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1. GIRIS

Karaciger iskemi-reperflizyon (IR) hasari mekanizmasinda serbest oksijen
radikallerinin (SOR) rol aldigi ve dokuda oksidatif bir stresin s6z konusu oldugu
patolojik bir durumdur. Major karaciger rezeksiyonu, cerrahisi ve transplantasyonu
gibi uzun siiren portal ven okliizyonlar1 gerektiren operasyonlarda, karacigere giden
kanin tamamen durdurulmasi gerekebilir. Ayrica hepatik kan akimi, hemorajik sok,
ciddi travma sonrasinda ve sepsisin gec¢ evresinde azalmaktadir. Bazi karaciger
tumorlerinin tedavisinde kullanilan hepatik arter ligasyonu, vaskiler lezyonlar ve
karaciger yaralanmalari hepatik kan akimini azaltmaktadir (Ferdinand veark., 2001;
Langdale ve ark., 2003; Caglikilekci ve ark., 2006).Bir organin IR sonrasi gordigu
hasar, ayni strede maruz kaldigi yalniz iskemi nedeni ile olusan hasardan daha
fazladir. Ortaya ¢ikan toksinler ve serbest oksijen radikalleri karacigerin yaninda

akciger, bobrek ve kalp gibi uzak organ ve dokulari da etkiler.

Karaciger cerrahisinde pringle manevrasi olarak da adlandirilan aralikli portal
ven klempaji, karacigerden kaynakl kanamalarin kontrol edilmesinde rutin olarak
uygulanir hale gelmistir. Kanamanin kontroliinde sagladigi avantaja karsin portal ven
klempaji karacigere giden kan akimi ve oksijenizasyonun bozulmasi nedeniyle
karaciger iskemisine neden olabilmektedir. Karaciger iskemisinin yani sira splanknik
alanda vendz konjesyon, hemodinamik instabilite, basta bobrek ve akciger olmak
Uzere uzak organ hasarlari gorilebilmektedir (Kapan ve ark., 2012; Zimmerman and
Granger, 1992). Kan akiminin yeniden saglandigi dénemde karaciger ve uzak
organlarda gorulen bu hasarlara IR hasari adi verilmektedir ve patofizyolojisinden
reperflizyon déneminde salinan serbest oksijen radikalleri sorumlu tutulmaktadir
(Grace, 1994). Portal ven klempajindan kaynaklanan akut karaciger iskemi
olgularina, taniya ve eslik eden faktorlere bagh olarak %40 ile %85 arasinda akut
bobrek hasari eslik etmektedir (Betrosian ve ark., 2007). Ozellikle major karaciger
rezeksiyonlari, karaciger transplantasyonlari ve septik olgularda karaciger iskemisine
eslik eden bobrek hasari mortalite oranlarini belirgin derecede arttirmaktadir. Lakin
karaciger IR hasarina eslik eden boébrek hasarinin fizyopatolojisi net olarak ortaya
konulamamistir ve uygun ilag tedavisi halen arastiriimaya devam edilmektedir
(Davis ve ark., 2002).



IL-18, makrofajlar, epitel hiicreleri ve etkin T lenfosit hucreleri (Dinarello,
1999; Arend ve ark., 2008) tarafindan Uretilen yangi oncili (proenflamatuvar) bir
sitokin olup, yangida ve bagisik cevapta 6nemli rol oynar (Dinarello, 2007,
Dinarello, 2004). IL-18, tek cekirdekli (MN) hiicrelerde timor nekroz faktori (TNF)
ve interlokin-1 (IL-1) dretimini uyarir. Cesitli normal ve malign hicreler, IL-18
uretip (IL-18R) reseptori araciligiyla cevap olusturabilir (Dinarello, 2000; Faggioni,
2001).

IL-18BP, IL-18’in dogal bir inhibitéridur ve IL-18’e karsi hicre ylzey
reseptorlerinden daha fazla afiniteye sahiptir (Novick ve ark.,1999). IL18
enflamasyon oncili bir sitokindir ve makrofaj etkinliginin diizenlenmesi gibi
yangisal reaksiyonlara katkida bulunur (Boraschi ve Dinarello, 2006). IL-18 ve IL-
18BP arasindaki denge, bazi yangisal rahatsizliklarin ciddiyeti agisindan 6nem
arzeder. I1L-18BP, romatoid artritin tedavisinde antienflamatuvar ajan olarak
kullantimistir (Dinarello, 2004). IL-18BP, bazi calismalarda terapotik ajan olarak
kullanilmistir. 1L-18BP-Fc bilesiminin 1L-18’i basarili bir sekilde notral hale
getirdigi ve Fas / FasL aracili karaciger hasarina karsi koruyucu etkiye sahip oldugu
gosterilmistir (Wu, 2008). He ve ark.”in (2008) ile Wu ve ark.’in (2008) akut renal
iskemi modelindeki deneysel calismalarinda; IL-18BP’in antienflamatuvar etki

gOstererek koruyucu etkisi oldugu ispatlamislardir.

Ancak vyagtigimiz detayll literatir c¢alismasinda rutinde sik karsilasilan
karaciger iskemi reperflizyonuna bagh uzak organ bobrek Uzerinde olusan hasara
karsi IL-18BP’in etkisi hakkinda herhangi bir ¢galisma bulunmamaktadir. Bu nedenle
biz deneysel rat modelinde portal triad klempajiyla olusturulan karaciger IR’na eslik
eden renal hasari biyokimyasal ve histopatolojik olarak gostermeyi ayrica bu hasarda
IL-18BP’in antienflamatuar etkisi olup olmadigi arastirmayi amacladik.

Arastirmamiz sonucunda klinikte sik karsilasilan Karaciger IR’ye bagl gelisen
akut bobrek hasarina karsi koruyucu bir madde olacagini disundtgumuiz IL-18BP,
klinik branslarda bu hasarin 6nlenmesi ve tedavisi konusunda 1sik tutacaktir.
Karaciger IR’da gorulen Klinik vakalarda meydana gelebilecek komplikasyonlar
azaltilabilecektir. Hastalarin post-operatif hastanede kalma suresi, tedavi maliyeti ve

iyilesme suresi azalabilecektir.



1.1. Karaciger’in Emriyolojisi

Karaciger primordiumu, 6nbarsagin distal ucunda endodermal bir ¢ikinti

seklinde intrauterin hayatin 3. haftasinda belirginlesmeye baslar.

Hepatik divertikil, perikard boslugu ve yolk sapi arasindaki mezodermal plagi,
yani septum transversumu penetre eden, hizli proliferasyon gosteren hiicre
dizilerinden meydana gelir. Hepatositler septum tarnsversumun icine dogru ilerler.
Bu arada hepatik divertikul ile duodenum arasindaki baglanti daralarak safra
kanallarini olusturur. Safra kanalindan kaynaklanan ventral béliminde ufak bir
cikintinin belirmesi ile safra kesesi ve sistik kanal taslagi ortaya ¢ikar (Sadler, 1996;
Petorak, 1986).
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Resim 1.1. Gelisimin degisik evrelerindeki embriyolardan gecen, sefalokaudal
ve lateral katlanmalarin endodermle doseli boslugun pozisyonu lzerindeki etkilerini
gOsteren sagittal kesitler. A. Presomit embriyo. B. 7 somitlik embriyo. C. 14 somitlik
embriyo. D. 1.ayin sonundaki embriyo (Sadler, 1996).

Gelisimin daha sonraki donemlerinde, epiteliyal karaciger kordonlari
parankime farklilasir ve safra kanallarinin  ddsemesini  meydana getirir.
Hematopoietik hiicreler, Kupffer hicreleri ve bad dokusu hicreleri septum
transversum mezoderminden koken alirlar (Sadler, 1996; Petorak, 1986).
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Resim 1.2. Endodermal germ tabakasindan gelisen yapilari gosteren sagittal kesit
(Sadler, 1996).

Karaciger hucreleri; organ kaudale, karin bosluguna cikinti yapacak sekilde
septum transversumun timuni isgal ettiginde, karacigerle 6n barsak ve karacigerle
karin 0n duvari arasindaki septum transversum mezodermi membrandz hale gelerek,
sirastyla kicuk omentumu ve falsiform ligamentini meydana getirir. Birlikte
Onbarsakla karin 6n duvari arasindaki peritoneal baglantiy1 olusturur ve ventral
mezogastrium adini alir. Karaciger ylzeyindeki mezoderm farkhlasarak, Ust ylzdeki
kiglk bir alan disinda visseral periton haline gelir. Bu alanda, karaciger orijinal
septum transversum ile olan temasini devam ettirir. Septumun bu parcasi, yogun
mezensimal bir doku halindedir ve ilerde diaframin tendindz parcasini olusturacaktir.
Gelecekteki diaframla temas eden karacigerin bu ylizeyi peritonla higbir zaman

ortllmez ve karacigerin ciplak bolgesi olarak bilinir (Sadler, 1996).

Karaciger gelisimini ¢ok hizli surddrir. Karacigerin agirhgi intrauterin
yasamin 10. haftasinda, toplam vicut agirhginin %10’u kadardir. Karacigerin bu
kadar cabuk buylimesinin nedeni, intrauterin hayatta hematopoietik organ
olmasindandir (Sadler, 1996; Petorak, 1986). Organin agirhgindaki bu fazlalk,
kismen sinizoid sayisinin yiksekligine isaret etse de, bir baska dnemli etken de,



gordigl hepatik hucrelerle damar duvarlari arasinda, beyaz ve kirmizi kirelerin
uretildigi, proliferasyonla karakterize genis bir hicre aginin  varhgidir.
Hematopoietik aktivite, gebeligin son iki ayinda yavas yavas azalir ve dogumda
geride ancak birka¢ hematopoietik hiicre adasi kalir. Artik karacigerin agirhgi toplam
vicut agirliginin %5’i kadardir (Sadler, 1996; Petorak, 1986).

Karacigerin bir baska ¢nemli fonksiyonu da, 12. haftadan itibaren hepatik
hlcrelerin safra Uretmeye baslamasidir. Safra kesesi ve sistik kanal gelismesine
devam ederken igindeki hiicreler bosalarak lumen olusur. Bu arada safra kesesi ve
sistik kanal birleserek koledok kanalini meydana getirmistir. Uretilen safra barsaga
akabilme imké&nini bulmus olur. Sonug olarak, sindirim kanalinin igeriginin rengi
koyu yesil bir hal alir. Duodenumun pozisyonunda meydana gelen degisiklikler
sonucu, koledogun duodenuma giris yeri baslangictaki anterior pozisyonundan
posteriora dogru yer degistirir ve sonugta koledok duodenumun arkasindan geger
duruma gelir (Sadler, 1996; Petorak, 1986).

1.2. Karaciger’in Histolojisi

Karaciger, hilumda kalinlasan ince bir bag dokusu kapsuli (Glisison kapsulii)
ile ortludur. Karaciger lobilleri longitiidinal kesitlerde poligonal sekilde gorulir.
Lobillerin birbiri ile temas ettigi yerlerde genis ticgen seklinde bag dokusu sahalari
bulunur. Buraya ‘glisson Uc¢geni’, ‘kiernan aralig’ veya ‘porta mesafesi’ denir.
Burada kan damarlari, lobuller ve safra kanali beraber seyreder (portal triad). Bunlar
a. interlobularis, v. portanin ince dali olan v. interlobularis ve duktus interlobularistir
(Akyol, 2007).

Hepatositler, Kkaraciger lobuli iginde 1sinsal olarak dizilirler. Kiernan
arahklarinda bulunan v. interlobularisten ¢ikan venler hiicre kordonlari arasindaki
mesafeyi doldurdugu gibi lobulus igerisinde birbirleriyle anastomozlasarak v.
centralis’te toplanirlar (Junqueira ve ark., 1993; Akyol, 2007).

Lobulusun venlerine karaciger sinozoidleri denilmektedir. Sinlizoidlerin
duvarlarinda retikuloendotelial sistemin unsurlari olan endotel ve kupfer hicreleri
vardir. Hicrelerin meydana getirdigi dizelerde siniizoidler arasinda ince kapiller
arahk vardir. Buna “disse araligi” denir (Akyol, 2007).



Endotelyal hicrelere ek olarak, sintzoidler mononuklear fagosit serilerinin
fagositotik hacrelerini de icerirler. Kupffer hicreleri adi verilen bu hicreler
endotelyal hicrelerin limene bakan yizeyinde bulunur. Kupffer htcreleri tipik
makrofajlardir (Junqueira ve ark., 1993).

Sindzoidler lobuliin periferinde ortaya cikar. Sintizoidler kani vena centralis’e
bosaltir. Duvarinda sinlizoidlerin acildigi delikler vardir. Vena centralis lobul icinde
ilerlerken capi genisler ve lobilin tabanindadaha blylk venlere bosalir. Giderek
sublobtiler ve hepatik venler meydana gelir (Junqueira ve ark., 1993).

1.3. Karacigerin Anatomisi

Yeri ve boyutlari: Karaciger; karin boslugunun sag Ust kisminda; epigastrik
bdlge yerlesimli 1200-1500 gr agirhgi ile viicuttaki en biylk organ ve ayni zamanda
en buyuk salgi bezidir. Karaciger diaphragma’nin altinda, karin boslugunun sag Ust
bélimiinin tamamina yakin kismini doldurur. Karacigerin biyuk bir kismi; kostalar,
kostal kikirdaklar ve diaphragma altinda yerlesmistir. Diaphragma karacigeri plevra,
akciger, perikard ve kalpten ayirir (Gékmen, 2003; Arinci ve Elhan 2001;Moore ve
Dalley, 2007; Drake, 2011; Netter, 2010).

Komsuluklari: Onde; diaphragma, sa§ ve sol arcus costalisler, her iki akcigerin
basis pulmonalis’leri, processus xiphoideus ve karin 6n duvari ile komsudur. Arkada
ise diaphragma, sag bobrek, flexura coli dextra, duodenum, safra kesesi, v. cava
inferior, oesophagus ve fundus gastricus ile komsudur (Gokmen, 2003).Makroskopik
ozellikleri:Karacigerin facies diaphragmatica ve facies visceralis olmak (zere iki
yuzl vardir. Facies diaphragmatica ve facies visseralis’i, keskin bir kenar olan margo
inferior ayiririr. Karacigerin konveks olan st yiizeyi diaphragma kubbesinin sekline
gore bicimlenirken posteroinferior (visceral) yizeyi ise nispeten daha dizensiz
konturludur ve bu bdlgede bulunan komsu organlarin sekline gore bigim almistir. Bu
yuzden karacigerin bu bdlgesi Ust yuzeyine gore daha irregller bir yapiya sahiptir
(GOkmen, 2003; Arinci ve Elhan, 2001; Drake, 2011).

Facies diaphragmatica: Karaciger, diaphragma’nin alt yizi ile komsuluk

yapar. Duzgln, kubbe seklinde olan karacigerin diafragmatik yuzu, diafragmanin alt
yuzunde uzanir. Diaphragma ile facies diaphragmatica’yi birbirinden ayiran bosluga,



recessus subphrenicus denir. Lig. falciforme, recessus subphrenicus’u sag ve sol
olarak iki bosluga ayirir ve dort bélimde incelenir.(Gokmen, 2003; Drake, 2011;
Moore ve Dalley, 2007).

a) Pars superior: Facies diaphragmatica’nin st kismidir. Diaphragma ile
siki komsuluk yapar. Diaphragma araciligi ile sag tarafta basis pulmonis ve
plevra, solda kalp ve pericardium ile komsudur. Kalbin oturdugu yer olmasi
acisindan orta kismi gukur olupimpressio cardiaca adini alir. Buyuk bolumu
peritoneum ile oOrtdludur, bu yuzden sadece arka kismi peritonsuzdur.
Karacigerdeki bir apsenin akcigere, akcigerdeki bir enfeksiyonun da

karacigere gecisi bu yonden daha kolaydir.

b) Pars anterior: Fascies diaphragmatica’nin 6n bolimdidir. Pars anterior sag
tarafta 6-10. kikirdak ve kemik kaburga, solda ise 7-8. kaburgalar arasindadir.
Karin 6n duvari ile komsuluk yapan kismi ortada processus xiphoideus’un
hemen altindaki bolimddr. Pars anterior’un lig. falciforme hepatis’in

tutundugu yer disinda her tarafi peritoneumla értalidar.

c) Pars dextra: Facies diaphragmatica’ninperitoneum ile ortiili sag tarafidir.
Bu bolim 6.-11. kaburgalar arasindadir. Karacigerin pars dextra’sinda
kaburgalarin izleri impressio costales gorilir. Pars dextra karaciger

biyopsileri icin tercih edilen yer agisindam 6nemlidir.

d) Pars posterior: Facies diaphragmatica, arka kisminda bulunan area nuda
disinda tamamen peritoneum viscerale ile ortlilmastur. Area nuda’da
karaciger diaphragma ile temas halindedir. Area nuda’nmin sinirlari,
diaphragma’dan karacigere uzanan lig. coronarium’un Ust ve alt yapraklarinin
yapisma Yyerleri olarak belirlenmistir. Bu yapraklar sagda birleserek lig.
triangulare dextrum’u olusturur ve sola dogru birbirinden uzaklasarak tc¢gen
bicimindeki area nudanin sinirlarini yaparlar. Lig. coronarium’un 6n yaprag!
solda lig. falciforme’nin sagd yapragi olarak devam eder; arka yapragi ise
omentum minus’un sol yapraklari birleserek lig. triangulare sinustrum’u

meydana getirirler.



Karacigerin facies diaphragmatica’si lig. falciforme hepatis aracihgi ile
lobusdexter ve lobus sinister olarak iki loba ayrihr (Gokmen, 2003; Drake,
2011;Moore ve Dalley, 2007).

Facies visceralis: Karacigerin asagl, arkaya ve hafif sola bakan karin organlari
ile komsu olan konkav alt ylzidur. Facies visseralis, porta hepatis ve fossa vesicae
biliaris disinda peritonla kaphdir. Bu yuzde, komsu organlarin gukur ve oluk seklinde
izleri bulunur. Facies visceralis’in ortasinda kabaca H harfine benzeyen porta hepatis
adi verilen yapi bulunur. H harfinin sa§ taraftaki kolunu sulcus sagittalis dextra
yapar. Sol taraftaki ince yarik seklindeki kolunu ise fissura sagittalis sinistra
sekillendirir (Gokmen, 2003;Arinci ve Elhan, 2001).

Sulcus sagittalis dextra’nin 6n yarisini fossa vesica biliaris, arka yarisini ise
sulcus venae cavae sekillendirir. Fossa vesicae biliaris’de vesicae biliaris, sulcus
venae cavea’da ise v. cava inferior oturur. Sulcus sagittalis dextra’nin 6n ucu sag m.
rectus abdominis’in dis kenarinin sag arcus costalis’i kesisti§i yere uyar. Bu nokta
Murphy noktasi olarak tanimlanip safra kesesinin muayenesinde énemli bir yerdir.
Fissura sagittalis sinistra’nin 6n bolimunt fissura ligamenti teretis olustururken, arka
béliminu fissura ligamenti venosi olusturur. Sag ve soldaki iki uzunlamasina yarik
tam ortada bir enine uzanan olusum meydana gelir. Bu oluklarla karacigerin facies
visceralis’i dort alana ayirirlar. Sulcus sagittalis dextra’nin sag tarafinda kalan
karaciger kismi lobus hepatis dexter, fissura sagittalis sinitra’nin sol tarafinda kismi
lobus hepatis sinister olarak tanimlanir (Gékmen, 2003;Arinci ve Elhan, 2001).

Facies visceralis’in porta hepatis, fossa vesicae biliaris, sulcus venae cavae,
fissura ligamenti teretis ve fissura ligamenti venosi hari¢ her tarafi peritoneum ile
kaplidir. Alt yizde porta hepatis ve lig. venosumdan basliyan iki katl bir peritoneum
yaprag! bulbus deodeni ile midenin curvatura minor’una uzanarak omentum minus
adi verilen yapiyr olusturur. Omentum minus’un iki peritoneum yapragi, porta
hepatis’te birbirinden ayrilarak karacigerin alt ylizint sarar. Omentum minus porta

hepatis’e gelen olusumlari sarar (Gokmen, 2003; Arinci ve Elhan, 2001).
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Resim 1. 3. Karacigerin arka yuzeyden gorunisu (Netter, 2010).

1.3.1. Portae Hepatis: Karacigere vendz kan girisi portal ven yoluyla olur ve
boylelikle karacigerin kan akiminin % 70’i saglanir. Hepatik arter ise geriye kalan %
30’luk kan akiminin saglanmasindan sorumludur. Portal sistemden gelen kan
sinuzoidlerden gecerek hepatik venlere ve daha sonra da vena cava inferior’a gider.
Porta hepatis’e v. portae hepatis, a. hepatica propria, sempatik ve parasempatik sinir
lifleri iceren plexus hepaticus sinir agi girer. Ductus hepaticus dexter ve ductus
hepaticus sinister ile lenf damarlari ¢ikar. Ductus hepaticus dexter ve sinister porta
hepatis’in sag tarafinda bileserek ductus hepaticus communis’i olustururlar. A.
hepatica propria ductus hepaticus communis’in sol ve biraz 6éniunden porta hepatis’e
gelir. Daha sonra karacigerin sag ve sol loblarina giden iki dala ayrilir. V. porta

ductus hepaticus’un arkasinda yerlesir (Moore ve Dalley, 2007).

Sempatik ve parasempatik sinir liflerinden olusan sinir liflerinden olusan sinir
agl, porta hepatis’de bulunur. Plexus hepaticus’tan ¢ikan sinir lifleri damarlarin
icinde karacigerin igine girer. Porta hepatis’te ayrica lenf dugumi yapilar da



bulunur. Bu lenf digumleri karaciger safra kesesinden lenf sivisini alirken,
lenfatikleri nodi lymphatici coeliaci’ye ulasir. Facies visceralis’de komsu organlara
ait izler gukur ve oluklar seklindedir. Lobus hepatis dextra’nin facies visceralis’inde
en Onde flexura coli dextra’nin impressio collica denilen izi bulunur. Bu izin
arkasinda sa§ bobrege alt impressio suprarenalis bulunur. impressio renalis’in sol
tarafinda pars descenders duedoni’ye ait impressio duedenalis denilen cukurluk
gorulir (Moore ve Dalley, 2007).

Lobus hepatis sinistra’nin fasies visceralis’inde midenin fundus’unun yerlestigi
impressio gastrica adi verilen bir cukurluk vardir. impressio gastrica’nin lateralinde,
porta hepatis’in medialinde tuber omentale denilen, ¢ikinti bulunur. Tuber omentale,
omentum minus’un 6n ylzunde curvatura gastrica minor’a oturur. V.cava inferior’un
hemen On tarafindaki lobus caudatus’a ait ¢ikintiya proc.caudatus denilir (Gokmen,
2003).

1.3.2. Karacigerin Loblari

Karacigerin lobus hepatis dexter ve sinister olmak (zere iki blylk lobu ve
visceral yiizde yer alan lobus qudratus ve caudatus olmak dzere iki kiigik lobu
vardir. Lobus cuadatus; sagda sulcus venae cavae, solda fissura ligamenti venosi ve
altta porta heptis ile sinirlidir. Bu lobun 6n tarafta iki ¢ikintisi vardir. Processus
caudatus adi verilen cikinti porte hepatis’in hemen arkasinda yer alir ve foremen
epiploicum’un tavanini yaptiktan sonra saga asagiya dogru uzanarak lobus hepatis
dexter ile birlesir. Lobus caudatus’un sol sol alt tarafta yer alan ¢ikintisina processus
papillaris denir. Lobus caudatus’un bu iki ¢ikintisi porta hepatis’in arka kenarini
olusturur. Processus caudatus sagda, processus papillaris ise solda yer alir. Lobus
quadratus; sagda fossa vesicae biliaris, solda fissura ligamenti teretis ve arkada porta
hepatis ile sinirhidir (Sancak ve Cumhur, 2010; Drake, 2011).
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1.3.3. Karaciger’in Segmentleri

Karacigerde bulunan loblar segmentlerden  olusmustur.  Karaciger
segmentlerinde esas olarak a. hepatica propria, v. portae hepatis ve intrahepatik safra
yollarinin karaciger dokusu icinde dagildigi alanlar esas olarak kabul edilmistir. O
yuzden karacigerin ayni damar ve safra yollarinin karacigerin ayni damar ve safra
yollarina bagh olan lobuli hepatis’ten olusan segmentasyonuna énem verilmistir.
Karaciger’in bu segmental yapisi 6zellikle karaciger cerrahisi agisindan blyik énem
tasir. Bazi karaciger hastaliklarinda bir veya birka¢ segmentin cikarilmasi ile ilgili
cahismalar yapilmistir. Cunkl bazi karaciger hastaliklarinda lob cikarilacagina
hastalikli olan segmentin c¢ikartilarak karacigerin butunliglu daha fazla korunmus
olur. A. hepatica propria ve v. porta hepatis segmental dagihm gosterir. Bu
olusumlarin karaciger segmentasyonuna uygun olarak baglanmasi, karacigerin ciddi
travmatik yaralanmasinda ve tlimorlerinde cerrahin karacigerin genis bolimun

komplikasyonsuz ¢ikarilmasina olanak saglar (Gékmen, 2003).

Karacigerin en kigtk fonksiyonel birimi lobuli hepatis’dir. Lobuli hepatis’in
birlesmesiyle karaciger segmentleri sekillenir. Lobuli hepatis’in merkezi yerlesimli
v. centralis’leri karaciger venlerini olusturmak (izere birleserek 6nce segmental
venleri, daha sonra da v. hepatica’yi olustururlar. V. hepatica’lar, v. cava inferior’a
acilir. Sulcus sagitallis sinistra karacigeri pars dextra hepatis ve pars sinistra hepatis
olmak tzere iki ana boltime ayrilir. Her lob kendi i¢cinde 4 segmente bolinmastur ve
bu segmentlerin de her birinin ana safra kanali, portal dali ve arteriyel dali
bulunmaktadir (Gékmen, 2003; Drake, 2011).

Couinaud siniflanmasina gore; sag lob, transvers bir kesi ile 6n ve arka olarak 2
bélime ve sag hepatik venden gecen horizantal bir diizlem ile de lateral ve medial
olarak 2 bolime ayrilir. Sol lob ise inferiorda ligamentum venosum, superiorda
ligamentum teres hepatis ve ligamentum falciformeden gecen horizantal bir
dizlemde lateral ve medial olarak 2 bdlime ayrilmaktadir. Medialde anteriorda
segment 4 posreriorda segment 1 bulunur. Lateralde ise superiorda segment 2,
inferiorda segment 3 yer alir (Bozkurt, 2009).
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Resim 1.4.Karaciger segmentleri, portal ven ve hepatik ven ana dallari
(Bozkurt, 2009).

1.3.4. Damarlari

Karacigere a. hepatica propria ile oksijenden zengin olan arterial kan ve v.
portae hepatis ile de sindirilmis besin maddelerden zengin olan vendz kan gelir.
Karacigere gelen kanin %30°sini a. hepatica propria, %70’ini ise v. portae hepatis
tasir. Truncus coeliacus’tan ¢ikan a. hepatica communis, a. gastroduodenalis ve a.
gastrica dextra dallarini verdikten sonra a. hepatica propria adini alir. Porta hepatis’te
a. hepatica propria ve v.portae hepatis sirasl ile a. hepatica dextra, a. hepatica sinistra
ve v. porta dextra, v. porta sinistra olmak Uzere ikiser dala ayrilir (Sancak ve Cumhur
2010).

Karaciger dokusu icerisinde de tekrar intersegmental ve interlobller dallara
ayrilir. A. hepatica propria, v.portae hepatis ve safra kanlarlinin interlobuler dallari
portal triad denilen Gc¢liyl olusturur. Portal triad karaciger lobillerinin kdselerinin
birlestigi yerde bulunan ve Kiernan araligi adi verilen bolgelerde yer alir. V. portae
hepatis sinuzoidlere portal vendz ve arteriel kan gelir. V. centralis’e dogru kan
ilerleren perisinusoidal bdlgede kan ile karaciger arasinda madde alisverisi olur.
V.centralis’ler birleserek v. sublobularis’leri v. sublobularis’ler birleserek vv.

hepaticae dextrae ve vv. hepaticae sinistrae’yi, (bazen vv. hepaticae intermediae’y1)
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olusturur. V. hepatica’lar karacigerin pars posterior kismindan gegctigi yerde v. cava

inferior’a acgihr (Sancak ve Cumhur, 2010).

Distribution of Vessels and Ducts of Liver
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Resim 1. 5.Karacigerin portal ven ve ana hepatik arterleri (Netter, 2010).

1.3.5. Lenfatikleri:

Karacigerin lenf damarlari yiizeyel ve derin olmak Uzere iki grupta toplanir.
Yuzeyel grup lenf damarlari peritonun altindaki areolar bag dokusu icinde yer alir.
Dort grupta toplanir.

a)Facies posterior, superior ve inferior’'un arka bolgeleri v. cava inferior’un
terminal kisminda bulunan lenf nodulerine drene olur.

b)Facies inferior’'un 6n kisimlari ve facies anterior porta hepatits’teki nodi
hepatici’ye drene olur.

c) Lobus hepatis sinister’in arka yuziinden bir kisim lenf damarari hiatus
oesophageus’u gecerek nodi pericardiales lateralis’e drene olur.

d) Lobus hepatis dexter’in arka kisminda bulunan bir kisim lenf damarlari da a.

phrenica inferior’lari takip ederek nodi coelici’ye dokalir.
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Derin grup lenf damarlari birleserek yukari ve asagiya giden iki truncus
olusturur. Vv. hepaticae’yi izleyerek yukari dogru giden lenf damarlari sonunda v.
cava inferior’un terminal kisminda bulunan lenf nodullerine, asagi dogru uzanan lenf
damarlari ise porta hepatis’te nodi hepatici’ye drene olur (Sancak ve Cumhur, 2010;
Arinci ve Elhan, 2001).

1.3.6. Sinirleri:

Karacigeri inerve eden parasempatik sinir lifleri truncus vagalis anterior ve
posterior’un rr. hepatici’lerinden gelir. Sempatik sinir lifleri ise medulla spinalis’in
torakal 7-10 segmentleri arasinda yer alan columna splanchnicus major’lar ile
karacigere gelir ve damarlarin etrafinda seyderek karaciferde dagihr (Sancak ve
Cumhur, 2010).

1.4. Bobrek Emriyolojisi

insanda kalici bobrek, birbiri ardindan ortaya cikan (¢ taslak ile olusur.
insanlarda intrauterin yasam boyunca, kranialden kaudale dogru, birbirinden farkli lic
bobrek sistemi pes pese ve kismen de (st Uste binecek sekilde olusur: pronefroz,
mezonefroz ve metanefroz. Bu sistemlerden birincisi rudimenter ve islevsizdir; ikinci
sistem intrauterin yasamin erken doneminde kisa sure fonksiyon gosterebilir; Gglinci

sistemden ise kalici bobrekler meydana gelir (Sadler, 1996; Petorak, 1986).

1.4.1. Pronephros

insan embriyosunda pronefroz servikal bolgedeki 7-10 adet solid hiicre
toplulugu tarafindan temsil edilir (Sadler, 1996). 3. haftada boyun bdlgesindeki
urogenital plak’larda pronephros kanalciklari bir hiicre tomurcuklanmasi ile ortaya
¢ikar. Pronephros nephron’unun olusmasi ile nephrotom’un serbest kalan dorsal
parcasinda Bowman kapsulii olusur. Sonra kapsul igine damarlarin girmesiyle
Glomerl, Corpusculum renale ortaya ¢ikar. Ventral parcasi ise coelom bosluguna
huni gibi kanalla baglanir (Petorak, 1986).
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Resim 1.6.A. intermediate mezodermdeki pronefrik, mezonefrik ve metanefrik
sistemlerin iligskisini goOsteren c¢izim B. 5 haftalik embryoda pronefrik ve
mezonefriksistemlerin bosaltim tibillerinin sematik ¢izimi (Erdogan, 2007).

1.4.2. Mezonefroz

Mezonefroz ve mezonefrik kanallar, Gst torasikle st lumbar (L3) segmentlerin
intermediate mezoderminden gelisirler. Pronefrik sistem gerilerken, mezonefroza ait
ilk bosaltim tabulleri belirmeye baslar. Bu tubtllerin boyu hizla uzar, S seklini alir ve
medial uzantilarinin ucunda bir ug belirir. Tabulin bu ucundan Bowman kapstlu de

gelisir. Kapstil ve birlikte renal korpuskili meydana getirir. (Sadler, 1996).
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Resim 1.7.A. 5 haftalik embriyonun alt torasik bolgesindeki tirogenital siskinlikten
gecen ve mezonefrik sistemin bosaltim tabulinin olusumunu gosterentransvers kesit.
B. Gonad ve mezonefroz arasindaki iliski (Erdogan, 2007).

1.4.3. Metanefroz veya Kalici Bobrek

Uclincti Griner organ olan metanefroz veya kalici bébrek, 5. haftada belirir.
Mezonefrik sistemde oldugu gibi, bu sistemin bosaltim birimi de metanefrik
mezodermden gelisir. Ancak, kanal sisteminin gelisimi diger bébrek sistemlerinden
farkhdir (Sadler, 1996; Petorak, 1986).

Resim 1.8.5. hafta sonunda hindgut ve kloaka arasindaki iliski
(Sadler, 1996) .
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1.4.4. Toplayici Sistem

Kalici bébregin toplayici kanallari, mezonefrik kanalin kloakaya girisine yakin
noktasinda yer alan, bir ¢ikinti halindeki treter tomurcugundan gelisir. Bu tomurcuk,
metanefrik doku igine penetre olur. Penetrasyonunun ardindan Ureter tomurcugu
genisleyerek primitif renal pelvisi olusturur ve gelecekteki ana kaliksleri olusturmak

uzere kranial ve kaudal parcalara ayrilir (Sadler, 1996).

Metanefrik dokuya penetre olan her kaliksten iki yeni tomurcuk gelisir. Bu
tomurcuklar 12 ve daha fazla sayida tibul olusturana kadar bolinmeye devam
ederler. Bu tubdllerin distalinden de 5. ayin sonuna kadar yeni jenerasyon tibulleri
olusmaya devam eder. Ikinci jenerasyondaki tiibiiller genisleyerek 3. ve 4.
Jenerasyon tubdllerini absorbe eder ve renal pelvisin minor kalikslerini olusturur.
Gelisimin daha sonraki evrelerinde 5. ve daha sonraki jenerasyon toplayici tubtller;
boyca uzar ve mindr kaliksler icine dogru toplanarak renal piramitleri meydana
getirir. Sonug olarak Ureter tomurcugundan, renal pelvis, major ve minor kaliksler ve

yaklasik 1-3 milyon arasinda toplayici ttbil gelisir (Sadler, 1996).

Paraksiyel
mezoderm

Intermediate &
mezoderm 7

W : - : — || tobal

4 ' | Eksternal
Somatix .~ N Vs glomerdl
mezodem  gojanknik = Intra-embryonik” ) Endoderm
A mezoderm kblom B

Resim 1.9. Gelisimin degisik donemlerinde embriyonun nefrik tlibil olusumunu
gOsteren sematik transvers kesitleri. A. 21.gln, B. 25. Gun (Erdogan, 2007).
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Resim 1.10. Metanefrik renal pelvis, kaliksler ve toplayici kanallarin gelisimi.
A. 6.hafta, B. 6. hafta sonu, C. 7.hafta, D. Yenidogan. Mindr kalikse acilan toplayici
kanallarin kazandigi piramidal yapi (Sadler, 1996).

1.4.5.Bosaltim Sistemi

Yeni olusan her kollektor tubilun distal ucu metanefrik bir doku ile ortalidar.
Bu metanefrik doku igindeki hiicrelerden daha sonra kuguk tiibuller ve renal vezikul
olarak bilinen kugik kesecikler meydana gelir. Bu tibuller glomerdillerle birlikte
nefronu veya bosaltim birimini olusturur. Nefronun proksimal ucunda glomeriil
tarafindan yaylandirilmis Bowman kapsuli yer alir. Tubilin distal ucu ise, toplayici
kanalla iliskide olacak sekilde agiktir. Glomeriulden toplayici kanallara bu agiklik
yoluyla gecis vardir. Bosaltici tibullerin uzamaya devam etmesi sonucu proksimal
tubdller, Henle halkasi ve distal tibuller meydana gelir. Sonug olarak bobrek iki
farkli kaynaktan (a) bosaltim birimlerinin olustugu metanefrik mezoderm’den ve (b)
toplayici sistemin kaynaklandigi dreter tomurcugundan olusur. Dogumda bdébrekler
lobule gorinimdedirler. Sayica artmasalar da nefronlarin biyimeye devam etmesi

ile bebeklik déneminde bu lobtle gorinim kaybolur (Sadler, 1996).
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Resim 1.11.Metanefrik bosaltim birimi. Oklar, bosaltim biriminin toplayici sistemle
acik iliskiye girerek, idrarin glomertllerden toplayici kanala akmasini sagladigi
noktay1 gostermektedir (Sadler, 1996).

1.5. Bobregin Histolojisi

Bobrek ince, fakat kollejen fibrillerden zengin oldugu icin saglam fibréz bir
kapsul ile oértilmustir. Kapsilde az sayida elastin fibrilde bulunur. Yasla birlikte

kapsulun kalinligi ve elastik fibrillerin sayisi artar (Grisham, 1994).

Her bir bobregin konkav, medial bir kenari vardir, burasi hilum renale adini
alir. Hilum renale sinirlerin, kan ve lenf damarlarinin girip ¢iktigi yerdir. Bébregi dis
kenar ise dis bikeydir. Ureterin genislemis olan tst kismi renal pelvis iki ya da ti¢
kalikse bolinmistir. Her major kaliksten minor kaliksler dallanir. Bébrek dista
korteks icte medulla olarak iki boliime ayrilabilir. insanlarda renal medulla 10-18
adet konik veya piramidal sekilli yapilardan olusur. Bunlar medullar piramitler adini
alir. Her bir medullar piramidin tabaninda kortekse uzanan birbirine paralel medullar
Isinlar ¢ikar. Her medullar 1sin bébregin fonksiyon géren birimleri olan birkag nefron
grubu ile birlikte bir ya da daha ¢ok sayida toplayici kanaldan olusur. Her medullar
piramidin cevresini saran kortikal doku renal lob adini alir ve her medullar 1s1n konik

sekilli renal lobulun merkezini olusturur. Kortikal doku ayni zamanda bertin
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sttunlari olarak bilinen yapilari olusturacak sekilde medullar piramitlerin arasinda da

bulunmaktadir (Junqueira ve ark., 1993).

1.5.1. Nefronlar

Bobreklerde idrari olusturan en kuctk uniteler nefronlardir. Her bobrek 1 ile 4
milyon kadar nefrondan olusur. Her nefron, proksimal kivrimli tubulus, Henle
kanalinin ince ve kalin uzantilari ve distal kivrimli tubulustan olusmaktadir.
Emriyolojik kokeni nefrondan farkh olan toplayici tubulustan olusmaktadir.
Emriyolojik kokeni nefrondan farkli olan toplayici tubuluslar ve kanallar, nefronda
uretilen idrari toplayarak bobrek pelvisine iletirler. Nefron ve icine bosaldigi
toplayici kanal bobregin islevsel birimi olarak kabul edilen Griner tubulusu olusturur
(Junqueira ve ark., 1993; Greenberg, 1994; 331).

Her bobrek kapiller yumak olan glomertlden olusmustur. Bu yumak Bowman
kapsulli olarak adlandirilan iki tabakali epitel bir kapsulle sarilmis durumdadir.
Kapsulun visseral tabakasi glomertlin kapillerini érter. Dis tabaka renal cisimcigin
en distaki sinirini olusturur ve Bowman kapsilunun parietal tabaksinin ismini alr.
Bowman kapsulliniin iki tabakasi arasinda, kapiller duvarindan ve visseral tabakadan
stiziilen sivinin toplandi§ idrar boslugu bulunmaktadir. Her renal cisimcikte, afferent
arteriollerin girdigi ve efferent arteriollerin ¢iktigi damar kutbu, proksimal kivrimli
tubuluslarin  basladi§i noktada ise idrar kutbu bulunur. Afferent arteriol renal
cisimcige girdikten sonra genellikle her biri kapillere doniisen ve renal glomerli
olusturan 2 ile 5 primer dala ayrilir. Bowman kapsulinin parietal tabakasi ince bir
retikuler lif tabakasi ve bazal lamina ile desteklenen tek katli yassi epitelden olusur.
idrar kutbunda epitel, proksimal tubulus icin karakteristik ile desteklenen tek katl
yass! epitelden olan tek kath silindirik epitele degisir. Bébregin i¢ kismi hemen
tamami parankimadan olusur (Junqueira ve ark., 1993; Cerutti, 1994).

Parietal tabakanin epiteli nispeten degismeksizin kalirken icteki visseral tabaka
emriyonik gelisim sirasinda buytk 6lgide modifie olur. Bu i¢ tabakadaki huicrelerin
govdelerinden birkag¢ primer uzanti sekillenir ve bu huicreler podositler adini alir. Her
bir primer uzanti pedisel adi verilen ¢ok sayida sekonder uzanti olusturur. Pediseller
glomerulin kapillerine sarilmis durumdadir. Sekonder uzantilar kapiller, endotel
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hucrelerinin ve podositlerin ortak olarak olusturduklari bazal lamina ile dogrudan
temas halindedirler. Ancak podositlerin hiicre govdeleri ve primer uzantilari bazal
laminaya degmez. Tek bir podositten uzanan pediseller birden fazla sayida kapillere
kenetlenmis durumdadir; tek bir kapiller Gzerinde bazal laminaya tutunan 2 farkl
podosite ait pedisellerin durumu birbirine gore degisiklik gosterir. Pediseller ¢cok az
ya da hi¢c organel icermemelerine karsin burada, cok sayida mikrofilaman ve
mikrottbul bulunmaktadir (Junqueira ve ark., 1993).

Podositlerin sekonder uzantilari birbirleriyle aralarinda mesafe olacak sekilde
kenetlenirler; bu arahklar siztlme yariklarini olusturur. Catallanan komsu uzantilar
sekilde stizulme yariklari sekilde stiziilme yariklari arasinda bir zar olusturur. Bu zar
pencereli endotel hicrelerinin olusturdugu zarla ayni kalinliktadir. Podositlerin
sitoplazmasinda ¢ok sayida grandlli endoplazmik retikulum sisternasi, seyrek
mitekondriler ve belirgin bir golgi kompleksinin yani sira vesikiller ve
mikrofilamanlar bulunurlar. Glomerll kapillerlerinin endotel hicreleri ince bir
sitoplazmaya sahiptir. Organellerin ¢ogu sitoplazmanin ¢ekirdek cevresinde
kalinlastigi kisimda yogunlasmistir (Junqueira ve ark., 1993).

1.5.2. Proksimal Kivrimh Tubuller

Renal cisimcigin idrar kutbunda, bowman kapsulintn pariyetal yapragini
orten tek katliyassiepitel proksimal kivrimhitubullerde silindirik epitel proksimal
kivrimli tubulularda silindirik epitel seklindedevam eder. Bu kisim distalkivriml
tibullerden daha uzundur ve bu yuzden kortikal labirent icindeki renal cisimciklerin
yaninda daha sik gordlir (Junqueira ve ark., 1993).

Proksimal kivrimhitiiblller tek kathikubik ya da silindirik epitelle ortaludur.
Asit boyalarla boyanan kubik htcrelerin apikal yuzleri, 151k mikroskobu ile fircamsi
bir kenar gorunimleriyle yaklasik 1um uzunlugunda cok sayida mikrovilluslar
bulunur. Mikrovilluslarin tabanlariarasinda ¢ok sayida kanalikil bulunur, bu
kanalikuller proksimal tubtl hucrelerinin makromolekulleri emme kapasitesinde

etkin rol oynarlar (Junqueira ve ark., 1993; Cerutti, 1994).
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1.5.3. Henle Kulpu

Henle kanali proksimal kivrimli tlbdillere yapica ¢ok benzeyen bir kalin inen
kol, bir ince kol, bir ¢ikan kol ve yapica distal kivrimli ttibillerle ayni olan bir ¢ikan
koldan olusan U seklinde bir yapidir. Butin nefronlarin  yaklasik 1/7°si
kortikomeduller sinirin yakininda bulunur, bu yuzden Jukstameddiller nefronlar adini
alirlar. Diger nefronlara ise kortikal nefronlar denir. Jukstameduller nefronlarin henle
kanali ¢ok uzundur ve bunlar medullanin derinliklerine kadar inerler (Junqueira ve
ark., 1993).

1.5.4. Distal Kivrimh Tubul

Henle kanalinin ¢ikan kalin kolu kortekse girdiginde histolojik yapisini korur
ancak bukulerek nefronun son kismi olan distal kivrimh tubdlleri olusturur. Bu
tibul tek kath kabik epitelle doselidir. Proksimal tibuldeki hicreler distal tibulde
bulunan hiicrelerden daha biyuk ve firgamsi kenarhdir. Firgamsi kenarlar distal
tubdl hicrelerinde bulunmaz. Proksimal tibullerde bulunanlar asidofiliktir. Distal
tibdllerin lumenleri daha genistir ve buradaki hicreler proksimal tibullerde bulunan
hiicrelerden daha yassi ve kiglk oldugu icin ayni kesitte distal tubil duvarlarinda
daha ¢ok sayida niikleus ve hiicre bulunur. Distal tubillerde apikal kanalikil ve
vezikuller bulunmaz. Distal kivrimli tibul htcrelerinin bazal membranlarindaki
yogun invajinasyonlar ve bunlarla iliskili mitokondriler, bu hiicrelerin iyon
tasinmasinda rol oynadiklarini gdstermektedir. Bazal labirentlerle cevrili olan
stoplazmada bol miktarda mitokondri bulunur. Buradaki mitokondriler karmasik bir
membran yapisi gosterir ve c¢ok sayida matriks grandlleri icerir. Bu sitolojik
Ozellikler de, damar sistemi yontinde aktif bir sivi transportunun varhgini ortaya
koyar (Junqueira ve ark., 1993; Cerutti, 1994).

1.5.5. Toplayici Tubuller ve Kanallar

Distal kivrimli tubullerden gegen idrar birbirlerine baglanarak daha biyk,
diz toplayict kanallari olusturan toplayici tubtllere bosalir. Bu kanallar bellini
papiller kanallari adini alir ve piramidlerin uclarina dogru giderek genisler. Kiglk
toplayici tubuller, kubik epitelle doselidir ve ortalama ¢api 40 pm’dir. Bu tibuller
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medullanin derinliklerine dogru indikge hicrelerin boyu uzar ve prizmatik olur. 1sik
mikroskobu ile bakildiginda toplayici tabul ve kanal hicrelerinin hicreler arasi
sinirlari net olarak segilebilir, ¢clinki bitisik hticreler arasinda lateral kenetlenmeler
bulunmamaktadir. Medullada gerceklestirilen idrar yogunlastirma isleminde en
onemli rolii toplayici kanallar oynar (Junqueira ve ark., 1993) .

1.5.6. Jukstaglomeruler Aparat

Renal cisimcigin hemen bitisiginde afferent arteriyoliin tunika mediasinda modifiye
diz kas hucreleri bulunmaktadir. Bu hiicrelere jukstaglomeriler hiicreler adi verilir.
Bu hcrelerin cekirdekleri elips bicimindedir ve sitoplazmalari PAS teknigi ile
boyanan granillerle doludur. Jukstaglomertler hiicrelerin salgisi kan basincinin
saglanmasinda rol oynamaktadir. Jukstaglomeriler hiicreler anjiotensinojen denen
plazma proteinini anjiotensin 1 olarak adlandirilan inaktif dipeptide doénusturecek

olan renin hormonu Uretirler (Junqueira ve ark., 1993).

Afferent arteriyol, efferent arteriyol, distal tlbdlistn arterler komsu kismi
(makula densa) ve polkissen hiicrelerden olusur. Bu bdlim zengin bir sinir agina
sahiptir ve bircok bobrek fonksiyonunun dizenlenmesinde 6nemli rol oynar
(Halliwell, 1989).

1.6.B6bregin Anatomisi

Bobrekler ¢ift organ olup karin boslugunun Ust ve arka tarafinda retroperitoneal
aralikta, columna vertabralis’in iki yaninda T12-13 seviyesinde yer alir. Karin
boslugunun sag ust kisminda karacigerin bulunmasi nedeniyle sag bobrek, sola gore
biraz asagidadir. Taze eriskin bobrekler kizil kahve renginde olup uzunlugu 10 cm,
genisligi 5 cm, kalinhgr 2.5 cm’dir. Agirhgi eriskin erkeklerde 125- 170 gr
kadinlarda ise 115- 155 gr arasindadir (Gokmen, 2003; Arinci ve Elhan, 2001).

Bobrekler sekil olarak bir fasulyeye benzerler. Facies anterior ve facies
posterior olmak Uzere iki yizi, margo medialis ve margo lateralis diye iki kenari
extremitas superior, extremitas inferior olmak tizere iki ucu vardir (Gokmen, 2003;
Arinci ve Elhan, 2001).
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Kidneys in Situ
Anterior View
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Resim 1.16.Bobregin anatomik gorunisu (Netter, 2010)

Yuzleri: Facies anterior: Bobreklerin 6n yiizii, 6ne ve biraz da disari bakar. On
yiiz komsulugu sag ve sol bobrek icin farkhdir. Sag bobrek 6n yiiz komsulugu: On
yuzun yukarida ve i¢ yanda kalan kiglk bir bolimu sag bébrekisti bezi ile, geride
kalan genis alan ise karacigerin sag lob alt yizl ile komsuluk yapar. Alt ucun dis
yarisi flexura coli dextra ile medial yarisi ise ince bagirsak kivrimlari ile komsudur.
On yiiziin medialde kalan dar alani ve hilum renale, duodenum’un ikinci parcasi ile
komsuluk yapar. Sag bébregin 6n yiizu ile sadece karaciger ve ince bagirsak arasinda
periton bulunur. Diger organalarla komsu oldugu alanlarda ise peritonsuzdur
(GOkmen, 2003;Arinci ve Elhan, 2001).

Sol bobrek 6n yiiz komsulugu: Ust ucun medialde kalan dar bir alani sol
bobrekistii bezi ile komsudur. Ust uc laterale, dogru sirasiyla mide ve dalak ile
komsuluk yapar. Alt ucun medial yarisi ince bagirsak kivrimlari ile, lateral yarisi

flexura coli sinistra ile komsudur. On yiiziin alt ve Ust uglari arasinda kalan orta
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kismi, hilum renale’den laterale pancreas ile komsudur. Sol bébregin 6n yizi mide,
dalak ve ince bagirsaklarla peritoneum araciligi ile komsuluk yapar. Diger organlarla
komsu oldugu alanlarda ise peritonsuzdur (Gékmen, 2003;Arinci ve Elhan, 2001).

Facies posterior: Bobreklerin arka yuzlerinde, retroperitoneal organlar olmalari
nedniyle peritoneum bulunmaz. Her iki bobreginde arka yuzleri Gst yarida
diaphragma ile, alt yanda icten disa dogru sirasiyla m. psoas major, m. quadratus
lumborum ve m. transversus abdominis ile komsudur. Bunlar ile bobreklerin arka
ylzu arasinda yukaridan asagiya dogru sirasiyla n.subcostalis, n.iliohypogastricus ve
n. diaphragma araciligi ile recessus costadiaphragmaticus ve 12. costa ile komsuluk
yaparken, sol bobrek biraz daha ylksekte yer almasi nedeniyle 11. ve 12. costa ile
komsudur (Gokmen, 2003; Arinci ve Elhan, 2001).

Kidneys in Situ
Anterior Relations of Kidneys

Inferiar wena cava Eszophagus
Gastrophrenic ligament
Fiight suprarenal gland

i Gastrosplenic igament
Area for bare area of liver

Left suprarenal gland

Peritoneum [cut] Splencrenal ligament

Furea far stomach

Areafor spleen

Tail of pancreas
Peritaneum [cut]
Area bor descending colon

Area bor colon . .
Areafor small intestine

Area for small intestine ransverse mesocolon

T o
i

EHouartis

Resim 1.13.B6bregin 6n ylizden gorinust (Netter, 2010).

Kenarlari: Margo lateralis: Bu kenar konvekstir. Sa§ bdbregin dis kenari
periton ile karacigerin sag lobundan ayrilir. Sol bébregin dis kenari Ustte periton ile

ortalt olup dalak ile komsudur. Margo medialis: Bobregin bu kenarinin orta kismi
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konkav, her iki ucu ise konvekstir. Orta kisminda vertikal olarak uzanan yariga hilum
renale denir. Buradan bdbrege giren ¢ikan olusumlar gecger. Hilum renale’de bulunan
olusumlar 6nden arkaya dogru v. renalis, a. renalis’in birkac dali ve pelvis renalis’tir
(Sancak ve Cumhur, 2010). Uclari: Extremitas superior: Kalin ve yuvarlak olup orta
cizgiye daha yakindir. Bu uca glandula suprarenalis oturur. Extremitas inferior: Ust
uca gore daha kicuk ve daha incedir (Sancak ve Cumhur, 2010). Bdbregi Saran
Tabakalar: Bobregi icten disa dogru saran tabakalar capsula fibrosa, capsula adiposa
ve fascia renalis’tir (Sancak ve Cumhur, 2010). Capsula fibrosa: Bébregi distan saran
fibréz tabakadir. Bu tabaka capsula fibrosa, hilum renale'ye gelince iki yapraga
ayrihr. Dis yaprak hilum renale'de bulunan yapilarin tizerine atlayarak, onlarin tunica
adventitia'si olarak devam eder. i¢ yaprak ise hilum renale'den igeri girerek,
papilla’lar hari¢ olmak tzere sinus renalis'in i¢ ylzuni ve kalikslerin duvarlari ile
devam eder. Capsula fibrosa bobrek dokusundan kolaylikla siyrilabilir (Sancak ve
Cumhur, 2010).

Anterior Surface of Right Kidney

Superior sxtremity

Fibrous capsule [cut
and peeled back]

,I— Medial border

Lateral border

Hilus
Fienal artery

Fenal wein

—j—F!enal pelvis
i

Stellate veins visible

through capsule

Medial border

Inferior extremity

Resim 1. 14. Bobregin tabakalari (Netter, 2010).
Capsula adiposa: Bobrek ve capsula fibrosa'yl distan saran yad dokusudur.

Fascia renalis: Capsula adiposa ve bobrekistli bezini musterek sarar ve karin
duvarindaki subperitoneal fascia’nin devamidir. Fascia renalis bobregin dis
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kenarinda iki yapraga ayrilir. Bu yapraklardan 6n yuzde seyreden yapraga fascia
prerenalis denilir. Fascia prerenalis bdbregin 6n yizinde mediale dogru uzanarak
diger bobregin ayni yapragi ile birlesir. Fascia retrorenalis ise bobrekleri arkadan
sararak m. psoas major’un fascia’st ve fascia prevertebralis ile birlesir. Fascia
renalis’in bu iki yapradi yukarida birleserek diaphragma’nin fascia’si ile, asagida ise
fascia iliaca ile devam eder. Fascia renalis ve karin arka duvarindaki periton arasinda
pararenal yag tabakasi bulunur. Bdbrekleri yerinde tutan en 6nemli olusumlar
bdbreklerin damarlari ve fascia renalis’tir. Ayrica capsula adiposa ve pararenal yag

dokusu da yardimci olur (Sancak ve Cumhur, 2010).

Bobregin Genel Yapisi: Bobrek cortex renalis ve medulla renalis olmak tzere
iki kisma ayrilir. Cortex renalis idrar yapan olusumlari icerir. Medulla renalis ise

toplayici kanallardan olusur (Sancak ve Cumhur, 2010).

Right Kidney Sectioned in Several Planes

Fenal cortey

Fibrous capsule

Minor calyces

BElood vessels entering
renal parenchyma

Rienal medulla [renal pyramid]
Fenal zsinuzs
Renal papilla

Major calyces

Fenal pelvis

! B
Fienal colurmn [of Bertin): o 5 . 1
Fledullary rays * Fatinrenal sinus

Ease of renal pyramid

Minor calyces

Ureter

Resim 1. 15.B6bregin genel yapisi (Netter, 2010)

Cortex renalis: Papilla renalis’ler disinda pyramis renalis’leri cepecevre saran
bobrek dokusudur. iki kisimdan olusur. Birinci kisim capsula fibrosa ile pyramis
renalis’lerin tabani arasinda yer alir. Bu kismi biyuteg ile incelendiginde, medullar
cevhere ait uzantilar (pars radiata) ile bunlarin etrafini saran agik renkli cortex renalis

bélimine pars convoluta denir. Cortex renalis’te corpusculum renale’ler cisimcikleri
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toplu igne basi bilyiikliigiinde, kirmizi nokta seklinde goriliir. ikinci kisim Malpighi
piramitleri arasinda yer alir. Sinus renalis’e kadar sttun seklinde uzanir. Bu situna

columna renalis adi verilir (Sancak ve Cumhur, 2010).

Medulla renalis: Medulla renalis sayilari 8-10 arasinda degisen ve pyramides
renales (Malpighi piramitleri) denilen koyu kirmizi renkli koni seklindeki yapilardan
olusur. Bu piramitlerin tabani cortex renalis’e paralel olarak uzanir. Tepesi ise sinus
renalis’e bakar. Tepesinde calices renales minores’in i¢ine dogru uzanan papillae
renales adi verilen kabarik kisimlar bulunur. Papilla’larin izerinde sayilari birden
fazla olan delikler bulunur. Bu deliklere foramina papillaria adi verilir. pyramis
renalis’lerin aralarinda cortex renalis’in uzantilari olan columna renalis adi verilen
sttunlar bulunur. Bir pyramis renalis ve onun etrafini saran korteks parcasina bir
bébrek lobu (lobus renalis) denir. Pyramis renalis’lerin tabanindan kortekse dogru
uzanan cizgilere pars radiata (stria medullaris, ferrein uzantilari) denir (Sancak ve
Cumhur, 2010).

Sinus renalis: Bobregin icinde yer alan, bobregin sekline uyan bosluktur.
Capsula fibrosa hilum renale’den iceri girerek sinus renalis’in i¢ ylzuni orter. Bu
boslugun icinde calyx renalis’ler pelvis renalis, bobregin damarlari ve sinirleri
bulunur. Ayrica bu olusumlarin arasinda kalan bosluklari da yag dokusu doldurur
(GOkmen, 2003; Arinci ve Elhan, 2001).

1.6.1. Bébregin Segmentleri

Bobrek kan damarlarinin dizeylerina gore bes segmente ayrilir. Segmentum
superius (st ucta, segmentum inferius alt ugta, segmentum anterius-superius ve
segmentum anterius-inferius 0n yizin orta kisminda, segmentum posterius arka

yuziin orta kisminda bulunur (Sancak ve Cumhur, 2010).
1.6.2. Arteriyal ve Ven0z Dolasim

A. renalis’ler L1-L2 omurlari seviyesinde aorta abdominalis’ten dogarlar. A.
renalis’ler bobregin hem fonksiyonel hem de besleyici damarlaridir. A. renalis’ler
bébregin hacmine gore kalin damarlardir. Boylece kisa zamanda bdbreklerden fazla
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miktarda kanin ge¢cmesi saglanir. A. renalis’ler hilum renale’ye gelince 5 segmental
dala ayrilir (Gokmen, 2003; Arinci ve Elhan, 2001).

A. segmentalis denilen bu dallarin, dordu pelvis renalis’in  dnuinden,
segmentum posterius’a ait segmental dal ise pelvis renalis’in arkasindan gecer. A.
segmentalis’ler sinus renalis’de tekrar dallarina ayrihir. A. interlobaris denilen bu
dallar calix minor’larin cevresinde, columna renalis’e girerler. A. interlobaris’ler
columna renalis’de kortikomedullar birlesim yerine kadar ilerler ve yan tarafa
kivrilarak a. arcuata’yi yaparlar. A. arcuata’lar birbirleriyle anastomoz yapmazlar. A.
arcuata’lardan dik olarak kortikal cevher igine ayrilan dallara a. interlobularis denir.
A. interlobularis’den ¢ikan dalciklar arteriola glomerularis afferens adini alir. Bunlar
Bowman kapsultnin damar kutbundan girerek rete capillare glomerullare denilen
kapiller yumagint olusturur. Bu kapiller yumak, tekrar birleserek arteriola
glomerularis efferens’i olusturur. Arterioala glomerularis efferens Kkortikal
cevherdeki idrar kanalciklari arasinda peritubular kapiller pleksusu yaparlar. Bu
pleksus ile Bowman kapsulinden sizllen suyun biylik kismi ve diger bir takim
maddeler tekrar emilerek kan dolasimina geri donerler. Bu kapiller pleksusdan
itibaren vendz donis baslar. ilk once v. interlobularis’ler olusur; sonra sirasiyla v.
arcuata, v. interlobaris, v. segmentalis ve sonucta v. renalis olarak v. cava inferior’a
acilirlar. Bobregin medullar cevherini besleyen damarlar arteriola recta adiyla,
kismen arteriola glomerularis efferens’den kismen de a. arcuata’dan dogarlar.
Medullar cevheri besleyen bu damarlar venula recta denilen venler araciligi ile

donerek v. arcuata’ya acilirlar (G6kmen, 2003; Arinci ve Elhan, 2001).

A. interlobularis’lerin u¢ kismindan ayrilan ince dallar, a. capsularis adi ile
bobrek dokusundan c¢ikarak capsula fibrosa ve capsula adiposa’yi beslerler. Bunlar
aa. suprarenales, aa. lumbales ve aa. testicularis’den gelen dalciklarla anastomoz
yaparlar. Vendz donis, v. capsularis’ler ile v. interlobularis, v. arcuata ile devam
eder. Bobrekte arteriovendz anastomozlar vardir. Bu tur anastomozlar calix
renalis’ler civarinda a. ve v. interlobularis’ler arasinda, kortikal cevherin ince
damarlar1 arasinda yer alir. Bu anastomozlar sayesinde, herhangi bir nedenle
glomerulus’dan gecemeyen kanin bir kismi veya tamami siiziilmeksizin dogrudan

venoz sisteme gecebilir (Gokmen, 2003; Arinci ve Elhan, 2001).
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1.6.3. Lenfatikleri

Bobregin lenf damarlari t¢ adet pleksus olusturur. Bunlarin ilk ikisi bobregin
icinde olup biri tubulus renalis’in etrafinda, digeri ise capsula fibrosa’nin altinda yer
ahr. Uglinciisti ise capsula adiposa’da bulunur. Capsula fibrosa’nin altinda ve capsula
adiposa’da bulunan lenf pleksuslari birbirleri ile baglanti halindedir. Bdbregin
icindeki pleksuslardan gelen lenf damarlari ve v. renalis’i takip ederek 4 veya 5
trunkus olusturur. Bu lenf damarlari hilum renale’den cikarken kapsil altindaki
toplayict damarlar ile birlesir ve nodi aortici laterales’e agilir. Capsula adiposa’daki
pleksus ise direkt olarak nodi aortici lateralis’e drene olurlar (Sancak ve Cumhur,
2010).

Intrarenal Arteries
Frontal Section of Left Kidney - Anterior View

Superior zegmental arkery
Anterior superior segmental artery

e 4218 ! o
Capsular and perirenal . 1, n Interlobar arteries
branches of arcuate arteries, Aol 4

: Arcuate arteries
Inferior suprarenal artery

I1ain renal artery:
Posterior seqmental 3

Anterior branch of renal artery Interlobular arterioles

Posterior division of renal artery
[posterior segmental artery)

Felvic and ureteric branches of renal artery Capsular perforating bry

Anterior inferior segmental a

Resim 1.16.Bobregin damar yapisi (Netter, 2010)
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1.6.4. Bobrek Sinirleri

Bobregin sinirleri plexus renalis araciliiyla gelir. Plexus renalis’e gelen
sempatik lifler ganglia coeliaca, plexus coeliacus, ganglia aorticorenalia, n.
splanchnicus imus, n. splanchnicus lumbalis | ve plexus aorticus abdominalis’ten ;
parasempatik sinir lifleri ise n. vagus’tan gelir. Plexus renalis’e ait sinir lifleri a.
renalis’in dallari cevresinde tubulus renalis’lere Gzellikle kortikal tubtllere,
glomerulus’lara ve damarlara ulasir. Bu sinirler temelde vasomotor olup, sempatik
sinir lifleri damarlari daraltarak gecen kan miktarini azaltir. Boylece kanda stiziilen
idrar miktari da azalmis olur (Sancak ve Cumhur, 2010).

1.7.iskemi - Reperfiizyon Mekanizmasi ve Hasar!

Iskemi, organlarin kanlanmamasi yani oksijen ve besin maddelerinin dokulara
yeterli duzeyde ulasamamasi demektir. Bu olay, organi perfiize eden kan akimindaki
azalmaya bagli olarak gelisen geri dontsimli veya dontisimsiz hiicre hasarina yol
acar. iskemi sonrasi kan akiminin tekrar baslamasi (reperfiizyon) paradoksal olarak
iskeminin olusturdugu zararlanmaya ek hasar olusturur (Sahin, 2007).

IR en ¢cok mikrovaskuler damar endotel huicreleri etkiler. Bu sure¢ boyunca olusan
SOR endotel hicrelerinin sismesine ve kapiller gecirgenligin artmasina neden olur.
Reperfiizyon olusurken normale donmeye c¢alisan kan akimi ile birlikte, hali hazirda
bol miktarda salinmis bulunan inflamatuar maddelerin iskemik alana ulasimi da

saglanir.

Aktiflesen notrofiller ve inflamatuar hicrelerle birlikte bolgesel hasarin ¢ok daha
genislemesine yol acar. Reperfuzyon hasarinin boyutu dokudan dokuya
degismektedir. Deri ve kemik dokulari, iskelet kasi ve intestinal mukozaya gore
IR’ye daha dayaniklidir (Siemionow, 2004; islekel, 2000).

IR periyodunun uzunlugu ve derinligi, doku mikrosirkiilasyonunun geri
doéntsimiind, hicrenin temel yapi ve fonksiyonlarini degisik derecelerde etkileyerek
hasarin blyumesine neden olmaktadir. IR hasari karaciger rezeksiyonu, ciddi
abdominal kanama, gesitli sok tirleri ve karaciger transplantasyonu sirasinda gelisen
bazi klinik tablolarin temelini olusturmaktadir. Bu klinik tablolar SOR’dan
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kaynaklanmaktadir. IR hasarinin fizyopatolojisi tam olarak agiga kavusmamis,
birbiriyle iliskileri karmasik, hucresel ve humoral olaylar dizisidir. Burada; SOR,
Kompleman sistemi Endotel hticreleri, Polimorf nukleer l6kositler (PMNL), olmak

uzere baslica dort komponentten olusmaktadir (Ozel, 2006).

1.7.1. Karaciger iskemi-Reperfiizyonu (IR)

Karacigere gelen kanin %70-80 portal venden, geri kalan kismi ise hepatik
arterden gelmektedir (Junqueira, 2003). ikili kan destegi ve glikojen depolarinin
yiksek anaerobik metabolizma kapasitesine ragmen karacigerde hipoksik hasarlanma
meydana gelebilmektedir. Porta hepatisin ¢apraz klemplenmesi ile hepatik arter ve
portal wvenin okluzyonu Pringle manevrasi olarak adlandirilir. Bu manevra,
karacigerin genis yaralanmalarinda yapilan onarimlarda, karaciger nakli ve hepatik
rezeksiyon sirasinda kanama kontroli icin yararh bir girisimdir. Ancak klempleme
sliresi uzun tutuldugunda karaciger IR hasarina neden olabilir (Kaplowitz, 2000).

iskemi, iskeminin siiresine bagh olarak, oksijenize kan akiminin baslamasi ile
hepatosellller hasara neden olur. Karaciger IR hasarinda 1sik mikroskobik inceleme
yapildiginda, santral nétrofil 16kosit (NL) infiltrasyonu, bélgesel hemoraji ve nekroz,
konjesyon, sinuzoid ve lenfatik kilcallarda genisleme, bdélgesel hepatoseller
vakuolizasyon, hepatosit sismesi, ultrastriktiirel inceleme vyapildiginda ise
mitokondrial yapida bozulma, sisme, boyanma farkliliklari, NL birikimi gozlenir
(Topaloglu, 2003; Nadig, 2004). Karaciger dokusu homojenatinda yapilan
biyokimyasal cahsmalarda ise, malonildialdehit (MDA) aktivitesi (lipid
peroksidasyonun son driind), proteinkarbonil (PO) dizeyi (proteinlerin oksidatif
hasarinin spesifik gostergesi) artmis, glutatyon (GSH) diizeyi (anahtar antioksidan)
azalmis olarak bulunur (Topaloglu, 2003; Sener, 2003; Jaeschke, 2003).

Oksidatif stres hiicre membranlarinda lipid peroksidasyonuna neden olur ve
diyen konjugatlari ile malondialdehit (MDA) aciga ¢ikar (Currin, 1991). Serbest
radikallerin en zararh etkileri lipit peroksidasyonudur. Hiicre membrani poliansattre
yag asitleri ve fosfolipidlerden olusur. SOR lipitperoksidasyonunu baslatarak
hiicresel hasara neden olur. Lipid peroksidasyonu hiicre hasarinda serbest
radikallerin rolinu arastiran calismalarda ilk olarak incelenen reaksiyondur ($ahin,

2007). Hucre membranlarinin hasarlanmasi hepatositlerin  homeostazini bozarak
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apopitoz veya nekroza neden olmaktadir. Blylk miktardaki serbest radikaller ve
hizli kan akimi tromboz riskini arttirir, bu da karaciger hiicre hasarinin biiyiimesine
neden olabilir. Mikro dolasimdaki bozuklugun sinuzoidal endotelyal hiicre hasari ve
endotelin ve NO gibi vazodilatator ve vazokonstriktor molekiller arasindaki
dengesizlige bagli oldugu distntlmektedir (Kaplowitz, 2000).

Karacigerde IR hasari iki fazdan meydana gelmektedir:

1) Erken faz: Hepatik reperfuzyon ardindan iki saatten daha kisa sure icerisinde
gOzlenen oksidan stresle karakterize olan fazdir. Bu evrede temel patolojik ajan,
ortamin tekrar oksijenasyonu sonucu olusan ROT’lardir. Ca*? artisi ve serbest
O radikallerinin olusumu etkilidir. intraselliiler Ca*? diizeyi normal hepatosit
fonksiyonunun devami igin énemlidir. Hiicre icinde Ca™ artisi hepatosit hasarini
baslatan erken mekanizmalardan birisidir. Ayrica apopitoz ve nekroz yollarini da
aktive etmektedir. iskeminin ardindan reperfiizyonun hepatositlerdeki Ca*?
miktarini arttirdigi  gosterilmistir. iskemi boyunca hiicrede Ca? artisi
saptanmazken reperflizyon sirasinda hizli bir (reperflizyonun birinci dk’ sinda
Ca*? miktar! iki katina ¢ikmaktadir) Ca* artisi gézlenmektedir.

2) Geg faz: Hepatik reperflizyondan 6-48 saat sonraki donemdir. Bu surecteki
reperfizyon hasarindan humoral ve hicresel inflamatuvar ajanlar sorumlu
tutulmaktadir. Notrofillerin, makrofajlarin, lenfositlerin ve trombositlerin
karacigere gocu ile inflamasyon yaniti uyariimakta ve siniizoidal kan akiminda
degisiklikler ortaya cikmaktadir. Hepatositlerdeki hasar serbest O radikalleri ve

ekstraselltler sitokinler ile meydana gelmektedir (Lentsch, 2000).

Karaciger iskemisini takiben sinuzoidal hiicre apopitozu reperfiizyon sonrasinda
hizla ortaya cikmaktadir (30 dk). Hepatosit apopitozu ise 240 dk reperfiizyon
sonrasinda gosterilmistir. Karacigerde IR hasari, akimin gecici olarak kesildigi
karaciger rezeksiyonlarinda ve cerrahisinde intraoperatif kan kaybini azaltmada ve
karaciger transplantasyonunda ortaya ¢ikmaktadir. Karaciger transplantasyonunda,
alinan karacigerin fonksiyon kaybinin en dnemli nedenlerinden biri IR hasaridir.
Karacigerdeki IR hasari kolestazi indiiklemekte bu da erken ve genellikle gecici

olarak safra sekresyonunda azalmaya neden olmaktadir. Safra akimindaki bu
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degisiklikler artmis, ALT ve AST duzeyleri, karaciger miyeloperoksidaz (MPO)
aktivitesi ve serum bilirubin degerleri ile beraberdir. Bu degisikliklerin 1-3 gin
icinde geri donustimlu olabilecedi bulunmustur (Sahin, 2007).

1.7.2. iskemi Reperfiizyon Hasarinin Organ Sistemlerine Etkileri

Postiskemik dokuda reperfiizyona yanit olarak ortaya ¢ikan hasar, diger
organlari da etkileyecek kadar ciddi olabilmektedir. IR’nin uzak organ etkileri
siklikla akciger ve kardiyovaskuler sistemde gorulmekte ayrica sistemik inflamatuvar
yanit sendromu (SIRS) veya coklu organ yetmezligiile sonuclanabilmektedir.
Notrofiller stiperoksit ve H, O-ile CI" iyonlarindan hipoklorik asit olusumunu katalize
eden MPO enzimini Uretmektedirler. Aktive notrofiller ise endotelyal bazal
membrani yikabilecek potent proteazlar iretmektedirler. iskemik alana gelen
Iokositler  aktive  olarak  reperfizyon ile  dolasima  katilmaktadirlar.
inflamasyonsirasinda  ortaya  ¢ikan  adezyon  molekiillerinden  P-selektin
I6kosit/endotelyal hiicre etkilesimini arttir. Aktive lokositler IR iliskili uzak organ
hasarinda rol almaktadirlar. Uzak organlardaki IR hasarinin mekanizmasi Resim
1.17.’de gosterilmistir (Sahin, 2007).

Iskemi
Irombaosit aktivasyonu + Mctabolizma degigikligi
(Tromboz + vazokonstriksivon) (TP kaybi)
Doku hasar
+
Reperfiiryon (Reoksijenasyon)
A4
PAF +TTB,
Serbest radikaller
v
Lipil peroksidasyonu Kermotaktik [zkiérler Endutel hitcre hasan
v v v v v v v
Mermbran butinlugunin Natrofil birikmesi MO L Adbespm Kompleman PG L Silokinler
bozul molekiilleri cklivesyoru TxA, T 17T
Zuimast A v TR, T oueT
Fayosilos Lokesit ukac l l i
v v
O, radikali « Iskomi ek sieadyem, trennliosil ey il s aksis
- - 1—‘
Arlmig doku hasan

Resim 1.17. iskemi reperfiizyon hasari sonrasi uzak organ hasari olusumu
(Sahin, 2007).
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1.8. Sitokinler

Sitokinler vicutta degisik hucreler tarafindan sentezlenen, multi fonksiyonel
polipeptidlerdir. Hastaliklarin fizyopatolojisinde etkili ve terapotik potansiyele sahip
olan bir protein grubudur (Comez, 2005).

Sitokinler, inflamasyona verdikleri y6ne go6re proinflamatuvar ve
antiinflamatuvar olarak iki ana gruba ayrilirlar. Proinflamatuvar sitokinler
inflamasyonun baslangicinda sahinirlar, inflamasyonu agreve ederler, diger yardimci
sitokinlerin salinimi arttirirlar ve inflamatuvar hiicreleri aktive ederler. immiin
cevabin baglamasive siirdiiriilmesi icin gereklidirler. insan immiin cevabinda temel
proinflamatuvar sitokinler TNF-a ve IL-1’dir. Proinflamatuvar yardimci sitokinler
ise IL-6 ve IL-8’dir. Antiinflamatuvar sitokinler ise inflamasyonun daha sonraki
evrelerinde ve iyilesme surecinde salinirlar. Bunlar 1L-4, IL-10, I1L-11, 1L-13"dir
(Akhorfy ve ark., 2000; Oberhalzer ve ark., 2000).

Sitokinler inflamatuvar yaniti baslatir ve surdurirler. Kupffer hucrelerinin
aktivasyonu sonucunda proinflamatuvar sitokinler Gretilir ve salinir. TUmor Nekrozis
Faktor alfa (TNF-a) ve interleukin-1 beta (IL-1p) artar. Bunlar sitokin ve
kemokinlerin Gretimini indikler. TNF-a gesitli inflamatuvar ve imminomodulator
uyarana yanit olarak cesitli hucre tipleri tarafindan Gretilen bir sitokindir. IR’de
hepatik yanitta merkezi mediatdrdur. Etkisini sadece karacigerde degil uzak
organlarda da (6zellikle akcigerde) gosterir (Lenthsch,2000). Biyolojik etkileri hiicre
Olimunden hiicre yenilenmesine kadar gesitlilik gostermektedir. TNF-o’nin nasil
hepatoselluler hasarlanmaya yol actigi tam anlasilamamistir. Dogrudan mitokondriye
toksisitesi olabilir, apopitozu veya nekrozu indikleyebilir (Baker, 1998).

Cok degisik ozellikler gostermelerine karsin her bir sitokin, 6zgul uyarana
karsi cevap olarak 6zel hicre tipleri tarafindan sentezlenir. Cogunlukla mononukleer
fagositik hicreler (MFH)'den ve T Lenfositlerin de olmak Uzere ¢ok cesitli hiicre
tipleri tarafindan Gretilen sitokinler kendi aralarinda retildikleri hticrelere gore isim
alir. Nitekim MFH tarafindan Gretilen sitokinler ‘'monokin’, T Lenfositleri tarafindan
uretilen sitokinler 'lenfokin’ olarak adlandirilir (Cémez, 2005).

Sitokin dretimi sinirh ve bolgeseldir, depolanamaz bu nedenle ihtiya¢ halinde

yeni bir gen transkripsiyonu gerekmektedir. Transkripsiyon periyodu kisadir. Sonug
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olarak hizli sentez hizli salinimla birlikte olur. Sitokinler birbirlerinin sentezini ve/

veya salinimini etkilemektedir (Comez, 2005).

1.8.1. Interleukin-1 Beta (IL-1p)

IL-1B monositler, lenfositler, endotel hiicreleri ve mikroglialar gibi bagisiklik
sistemi hiicrelerinden salinir. inflamasyon, sepsis, diabet, otoimmiin hastaliklar ve

osteoporoz olusumunda etkisi oldugu dustnilmektedir (Akira, 1993).

Leptin sekresyonu, T hicre aktivasyonu, B hicre proliferasyonu, sitokin
aktivasyonu, endotel hiicre ve makrofaj aktivasyonu, inflamasyon medyatorlerinin
ve akut faz proteinlerinin ekpresyonunu arttirir. Prostaglandin sentezini arttirir,
vaskiler endotel hiicre proliferasyonunu saglar ve hicre ici adezyon molekull- 1
(ICAM-1) ve vaskiler hucre adezyon molekilu-1 (VCAM-1) gibi adezyon
molekdllerinin ekspresyonunu arttirir (Altas ve ark, 2011).

IL-1 klasik olarak IL-1 alfa ve  olmak Uzere 2 subtipte tanimlanir. Her ikisi de
benzer etkiye sahiptir. Uglincti tanimlanan protein IL-1 ra (1L-1 reseptér antagonisti)
olup, IL- 1’in bilinen tim etkilerini kompetetif antagonize eder ama diger etkileri
tam bilinmemektedir (Dinarello, 1998). Tim IL-1 molekdlleri prekursor olarak
salinir. Bunlardan pro-IL-1a ve pro-lL-1ra biyolojik olarak aktif iken, pro-IL-1p
inaktiftir. Ama caspase-1 enzimi tarafindan aktif formuna dontsur. 1L-1"in hicresel
salinimi ve enzim tarafindan bolinmesi ¢ogunlukla bilinmez. IL-1a ve B’nin
etkilerini goOsterebilmesi icin tek bir reseptdre (IL-1RI) baglandigina inanilir
(Rothwell, 2003). IL-1a ve B normal insan ve kemirgen beyninde ¢ok disuk seviyede
bulunur. ilging olarak IL-1 ra ve 1L-18 yiiksek seviyede bulunur. IL-1ra’nin artisi
veya IL-1f caspase aktivitesinin blokaji, eksitotoksik noronal hasari engeller ve
lezyonun boyutunu, erken 6dem olusumunu azaltir (Yamasaki, 1995; Holminand
Mathiesen, 2000). IL-1B noronal nekroz, apoptozis, lokosit infiltirasyonu, 6dem,
glial hiicre aktivasyonu, diger sitokinlerin aktivasyonu ve nitrik oksit sentezi ile
iliskilidir (Dinarello, 1998;Sahin, 2007; Unal, 2008).
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1.8.2. Tumor Nekrozis Faktor alfa (TNF-a)

TNF-a bircok inflamatuar ve enfeksiyoz hastaliklarin patogenezinde en 6nemli
mediatorlerindendir. TNF-a’nin - major kaynagl aktive olmus monosit ve
makrofajlardir. TNF reseptorleri ¢Ozulebilir yapida olup TNF’yi baglama
yetenegindedir. Boylece TNF’nin akut etkilerini sinirlayabilmektedir (Sahin, 2007;
Bozkurt,2009). TNF sentezi, bircok farkli eksojen maddeler (lipopolisakkaridler,
betaglukanlar) veya endojen mediatorler (IL-1) aracthgiyla monosit ve makrofajlarda
uyarilir. Plazmada artmis konsantrasyonu cesitli infeksiydoz ve inflamatuar
hastaliklarda gosterilmistir (sepsis, bakteriyel menenjit, serebral malarya, yetiskin

respiratuvar distres sendromu, romatoid artrit) (Andreas, 1997).

Anti TNF ajanlar 3 grup icinde siniflandirilabilmektedir. Birincisi; TNF’nin
sentezi fosfodiesteraz inhibitorleri, prostanoidler, adenozin, kortikosteroidler, 1L-10
tarafindan inhibe edilebilir. ikincisi; TNF pro-protein, TNF metalloproteaz spesifik
inhibitorleri tarafindan inhibe edilebilir. Ugtinciisti; salinmis TNF proteinin etkileri
TNF reseptorleri veya anti-TNF antikorlar tarafindan antagonize edilebilir (Andreas
Eigler, 1997). Karacifer IR’de gorilen hiicre hasari ile birlikte ilk etapta Kupffer
hlcrelerinin aktivasyonu ile TNF-a, IL-1 ve IL-6 sentezlenir (Horie ve ark., 1997;
Kalia ve ark., 2003). TNF-a ve IL-1, IL-8 sentezini uyarir ve adezyon molekdlleri
sentezini arttirir (Koksoy ve ark., 2001; Turnage ve ark.,, 1994). Yapilan
calismalarda, ratlarin karacigerinde IR sonrasi TNF-a tretimi kontrol grubuna gore 5
kata kadar artabilecegi tespit edilmistir (Wanner ve ark., 1996). TNF-a IR hasari
sonrasl uzak organ hasarinda rol alan en 6nemli sitokindir (Sorkine ve ark., 1997
Turnage ve ark., 1994). TNF-a, IL-1 salinimini arttirir ve bunun sonucu olarak IL-
1°de notrofillerden serbest radikal salinimini tetikler (Shirasugi ve ark., 1997). IL-1
ile TNF-a’nininflamatuvar mekanizmalar (zerine sinerjistik etkileri vardir ve
birbirlerinin etkilerini potansiyalize ederler. IL-1"in yarilanma ¢mri 6 dakikadir ve
kisa yartlanma ¢mri kandaki tespitini zorlastirmaktadir. Yarilanma omrinin kisa
olmasi otokrin etkinliginin parakrin etkinlige gore daha yiksek oldugunu
gOstermektedir. IL-6 sintzoidal endotel hiicrelerinden ve Kupffer hiicrelerinden
salgilanmaktadir. IL-6 akut faz reaktanlarinin salinimini diizenlemektedir (Schwartz
ve ark., 2000). IL-6 IR modelinde MOF (Coklu Organ Hasari) ve ARDS (Ani
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solunum sikintisi sendromu) gelisiminden sorumlu tutulmaktadir (Hierholzer ve ark.,
1999). IL-6 aynizamanda Blenfosit diferansiyasyonunu ve immunglobulin salinimini
arttirmaktadir (Schwartz ve ark., 2000).

1.8.3. Interleukin -6 (IL-6)

Monontikleer fagositer hiicreler, vaskiler endotelial hicreler, fibroblastlar ve
daha birgok hiicre tarafindan sentezlenir. Hepatik iskemi-reperflizyon modelinde
inflamasyon alaninda hepatositlerden akut faz reaktani salinimini tetikler.
Myeloidseriyi uyararak lokosit yapimini arttirir. Sentez ve salinimi TNF- a ve IL-1
tarafindan artirilmaktadir. 1L-6, inflamasyon stirecinde PMNL aktivasyonunu artirir
ve PMNL aktivasyonuna sekonder uzak organ hasarini artirir. 1IL—6 dlzeyi yapilan
calismalarda doku hasari ile dogru orantih olarak artis gostermektedir. Hedef

hicrelerin biytume, farklilasma ve fonksiyonlari Gizerine etki gosterirler.

1.8.4. Interleukin -18 (I1L-18)

Interleukin-18 daha Once interferon-y uyarici faktor olarak bilinirdi. Aktif
makrofajlardan salinan immin dizenleyici bir sitokindir. Interleukin-18’in
fonksiyonel ¢zellikleri IL- 12’ye, yapisal 6zelligi de IL-1 ailesinden olan proteinlere
benzer fakat etkisini ikisinden de bagimsiz olarak etki gostermektedir. Hicresel

immiinitenin indiikleyicisidir (Unal, 2008).

interlokin-18 makrofaj, T hiicresi ve NK hiicrelerinden interferon-y iiretimini
uyarir. (Okamura ve ark., 1998;Ushiove ark., 1996) interlokin-18 T helper 1’in
cevabini ve Dogal 6ldirici (NK) hicrelerinin sitotoksik aktivitesini giclendirir.
(Ushiove ark., 1996; Takeda ve ark.,1998) interlokin-18 proinflamatuar aktivitesini
IL-1, iL-6, iL-monosit kemoatraktan protein-1 ve TNF-a Gretimini indikleyerek
saglar. Dahasi Interlokin-18 matriks metalloproteinaz-1,-9 ve -13 ve ICAM-1

sentezini arttiri (Puren ve ark., 1998).
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1.9. Interleukin -18 Binding Protein (IL18-BP)

IL-18BP; IL-18’in dogal bir inhibitortidir ve IL-18’den daha ziyade IL-18
hiicre ylzey reseptorlerine baglanir. IL-18 proinflamator bir sitokindir ve inflamatuar
reaksiyonlarinda  makrofaj  aktivitesinin  modilasyonu  gibi  inflamatuar
reaksiyonlarina katihrlar (Novick ve ark., 1999).

Ayrica IL-1pB, IL-6, makrofaj inflamatuvar protein MIP-1, MIP-2 ve monosit
kemotatik protein MCP-1 (retime neden olmaktadir (Boraschi and Dinarello, 2006).
Bu nedenle inflamatuvar hastaliklarda IL-18 ile IL-18BP arasindaki denge énemli rol
oynamaktadir. Ginlimizde rutininde IL-18BP romatoid artitin tedavisinde rutin
olarak kullaniimaktadir (Dinarello, 2004).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Deney Hayvanlari: Bu calisma Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan

Deneyleri Arastirma Merkezinde yapilmistir. Projede 24 adet eriskin ve
ortalama agirliklari 200-250 gr olan erkek Wistar-albino cinsi ratlar kullanildi.
Hayvanlar standart nem, 151k (12 saat gln 151§91/12 saat karanlik) ve 1s1 kosullarinda
(24 °C) bulundurulmustur.

Cahsma siresince hayvanlar ihtiya¢ duyduklari kadar standard sigan yemi ve
su verilmistir. Ratlar deneyden 12 saat dnce a¢ birakilmistir. Bu ¢alisma dncesinde
calisma projesi, Universitemizin ‘Deney Hayvanlari Etik Kurulu® tarafinca
onaylanmis ve calismada tim cerrahi girisimler “National Institutes of Health, Guide
forthe Care and Use of Laboratory Animals” kurallarina uygun olarak
gerceklestirilmistir. AKUHADYEK’in belirledigi etik kurallara uygun olarak
calisiimistir.

Arastirmamiz  Afyon Kocatepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Projesi
Komitesi tarafindan desteklenmistir (Proje No: 12.SAG. BIL.08).

2.2. Cerrahi islem:

islem oncesi ratlar tartildi. Cerr . 'mden 12 saat Onceden itibaren ag
birakilan ratlara, 5 mg/kg Xylazine HiG. et in (Rompun, Bayer Sisli. istanbul)
intramuskuler (IM) yoldan verilerek yapilan premedikasyondan 5 dakika sonra,
anestetik ila¢ olarak Ketamin Hidroklorlr (Ketalar, Eczacibasi Warner-Lambert ilag

sanayi, Levent, istanbul) 40 mg/kg aseptik sartlarda IM verilmesi saglandi.

Anesteziyi takiben, tum hayvanlarin olasi ani hareketleri ile sterilizasyonu
bozmamasi icin ekstremiteleri tesbit edildi. Steril 6rtl insizyon bolgesi agik kalacak
sekilde kapatildi. Batin tiras edilip, povidone-iodine solusyonu ile silindikten sonra
steril kosullarda median laparatomi ile agilmistir. Laparatomi sonrasinda ¢ekum,
hayvanin sol 6n ayagina dogru c¢ekilip barsak batin disina alinacak sekilde traksiyon

uygulandi ve Kkaraciger inferiorunda ve ince barsak mezosunun retroperiton
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baglantisinin oldugu bolgede portal ven eksplore edildi. A. hepatica propria, v. portae
ve ductus choledochus total olarak buldog klemp yardimi ile klempe edildi (Resim
2.1).

Resim 2.1. : Median laparatomi ile acilan batinta, bagdirsaklar sola deviye
edilerek a. hepatica propria, v. portae ve ductus choledochus’u iceren hepatik
pedikilun diseksiyonu.

Buldog klemp (Resim 2.2), yardimi ile hepatik pedikilde kan akimi
engellenerek bir saat sureyle iskemi ve ardindan klemp acilarak 4 saat stre ile
reperflizyon (Resim 2.3) saglanmistir. Bdylece karacifer IR hasari modeli
olusturuldu.
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Resim 2.2.: Buldog klemp (Vascu-Statt®, Mini straight 1001 -502;
Single-use bulldog clamp 800-328-9458/USA & Canada)

Olasi kanama kontroluni takiben harcaklar batin igine yerlestirilerek
intraperitoneal 10 ml ringer laktat sol 4 ) verilerek, batin steril dreplerle
kapatildi. Isi lambasi altinyda 45 dakika ve 181 kontrolii saglandi. Anestezi
etkisi gegene kadar vicut 1sisi ve solunumu normal olacak sekilde izlendi. 4 saatlik
reperflizyondan sonra hayvanlar sakrifiye edildi. Sakrifiye etmeden Once ratlarda
biyokimyasal analizler igin 3cc kan, histopatolojik inceleme i¢in sag bobrek ve doku
seviyesinde biyokimyasal analizleri icin sol bobrek alinmistir. Bunu takiben
intrakardiyak KCI verilerek sakrifiye edilmistir.
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Resim 2.3. : Batin agilip diseksiyon yapildiktan sonra 60 dakikalik bir stire
portal triad’a klempaj uygulanmasi.
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2.3. Calisma Gruplari

CGahsma gruplar1 3 gruptan olusturuldu ve randominize olarak belirlendi.

Grup 1 (Sham, n=8): Batin acilip 60 dakika sonra kapatildi herhangi bir ilag
tatbik edilmedi.

Grup 2 (Hepatik iskemi/reperfiizyon, n=8): Cerrahi islemden 30 dakika 6nce
RL i.p olarak verildi ve cerrahi islem uygulandi. 60 dakikalik klempaj stresinden
sonra klempler kaldirilarak 4 saat sire ile karaciger reperflizyonu saglanip, herhangi
bir ilag tatbik edilmedi.

Grup 3 (Hepatik iskemi/reperfiizyon +IL-18BP, n=8): Cerrahi islemden 30
dakika o6nce 50 mcg/kg IL-18BP 0.9% saline (1ml) icerisinde sulandirilarak
hazirlanan solisyon i.p. olarak verildi ve 60 dakikalik klempaj suresinden sonra
klempler kaldirilarak karacigerin 4 saat reperfiizyonu saglandi.

2.4. Doku ve kan drneklerinin alinmasi:

Sakrifiye etmeden Once ratlardan 3 cc biyokimyasal tetkikler igin kan,
histopatolojik inceleme ve doku seviyesinde sitokin, oksidan ve antioksidan
maddelerin ¢ahlisiimasi i¢in doku 6rnekleri alinmistir. Vena kava inferior dan alinan
kan oOrnekleri, 1000xg’de 20 dakika santrifuje edilerek serumlari ayrilacak ve —

70°C’de biyokimyasal incelemeler yapilincaya kadar saklanmistir.

Arastirmamiz igin her iki bobrek ve karaciger alinacaktir. Sag bobrek
histopatolojik incelemeler icin, sol bobrekler ise doku diizeyinde sitokinlerin ve anti

oksidan-oksidanlarin incelenmesi icin kullaniimistir.

2.5. Lezyonlarin Degerlendirilmesi ve Diger incelemeler

2.5.1. Histopatolojik Analiz Yontemleri:

Sakrifiye edilen ratlardan alinan bobrek ve karaciger doku 6rnekleri %10’ luk
formolde fikse edildi. Doku Ornekleri gesme suyunda yikandiktan sonra rutin
histolojik doku takip basamaklarindan gecirilerek bloklandi. Doku takip isleminden

sonra parafin bloklardan 5 um kalinhginda kesitler alinarak, hematoksilen eozin
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(HE) ile boyandi. Hazirlanan preparatlar arastirma mikroskobunda (Olympus CX31-
Japan) incelenerek 40 X blyutmede fotograflari ¢ekildi. Daha sonra hasarin siddeti
skalalar ile degerlendirildi.

2.5.2. Laboratuvar Analizleri:

Sunulan ¢alismada bobrek ve karacigerde iskemi sonucu olusan patolojiler hem
biyokimyasal olarak arastirilmaya calisildi. Hepatik iskeminin temel gostergeleri
olan serum AST, ALT ve LDH seviyeleri bakildi. Renal iskeminin temel gostergeleri
olan serum kreatinin ve Ure seviyeleri, bobrek hasarini belirleyebilmek icin
inflamasyon dizeyinin analizi i¢cin hem serum hemde bd6brek dokusunda bazi
inflamatuvar sitokin duzeyleri, olusan oksidatif stres dlzeylerinin analizi igin serum
ve bobrek dokusunda total oksidan (TOS) ve antioksidan (TAS) dizeyleri analiz
edilerek, oksidatif stres indeksi (OSI) belirlendi. Ayrica kan ve bébrek dokusunda
Redukte glutatyon (GSH), Malondialdehit (MDA), Nitrik oksit (NO) duzeylerine
bakild.

2.5.3. Biyokimyasal Analizler

Sunulan calismada serum kreatinin ve re seviyeleri AKU Tibbi Biyokimya
AD’nda bulunan otoanalizérde &lciilecektir. Bobrek dokusundaki infalamatuvar
stokinlerin TNF-a, IL-13 ve IL-6 analizi spesifik ELISA kitleri (E-Bioscience,
Vienna, Austria) ile, ELISA (Biotek) cihazinda yapilmistir. Bobrek dokusunda
analizi yapilacak sitokin seviyeleri, oksidatif stres parametreleri ve total protein
analizi, doku homojenizasyonu sonucu elde edilen stpernatantlarda gahsiimistir.
Doku sipernatantinda analizi yapilan parametreler degerlendirilirken, total protein

miktarlarina boliinerek elde edilen veriler istatistik hesaplamalarda kullaniimistir.

2.5.4. Doku Homojenizasyonu ve Total Protein Miktarinin Tayini

Dondurulmus doku 6rnekleri 0.5 g olacak sekilde tartilacak ve icerisinde 50
Mm Tris-HCI, 1 mM EDTA ve proteaz inhibitor kokteyli (Roche) bulunan buz
soguklugundaki fosfat tamponu (pH 7.4) kullanarak (1:10, agirlik: hacim) teflon
homojenizator ile buz icerisinde homojenize edilmistir (Celik ve Erdogan, 2008).
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Homojenatlar 15000 rpm’de 20 dk. santrifuj edilerek kati partiktller ¢oktirulecek,
boylelikle elde edilen stpernatant yapilacak biyokimyasal analizlerde kullaniimak
Uzere porsiyonlara bolunmustir. Supernatantlarda protein diizeyi, standart olarak
sigir serum albuminini kullanan Bradford metodu ile dl¢tilmustir (Bradford, 1976).

Laboratuar analizlerinde kullanilacak numuneler biyokimyasal analizler igin -

20°C’de dondurularak saklanmistir.

2.5.5. Total Antioksidan Stati (TAS) ve Total Oksidan Stati (TOS)

Analizi

Bir ortamdaki antioksidan kapasiteyi 6lgcmeye yonelik olan TAS gibi metotlar
genelde, bir vitamin E analogu olan ve Trolox Equivalent olarak adlandirilan standart
antioksidan solisyonu kullanilarak kalibre edilmekte, dlgiilen TAS diizeyleri mmol
TroloxEquivalent/L olarak okunmustur. TAS dlgtimleri Erel’in (2004) gelistirdigi
metoda gore, numune ve ayiraglar karistirildiktan 5 dakika sonra spektrofotometrede
kinetik okuma vyapilarak gerceklesti. TOS ol¢imleri de yine Erel’in (2005)
gelistirdigi metoda gore, numune ve ayiraclar karistirildiktan 3-4 dakika sonra
spektrofotometrede end-point 560 nm’de okuma yapilarak gergeklesti ve sonuglar
hidrojenperoksit equivalent litre (umol H,O, Equiv./L) olarak ifade edilmistir.

2.5.6. Oksidatif Stres indeksinin Hesaplanmasi

TAS ve TOS olctimleri yapildiktan sonra, oksidan ve antioksidan dengeye
iliskin daha net yorum yapilmasina olanak veren oksidatif stres indeksi (OSI) kit (rel
assay diagnostics) katologunda belirtilen asagidaki formile gore hesaplanmistir.
(Esen, 2012)

OSI = [(TOS, umol/L)/ (TAS, (mmolTroloxEquiv/L) x 100]

2.5.7. Malondialdehit (MDA) veNitrik Oksit (NO) Seviyelerinin Analizi

Serbest radikallerin, doymamis yag asitlerini peroksidasyona ugratarak
olusturduklari son drtinlerden biri MDA’dir. MDA, tiobarbitlrik asit ile reaksiyona
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girerek renkli formda bir bilesik meydana getirir. Olusan bu renkli bilesigin 532 ve
600 nm dalga boylarindaki spektrofotomertrik (Shimadzu UV-1700) 6l¢cimine gore
lipid peroksidasyonu tayini yapildi. NO seviyelerinin belirlenebilmesi igin Gries
yontemine gore daha disik konsantrasyondaki (0,5 uM NO3) NO seviyelerini bile
hassas bir sekilde analiz edebilen modifiye Griess yontemi kullaniimistir. Bu
yontemde NO seviyeleri, nitratin vanadyum (I11) ve asidik gries reaksiyonlari
yardimiyla indirgenmesiyle, 540 nm’de spektrofotometrik olarak tayin edilmisdir
(Miranda ve ark,2001).

2.5.8.Redukteglutatyon (GSH) Analizi

Tum kandan distile su ilavesi ile hazirlanan hemolizatin icindeki SH
(sulfhidril) tasiyan bittn proteinler presipitasyon (¢Oktiruci) ¢ozeltisi ile cokturilip
stzulerek ayrildi. GSH, elde edilen berrak sivida SH gruplarint DTNB (5,5’-2-
dithiobis nitrobenzoik asit) ile tepkime sonucu olusan sari rengin 412 nm dalga

boyuinda absorbansi ile 6lgildl (Yoshioka ve ark., 1979; Buetler veark., 1963).

2.5.9. istatistiksel Metodlar

Degiskenlerin normal dagihma uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
incelendi. Normal dagilima uyan parametreler icin One-way ANOVA testi ve
Tukeys post-test ile incelendi. Bu parametrelerde tanimlayici analizler ortalama ve
standart deviasyon ile verildi. Normal dagilim gdéstermeyen parametrelerde ise non-
parametrik Kruskal-Wallis testi kullanildi. Bu parametrelerde ise tanimlayici
analizler median ve mininum-maksimum degerleri ile verildi. Gruplar arasi ikili
karsilastirmalar Mann-Whitney U- testi ile yapildi. P degeri; p<0.05 oldugunda

sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3.BULGULAR

3.1. Isik Mikroskopik Bulgular

3.1.1. Sham Grubu

Bu grupta yer alan ratlarin karaciger dokularinda, (Resim 3.1) hepatosit hicre

géranumleri, siniisoidal yapilar ve santral ven gérunimi normal sekildeydi .

Resim 3.1.Sham grubuna ait normal karaciger dokusu goruntusu (H&E, 40X).
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Bobrek (Resim 3.2) dokularinin Bowman kapsiilii, glomeruler kapiller yumagi
yapisinin yani sira, proksimal ve distal tibullere ait epitel yapisinin da normal oldugu
gOraldu. Sham operasyonundan sonra normal histolojik yapida olduklari tespit edildi.

Resim 3.2.Sham grubuna ait normal bobrek dokusu goruntusu (H&E, 40X).
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3.1.2. iskemi-Reperfiizyon Grubu

IR grubuna ait karaciger dokusunda, hepatositlerde yaygin nekrotik

degisiklikler, dem ve tek cekirdekli hiicre yayiliminin oldugu gozlendi (Resim 3.3.).

Resim 3.3.TR uygulanmis olan karaciger dokusu. Hepatosit hucrelerinde yaygin
nekrotik sahalar (oklar) ve tek cekirdekli lenfosit (MNL) birikimi (yildiz)
gorilmektedir (H&E, 40X).
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IR grubuna ait bébrek dokusunda ise glomeril yapilarinda ve tibuler epitelde

belirgin derecede nekrotik degisikliklerin oldugu ve tek cekirdekli hicre yayiliminin

oldugu net sekilde gézlemlendi (Resim 3.4.).

Resim 3.4. TR uygulanmis olan bobrek dokusu. Glomerulde nekrotik sahalar (ince
oklar), tabil epitelinde nekrotik hiicreler (kalin oklar) ve tek cekirdekli lenfosit
(MNL) birikimi (yildiz) géralmektedir (H&E, 40X).
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3.1.3. iskemi-reperfiizyon +IL-18 BP Grubu

IR+IL-18 BP Grubunda alan ratlarin bdbrek dokularindan elde edilen
goruntilerde de, sham grubuna ¢ok yakin bir gérunimiin yani sira, tek cekirdekli
hucre gecislerine ve nekrotik degisikliklere karsi koruyucu bir etkinin saglanmis

oldugu goralda.

Resim 3.5. IR yani sira TL18+BP tedavisi uygulanmis olan karaciger dokusu, Sham
grubundan alinmis olan dokulara ¢ok yakin bir gortnimin oldugu ve nekrotik
degisikliklerin meydana gelmedigi tespit edildi (H&E, 40X).
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IR+IL-18 BP Grubunda alan ratlarin bdbrek dokularindan elde edilen
goruntilerde de, sham grubuna ¢ok yakin bir gérunimdiin yani sira, tek cekirdekli
hucre gecislerine ve nekrotik degisikliklere karsi koruyucu bir etkinin saglanmis

oldugu gorildi (Resim 3.6.).

Resim 3.6.IR yani sira 1L-18BP uygulanmis olan bébrek dokusu Sham grubuna ¢ok
yakin bir gorinimun yani sira, tek cekirdekli hicre gegislerine ve nekrotik
degisikliklere karsi koruyucu bir etkinin saglanmis oldugu gorildi (Hematoksilen-
Eozin, 40X).
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Histopatoloji:

Yapilan i1sik mikroskobik incelemede, sadece IR uygulanan ratlara ait karaciger
dokularinda resim altindaki bulgulara ek olarak vendz konjesyon, hepatosit
hicrelerinde vakuol olusumlari ve safra kanallarinda hiperplazik degisiklikler
gOzlenmistir ve bu acidan gruplar karsilastirildiginda; sadece IR uygulanan grupla,
IR+IL18BP ve sham grubu arasinda histopatolojik gozlem yonuyle belirgin bir

farklihgin oldugu gozlenmistir (p<0,05).

Ayni sekilde sadece IR uygulanan gruptan alinan bobrek dokularinda, resim
altinda aciklanan bulgulara ek olarak tibiler toplama kanali bolgelerinde hemorajik
konjesyon sahalari, odaksal tubtler epitel nekroz sahalari, tubul epitelinde belirgin
derecede vakuol gelisiminin yani sira, tek ¢ekirdekli hucre gecisi de gorulmastur. Bu
acidan, IR uygulanan calisma grubumuz ile diger gruplar arasinda histopatolojik
goruntm itibariyle kayda deger farklilik mevcuttu (p<0,05). Hucresel degisiklikler O-
4 arasi pozitif puan yoninden de degerlendirilmis ve Tablo-1'de verilmistir.

Gruplar Hucre Nekrozu HUcreNiIrl?lfiltrasyonu
Sham - -
IR ++++ +++

IR ve IL-18BP +/- -

Tablo 3.1.Gruplara ait bobrek doku 6rneklerindeki hiicre degisiklik puanlari.
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3.2. Biyokimyasal Bulgular

Olusturmus oldugumuz karaciger IR modelinde elde edilen bdbrek doku

ornekleri biyokimyasal olarak degerlendirildi. Rat modelinde olusturulmus olan IR

hasarinda tim gruplar icin elde edilen bobrek dokusundaki sitokin degerleri Tablo-

3.2. dlzeyleri ise Grafik 3.1. de gosterilmistir.

Tablo 3.2.Bobrek dokusundaki Sitokin Diizeyleri

Gruplar Sham R IR+IL-18BP
(Grup 1) (Grup 2) (Grup 3) =
Sitokinler
.
IL 1B 50,31+7,15" 107,93+15,06¢ 87,464,785 <0,001
(pg/mg prot)
_ T
L 767,5+167,53° 1115,38+123,04° 951,36+75,72 0,001
(pg/mg prot)
g 1440.5+ 1763.34+ 1689.42+ 0.001"
e(;)agr}rg]rgg.r-or:)aX-) (1299.1-1471.2)* | (1733.95- 1801.89)*° | (1572.95-1758.49) "¢ '

" ANOVA testi ve Tukeys post testi, (Veriler ortalama ve standart sapma olarak verildi.)

" Kruskal-Wallis testi ve Mann-Whitney U-testi, (Veriler ortanca - min,max)
Istatiksel olarak anlamli veriler (P < 0.05) koyu punto ile verilmistir.

IL-1B seviyesi gruplar arasi karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir

fark vardi (p<0,001). IL-1B dlzeyinin; IR grubunda, Sham grubuna gore anlamli

olarak yikseldigi (p<0,05), IR+IL-18BP grubunda ise IR grubuna gore anlaml

olarak azaldigi, (p<0,05), IR+IL-18BP grubunda Sham grubuna gore anlamli olarak
arttigi bulundu (p<0,05).

IL-6 seviyesi gruplar arasi karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamh bir fark

vardl (p= 0,001). IL-6 diuzeyinin; IR grubunda, Sham grubuna goére anlamli olarak
yukseldigi (p<0,05), IR+IL-18BP grubunda IR grubuna goére azaldiji, ancak
istatiksel olarak anlaml bir fark olmadi§i (p>0,05), IR+IL-18BP grubunda Sham
grubuna gore yukseldigi ancak istatiksel olarak anlamh fark olmadigi bulundu

(p>0,05).
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TNF-a seviyesi gruplar arasi karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir
fark vardi (p= 0,001). TNF-a dizeyinin; IR grubunda sham grubuna gore anlamli
olarak yukseldigi (p<0,05), IR+IL-18BP grubunda IR grubuna goére anlamli bir
azaldigi (p<0,05), IR+IL-18BP grubunda da sham grubuna gore anlamli olarak arttigi
bulundu (p<0,05).
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Grafik 3.1. Deney gruplarina gore Proinflamatuar sitokin diizeyleri
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Tablo 3. 3. Bobrek dokusuna ait oksidatif stres parametrelerinin seviyeleri

3.311(3.01-3.8)3'! 7,8+(6,10-12,9) *° 4,801(4,40-5,35)'!'° o.001I

MDA
Median (min.-max)
(nmol/g-protein)

+ + + T
GSH 21,63+1,00 19,56+1,15 19,98+2,84 0,160

(umol/g-protein)

NO 1,69+(1,42-1,8)*" | 2,25+(2,06-4,30)* | 1,77+(1.14-2.32)° | 0.011%
Median (min-max)
(umol (NO)x/g-

protein)

T0S 2,42+0,34° 2,63+0,50 3,30+0,64° 0,023

(microM
hidrojenperoksitEq
uiv./g-protein)

TAS 2,02+0,56° (1,86%0,16)° 2,82+0,11) %P <0.001"
(mmolTrolox-
Equiv./g-protein)

ON]| 129,50+44,30 141,43+22,42 117,00+22,06 0,4247

(mmolTrolox
Equiv/L)

" ANOVA testi ve Tukeys post testi, (Veriler ortalama ve standart sapma olarak verildi.)
‘+_‘ Kruskal-Wallis testi ve Mann—Whitney U-testi, (Veriler ortanca - min,max)
Istatiksel olarak anlamli veriler(P < 0.05) koyu punto ile verilmistir.

Doku MDA seviyesi gruplar arasi karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir
fark vardi (p= 0,001).MDA dizeyinin; IR grubunda sham grubuna gére anlaml
olarak yukseldigi (p<0,05), IR+IL-18BP grubunda IR grubuna gére anlamli olarak
azaldigi (p<0,05), IR+IL-18BP grubunda sham grubuna gdére anlamli olarak arttigi
bulundu (p<0,05) (Grafik 3. 2).
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Grafik 3. 2. Deney gruplarina gére bobrek MDA diizeyleri

Doku NO seviyesi gruplar arasi karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir
fark vardi (p= 0,011). NO diizeyinin; IR grubunda sham grubuna goére anlamli olarak
yukseldigi (p<0,05), IR+IL-18BP grubunda IR grubuna gore azaldi§i ancak istatiksel
olarak anlamh bir fark olmadigi (p>0,05), IR+IL-18BP grubunda sham grubuna
anlaml olarak artti§1 bulundu (p<0,05). (Grafik 3.3)
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Grafik 3.3. Deney gruplarina gore bobrek dusundaki NO diizeyleri
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Doku TOS seviyesi gruplar arasi karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli
bir fark vardi (p= 0,023). TOS dizeyinin; IR grubunda sham grubuna gore
yukseldigi, ancak istatiksel olarak anlamli fark olmadigi (p>0,05), IR+IL-18BP
grubunda IR grubuna gore yukseldigi ancak anlamli bir fark olmadigi (p>0,05),
IR+IL-18BP grubunda sham grubuna gére TOS dizeyleri anlamli olarak yukseldigi
bulundu (p<0,05). (Grafik 3. 4)

Doku TAS seviyesi gruplar arasi karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli
bir fark vardi (p< 0,001). TAS dizeyinin; IR grubunda sham grubuna gére azaldigd1
ancak anlamli bir fark olmadigi (p>0,05), IR+IL-18BP grubunda IR grubuna gére
anlamli olarak arttig1 (p<0,05), IR+IL-18BP grubunda sham grubuna gére anlaml
olarak yikseldigi bulundu (p<0,05) (Grafik 3. 4).
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Equiv./g-protein Equiv./g-protein

Grafik 3. 4. Deney gruplarina gére TAS ve TOS dizeyleri

Doku GSH ve OSI seviyelerine baktigimizda ise gruplar arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamistir (P> 0,05).
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Tablo 3. 4. Serumdaki oksidatif stres duzeylerine ait sonuglar

0,089
(maﬁ) 9,92+1,17 11,44+1,30 10,49+0,80
0.292"
(ﬁf.'l) 99.08+14.90 90.30+4.57 92.1426.72
0,014
NO 27,81+11,64 %" 58,71+22,38° 53,22+14,72°

(umol (NO)x/L)

TOS-
Median (min.-max.)  [4.59+(3.77-5.45) | 8.16+(4.01-11.86) | 6.37%(5.27-7.01) 0.062F

(microM hidrojen-

peroksitEquiv./L)
ab
TAS 1.64x0,44 4,32+1,40% 8,00+1,61°° <0,001"
(mmolTrolox Equiv./L)
320.86+ 185.66+ 82.14+

OSI,Median
(min.-max.)

(mmolTrolox EquiviL) |(180.4-422.3)* (69.45-384.96)" | (63.72-96.15)*"

0.005*

T ANOVA testi ve Tukeys post testi, (Veriler ortalama ve standart sapma olarak verildi.)
*Kruskal-Wallis testi ve Mann-Whitney U-testi, (Veriler ortanca - min,max)
Istatiksel olarak anlamli veriler(P < 0.05) koyu punto ile verilmistir.

Serum NO seviyesi gruplar arasi karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli
bir fark vardi (p= 0,014). NO dizeyinin; IR grubunda sham grubuna gdre anlamli
olarak arttigi (p<0,05), IR+IL-18BP grubunda IR grubuna goére anlamli olarak
azaldigr ancak bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmadigi
(p>0,05), IR+IL-18BP grubunda sham grubuna gére anlamli olarak artti§i bulundu
(p<0,05). (Grafik 3. 5)
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Grafik 3. 5. Deney gruplarina gére serumdaki NO dizeyleri

Serum TAS seviyesi gruplar arasi karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli
bir fark vardi (p<0,001). TAS dizeyinin; IR grubundasham grubuna gére anlamli
olarak yukseldigi (p<0,05), IR+IL-18BP grubunda IR grubuna gdére anlamli olarak
arttigr (p<0,05),IR+IL-18BP grubunda sham grubuna gdére anlamli olarak arttigi

bulundu (p<0,05) (Grafik 3. 6).

12

10

TAS
SERUM

mmolTrolox Equiv./L

B SHAM
m IR
W [R+IL-18 BP

Grafik 3. 6. Deney gruplarina gére serumdaki TAS dizeyleri
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Serum OSI seviyesi gruplar arasi karsilastirildiginda; istatiksel olarak anlamli
bir fark vardi (p= 0,05). OSI dizeyinin; IRgrubunda sham grubuna gore azaldigi
ancak istatiksel olarak anlamli olmadigi (p>0,05), IR+IL-18BP grubunda IR grubuna
gore anlamh olarak azaldigi (p<0,05), IR+IL-18BP grubunda sham grubuna gére
anlamli olarak azaldigi bulundu (p<0,05). (Grafik 3.7)
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Grafik 3.7. Deney gruplarina gore serumdaki OSI dlzeyleri

SerumMDA, GSH ve TOS seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamistir (P> 0,05).
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Tablo 3.5. Serumda AST, ALT, LDH, Ure, Cr, Diizeyleri

Gruplar

Sham

IR

IR+IL-18BP

P

AST
Median
(min.-max.)
(U/L)

138.70+
(116.8-189.4) *°

3115.1+ (1799-3422)°

2684.95+(2521-3476)°

0.003*

ALT
Median
(min.-max.)
(U/L)

46.75%
(40.60-68.50) *°

2783+(1408-3161.8)

2249.50+(2077.4-2860.8)

0.002

LDH
(UIL)

1437,66+438,93*°

13959,33+5685,93°

10192,66+5291,26"

0,001"

Urea
(mg/L)

33.01+1,662°

61.61+15,59°

54.85+8,40"

0,0017

Creatinine
(Median
(min.-max.)
(mg/L)

0.2800+(0.25-0.32)*"

0.98+ (0.25-0.32)*°

0.59+ (0.41-0.96)"¢

0.001*

" ANOVA testi ve Tukeys post testi, (Veriler ortalama ve standart sapma olarak verildi.)
" Kruskal-Wallis testi ve Mann-Whitney U-testi, (Veriler ortanca - min,max)
Istatiksel olarak anlamli veriler(P < 0.05) koyu punto ile verilmistir.

AST ve ALT seviyesi gruplar arasi karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli

bir fark vardi (p =0,003). AST ve ALT duzeylerinin; IR grubunda sham grubuna gore

anlamli olarak arttigi IR+IL-18BP grubunda IR grubuna goére azaldigi,ancak

istatiksel olarak anlamli olmadigi (p>0,05), IR+IL-18BP grubunda sham grubuna

gore anlamli olarak yukseldigi bulundu (p<0,05) (Grafik 3.8).
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Grafik 3.8. Deney gruplarina gére AST ve ALT duzeyleri
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LDH seviyesi gruplar arasi karsilastirildiginda istatiksel olarak anlaml bir fark
vardl (p= 0,001). LDH duzeyinin; IR grubunda sham grubuna gére anlamli olarak
yukseldigi (p<0,05), IR+IL-18BP grubunda azaldi§i ancak istatiksel olarak anlamli
olmadigi (p>0,05), IR+IL-18BP grubunda sham grubuna goére anlamli olarak
yukseldigi bulundu (p<0,05). (Grafik 3. 9)
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Grafik 3. 9. Deney gruplarina gére LDH dizeyleri

Ure gruplar arasi karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark vardi
(p=0,001).Ure diizeyinin; IR grubunda sham grubuna gére anlamli olarak yiikseldigi
(p<0,05), IR+IL-18BP grubunda IR grubunda azaldigi, ancak istatiksel olarak
anlamli bir fark olmadigi (p>0,05), IR+IL-18BP grubunda sham grubuna gore
anlaml olarak arttig1 bulundu (p<0,05) (Grafik 3.10).
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Grafik 3.10. Deney gruplarina gore URE diizeyleri

Creatine seviyesi gruplar arasi karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir
fark vardi (p=0,001). Creatine diizeyinin; IR grubunda sham grubuna gdre anlamli
olarak yukseldigi (p<0,05), IR+IL-18BP grubunda IR grubuna anlamli olarak
azaldigi (p<0,05), IR+IL-18BP grubunda sham grubuna gére anlamli olarak arttigi
tespit edildi (p<0,05). (Grafik 3.11)
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Grafik 3.11. Deney gruplarina gore Creatin Dlzeyleri
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4 TARTISMA VE SONUC

IR hasar1 dokunun gecici olarak kan akimindan yoksun birakilmasi ve takiben
kan akiminin geri dénmesi sonucu ciddi bir inflamatuvar cevabin baslamasi ile
karakterizedir. Karacigerde iskemiye neden olan olaylarin basinda; karaciger
rezeksiyonu, travmaya bagli karaciger hasari, hemorajik sok gelmektedir. (Yavuzer,
2008).

Karaciger IR hasarinda temel olay enerji yetersizligidir. Oksidatif stres,
Karaciger IR hasarinin hem erken hem de ge¢ fazinda ortaya ¢ikan patolojik
mekanizmalardan sorumludur. Hipoksi ve daha sonrasinda gelisen reperfiizyon
doneminde ortaya ¢ikan enerji azhginin dogal bir sonucu olarak, Kupffer
hicrelerinde ve renal tibtler endotel hicrelerinde ksantin oksidaz aktive olmakta ve
bu da diger SOR diizeylerini ve lipid peroksidasyonunu artirmaktadir (Teoh, 2003).
Lipid peroksidasyonu, hiicre membran bitinligunin bozulmasina neden olmaktadir.
Artan oksidatif strese bagl olarak Kupffer hucreleri inflamatuar hiicreleri
tetikleyerek SOR ve lipid peroksidasyon (LPO) drunlerinin artmasina neden
olmaktadir. Siire¢ sonunda lokal ve sistemik organ hasari ortaya ¢ikmaktadir (Arii ve
ark., 2005; Kimura ve ark., 2004).

Doku hasari, hem iskemi hem de reperfiizyon hasari sonrasi gelismektedir. IR
sonucu olusan hasar, ayni sirede maruz kaldigi yalniz iskemi nedeni ile olusan
hasardan daha fazladir. iskemi sonucu ortaya ¢ikan enerji yetmezligi ile birlikte
oksidatif ~stres artmakta, ATPaz aktivitesi azalmakta SOR ve lipid
peroksidasyonunda artis gorulmektedir. Reperfiizyonun erken doneminde endotel
hiicre sismesi, vazokonstriksiyon, sinlizoidler iginde trombosit agregasyonu
gelismekte, hepatik mikrosirkiilasyon bozulmaktadir. Karaciger IR ve endotoksemide
ortaya ¢ikan oksidatif stres, oksidanlarin artmasi ya da antioksidanlarin azalmasiyla
ortaya c¢ikan oksidan-antioksidan dengesinin bozulmasi sonucu gelismektedir (Ma ve
ark., 2006; Shirane ve ark.,2006).

Ortaya ¢ikan toksinler ve SOR; karacigerin yaninda akciger, bébrek ve kalp
gibi uzak organ ve dokular1 da etkiler (Parkve ark., 2010). Karaciger IR’nin; kalp
(Nielsen ve ark., 1997) ve akciger (Peralta ve ark., 2002) gibi uzak organlarin
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hasarina neden oldugu gosterilmistir. Akut karaciger hasarinin da sonucunda olusan
bobrek hasari bugline kadar yeterince ele ahinmamistir (Behrends ve ark., 2008).
Bugline kadar karaciger IR hasari modeli ile yapilan cok sayidaki deneysel
arastirmalarda, primer olarak etkilenen karaciger dokusu Uzerinde durulmustur.
Ancak bu modelin uzak organlar ve bobrek uzerine etkisini ele alan az sayida
calismaya rastlanmistir. Karaciger iskemi-reperfiizyon sonrasi gelisen SIRS
nedeniyle karacigerin disinda akciger kalp ve bobrek gibi organlarda doku hasari
olusmaktadir. Ozellikle, AKI veya hepatorenal sendrom akut karaciger yetmezligi
olan hastalarda (%40- 85 oraninda) siklikla gorlir. Karaciger hasari sonrasi AKI
gelisen hastalarda karacigeride iceren ekstrarenal organ hasarini kuvvetlendirerek
perioperatif dénemde buyik 6l¢lide mortalite ve morbiditeyi arttirir. Bu nedenle,
organlardan birinin hasari (karaciger veya bobrek), karsilikli olarak iki organin da
hasarinida etkili hale getirir. (Park ve ark., 2010).

IL-18 proinflamatuar bir sitokindir ve makroskobik aktivitenin modulasyonu
gibi inflamatuar reaksiyona katki saglar (Boraschi ve Diarello, 2006). 1L-18, IL-1
ailesinin bir tyesi olup yardimci T hiicre fonksiyonlarini diizenler. Bakterinin hicre
ici Oldurilmesi ve bakteri yapilarina karsi antikor olusumundan sorumludur.
Serumda IL-18 baglayan protein bulunmaktadir ve I1L-18 kanda bu proteine bagh
sekilde tasinir. Bu proteinin, bobrek yetersizliginde atihmi azaldigi icin, serum 1L-18
baglayan protein seviyesi artmakta, IL-18 seviyesi dismektedir.

IL-18BP, IL-18’in dogal bir inhibitérd olup, IL-18 icin IL-18 hicre ylzey
reseptorinden daha yuksek affinitesi vardir (Novick ve ark., 1999). IL-18 ve IL-
18BP arasindaki denge bazi dnemli inflamatuar hastaliklarda ¢ok 6nemlidir. Ayrica
IL-18BP anti inflamatuar tedavi olarak Romatoid Artrit tedavisinde kullaniimaktadir
(Dinarello, 2004). Ayrica farkli deneysel modellerde de IL-18 BP’nin koruyucu
etkisini inceleyen calismalar bulunmaktadir. He ve ark (2008) Genetigi degistirilmis
farelerde bobrek IR modelinde, IL-18BP’nin ylksek ekspresyonunun akut iskemik
bobrek hasarina karsi inflamasyonu engelleyerek koruyabildigini bulmuslardir.
Karavelioglu ve ark (2014), deneysel olarak ratlarda yaptiklari medulla spinalis IR
hasarina karsi IL-18BP, hem antienflamatuar ve hem de antiapoptotik koruyucu etki
gosterdigini bulmuslardir. Li ve ark. (2008) IL-18 BP’nin eksojen olarak verildigi
calismada aterosklerotik tavsan modelinde makrofajlarin infiltrasyonunu inhibe
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ettigini gostermisler. Wu ve ark. (2008) renal IR fare modelinde eksojen olarak
verilen IL-18 BP’nin enflamatuar sitokinleri azalttigini kanitlamistir. Calismamizda
IL-18BP’nin, rat karaciger IR modelinde uzak organ bobrek Uzerinde gelisen hasara
karsi olusan inflamatuar reaksiyonlari inhibe ettigi ve olusan oksidatif stresi
antioksidan etki gostererek azalttigi gortlmistir. 1L-18BP, bu etkileri sayesinde
bdbrek dokusunda hasara badl gelisen histopatolojik degisiklikler azalmis ve
koruyucu etki gostermistir.

Oksidatif stres, reperfiizyonun 1. ve 4. saati arasindaki doku hasarinin énemli
bir mediatorudur. Aktive edilmis polimorfoniklearnétrofillerinin (PMNSs) sitotoksik
ajanlar ve reaktif oksijen tdrlerinin sahinimi ve Gretimi vasitasyla doku hasarina
neden olduklari bilinmektedir. IR hasari fazi; esas olarak PMNs vasitasiyla 6 ve 24
saat arasinda meydana gelir.

Karaciger IR hasarinda olusan hucresel toksitenin oksidatif stres ile iliskili
oldugu bilinmektedir. NO; karaciger IR de 6nemli medyatdrlerdendir ve erken faz IR
de sitotoksik etki yaparken, ge¢ faz IR de NO’nun endojen olarak tretimi nedeniyle
sitoprotektif (koruyucu) bir role sahip oldugu bulunmustur (Miranda ve ark., 2010).
Miranda ve ark (2010) karaciger IR modelinde; NO seviyelerini, 3 grup arasinda
karstlastirilmistir. Kontrol grubu ile 1 saat iskemi, 2 saat reperfuzyon yapilan IR
grubu ile karsilastirildiginda; IR grubunda NO seviyesi arttigi; 1 sa iskemi, 6 sa
reperflizyon yapilan IR grubunda ise NO seviyesinin azaldigi bulunmustur. Katsumi
ve ark. (2008) karacier IR modelinde tedavi grubunda eksojen olarak NO
vermislerdir. Bu ¢alismada kontrol ve IR grubu Karsilastiriidiginda; IR grubunda
NO’nun arttig1 ancak tedavi grubunda ise azaldigi bulunmustur. Bizim ¢alismamizda
lsaat iskemi 4 saat reperflizyon uygulamamiza ragmen benzer sekilde sham
grubunda NO dizeyinin arttig1, IR+IL-18BP grubunda azaldigini bulduk, 18 BP’nin
koruyucu bir etkisi oldugu gorilmektedir.

iskemik hasarin dokudaki Gnemli belirteclerinden biri olan MDA’dr.
Karaciger IR hasarinin en Onemli zarar verici etkisi LPO’dur ve hicre
membranindaki yag asitleri ile fosfolipidler izerinde olusmaktadir. SOR fonksiyonel
ve vyapisal hicre degisikliklerine neden olan LPO yoluyla hicresel hasar

olusturmaktadirlar (Kellog, 1975) Bir ara driin olan MDA, poliunsatiire yag
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asitlerinin c¢ift baglari Uzerine etki gostermektedir ve lipid peroksidasyonunun
goOstergesidir (Slater, 1984). Oguz ve ark (2013), rat karaciger IR modeli (30 dk
iskemi, 30 dk reperflizyon) ile yaptiklari ¢calismada Serumda MDA diizeyinin, sham
ile IR grubu karsilastirildiginda IR grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde
arttigini, curcimin + IR uygulanan grupta ise IR grubuna gore azaldigi saptanmistir.
Kapan ve ark (2012), karaciger IR modelinde (30 dk iskemi, 30 dk reperfiizyon);
Ellagic asit’in etkinligi arastirdiklari ¢alismalarinda; IR grubundaki serum MDA
diizeyinin, sham grubuna gore istatistiksel olarak anlaml sekilde arttigini, ellegic
asit+IR uygulanan grupta ise IR grubuna gore azaldigini gostermislerdir. Bizim
calismamizda ise Serum MDA dizeyinin; IR grubunda sham grubuna gore
yukseldigi ve IR+18 BP grubununda ise IR grubuna gore azaldigi bulunmustur. Bu
sonuglar diger calismalara benzesede istatistiksel olarak anlamli olmadigi icin
(p=0,089) literatiirle kismen uyumludur. Bu farklihgin yukaridaki deneylerde daha az
IR surelerinin olmasina ve reperfuzyonun ge¢ evresinde oksitadif strese karsi

kompansasyon gelismesine bagli olabilecegini diisinmekteyiz.

Kadkhodaee ve ark. (2012), ratlarda Kkaraciger IR sonrasi bobrek
fonksiyonlarinda, oksidatif streste ve enflamatuar endekslerde bozulmay:i
arastirdiklar1 calismalarinda 90dk iskemiyi takiben 4 sa ve 24 sa reperpizyon
yapmigslar, boylece farkl strelerde IR’de gorilen degisiklikleri karsilastirmiglardir.
Bu calismada bobrek dokusu MDA seviyelerinin, 4 sa reperflizyon yapilan IR
grubunda, 4 sa’lik sham grubuna goére anlamli olarak arttigi, 24 sa reperfiizyon
yapilan IR grubunda, 4 sa reperfiizyon yapilan IR grubuna goére anlamli olarak
azaldigi gorulmastur. Bizim calismamizda Bobrek MDA diizeyinde; IR grubunda
sham grubuna gére anlamli bir artma, IR+IL-18BP grubunda ise IR grubuna gore
anlamh bir azalma tespit edilmistir. Bu sonuglar Kadkhodaee ve ark. (2012)’nin

calismalariyla uyumludur.

Glutathion iskemi ve reperfiizyon hasari sirasinda konjugasyona ugrayarak
tuketilmesi, hiucre ici GSH dizeyinin dismesi nedenleri arasinda yer almaktadir.
Glutathion miktarindaki azalma, hepatositlerdeki biyosentez veya ekzojen GSH alimi
ile karsilanir. Hucre igi GSH’nin dismesi erken donemde hiicrede adaptif yanit
olusturarak GSH biyosentezini arttirmaktadir (Jaeschke, 2003; Patel and Gores,
1995). Yuksek GSH derisimi hiicre fonksiyon ve canlihginin bir gostergesi olarak
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kabul edilir (Ronen ve Esther, 2002). Bunun aksine GSH derisiminin diismesi hiicre
ici savunma sisteminin zayiflamasinin ve mitokondrial hasarin belirteclerinden
olarak kabul edilir (Foschi, 1993). Karaciger dokusunda GSH d&lcimlerinin IR
grubunda dasuk bulunmasi iskemi reperfiizyonun ge¢ déneminde hicre igi reaktif
oksijen metabolitlerinin artmasina bagli mitokondrial hasarin belirteci olarak
disunilebilir. Seifi ve ark (2012) yaptiklari bir galismada karaciger IR modelinde 90
dk iskemi, 4 sa reperfuzyon uygulamislardir. Pentoxifylline ve N-Acetylcysteine’in
bobrek hasarina karsi koruyucu etkisinin arastirildigi bu galismada antioksidan olan
GSH duzeylerine bakildiginda; sham ile IR grubu karsilastirildiginda; IR grubunda
GSH duzeyinde azalma, IR ve tedavi gruplari karsilastiginda ise tedavi gruplarinda
GSH dizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir artma gozlendi. Bizim ¢alismamizda
da bu calismaya benzer sonuclar elde edildi. Ancak istatiksel olarak anlamli degildi.

Calismamizda ratlarda olusturulan karaciger IR modelinde, IR hasarina bagh
gelisen inflamatuar reaksiyonlari ve IL-18BP’nin etkisini gostermek igin oksidatif
stres parametrilerinden ayrica TAS, TOS, OSI seviyelerini de inceledik.

Tifek ve ark. (2013) 30 dk iskemi 30 dk reperfizyon uygulayarak
gerceklestirdikleri rat karaciger IR modelinde; dexmedetomidine maddesinin uzak
organlarda olusan hasar tzerine koruyucu etkisini arastirmiglardir. Hem dokuda hem
de serumda TAS, TOS ve OSI duzeyleri Olgtilmustur. Bu ¢alismada serum TAS
diizeyinin Sham grubu ile karsilastirildiginda; IR grubunda anlamli olarak azaldigini
ve IR grubu ile karsilatirildiginda ise; IR+dexmedetomidine grubunda anlamli olarak
arttigini tespit edilmislerdir. Serum TOS duzeyinin ise Sham ile IR grubu
kiyaslandiginda, IR grubunda istatistiksel olarak anlamli dizeyde arttigini ve
IR+dexmedetomidine grubunda ise IR grubuna goére anlamli olarak azaldigi tespit
edilmistir. Bu calismada bobrek dokusu TAS dizeyinin; Sham ile IR grubu
kiyaslandiginda, IR sonrasi anlamli olarak azaldigi, IR+dexmedetomidine grubunda
ise IR grubuna gore anlaml olarak arttigi tespit edilmistir. Bébrek dokusunda TOS
diizeyinin ise Sham ile IR grubu kiyaslandiginda, IR grubunda anlamli olarak arttigi,
IR+dexmedetomidine grubunda ise IR grubuna gore ise anlamli olarak azaldigi tespit
edilmistir. Tufek ve ark. (2013) bu calismasinda serum ve dokudaki OSI dizeyileri

ise Sham ile IR grubu kiyaslandiginda, IR grubunda anlamli olarak arttigi,
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IR+dexmedetomidine grubunda ise IR grubuna goére anlamli olarak azaldigi tespit
edilmistir.

Kapan ve ark. (2012) calismalarinda ratlarda 30 dk karaciger iskemi, 30 dk
reperfuzyon uygulanmislardir. Bu ¢alismada bobrek dokusunda TAS duzeyinin; IR
grubunda Sham grubuna goére anlamli olarak arttigi, IR+ellagic asit grubunda ise IR
grubuna gore de anlamli bir fark olmadi§i, Bdbrek dokusundaki TOS ve OSI
diizeyinde ise gruplar arasinda anlamli bir fark olmadigi gésterilmistir. Bu calismada
serum TAS duzeyinin ise IR grubunda sham grubuna gére anlamli olarak arttigi ve
IR grubuna gore IR+dexmedetomidine grubunda arttigi ancak anlamli bir fark

olmadigi gosterilmistir.

Bizim galismamizda ise serumda TAS duzeyinin, IR grubunda sham grubuna
gore istatiksel olarak anlamli sekilde artti§i, IR+IL-18BP grubunda ise IR grubuna
gore anlamh sekilde arttigi tespit edilmistir. Bu sonuclar Tufek ve ark. (2013)’nin
sonuclariyla uyumlu, Kapan ve ark. (2012)’nin sonuglariyla sham- IR gruplarinin
karsilastirmasinda uyumlu, IR- koruyucu madde gruplarinin karsilastiriimasinda

kismen uyumludur.

Bizim c¢alismamizda Serumda TOS duzeyinde; IR grubunda sham grubuna
gore artma, IR+IL-18BP grubunda ise IR grubuna gore azalma tespit edilmistir ancak
istatistiksel olarak ¢ok az bir farkla anlamli degildir (P=0.062). Bu sonuglar, Tufek
ve ark.’nin (2013) sonucuna yaklastigi icin ile kismen uyumludur. Kapan ve ark.
(2012), serum TOS duzeyine bakmamislardir.

Bizim calismamizda Serum OSI duzeyinin; IR grubunda sham grubuna gore
anlamli olarak azaldigi, IL-18BP grubunda ise IR grubuna gore daha da azaldigi
tespit edilmistir. Bu sonuclar tum gruplarda Tifek ve ark. (2013) sonuclariyla
farkhydi. Bu farklilik bizim deneyimizden daha kisa sureli IR uygulamasindan ve
farkl koruyucu madde kullanilmasindan kaynaklanabilir.

Bizim calismamizda Bobrek dokusunda TAS diizeyinde; IR grubunda sham
grubuna gore anlamli azalma, IL18BP grubunda ise IR grubuna gére anlamli artma
gorulmastir. Bu sonuclar Tufek ve ark. (2013) sonuglariyla uyumlu, Kapan ve
ark.(2012) sonuclartyla sham-IR karsilastirmasinda uyumlu, IR-koruyucu madde
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gruplarinin karsilastirilmasinda ise uyumlu degildir. Bu fark degisik koruyucu madde

kullaniimasindan kaynaklanabilir.

Bizim calismamizda Bobrek dokusunda TOS dizeyi; IR grubunda Sham
grubuna gore arttigi, IL18BP grubunda ise IR grubuna gore daha da arttigi ancak
aralarinda anlamh olarak fark olmadigi tespit edilmistir. Bu sonuglar, Kapan ve ark.
(2012) ile uyumlu, Tufek ve ark. (2013) ile uyumlu degildir.

Bizim calismamizda Bobrek dokusunda OSI dizeyi; IR grubunda sham
grubuna gore anlamli olarak arttigi; 1L-18BP grubunda IR grubuna gdre anlamli
olarak azaldigi rapor edilmistir. Bu sonuglar Kapan ve ark. (2012) ile uyumlu degil,
Tifek ve ark. (2013) ile uyumludur.

Oksidatif stres parametrelerindeki literatlrdeki ve ¢alismamizdaki bazi
farkliliklarin, deneylerdeki degisik IR slreleri olmasi ve farkli koruyucu madde
kullaniimasindan kaynaklandigini disinmekteyiz.

Calismamizda yaptigimiz Karaciger IR deneyininin basari gostergesi olarak
biyokimyasal olarak AST, ALT, LDH seviyelerine bakildi. Ayrica ¢alismamizda asil
amag¢ olan Karaciger IR’nin uzak organ bébrek Gizerindeki etkisini gostermek igin
bobrek fonksiyonlarina (Creatin, tre) bakild.

Behrends ve ark. (2008), hepatik IR’den (75 dk iskemi 24 saat reperfiiyon)
sonra gelisen uzak organ bobrek hasarinda, IR grubunun, sham grubuna gore AST ve
ALT seviyeleri istatiksel olarak anlamli derecede azaldigini, Creatin ve BUN

seviyelerinin ise anlaml olarak arttigini géstermislerdir.

Kadkhodaee ve ark. (2012), ratlarda karaciger IR sonrasi bobrek
fonksiyonlarinda, oksidatif streste ve enflamatuar endekslerde bozulmay:i
arastirdiklar1 calismalarinda 90dk iskemiyi takiben 4 sa ve 24 sa reperpizyon
yapmislar, boylece farkh sirelerde IR’de goriulen degisiklikleri karsilastirmislardir.
Bu calismada AST, ALT, ve LDH seviyelerinin, 4 sa reperfizyon yapilan IR
grubunda, 4 sa’lik sham grubuna goére anlamli olarak arttigi, 24 sa reperfiizyon
yapilan IR grubunda, 4 sa reperflizyon yapilan IR grubuna gore AST, ALT, LDH VE
BUN degerlerinin anlaml olarak azaldigi goérilmustir. Ancak creatinin degerinde
gruplar arasinda herhangi bir farklilik yoktu. Ayrica bu calismada 24 saatlik
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reperfiizyon yapilan IR grubunda; 4 saatlik reperflizyon yapilan gruba gore oksidatif

ve inflamatuar degisikliklerde de azalma oldugu gorilmistr.

Zhou ve ark (2010) Dexamethasone’nun 30 dk karaciger iskemi ve 24h reperfiizyon
hasari Uzerine etkisini arastirdiklari calismalarinda; IR grubunda AST, ALT, BUN ve
Kreatin diizeyinin sham grubuna gére anlamli olarak arttigini, tedavi grubunda ise
AST, ALT, BUN ve Kreatin diuzeyinde anlamli olarak azaldigini géstermislerdir.
Bizim calismamizda 1sa karaciger iskemi ve 4sa reperflizyon uygulandi. IR
grubunda AST, ALT, LDH, BUN, Creatin duzeylerinin sham grubuna gére anlamli
olarak arttigi, IR+IL-18BP grubunda ise IR grubuna gdre anlamli olarak azaldigi
gOrulmastir. Bizim sonuclarimiz ceratinin ve Ure seviyelerinde, Behrends ve
ark.(2008), Kadkhodaee ve ark. (2012), Zhou ve ark (2010) ile uyumludur. AST,
ALT, LDH dlzeyinde ise Kadkhodaee ve ark. (2012), Zhou ve ark (2010) ile
uyumludur. Bizim c¢alismamiz Sadece Behrends ve ark. (2008)’nin yaptigi
calismadan AST, ALT, dlzeyi farkhdir.

Kadkhodaee ark. (2012), 90 dk karaciger iskemiyi takiben 24 saat boyunca
reperfizyon saglanan grupta 4sa reperfiizyon uygulanan gruba gore bobrek ve
karaciger fonksiyonlarinda iyilesmenin yani sira, oksidatif hasarlanmanin histolojik
acidan da azalmaya basladigl ve bu etkinin, organlara giden kanlanma oranlarinin

daha uzun siireli tutulmasina bagh olabilecegini rapor etmislerdir.

Tifek ve ark. (2013), yapmis olduklari bir calismada 30 dakikalik iskemi ve 30
dakika reperflizyon sonrasinda bébrek dokusunda az miktarda hasarlanma oldugunu
ifade etmislerdir. Yine, Zhou ve ark. (2010) yapmis olduklari bir diger calismada,
iskemi-reperflizyon isleminin 06zellikle kolestatik karacifer dokusunda yaygin
nekrotik degisikliklere yol actigini ifade etmislerdir. Bizim ¢alismamizda, karaciger
iskemi suresin 1 saat ve reperflizyon siresinin de 4 saat seklinde uyguladik. Bu
slirecte IR grubunda, karaciger dokusunda hasarlanmayi artirdigini gézlemledik.
Wang ve ark. (2012) deneysel renal IR modeli ¢alismasinda, hayvanlara eksojen
olarak verilen IL-18BP’nin bobrek dokusunda yangisal tepkimeyi engelleyerek ve
tibul epitelinde nekrotik degisikliklerin dniine gegerek bdbrek hasarlanmasina karsi
koruyucu etki gosterdigi rapor edilmistir. Lee ve ark (2009) karaciger IR den sonra

hizli ve yeniden retilebilcek sekilde, renal tiibuler nekroz, inflamatuar degisiklikler
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ve dokular arasi kilcal endotel apoptosisi ile karakterize AKI gelistigini géstermistir.
Wu ve ark. (2008), baska bir calismada, IL-18 yoniyle “knock-out” (-/-) olan
farelerin bobrek dokularinin, normal tip deney farelerine nisbetle iskemi ve
reperflizyon hasarlanmasina karsi daha fazla korundugu ve daha dayanikli oldugu
bildirilmistir. Yine, bu bulguyu destekleyecek sekilde Takeuchi ve ark. (2010), I1L-18
yonlyle (-/-) olan farelere uygulanan karaciger IR’nin akciger dokusunda yol agmis
oldugu 6dem ve nétrofil birikimi gibi bazi histopatolojik degisikliklerin kayda deger
sekilde azaldigi rapor edilmistir Diger yandan, Park ve ark. (2010), deneysel
karaciger iskemi ve reperflizyonu calismasinda, karaciger iskemisine bagl olarak
gelisen akut bobrek hasarinin, erken donemde bdbrek endotel hiicre apoptozisi,
sitokin ve notrofil yayilimi nedeniyle gelisen proksimal tibul enflamasyonu ve
nekrozu ozelliklerini tagidigini gostermislerdir

Mevcut calismamizda, 1sik mikroskopu altinda yapilan histopatolojik
incelemede, IR grubuna ait bobrek ve karaciger dokularinda akut iskemik nekroza ait
patolojik degisiklikler (hepatositlerde, glomeriler yumakta ve tibil epitelinde
nekrotik degisiklikler) ve tek cekirdekli hiicre gegisleri oldugu gozlenmistir. Ayrica,
IR+IL-18BP uygulanan grupta ise, bobrek ve karaciger dokularindaki gérinimiin

sham grubundakilere ait doku gorunimiine yakin olduklari g6zlenmistir.

TNF-qa, IL-1B ve IL-6 IR aracili inflamatuar sireglerde anahtar rol oynayan
pro-inflamatuar sitokinlerdir. TNF-a ve IL-1B'nin inflamasyonun erken doneminde
ortaya ¢ikti§1 benzer ortak sinyal molekilleri tizerinden etki gosterdigi bilinmektedir.
TNF- o notrofil aktivasyonuna ve endotelyal lokosit adhezyon molekullerinin
salinmasina neden olarak notrofil aracili endotel hasarina katkida bulunmaktadir.
Aktive olan olan nétrofillerden salinan elastaz ve SOR yoluyla endotel hasari
olusmaktadir. Dahast TNF-a ve IL-1B apoptozu tetiklemekte ve fagositler, T
hicreleri ve endotel hicreleri tarafindan salgilanan IL-6 Uretimini kontrol
etmektedirler. IL-6 ise B hicrelerinin matirasyonunu saglanmasindan ve
notrofillerin oksidatif patlamasi ve serbest radikallerin salinmasindan sorumludur
(Hasturk A, 2009).

Zhou ve ark (2010) 30 dk karaciger iskemi, 24 sa reperfiizyon uyguladiklari

Karaciger IR c¢alismalarinda; bobrek ve akcigerde Dexamethasone’ nin koruyucu
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etkilerini arastirmiglardir. Sonug olarak; TNF-a ve IL-1p duzeylerinde Sham grubuna
gore IR grubunda artma, IR+ Dexamethasone grubunda ise IR grubuna gore azalma

oldugu goérilmustar.

Wang ve ark (2012), bobrek IR modelinde 45 dk iskemi 6, 24, 72 saat iskemi
uygulayarak gelistirdikleri akut bdbrek hasarinda IL-18BP’nin koruyucu etkisini
arastirmislardir. Bu ¢alismada; IR grubunda bobrek dokusundaki TNF-a, IL-6 ve IL-
1B dizeylerinde istatiksel olarak anlamh artma, IR+IL-18BP grubunda ise IR
grubuna gore anlamli bir azalma gézlenmistir. Bizim ¢alismamizda karaciger IR (60
dakika iskemi ve 4 sa reperfuizyon) uygulanmistir ve IR grubunda sham grubuna goére
bobrek dokusu TNF-a ve IL-1f duzeyinde artma, IR + IL-18BP uygulanan grupta,
IR grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigi tespit edilmistir. Bu
sonuclar literattirle uyumludur ve 1L-18BP antienflamatuar bir etki gostermistir.

Bizim calismamizda IL-6 diizeyinin, IR grubunda sham grubuna gore istatiksel
olarak anlamli olarak arttigi, IR + IL-18BP grubunda IR grubuna gore istatiksel
olarak anlamli olmasada azaldigi bulundu. Her ne kadar Wang ve ark. (2012)
calismasinda direkt bobrek IR modeli uygulanmis olsada bizim c¢alismamiz bu
calismayla Sham-IR grubu karsilastirmasinda desteklemektedir. IR ve koruyucu

madde grubunda kismen desteklemektedir.

IL-18BP’in  proiflamatuar sitokinleri  baskilayarak hasar olusumunu
engellemede etkili oldugu dustnulmustur ve antienflamatuar etki gdstermistir. Bu
sonuglar go6z onune alinarak IL-18BP’in IR ile iliskili inflamatuar hasari
azaltabilecegini gostermektedir.

Calismamizin ana kisithligi; insan ve kemirgen IL-18BP izoformlari tirler
arasinda aktif olmasina ragmen, rekombine edilmis insan IL-18BP’si, fare IL-
18BP’si ile sinirli homolojiye sahiptir. Bu nedenle, ratlardaki karaciger IR’nin
indlikledigi uzak organ bobrekte gelisen akut hasar modelinde; IL-BP’nin koruyucu

etkisini gostermek igin rat IL-18BP’si kullanmak daha kesin sonuglar verebilir.

Sonug olarak, karaciger iskemi ve reperfiizyon sonrasinda IL-18'in aracilik
ettigi mekanizmalar sonucu ortaya ¢ikan birincil ve ikincil biyokimyasal ve
histopatolojik degisikliklerin ve hasarlanma durumunun, IL-18 BP'nin uygulanmasi

yoluyla 6nemli Olctiide 6nline gecilebilecegi ve bu baglamda, mevcut deneysel
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calismamizin, karaciger IR’sine bagh gelisebilecek uzak organ hasarina karsi ve
ileride yapilmasi planlanan daha kapsamli calismalara 1sik tutabilecegi distincesine
ulastik.

Calismamizda IL-18BP’in, karaciger IR’nin indukledigi akut bébrek hasarinda
biyokimyasal olarak karaciger ve bobrek fonksiyonlarini diizelttigi, histolopatolojik
olarak hasari azalttigi, proenflamatuar sitokinleri azaltarak antienflamatuar, oksidatif
stres indeksini azaltarak antioksidan etki gosterdigi bulundu. Sonu¢ olarak, IL-18BP
ile ilk kez yapilan bu modelin degisik IR surelerinde ileri arastirmalarla
desteklenmesi  durumunda karaciger IR’de klinikte meydana gelebilecek
komplikasyonlar, hastalarin post-operatif hastanede kalma suresi, tedavi maliyeti ve
iyilesme stiresi azaltilabilecektir.
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OZET

Karaciger iskemi-Reperfiizyonun Neden Oldugu Akut Bébrek Hasarina Karsi
IL-18BP(Interleukin-18 Binding Protein)’in Koruyucu Etkisi

Karaciger iskemi/reperfiizyon (IR) hasari; 06zellikle major Kkaraciger
rezeksiyonunda, cerrahisinde ve karaciger transplantasyonlarinda, uzun siren portal
ven okliizyonlarinda ortaya ¢ikmaktadir. Karaciger IR hasarinda sadece karaciger
degil kalp, akciger ve bdbrek gibi uzak organlar da hasar gérur. Deneysel modellerde
karaciger IR hasarina bagh bobrek hasarini onleyen cesitli ajanlar bildirilmis
olmasina Karsin, interleukin-18 binding protein (IL-18 BP)’nin koruyucu etkisi

arastiriimamistir.

Cahsmamizda 3 grup (n=8)’tan olusan 24 adet Wistar Albino cinsi erkek rat
kullanildi. Gruplar; 1) Sham 2) IR(1 saat iskemi, 4 saat reperflizyon) 3) IR + IL-
18BP (50 pg/kg) olarak olusturuldu. 1L-18BP intraperitoneal olarak cerrahi islemden
30 dk 6nce uygulandi. Histopatolojik olarak Karaciger ve bobrek dokulari H&E ile
boyandi. Biyokimyasal olarak serumda AST, ALT, LDH, creatin ve Ure degerleri
Olcldl. Oksidatif stres parametreleri olarak serum ve bobrek dokusunda GSH,
MDA, NO, TAS, TOS, OSI duzeyleri olculdi. Bobrek dokusunda proinflamatuar
sitokinlerden IL-10, IL-6, TNF-a diizeyleri incelendi.

Calismamizda IL-18BP’in, karaciger IR’nin indukledigi akut bébrek hasarinda
biyokimyasal olarak karaciger ve bobrek fonksiyonlarini diizelttigi, histolopatolojik
olarak hasari azalttigi, proenflamatuar sitokinleri azaltarak antienflamatuar, oksidatif
stres indeksini azaltarak antioksidan etki gosterdigi bulundu. Sonug olarak, IL-
18BPileilk kez yapilan bu modelindegisik IR surelerinde ileri arastirmalarla
desteklenmesi  durumunda karacier IR’de klinikte meydana gelebilecek
komplikasyonlar, hastalarin post-operatif hastanede kalma suresi, tedavi maliyeti ve
iyilesme stiresi azaltilabilecektir.

Anahtar kelimeler: Karaciger iskemi reperflizyon, 1L-18BP,Akut bobrek hasari
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SUMMARY

Protective Effect of IL-18 BP (interleukin-18 binding protein) Against Acute
Kidney Injury Induced Hepatic Ischemia-reperfusion

Hepatic ischemia / reperfusion (IR) injury; especially in major liver resection
surgery and liver transplantation, occur in a long time occlusion of the portal vein .
Liver IR injury not only liver damage also occurs in distant organs such as heart,lung
and kidneys.Although experimental models to date depending on a variety of agents
have been reported which inhibit the renal damage inducedliver IR injury, the
protective effect of IL-18 BP was not investigated.

In our study, three groups (n = 8) that comprise 24 male Wistar albino rats
were used .Groups were created as a group, 1) Sham group 2) IR (ischemia for 1 hr,
4 hr reperfusion) 3) IR+ IL-18BP (50 mcg/kg),respectively. IL-18BP was
administered intraperitoneally 30 min before surgical procedures. Histopathological
liver and kidney tissues were stained with H & E. Biochemical serum AST, ALT,
LDH, creatine and urea were measured. Oxidative stress parameters in serum and
renal tissue GSH, MDA, NO, TAS, TOS, OSI levels were measured.
Proinflammatory cytokines IL-1p, IL-6, TNF-a levels were examinedin the kidney.

In our study it was found that, IL-18 BP; corrected liver and kidney function
biochemically in acute kidney damage induced liver IR, reduced damage as
pathohistological, showed anti-inflammatory effect by decreasing proinflammatory
cytokines and antioxidant effect by reducing the oxidative stress index.
Consequently, if the first time this model with 1L-18BP supported advanced research
in IR with time it will be able to reduce complications that may occur in clinical, the
post-operative hospital stay of patients, the cost ofi treatment and recovery time in
liver IR.

Key words: liver ischemia reperfusion, IL-18BP, acute kidney injury
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