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1. GĠRĠġ  

Safra yollarının herhangi bir seviyesinde, herhangi hastalığa bağlı olarak gelişen 

kısmi veya tam tıkanıklık sonucu safra akışının engellenmesi ile tıkanma sarılığı oluşur. 

Kolestazda gelişen hastalarda morbidite ve mortalitenin önde gelen nedenleri arasında 

sepsis gibi infeksiyöz komplikasyonların gelişimidir(1). Barsağa safra akışının olmamasına 

bağlı olarak safra ie atılan maddelerin kanda birikimine neden olur. Kolestaz sonucu ile 

retiküloendotelyal sistem fonksiyon bozukluğu, intestinal mukozanın yapı ve 

fonksiyonlarında bozulma, immun sistemsupresyonu, barsak duvarında oksidatif hasar, 

bakteriyemi ve endotoksemi gibi patolojik durumlar ortaya çıkar(2, 3). Bu patolojik 

değişiklikler ile barsak bariyer sistemi bozularak bakteriyel translokasyon ortaya çıkar(3). 

Kolestazda bunlardan başka staza sekonder; karaciğer fonksiyon testlerinde 

bozulma, hepatositlerde dejenerasyon, hiperbilirübinemiye sekonder mental değişiklikler, 

kanama diyatezi meydana gelebilir. Safra yollarının tıkanması siroza kadar ilerleyebilen 

karaciğer hasarına neden olabilir(4). Karaciğer hasarında rol oynayan mediator ve 

sitokinlerden biri olan, tümör nekroz faktörü-α (TNF-α), proinflamatuar bir sitokindir. 

TNF-α fibroblast, makrofaj, T-lenfosit gibi hücrelerden sentezlenerek apoptoz üzerinde rol 

oynar(5). Dolayısıyla TNF-α etkinliği azaltılarak uzamış kolestaz durumlarında karaciğer 

hücre hasarı azaltılabilir. TNF-α etkinliğini azaltmak için geliştirilmiş olan Etanercept tip 2 

TNF-α reseptörlerin füzyon proteinidir. Ayrıca, TNF reseptörlerine bağlanarak TNF-α‟ nın 

etkinliğini nötralize eder(6, 7). Skleroderma, romatoid artrit, psöriatik artrit, ankilozan 

spondilit tarzı hastalıklarda Etanerceptin tedavide etkinliği gösterilmiştir(7). 

TNF-α 1975 yılında keşfedilmiş olup, inflamatuvar bir sitokindir. Lenfositler ve 

makrofajlardan inflamasyona, enfeksiyona ve travmaya yanıt olarak salınmakta ve plazma 

membranında exprese edilmektedir. TNF-α molekülünün ya proinflamatuvar ya da 

antiinfalamatuar olarak davrandığı bunun da, efektör etkisinin(örn; makrofajlarda) veya 

hedef hücrelerde (örn; endotel hücrelerinde), sırasıyla ligand veya reseptör olarak 

salgılandığı ve değiştiği rapor edilmiştir. TNF-α reseptörünün (TNFR) aktivasyonunun 

akut faz reaksiyonlar, ateş, apoptoz ve anti-tümör aktivite ile ilgili olduğu bildirilmiştir. 

TNF-α genellikle sağlıklı bireylerde dolaşımda saptanamamaktadır, fakat bir çok 

inflamatuar ve enfeksiyon durumlarında serum ve doku düzeyleri yükselmekte olup, serum 
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düzeylerinin ise enfeksiyonun şiddeti ile korele olduğu saptanmıştır. AntiTNF-α 

tedavisinin genellikle iyi tolere edildiği bildirilmekle birlikte önemli yan etkileri de 

bildirilmiştir. Bunlar; şiddetli enfeksiyon riski, malignite, hepatit B‟nin tekrar aktive 

olması, Santral sinir sistemi‟ nin demyelinizasyonu, pansitopeni, kalp yetmezliği ve 

otoimmun hastalıkların tetiklenmesidir. Daha sonraları ise, antiTNF-α ile tedaviden sonra 

psoriazis, vaskülit, çeşitli dermatolojik reaksiyonlar, sarkoidoz ve oküler reaksiyonlar 

gözlendiği bildirilmiştir(8). 

Kolestatik sarılıkta, enfeksiyöz patojenlere ek olarak hücresel stres ve hasar, alarm 

moleküller olarak bilinen endojen moleküllerin salınımını tetikleyebilmektedir. Ya da, 

ekstrasellüler çevrede hasar ile ilgili moleküler patern (damage associated molecular 

patterns, DAMP), konakçıda immun sistem yanıtını başlatmakta olup Tool like receptor 

molekülleri (TLR1,2,4,6,7,9) salınmaktadır. HMGB1 (High mobility group box-1) 

proteininin ise ilk defa 1999 yılında farelerde endotoksin ile ilgili ölümlerde önemli bir 

molekül olduğu rapor edilmiştir. Bu nedenle, HMGB1 molekülünün kolestatik karaciğer 

hastalığının gelişmesinde önemli olabileceği öne sürülmüştür. Huang ve ark., 

çalışmalarında ratlarda tıkanma sarılığında glukokortikoidlerin HMGB1 ekspresyonunu ve 

TLR aktivasyonları araştırmışlar. Plazmada HMGB1 düzeylerini ölçmüşler ve yüksek 

saptamışlar. Ratlara glukokortikoid tedavisi uyguladıklarında ise karaciğerde HMGB1 

protein ekspresyonunun ve serum düzeylerinin azaldığını saptamışlar. Yine, TLR2 ve 

TLR4 ekspresyonlarının HMGB1 sinyali ile ilişkili olduğünü rapor etmişler, bununla 

birlikte glukokortikoid tedavisinin TLR4 düzeylerine TLR2 düzeylerine kıyasla daha fazla 

etkili olduğunu bildirmişlerdir. Bu bulgulardan, tıkanma sarılıklarında karaciğer hasarında 

HMGB1 –TLR4 ekseninin önemli bir rolü olduğunu belirtmişlerdir(9). 

Literatür taramalarında, yukarıda sözü edilen biyobelirleyicilerin deneysel bir 

çalışmada hem doku hem de serum düzeyleri araştırılmamış olup, karaciğer hasarının bir 

göstergesi olarak öne sürülen bu belirleyiciler üzerinde etanerceptin etkileri 

incelenmemiştir. Bu bağlamda, cerrahi olarak koledoğu bağlanarak ratlarda oluşturulan 

geri dönüşümsüz safra stazı oluşturularak meydana gelen karaciğer hasarının etanercept 

alan deneklerle almayan kontrol grubunun farkının ortaya konulması için ratlarda serumda 

ve karaciğer dokularında TNF- α, HMGB1, TLR4, caspase3 düzeyleri saptanacak olup, 

etanerceptin HMGB1-TLR 4 ekseninde etkileri araştırılacaktır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

Sarılık her hangi bir sebepten oluşan kolestaz sonucu, dolaşımdaki bilirübin 

düzeylerinin artmasına bağlı olarak deride, dokuda, skleralarda gelişen renk 

değişikliğidir(10). 

Tıkanma sarılığı safra yollarının bir kısmında her hangi bir patolojiye bağlı kısmi 

veya komplet obstrüksiyona bağlı safra akışıının yavaşlaması veya durması sonucu ortaya 

çıkan bir olaydır(11). Sarılıklı hastalarda bilirübin düzeylerinin 2-3 mg/ dl „ nin üzerine 

çıkması ile sarılık dışarıdan gözlenebilecek düzeylere ulaşır. Hiperbilirübineminin şiddeti 

ve sarılığın seviyesi pigmentlerin dokulara bağlanması, plazmadan hücreler arası sıvıya 

difüzyon hızı gibi bir çok faktöre bağlı olarak değişiklik gösterebilir(11). 

Safra yolu tıkanıklığı sonrası kanda Aspartat Amino Transferaz(AST), Alanin 

Amino Transferaz (ALT) düzeylerinde az miktarda,  Gama Glutamil Transferaz (GGT), 

Alkalen Fosfataz (ALP) düzeylerinde belirgin yükselme olur. Safra yolu tıkanıklığının 

tanısı klink olarak laboratuvar değerleri ile birlikte abdominal ultrasonografi, MRCP(MR 

kolanjiyografi), Abdominal tomografi gibi görüntüleme tetkikleri ile desteklenerek tanı 

konur(12). 

Safra salgısı hepatosit hücreleri tarafından oluşturulur. Ph 7.8 olup izoosmotiktir. 

Günlük salgılanma miktarı 600-1200 ml kadardır(13). Safranın elektrolit konsantrasyonu, 

plazma elektrolit konsantrasyonundan farklılık gösterir. Safra sıvısındaki klor 

konsantrasyonu plazma klor konsantrasyonundan az olmasına karşın, sodyum potasyum 

kalsiyum ve bikarbonat konsantrasyonu plazma konsantrasyonlarından fazladır. Safra 

salgısındaki bikarbonatın fazla plazmadan fazla olması sekretin salgısıyla ilişkidir(14). 

Safra sekresyonu; safra ile kan arasındaki değişik substratların epiteliyal taşınması ile 

oluşur. Bu taşınma hepatosit plazma membranındaki yüksek dereceli polarizasyon ile 

sağlanır. Diğer bir transport epitelide kanaliküler lümende lokalizedir(15). 

Hepatosit plazma membranı;sinüzoidal yapılardan, lateral membran ve 

kanaliküler aracılığı ile oluşur. Lateral membran ve sinüzoidal yapılarda sodyum potasyum 

pompası mevcuttur(Na+,K+-ATPaz) ve kandan hepatositlere protein ürünlerinin uptake‟i 

sağlanır(safra asitleri, bilirubin ve ilaç gibi). Membran hepatositlerden kanaliküler lümene 
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substrat salınımının transportunda kanaliküler rol oynar. Alkalen fosfataz; kanaliküler 

membranda yer almaktadır, safranın sekresyon ve transportundaki rolü tam olarak 

açıklanamamıştır(16). 

Kupffer hücresi Von Kupffer tarafından, 1876 yılında, özel altın klorid boya 

tekniği kullanılarak, karaciğer perisünizoidal bağ dokusu içerisinde gösterilmiş ve yıldıza 

benzediği için “Sternzellen” adı ile (stern; yıldız) histoloji literatüründe yer almaya 

başlamıştır. Aynı araştırmacı daha sonra aynı hücrelerin mürekkep boyasını hücre içine 

aldığını keşfetmiş ve bir çeşit endotelial hücre olduğu sonucuna ulaşmıştır. Aschoff, 1924 

yılında “Retiküloendotelyal sistem” (RES) kavramını geliştirmiş ve kolloidal boyaları 

hücre içine alan hücrelerin tümünün aynı aileden geldiğini iddaa etmiştir. 1980‟li yıllarda 

Von Kupffer‟in tanımladığı hücrelerin karaciğerde A vitamini ve yağ depolanmasından 

sorumlu olduğunu göstermiştir. Genel olarak fagositozis özelliği ile bilinmekle birlikte 

günümüzde yapılan çalışmalar sonucunda bazı hücrelerarası etkileşimlerde rol aldıkları 

keşfedilmiştir(17). 

2.1. Karaciğer Anatomisi 

Günümüzde tıkanma sarılığının deneysel modeli için en sık kullanılan hayvan 

sıçandır. Sıçanlarda hem geri dönüşümlü, hem de geri dönüşümsüz ekstrahepatik safra 

tıkanıklığı oluşturulabilmektedir. 

 

ġekil 1: Ratta karaciğer loblarının ve safra yollarının şematik gösterimi 
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Ratlarda safra kesesi yoktur, karaciğer dört ana lobdan oluşur; median lob, sağ 

lateral lob, sol lob ve kaudat lob. Her lobdan safra kanalları direk gelir ve common bilier 

kanalda birleşir. Ratlarda safra kesesi olmadığı için safra içeriği direk olarak, pilorik 

sfinkterin 25 mm distalinden duedonuma dökülür(18). 

2.2. Safra Fizyolojisi 

Karaciğerden safra yollarına oradanda barsaklara salınan safranın günlük miktarı 

yaklaşık olarak 600-1200 ml‟ dir(19). Safra sindirimde rol oynayan salgılar içermesinin 

yanı sıra metabolik son ürünlerinde atıldığı bir salgıdır(20). Safra salgısı içerisinde safra 

pigmentleri (bilirubin, biliverdin), safra tuzları, fosfolipid (lesitin), kolesterol ve plazma 

elektrolitleri mevcuttur(21). Hepatositler tarafından sentezlenene safra küçük safra 

kanaliküllerine salınır. Küçük safra kanaliküllerinden interlobüler septumda terminal safra 

kanallarına dökülür. Sonrasında daha büyük safra kanallarına dökülerek en sonunda ana 

hepatik kanala dökülür. Safra kanalları boyunca epitelden salınan bikarbonat ve sodyum 

iyonları içeren salgı safraya katılır. Bu salgı sekretin ile uyarılarak safra miktarını %100‟e 

kadar artırabilir. Bu sıvı mideden gelen asidi nötralize etmede rol oynar(22). 

Sekretin jejunum, duodenum mukozasından kana salınarak safradaki 

sodyumbirkarbonat ve su miktarını artırır. Kolesistokinin gukagon ve gastrinde sekretin ile 

benzer etkilere sahiptir. Sürrenal hormonların bir kısmı, prostaglandinler, diğer steroid 

hormonlar, bakır ve çinko gibi metaler, yağda eriyen vitaminler, penisilin, glukuronid ve 

glutatyon bileşikleri gibi ilaçlar ve toksinler de safrayla atılır(22). Bromsülfoftalein (BSP) 

boyası karaciğer hücreleri tarafından safra salgısı ile atılır. Bu boyanın bu özelliğinden 

faydalanarak hepatik kan akımı ölçümü ve karaciğer fonksiyon testlerine bakılır(23). 

Safra asitleri hepatositlerde sentezlenmeye başlar. Kolesterolün yapısına karbon 

eklenerek, kolesterolün beta halkasında çift bağ redükte edilir. Hidrokarbon zincirine 

oksidasyon ile karboksil grubu eklenerek zincir üç karbon kısalır. Böylelikle ortaya primer 

safra asitleri çıkar. Kolik ve kenodeoksikolikasit primer safra asitleridir. Safra asidi 

sentezinde hız kısıtlayıcı basamak steroid halkasının 7. Karbonuna, 7 alfa hidroksilaz 

enzimi yardımı ile hidroksil eklendiği basamaktır. Kolik asit tarafından enziminin 

inhibisyonu bu basamakta negatif kontrol sağlanır(24). 
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ġekil 2: Safra asidi sentezi 

Kolik ve kenodeoksikolik asit safra asitlerinin yaklaşık % 90'ını oluşturur. 

Fizyolojik pH'ta çözünürlükleri çok düşüktür.Safra asitleri karaciğerden salınmadan önce 

glisin veya taurinile konjuge edilirler. Konjugasyon sonucu oluşan yapılar safra tuzları 

olarak adlandırılırlar. Glikokolik ve glikokenodeoksikolikasit ile taurokolik ve 

taurokenodeoksikolikasit safra tuzlarının bazılarıdır. Konjugasyon ile molekülde pKa' sı 

daha düşük bir karboksil veya sülfat grubunun varlığına neden olur. Bu işlem ile safra 

asitlerinin fizyolojik sıvılardaki çözünürlüğü artmış olur(24). 

2.3. Bilirübin OluĢumu 

Bilirübin eritrositlerin karaciğer ve dalakta yıkılması sonucu oluşarak dolaşımdan 

uzaklaştırılması safra yolu ile olmaktadır. Eritrosit membranının yırtılması sonucu ortaya 

çıkan hemoglobin doku makrofajları tarafından fagosite edilerek ortaya hem ve globin 

çıkar. Hem halkası açılarak demir ve dört pirol çekirdeği ortaya çıkar. Dört pirol çekirdeği 

düz bir zincir yaparak safra pigmentlerini oluşturur. Safra pigmentlerinden ilki 

biliverdindir. Biliverdin indirgenerek bilirübini oluşturur. Bilirübin albumine bağlanarak 

karaciğere taşınır. Karaciğerde bilirübinin % 80‟ i glukuronik asitle birleşerek bilirübin 

glukuronat, %10‟ u sülfatla birleşerek bilirübin sülfat olur. 
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Ankonjuge bilirubin yağda çözülebilen bir yapıya sahiptir. Albumine bağlanarak 

yüksek kan düzeylerinde dagi idrarla atılamayarak dokularda birikebilir. İnsan beyninde 

toksik hasara neden olur. 

Konjuge bilirubin suda eriyip albumine bağlanarak taşınarak yüksek kan 

düzeylerinde(tıkanma sarılıklarında) idrarla atılır. Bilirubinler konjuge ve ankonjuge 

formlarında aktif transportla safra kanalcıklarına çıkarılır(12). 

 

ġekil 3: Bilirübin sentezi  

2.4. Kolestazis 

Kolestazis safra akışının kesintiye uğraması sonucu çıkan klinik tablodur. 

Ekstrahepatik ve intrahepatik olarak ikiye ayrılır. Ekstrahepatik kolestazis dış safra 

yollarının herhangi bir kısmındaki tıkanıklığa(tümör,taş,parazit gibi) bağlı olarak ortaya 

çıkar. İntrahepatik kolestazis intrahepatik safra kanallarının tıkanması(primer biliyer siroz), 

primer veya sekonder karaciğer tümörleri, granulomlar, lenfoma ile infiltrasyon ve diğer 
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yer kaplayan lezyonlar, ikincisi ise kanaliküler içinde ki safra akımında bozulma hepatit ve 

genetik hastalıklara bağlı kolestazis bağlı olarak ortaya çıkar(16). 

Hiperbilirübinemi, indirekt(non konjuge), direkt(konjuge) olarak ikiye ayrılır. 

Non konjue hiperbilirübinemi aşırı bilirübin yapımı, bilirübinin hepatositler tarafından 

alımının azalması, bilirübin konjugasyonunda bozulmaya sekonder olarak ortaya çıkar. 

Aşırı bilirübin yapımı nedenleri arasında inefektif eritropoez, internal hemorajilerin 

resorbsiyonu, hemolitik anemiler sayılabilir. Hepatositler tarafından alımın azalmasına 

neden olarak ilaçlar(rifampin, kontrast maddeler), gilbert sendromunun bazı vakaları 

sayılabilir. Bilirübin konjugasyonunda bozulma nedenleri arasında diffüz hepatoselüler 

hastalık(siroz, hepatit), crigler najar sendromu tip I-II, gilbert sendromu, yenidoğanın 

fizyolojik sarılığı sayılabilir. Konjuge hiperbilirübinemi karaciğerden bilirübin atılımında 

azalma, ekstrahepatik safra yollarında tıkanmaya sekonder gelişir. Karaciğerden bilirübin 

atılımında azalma sepsis, viral hepatitler, dubin johnson sendromu, rotor sendromu, 

ilaçlar(oral kontraseptif), sklerozan kolanjit, primer bilier siroza bağlı olarak gerçekleşir. 

Ekstrahepatik safra yollarında tıkanıklık safra yollarında darlık(sklerozan kolanjt, 

iatrojenik), pankreas başı tümörleri, safra yolları tümörleri, ekstrahepatik biliyer atrezi, 

paraziter enfeksiyonlar(fasciola hepatica, echinococcus granulosus), safra taşlarına bağlı 

ortaya çıkar(25). 

 

ġekil 4: Sarılık tipleri 
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Ratlarda en uygun sarılık modeli ortak safra kanalı bağlanarak sağlanabilir. Ana 

safra kanalı bağlanması ile mikrovilluslarda kayıp, safra kanaliküllerinde dilatasyon 

hücreler arası bileşkelerde değişiklikler meydana çıkar. Böylelikle kanaliküler 

permeabilitede artışa yol olur, sonuç olarak safra lenfatik ve kan dolaşımına karışır(26). 

Kanaliküllerin tıkanması ile hepatositlerdede patolojik değişiklikler ortaya çıkar. Safra asit 

salınımının olmaması sonucu toksik olan safra asitlerinin ve organik anyonlar 

hepatositlerde birikir. ALP ve kolesterol artışıyla hepatosit metabolizmasında değişiklikler 

ortaya çıkmaktadır. Biliyer obstrüksiyon süresinin uzaması insanlarda ve farelerde duktuler 

proliferasyon, fibrozis sekonder biliyer siroza neden olabilir(27). Duktuler proliferasyon ve 

fibrozisin kesin mekanizması tam olarak açıklanamamıştır. Sekonder biliyer siroz; portal 

hipertansiyon ve hiperdinamik dolaşıma sekonder olarak ortaya çıkar(28). Kolestazise 

bağlı olan karaciğer hasarı safra drenajı tekrar sağlandığında geri dönüşümlü olarak 

geriler(29). Aynı klinik durum insanlar içinde geçerlidir(30).  

Tıkanma sarılığında, safra asidinin intestinal sisteme geçememesinden dolayı ince 

barsaklarda sağlanan antiendotoksin etkinin kalkması nedeni ile intestinal sistemden portal 

sisteme geçen endotoksin miktarı artmaktadır. Tıkanma sarılığında işlevleri bozulan 

kuppfer hücrelerinin endotoksinleri yeterli fagosite edememesi nedeni ile endotoksinler 

sistemk dolaşıma geçmektedirler.Dolaşımda artan endotoksinlerin enflamatuvar proçesi 

tetiklemesi sonucu serbest oksijen radikalleri artmakta sonucunda karaciğer fibrozisine, 

çoklu organ fonksiyon yetmezliğine hatta ölüme neden olabilmektedir(31, 32). 

2.5. Transaminazlar 

Karaciğer ile ilgili testler denilince akla ilk olarak gelen testleraspartat 

aminotransferaz(AST), alanin aminotransferaz(ALT), gamaglutamil transferaz(GGT), 

alkalen fosfataz(ALP)‟ dır. AST ve ALT aminotransferaz grubu içinde karaciğer hasarını 

gösterir. Karaciğer hücre yıkımı ile artan permeabilite ile bu enzimler hücre dışına çıkarak 

kandaki miktarı artar. AST, ALT karaciğer sinüzoid hücreleri ve retiküloendotelyal sistem 

tarafından katabolize edilir. ALT karaciğer hücresinde sitozolde bulunurken, AST sitozol 

ve mitokondride bulunur. Karaciğer dışı organlar(kas, iskelet, böbrek, beyin,pankreas) da 

AST içeririr. ALT yalnızca karaciğere spesifik olup başka organlarda bulunmaz. Bundan 

dolayı ALT karaciğer hasarında AST‟ ye göre daha spesifiktir. Tek başına AST yüksekliği 

ekstrahepatik bir hasarı düşündürür. AST ve ALT düzeyleri hepatotoksik ajanlara maruz 
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kalma, ilaçlar, iskemik hepatit, şok karaciğeri, akut viral hepatitlerde 50-100 kat gibi şırı 

oranda artış gösterir. AST/ALT oranı ayırıcı tanıda yardımcı olabilir. Karaciğer 

patolojilerinde AST/ ALT oranı 1‟ e eşit veya daha azdır. Alkolik karaciğer hastalığı, 

wilson hastalığı, konjestif karaciğer hastalığı, karaciğer metastatik tümörlerinde daha 

fazladır. Alkolik hepatitte AST/ALT oranı 2‟ den daha fazla olur ve üzeri değerlerde 

alkolik hapattit açısından daha anlamlıdır. AST/ALT oranı 4 ve üzeri olduğunda fulminan 

hepatit, wilson hastalığı olasılığı daha yüksektir. Bu etkenler dışlandığında AST/ALT 

oranının 1 olması sirozu düşündürür. Aminotransferaz değerleri klinik takiplerde 

düzelmesi karaciğer hastalığının gerilemesine yönelik yorumlanır. Ancak 

aminotransferazların ani düşüşü fulminant hepatitlerde gözlenir ve kötü prognoz 

göstergesidir. Serum ALP kemik, karaciğer, ince barsaklardan köken alır. Gebelikte, 

çocuklarda büyüme dönemi, hiperparatiroidi tablolarında ALP artışı olabilir. ALP artışının 

karaciğer kökenli olduğunu anlamak için GGT, lösin aminopeptidaz, 5‟ nükleotidaz 

değerlerine bakılmalıdır. Günümüzde GGT, ALP artışının kemik kökenli olup olmadığını 

anlamak için kullanılır(33).  

2.6. TNF-α 

Tümör nekrozis faktör-α(TNF-α), inflamasyon sürecinde önemli bir rol oynar. Bu 

nedenle son yıllarda TNF-α inhibitörleri ankilozan spondilit, crohn hastalığı, psöriazis, 

psöriatik artrit,  romatoid artrit gibi inflamatuvar hastalıkların tedavisinde önemli bir rol 

üstlenmiştir(34).TNF-α, proinflmatuvar bir sitokin olup akut faz reaksiyonunu uyarır. 

Apoptotizisi ve inflamasyonu indükleyerek, viral replikasyon ve tümör gelişimini inhibe 

eder. T lenfositler ve aktive makrofajlardan transmembran prekürsörü olarak 

salınır.Metalloproteaz özellikte bir enzim olan “TNF-α converting enzyme(TACE)” 

prekürsör TNF-α‟ nın kuyruğunu parçalayarak TNF‟ in açığa çıkmasını sağlar(35). Üç 

TNF monomeri bir araya gelerek trimerik TNF‟yi oluşturur. Trimerik TNF iki reseptörden 

birine, TNFR1 veya TNFR2‟ye bağlanarak aktivitegösterir(36). 

Makrofajlar TNF üretiminde öncelikli rol oynar. TNF ayrıca T ve B lenfositler, 

mast hücreleri, fibroblastlar, keratinositler, osteoblastlar, düz kas hücreleri,endotel 

hücreleri, epitel hücreleri ve tümör hücreleri tarafından da sentezlenir. Bakteriler tarafından 

ortama salınan ürünler (lipopolisakkarid v.b.), sitokinler (Interlökin 1, interferon gama, 

TNF v.b.), virüsler (HIV, influenza A), parazitler (plasmodium ve entamoeba 
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v.b.),komplemanlar (C5a), immün kompleksler, forbol ester, kalsiyum iyonofor, ultraviole 

ışınlaması TNF sentezini stimüle eder(8). Bakteriyel lipopolisakkaritlere yanıt olarak çok 

miktarda üretilen TNF‟in septik şok yanıtında rolü bulunur(37). Siklik AMP (cAMP), 

sitokinler (IL-4, IL-6, IL-10, IL-13, TGF-ß), siklik nükleotid fosfodiesteraz 

inhibitörleri(pentoksifilin ve rolipram), siklosporin A, deksametazon, virüsler (epstein barr 

virüsü gibi)TNF üretimini baskılar. 

2.7. Etanercept 

Etanercept (Enbrel

) bir TNF-α inhibitörü olup, tuzak bir reseptör olarak TNF-α 

molekülünü bağlamakta ve ticari olarak kullanıma hazır formu bulunmaktadır. Etanercept, 

bir füzyon proteini olup, rekombinant DNA tarafından üretilen biyolojik bir ilaçdır.  

Etanercept, TNF-α‟nın inflamatuar etkisini azaltmakta, romatoid artrit, ankilozan spondilit 

ve psoriazis gibi hastalıklarda kullanılmaktadır. Buna ek olarak son çalışmalarda, 

sistematik olarak etanerceptin enjeksiyonu sonucunda rat glokom modelinde, retinal 

ganglion hücre kaybının efektif olarak önlendiği gösterilmiş olup, TNF-α ve reseptör 

düzeylerinin yüksek olarak tespit edildiği saptanmıştır. Aynı şekilde, endotoksin ile 

indüklenen üvetisde de TNF-α inhibitörü olarak, etanerceptin kullanılmış olup, tedavi de 

başarı sağlandığı bildirilmiştir(38). 

 

ġekil 5: Çeşitli TNF-α blokerlerinin zincir yapıları. 
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ġekil 6:Etanerceptin zincir yapısındaki moleküler kısımlar. 

TNF-α antagonistleri, romatoid artrit (RA), inflamatuar barsak hastalıkları (IBD) 

ve psoriazis gibi çeşitli inflamatuar durumlarda tedavide bir yenilik yaratmışlardır. Her ne 

kadar, infliximab, adalimumab ve etanercept gibi antagonistlerin nispeten az yan etkileri 

olsa da, idiosyncratik (kendine özgü) karaciğer hasarı ile ilişkili olduğu bilinmektedir. 

Veriler ilaç ile indüklenen karaciğer hasarına (drug-induced liver injury, DILI)  neden 

olduklarını gösterse de, bu verilerin sadece vaka takdimi (case-report) olarak 

yayınlanmasından dolayı tarafsız olarak kabul edilmemektedir(4). 

Karaciğerde hücre ile tedavide transplante edilen hücrelerin aşılanması çok 

kritiktir, nötrofillerin veya Kupffer hücrelerinin aktivasyonundan sonra, transplante edilen 

hücrelerin çoğu karaciğer sinüzoidleri tarafından proinflamatuar 

sitokinler/kemokinler/reseptörler tarafından hızlı bir şekilde karaciğerden 

temizlenmektedir. Wiswanathan ve ark., çalışmalarında hücre-transplantasyonu ile 

indüklenen hepatik inflamasyonda, TNF-α antagonisti olan etanerceptin ratlarda hepatosit 

transplantasyonunda etkisini araştırmışlar. Hücre transplantasyonundan sonra, bir çok 

sitokin/kemokin/reseptörlerin miktarlarında artış olduğunu, halbuki hücre 

transplantasyonundan önce etarnercept kullanımının bu yanıtı normalize ettiğini 

bildirmişlerdir. Bundan başka, etanerceptin hücre transplantasyonu ile indüklenen 

intrahepatik sekretuar sitokinlerin High Mobility Group Box Protein 1 (HMGB1) 
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gibisalınımını önemli ölçüde azalttığını rapor etmişlerdir. Etanerceptin bu etkisinin hücre 

transplantasyonu ile ilgili nötrofillerin aktivasyonunu azalttığı, fakat Kupffer hücrelerine 

etkisi olmadığını bildirmişlerdir. Etanerceptinin yüksek dozları ile muamele edilen 

hayvanlarda transplante edilen hücrelerin reddedilmesinin azaldığı bildirilmiştir(7). 

Garcia Aparicio AM ve ark., vaka raporunda infliximab ile anti-TNF-α tedavisi 

olan spondiloartropati hastasında, tedavi sırasında şiddetli karaciğer fonksiyon bozukluğu 

saptamışlar ve ikinci infüzyondan sonra ise serum  transaminazlarda yavaşça bir yükselme 

olduğunu, infliximabın beşinci infüzyonundan önce ise şiddetli karaciğer hasarı geliştiğini 

(AST 327 mU/ml, ALT 656 mU/ml, GGT 140 mU/ml, ALP 227 mU/ml) bu nedenle 

tedaviyi durduklarını bildirmişlerdir. İnfliximabın kesilmesinden 10 gün sonra ise serumda 

karaciğer testlerinin normal seviyelere düştüğünü fakat ankilozan spondilit semptomlarının 

tekrarladığını bildirmişlerdir. Böylece, hastayı etanercept ile tedavi ettiklerini ve bu 

değerlerin 5 ay boyunca hiç değişmediğini bildirmişlerdir(6). 

2.8. Apoptoz ve Caspase-3 

Apoptoz mekanizmasında üç temel grup rol alır. Bunlar: Ölüm reseptörleri, 

adaptör proteinler ve proteolitik enzimlerdir (kaspazlar). Ölüm reseptörleri; TNF reseptör 

gen ailesine aittir. Bu reseptör polipeptidlerin sitoplazmik bölümleri, ölüm alanı adı verilen 

bir aminoasit dizisini içerir ve adaptör proteinlere bağlanırlar. Memeli hücrelerinde sistein 

proteaz ailesinden olan kaspazların aktif merkezinde sistein yer alır ve sitoplazmada inaktif 

prokürsörler olarak bulunur. Sitokrom c‟nin sitoplazma içine salınması ile apoptozun son 

basamaklarından sorumlu enzim sistemi olan kaspazlar aktive olur. Proteolitik 

parçalanmadan sonra kaspazlar aktif hale geçerler ve böylece kaspaz aktivasyon zinciri 

başlar. Başlangıçta, kaspazlar mitokondride membran hasarı oluşturur ve bu olayların 

sonucunda; zar değişimleri, hücre iskeleti ve çekirdek değişimine yol açan hasarlar ortaya 

çıkar(39, 40). 

Şimdiye kadar sitozolde bulunan 14 kaspaz tanımlanmıştır. Kaspazlar bir seri 

olaylar dizisinde diğer prokaspazları aktive ederler. Ölüm sinyali veren başlatıcı kaspazlar, 

adaptöre bağlanırlar ve ölüme yönlendirirler ama infazı gerçekleştirmezler bunu yapacak 

olanları aktifleştirirler. İnfazı gerçekleştiren uygulayıcı kaspazlardır. Uygulayıcı kaspazlar, 

başlatıcı kaspazların akışını aktive ederler. Apoptotik programın merkezi bileşeni 



14 

kaspazlardır. Kaspaz aktivasyonu hücreye özgüdür ve kaspaz inhibitörlerinin effektör 

kaspazları inhibe ederek apoptozu engellediği gösterilmiştir(41). 

Çeşitli araştırmalarda karaciğer hasarında apoptotik hücre ölümünün anahtar bir 

rolü olduğu öne sürülmüş olup, deneysel modellerde anti-apoptotik stratejilerin tedavideki 

potansiyel etkileri araştırmaya yöneltmiştir. Karaciğerde hücre kaybının moleküler 

mekanizmasının anlaşılması ve karaciğerde hücre kaybının regülasyonu düzenlenmesi 

tedavi de önemli bir rol oynayacaktır. Kaspaz3 molekülü intrinsik apoptotik mekanizmada 

anahtar rolü oynayan en önemli moleküllerden biridir(42) 

. 

ġekil 7:Apoptozda intrinsik yolun şematize edilmesi 

2.9. Hıgh Mobılıty Group Box-1 (HMGB-1) 

Kompleks genetik ve fizyolojik değişkenler aynı zamanda çevresel değişkenler 

kromozomlarda dayanıksızlık, zamanı gelmeden hücre ölümleri, yanlış farklılaşmanın 

gelişmesine neden olmakta ve değişen metabolizma insanlarda hastalığın patogenezinde 

önemli rol oynamaktadır. Bu moleküler olayların aydınlatılması tanıda yeni belirleyicilerin 

geliştirilmesi ve yeni tedavi yöntemlerini ortaya çıkaracaktı. 1973‟de bir grup histon içinde 
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olmayan çekirdek proteinlerinin yüksek elektroforetik mobilitesi olduğu saptanmış olup, 

bunlara High Mobility Group (HMG) proteinleri adı verilmiştir(43). HMG proteinleri 

içinde HMGB1 proteinleri en fazla bulunan ve en iyi tanımlanmış moleküllerdir. Bunlar 

hücresel stres yanıtına hassas ve koordine eden moleküller olup, hücre içinde sadece DNA 

şaperonları olarak kritik bir rol oynamazlar, aynı zamanda kromozomların koruyucuları, 

otofajinin gerçekleşmesini desteklemesi, apoptotik hücre ölümününden korumasında 

önemli bir rol oynarlar. Bununla birlikte, hücre dışında damage-associated molecular 

pattern molecule (DAMP) olarak rol oynarlar. Bütün bu karakteristik özellikler HMGB1 

molekülünü, enfeksiyöz hastalıklar, iskemi, immun hastalıklar, nörodejeneratif hastalıklar, 

metabolik hastalıklar ve kanserde kritik bir moleküler hedef yapmaktadır. Gerçekten de bu 

gibi durumlarda in vivo ve in vitro HMGB1 ekspresyonunu, salınımını ve aktivasyonunu 

inhibe etme stratejisine gidilmiştir(9).HMGB1 reseptörü ve sinyal yolağı için kullanılan 

inhibitörler ise, antikorlar, peptid inhibitörleri, RNAi (RNA interferaz veya RNA girişimi 

canlı hücreler içinde yer alan ve hangi genlerin aktif olacağını ve nasıl aktif olacaklarını 

belirleyen ve kontrol eden bir sistemin ismi), anti-koagülantlar, endojen hormonlar, çeşitli 

kimyasal bileşiklerdir. Biobelirteçler normal biyolojik yanıtlarda, patojenik proselerde ve 

farmakolojik yanıtın ölçülmesinde objektif olarak durumun değerlendirilmesine 

yaramaktadırlar. Bir çok çalışmada HMGB1 molekülünün serum, plazma, BOS, sputum, 

idrar, fekal ve dokuda ölçümleri hastalığın teşhisinde, tedaviye yanıtın 

değerlendirilmesinde ve prognozun belirlenmesinde biyobelirteç olarak kullanılabileceği 

öne sürülmüştür. ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)  ve Western Blot  

teknikleri ile saptanabilmektedir. Dokuda ise immunohistokimya ile yeri 

saptanabilmektedir. Bu molekülün kolestatik karaciğer hasarının gelişiminde önemli 

katkıları olabileceği bildirilmektedir(44). 
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ġekil 8:Apoptozda HMGB1‟ in rolünün şematize edilmesi 

2.10. Toll-Like Receptor 4  (TLR4) 

Toll-like reseptör(TLR) ailesi memelilerde enfeksiyon sırasında konakçıya sinyal 

gönderen reseptörleri tanıyan ve en iyi karakterize edilmiş yapılar olup immun sistem 

yanıtımı başlatmakta, kronik veya akut inflamatuar hastalıklarda bakterial endotoksinler 

yoluyla aktivasyonu gelişmiş ülkelerde sıklıkla rastlanmaya başlamıştır. Bu patolojilerin 

düzeltilmesinde TLR4 yolunun modülasyonu potansiyel bir tedavi stratejisi olarak 

düşünülmektedir. Bu hastalıklar arasında sepsis hayatı tehdit eden ve henüz spesifik 

farmakolojik bir tedavisi olmayan, ciddi bir akut sistem inflamasyonu olup TLR4 anormal 

bir şekilde aktive olmaktadır(45). 

Toll-like reseptör ailesi pattern recognition receptor(PRR) ailesi içinde en çok 

çalışılan olup bunların içinde TLR4 ise farklı patojenlerle konakçının enfeksiyonunda en 

çok çalışılan moleküldür. TLR4 spesifik olarak bakterial lipopolisakkaridi tanımakta ve 

aktivasyonu sonucunda pro-inflamatuar sitokinler ve kemokinler sentezlenmektedir. Son 

https://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwj1vtHK76DZAhWMCCwKHaYpDkMQjRx6BAgAEAY&url=https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2211383515300551&psig=AOvVaw2cBPodOaWJJF-pZjz526Ok&ust=1518541863183977
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yıllarda, sentetik TLRantagonistlerinin kullanılması yardımcı Th1 veya Th2 hücrelerini 

stimüle etmekte ve gerçekçi terapötik bir hedef olmaktadır. TLR‟ler ilk olarak 1990‟larda 

tanımlanmaya başlamakla birlikte TLR4 geni 1994 yılında farelerde LPS kromozom 

bölgesinde saptanmıştır. LPS‟leri tanımakla birlikte, dış membranın  majör komponenti 

olan gram-negatif bakterileri de tanımaktadır(46).  

TLR sinyali sonucunda tip-1 interferon  ile birlikte stimüle olan moleküller veya 

infalamatuar proteinler üretilmektedir. İnflamatuar proteinler ise sitokinler, kemokinler ve 

insanlarda kolestatik sirotik karaciğer ve ratlarda bağlanmış safra kanallarında bulunan 

hepsidin  molekülü gibi antimikrobiyal peptidleri içermektedir. Enfeksiyöz patojenlere ek 

olarak, hücresel stres ve tıkanma sarılığı ile ilgili bir hasar topluca endojen moleküllerin 

salınımı tetiklenmekte ve ekstrasellüler bölgede  DAMPs (Damage Associated Molecular 

Patterns) ortaya çıkmaktadır. Bunun sonucunda konakçıda var olan   immun sistem  ve  

TLR‟ler aktive olmaktadır(47). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



18 

3. MATERYAL VE METHOD 

Çalışma, Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Hayvan Deneyleri Yerel 

Etik Kurulundan onay alındıktan sonra (13.06.2017 tarih, 64583101/2017/056 sayılı onay 

belgesi) A.Ü.T.F. Deneysel Araştırma Laboratuarında yapılmıştır.Deney hayvanı olarak 

ağırlıkları 200-280 gramarasında değişen, Wistar Albino türü 30 adet dişi sıçan üzerinde 

çalışıldı. 

Her grupta 10 adet hayvan içeren deney, kontrol ve sham grubu olmak 

üzeretoplam 3 grup oluşturuldu. Sham grubu anestezik maddelerin ve olası risklerin diğer 

gruplarla karşılaştırılması,çalışmanın standardize edilmesi amacıylaoluşturuldu. 

Grup I (n=10): Sham Grubu Laparatomi sonrası ana safra kanalı ortaya 

konupbatın kapatıldı ve takiben hayvanlara 7 gün süre ile standart yem ve su verildi. 

Grup II (n=10): Kontrol Grubu Laparatomi sonrası ana safra kanalı ortaya 

konup4/0 ipek ile bağlanan hayvanlara 7 gün süre ile standart yem ve su verildi. 

Grup III (n=10): Deney Grubu Laparatomi sonrasında ana safra kanalı 

ortayakonup 4/0 ipek ile bağlanan hayvanlara 7 gün süre ile standart yem ve su verildi. Bu 

gruptaki hayvanlara, safra kanalı bağlandıkları günden itibaren 7 gün oyunca 2 mg/kg 

dozunda intraperitoneal etanercept verildi.  

Tüm hayvanlara 50 mg/kg ketamin sodyum ve 50 mg/kg ksilazin 

ile(intraperitoneal) genel anestezisağlandıktan sonra batın ön duvarı tüyleri kesilerek 

povidon iyot ile saha temizliği yapıldı. Sağ subkostal kesi ile batına girildi. Sham grubunda 

ana safra kanalıbulundu ve bırakıldı. Kontrol ve deney grubu hayvanlarda ana safra kanalı 

bulundu.Dissektör ile ana safra kanalı dönüldü ve no:4/0 ipek ile ligate edildi. 

Takibenkatlar anatomisine uygun olarak no:3/0 ipeklerle kapatıldı. Sütür hattı povidon iyot 

iletemizlendi.Hayvanlar anesteziden çıkmak üzere sıcak ortama alındı. Operasyon sonrası 

6‟ıncısaatte oral beslenmeye başlanıldı. 

Deney grubundaki hayvanlarda postop 2 gün içinde ikter gelişti ve koledok ligate 

edildiği günden itibaren günlük intraperitoneal 2 mg/kg dozunda etanercept verildi. 7 gün 

boyunca hayvanların hepsi standart yem ve su le beslendi. Postop 7‟inci günde tüm 



19 

hayvanlara 50 mg/kg ketamin sodyum ve 50 mg/kg ksilazin ile(intraperitoneal) genel 

anestezi sağlandıktan sonra eski insizyonlarından batına girildi. Safra kanalı bağlanan 

hayvanların safra kanalınını dilate olduğu görüldü.Tüm hayvanlardan biyokimyasal 

parametreler için kan örneği alındı. Histopatolojikinceleme için karaciğerden örnekler 

alındı. Örnekler alındıktan sonra ratlar servikal dislokasyon yöntemi ile sakrifiye edildi. 

Alınan karaciğer örnekleri patolojik inceleme için %10'luk tamponlu formaldeh t 

solüsyonu  ç ne konuldu. Dokular solüsyon  ç nde f kse ed ld kten sonra karac ğerlerden 

örnekler alınarak kasetlend . Daha sonra otomat k doku tak p c hazında 14 saat süre  le 

tak p  şlem  yapıldı. Tak p  şlem  ardından dokular parafinde tesbitlendi, sonra elde edilen 

parafin bloklardan mikrotom (Thermo Shandon) ile 3-4 mikron kalınlıkta kesitler 

hazırlandı. Kesitlerden hazırlanan lamlar rutin histopatolojik inceleme ve fibrozis 

değerlendirilmesi için hematoksilen–eozin ve Trichrom ile boyandı. Preparatlar Olympus 

BX52 ışık m kroskobunda 20X ve 40X büyütme  le değerlend r ld . M kroskoba bağlı olan 

Olympus marka fotoğraf mak nası  le fotoğraflandı. Karac ğer dokuları odaksal nekroz, 

fibrozis, dejenerasyon, portal inflamasyon, steatoz, periportal nekroz açısından 

değerlendirildi 

 

ġekil 9: Dilate safra kanalı 
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4. BULGULAR  

Çalışma için alınan örnekler Adnan Menderes Üniversitesi biyokimya ve patoloji 

laboratuvarılarında incelenmiştir.  

Ratların serum AST düzeyleri kontrol grubunda(grup 1) , diğer iki gruba kıyasla 

daha düşük düzeyde olduğu görülüp(p<0,0001); istatiksel olarak diğer gruplara göre 

anlamlı fark bulundu; ancak etanercept almayan(grup 2) ve etanercept alan(grup 3) 

arasında anlamlı fark bulunmadı(p<0,99). 

 

Grafik 1: Serum AST düzeyleri 

Serum ALT düzeyleri grup 1 de grup 2 ve grup 3‟ e kıyasla daha düşük 

bulunarak(p<0,0001), aradaki fark istatiksel olarak anlamlı bulundu. Ancak grup 2 ve grup 

3 arasında ki ALT düzeyleri kıyaslandığında iki grup arasında anlamlı fark 

bulunmadı(p<0,42). 
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Grafik 2: Serum ALT düzeyleri 

Kan örneklerindeki ALP düzeyleri grup 1 de diğer iki gruba kıyasla daha düşük 

bulundu(p=0,005). Grup 2 ve grup 3 kıyaslandığında ALP düzeyleri arasında anlamlı fark 

bulunmadı(p=0,69). 

 

Grafik 3: Serum ALP düzeyleri 

Total bilirübin düzeyleri grup 1 de diğer iki gruba kıyasla daha düşük 

bulundu(p<0,0001).Ancak grup 2 ile grup 3 arasında total bilirübin düzeyleri arasında fark 

bulunmadı(p=0,117). 
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Grafik 4: Serum total bilirübin düzeyleri 

Serum caspase-3 düzeyleri arasında 3 grup birbiri ile kıyaslandığında gruplar 

arasında anlamlı fark bulunmadı(p=0,82). 

 

Grafik 5: Serum caspase- 3 düzeyleri 

Serum HMGB1 düzeylerine bakıldığında birinci gruptaki değerlerin diğer 

gruplara kıyasla daha düşük olduğu görüldü(p<0,0001). Grup 2 ve grup 3 kıyaslandığında 

grup 3 teki HMGB1 düzeyinin grup 2‟ ye kıyasla daha düşük olduğu gözlendi(p=0,024). 
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Grafik 6: Serum HMGB1 düzeyleri 

Alınan kanlardan Serum TLR4 düzeylerine bakıldığında grup 1 deki değerlerin 

diğer gruplara kıyasla daha düşük olduğu gözlendi(p<0,0001). Grup 2 ile grup 3 

karşılaştırıldığında grup 3 deki değerlerin grup 2 ye kıyasla daha yüksek olduğu 

gözlendi(p=0,002). 

 

Grafik 7: Serum TLR4 düzeyleri 

Serum TNF α düzeylerine bakıldığında her 3 grup arasında anlamlı fark 

bulunmadı (p=0,27). 
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Grafik 8: Serum TNF alfa düzeyleri 

Doku caspase-3 düzeylerine bakıldığında grup1, grup 2, grup 3 arasında anlamlı 

farklılık bulunmadı(p=0,15). 

 

Grafik 9: Doku Caspase- 3 düzeyleri 

Rat karaciğer doku örneklerinde HMGB-1 düzeylerine bakıldığında grup 1 ile 

grup 3 deki değerler arasında anlamlı farklılık bulunmazken(p=0,68), grup 1 ve grup 3 teki 

değerlerin ikinci gruptaki değerlere göre daha düşük olduğu gözlendi(p<0,0001). 
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Grafik 10: Doku HMGB1 düzeyleri 

Karaciğer dokusunda TLR4 düzeylerine bakıldığında grup 1 deki değerlerin grup 

2 ye kıyasla daha düşük olduğu(p=0,001), grup 3 ile arasında bir fark olmadığı 

görüldü(p=0,32). İkinci gruptaki değerlerin üçüncü gruptaki değerlere göre daha yüksek 

olduğu görüldü (p=0,001). 

 

Grafik 11: Doku TLR- 4 düzeyleri 

Karaciğer TNF α düzeyleri grup 2 ve grup 3 te, grup 1 e kıyasla daha yüksek 

bulundu(p<0,0001). İkinci grup ile üçüncü grup arasında TNF α düzeyleri arasında fark 

bulunmadı(p=0,45). 
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Grafik 12: Doku TNF alfa düzeyleri 

Doku örnekleri mikroskopik olarak steatoz açısından incelendiğinde her üç grupta 

da steatoz olmadığı gözlendi. 

Karaciğer doku örnekleri dejenarasyon açısından incelendiğinde grup 1 de diğer 

gruplara kıyasla daha az dejenerasyon olduğu gözlendi(p<0,0001). Grup 2 ile grup 3 

arasında fark gözlenmedi(p>0,05). 

 

Grafik 13: Karaciğerde dejenerasyon düzeyleri 

Karaciğer doku örnekleri portal enflamasyon açısından incelendiğinde grup 1 de 

diğer gruplara kıyasla daha az portal enflamasyon olduğu gözlendi(p<0,0001). Grup 2 ile 

grup 3 arasında fark gözlenmedi(p>0,05). 
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Grafik 14: Karaciğer doku örneklerinde portal inflamasyon 

Karaciğer doku örnekleri odaksal nekroz açısından incelendiğinde grup 1 de diğer 

gruplara kıyasla daha az odaksal nekroz olduğu gözlendi(p<0,0001). Grup 2 ile grup 3 

arasında fark gözlenmedi(p>0,05). 

 

Grafik 15: Karaciğerde odaksal nekroz 

Karaciğer doku örnekleri periportal nekroz açısından incelendiğinde grup 1 de 

diğer gruplara kıyasla daha az dejenerasyon olduğu gözlendi(p<0,0001). Grup 2 ile grup 3 

arasında fark gözlenmedi(p>0,05). 
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Grafik 16: Karaciğerde periportal nekroz 

Karaciğer doku örnekleri fibrozis açısından incelendiğinde grup 1 de diğer 

gruplara kıyasla daha az fibrozis olduğu gözlendi(p<0,0001). Grup 2 ile grup 3 arasında 

fark gözlenmedi(p>0,05). 

 

Grafik 17: Karaciğerde fibrozis düzeyleri 
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5. TARTIġMA 

Tıkanma sarılığı (TS) ana safra yollarında ya da intrahepatik safrayollarındaki 

tıkanıklığa bağlı olarak görülebilen klinik bir tablodur(48). TS tablosu gelişmesi 

durumlarında cerrahi, endoskopi ve radyolojik dekompresyon yöntemleriyle drenaj yapılıp 

sarılık tablosu geriletebilirken endotoksemi, SIRS, karaciğer hasarı, sepsis gibi durumların 

engellenmesi için yeterli olmayıp, mortalitesi oldukça yüksek olan bir durumdur(1, 49). Bu 

klinik tabloyu ve doku hasarını gösteren birçok labarotuvar parametresi ve bununla ilgili 

yapılan çalışmalar mevcuttur.Tümör nekrozis faktör α(TNF α),  akut faz reaktanı olup 

inflamasyon sürecinde önemli bir rol oynar(34). Bizim çalışmamızdaki amacımız tıkanma 

sarılığında oluşan hasarı engelleyebilmek için antiinflamatuar bir ajan olan TNF α 

inhibitörü enanercept ile litaratüre katkı sağlayabilmektir. 

Etanercept (Enbrel

) bir TNF α inhibitörü olup, tuzak bir reseptör olarak TNF α 

molekülünü bağlamakta ve ticari olarak kullanıma hazır formu bulunmaktadır. Etanercept, 

bir füzyon proteini olup, rekombinant DNA tarafından üretilen biyolojik bir ilaçtır. 

Literatürü taradığımızda deneysel ve klinik olarak tıkanma sarılığı ile etanercept üzerine 

bir çalışmaya rastlamadık. Ancak karaciğer hasarı üzerine çalışmalar olduğundan yola 

çıkarak bu çalışmamıza karar verdik. Abdul Hamid ve ark.(50) yaptıkları bir çalışmada 

karaciğer sirozu olan hastalara TNF α inhibitörü etanercept verilmesinin karaciğer hasarını 

azalttığını bildirmişlerdir. Yine Kılıçoğlu ve ark.(51)‟ nın yaptıkları bir çalışmada 

karaciğer transplantasyonu, travma gibi durumlarda iskemi reperfüzyon hasarında 

etanerceptin karaciğer hasarını azalttığını ve olumlu etkileri olduğunu belirtmişlerdir. Biz 

de literatürde bu gibi birçok çalışmaya bakarak etanerceptin karaciğerdeki olumlu 

etkisinden faydalanmak amacıyla tıkanma ikteri üzerine deneysel olarak etkisini 

araştırmayı planladık. 

TNF-α önemli bir akut faz reaktanı olup akut karaciğer hasarında ve 

yetmezliğinde ciddi bir gösterge olarak kullanılabilmektedir(52). Biz de çalışmamızda 

tedavi göstergesi olarak parametrelerden birisini TNF-α olarak belirledik. Feng ve ark(52)‟ 

nın karaciğer yetmezliği üzerine yaptıkları çalışmada TNF-α nın önemli ve anlamlı bir 

parametre olarak gösterilebileceği belirtilmiştir. Zhou ve ark.(53) yaptıkları deneysel bir 

tıkanma ikteri çalışmasında ikter yaptıkları grupta TNF-α‟ nın diğer gruplara göre 
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istatistiksel olarak anlamlı yüksek olduğunu ve ginsenoside ile koruma yaptığı grupta 

TNF-α düzeyinin daha düşük olduğunu bildirmiştir. Bizim de çalışmamızda serum TNF-α 

düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmaz iken, doku TNF-α 

düzeylerinde TS grubunun diğer gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı olarak daha 

yüksek olduğu görüldü. Ancak tedavi grubunda TNF α düzeyi düşük çıksa da istatistiksel 

olarak anlamlılık saptanmadı. İnflamatuar uyarı sonrasında etkisi 30 dakika içinde başlar 

ve 90-120 dakika içinde maksimuma ulaşır. Yaklaşık 4 saat sonra etkisi kaybolur(54). 

Serum örneklerini sakrifikasyondan hemen sonra almamızdan ötürü TNF α düzeyinin 

serumda anlamsız çıktığını düşünüyoruz. Tedavide ise etanerceptin antiinflamatuar süreçte 

TNF α üzerine etkisinin olmadığını düşünüyoruz. 

Karaciğer fonksiyon testlerinin göstergesi olarak AST, ALT, Total 

Bilirubin(T.Bil) ve ALP değerlerini serumda çalışmayı planladık. Literatürdeki karaciğer 

hasarıyla ilgili yapılan çalışmaların hemen tamamında en basit parametreler olarak bu 

parametrelerin çalışıldığını görmekteyiz. Bai ve ark.(55) yaptıkları çalışmada pankreas başı 

kanserli tıkanma ikteri oluşturulmuş ratlarda AST,ALT, Bil ve ALP değerlerinin 

yükseldiği bildirilmiştir. Xu ve ark(56)‟ nın akut hepatit üzerinde yaptıkları bir çalışmada 

ise yine aynı enzimlerin ratlarda yükseldiği bildirilmektedir. Biz de çalışmamıza 

baktığımızda kontrol grubunda tüm değerlerin tıkanma ikteri ve tedavi grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük olduğunu gözledik. Tıkanma ikteri yaptığımızda 

bu değerlerin yükselmesi önemli parametreler olduğunu göstermektedir. Tedavi grubunda 

TS grubuna göre değerler nispeten düşük gözükse de istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık gözlemedik. Bu değerler üzerinden de etanerceptin TS üzerine antiinflamatuar ve 

antioksidan bir etkisi olmadığını gözlemekteyiz. 

Kaspazlar fagozomal olgunlaşma, lizozom füzyonunun dinamiklenmesi yoluyla 

antioksidan savunmayı ve konakçı direnci arttırmakta, apopitozun yanı sıra doku tahribini 

de engelleyerek antiinflamasyonu da sağlamaktadır(57). Kaspaz-3, Kaspaz-6 ve Kaspaz-7 

ile birlikte etkili olup apopitotik etkiye sahiptir ve kısa bir N-terminal prodomainine 

sahiptirler(57). Liu ve ark.(58) yaptıkları bir çalışmada ratlarda oluşturdukları tıkanma 

ikteri üzerine hidrojenli salinin etkisini araştırmışlar ve bunun belirteci olarakta kaspaz-3 ü 

kullanmışlardır. TS yaptıkları grupta kaspaz-3 anlamlı olarak yükselirken tedavi verdikleri 

grupta da TS grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir biçimde kaspaz-3 düzeyinde 
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gerileme olduğunu bildirmişlerdir. Bizim çalışmamızda serum ve doku örneklerine 

bakıldığında 3 grup arasında da kaspaz-3 değerlerinde anlamlı farklılık olmadığını 

saptadık. Etanerceptin tıkanma ikterinde antiapopitotik aktivitesinin olmadığını 

düşünmekteyiz. 

HMGB1(High Mobility Group Box 1) nükleer proteini önemli derecede koruyan 

bir protein olup DNA hasarı, gelişmesi, ekstraselüler hasar ve farklılaşmanın önemli bir 

göstergesi olarak kabul edilmektedir(59, 60). Meme kanseri, kolorektal kanser, mide 

kanseri, mezotelyoma gibi malignitelerde belirteç olarak ve prognozda 

kullanılabilmektedir(61-63). Liu ve ark(48) yaptıkları bir çalışmada tıkanma ikteri 

oluşturdukları ratlarda HMGB1 düzeyinin serumda ve karaciğer dokusunda yükseldiğini 

ve hidrojen salin ile tedavi ettikleri grupta ise HMGB1 düzeyinin doku ve serumda anlamlı 

olarak düştüğünü bildirmişlerdir. HMGB1 proteinin karaciğer dokusu için hasar bildirmede 

önemli bir gösterge olabileceğini de bildirmektedirler. Bizim çalışmamızda Tıkanma ikteri 

ile hasar oluşturulan grupta HMGB1 düzeyi anlamlı olarak yükselirken etancept ile tedavi 

edilen grupta ise HMGB1 düzeyi ilaç almayan gruba göre istatistiksel olarak anlamlı bir 

biçimde düşük saptanmıştır. Buradan da anlaşılacağı üzere HMGB1‟in tıkanma ikterinde 

oluşan karaciğer hasarında önemli bir gösterge olacağına ve etanerceptin karaciğerin DNA 

hasarı ve farklılaşması aşamasında etkisi olabildiğini düşünmekteyiz. 

Tool like receptore 4 (TLR4) uyarılmış ince barsak mukozasında bulunan ve 

bakteriyel komponentlerin mukoza reseptörlerini uyaran bir reseptör olarak 

bilinmektedir(64). Bu inflamatuar komponentinden faydalanarak inflamatuar barsak 

hastalığından, diareye, karaciğerde iskemi reperfüzyon hasarından akut pankreatite, 

obeziteye dek birçok çalışmaya dek litaratürde belirteç olarak kullanılabileceğini gösteren 

çalışmalar bildirilmiştir(65-68). Fei ve ark(69)‟nın yaptığı deneysel TS modelinde TS 

yapılan ratlarda TLR4‟ ün yüksek olduğu ve Radix Astragali denilen ajan ile tedavi edilen 

grupta da bu markerın düştüğü bildirilmiştir. Lin ve ark.(70)‟nın yaptığı tıkanma sarılığına 

bağlı gelişen son dönem karaciğer yetmezliğinde TLR4‟ ün iyi bir belirteç olabileceğini 

göstermişler ve burada inflamatuar markır olarak önermişlerdir. Çalışmamızda ise serum 

TLR4 değerlerine bakıldığında tedavi grubunda en yüksek değer saptanırken, kontrol 

grubunda ise en düşük değerin olduğu gözlendi. Doku TLR4 değerlerinde ise etanercept 

verilen tedavi grubunda TLR4 değerinin diğer gruplardan daha düşük olduğu, en yüksek 
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grubun ise tedavi verilmeyen TS oluşturulan grup olduğu gözlendi. Doku değerlerine 

bakıldığında hem TLR4‟ ün TS‟ nın inflamatuar belirteçliği açısından literatür ile 

paralellik gösterdiğini hem de etanerceptin tedaviye anlamlı yanıt verdiğini görmekteyiz. 

Ancak serum TLR4 değerlerine bakıldığında bunu söylememiz mümkün 

olmamaktadır.TLR4‟ün sadece karaciğer dokusu değil, ince barsak ve kolon mukozasında 

da reseptör özelliği olduğu için(66) serumdaki bu değişken miktarının olabileceğini ve 

dokudan alınan örneklerin daha doğru olduğunu düşünmekteyiz. 

Tıkanma sarılığının en önemli etkilerinden birisinin de histopatolojik değişiklikler 

olduğunu düşünmekteyiz. Karaciğer hasarı ve tıkanma sarılığı ile ilgili litaratürde yapılan 

birçok çalışmada kan ve dokudan alınan biyokimyasal parametrelerin yanı sıra Knodell ve 

ark.(71)‟ nın yaptığı histopatolojik skorlamada kullanılmıştır. Biz de doku hasarı ve nekroz 

derecesini değerlendirebilmek açısından bu skorlama sistemini kullanmayı uygun gördük. 

Kontrol grubunda skorlama sistemi derecelerimiz düşük görülürken, grup 2 ve grup 3 de  

daha yüksek nekroz derecelerine rastladık ancak tedavi grubu ve TS grubu arasında 

istatistiksel bir fark gözlemledik. Etanerceptin biyokimyasal markırlarda etkili olabilirken 

histopatolojik ölçüde etkili olmadığını düşünmekteyiz. 
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

Tıkanma sarılığı morbidite ve mortalitenin önde gelen nedenleri olup sepsis gibi 

komplikasyonların gelişimine neden olabilmektedir. Tedavisinde cerrahi, endoskopik ya da 

radyolojik olarak drenaj gerekmekte olup septik tabloyu düzeltmekte yeterli olmayıp 

inflamasyon durumunun önüne geçebilmek için destek tedavisine ihtiyaç gerekmektedir. 

Etanercept, bir TNF-α inhibitörü olup birçok inflamatuar ve otoimmun hastalıkta 

antiinflamatuar amaçla kullanılmaktadır. Biz de çalışmamızda TS‟ nın tedavisinde 

antiinflamatuar ve antiapopitotik amaçla etanerceptin etkilerini araştırdık. Biyokimyasal, 

histopatolojik olarak çalışma verilerimizi incelediğimiz zaman; etanerceptin tıkanma 

sarılığı tedavisinde antiinflamatuar, antiapoptotoik etkinliğinin olmadığını ancak hücresel 

düzeyde DNA hasarı üzerine etkilerinin olabileceğini düşünmekteyiz. Histopatolojik 

düzeydede etkisinin kısa dönemde olmadığını düşünmekteyiz.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



34 

ÖZET 

Safra yollarının herhangi bir seviyesinde, herhangi hastalığa bağlı olarak gelişen 

kısmi veya tam tıkanıklık sonucu safra akışının engellenmesi ile tıkanma sarılığı oluşur. 

Kolestazda gelişen hastalarda morbidite ve mortalitenin önde gelen nedenleri arasında 

sepsis gibi infeksiyöz komplikasyonların gelişimidir (1).Barsağa safra akışının olmamasına 

bağlı olarak safra ile atılan maddelerin kanda birikimine neden olur. Kolestaz sonucu ile 

retiküloendotelyal sistem fonksiyon bozukluğu, intestinal mukozanın yapı ve 

fonksiyonlarında bozulma, immun sistem supresyonu, barsak duvarında oksidatif hasar, 

bakteriyemi ve endotoksemi gibi patolojik durumlar ortaya çıkar (2, 3). Kolestazda staza 

sekonder karaciğer hasarı ortaya çıkar. 

Kolestatik sarılıkta, enfeksiyöz patojenlere ek olarak hücresel stres ve hasar, alarm 

moleküller olarak bilinen endojen moleküllerin salınımını tetikleyebilmektedir. Bunun 

sonucunda konakçıda immun sistem yanıtı başlamakta olup Tool like receptor molekülleri 

(TLR1,2,4,6,7,9) salınmaktadır. HMGB1 (High mobility group box-1) proteininin ise ilk 

defa 1999 yılında farelerde endotoksin ile ilgili ölümlerde önemli bir molekül olduğu rapor 

edilmiştir. Bu nedenle, HMGB 1 molekülünün kolestatik karaciğer hastalığının 

gelişmesinde önemli olabileceği öne sürülmüştür. Huang ve ark., çalışmalarında ratlarda 

tıkanma sarılığında glukokortikoidlerin HMGB 1 ekspresyonunu ve TLR aktivasyonları 

araştırmışlar. Plazmada HMGB 1 düzeylerini ölçmüşler ve yüksek saptamışlar. Ratlara 

glukokortikoid tedavisi uyguladıklarında ise karaciğerde HMGB 1 protein ekspresyonunun 

ve serum düzeylerinin azaldığını saptamışlar. Yine, TLR 2 ve TLR 4 ekspresyonlarının 

HMGB 1 sinyali ile ilişkili olduğünü rapor etmişler, bununla birlikte glukokortikoid 

tedavisinin TLR 4 düzeylerine TLR 2 düzeylerine kıyasla daha fazla etkili olduğunu 

bildirmişlerdir. Bu bulgulardan, tıkanma sarılıklarında karaciğer hasarında HMGB 1 –

TLR4 ekseninin önemli bir rolü olduğunu belirtmişlerdir(9) 

Karaciğerde hücre ile tedavide transplante edilen hücrelerin aşılanması çok kritiktir, 

nötrofillerin veya Kupffer hücrelerinin aktivasyonundan sonra, transplante edilen 

hücrelerin çoğu karaciğer sinüzoidleri tarafından proinflamatuar 

sitokinler/kemokinler/reseptörler tarafından hızlı bir şekilde karaciğerden 

temizlenmektedir. Wiswanathan ve ark., çalışmalarında hücre-transplantasyonu ile 
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indüklenen hepatik inflamasyonda, TNF α antagonisti olan etanerceptin ratlarda hepatosit 

transplantasyonunda etkisini araştırmışlar. Hücre transplantasyonundan sonra, bir çok 

sitokin/kemokin/reseptörlerin miktarlarında artış olduğunu, halbuki hücre 

transplantasyonundan önce etarnercept kullanımının bu yanıtı normalize ettiğini 

bildirmişlerdir. Bundan başka, etanerceptin hücre transplantasyonu ile indüklenen 

intrahepatik sekretuar sitokinlerin High Mobility Group Box Protein 1 (HMGB1) gibi 

salınımını önemli ölçüde azalttığını rapor etmişlerdir. Etanerceptin bu etkisinin hücre 

transplantasyonu ile ilgili nötrofillerin aktivasyonunu azalttığı, fakat Kupffer hücrelerine 

etkisi olmadığını bildirmişlerdir. Etanerceptinin yüksek dozları ile muamele edilen 

hayvanlarda transplante edilen hücrelerin reddedilmesinin azaldığı bildirilmiştir(7). 

Her grupta 10 adet hayvan içeren deney, kontrol ve sham grubu olmak üzere 

toplam 3 grup oluşturuldu. Sham grubu anestezik maddelerin ve olası risklerin diğer 

gruplarla karşılaştırılması,çalışmanın standardize edilmesi amacıyla oluşturuldu.Grup I 

(n=10): Sham Grubu Laparatomi sonrası ana safra kanalı ortaya konup batın kapatıldı ve 

takiben hayvanlara 7 gün süre ile standart yem ve su verildi.Grup II (n=10): Kontrol Grubu 

Laparatomi sonrası ana safra kanalı ortaya konup 4/0 ipek ile bağlanan hayvanlara 7 gün 

süre ile standart yem ve su verildi.Grup III (n=10): Deney Grubu Laparatomi sonrasında 

ana safra kanalı ortayakonup 4/0 ipek ile bağlanan hayvanlara 7 gün süre ile standart yem 

ve su verildi. Bu gruptaki hayvanlara, safra kanalı bağlandıkları günden itibaren 7 gün 

oyunca 2 mg/kg dozunda intraperitoneal etanercept verildi. Sonrasında ratlardan karaciğer 

ve kan örnekleri alınarak ratlar sakrifiye edildi.  

TS‟ nın tedavisinde antiinflamatuar ve antiapopitotik amaçla etanerceptin 

etkilerini araştırdık. Biyokimyasal, histopatolojik olarak çalışma verilerimizi incelediğimiz 

zaman; etanerceptin tıkanma sarılığı tedavisinde antiinflamatuar, antiapoptotoik 

etkinliğinin olmadığını ancak hücresel düzeyde DNA hasarı üzerine etkilerinin 

olabileceğini düşünmekteyiz. Histopatolojik düzeydede etkisinin kısa dönemde olmadığını 

gözlemledik. 
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SUMMARY 

At any level of the bile ducts, as a result of the partial or complete occlusion 

concluding of any disease, obstructive jaundice occurs by the inhibition of bile flow. One 

of the leading causes of morbidity and mortality in patients with cholestasis is the 

development of infectious complications such as sepsis(1). If there is no bile secretion to 

the intestine, substances that excreted from the bile may accumulate at blood. As a result of 

the cholestasis, pathologic conditions such as reticuloendothelial dysfunction, deterioration 

of structure and function of intestinal mucosa, immunosuppression, oxidative damage in 

the intestinal wall, bacteraemia and endotoxemia occur (2, 3). In cholestasis, stasis 

secondary liver damage occurs. 

At cholestatic jaundice, in addition to infectious pathogens, cellular stress and 

damage can trigger release of endogenous molecules known as alarming molecules. As a 

result, in the host, the immune system response is initiatedand the Tool like receptor 

molecules (TLR1,2,4,6,7,9) are released. HMGB1 (High mobility group box-1) protein 

was reported to be an important molecule in endotoxin-related deaths in mice for the first 

time in 1999. For this reason, it has been suggested that HMGB1 molecule may be 

important in the development of cholestatic liver disease. In their study, Huang et al. 

investigated HMGB1 expression and TLR activation of glucocorticoids in obstructive 

jaundice rats.They measured HMGB1 levels in plazma and found them to be high.When 

they administered glucocorticoid therapy to rats, they found that HMGB1 protein 

expression and serum levels were decreased in the liver. Again, they reported that TLR2 

and TLR4 expressions are associated with the HMGB1 signal, and that glucocorticoid 

therapy is more effective at TLR4 levels compared to TLR2 levels. From these findings, 

they found that HMGB1, TLR4 axis plays an important role in hepatic damage in 

obstructive jaundice (9). 

In liver, inoculation of transplanted cells in cell therapy is very critical, after 

activation of neutrophils or Kupffer cells, most of the transplanted cells are rapidly cleared 

from the liver by the proinflammatory cytokines / chemokines / receptors by the liver 

sinusoids. In their study, Wiswanathan et al. investigated the etanerceptin, a TNF α 

antagonist effect on hepatocyte transplantation of rat, in cell-transplantation-induced 
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hepatic inflammation. There was an increase in the quantities of many 

cytokines/chemokines/receptors after cell transplantation, whereas prior to cell 

transplantation, they reported that the use of etarnercept normalized this response. 

Furthermore, they reported that etanerceptine significantly reduced the release of 

intrahepatic secretory cytokines [such as High Mobility Group Box Protein 1 (HMGB1)] 

induced by cell transplantation. Etanerceptin has reported that this effect reduces 

neutrophil activation associated with cell transplantation, but does not affect Kupffer cells. 

It has been reported that the rejection of cells transplanted in animals treated with high 

doses of etanerceptin (7). 

In each group, which had 10 animals, 3 groups were formed for experiment, 

control and sham group. The Sham group was created to standardize the study of 

anaesthetics and the possible risks compared to other groups. Group I (n = 10): Sham 

Group, after the laparotomy, the main bile duct of animals was exposed and the bell was 

closed, followed by feeding the animal with standard feed and water for 7 days. Group II 

(n = 10): Control Group after laparotomy, the main bile ducts of animals were exposed and 

bonded with 4/0 silk, and the animals fed were given standard feed and water for 7 days. 

Group III (n = 10): Experimental Group after laparotomy, the main bile ducts of animals 

were exposed and bonded with 4/4 silk, and the animals fed were given standard feed and 

water for 7 days. The animals in this group were given intraperitoneal etanercept at a dose 

of 2 mg / kg for 7 days starting from the day when they were biliary duct. Afterwards, liver 

and blood samples were taken from the rats and the rats were sacrificed. 

We investigated the effects of etanerceptin for anti-inflammatory and antiapoptotic 

purposes in the treatment of obstructive jaundice. Biochemically and histopathologically, 

when we examine our study data; we think that there is no anti-inflammatory, antiapoptotic 

effect of etanerceptin on obstructive jaundice therapy, but it may have effects on DNA 

damage at cellular level. At the histopathological level, we also observed that this effect 

was not in the short term. 
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