon ürünü (malondialdehit, dien konjugatları gibi) 

oluĢur. Eritrosit membranlarının, lipozomal membranların (özellikle hücre ve 

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

Membranın iyon geçirgenliği bozulur. Eritrositlerde hemoliz olur. Böylece yaygın 

membran, organel ve hücre hasarı ortaya çıkar. 

2. Proteinlerin oksidatif modifikasyonu: Serbest oksijen radikalleri, 

aminoasit yan zincirleri oksidasyonuna neden olarak protein-protein bağlarının 

oluĢmasına yol açarlar. Ayrıca protein yapısında, ana zinciri okside ederek 

proteinlerin parçalanmasına neden olurlar. Böylece hücrede fonksiyonel önemi olan 

enzimlerde bozulmalar ortaya cıkar. 

3. DNA hasarı: Serbest oksijen radikalleri, nükleer ve mitokondrial DNA‟da 

timin ile reaksiyona girerek tek zincir kırılmaları oluĢturur. Sonuçta hücrelerin enerji 

kaybetmeleriyle nekrotik tipte hücre ölümü olur. 

2.1.2. KOMPLEMANIN ROLU 

Ġskemi/reperfüzyon kompleman sistemini aktive eder. Kompleman 

aktivasyonunun baĢlangıç dönemi ve mekanizması halen tartıĢmalıdır ve tam olarak 

açıklığa kavuĢmamıĢtır. Kompleman aktivasyonu sonucu oluĢan, proinflamatuar 

komponentler bir yandan lökositleri aktive ederken, diğer yandan TNF-α, IL-1 ve IL-

6 oluĢumunu uyararak inflamatuar cevabı güçlendirir. 

Tümor Nekroz Faktoru-alfa (TNF-α). Ciddi bir ameliyata bağlı doku 

travması veya infeksiyonlar sonucu oluĢan inflamatuar kompleks, bir proinflamatuar 

sitokin döngüsünün baĢlamasına neden olur. Bu sitokinler arasında TNF-α, konakçı 

cevabının oluĢumuna yol açan ilk ve en güçlü mediyatörlerden biridir. TNF-α 

sentezinin kaynağı, periton ve splanknik dokularda çok bulunan monositler, 

makrofajlar ve T hücreleridir. Kupffer hücreleri, insan vucudunda bir arada bulunan 

en büyük makrofaj topluluğudur. Ġç organlardaki cerrahi veya travmatik 

yaralanmalar, inflamatuvar mediatörlerin oluĢumu ve akut faz proteinlerinin yapımı 

gibi homeostatik cevapların oluĢumunda belirgin etkiye sahiptir. Akut travmaya 
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cevap olarak TNF-α salınımı hızlı ve kısa sürelidir. Endotoksin uyarısı ile akut 

inflamatuar cevap geliĢimini taklit eden deneylerde tümor nekroz faktörünün 

monofazik bir eğri izlediği, 90 dakikada pik yapıp 4 saat icinde ölçülemeyecek 

düzeye indiği saptanmıĢtır. Yarı ömrü 15 -18 dk. olmasına rağmen, TNF‟nin kısa 

süreli ortamda bulunması bile önemli metabolik ve hemodinamik değiĢikliklerin 

geliĢmesine ve döngünün ileri kısmındaki sitokinlerin aktive olmasına neden olur. 

TNF üretiminin kısa sürmesi, ortamda regüle edilemeyecek kadar çok TNF-α 

aktivitesinin oluĢmasını engelleyen efektif endojen mediatörlerin olduğuna iĢaret 

eder. TNF yapımı ve aktivasyonunu engelleyen birçok doğal mekanizma bulunduğu 

gösterilmiĢtir. 

DolaĢımda transmembranöz TNF reseptörlerinin (solubl TNF reseptorleri = 

sTNFR) endojen inhibitörleri saptanmıĢtır. Bu reseptörlerin kompotetif olarak 

dolaĢımda bulunan fazla TNF‟yi sekestrize ederek koruyucu rol aldıkları 

sanılmaktadır. TNF-α ayrıca, stres sırasındaki adale katabolizması ve kaĢeksi üzerine 

de önemli etkileri olan bir sitokindir. Ġskelet hücresinden mobilize olan aminoasitler 

hepatik dolaĢımdaki siklusler aracılığı ile enerji metabolizmasında kullanılırlar. TNF-

α‟nın diğer fonksiyonları arasında; koagulasyonun aktivasyonu, prostaglandin E2, 

platelet aktive edici faktor (PAF), glukokortikoidler ve eikozanoidlerin salınımının 

arttırılması sayılabilir. 

2.1.3. ENDOTELĠN ROLÜ 

Ġyon ve organik moleküllere geçirgenlikte bariyer oluĢturması, 

prostoglandinlerin dolaĢımdan kısmen uzaklaĢtırılması, akciğerlerde Anjiotensin I‟in 

Anjiotensin II‟ye dönüĢtürülmesi ve koagulasyondaki rolü, endotel hücresinin bilinen 

klasik görevlerindendir. Endotel hücresinin yukarıda sayılan iĢlevlerine ek olarak, 

vazomotor etkinlikleri düzenlemesi ve hasara cevap olarak salgıladığı mediyatörler 

nedeniyle giderek daha fazla ilgi çekmeye baĢlamıĢtır. Endotel hücrelerin oksidatif 

stresi sonucu kompleman aktive edilir, lökosit adhezyon moleküllerinin üretimi artar. 

SOR etkisi ile endotelden salınan trombosit aktive edici faktör lökositleri aktive eder. 

Lökosit endotel hücre etkileĢimi sonucu lökositler endotele yapıĢır ve transmigrasyon 

gercekleĢir. 
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2.1.4. LÖKOSĠTLERĠN ROLU 

Ġskemi/reperfuzyon lökosit aktivasyonu, kemotaksis ve lökosit endotel hücre 

adhezyonuna yol açar. Polimorf nüveli lökositler de, endotel hücreleri gibi SOR 

üretme kapasitesine sahiptir. Ġ/R hasarında PMNL‟in rolü ile ilgili bazı mekanizmalar 

ileri sürülmüĢtür. Bunlar;  

1. Mikrovaskuler okluzyon;  

2. SOR salınması;  

3. Sitotoksik enzim salınması;  

4. Vasküler permiablite artıĢı ve  

5. Sitokin salınımında artıĢtır. 

Polimorf nüveli lökositlerin baĢlangıçtaki kemoatraksiyonları endotel 

hücreleri ve ksantin oksidaz aracılığı ile olur. Aktivasyon ve migrasyonları ise 

endotel hücrelerde ve lokositlerde bulunan adhezyon molekülleri aracılığı ile olur. 

Lokosit adhezyon molekulleri (LAM) lökositlerde ve diğer baĢka hücrelerde de 

bulunan ve geliĢme, haberleĢme, inflamasyon ve apoptosis gibi pek cok biyolojik 

olaylarda rol alan yapılardır. Selektin grubu adhezyon molekülleri, doku hasarı olan 

bölgede aktive olmuĢ endotele, PMNL‟lerin baĢlangıçtaki adhezyonunda rol alırlar. 

L, P ve E selektin olmak üzere bilinen üç üyesi vardır. Ġ/R, endotelde P-selektin 

eksresyonunu arttırır. Bu molekül, PMNL‟lerde bulunan P-selektin glikoprotein 1 

(PSGL-1) adlı reseptörü ile etkileĢerek düĢük afiniteli lökosit endotel bağlantısını 

oluĢturur. Ġkinci aĢamada lökosit Beta-2 integrinler ile endotelyal intersellüler 

adhezyon molekülü 1 (ICAM-1) arasında etkileĢim ile lokosit adhezyon ve 

agregasyonu geliĢir. Üçüncü aĢamada platelet endotelyal hücre adhezyon molekul l 

ile endotel hücre bağlantıları arasındaki etkileĢim ile lökosit transmigrasyonu geliĢir. 

Aktive lökositler ekstravasküler kompartmana ulaĢınca hasar bölgesine doğru göç 

etmeye baĢlarlar (kemotaksis). Burada aktive lökosit cevabı Ģu mekanizmalarca 

gerçekleĢtirilir; 1. Fosfolipaz 
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A2 aktivasyonu sonucu araĢidonik asit metabolitleri (prostoglandin ve 

lökotrienler) üretilir, 2. 

Degranülasyon sonucu lizozomal enzimler salınır, 3. SOR üretimi 

gercekleĢir. Bu ürünler endotel hasarı ve doku zedelenmesinin guclu mediyatorleridir 

ve baĢlangıçtaki inflamatuar uyaranın etkisini güçlendirir. Bazı durumlarda 

lizozomal enzimler hücre dıĢına salınabilir. Hasar yapıcı etkeni ortadan kaldırmaya 

veya dilue etmeye yönelik bu inflamatuar cevap sonucu mikrovasküler permeablite 

artıĢı, ödem, tromboz ve parankim hücre ölümü de gerçekleĢir. Görevini tamamlayan 

lökositler apoptotik hücre ölümüne uğrarlar ve lenfatik dolaĢım ile ortamdan 

uzaklaĢtırılırlar. 

Lokositlerin azurofilik granüllerinde yer alan miyeloperoksidaz enzimi, 

antimikrobik etkide önemli rol oynar. 

2.2. SERBEST OKSĠJEN RADĠKALLERĠNE KARġI DOĞAL SAVUNMA 

MEKANĠZMALARI 

Serbest oksijen radikallerinin ciddi hasar yapma potansiyellerine karĢı 

hücreler, bu toksik ürünleri hızla metabolize edecek savunmaları geliĢtirmiĢlerdir. 

Superoksite karĢı savunmanın ilk hattında superoksid dismutaz enzimi yer alır. 

Superoksitin, hidrojenperoksit ve moleküler oksijene dönüĢümünü katalize eder. 

Sitozolde bulunan formu bakır, mitokondrideki formu ise manganez içerir. 

Peroksizomlarda bulunan H2O2 yine aynı organelde bulunan katalaz enzimi 

tarafından metabolize edilir. Sitozolde ve mitokondrilerde bulunan H2O2 

metabolizmasında rol alan bir diğer enzim glutatyon peroksidazdır. 

Savunmanın bu ikinci hattındaki bir diğer yöntem Fenton reaksiyonu sonucu 

hidroksil radikali oluĢumunu engellemek amacıyla redoks aktif metallerin (bakır, 

demir gibi) transport ve depo proteinlerine bağlanarak ortamdan uzaklaĢtırılmasıdır. 

Demirin transferine bağlanarak taĢınması veya ferritine bağlanarak depo edilmesi 

buna örnek verilebilir. 
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Serbest radikallerin lipidlerle oluĢturduğu zincirleme reaksiyonların 

durdurulması da bir diğer savunma yöntemidir. Bu reaksiyonları A ve E vitamini gibi 

antioksidanlar yapar. 

2.3. ESCĠN 

Escin, Aesculus hippocastanum (Hippocastanaceae) at kestanesi ağacının, 

medikal tedavide kullanılan etken maddesidir.. At kestanesi ABD'de yanı sıra, 

Balkanlar'dan Kafkasya'ya, Ġran'a, Kuzey Hindistan, Küçük Asya, Güney-Doğu 

Avrupa, yetiĢen bir bitki türüdür. Ayrıca park ve bahçelerde yaygın olarak ekilidir. 

Tıpta tohumları ve genç dalların kabukları kullanılmaktadır.. At kestanesi meyvesi 

olgunlaĢtıkça iki ila dört büyük tohum içeren, kösele halinde dikenli küçük küresel 

kapsülle çevirili bir yapıdadır. Tohumlar yuvarlak ve düzgündür. Erken 18. Yüzyılda 

ateĢ düĢürmek için kullanıldığı rapor edilmekle beraber 19. Yüzyıl ortalarında 

hemoroidla tedavi için kullanıldığı bilinmektedir.  

A . hippocastanum‟un 'escin' (hemolitik) ve "prosapogenin '(hemolitik 

olmayan) iki etken maddesi mevcuttur. Ayrıca biyoflavanoidleri: kuersetin, 

kaempherol ve diglikosil türevleri, yanı sıra, proanescinocianidin A2 gibi anti-

oksidanlar ve kumarinler eskülin ve fraxin  gibi maddelerde ihtiva etmektedir.(26) 

Ancak anti-ödematöz, antiinflamatuar, vazoprotektif özellikleri escinden 

kaynaklanmaktadır. 

Escin  α – ve β – escin olarak iki formda bulunmaktadır. Bu formlar atom 

yapısındaki karbon molekülünün rotasyonları, suda ki çözünürlükleri, erime 

sıcaklıkları ve hemolitik indeksleri ile birbirlerinden ayrılırlar. Escin, özellikle 

periferal damar hastalıkların tedavisinde kullanılmaktadır. Ancak daha sonra yapılan 

çalıĢmalarda anti-inflamatuar etkisi, anti ödematöz etkisi, antiviral , antitümöral 

etkilerinin olduğu tespit edilmiĢtir. Ayrıca günümüzde kozmetik ürünlerde ve cilt 

iyileĢmesi üzerindeki medikal ürünlerde kullanım alanı bulmuĢtur. Eski çağlardan 

beri kullanım alanı olan at kestanesi geleneksel olarak ishal, varis, hemoroid, flebit, 

ateĢ ve prostat hiperplazisi tedavisinde kullanılmıĢtır. 
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ġekil 1. Escin’in kimyasal formülü 

Escin farmakolojik profili ve klinik endikasyonlarının temelini oluĢturmak 

amacıyla, son yıllarda yapılan çalıĢmlar sonucunda önemli katkılar almıĢtır. Pek çok 

çalıĢma escini yaklaĢık % 70 ihtiva edenmateryaller ile gerçekleĢtirilmiĢtir. Ġçerikteki 

etken madde miktarının arttırılması ile terapötik etkinlğin arttığına dair bir kanıt 

bulunamamıĢtır.(27) Yapılan çalıĢmalar sonucunda escinin 3 özelliği ortaya 

konulmuĢtur. 

(1) anti-ödematöz özellikleri; 

(2) anti-inflamatuar özellikleri, 

(3) venotonik özellikleri. 

Bunların hepsinin temel mekanizmasında kalsiyum kanallarından geçiĢin 

sağlanması ve arteriyel venöz damarların duvarlarındaki geçirgenliğin değiĢkenliği 

ve damar tonuslarının artması ile olduğu düĢünülmektedir.  
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ġekil 2. Escin’in etkileri 

β-escin ile ilgili yapılan çalıĢmalarda, kronik venöz yetmezlik hemoroid ve 

post operatif ödem ile ilgili anlamlı ve tatmin edici kanıtlar sağlanmıĢtır. Terapötik 

etkinliği uluslararası literatüre yerleĢmiĢ ve önemli bilimsel yayınlar Ģekilinde 

yayınlaĢmıĢtır. Ancak iskemi reperfüzyon hasarı ile ilgili literatüre yerleĢmiĢ uygun 

bir çalıĢma yoktur. Escinin etki mekanizmasının Ca +2 kanalları üzerinden olduğu 

düĢünülmekte ve bu yolla venöz tonusu arttırarak anti ödem ve anti inflamatuar yanıt 

oluĢturduğu düĢünülmektedir.(28) Ancak son dönemlerde PGF2α , 5-HT, histamin 

doku mukopolisakkaritlerinin katabolizmasının azaltılması üzerine etkisi olabileceği 

tartıĢılmakta ve bu yolaklar üzerinden iskemi reperfüzyon mekanizmasında etkin 

olabileceği düĢünülmektedir. 
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3. MATERYAL VE METOD 

3.1 Hayvanlar ve Tedavileri 

ÇalıĢmamıza Mustafa Kemal Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel  Etik 

Kurulu‟ ndan etik kurul izni alınarak baĢlanmıĢtır.  Mustafa Kemal Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Deney Hayvanları AraĢtırma Merkezi (MKÜ-DAM)  laboratuarında 

yapılan çalıĢmamızda ,ağırlıkları 180-300 gr arasında değiĢen 32 adet Wistar Albino 

cinsi eriĢkin erkek rat kullanıldı. Ratlar rastlantısal olarak 4 gruba ayrıldı. 

Bütün ratlar deney öncesi sabit çevre koĢulları altında standart rat yemi ve su 

ile beslenerek 7 gün boyunca bekletilip ortama adapte olmaları sağlandı. Ratlara 0.5 

ml Ketamine (Ketalar 50 mg/ml, Pfizer), 0.1 ml Ksilazin HCl ( Alfazyne % 2 20 

mg/ml, Alfasan Ġnternational) ile anestezi uygulandı. Sırt üstü pozisyonda karın 

tüyleri temizlendikten sonra, karın cildi pavidon iyot ile silinerek cilt antisepsisi 

uygulandı(Resim 1). Batın orta hattan laparatomi yapıldı (Resim 2). 

 

Resim 1. Pavidon iyod ile cilt antisepsisi 
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Resim 2. Laparoti ile orta hatta girilmesi 

Grup A:  Hayvanlarda kontrol amacı ile portal hilus eksplore edildi (Resim 

3). 90 dakika sonra intrakardiyak kan ve karaciğer doku örneği alındı (Resim 4). 

Grup B: (Ġskemi/Reperfüzyon grubu). Hayvanlar 45 dakika iskemi, ardından 

60 dakika reperfüzyona tabi tutuldu (Resim 5). ĠĢlem sonrası intrakardiyak kan ve 

karaciğer doku örneği alındı. 

Grup C: Hayvanlara iskemide 30 dakika önce escin verildi. 30 dakika iskemi 

ve 90 dk reperfüzyon sonrası kan ve karaciğer doku örneği alındı. Uygulamalar  

sonrası bekleme süresinde batın ipek sütur ile kapatıldı. 

Grup D: Hayvanlara iskemi uygulanıp, reperfüzyonun 30 dk öncesinde escin 

intraperitonel olarak verildi.(resim 6)  90 dakika reperfüzyon sonrası, kan ve 

karaciğer doku örneği alındı. 
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Resim 3. Portal hilus eksplorasyonu 

 

Resim 4. Ġntrakardiyak kan ve karaciğer doku örneği alınması 
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Resim 5. Ġskemi sonrası reperfüzyonu 

 

Resim 6. Escin preparatı 

Rezeke edilen karaciğer dokusu alüminyum folyo içine sarılarak – 85 

derecede muhafaza edildi. Dondurulan örnekler oda ısısında çözüldükten sonra  

katalaz, SOD, GSH aktiviteleri ölçüldü. Alınan kan örneği 4000 rpm‟ de 5 dk 
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santrifüj edildi. Plazma – 20 derecede muhafaza edildi. Örnekler oda ısısında 

çözüldükten sonra AST, ALT , LDH ve MDA değerleri ölçüldü. 

IĢık mikroskobu incelemesi için her karaciğerin sağ lobu ayrıldı ve doku 

parçaları %10‟ luk formaldehit solüsyonunda tespit edildi. Dokuların birer kesit 

yüzeyi örneklendikten sonra parafine gömüldü, karaciğer dokularının tüm yüzeyini 

gösteren 4 mikrometre kalınlıkta kesitler alındı ve hematoksien-eozin (HE) ile 

boyandı. Karaciğer dokusunda Sözen ve ark.larının çalıĢmasına benzer Ģekilde  

hepatositlerde vakuolizasyon, hipereozinofili, hepatositler arası bağlantılar, kanama, 

nekroz ve polimorf nüveli lökosit infiltrasyonu değerlendirildi ve patolojik olarak 

skorlandı (29)  (Tablo 1). 

Tablo 1. Hepatik hasar gradelemesi 

GRADE O 
Hafif ya da hiç hasar yok 

 

GRADE  1 
Hafif hasar; fokal nükleer piknoz ve sitoplazmik vakuolizasyon 

 

GRADE  2 
Orta-ağır hasar; yaygın nükleer piknoz, sitoplazmik hipereozinofili ve 

intersellüler köprü kaybı 

GRADE  3 
Ağır nekroz; hepatic kordonlarda ayrılma, hemoraji ve nötrofil 

infiltrasyonu 

3.2. Biokimya: 

Alınan kan orneklerinde, karaciğerdeki hucre duzeyindeki doku hasarını 

belirlemek amacı ile 

AST, ALT, LDH, MDA bakıldı. MDA düzeyinin hesaplanması Beuge 

yontemine gore yapıldı.(30) 

3.2.2.1. Katalaz (CAT) 

Katalaz düzeyinin saptanması için Aebi yöntemi kullanıldı (31). 

3.2.2.2. Glutatyon 

Glutatyon duzeyinin hesaplanması: Ellman yontemine gore yapıldı.(32) 



20 
 

3.2.2.3. Süperoksit Dismutaz (SOD) 

Süperoksit dismutaz (SOD, EC 1.15.1.1) aktivitesi; Sun ve arkadaĢlarının 

metoduna (33) ve Durak ve arkadaĢlarının  tariflediği modifikasyona (34) göre tayin 

metodu: 

3.3. Ġstatiksel Analiz 

ÇalıĢma sonrası elde edilen veriler SPSS® paket programı (SPSS® 18.0 for 

Windows®) kullanılarak istatistiksel açıdan değerlendirildi. Verilerin tanımlayıcı 

istatistiklerinde ortalama, ortanca, standart sapma ve frekans değerleri kullanıldı. 

DeğiĢkenlerin dağılımı kolmogorov simirnov testi ile kontrol edildi. Kaydedilen 

parametrik verilerin ortalama ve standart sapma değerleri hesaplanıp Anova 

(Analysis of Variences) testi değerlendirildi. Alt grup analizlerinde ve histopatolik 

kıyaslama amacıyla nonparametrik Mann Whitney-u testi kullanıldı. p< 0,05 değeri 

anlamlı kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

4.1. Biokimyasal Bulgular 

4.1.1. Karaciğer Homojenat Süpernatanında Protein Ölçümü 

Karaciğer Homojenat süpernatanında ölçülen protein değerlerinin analizinde; 

karaciğer homojenat süpernatanında 1 gr dokuda ölçülen protein düzeyi kontrol 

grubunda 133,7±10,2 mg, ĠR grubunda 137,1±7,6 mg, iskemi öncesi  escin grubunda 

143,4±17,8 mg ve reperfüzyon öncesi escin grubunda 144,8±25,8 mg olarak ölçüldü. 

iskemi öncesi escin  ve reperfüzyon öncesi escin gruplarında gram dokuda ölçülen 

protein miktarı kontrol ve IR gruplarına oranla yüksek olsa da gruplar arasında 

istatiksel olarak anlamlı faklılık saptanmadı (p>0,05)(Tablo 2, ġekil 3). 

Tablo 2. Grupların Karaciğer Homojenat Süpernatanında Protein Ölçümü 

 N Ort.±SD Min-Max F P 

Kontrol 8 133,7±10,2 121,9-153-2 

0,895 0,456 

ĠR 8 137,1±7,6 128,2-148-7 

Ġskemi öncesi escin 8 143,4±17,8 124,7-166,3 

Reperfüzyon öncesi 

escin 
8 144,8±25,8 112,8-178,9 

Ort: ortalama, SD: standart sapma, Min: minimum, Max:maksimum 
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ġekil 3. Grupların Karaciğer Homojenat Süpernatanında  Protein Grafiği 

Karaciğer homojenat süpernatanında protein düzeyleri alt grupların 

karĢılaĢtırlması Tablo 3‟de verilmiĢtir. Kontrol grubunun protein düzeyi; IR, iskemi 

öncesi escin ve reperfüzyon öncesi escin  gruplarının protein düzeyleryle aralarında 

istatistiksel fark yoktu (p>0,05). IR grubunun protein düzeyleriyle; kontrol, iskemi 

öncesi escin ve reperfüzyon öncesi escin gruplarının protein düzeyleriyle aralarında 

ile aralarında istatistiksel fark yoktu (p>0,05). Ġskemi öncesi escin  grubunun protein 

düzeyleriyla; kontrol, IR ve reperfüzyon öncesi escin  gruplarının protein 

düzeyleriyle aralarında ile aralarında istatistiksel fark yoktu (p>0,05). Reperfüzyon 

öncesi escin grubunun protein düzeyleriyla; kontrol, IR ve iskemi öncesi escin 

gruplarının protein düzeyleriyle aralarında ile aralarında istatistiksel fark yoktu 

(p>0,05). 

 Tablo 3. Karaciğer Homojenat Süpernatanında Protein Düzeyleri Alt Grupların 

KarĢılaĢtırılması 

 Kontrol ĠR 

Ġskemi öncesi 

escin 

 

Reperfüzyon öncesi 

betaaescin 

Kontrol 

 
1 0,494 0,092 0,461 

ĠR  1 0,269 0,834 

Ġskemi öncesi escin 

 
  1 0,834 

Reperfüzyon öncesi 

escin 
   1 

128

130

132

134

136

138

140

142

144

146

Kontrol İ/R İskemi  öncesi
ilaç

Reperfüzyon
öncesi ilaç

133,7 

137,1 

143,4 
144,8 
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4.1.2. MDA Ölçümü 

Karaciğer ölçülen MDA değerlerinin analizinde; kontrol grubunda ölçülen 

MDA düzeyi 0,38±0,07 nmol/mg, ĠR grubunda 0,95±0,15 nmol/mg, iskemi öncesi 

escin  grubunda 0,58±0,08 nmol/mg ve reperfüzyon öncesi escin grubunda 0,69±0,16 

nmol/mg olarak ölçüldü. Kontrol grubuna kıyasla, diğer grublarda yükseklik 

saptanmıĢ olup, IR grubundaki kontrol grubuna göre MDA yüksekliği en fazla iken, 

iskemi öncesi escin grup ise bu yükselik en azdı. Gruplar arasındaki bu farklılıklar 

istatistiksel olarak anlamlıydı. (p<0,05)(Tablo4, ġekil 4). 

Tablo 4. Grupların MDA Düzeylerinin Analizi 

 N Ort.±SD Min-Max T P 

Kontrol 8 0,38±0,07 0,27-0,49 

30,272 <0,001 

ĠR 8 0,95±0,15 0,70-1,12 

Ġskemi öncesi escin 8 0,58±0,08 0,43-0,66 

Reperfüzyon 

öncesi escin 
8 0,69±0,16 0,43-0,97 

Ort: ortalama, SD: standart sapma, Min: minimum, Max:maksimum 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

ġekil 4. Grupların MDA Düzeylerinin Grafiği 

 

MDA düzeyleri alt grupların karĢılaĢtırlması Tablo 4‟te verilmiĢtir. IR, 

iskemi öncesi escin  ve reperfüzyon öncesi escin gruplarının MDA düzeyleri, kontol 

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1

Kontrol İ/R İskemi
öncesi ilaç

Reperfüzyon
öncesi ilaç

0,38 

0,95 

0,58 

0,69 
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grubundan anlamlı olarak yüksekti (p<0,05). Ġskemi öncesi escin ve reperfüzyon 

öncesi escin  gruplarının MDA düzeyleri, IR grubunun MDA düzeyinden anlamlı 

olarak düĢüktü (p<0,05). Ġskemi öncesi escin grubunun MDA düzeyi, reperfüzyon 

öncesi escin grubunun MDA düzeyi ile benzerdi (p<0,05).  

Tablo 5. MDA Düzeyleri Alt Grupların KarĢılaĢtırılması 

 

Kontrol ĠR 

Ġskemi öncesi 

escin 

 

Reperfüzyon öncesi 

escin 

Kontrol 

 
1 0,001 0,001 0,001 

ĠR  1 0,001 0,006 

Ġskemi öncesi escin 

 
  1 0,074 

Reperfüzyon öncesi 

escin 
   1 

4.1.3. Katalaz Ölçümü 

Karaciğer ölçülen katalaz değerlerinin analizinde; kontrol grubunda ölçülen 

katalaz düzeyi 0,14±0,02 K/mg, ĠR grubunda ölçülen katalaz düzeyi 0,09±0,01 

K/mg, iskemi öncesi escin  grubunda ölçülen katalaz düzeyi 0,12±0,02 K/mg ve 

reperfüzyon öncesi escin  grubunda ölçülen katalaz düzeyi 0,10±0,01 K/mg olarak 

ölçüldü. Kontrol grubuna kıyasla, diğer grublarda düĢüklük saptanmıĢ olup, IR 

grubunda düĢüklük en fazla, iskemi öncesi escin  grubunda düĢüklük en azdı. Grupar 

arasındaki bu farklılıklar istatistiksel olarak anlamlıydı  (p<0,05)(Tablo 6, ġekil 5). 

Tablo 6. Grupların Katalaz Düzeylerinin Analizi 

 N Ort.±SD Min-Max F P 

Kontrol 8 0,144±0,021 0,111-0,175 

13,768 <0,001 

ĠR 8 0,092±0,018 0,072-0,121 

Ġskemi öncesi escin 8 0,120±0,016 0,102-0,155 

Reperfüzyon 

öncesi escin 
8 0,101±0,014 0,080-0,127 

Ort: ortalama, SD: standart sapma, Min: minimum, Max:maksimum 
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ġekil 5. Grupların Katalaz Düzeylerinin Grafiği 

Katalaz düzeyleri alt grupların karĢılaĢtırlması Tablo 6‟da verilmiĢtir. IR, 

iskemi öncesi escin  ve reperfüzyon öncesi escin  gruplarının katalaz düzeyleri kontol 

grubundan anlamlı olarak düĢüktü (p<0,05). ĠR grubunun katalaz düzeyi, iskemi 

öncesi escin  grubunun katalaz düzeyinden anlamlı olarak düĢük iken (p<0,05), 

reperfüzyon öncesi escin grubununun katalaz düzeyiyle benzerdi (p>0,05). Ġskemi 

öncesi escin  grubunun katalaz düzeyi, reperfüzyon öncesi escin grubunun katalaz 

düzeyinden anlamlı olarak daha yüksekti (p<0,05).  

Tablo 7. Katlaz Düzeyleri Alt Grupların KarĢılaĢtırılması 

 

Kontrol ĠR 

Ġskemi öncesi 

escin 

 

Reperfüzyon öncesi 

escin 

Kontrol 

 

 

1 
0,001 0,036 0,002 

ĠR  1 0,009 0,294 

Ġskemi öncesi escin 

 
  1 0,027 

Reperfüzyon öncesi 

escin 
   1 

4.1.4. Glutatyon Peroksidaz Ölçümü 

Karaciğer ölçülen glutatyon peroksidaz değerlerinin analizinde; kontrol 

grubunda ölçülen glutatyon peroksidaz düzeyi 0,400±0,071 U/mg, ĠR grubunda 

ölçülen glutatyon peroksidaz düzeyi 0,270±0,042 U/mg, iskemi öncesi escin  

0

0,02

0,04

0,06

0,08

0,1

0,12

0,14

0,16

Kontrol İ/R İskemi  öncesi
ilaç

Reperfüzyon
öncesi ilaç

0,144 

0,092 

0,12 

0,101 
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grubunda ölçülen glutatyon  peroksidaz ,320±0,030 U/mg ve reperfüzyon öncesi 

escin grubunda ölçülen glutatyon peroksidaz 0,280±0,055 U/mg olarak ölçüldü. 

Kontrol grubuna kıyasla, diğer grupların glutatyon peroksidaz değeri daha düĢük 

olup; bu düĢüklük IR‟de en fazla iken, iskemi öncesi escin  grubunda bu düĢüklük en 

azdı. Gruplar arasındaki bu farklılıklar istatistiksel olarak anlmalıydı (p<0,05)(Tablo 

8, ġekil 6). 

Tablo 8. Grupların Glutayon PeroksidazDüzeylerinin Analizi 

 Ort.±SD Min-Max F P 

Kontrol 0,400±0,071 0,292-0,495 

10,357 <0,001 

ĠR 0,270±0,042 0,198-0,324 

Ġskemi öncesi escin 0,320±0,030 0,275-0,350 

Reperfüzyon 

öncesi escin 
0,280±0,055 0,208-0,361 

Ort: ortalama, SD: standart sapma, Min: minimum, Max:maksimum 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 6. Grupların Glutayon Peroksidaz Düzeylerinin Analizi 

Glutayon peroksidaz düzeyleri alt grupların karĢılaĢtırlması Tablo 8‟de 

verilmiĢtir. IR, iskemi öncesi escin ve reperfüzyon öncesi escin  gruplarının  

glutayon peroksidaz düzeyleri kontol grubundan anlamlı olarak düĢüktü (p<0,05). 

Ġskemi öncesi escin  grubu ve reperfüzyon öncesi escin  grubununun  glutayon 

peroksidaz düzeyleri, ĠR grubunun glutayon peroksidaz düzeyi ile benzerdi (p>0,05). 

Ġskemi öncesi escin grubunun glutayon peroksidaz düzeyi, reperfüzyon öncesi escin 

grubunun glutayon peroksidaz düzeyleri benzerdi (p<0,05).  

0

0,05

0,1

0,15

0,2

0,25

0,3

0,35

0,4

Kontrol İ/R İskemi  öncesi
ilaç

Reperfüzyon
öncesi ilaç

0,4 

0,27 

0,32 

0,28 
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Tablo 9. Glutayon Peroksidaz Düzeyleri Alt Grupların KarĢılaĢtırılması 

 

Kontrol ĠR 

Ġskemi öncesi 

escin 

 

Reperfüzyon öncesi 

escin 

Kontrol 

 
1 0,003 0,036 0,012 

ĠR  1 0,16 0,674 

Ġskemi öncesi escin  

 
  1 0,141 

Reperfüzyon öncesi 

escin 
   1 

4.1.5 Süper Oksit Dismutaz Ölçümü 

Karaciğer ölçülen SOD değerlerinin analizinde; kontrol grubunda ölçülen 

SOD düzeyi 4,92±0,54 U/mg, ĠR grubunda ölçülen SOD düzeyi 2,68±0,50 U/mg, 

iskemi öncesi escin  grubunda ölçülen SOD düzeyi 4,20±0,50U/mg ve reperfüzyon 

öncesi escin grubunda ölçülen SOD düzeyi 2,31±0,50 U/mg olarak ölçüldü. Kontrol 

grubuna kıyasla, diğer grupların SOD değeri daha düĢük olup; bu düĢüklük iskemi 

öncesi escin  grubunda en az iken, reperfüzyon öncesi escin  grubunda en fazlaydı. 

Grupar arasındaki bu farklılıklar istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0,05) (Tablo 10, 

ġekil 7). 

Tablo 10. Grupların SOD Düzeylerinin Analizi 

 N Ort.±SD Min-Max F P 

Kontrol 8 4,92±0,54 4,25-5,59 

47,230 <0,001 

ĠR 8 2,68±0,50 2,16-3,50 

Ġskemi öncesi escin 8 4,20±0,50 3,71-5,07 

Reperfüzyon 

öncesi escin 
8 2,31±0,50 1,61-3,04 

Ort: ortalama, SD: standart sapma, Min: minimum, Max:maksimum 
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ġekil 7. Grupların SOD Düzeylerinin Analizi 

 SOD düzeyleri alt grupların karĢılaĢtırlması Tablo 10‟da verilmiĢtir. IR, 

iskemi öncesi escin ve reperfüzyon öncesi escin gruplarının SOD düzeyleri kontol 

grubundan anlamlı olarak düĢüktü (p<0,05). ĠR grubunun SOD düzeyi, iskemi öncesi 

escin  grubunun SOD düeyinden anlamlı olarak düĢük iken (p<0,05), reperfüzyon 

öncesi escin  grubununun SOD düzeyiyle benzerdi (p>0,05). Ġskemi öncesi escin   

grubunun SOD düzeyi, reperfüzyon öncesi escin grubunun SOD düzeyinden anlamlı 

olarak daha yüksekti (p<0,05).  

Tablo 11. SOD Düzeyleri Alt Grupların KarĢılaĢtırılması 

 

Kontrol ĠR 

Ġskemi öncesi 

escin 

 

Reperfüzyon öncesi 

escin 

Kontrol 

 
1 0,001 0,027 0,001 

ĠR  1 0,001 0,141 

Ġskemi öncesi escin 

 
  1 0,001 

Reperfüzyon öncesi 

escin 
   1 

4.1.6. ALT Ölçümü 

Karaciğer ölçülen ALT değerlerinin analizinde; kontrol grubunda ölçülen 

ALT düzeyi 51,5±10,7 U/mg, ĠR grubunda ölçülen ALT düzeyi 448,0±273,0U/mg, 

iskemi öncesi escin grubunda ölçülen ALT düzeyi 888,0±472,0 U/mg ve reperfüzyon 

öncesi escin grubunda ölçülen ALT düzeyi 494,1±270,5 U/mg olarak ölçüldü. 
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Kontrol grubuna kıyasla, diğer grupların ALT değeri daha yüksek olup; bu yükseklik 

iskemi öncesi escin grubunda en fazla iken, ĠR grubunda en azdı. Grupar arasındaki 

bu farklılıklar istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0,05) (Tablo 11, ġekil 6). 

Tablo 12. Grupların ALT Düzeylerinin Analizi 

 N Ort.±SD Min-Max F P 

Kontrol 8 51,5±10,7 38,0-66,0 

10,102 <0,001 

ĠR 8 448,0±273,0 156,0-1077,0 

Ġskemi öncesi escin 8 888,0±472,0 493,0-1282,6 

Reperfüzyon 

öncesi escin 
8 494,1±270,5 194-926 

Ort: ortalama, SD: standart sapma, Min: minimum, Max:maksimum 

 

  

 

 

 

 

 

 

ġekil 8. Grupların ALT Düzeylerinin Analizi 

ALT düzeyleri alt grupların karĢılaĢtırlması Tablo 12‟de verilmiĢtir. IR, 

iskemi öncesi ESCĠN ve reperfüzyon öncesi escin gruplarının ALT düzeyleri, kontol 

grubundan anlamlı olarak yüksekti (p<0,05). ĠR grubunun ALT düzeyi, iskemi 

öncesi escin grubu ve reperfüzyon öncesi escin grubununun ALT düzeyiyle benzerdi 

(p>0,05). Ġskemi öncesi escin grubunun ALT düzeyi ve reperfüzyon öncesi escin 

grubunun ALT düzeyi arasına anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05).  
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Tablo 13. ALT Düzeyleri Alt Grupların KarĢılaĢtırılması 

 

Kontrol ĠR 

Ġskemi öncesi 

ESCĠN 

 

Reperfüzyon öncesi 

ESCĠN 

Kontrol 

 
1 0,001 0,001 0,001 

ĠR  1 0,059 0,814 

Ġskemi öncesi escin 

 
  1 0,093 

Reperfüzyon öncesi 

escin 
   1 

4.1.7. AST Ölçümü 

Karaciğer ölçülen AST değerlerinin analizinde; kontrol grubunda ölçülen 

AST düzeyi 130,1±20,4 U/mg, ĠR grubunda ölçülen AST düzeyi 885,6±453,2 U/mg, 

iskemi öncesi ESCĠN grubunda ölçülen AST düzeyi 2282,3±1302,0 U/mg ve 

reperfüzyon öncesi ESCĠN grubunda ölçülen AST düzeyi 681,9±313,7 U/mg olarak 

ölçüldü. Kontrol grubuna kıyasla, diğer grupların AST değeri daha yüksek olup; bu 

yükseklik iskemi öncesi ESCĠN grubunda en fazla iken, reperfüzyon öncesi ESCĠN 

grubunda en düĢüktü. Grupar arasındaki bu farklılıklar istatistiksel olarak anlamlıydı 

(p<0,05) (Tablo 14, ġekil 9). 

Tablo 14. Grupların AST Düzeylerinin Analizi 

 N Ort.±SD Min-Max F P 

Kontrol 8 130,1±20,4 107,0-168,0 

13,418 <0,001 

ĠR 8 885,6±453,2 358,0-1862,0 

Ġskemi öncesi escin 8 2282,3±1302,0 415,0-4202,0 

Reperfüzyon 

öncesi escin 
8 681,9±313,7 371,0-1203,0 

Ort: ortalama, SD: standart sapma, Min: minimum, Max:maksimum 
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ġekil 9. Grupların AST Düzeylerinin Analizi 

AST düzeyleri alt grupların karĢılaĢtırlması Tablo 14‟te verilmiĢtir. IR, 

iskemi öncesi ESCĠN ve reperfüzyon öncesi ESCĠN gruplarının AST düzeyleri 

kontol grubundan anlamlı olarak yüksekti (p<0,05). ĠR grubunun AST düzeyi; 

iskemi öncesi ESCĠN grubunun AST düzeyinden anlamlı olarak yüksek iken 

(p<0,05), reperfüzyon öncesi ESCĠN grubununun AST düzeyiyle benzerdi (p>0,05). 

Ġskemi öncesi ESCĠN grubunun AST düzeyi, reperfüzyon öncesi ESCĠN grubunun 

AST düzeyinden anlamlı olarak daha yüksekti (p<0,05).  

 

Tablo 15. AST Düzeyleri Alt Grupların KarĢılaĢtırılması 

 

Kontrol ĠR 

Ġskemi öncesi 

ESCĠN 

 

Reperfüzyon öncesi 

ESCĠN 

Kontrol 

 
1 0,001 0,001 0,001 

ĠR  1 0,016 0,294 

Ġskemi öncesi ESCĠN 

 
  1 0,006 

Reperfüzyon öncesi 

ESCĠN 
   1 

4.1.8. LDH Ölçümü 

Karaciğer ölçülen LDH değerlerinin analizinde; kontrol grubunda ölçülen 

LDH düzeyi 1150,6±288,9 U/mg, ĠR grubunda ölçülen LDH düzeyi 3631,8±2232,0 
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U/mg, iskemi öncesi ESCĠN grubunda ölçülen LDH düzeyi 4 8473,1±2676,1 U/mg 

ve reperfüzyon öncesi ESCĠN grubunda ölçülen LDH düzeyi 3340,5±1494,3 U/mg 

olarak ölçüldü. Kontrol grubuna kıyasla, diğer grupların LDH değeri daha yüksek 

olup; bu yükseklik iskemi öncesi ESCĠN grubunda en fazla iken, reperfüzyon öncesi 

ESCĠN grubunda en azdı. Grupar arasındaki bu farklılıklar istatistiksel olarak 

anlamlıydı (p<0,05) (Tablo 15, ġekil 8). 

Tablo 16. Grupların LDH Düzeylerinin Analizi 

 N Ort.±SD Min-Max F P 

Kontrol 8 1150,6±288,9 723,0-1645,0 

21,105 <0,001 

ĠR 8 3631,8±2232,0 1537,0-8677 

Ġskemi öncesi 

ESCĠN 
8 8473,1±2676,1 2332,0-10000 

Reperfüzyon 

öncesi ESCĠN 
8 3340,5±1494,3 1692,0-6439 

Ort: ortalama, SD: standart sapma, Min: minimum, Max:maksimum 

 

  

 

 

 

 

 

 

ġekil 10. Grupların LDH Düzeylerinin Analizi 

LDH düzeyleri alt grupların karĢılaĢtırlması Tablo 10‟da verilmiĢtir. IR, 

iskemi öncesi ESCĠN ve reperfüzyon öncesi ESCĠN gruplarının LDH düzeyleri 

kontol grubundan anlamlı olarak yüksekti (p<0,05). ĠR grubunun LDH düzeyi, 

iskemi öncesi ESCĠN grubunun LDH düzeyinden anlamlı olarak düĢük iken 

(p<0,05), reperfüzyon öncesi ESCĠN grubununun LDH düzeyiyle benzerdi (p>0,05). 

0

1000

2000

3000

4000

5000

6000

7000

8000

9000

Kontrol İ/R İskemi  öncesi
ilaç

Reperfüzyon
öncesi ilaç

1151 

3632 

8473 

3341 



33 
 

Ġskemi öncesi ESCĠN grubunun LDH düzeyi, reperfüzyon öncesi ESCĠN grubunun 

LDH düzeyinden anlamlı olarak daha yüksekti (p<0,05).  

Tablo 17. LDH Düzeyleri Alt Grupların KarĢılaĢtırılması 

 

Kontrol ĠR 

Ġskemi öncesi 

ESCĠN 

 

Reperfüzyon öncesi 

ESCĠN 

Kontrol 

 
1 0,001 0,001 0,001 

ĠR  1 0,006 0,916 

Ġskemi öncesi ESCĠN 

 
  1 0,006 

Reperfüzyon öncesi 

ESCĠN 
   1 

 

4.2. Histopatolojik Bulgular 

Kontrol grubunun karaciğerlerin histopatolojik incelemesinde, karaciğerlerin 

sinuzoid ve morfolojik yapısı normal izlendi. Karaciğer hücreleri, intakt ve santral 

venden perifere normal sinüzoidal dizilim göstermektedir. ĠR grubunda 

hepatositlerde ĢiĢme, hemoraji alanlar, sinüzoidlerde ve santral vende konjesyon 

saptandı (Resim 1). Ġskemi öncesi ilaç verilen grupta karaciğer hasarında azalma ile 

birlikte konjesyon alanları izlendi (Resim 2). Reperfüzyon öncesi ilaç verilan grupta 

ise, karaciğer morfolojik bulgular azalmıĢ, bazı olgularda konjesyon ve portal 

alanlarda inflamasyon izlendi (Resim 3).  

 

Resim 7. ĠR grubu (A: Hematoksilen&Eozinx100; b: Hematoksilen&Eozinx200 ) 



34 
 

 

Resim 8. Ġskemi öncesi escin verilen grupta azalmıĢ hasar bulguları 

(A:Hematoksilen&Eozinx100; B: Hematoksilen&Eozinx40). 

 

 

Resim 9. Reperfüzyon öncesi escin verilen grupta azalmıĢ hasar bulguları 

(A:Hematoksilen&Eozinx100; B: Hematoksilen&Eozinx100) 

ĠR grubunda 4 (%50) karaciğer dokusunda orta-ağır hasar, 4 (%50) karaciğer 

dokusunda hafif hasar oluĢtuğu görüldü. Ġskemi öncesi ilaç verilen grupta, 4 (%50) 

karaciğer dokusunda hafif hasar oluĢtuğu, 4 (%50) karaciğer dokusunda hasar 

oluĢmadığı görüldü. Ġstatiksel olarak iskemi- reperfüzyon grubu, iskemi öncesi ilaç 

verilen gruba göre anlamlı derecede patolojikti (p <0,05) (Tablo 11). 
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Tablo 18. ĠR ve Ġskemi öncesi escin’nin Histopatolojik KarĢılaĢtırması 

RAT 

 

 

0 

Hasar yok 

1 

Hafif hasar 

2 

Orta-ağır 

3 

Ağır 
p 

ĠR 

 

 

0 4 (%50) 4 (%50) 0 

0,010 
Ġskemi öncesi escin  grubu 

 

 

4 (%50) 4 (%50) 0 0 

ĠR grubunda 4 (%50) karaciğer dokusunda orta-ağır hasar, 4 (%50) karaciğer 

dokusunda hafif hasar oluĢtuğu görüldü. Reperfüzyon öncesi ilaç verilen grupta 2 

(%25) karaciğer dokusunda hafif hasar oluĢtuğu, 6 (%75) karaciğer dokusunda hasar 

oluĢmadığı görüldü. Ġstatiksel olarak iskemi- reperfüzyon grubu, reperfüzyon öncesi 

ilaç verilen gruba göre anlamlı derecede patolojikti (p<0,05) (Tablo12). 

Tablo 19. ĠR ve reperfüzyon öncesi escin ’nin Histopatolojik karĢılaĢtırması 

RAT 

 

 

0 

Hasar 

yok 

1 

Hafif 

hasar 

2 

Orta-

ağır 

3 

Ağır 
p 

ĠR 

 

 

0 4 (%50) 4 (%50) 0 

0,002 
Reperfüzyon öncesi escin  

grubu 

 

6 (%75) 2 (%25) 0 0 

 

Ġskemi öncesi ilaç verilen grupta, 4 (%50) karaciğer dokusunda hafif hasar 

oluĢtuğu, 4 (%50) karaciğer dokusunda hasar oluĢmadığı görüldü. Reperfüzyon 

öncesi ilaç verilen grupta 2 (%25) karaciğer dokusunda hafif hasar oluĢtuğu, 6 (%75) 

karaciğer dokusunda hasar oluĢmadığı görüldü. Perfüzyon öncesi ilaç verilen grup 

ile, iskemi öncesi ilaç grubun patolojik açısıdan benze olduğu saptandı (p>0,05) 

(Tablo 13). 
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Tablo 20. Ġskemi öncesi ve reperfüzyon öncesi escin’nin Histopatolojik karĢılaĢtırması 

RAT 

 

 

0 

Hasar 

yok 

1 

Hafif 

hasar 

2 

Orta-

ağır 

3 

Ağır  
p 

Ġskemi öncesi escin grubu 

 

 

4 (%50) 4 (%50) 0 0 

0,317 
Reperfüzyon öncesi escin  

grubu 

 

6 (%75) 2 (%25) 0 0 
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5. TARTIġMA 

IR hasarı dokunun geçici olarak kan akımının kesilmesi  ve takiben kan 

akımının geri dönmesi sonucu ciddi bir inflamatuvar cevabın baĢlaması ile 

karakterize patolojik olaylar serisidir.Karaciğerde iskemiye neden olan olayların 

baĢında; karaciğer rezeksiyonu, travmaya bağlı karaciğer hasarı, hemorajik Ģok 

gelmektedir. Kan akımının kesilmesini takiben ortaya çıkan organ disfonksiyonun 

nedeni repefüzyon sonrası meydana gelen hücre hasarı ve organ hassasiyetinin 

artmasıdır(35- 38). Günümüzde karaciğer hasarından sorumlu olan esas faktörün 

reperfüzyon sonucu oluĢan değiĢikler olduğu çalıĢmalarla gösterilmiĢtir. Hasara 

neden olan faktörler; SOR, lökosit migrasyonu ve aktivasyonu, sinüzoidal endotelyal 

hücre hasarı, mikrosirkülasyondaki düzensizlikler, koagülasyon sisteminin 

aktivasyonu ve kompleman sisteminin aktivasyonu olarak özetlenebilir. 

Ġ/R hasarı oldukça kompleks bir mekanizmaya sahip olup ve karaciğer 

hasarında oksijenden tureyen serbest radikallerin hasarın temel nedeni olduğu 

düĢünülmektedir.(39) Jaeschke ve ark.(40-41-42) karaciğer Ġ/R hasarının iki ayrı 

fazda olduğunu gostermiĢtir. BaĢlangıc fazı, reperfuzyonun ilk iki saatinde 

gercekleĢir ve kupffer hucrelerinin aracılık ettiği oksidatif stresle karekterizedir. 

Kupffer hücrelerinin ortama saldığı reaktif oksijen metabolitlerinin baĢlattığı 

inflamatuar olaylar zinciri nötrfilleri aktive eder. Aktive olmuĢ notrofiller ise endotel 

hucrelerine yapıĢarak myeloperoksidaz, elastaz, kollojenaz gibi ceĢitli proteazlar ve 

SOR salıverirler ve hasarı daha da kotuleĢtirirler. Dawson ve ark.(43) hucre icinde en 

önemli SOR kaynağının mitokondri olduğunu ve O2 radikalinin notrofil 

aktivasyonunu uyararak hepatosit olumune yol actığını gostermiĢlerdir. Geç fazda ise 

aktive kompleman komponentlerinin plazma düzeyi artar kompleman aktivasyon 

ürünleri olan anaflatoksinler ve membran atak kompleks komponentleri massif 

nötrofil infiltrasyonu ile karakterize olup reperfüzyon sonrası 12-24 saatlik zamanı 

kapsar. Sonuç olarak Serbest oksijen radikalleri, polimorf nüveli lökositler (PMNL), 

kompleman sistemi ve endotel hücreleri hasar  mekanizmasından sorumlu 

faktörlerdir. 
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ÇalıĢmamızda karaciğer hilus blokajı (pringle manevrası) yapılarak ĠR hasarı 

oluĢturuldu. Antiinflamatuar antioksidan venoprotektif özellikleri olan escinin , bu 

hasar üzerindeki olası koruyucu etkileri incelenmiĢtir. 

Escin hippocastanum (hippocastanaceae) bitkisinin tohum özlerinden oluĢan 

bir bitkisel ilaçtır. At kestanesi ağacı olarak bilinen bu bitki çevre koĢullarına 

oldukça dirençlidir. Tıpta kullanılan bitki kısımları gen dalların meyve 

tohumlarıdır(26), tohumlların içinde bulunan beta escin molekülü antioksidan 

antiödematöz antieksudatif ve vazoprotektif özeliklere sahiptir. Özellikle 

damarlardaki kalsiyum ve 5-ht molekülünün beta escine duyarlı olduğu çeĢitli 

hayvan deneylerinde gösterilmiĢtir. Klinikte en çok kullanım yeri kronik venöz 

yetmezlik olmakla birlikte akut yaralanmalar post opreatif ileus hemoroid ve 

kozmetikte de kulanılmaktadır(26). 

Escin iskemi sonrası reperfüzyona uğrayan dokularda damar endotelinde  

nötrofil aktivasyon inhibisyonu, iyon kanallarında geçirgenliğin azaltılması, kapiller 

tonus üzerine olan protektif etkileri ile hipoksi sonrası dokuda olĢan iskemi ve 

inflamatuar olayları azalttığı düĢünülmektedir.  Escinin bu özelliklerinden yola 

çıkarak  iskemi reperfüzyon hasarında karaciğer üzerindeki koruyucu etkilerini 

göstermeyi amaçladık. 

Ġ/R hasarı sonrasında karaciğer fonksiyonlarını değerlendirmek icin değiĢik 

yöntemler kullanılabilirse de bugun icin bunların en cok kabul goren ve en cok 

kullanılan AST, ALT, LDH aktivitesi tayinidir. Karaciğer hasarında bu enzimlerin 

aktivitesinin arttığı bilinmektedir. 

Yabe ve ark.(44)karaciğerde Ġ/R sonucunda ALT ve AST duzeylerinin 

artırdığını ve bu artıĢın iskemi reperfuzyon sonucu oluĢan serbest radikallerin dokuda 

meydana gettirdiği hasara bağlı olabileceğini ileri surmuĢlerdir. 

Yıldırım ve ark. (45) ise, ratlarda KC IR sonrası serum AST ve ALT 

değerlerinde artma gözlemlemiĢlerdir 

ÇalıĢmamızda KC hasarını gösteren AST ALT VE LDH değerlerinde ĠR 

grubu ile escin verilen gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olmamakla 
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birlikte escin verilen gruplarda bu değerler daha düĢük izlendi. Bu sonuç escinin 

doku hasarına karĢı nispeten koruyucu etkisi olduğunu göstermektedir. 

Ġ/R sonucu oluĢan serbest radikallerin en onemli hedef yapılarından biri de 

lipidlerdir. Lipid peroksidasyonu bazı araĢtırmacılar tarafından Ġ/R hasarında anahtar 

olarak kabul edilmektedir(46) Serbest oksijen radikalleri coklu doymamıĢ yağ 

asitlerinden bir hidrojen atomu alarak lipid peroksidasyonunu baĢlatır ve sonucta 

hidroperoksitler oluĢur. Bu reaksiyonlar sonucunda hucre membranı akıĢkanlığını 

yitirir ve membran butunluğu bozulur. Eritrosit membranlarının, lipozomal 

membranların (ozellikle hucre ve mitokondri) okside olması ile bu yapıların fiziksel 

ve kimyasal ozellikleri değiĢir. Membranın iyon gecirgenliği bozulur. Eritrositlerde 

hemoliz olur. Boylece yaygın membran, organel ve hucre hasarı ortaya cıkar.Bu 

durum hücre fraksiyonlarının cevreye salıverilmesine ve hucre olumune yol acar. 

Diğer taraftan cevreye salıverilen bu subselluler yapılar inflamatuar olayları tetikler 

ve hasarı daha da kötüleĢtirir(47) Dokuda lipid peroksidasyonunun göstergesi olarak 

farklı metodlar kullanılmaktadır. Bu metodların en cok kullanılanlardan biri de dien 

konjugatları olan malondialdehit tayinidir. Bizim çalıĢmamızda da .Serumda ölçülen 

MDA değerlerinde ĠR sonucunda artıĢ gözlenirken, escin verilen gruplarda bu 

parametrelerde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düĢüĢ sağlanmıĢtır. Karaciğer 

dokusunda değerlendirilen MDA, iskemi-reperfüzyon sonrası dokularda oluĢan 

serbest oksijen radikallerine bağlı lipid peroksidasyon varlığını ve dolayısı ile hücre 

hasarını göstermektedir. Escinin antioksidan özelliği ile lipit üzerinde iskemi sonrası 

oluĢan serbest radikaller ve lipit peroksidasyonuna karĢı hücreleri koruduğu 

sonucunu çıkarabiliriz. 

KC ĠR hasarında yapılan histopatolojik incelemelerde hepatositlerde vakoulik 

dejenerasyon, hepatik kordonlarda ayrılma, hemoraji, belirgin hipereozinofili  

piknozis, nekroz, sinuzoidlerde geniĢleme gözlenir. Bu çalıĢmada  KC dokusunda 

oluĢan histopatolojik hasar Sözen ve ark.larının çalıĢmasına benzer Ģekilde  

hepatositlerde vakuolizasyon, hipereozinofili, hepatositler arası bağlantılar, kanama, 

nekroz ve polimorf nüveli lökosit infiltrasyonu değerlendirildi ve patolojik olarak 

skorlandı (29)   
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ÇalıĢmamızda, kontrol grubunun doku örnekleri histopatolojik olarak 

incelendiğinde, hepsinin normal morfolojik yapıda olduğu görüldü. ĠR grubunda 

yapılan incelemede literatüre benzer Ģekilde hepatositlerde vakoulik dejenerasyon, 

hepatik kordonlarda ayrılma, hemoraji, belirgin hipereozinofili ve piknozis saptandı. 

escin verilen gruplarda, karaciğer doku örneklerinde, ĠR ile oluĢan hasarın, escin 

uygulaması ile belirgin olarak azaldığı normal morfolojik görünüme yakın bir hal 

aldığı görüldü. 

Tum aerobik canlılar metabolizmaları sırasında fizyolojik olarak oksidatif 

strese maruz kalırlar.Vucutta oluĢan H2O2, O2 gibi serbest radikaller daha toksik 

metabolitlere dönüĢerek ozellikle DNA, lipidler ve proteinler gibi hedeflere 

saldırırlar ve metabolik olayları bozarlar. Ancak organizma bu reaktif ajanları 

notralize edebilen bir cok savunma mekanizmasına sahiptir. „Antioksidan savunma 

sistemi‟ adı verilen bu sistemin en önemli komponenti glutatyondur. Glutatyon 

serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hucreyi oksidatif hasara karĢı 

korumaktadır. Karaciğer Ġ/R hasarı boyunca hepatic GSH konsantrasyonunun hızla 

azaldığı gosterilmiĢtir. Bu durum GSH‟un reaktif oksijen molekullerinin notralize 

edilmesi icin kullanılmasından kaynaklanmaktadır. Bir cok çalıĢmada eksojen verilen 

GSH‟un hucre ici GSH seviyelerini artırdığı ve oksidatif hasarı engellediği 

gosterilmiĢtir.Glutatyon oksidatif yaralanmalarda major koruyucu etkilidir(48). 

Zaidi ve ark. (49) sıçanların  immobilizasyonunun beyinde oksidatif strese 

neden olduğunu, bunun ise SOD aktivitesindeki ve GSH düzeyindeki azalıĢ ve lipit 

peroksidasyonundaki artıĢ ile gerçekleĢtirdiğini bildirmiĢlerdir. 

ÇalıĢmamızda ĠR grubunda GSH düzeyinde kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak düĢme gözlenmiĢtir. Reperfüzyon  öncesi escin verilen grupta, GSH 

değerlerinin yükseldiği ancak anlamlı bir fark olmadığı  gözlenmiĢtir.  Ġskemi öncesi 

escin uygulanan grupta ise, GSH düzeyinde yükselme sağlanmakla beraber yine 

istatistiksel olarak anlam  kaydedilmemiĢtir. Reperfüzyon  öncesi escin 

uygulamasının, GSH seviyesini  artırması,  dokuyu iskemik hasardan   koruduğu 

Ģeklinde yorumlandı. 
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Somuncu S ve ark. (50)  tavĢan over modeli üzerinde yaptıkları ĠR hasarında, 

CAT ve SOD enzim düzeylerinde azalma kaydetmiĢlerdir. 

ÇalıĢmamızda ĠR grubunda doku SOD düzeylerinde, kontrol grubuna göre 

literatüre paralel olarak anlamlı bir azalma gözlenmiĢtir. Reperfüzyon öncesi escin 

uygulanan gruplarda SOD düzeyi ile ĠR grubu SOD düzeyleri benzer düzeyde tespit 

edilirken Ġskemi öncesi escin uygulamasının SOD seviyelerini istatistiksel olarak 

anlamlı Ģekilde yükselttiği görüldü.  

ÇalıĢmamızda ĠR grubunda CAT değerlerinde, kontrol grubuna göre anlamlı 

bir azalma gözlenmiĢtir. Literatür çalıĢmaları bu azalmayı destekler niteliktedir. 

Reperfüzyon öncesi escin uygulanan gruplarda CAT düzeyi ĠR grubu CAT 

düzeylerinden yüksek olmakla birlikte anlamlı değildi. Ġskemi öncesi escin 

uygulamasının CAT seviyelerini istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde yükselttiği 

görüldü. 

SOD ve CAT sonuçlarına bakarak escinin karaciğer hücrelerini iskeminin 

olumsuz etkilerinden koruduğu yorumunu yapabiliriz. 
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6. SONUÇ 

Karaciğer dokusunda oluĢan ĠR hasarında serum biyokimyasal 

parametrelerden AST, ALT  LDH ve MDA değerlerinde  doku zedelenmesine bağlı 

olarak  artıĢ olduğu , oluĢan serbest radikaller ve oksidanlar nedeniyle SOD, CAT ve 

GSH aktivitesinde belirgin azalma olduğu görülmüĢtür. 

Ġskemiden önce ve reperfüzyondan önce escin uygulanması, dokuda oluĢan 

hasarı azaltarak, AST, ALT LDH ve MDA değerlerinde azalma sağlamaktadır. 

Ġskemiden önce ve reperfüzyondan önce escin uygulaması, özellikle iskemi 

öncesi escin uygulanan grupta oluĢan hasarı azaltmakta ve SOR yıkımı için 

kullanılacak olan GSH, CAT ve SOD seviyelerini arttırmaktadır. 

Escin antioksidan antiödematöz antieksudatif ve vazoprotektif özeliklere 

sahiptir Klinikte en çok kullanım yeri kronik venöz yetmezlik olmakla birlikte akut 

yaralanmalar post opreatif ileus hemoroid ve kozmetikte de kulanılmaktadır. Escinin 

karaciğerde Ġ/R hasarına karĢı koruyucu etkilerini açıklamak için daha ayrıntılı 

çalıĢmalara ihtiyaç vardır. Bununla birlikte escinin antioksidan özelliğinin karaciğer 

hücreleri üzerinde iskemiye karĢı korucuyu etkisi gösterilmekle beraber bu konuda 

daha çok çalıĢmaya ihtiyaç vardır.. 
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