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OZET

Iskemni ve reperfiizyona  bagh olarak karaciger

dokusunda hasarin  bir gostergesi olarak doku
malondialdehid (MDA) miktar1 ve bir oksijen ser-
best  radikal

mutazin (SOD)''n  bu olaya

temizleyicisi olan siiperoksid dis-
etkisi  arastirild. Por-
tal ven ve arteria hepetica baglanmak suretiyle
karacigerde bir saat siire ile iskeini, daha sonra
30 dakika

deneysel bir

siire ile  reperfiizyon uygulanan

kobay modeli kullandik. Yalniz

iskeini ve reperfiizyon uygulanan grupta
8.05+£1.83 nmoligr yas doku
MDA

ek olarak portal ven yoluyla SOD in-

(n = 10) ortalama

olarak bulunan diizeyi, iskeini ve

reperfiizyona
ortalama

Jjeksiyonu yapilan grupta (n =10)

5.87+2.28 nmollgr yas doku olarak bulundu
(t =2.39,p<0.55). Iskewni sonrast reperfiizyonun
yogun oksijen radikalleri olusumu yoluyla
karacigerden meydana gelen doniisiiinsiiz  hiicre
hasarinda rolii  oldugu ve bunun  SOD in-
Jjeksiyonu ile kismen onlenebilecegi gosteril-

mistir.
Anahtar Kelimeler: Karaciger iskemisi-reperfiizyon, Lipid

peroksidasyonu. Siiperoksid dismutaz
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SUMMARY

Tlie tissue malondialdehyde (MDA) content, as
aparameter of liver tissue damage that occurs due to
ischemia and reperfusion, and the effect of super-
oxide dismutase (SOD), an oxygen free radical
scavenger were investigated.

We used guinea pig experimental model in which
the liver was subject to ischemia for 1 hour by ligation
of portal vein and arteria hepatica, and than reper-

Sfusion for 30 minutes. The MDA content in the liver
tissue was found mean 8.05t 1.83 nmollg wet tissue
in the group in which ischemia and reperfusion were
subjected alone (n =10), while mean 5.87+2.28
nmollg wet tissue in the group in which SOD injec-
tion via portal vein was, subjected together with is-
chemia and reperfusion (n=10) (t=2.39,p<0.05).
Tlierefore, with reperfusion following ischemia, a
burst of oxygen radicals may be formed in the liver
and irrevversible liver cell injury can be formedin the
liver and irreversible liver cell injury can be partially

prevented by the use of intravascular SOD injec-

tion.

KeyWords: Liver ischemia-reperfusion, Lipid peroxidation,

Superoxide dismutase
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Iskemik karaciger hasarinda reperfiizyona bagh
ortaya ¢ikan oksijen serbest radikalleri (OSR)'nin
de i¢inde bulundugu degisik mekanizmalar sorumlu
(1,2,3,4,5,6,7,8).

nispeten zararsiz olan ksenobiyotik bilesiklere ok-

tutulmaktadir Karacigerde
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sidaz sistemi yoluyla yiiksek derecede rcaklif ser-
best radikallere biyotransformasyona

Siipcroksid (02) anyonu da rcdiiktc olarak hidrojen
peroksid (H202) ve hidroksil (OH) radikallerine
doniismektedir (1,9).

Iskemi esnasinda hiicrede ATP; AMP,
adenozin, inozin ve sonugla hipoksantin (HX)'e
yikilir. HX, ksantin oksidaz (XO) ile ksantin'e ¢ev-
rilir. Reperfiizyon esnasinda molekiiler oksijenin bu
reaksiyona katilmasi sonucu OSR ortaya c¢ikar
(1,3,9,10). OSR, hiicre yapisindaki ¢ok doymamis
yag asitlerini etkileyerek lipid hidroperoksidlleri,
icinde malondialdehid (MDA)'inde bulundugu ve
sitotoksik etkileri olana aldehid ve diger karbonil
bilesiklere doniisiir Bdylece karaciger hiicrelerinde
yapisal ve fonksiyonel hasar ortaya g¢ikar (1,2,4,9).
Karacigerde iskcmi ve reperfiizyona bagli hasarin
Onlenmesi; transplantasyon ig¢in organ saklanmasi
ve soka maruz kalan organda nekrozun 6nlenmesi
konularinda dikkat ¢ekmis ve bunun i¢in OSR meta-
bolizmasina miidahale etme geregi duyulmustur
(1,2,5,7,11). Bu amagla bir¢gok OSR temizleyicisi
kullanilmigtir. Bunlardan biri de siipcroksid (02)'e
spesifik bir OSR temizleyicisi olan siipcroksid dis-
mutaz (SOD)'dir (1,11),

Bu c¢alismada, kobay karaciger dokusunda is-
kemi ve reperfiizyon sonrasinda ortaya c¢ikan ve
lipid peroksidasyon iiriinii olan malondialdehid
(MDA) degerleri, karaciger hasarinin bir gdostergesi
olarak oOl¢lilmekte ve reperfiizyon Oncesi verilen
(SOD)'in  buna etkisi

siipcroksid  dismutaz

aragtirtlmaktadir.

MATERYEL VE METOD

Calismamizda 520-660 arasinda agirliklar1 olan
20 disi kobay kullanildi. Alt1 saatlik bir aclik siiresini
takiben kobaylara erter anestezisi allinda median in-
sizyonla faparatomi yapildi. Biitiin kobaylara portal
ven ve arteria hepalika karacigere kan akimini
kesecek sekilde 2/0 ipek ile baglandi. Bir saatlik
devaskiilarizasyon11 takiben kontrol grubunu
olusturan 10 kobayda baglanan ipek acilarak
revaskiilarizasyon  saglandi. Calisma  grubunu
olusturan diger 10 kobayda ise 6nce baglanan yerin
karacigere yakin kismindan portal ven i¢cinde 5000
U/kg hesab1 ile siipcroksid dismutaz (Sigma, USA)
verildi ve daha sonra baglanan ipekler ac¢ildi. Her iki
grupta otuz dakikalik bir revaskiilarizasyondan
sonra karaciger sol lobu rezeke edilerek ¢ikarildi.

Karaciger dokusu buzla sogutulmus serum
fizyolojikle yikandi ve kapsiil ¢ikarildi. Doku 6rnegi
buzda sogutulmus Irikloraselik asit (TCA) ile
homojenize edildi (Ig doku + 1 ml %10 TCA +8
ml %5 TCA). Olusan siispansiyon °C'dc saklandi.
M D A tayininde tiobarbiliirik asit (TBA) testi kul
lanildi (12). TCA ile homojenize edilmis doku
stispansiyonu 15 dakika siire ile 4000 devir/dk'da
santrifiijje edildi. Cokeltiden 1 mi alinarak ayni mik-
tarda %0.6 TB A ile karistirildi ve karigim 100 OC'de
10 dakika 1sitildi. Daha sonra spektrofotometrede
532 nm'de Slgiimler yapildi. Elde edilen degerlerin
MDA miktarlarina ¢evrilmesinde 1.56 x 10™ olan
ekslinsiyon katsayis1 kullanildi. Sonuglarin istatistik-
seldegerlendirilmesinde Student's testi kullanildi.

SONUCLAR

Kontrol grubunu olusturan 10 kobayda
karaciger dokusundaki ortalama malondialdehid
(MDA) degeri 8.05+1.83 nmol/g yas doku olarak
bulunurken, ¢alisma grubunu olusturan ve slipcrok-
sid dismutaz (SOD) verilen diger 10 kobayda bu
deger ortalama 5.87 £2.28 nmol/g yas doku olarak
bulundu. Aradaki fark istatiksel olarak Onemli
derecede idi (t=2.39, p<0.05). Her iki grupta
karaciger dokusundaki M D A degerleri sekil 1'dc
gosterilmistir.

TARTISMA

Karacigerde hiicre hasarinin en sik nedenlerin-
den biri de iskemidir. Literatiirde iskemiye baglh
karaciger hasarinda oksijen serbest radikallerinin
(OSR) rolii konusunda ¢eliskili sonucglar bildiril-

mekledir (1,5,6,7,11,13,14,15,16,17,18). Karaciger
MO( ( nmei I a v dotar)
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Sekil 1.  Kontrol grubunda ve ¢aligma grubundaki kobaylarin

karaciger dokusundaki M D A degerlerinin dagilimi.
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i idaz zengi .
ksantin oksidazdan en zengin organdir. Ayrica
proteoiizve anacrobiyozis ksantin dchidrogcnazi
ksantin oksidaza

siipcroksid ireten

doniigtiinnicktcdir.

SOD'nin tek basina veya diger bazi ajanlarla bir-
likte rcperfiizyon Oncesi intravaskiiler olarak veril-
mesi sonucu, iskemi reperfiizyona bagli karaciger
hasarint  azalttigim veya Onledigini gosteren
caligmalar oldugu gibi aksini gosteren caligsmalarda
vardir. Romani ve ark. (6), ratlarda iskemi ve
rcperfiizyon olusturduklar: bir ¢alismada, SOD ver-
dikleri grupta, postiskemik karaciger hasarinin
azaldiginin bir gostergesi olarak serum' aspartat
transferaz ve alanin transferaz diizeylerinde diisiis
ve doku ATP diizeyinde yiikselme oldugunu
gormiislerdir. Ontcll ve ark. (18) da izole rat
karacigerinde SOD  verilmesi sonucu safra
iretiminde diizelme ve transaminaz diizeylerinde
normale donme tespit etmislerdir. Fiye ve ark. (1)
ise transplantasyon icin saklanan karacigerlerde,
rcperfiizyon 6ncesi SOD verilmesi ile organ sak-
lama zamaninin uzatilabilecegini ve transplantasyon
sonrasi karaciger fonksiyonlarinin korunabilecegini
bildirmislerdir. Benzer sekilde Granger ve ark. (14)
ile Vvcisiger (8) dokuda, Atalla ve ark. (13) ise
karaciger dokusunda, SOD verilmesi ile postis-
kemik hasarin azaltilabilecegini bildirmislerdir. Biz
de yaptigimiz bu c¢alismada, reperfiizyona bagh
karaciger hasarinin azaltilabilecegini, doku malon-
dialdehid (MDA) diizeylerindeki anlamli disme ile
gosterdik. Ancak Nakac ve ark, (17), ratlarda
asetaminofen ile olusturduklari
LSOD

verilmesiyle azalttiklarini, buna karsilik serbest

karaciger tok-
sisitesini, (lisosomc-encapsulaled SOD)
SOD verilmesiyle azaltmadiklarini, bizim
calismamizda oldugu gibi MDA diizeylerini tespit
ederek gostermislerdir. Lambotte ve ark. (15)'da
caligmalarinda iskemi olusturduklart izole kopek
karacigerinde SOD verilmesi ile membran potan-
siyeli, adenin niikleotizad ve iyon konsantrasyonu
gibi viabilite gostergelerinde farklihk goéremez-
lerken, in vivo olarak parsiyel hepateklomi yapilan
bromobenzen ile karaciger toksisitesi olusturulan
kopeklerde SOD MDA
diizeylerinde azalma tespit etmislerdir. Benzer

verilmesi ile doku

sekilde, Mc Enroe ve ark. (16), izole rat
karacigerinde SOD verilmesi ile hepatik akimin nor-
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male dondigini goéstermisler, ancak glikojen ak-
tivitesi ve safra liretiminde diizelme gorememisler-
dir.

Sonug olarak rcperfiizyon Oncesi uygulanan in-
travaskiller SOD ile iskemi reperfiizyona bagh
karaciger hasarinin nasil etkilenebilecegi konusun-
daki caligsmalar, diger bazi organiardakinin aksine,
farkliligim korumaktadir (6). Sonuglarin boyle farkli
olmasi, karacigerdeki hasarda OSR'den Dbaska
faktorlerinde etkili oldugunu veya OSR temizleyicisi
miktarinin  karacigerde diger organlardan farkl
oldugunu diisindiirmektedir (15). Her ne kadar
bizim ¢alisjmamizda oldugu gibi iskemi ve
reperfiizyona maruz kalan karacigerde rcperfiizyon
o6ncesi SOD verilmesi ile hasarin azaltilabilecegi ve
karacigerde  kisa
perflizyonun ve Ozellikle SOD verilmesinin saklan-

saklanan siireli,  anaerobik
ma siiresini uzatabilecegi ve transplantasyon sonrasi
karacigerin fonksiyonlarint koruyabilecegi goriisii
agirlikta ise de (1,4), karaciger hasarim Onlemede
optimal ajanin tespiti i¢in ek c¢aligmalara ihtiyag
duydugu bir gergektir.
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