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The Effect of Edaravone on Liver Damage in Controlled 
Experimental Non-Heart-Beating Donor Model
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Karaciğer Hasarını Önleyici Etkisi
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ABSTRACT
ÖZET

Objective: The aim of this study is to investigate the effect of 
Edaravone on viability of hepatocytes in experimental con-
trolled non-heart beating donor models of rats and additionaly 
to determine the usefullness of these grafts. 

Material and Methods: Forty Wistar-Albino male rats, 225-
290 grams in weight were randomly assigned to five differ-
ent groups (sham, two control and two study groups). Cardiac 
arrest was performed by intracardiac KCl injection (0.2 mL). 
Livers were subjected to 30 minutes of warm ischemia and 
were washed out with 50 mL Euro Collins solution via a portal 
vein catheter after total hepatectomy. Liver grafts in the control 
groups and the study groups were perfused with Histidin- Tryp-
tophan- Ketoglutarat solution including SF and edaravone (1 
mg/kg), respectively. The perfusion was lasted for 30 or 60 min 
using a circulatory system. AST, ALT, IL-10, IL-6, TNF-α levels 
were measured in the perfusion fluids. The grafts were saved 
under suitable conditions for histopathological assessment. 

Results: It was found that the Edaravone Groups have lower 
levels of AST, ALT, IL-6, and TNF-α and have higher levels of 
IL-10, PCNA labeling index, and Bcl-2 staining index when 
compared to Control Groups.

Conclusion: Edaravone increases the viability of hepatocytes 
biochemically, morphologically in experimental controlled 
non-heart beating donor models of rats. 

Key words: Donor, edaravone, liver transplantation, warm 
ischemia

Giriş

Son dönem organ yetmezliği olan hastalarda fonksiyonunu yitirmiş organın yerine görev yapmak üzere yeni bir 
organ nakledilmesine organ nakli denir. Organ nakli 20. yüzyıl son çeyreğinde temel tıp bilimlerindeki gelişmelerin 
de katkısı ile ve özellikle iletişim kaynaklarının sağlandığı bilgi paylaşımı sayesinde çok hızlı gelişen bir tıp dalı 
olmuştur. Organ fonksiyonlarının daha iyi anlaşılması, vasküler cerrahi tekniklerinin gelişmesi, immünoloji ve far-
makolojideki gelişmeler organ naklinin gelişmesine katkıda bulunmuştur. Beyin ölümü kavramının kabul görmesi 
ve kalp atımı olan kadavra kavramının literatüre girmesiyle, her organın nakli için çalışmalar yapılmış ve organ 
naklinde günümüzdeki başarılı düzeye ulaşılmıştır (1). 

Karaciğer nakli yüz güldüren sonuçları ve genişleyen endikasyonlarından dolayı son dönem karaciğer hastalığı 
olan hastalar için iyi bir tedavi seçeneği haline gelmiştir. Ne yazık ki potansiyel alıcı sayısının artması ve donör 
sayısının değişmemesiyle, organ nakli bekleyenlerin sayısı gün geçtikçe artmaktadır (2). Karaciğer naklinden yarar 
görecek hastalara organ sağlamak amacı ile bir dizi yeni yöntem kabul görmüştür. Bunlar arasında canlıdan canlıya 
yetişkin, pediyatrik ve kadaverik karaciğer nakli yer almaktadır (3-5). Bu yöntemler uygun donör havuzunun artma-
sını sağlamış olsa da hala çok büyük eksiklikler bulunmaktadır. Organ bekleyen hasta sayısındaki artışdan dolayı 
marjinal donör kullanımı da yaygınlaşmaktadır (6). Kalp atımı olmayan (Non-heart beating) donörden (NHBD) alı-
nan organlara ilgi, organ yetersizliğin giderek artması, sıcak iskemi periyodunun artmasına karşın greft sağkalımının 
iyi olması ve organların iyi fonksiyon görmesi nedeniyle artmıştır (7, 8).

Amaç: Sıçanlarda deneysel kontrollü kalp atımı olmayan (non-
heart beating) donör modelinde, Edaravonun karaciğer hücre 
canlılığına etkisini ve kullanılabilirliliğini araştırmak amaçlandı.

Gereç ve Yöntemler: Ağırlığı 225-290 gram arasında olan, 40 
adet Wistar-Albino erkek sıçanlar rastlantısal olarak 5 gruba 
(sham, iki kontrol ve iki çalışma grubu) ayrıldı. Kalp içine uy-
gulanan KCl enjeksiyonu (0,2 mL) ile kalp durduruldu. Kara-
ciğerler otuz dakika süreyle sıcak iskemiye maruz bırakıldı ve 
total hepatektomiden sonra  portal ven kataterize edilerek 50 
mL Euro Collins solüsyonu ile olarak yıkandı. Kontrol ve çalış-
ma grubundaki karaciğerler, SF veya edaravon (1mg/kg) içeren 
Histidin- Triptofan- Ketoglutarat solüsyonu ile perfüze edildi. 
Perfüzyon bir sirkülatuar sistem kullanılarak 30 dakika veya 
60 dakika sürdürüldü. AST, ALT, IL-6, IL-10, TNF-α ölçümleri 
perfüzyon sıvılarında yapıldı. Histokimyasal çalışmaları için de 
karaciğerler uygun koşullarda saklandı.

Bulgular: Edaravon verilen gruplarda, kontrol gruplarına göre 
AST, ALT, IL-6 ve TNF-α değerleri, daha düşük, IL-10 değerleri, 
PCNA işaretleme oranları ve Bcl-2 boyanma yüzdeleri ise daha 
yüksek bulundu. 

Sonuç: Edaravon; deneysel kontrollü non-heart beating donör 
modelinde hepatosit canlılığını, biyokimyasal ve morfolojik 
açıdan artırmaktadır.

 
Anahtar kelimeler: Donör, edaravon, karaciğer transplantasyo-
nu, sıcak iskemi
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Karaciğer nakli, son dönem karaciğer hastalığı olan hastaların teda-
visi için sağkalımın da giderek iyi sonuçlar vermesi ile iyi bir tedavi 
seçeneği haline gelmiştir. Fakat sadece karaciğer nakil adayları bu 
tedavinin yararlarını görmektedir (9).

Edaravon (MCI-186, 3-metil-1-fenil-2-pirazolin-5-one) hidroksi 
radikallerinin iyi bir toplayıcısıdır ve demir kaynaklı peroksidas-
yon hasarını azaltmaktadır. Edaravon portal akım volümünü, safra 
üretimini ve NHBD donörlerde karaciğer için enerji gereksinimini 
azaltır ve aspartat aminotransferaz (AST) ve laktat dehidrogenazı 
(LDH) düşürür. Proinflamatuar sitokin üretimini inhibe eder ve li-
pid peroksidasyonunu baskılar (10). Edaravon karaciğerde edara-
von glukonata metabolize olur ve sulfatla konjüge olarak hızlı bir 
şekilde idrarla atılır. Edaravon düşük molekül ağırlığına (MW: 174,2 
g) sahiptir. Hem yağda hem de suda çözünür ve hücre membranın-
dan kolayca geçer (11). 

Edaravonun antioksidan aktiviteyi etkileme mekanizması şu şe-
kilde açıklanır: Edaravon anyonundan bir elektronun peroksil ra-
dikaline transfer olması sonucunda edaravon radikali ve peroksil 
anyonu oluşur. Daha sonra Edaravon peroksil radikali bir hidrojen 
atomu ve bir elektron eliminasyonu ile 4,5-dion’a ve bu da -okso-
3-(fenilhidrazon)-butonoik asite (OBP) dönüşür ve OBP de antiok-
sidan özellik gösterir (11). 

Direk koruyucu etkisinin yanısıra Edaravon, anti-inflamatuar ve 
immunregülatuar özellikleri olan IL-10 salınımını güçlü bir şekilde 
uyarır. Karaciğer hasarı ile IL-10 salınımı arasındaki ilişki rapor edil-
miştir (12-15). Karaciğer hücrelerinin serbest oksijen radikallerine 
(SOR) yanıt olarak interlökin-10 (IL-10) salgıladığı ileri sürülmüştür 
(15). Fakat ciddi iskemi reperfüzyon hasarında toksik hidroksil ra-
dikallerinin aşırı üretimi ile IL-10 salınımı baskılanabilir. Bundan 
dolayı edaravon ile tedavinin, IL-10 salınımı artırarak bu negatif re-
gülasyonun önüne geçebileceği düşünülür (16). Nakamura ve ark. 
(10) potansiyel serbest radikal toplayıcısı olan Edaravon’un, sıcak 
iskemi reperfüzyon hasarına maruz kalan NHBD greftleri üzerinde 
portal akım hacmi, safra üretimi ve enerji düzeyini iyileştirdiğini 
göstermişlerdir. 

Biz bu çalışma farklı reperfüzyon süreleri (30 ve 60 dk.) uygula-
narak ile NHBD greftlerdeki iskemik değişikliklerin edaravon ile 
azaltılıp azaltılamayacağını araştırmayı amaçladık. 

Gereç ve Yöntemler

Ağırlıkları 225-290 gram arasında değişen, 40 adet Wistar-Albi-
no erkek sıçan sham, kontrol I, kontrol II, çalışma I ve çalışma II 
gruplarına ayrıldı (her grup için n=8) Sham grubundaki sıçanlara 
portal ven kateterizasyonu da dahil olmak üzere hiçbir uygulama 
yapılmadı. Diğer sıçanlara anestezik madde verilmeden, 0,1 mL 
heparin subkutan verildi ve 0,2 mL intrakardiak potasyum klorür 
(KCl) verilerek kardiak arrest sağlandı. Daha sonra sham dışında-
ki tüm gruplarda 30 dakikalık kardiak arrest sonrası sıcak iskemi 
beklendi. Her bir sıçanda, orta hat insizyonundan sonra Falsiform 
ligament kesilip tüm bağları açılarak karaciğer total olarak disseke 
edildi. Yukarıda vena kava ve alt tarafta vena porta disseke edilerek 
serbestleştirildi. Daha sonra portal ven lümenine uygun 3,5 french 
bir katater yardımıyla portal ven kataterize edildi. Bu kateter yar-
dımıyla 50 mL Euro Collins solüsyonu ile in vivo olarak karaciğer 
yıkandı. Perfüzat solüsyonu portal vene yerleştirilen kateterden ve-

rildi. Kontrol grubundaki karaciğerler, 0,5 mL serum fizyolojik (SF) 
Histidin Triptofan Ketoglutarat (HTK) solüsyonu ile; çalışma grup-
larındakiler ise 1mg/kg Edaravon HTK solüsyonu ile perfüze edildi. 
Perfüzyon sıvısı I kodlu gruplara 30 dakika II kodlu gruplara ise 60 
dakika süreyle verildi. Böylelikle farklı reperfüzyon sürelerinin greft 
fonksiyonu üzeri etkilerinin değerlendirilmesi amaçlandı. Aminot-
ransferaz (AST), Alanin aminotransferaz (ALT), İnterlökin-6 (IL-6), 
IL-10, Tümor nekroze edici faktör alfa (TNF-α) ölçümleri için per-
füzyon sıvıları, immunohistokimya çalışmaları için de karaciğerler 
uygun koşullarda saklandı. 

Biyokimyasal parametreler: Alınan perfüzat örnekleri 3000 rpm’de 
10 dakika santrifüj edilerek elde edilen serumlar -80°C’de çalışma 
gününe kadar saklandı. Çalışma günü oda ısısında çözünen serum-
larda AST, ALT düzeyleri Konelab 60i (Thermo Clinical Labsystems, 
Espoo, Finland) otoanalizatör cihazında ölçüldü ve IU/L olarak bi-
rimlendirildi. Çalışma günü oda ısısında çözünen serumlarda IL-10 
düzeyi elisa kiti ile (Assayropro) ng/mL, IL-6 düzeyi elisa kiti ile 
(Biosource) pg/mL, TNF-α düzeyi elisa kiti ile (Assaypro) ile ng/mL 
olarak ölçüldü. 

Histopatolojik Parametreler

Prolifere olan hücre nükleer antijeni (PCNA) ile işaretlenme oranı: 
%10’luk formol içinde saklanan karaciğer dokusuna parafin emdi-
rildikten sonra spesmenlerden 5 micrometre kalınlığındaki kesitler, 
yapıştırıcı madde olarak poli-L-lizin ile kaplanmış lamlar üzerine 
alındı. PCNA boyanacak preparatlar 600C’lik etüvde bir saat bekle-
tildikten sonra ksilol ve derecesi giderek azalan alkolden geçirilerek 
distile suda yıkandı. Kesitler sitrat buffer (pH: 6,0) ile 20 dakika kay-
natıldı. Spesifik olmayan boyamaları ve zemin boyamasını en aza 
indirmek için bütün preparatlara 15 dakika süreyle %3’lük H2O2 uy-
gulandı. On dakika tamponlanmış salin (PBS) solüsyonunda yıkandı. 
Primer antikor olarak sıçan monoklonal antikor olan PCNA (clone 
PC10) hazır kiti kullanıldı. Primer antikor uygulandıktan sonra 30 
dk bekletildi. İmmünohistokimyasal boyamada streptavidin-biotin 
kiti kullanılarak avidin-biotin-peroksidaz metodu uygulandı. Otuz 
büyük büyütme sahasındaki PCNA ile boyanmış hücre sayısı ve to-
tal hepatosit sayısı hesaplandı ve her 1000 hücreye oranı şeklinde 
tanımlandı.

B Hücreli Lenfoma-2 (Bcl-2) ile işaretlenme oranı: Primer antikor 
olarak sıçan monoklonal antikor olan Bcl-2 α kiti kullanıldı. Primer 
antikor uygulandıktan sonra 30 dk bekletildi. İmmünohistokimya-
sal boyamada streptavidin-biotin kiti kullanılarak avidin-biotin-
peroksidaz metodu uygulandı. Otuz büyük büyütme sahasındaki 
Bcl-2 ile boyanmış hücreler boyanma şiddetine göre semikantitatif 
değerlendirildi.

Pozitif kontrol olarak PCNA ve Bcl-2 için normal tonsil dokusu kul-
lanıldı. Kesitlerin kurumaması için işlemlerin tümü oda ısısında ve 
nemli bir ortamda gerçekleştirildi. Hazırlanan kesitler ışık mikros-
kobunda değerlendirildi. Kesitlerin değerlendirilmesi, randomize 
olarak ve uzman bir patolog tarafından preparatın hangi gruba ait 
olduğunu bilmeden yapıldı. 

İstatistiksel Analiz 
Veriler SPSS 15.0 (Statistical Package for the Social Sciences for 
Windows) ve SigmaStat 3.5 İstatistik Paket programları ile analiz 
edildi. Gruplararası karşılaştırmalarda normal dağılım gösteren de-
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ğişkenler için Tek Yönlü Varyans Analizi, normal dağılım göster-
meyen değişkenler için Kruskal Wallis Analizi kullanıldı. Tek Yönlü 
Varyans Analizi’nde fark çıkan gruplarda çoklu karşılaştırmalarda 
homojen varyans gösteren gruplar için Tukey testi kullanıldı. Krus-
kal Wallis Analizi’nde fark çıkan gruplarda çoklu karşılaştırmalar 
Dunn yöntemi ile yapıldı. İki nitel değişkenin karşılaştırılmasında 
Pearson Ki-kare testinin Exact yöntemi kullanıldı. p<0,05 değeri 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

Bulgular

Sham, kontrol ve çalışma gruplarındaki sıçanların karaciğerleri sir-
külatuar bir sistem yardımıyla perfüze edilirken perfüzyon sıvıları 
uygun koşullarda elde edildi ve perfüzatlardan AST, ALT, IL-10, IL6 
ve TNF-α çalışıldı. Elde edilen değerler Tablo 1’de verilmiştir. İs-
tatistiksel analiz sonuçları ölçülen tüm parametreler için  Sham, 
Kontrol ve Çalışma grupları arasında anlamlı fark bulunduğunu 
gösterdi (p<0,05; Tablo 1).

Sham, kontrol ve çalışma gruplarında saptanan prolifere olan hüc-
re nükleer antijeni (PCNA) değerleri karşılaştırıldığında gruplar 
arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır (p<0,05) 
Bcl-2 ile yapılan boyama sonucunda sonuçlar negatif, zayıf pozi-
tif ve kuvvetli pozitif olarak tanımlandı. Sham, kontrol ve çalışma 
gruplarında saptanan Bcl-2 ile boyanma kriterleri karşılaştırıldığın-
da gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır 
(p<0,05; Tablo 2).

Tartışma

Organ nakli için yeterince greftin bulunamaması organ nakli bek-
leyen hastaların artmasına ve hastaların bekleme sürecinde kay-
bedilmesine neden olmaktadır. Bundan dolayı günümüzde ilgili 
çalışmalar donör organ sayısı azlığı üzerine yoğunlaşmıştır. Geç-
mişte beyin ölümü kriterlerinin tanımlanmadığı dönemlerde farkın-
da olunmadan kullanılan NHBD’ler organ havuzunun genişletil-
mesinde iyi bir potansiyel oluşturmuştur. Bu donörlerin karmaşık 
süreçlerinin greft survey ve fonksiyonlarına yansıyan kötü yanları 
geliştirilen stratejiler ile düzeltilebilirse NHBD’ler organ havu-
zunu çözmekte çok daha önemli rol oynayacaklardır. Tahminler, 
NHBD’lerin organ havuzuna her yıl yaklaşık 1000 donör eklenme-
siyle kadaverik organ havuzunu potansiyel olarak %25-42 oranın-
da arttıracağını göstermektedir (17, 18).

Ninomiya ve arkadaşları (16) edaravonun hidroksil radikallerini 
toplayarak deneysel soğuk hepatik iskemi reperfüzyon hasarının 
anlamlı olarak düşürdüğünü rapor etmişlerdir. Antiinflamatuar si-
tokin olan IL-10 ekspresyonunun artırılması ile iskemi reperfüzyon 

hasarınının sadece erken safhası değil geç safhasında da edaravo-
nun etkili olduğunu göstermişlerdir. Klinik kullanımda güvenli ve 
kolay kullanılabilir olduğu ispatlanan Edaravon, karaciğer organ 
nakli cerrahisinde bir terapötik ajan olarak kullanımı için ümit vaat 
etmektedir. 

Higashi ve arkadaşları (11) edaravonun akut miyokard enfarktüsü 
geçiren hastalarda sadece iskemi reperfüzyonu takip eden miyor-
kardiyal ve vasküler hasarda değil kronik fazdaki aterosklerozda da 
yararlı olduğunu göstermişlerdir. Amiyotrofik lateral skleroz (ALS) 
ve mitokontriyal miyopati gibi değişik hastalıklarda edaravonun 
kullanılabilir gösterilmiştir (19, 20). Edaravon tedavisinin ağır ok-
sidatif stresli hastalarda mortalite oranlarını düşürdüğü tartışılsa da 
patogenezinde oksidatif stres bulunan birçok hastalıkta yararlı ola-
cağı rapor edilmektedir. Bizim çalışmamızda da hepatik enzimler 
ve TNF-α düzeylerinin çalışma gruplarında kontrol gruplarına göre 
anlamlı olarak düşük bulunması edaravon’un karaciğeri iskemi re-
perfüzyon hasarından koruduğunu desteklemektedir. 

Reperfüzyon sonrası üretilen serbest oksijen radikalleri ve sitokinlerin 
adezyon moleküllerinin up regülasyonunu uyardığı rapor edilmiştir. 
Hepatik iskemi reperfüzyon hasarında adezyon molekülleri hedef do-
kulardaki nötrofil migrasyonunu artırarak hasarı ağırlaştırmaktadır (21). 
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Tablo 1. Sham, kontrol ve çalışma gruplarındaki sıçanların karaciğer perfüzatlarında AST, Alanin aminotransferaz (ALT), İnterlökin 10 
(IL-10), İnterlökin 6 (IL-6) ve Tümor nekroze edici faktör alfa (TNF-α) değerleri ve istatistiksel analiz sonuçları

 Sham Kontrol I Kontrol II Çalışma I Çalışma II p<

AST (IU/L) 9±3,779 477,5±57,95 858,5±378,37 151±36,61 72,5±7,93 0,001

ALT (IU/L) 10.5±4,334 241±56,068 1570±964,537 173±62,202 68±18,629 0,001

IL-10 (ng/mL) 15±1,505 18±1,195 18,5±1,06 54±2,445 58±1,807 0,001

IL-6 (pg/mL) 21,5±1,164 110±8,345 135±9,258 24±2,133 18,5±1,060 0,001

TNF-α (ng/mL) 115±8,864 405±10,796 430±9,258 360±12,464 320±10,350 0,001

PCNA 60±15,41 39,62±11,50 42,38±17,02 46,5±13,67 69±12,20 0,001

Tablo 2. Sham, kontrol ve çalışma gruplarının bcl-2 ile boyanma 
oranları ve dağılımı

Grup   Bcl2  Toplam

  Boyanma yok zayıf kuvvetli 

Sham n 8 0 0 8

 % 100,0 0,0 0,0 100,0

Kontrol 1 n 6 2 0 8

 % 75,0 25,0 0,0 100,0

Kontrol 2 n 7 1 0 8

 % 87,5 12,5 0,0 100,0

Çalışma 1 n 0 8 0 8

 % 0,0 100,0 0,0 100,0

Çalışma 2 n 0 6 2 8

 % 0,0 75,0 25,0 100,0

Toplam n 21 17 2 40

 % 52,5 42,5 5,0 100,0



Song ve ark. (22) edaravon’un retinal iskemi reperfüzyon hasar mo-
delinde oksidatif parametreleri hafifleterek retinal nöronları apop-
tozdan koruduğunu rapor ettiler.

Edaravon, karaciğer iskemi reperfüzyon hasarında karaciğere nöt-
rofil infiltrasyonunu azaltmaktadır (23). Ayrıca histolojik bulgular 
da hepatik iskemi reperfüzyon hasarında edaravon’nun koruyucu 
etkilerini gösterilmiş, reperfüzyon hasarı başlamadan hemen önce 
verilen edaravon’un daha efektif ve parsiyel hepatektomi ve karaci-
ğer naklinde kullanılabileceği rapor edilmiştir (23).

Non-heart beating donör greftlerin kullanıldığı bir çalışmada lipid 
peroksidasyonun bir ürünü olan lipid hidroperoksidaz, edaravon 
tedavisi ile azaltılmış ve sıcak iskemi reperfüzyon hasarında karaci-
ğerdeki lipid peroksidasyonu radikal toplayıcılarla baskılandığı öne 
sürülmüştür (10). Edaravon tedavisi ile perfüzat sıvısındaki azalmış 
AST ve LDH değerleri, hücre membranlarında lipid peroksidasyo-
nu ile oluşan düşük SOR miktarları ile membran hasarını azaltıcı 
etkisini göstermektedir (10). Bizim çalışmamızda perfüzat sıvısın-
daki AST ve ALT değerleri anlamlı olarak düşük bulunmuş bu da 
Edaravon’un yararlı etkilerini ortaya koymuştur. 

Sitoplazmik ve mitokondrial bir enzim olan AST, karaciğer dışın-
da kalp, iskelet kası, böbrek, beyin gibi birçok dokuda bulunur-
ken, sitoplazmik bir enzim olan ALT başlıca karaciğerde bulunur 
ve AST’ye göre daha özgündür. Bu enzimler parankim hasarının 
olduğu dönemden itibaren yükselmeye başlar. Enzimlerin serum 
değerlerindeki yükselme hepatosellüler hasarın boyutlarını yansı-
tır. İskemi-reperfüzyon hasarının belirlenmesinde en sık kullanılan 
laboratuvar parametreleridirler (24). Bizim çalışmamızda çalışma 
grubunda hepatektomi sonrası AST ve ALT değerlerinin düşük bu-
lunması, karaciğer hücre hasarında SOR’un edaravon tarafından 
toplanmasının kanıtı olduğu söylenebilir. Bu görüş ile yola çıkıldı-
ğında AST ve ALT değerlerinin düşük olduğu edaravon grubunda 
karaciğer hücre canlılığının daha iyi olduğu ve greft sağkalım ve 
fonksiyonu açısından daha iyi sonuçlar verebileceği öngörülebilir. 

Schauer ve arkadaşları (25) in vivo bir mikroskop gözlemi ile trans-
plante edilen rat karaciğerlerinde mikrosirkülasyon bozulmasının 
Kupffer hücre fonksiyonlarının baskılanması ile ilişkili olduğunu 
rapor etmişlerdir. Ayrıca kupffer hücre blokajı ile bu hücrelerinden 
elde edilen SOR’un azaldığını göstermişlerdir. Bizim çalışmamızda 
da edaravon’un antienflamatuar sitokinleri artırdığı, proinflamatuar 
sitokinleri baskılayarak sıcak iskemiye maruz kalmış NHBD’lerde 
faydalı olduğu ortaya konmuştur. Ayrıca perfüzat sıvısındaki AST ve 
ALT değerlerinin edaravon verilen gruplarda anlamlı düşük olması 
da NHBD’lerde edaravon’un faydalı etkilerini ortaya koymaktadır. 

Normal karaciğerde PCNA antikorları ile immünohistokimyasal 
inceleme sonrası önemsenmeyecek kadar az sayıda hücrede bo-
yanma saptanırken, rejenere olan karaciğerde son derece yüksek 
sayıda hücrede pozitif boyanma saptanmaktadır (26). Bizim çalış-
mamızda da tüm gruplarda PCNA değerlerine bakılarak, rejeneras-
yon açısından değerlendirilmesi amaçlandı. PCNA açısından kar-
şılaştırıldığında gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 
tespit edildi. Çalışma gruplarının PCNA ile boyanması; edaravonun 
karaciğer rejenerasyonuna olumlu etkisini göstermiştir. 

Yamamato ve ark. (27) sıçan karaciğerlerinin rejeksiyon sırasında 
apopitozise direnç gösterdiklerini ve hepatositlerin canlılıklarını 
korumaya çalıştıklarını göstermişlerdir. Herhangi bir nedenle is-

kemiye maruz kalan hücrenin apopitozisden korunmak için Bcl-2 
eksprese ettiğini bildirmişlerdir. Gruplar karşılaştırıldığında Bcl-2 
boyanma yüzdeleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark tespit 
edildi. Kontrol gruplarında Bcl-2 zayıf oranda boyanırken, çalışma 
gruplarında Bcl-2 kuvvetli boyandı. Çalışma II grubunda santral 
ven etrafında zon 3’de çok kuvvetli boyanma tespit edildi. Hepa-
tositlerin Bcl-2 ile boyanması, edaravonun karaciğeri iskemi-reper-
füzyon hasarından koruduğunu gösterebilir. 

Sonuç

Karaciğer nakli bekleyen hastaların sayısının giderek artması ve 
organ yetersizliğinden dolayı donör havuzunu genişletmek için 
NHBD iyi bir alternatif olabilir. NHBD ile yapılan karaciğer nakil-
lerinde greft fonksiyonunu artırma çalışmaları önemli yararlar sağ-
layacaktır. Bu bağlamda sıcak iskemiye maruz kalmış NHBD’lerde 
edaravon güçlü bir radikal toplayıcısı olarak çok faydalı ve ümit 
verici bir ajandır. 
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