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Uzak ve Dogrudan Iskemik
Onkogullamanin Karacigerin
Reperfiizyon Hasar1 Uzerindeki
Etkilerinin Karsilagtirilmasi

Comparison of the Effects of the Remote and
Direct Ischemic Preconditioning in the
Liver Ischemia-Reperfusion Injury

OZET Amag: Reperfiizyon hasarini azaltmak amaciyla kullanilan yontemlerden biri iskemik 6nkosulla-
madir. Bu deneysel ¢alismada, dogrudan ve uzak iskemik 6nkosullamanin, siganlarda olusturulan karaci-
ger iskemisi reperfiizyon hasari tizerindeki etkileri kargilagtirildi. Gereg ve Yontemler: Her birinde yedi
denek bulunan dért grup olusturuldu. Kontrol grubundaki siganlarin batinlar1 agildi ve bu siganlar, pro-
tokol siiresince bagka islem yapilmadan bekletildi. iskemi-reperfiizyon (IR) grubunda 25 dakika total ka-
raciger iskemisi sonrasi 120 dakika reperfiizyon gergeklestirildi. Uzak iskemik o6nkosullama ve
iskemi-reperfiizyon (UIOK + IR) grubunda, arka bacaga uygulanan ii¢ dongiiliik iskemik 6nkosullamadan
sonra, dogrudan iskemik énkosullama ve iskemi reperfiizyon (DIOK + IR) grubunda ise tek dongiilii ka-
raciger iskemik 6nkogullamasindan sonra karaciger iskemi reperfiizyonu gergeklestirildi. Tiim gruplarda
sicanlarin anestezi siiresi esit tutuldu; islem sonunda siganlar 6ldiiriildii; karaciger enzimleri i¢in kan, ma-
londialdehid diizeyleri ve histopatolojik inceleme i¢in karaciger doku 6rnekleri alindi. Bulgular: Serum as-
partat aminotransferaz (AST) diizeyleri, kontrol grubunda diger gruplara kiyasla (p< 0.001) ve UIOK + IR
grubunda IR ve DIOK + IR gruplarina kiyasla (p< 0.001) anlamli derecede diisiik saptandi. Serum alanin
aminotransferaz (ALT) diizeyleri, kontrol grubunda diger gruplara kiyasla (p< 0.001) ve UIOK + IR gru-
bunda IR (p=0.002) ve DIOK + IR (p< 0.001) gruplarina kiyasla anlamli derecede diisiik saptand1. Kontrol
grubundaki doku malondialdehid diizeyi (p= 0.002) ve karaciger histolojik hasar puan1 (p< 0.001) DIOK
+ IR grubuna gore anlamlh diizeyde diisiik bulundu. Sonug: Bu galismada, uzak iskemik énkosullamanin,
AST-ALT seviyeleri ve karaciger histolojik hasar puanini, dogrudan iskemik 6nkosullamaya gore azalttig1 gos-
terilmistir. Bu iki 6nkosullama yontemi arasindaki etkinlik ve etki mekanizmalar1 farklarinin deneysel ve kli-
nik calismalarla karsilastirilmas: gerektigi kanaatine varilmstir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger; iskemik énkosullama; reperfiizyon hasar1

ABSTRACT Objective: Ischemia reperfusion (IR) injury can cause severe organ failures. Remote and di-
rect ischemic preconditioning can be used to prevent ischemia-reperfusion injury. Present study compa-
res the effects of remote and direct ischemic preconditioning in the rat model of hepatic
ischemia-reperfusion injury. Material and Methods: Four groups, each including seven rats were included.
In the sham group only laparotomy was performed. In the ischemia reperfusion group 25 minutes of total
hepatic ischemia was induced followed by 120 minutes of reperfusion. The leg was subjected to three cy-
cles of ischemic preconditioning (IP) before hepatic ischemia reperfusion in the remote IP + IR group. One
cycle of hepatic ischemic preconditioning was performed before hepatic ischemia reperfusion in the direct
IP+IR group. The length of the experiment was the same in all groups. At the end of the experiment blo-
od and liver samples were collected. Results: Levels of serum aspartate transaminase (AST) and alanine
transaminase (ALT) were significantly lower in the sham group compared to other groups (p< 0.001). Le-
vels of serum AST and ALT in the remote IP + IR group were significantly lower than in the direct IP + IR
(p< 0.001, p< 0.001, respectively) and IR groups (p< 0.001, p= 0.002, respectively). Hepatic tissue malondi-
aldehid level and the histological score of liver injury were significantly lower than in the direct IP + IR
group (p< 0.001, p= 0.002, respectively). Conclusion: Present study showed that when serum AST-ALT le-
vels and hepatic histological score are considered, remote ischemic preconditioning protects the liver from
ischemia reperfusion injury better than direct ischemic preconditioning. The effects and mechanisms of the-
se two preconditioning methods must be compared in clinical and experimental studies.

Key Words: Liver; ischemic preconditioning; reperfusion injury
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linik olarak iskemi reperfiizyon (IR) hasar
B siklikla transplantasyon, iskemik serebro-
vaskiiler olay, miyokard infarktiisii, sok/re-
siisitasyon ve turnike uygulamalari sonrasinda
gorilmektedir.! Karaciger ile ilgili cerrahi girigim-
ler (Pringle manevrasi: Hepatik arter ve portal ve-
nin klempaji) ve karaciger transplantasyonu (organ
rezeksiyonundan reanastomoz yapilana kadar ge-
cen soguk iskemi siiresi) gibi bir¢ok durumda geci-
ci olarak kan akiminin durmasi ile iskemi, kan
dolagiminin tekrar saglanmasi ile de reperfiizyon
olugmaktadir.

Iskemik periyod siiresince dokuda toksik ser-
best oksijen radikalleri {iretilir. Reperfiizyon sira-
sinda serbest oksijen radikalleri ve siiperoksit
radikalleri endotelyal hasar, artmis mikrovaskiiler
permeabilite ve doku 6demine neden olmaktadir.?3
Ayrica, aktive olan adezyon molekiilleri ve sito-
kinler sistemik inflamatuar yanit1 baglatabilir. Bu
olay “IR hasar1” olarak adlandirilmaktadir.?

Serbest radikallerin en zararh etkisi lipid pe-
roksidasyonudur. Serbest oksijen radikalleri lipid
peroksidasyonunu baglatarak hiicresel hasara ne-
den olur. Hiicre membranlarinin hasarlanmasi he-
patositlerin homeostazini bozarak apopitozis veya
nekroza neden olmaktadir.*®

Karaciger reperfiizyonu sirasinda olusan splank-
nik konjesyon sonucu bagirsak ve dalaktan salinan
proinflamatuar maddelerin sistemik dolagima karis-
masi ile karaciger ve akciger hasar tetiklenmekte-
dir.” Ayrica, sistemik inflamatuar yanit sendromu
veya ¢oklu organ yetmezligi ortaya ¢ikabilmekte-
dir.

Karacigerde uygulanan iskemik 6nkosullama-
nin (I0K), hepatositler ve siniizoidal endotel hiic-
relerinde reperfiizyonla ortaya ¢ikan inflamatuar
yanit1 baskiladigi 6ne siiriilmektedir. Bu igslemin
hepatoseliiler ve endotelyal hiicre hasarinda azal-
ma; adenozin trifosfat (ATP), karaciger kan akimi
ve mikrosirkiilasyon artiginin yani sira hepatik in-
traseliiler oksijenizasyon ile de iligkili oldugu gos-
terilmigtir.?

Karaciger igin 6nerilen direkt IOK yéntemi-
nin, portal ven ve hepatik arterin 10 dakika klem-
plenmesini takip eden 10 dakika reperfiizyon
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oldugu bildirilmistir.>'® Ekstremite IOK’da ise ii¢
dongti 10’ ar dakika iskemi-reperfiizyon periyodu-

nun etkin oldugu goésterilmistir.>!

Bu deneysel karaciger IR modelinde, karaci-
gere uygulanan direkt IOK ile alt ekstremiteye
uygulanan (uzak) IOK’'nin karaciger IR hasarina
etkilerinin kargilagtirilmasi amacglandi.

I GEREG VE YONTEMLER

Galigma, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi De-
ney Hayvani Aragtirmalar Etik Kurulu izni alindik-
tan sonra, 28 adet erigkin erkek Wistar-Albino rat
(200-300 g) kullamilarak Dokuz Eyliil Universitesi
Multidisipliner Deney Hayvanlar1 Laboratuvarinda
gerceklestirildi. Calisma, “National Academy Press
(Washington, D.C. 1996) Institute of Laboratory Ani-
mal Resources, Guide for the Care and Use of the La-
boratory Animals”

prensipleri dogrultusunda

yapilarak hayvan haklar1 korundu.

Anestezi, intraperitoneal ketamin hidrokloriir
80 mg/kg (Ketalar, Eczacibag, Istanbul, Tiirkiye) ve
5 mg/kg ksilazin hidroklorid (Rompun, Bayer, Is-
tanbul, Tiirkiye) ile saglandi, gerektiginde dozlar
tekrarlandi.

Protokoliiniin sematik gértintimi Sekil 1’de
verilen ¢aligmada dort grup olusturuldu:

Sham grubu- (n=7): Laparotomi sonrasi hepa-
tik pedikiil goriildiikten sonra miidahale yapilmak-
s1izin 210 dakika anestezi altinda bekletildi.

Iskemi-reperfiizyon grubu (IR)- (n= 7): Lapa-
ratomi sonrasinda karacigere 25 dakika total iskemi
sonrasinda 120 dakika reperfiizyon uygulanda.

Uzak iskemik 6nkosullama + iskemi reperfiiz-
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SEKIL 1: Calisma gruplarinin sematik goriinimi.
i: iskemi, R: Reperfiizyon, IR: iskemi-reperfiizyon, UIOK+IR: Uzak iskemik énkosullama
ve iskemi-reperfiizyon, DIOK+IR: Direkt iskemik énkogullama ve iskemi-reperfiizyon.
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yon grubu (UIOK + IR)- (n= 7): Sol arka bacaga ii¢
dongti, 10 dakika iskemi ve 10 dakika reperfiizyon
uygulandi, 5 dakika sonra IR grubundaki islemler
tekrarlandi.

Direkt iskemik 6nkosullama + iskemi reper-
fiizyon grubu (DIOK + IR)- (n= 7): Bu grupta kara-
cigere 10 dakika iskemi 10 dakika reperfiizyon
uygulandiktan 5 dakika sonra IR grubundaki islem-
ler tekrarlandi.

Deneklerin viicut sicakliklarini 36.8-37.5°C
arasinda tutmak amaciyla ¢aligma siiresince operas-
yon masasi 1sitildi, ortam sicaklif: sabit tutuldu.
Tim gruplarda toplam c¢aligma siireleri esit tutul-
du, ¢alisma sonunda anestezi altinda doku 6rnek-
leri alind1 ve biyokimyasal tetkikler i¢in total kan
hacimleri sag atriyum aracilig1 ile toplanarak sakri-
fiye edildi. Kan 6rnekleri santrifiij edilip -20°C’de
saklandi. Doku 6rnekleri sivi nitrojende donduru-
larak -80°C’de depolandi. Karaciger dokusunda ma-
londialdehid (MDA) diizeyleri ve histolojik olarak
karaciger hasari, plazmada aspartat aminotransferaz
(AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) diizeyleri
degerlendirildi.

DENEYSEL UZAK iSKEMIK GNKOSULLAMA YONTEM

Sol arka bacak kasik bolgesinden elastik bandaj (1
cm eninde ve 30 cm boyunda) ile ¢epegevre basing
uygulanarak {i¢ dongt halinde 10 dakikalik iskemi
olusturuldu, takiben 10 dakika reperfiizyona izin
verildi.!! Kan akiminin kesilmesi lazer akim 6lcer
(Laser Flo BPM2, Vasamedic, ABD) ile dogrulan-
d.

DENEYSEL iSKEMi - REPERFUZYON VE
DIREKT iSKEMIK ONKOSULLAMA YONTEMI

Supin pozisyonda orta hat abdominal kesi ile bati-
na girildi, mikro damar klempi ile hepatik pedikiil
sikistirilarak karacigere giden portal ven ve arter
akimi engellendi. Direkt 6nkogullama amaciyla 10
dakika iskemi, 10 dakika reperfiizyon gerceklesti-
rildi. Sonrasinda uzun iskemi olarak 25 dakikalik
klempaj ve ard sira 120 dakika boyunca reperfiiz-
yon saglandu.

BiYOKIMYASAL PARAMETRELERIN OLCUMU

Kan alimim takiben serum 6rnegi, kan pihtilagtik-
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tan sonra 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilme-
siyle elde edildi, serum 6rnekleri dl¢iimler yapila-
na kadar -20°C’de saklandi. Serum AST, ALT
seviyeleri, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda Cobos In-
tegra 800 (Roche, ABD) cihazi kullanilarak 6l¢tildi.
Degerler U/L olarak verildi.

KARACIGER DOKUSUNDA “HIGH PERFORMANCE LIQUID
CHROMATOGRAPHY" YONTEMI iLE MALONDIALDEHID
OLCUMU

Doku homojenizat: hazirlamak i¢in alinan karaci-
ger dokusu %0.9’luk sodyum kloriir (NaCl) ile yika-
nip, kurulandi. Yiiz mg doku 6rnegi 900 mL %1.15
KCl'de homojenize edildi. Santrifiij sonrasi 2.8
mmol/L BHT, %8.1 SDS, 8 g/L. TBA + asetik asit ka-
rigimi ile islemlenen 6rnekler 95°C’de 1 saat bekle-
tilip buz tizerinde sogutuldu. Ortama butanol:
piridin (15:1) eklendi, 1 dakika vortekslenerek ka-
ristirildi. Renkli iist (organik) faz kiiciik tiiplere
alind1 ve 10.000 rpm’de 5-10 dakika santrifiij edil-
di. 150-4.6 mm, C18 100-5 (Macherey-Nagel) 6zel-
liklere sahip kolon kullanildi. Mobil faz igin:
KH,PO,, 0.6805 g/500 mL %30 metanol (0.01 M),
K,HPO, 0.8709 g/500 mL %30 metanol (0.01 M)
i(;erecek’ bi¢imde hazirlandi. Mobil fazin akis hiz1
0.8 ml/dakika, enjeksiyon hacmi 5 mL, kolon firi-
n1 sicakligs 30°C olacak sekilde hazirlandi. Floresan
detektoriin eksitasyon dalga boyu 515 nm, emisyon
dalga boyu ise 553 nm olarak ayarlandi. Degerler
mmol/g yas doku olarak verildi.

KARACIGER HUCRE HiSTOPATOLOJISININ
DEGERLENDIRILMESI

Karaciger érnekleri Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Patoloji Laboratuvarinda ince-
lendi. %10’luk formalinde fikse edilmis ve parafine
gomiilmiis olan karaciger 6rneklerinden 5 pm’lik
kesitler alinarak, hematoksilen eozin ile boyandi.
Karaciger doku 6rnekleri hepatosit hasar1 yoniin-
den incelendi. Hiicre histolojisindeki degisimler
konjesyon, nekroz, sitoplazmik vakualizasyon ve
eozinofili, niikleer piknozis ve inflamatuar hiicre
yogunlugu yoéniinden, bir patolog tarafindan kor
olarak 151k mikroskobunda (Olympus DP70, Japon-
ya) degerlendirildi. Degerlendirmede Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali
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tarafindan gelistirilen Karaciger Histolojik Hasar
Skoru (KHHS) kullanildi. KHHS; 0: Hasar yok ya
da minimal hasar, 1: Hafif hasar, 2: Orta hasar, 3:
Siddetli hasar seklinde derecelendirildi.'? Skorlama
tim gruplarda yediser 6rnek {izerinden yapild:.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Parametrelerin degerleri ortalama + standart sap-
ma olarak verildi. Kruskal-Wallis varyans analizi
grup ortalamalarinin kargilagtirilmas i¢in kullanil-
d1. Kruskal-Wallis varyans analizi ile anlamlilik
saptandiginda, anlamliligin nereden kaynaklandi-
gin1 saptamak icin Bonferroni diizeltmesi ile Mann-
Whitney U testi kullanildi. p< 0.0125 istatistiksel
olarak anlaml kabul edildi.

I BULGULAR

Serum AST diizeyleri, sham grubunda diger grup-
lara kiyasla (p< 0.001) ve UIOK + IR grubunda IR
ve DIOK + IR gruplarina kiyasla (p< 0.001) anlam-
L1 derecede diisiik saptand: (Sekil 2).

Serum ALT diizeyleri, sham grubunda diger
gruplara kiyasla (p< 0.001) ve UIOK + IR grubunda
IR (p=0.002) ve DIOK + IR (p< 0.001) gruplarina
kiyasla anlamli derecede diisiik saptandi (Sekil 3).

Sham grubundaki doku MDA diizeyi (p=0.002)
ve karaciger histolojik hasar skoru (p< 0.001) DIOK
+ IR grubuna gore anlamh diisiik bulundu (Sekil 4,
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SEKIL 2: Gruplardaki serum aspartat aminotransferaz (AST) (U/L) degerleri.
*p< 0.05 IR, UIOK + IR ve DIOK + IR gruplari ile karsilagtinidiginda,

#p< 0.05 iR ve DIOK + IR gruplar ile karsilagtinidiginda,

IR: iskemi-reperfiizyon, UIOK + IR: Uzak iskemik dnkosullama ve iskemi-reperfiizyon,
DIOK + iR: Direkt iskemik énkosullama ve iskemi-reperfiizyon.
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5). Gruplara ait karaciger dokularinin 151k mikros-
kobik gortintiileri Resim 1’de goriilmektedir.

I TARTISMA

Deneysel karaciger IR modellerinde, parsiyel veya
total iskemi yontemleri kullanilabilmektedir.>!!
Parsiyel iskeminin daha az mezenterik konjesyona
neden oldugu, ancak bu ydntemin uygulama
zorlugunun yani sira klinik kogullar: tam yansit-
madig1 one siiriilmektedir. Hemodinamik stabilite
bozulmadan hasar olusturulan total karaciger iske-
mi siiresi en az 25 dakika olarak saptanmigtir.!! Bu
calismada, klinik uygulamalara yakinlig1 nedeni ile
25 dakikalik total iskemi siiresi secilmistir.

Hepatik IR hasar ile ilgili son gériisler, oksi-
datif stres sonucunda niikleer faktor kappa beta
(NF-kfB) nin aktive olarak indiiklenebilir nitrik ok-
sit sentetaz (iNOS) gen aktivasyonuna yol ac¢tig1 yo-
NF-«f
proinflamatuar sitokinler ve adezyon molekiilleri-

niindedir.”® Karacigerde aktivasyonu
nin sentezini artirmaktadir. Oksidatif stres hem li-
pid peroksidasyonuna, hem de NF-«3 araciligiyla

doku hasarinin biiyiimesine neden olmaktadur.

Iskemik onkosullamanin etki mekanizmasi
tam olarak agiklanamamig olmakla birlikte; adeno-
zin, NO, 1s1 sok proteinleri ve protein kinaz C dii-
zeylerinin artisy,, ATP yikiminin azalmasi ve
P-selektin artiginin 6nlenmesi sonucunda 16kosit

50000

s |
g’ MBSO
3 i i
T 1 L2

25 00

] .
a0 =
OoR IR Cie  LAKIR
G

SEKIL 3: Gruplardaki serum alanin aminotransferaz (ALT) (U/L) degerleri.
*p<0.05 IR, UIOK + IR ve DIOK + IR gruplari ile karsilastinldiginda,

#p<0.05 iR ve DIOK + IR gruplan ile kargilagtinidiginda,

IR: iskemi-reperfiizyon, UIOK + IR: Uzak iskemik 6nkosullama ve iskemi-reperfiizyon,
DIOK + IR: Direkt iskemik énkosullama ve iskemi-reperfiizyon.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2009;29(2)
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SEKIL 4: Gruplardaki karaciger dokusu malondialdehid (MDA) ( mol/g yas
doku) degerleri.

*p< 0.05 DIOK + IR grubui ile karsilastinidiginda,
IR: iskemi-reperfiizyon, UIOK + IR: Uzak iskemik dnkosullama ve iskemi-reperfiizyon,
DIOK + IR: Direkt iskemik énkosullama ve iskemi-reperfiizyon.

adezyonu ve migrasyonunun azaldig: ve mikrodo-
lasgitmin korundugu digintilmektedir.>!*!® Beyin
olumii gerceklesmis karaciger donorlerinde uygu-
lanan direkt IOK’nin kalbe venéz doniisii azalta-
cagl, azalan kan akiminin da zaten mevcut olan
metabolik ve nérohormonal bozukluklar: daha da
kotiilestirebilecegi savunulmustur.!’ Azoulay ve
ark. da yaptiklar klinik calismada, benzer sekilde
direkt IOK’nin erken dénemde IR hasarini azaltti-
gin1, ancak karaciger transplantasyonunda etkisi-
nin yeterli olmadigini vurgulamglardir.”

Caligmamizda direkt IOK uygulanan grupta
AST, ALT, MDA diizeyleri ve KHHSda IR grubu-
na gore bir fark saptanmamistir. Gergeklestirilen
birgok deneysel calismada, direkt IOK’nin gerek to-
tal gerekse parsiyel karaciger iskemisi sonrasinda
AST-ALT diizeylerini azalttig1 gosterilmistir.>!>'720
Karaciger iskemisinde IOK'nin koruyucu etkilerini
gosteren bu caligmalarin aksine, direkt IOK'nin
950-70 hepatektomi uygulamalarinda etkin olma-
diginm1 bildiren klinik ve deneysel arastirmalar
bulunmaktadir.?’?> Pacheco ve ark. ¢aligmamiza
benzer sekilde, hepatik pedikiil kan akimini kese-
rek olusturduklar direkt IOK’nin AST ve ALT de-
gerlerini IR grubuna gére degistirmedigini sapta-
miglardir.® Ayrica, iskemi siiresinin 40 dakikadan
az olmasinin direkt IOK’'nin koruyucu etkilerini
gostermekte yetersiz kaldig1 bildirilmistir.?'?* Bu
verilere dayanarak kullandigimiz 25 dakikalik is-

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2009;29(2)
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SEKIL 5: Gruplardaki karaciger histolojik hasar skorlari.

*p< 0.05 DIOK + IR grubu ile karsilastirildiginda,

IR: iskemi-reperfiizyon, UIOK + IR: Uzak iskemik 6nkosullama ve iskemi-reperfiizyon,
DIOK + IR: Direkt iskemik énkogullama ve iskemi-reperfiizyon.

RESIM 1: Gruplardaki karaciger hasarlanmalarinin mikroskobik goriintiileri.
A: Normal karaciger parankimi (H&E x400) (Sham grubu), B: Derece 1 hiicre hasari
(H&E x400) (UIOK + IR grubu), C: Derece 2 hiicre hasan (H&E x400) (DIOK + IR
grubu), D: Derece 3 hiicre hasari, nekroz alani (H&E x200) (IR grubu).

IR: iskemi-reperfiizyon, UIOK + IR: Uzak iskemik 8nkogullama ve iskemi-reperfiizyon,
DIOK + IR: Direkt iskemik énkosullama ve iskemi-reperfiizyon.

kemi siiresinin direkt IOK grubunda hasar1 engel-
leyici etkiyi ortaya koyamadigini diisiindiik.

Olguner ve ark. tek tarafli, Harkin ve ark. ise
bilateral uygulanan alt ekstremite {OK'nin akci-
gerde olusan IR hasarini engelledigini géstermis-
lerdir.>? Uzak IOK’nin IR hasarini azaltmaktaki
etkisini gdsteren bu caligmalar, karaciger IR hasa-
rindan korunmada noninvaziv bir yontem arayisi-
n1 giindeme getirmistir. Uzak {OK’nin karacigere
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direkt bir stres uygulamadan IR hasarindan koru-
mada etkili ve kolay bir yontem olabilecegi savu-
nulmugtur.'?® Lai ve ark. rat karacigerinin parsiyel
iskemisi 6ncesinde femoral arter kan akimini mik-
rovaskiiler klemple keserek alt ekstremiteye uygu-
ladiklar1 4 déngii IOK'nin karaciger hasarimi
azaltmada etkili oldugunu bulmuslardir.?®

Kiintscher ve ark. gegici iskemi olustururken
damar kan akimini direkt kesmek yerine noninva-
ziv turnike uygulamasinin uzak [OK’da alternatif
yontem oldugunu bildirmislerdir.” Saita ve ark. IR
hasarini engelleyen en etkili IOK yénteminin ii¢
kez 10 dakika iskemi ve 10 dakika reperfiizyon sek-
linde olmas: gerektigini bildirmiglerdir.?® Kanoria
ve ark. ise klinik uygulamaya daha yakin oldugunu
diisiindiikleri total karaciger iskemi modelinde
uzak IOK’nin etkinligini aragtirmiglardir.’! Aragtir-
macilar ii¢ déngii halinde uygulanan uzak iIOK'nin
serum transaminaz degerlerini diistirdiigiini, he-
patik kan akimini arttirdiginmi ve periferik O, satii-
rasyonunu yiikselttigini belirlemislerdir. Caligma-
miza temel olan bu aragtirmada karaciger IR’sinde
ilk kez noninvaziv turnike yontemiyle alt ekstre-
mite IOK’s1 olugturulmustur.

Bu calismada, serum AST-ALT degerleri uzak
IOK grubunda, gerek IR gerekse direkt IOK grubu-
na oranla anlamli diisitk bulunmustur. Kanoria ve
ark. uzak 10K grubunda AST degerlerinin IR gru-
bundan farkl olmamakla birlikte, ALT degerlerinin
belirgin azaldigini saptamiglardir.!! Caligmada bu-
lunan sonuglar Lai ve ark. ile Kanoria ve ark.ninel-
de ettigi sonuglar ile uyumludur."? Ulagabildigimiz
kaynaklarda karaciger IR hasarinda direkt ve uzak
IOK etkisini karsilastiran bir aragtirmaya rastlan-
mamigtir. Galismamiz, uzak IOK'nin hepatik iskemi
reperfiizyonda AST-ALT degerlerini direkt IOK’ya
oranla belirgin azalttigini saptayan ilk 6rnektir.

Karacigerin histopatolojisi 6zellikle konjesyon,
nekroz ve inflamatuar hiicre yogunlugu acgisindan
incelendiginde, KHHS nin sham grubunda direkt
IOK grubuna oranla belirgin olarak diisiik oldugu
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saptanmustir. IR grubu ile IOK gruplar arasinda
fark olmamakla birlikte, uzak IOK grubunda
KHHS™nin direkt IOK grubuna gore daha diisiik
bulundugu belirlenmistir. Cescon ve ark. direkt
IOK’nin histopatolojik bulgular1 degistirmedigini
gostermislerdir.?” Istk mikroskobu ile yapilan histo-
lojik degerlendirmeler semi-kantitatif skorlamalar
olarak kabul edilmektedir.® Bununla birlikte, bu ca-
lismada uzak IOK'min KHHS'yi direkt IOK’ya oran-
la daha iyi baskiladig1 sonucuna varilmistir.

Onceki caligmalarda Allopurinoliin ve dimetil
siilfoksitin’in karaciger IR hasarinda koruyucu ro-
li gosterilmigtir.3*3 Caligmamizda, sham grubun-
da uzak 10K grubuna gére lipid peroksidasyonu
gostergesi olan doku MDA diizeylerinin anlaml
olarak diisiik oldugu, ancak IR, uzak IOK ve di-
rekt IOK gruplar arasinda fark olmadig1 saptan-
mistir. Pacheco ve ark. sirotik karaciger modeli
olusturduklar: ¢aligmalarinda lipid peroksidasyon
iirtinleri (MDA) ve AST-ALT diizeylerinde IR ve
IOK gruplar arasinda fark bulamamiglardir.?® 40
dakikalik uzun iskemi siiresinin yetersiz oldugunu,
IOK’nin bu nedenle etkisini gosteremedigi sonu-
cuna varmiglardir. Darilmaz ve ark. da benzer se-
kilde iskemi siiresinin kisa olmasinin MDA
diizeylerinde anlamh artisa neden olamayabilece-
gini bildirmislerdir.'? Caligmamizdaki 25 dakikalik
iskemi stiresi yeterli MDA olusumuna yol acama-
mis olabilir. IR aragtirmalarinda lipid peroksidas-
yonu iriinlerinin, karaciger enzimlerine oranla
daha az duyarli, sonug elde edilmesi gii¢ paramet-
reler oldugu bildirilmigtir.*

Sonug olarak; Bu ¢alismada, plazma AST, ALT
ve karaciger histolojik skorlar1 dikkate alindiginda,
uzak [OK'nin direkt IOK’ya gore karacigeri IR ha-
sarindan daha iyi korudugu sonucuna varilmigtir.
Uzak [OK’nin kolay uygulanabilir bir metot olma-
s1 nedeni ile etkin klinik kullanim i¢in fizyolojik
etkinliginin aydinlatildig1 daha ayrintili caligma-
larla sonuglarimizin desteklenmesinin gerekli ol-
dugunu diisiinmekteyiz.
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