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OZET

Bu calisma kapsamina 35 kobay alindi. Kobaylar,
herbiri 7 hayvandan olusan 5 gruba aynldi. I|. Grupta
(kontrol) karaciger dokusu normal malondialdehid (MDA)
diizeyi tespit edildi. Il. Gruptaki kobaylarda porta hepatis
baglanilarak 1 saat iskemi + 30 dakika reperfiizyon
olusturulduktan sonra karaciger dokusunda MDA diizeyi
tesbit edildi. Ill. Grupta kobaylarda iskeminin 45. dakika-
sinda 50mg/kg desferrioksamin (deferoksamin-DFR); IV.
Gruptaki kobaylarda ise iskeminin 55. dakikasinda 5.000
U/kg sliperoksid dismutaz (SOD) vena porta igine verildi.
V. Gruptaki hayvanlara ayni dozlarda DFR (45. dakika) +
SOD (55. dakika) kombinasyonu uygulandi.

Karaciger dokusu ortalama MDA diizeyleri (nmol/g.
yas doku) I. Grupta 2.18+0.93, Il. Grupta 9.92+1.94, Il
Grupta 6.46+2.38, IV. Grupta 5.93+1.25 ve V. Grupta
4.74+1.35 olarak butundu.

Sonug olarak karacigerde olusan iskemik degisikli-
klere karsi DFR + SOD kombinasyonunun sadece DFR +
SOD kullanimindan daha yararli sonug verdigi gézlendi.

Anahtar Kelimeler: iskemi, Reperfiizyon,
Siiperoksid dismutaz
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Travmadan dolayi yapilan bazi cerrahi miidahale-
lerde, tiimor ameliyatlarinda ve karaciger trans-
plantasyonlarinda karacigere giden kan akiminin tam
olarak kesilmesi ve cerrahi miidahaleden sonra reper-
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SUMMARY

This study was done on 35 guinea pigs. The animals
were divided into five groups each of which consisted of
7 animals. In the control group (Group 1) normal levels of
malondialdehyde (MDA) were determined in the liver tis-
sues of guinea pigs. In Group I, after one-hour ischemia
by tying porta hepatis, plus 30 minute-reperfusion the
malondialdehyde levels were measured. Desferrioxamine
(Deferoxamine-DFR) at a dose of 50 mg/kg (Group i)
and superoxide dismutase (SOD) at a dose of 5000 u/kg
(Group 1V) were administered on the 45th and the 55th
min. of ischemia respectively. In Group V, desferrioxa-
mine plus superoxide dismutase were administered on
the 45th and the 55th min. of ischemia, respectively.
These substances were injected into the portal vein.

Liver MDA levels (nmol/g/wet liver tissue) were found
fo be 2.18+0.93, 9.92+1.94, 6.46+2.38, 5.93+1.25 and
4.74+1.35 from Group | to V, respectively.

The results have shown that DFR + SOD combina-
tion is more effective than only DFR or SOD therapy in
the prevention of ischemic liver injury.
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flizyonun saglanmasi gerekmektedir, iskemi ve reper-
fiizyonun zararh etkileri hiicre ve hiicre elemanlarinin
fonksiyonlarinin bozulmasiyla iligkilidir, iskemi ve re-
perfiizyon karaciger hiicre zedelenmesi yapan en
onemli nedendir (1-4).

iskemi esnasinda ATP; AMP, adenozin, inozin ve
sonugta hipoksantine cevrilir. iskemide hipoksantin ve
hiicre i¢i kalsiyumda artig olur. Hipoksantin ksantin ok-
sidaz tarafindan irreversibl olarak ksantine gevrilir. Kal-
siyum endojen ksantin dehidrogenazi ksantin oksidaza
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cevirir. Reperfiizyon esnasinda reaksiyona oksijenin
katilmasiyla son derece toksik ve reaktif maddeler olan
oksijen serbest radikalleri (OSR) meydana gelir. Bunlar
siiperoksid, hidrojen peroksid ve hidroksil maddelerdir
(2,3,5,6). Siiperoksid normal respiratuar metabolizma
esnasinda belidir bir miktarda meydana gelir ve "super-
oxide dismutase” (SOD) enzimi tarafindan hidrojen pe-
rokside cgevrilir. Bu ise, glutation peroksidaz ve katalaz
enzimleriyle suya cervilir (7). Oksijen serbest radikalleri
hiicre membranindaki doymamis yag asitlerini etkileye-
rek lipid peroksldasyonunu uyarir. Lipid peroksidasyonu
esnasinda malondialdehid (MDA) bir major yan iriin
olarak meydana gelir. Boylece oksijen serbest radikal-
leri ve doku zararinin tesbiti icin kullanilabilir (2).

OSR'in meydana getirdigi karaciger hiicre zedelen-
mesini 6nlemek icin etki mekanizmalari birbirine ben-
zeyen veya farkli olan cesitli maddeler tek tek veya
kombine sekilde kullaniimigtir. Bunlar; katalaz, peroksi-
daz, a tokoferol, askorbik asit, E vitamini, allopurinol,
CV6209, glutation, siklosporin ve bazi baska maddeler-
dir. SOD, OSR temizleyici olarak ve "desferrioxamine-
DFR" demiri inhibe etmek icin kullaniimistir (1, 3, 4, 8,
9, 10). Literatiirde DFR+SOD kombinasyonunun bu a-
magcla kullanildigini belirten calisma tesbit edilemedi.

Calismamizin amaci deneysel olarak iskemi ve
reperfiizyon olusturulan kobaylarda DFR ve SOD
ile bu maddelerin birlikte kullaniminin karaciger hiic-
re zedelenmesini 6nlemeye karsi etkilerini arastir-
makti.

MATERYEL VE METOD

Calismamizda 480-640 gr agirhiginda 35 kobay kul-
lanildi. Oniki saat a¢ ve susuz birakildiktan sonra ko-
baylarin tiimii eter anestezisiyle uyutuldu ve median in-
sizyonla laparotomi yapildi. Sag lobektomi yapilarak in-
celeme icin gerekli olan karaciger dokusu elde edildi.
Calisma esnasinda oda isisi 510 °C arasinda tutuldu.
Deney hayvanlarini herbih 7 kobaydan olusan 5 gruba
ayirdik.

l. Grupta (kontrol grubu) laparotomiden sonra her-
hangi bir iglem yapilmadan, normal karaciger MDA
degerlerini tesbit icin sag lobektomi yapildi.

Diger dort grupta (grup II-V) porta hepatis ipekle
baglanip bir saatlik iskemi ve bunu takiben ipek acilip
30 dakika reperfiizyon yapildi. Sonra sag lobektomi ya-
pilarak MDA degerleri tesbit edildi. SOD ve DFR veri-
len gruplarda (grup IlI-V) bu maddeler vena portaya,
baglanan kismin karaciger tarafindan verildi.

. Grupta 1 saat iskemi ve 30 dakika reperfiizyon
uygulanip, ila¢ verilmedi.

ll. Grupta iskemi baslangicindan 45 dakika sonra
50 mg/kg DFR (Ciba-Geigy limited Basle, Switzerland)
serum fizyolojikle sulandirilarak verildi.

IV. Gruba iskemi baslangicindan 55 dakika sonra
5000 ii’lkg SOD (sigma Chemical Co. ST. Louis, MO
USA) serum fizyolojikle sulandirilarak verildi.

V. Gruba iskemi baslangicindan 45 dakika sonra
50 mg/kg DFR, 55 dakika sonra 5000 ili’lkg SOD veril-
di.

Karaciger dokusu soguk serum fizyolojikle yikandi.
Kapsiilli ¢ikarildi. Doku soguk triklorasetik asit (TCA) ile
homojenize edildi (1 gr doku + 1 ml / %10 TCA + 8
ml %5 TCA). Bu MDA calisilana kadar -20 °C'de sak-
landi. MDA tayininde tiobarbitiirik asid (TBA) testi kulla-
nildi (11). TCA ile homojenize edilmis doku siispan-
siyonu 15 dakika siire ile 4000 devir/dk'da santrifiije
edildi. Siipernatandan 1 ml alinarak ayni miktarda
%0.6 TBA ile kanigtirildi. Bu 100 °C'de 10 dakika isitil-
di. Buz icinde 5 dak. miiddetle sogutuldu ve sonra
spektrofotometrede 532 nm'de Olgimler yapildi. Deger-
lerin MDA miktarlarina cevrilmesinde 1.56 x 10™ olan
ekstinsiyon katsayisi kullanildi (2). Istatistiksel deger-
lendirme icin eslemesiz t testi kullanildi.

SONUGLAR

Gruplarda tesbit edilen MDA degerleri Tablo Tde
ve bu degerlere ait istatistiksel sonuclar Tablo 2'de su-
nulmustur.

Tablo 2'de goriilebilecegi gibi normal dokuya goére
(. Grup), iskemi + reperfiizyon yapilanlarda (. Grup)
MDA degerlerinde anlamli bir yiikselme tesbit edildi
(p<0.001). Grup H'ye gore; Grup Il (DFR verilenler),
grup IV (SOD verilenler) ve Grup V'de (DFR+SOD ve-

Tablo 1. Kontrol ve calisma grubu kobaylarinin karaciger dokusundan elde edilen MDA degerleri (nmol/lg yas doku)
I 1 | " \"

Kobay Nommal iskemi+ iskemi+DFR iskemi+SOD iskemi+DFR+
No Karaciger Reperfiizyon +Reperfiizyon +Reperfiizyon SDO+Reperfiizyon
1 138 11.20 294 312 39
2 194 ™ 763 423 373
3 228 8.52 7.82 6.76 4.52
4 246 13.30 9.82 723 5.63
5 4.07 9.86 397 821 6.20
6 178 10.30 5.80 6.14 281

_7 135 8.32 728 5.85 6.35

x+SD 2.18+0.93 9.921+1.94 6.4612.38 5.93%1.75 4.74+1.35
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Tablo 2. Cesitli gruplarin ortalama MDA degerleri ara-
sinda yapilan Student's t-testi sonuglari

Karsilastirilan Gruplar t p
-l 8.82 <0.001
11-11 2.77 <0.01
1n-1v 3.74 <0.001
1-v 5.37 <0.001
1ni-1v 0.44 >0.05
1n-v 1.54 <0.05
1vV-v 1.32 >0.05

p>0.05: Anlamsiz
p<0.001:Cok anlamh

p<0.05: Azanlamli p<0.01:Anlamh

Sekil 1.

rllenler) MDA'da anlamh duasusler goérualdu (sirasiyla
p<0.01, p<0.001, p<0.001). Grup IV'de MDA degerleri
Grup lll'e gére daha disik bulunmasina ragmen fark
istatistiki olarak anlamsizdi (p>0.05). Grup V ile Il ara-
sinda MDA farki mevcut olup, bu sinirda anlamliydi
(p<0.05). Grup IV ile V arasindaki MDA degerlerinde
anlamsiz bir fark vardi (p>0.05). iskemi olusturulan
hayvanlarda en disik MDA degerini grup V'de tesbit
ettik.

TARTISMA

iskemi, karaciger hiicre hasarinin en sik nedenle-
rinden birisidir. Karaciger hasarinda reperfliizyon esna-
sinda meydana gelen OSR'nIn fonksiyonu hakkinda bir
gok calisma vardir (1-7). Bir galismada Iskemi ve re-
perfizyon sonucu karaciger hicre zedelenmesinin gos-
tergesi olarak serum aspartat transferaz (AST) ve ala-
nin transferaz (ALT) enzimlerinde yukselme, ATP'de
diusts oldugu ve OSR temizleyicisi olarak SOD verilen
grupta AST ve ALT'de daha az yikselme, ATP'de da-
ha az diislis tesbit edilmistir (13). Iskemi ve reperfiiz-
yonla ilgili olarak yapilan diger calismalarda da SOD
verilen gruplarda MDA seviyesi daha dusik bulun-

mustur. Bodylece hiicre zedelenmesinin azaldigi tesbit
edilmistir (3,12,14).

MDA'daki yiukselme demir selat formundaki artisla
beraberdir. Hipoksi esnasinda ferritinden demir serbest-
lesmesi artar. Iskemi ve reperfiizyon esnasinda bunun
katalizoér etkisi vardir. Desferrioksamin OSR olusumun-
da demiri inhibe etmede en etkili maddedir. DFR ile
baglanan demir etkisiz haldedir ve ortamda yeterli DFR
varsa demire bagimli olarak lipid peroksidasyonu
olusmaz (2). OSR ile ilgili galismalarda beyin ve myo-
kard iskemi ve reperflizyonlarinda da DFR kullanilarak
iyi sonuglar alinmistir (1,15,16). Omar ve arkadaslari
(12) raflarda karaciger iskeml-reperflizyonu yaparak ca-
lismanin c¢esitli donemlerinde degisik dozlarda DFR
vermiglerdir. En iyi sonucu iskemi esnasinda 60 mg/kg
verince tesbit etmislerdir.

SOD tek olarak veya diger ajanlarla birlikte kom-
bine olarak verilebilmektedir (3,14,17).

Biz galismamizda bir saatlik iskemi ve 30 dakika-
lik reperfizyondan sonra MDA seviyesinde ¢ok anlamli
bir yukselme tesbit ettik. DFR ve SOD ayri ayr veril-
diginde yalniz iskemi-reperflizyon yapilan gruba goére
MDA'da anlamli bir disiis vardi. Bu bulgular literatirde
uyumluydu. DFR ve SOD kombinasyonunun tek
basina DFR veya SOD verilmesine gére karaciger do-
kusu MDA duzeyini daha ¢ok dusirdugu géruldi. Yap-
tigimiz literatir taramasinda karaciger iskemi ve reper-
fuzyonlarinda sadece DFR veya SOD kullaniimasina
rastlamamiza ragmen bu iki maddenin kombinasyonunu
kullanan herhangi bir yayina rastlayamadik. Caligsma-
mizda DFR ve SOD'nin karaciger iskemileri tzerine si-
nerjistik etkiye sahip olduklari saptadik.
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