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ÖZET 

İskeıni ve reperfüzyona bağlı olarak karaciğer 
dokusunda hasarın bir göstergesi olarak doku 
malondialdehid (MDA) miktarı ve bir oksijen ser­
best radikal temizleyicisi olan süperoksid dis­
mutazın (SOD)'ın bu olaya etkisi araştırıldı. Por-
tal ven ve arteria hepetica bağlanmak suretiyle 
karaciğerde bir saat süre ile iskeıni, daha sonra 
30 dakika süre ile reperfüzyon uygulanan 
deneysel bir kobay modeli kullandık. Yalnız 
iskeıni ve reperfüzyon uygulanan grupta 
(n = 10) ortalama 8.05 ±1.83 nmollgr yaş doku 
olarak bulunan M DA düzeyi, iskeıni ve 
reperfüzyona ek olarak portal ven yoluyla SOD in-
jeksiyonu yapılan grupta (n = 10) ortalama 
5.87±2.28 nmollgr yaş doku olarak bulundu 
(t = 2.39,p<0.55). İskeıni sonrası reperfüzyonun 
yoğun oksijen radikalleri oluşumu yoluyla 
karaciğerden meydana gelen dönüşüınsüz hücre 
hasarında rolü olduğu ve bunun SOD in-
jeksiyonu ile kısmen önlenebileceği gösteril­
miştir. 
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SUMMARY 

Tlie tissue malondialdehyde (MDA) content, as 
a parameter 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
fusion for 30 minutes. The MDA content in the liver 
tissue was found mean 8.05± 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 formed in the 
liver and irreversible liver cell injury can be partially 
prevented by the use of intravascular SOD injec­
tion. 
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İskemik karaciğer hasarında reperfüzyona bağlı 
ortaya çıkan oksijen serbest radikalleri (OSR)'nin 
de içinde bulunduğu değişik mekanizmalar sorumlu 
tutulmaktadır (1,2,3,4,5,6,7,8). Karaciğerde 
nispeten zararsız olan ksenobiyotik bileşiklere ok-
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sidaz sistemi yoluyla yüksek derecede rcaklif ser­
best radikallere biyotransformasyona 
Süpcroksid (O2) anyonu da rcdüktc olarak hidrojen 
peroksid (H2O2) ve hidroksil (OH) radikallerine 
dönüşmektedir (1,9). 

İskcmi esnasında hücrede ATP; A M P , 
adenozin, inozin ve sonuçla hipoksantin (HX)'e 
yıkılır. H X , ksantin oksidaz (XO) ile ksantin'e çev­
rilir. Reperfüzyon esnasında moleküler oksijenin bu 
reaksiyona katılması sonucu OSR ortaya çıkar 
(1,3,9,10). OSR, hücre yapısındaki çok doymamış 
yağ asitlerini etkileyerek lipid hidroperoksidlleri, 
içinde malondialdehid (MDA)'inde bulunduğu ve 
sîtotoksik etkileri olana aldehid ve diğer karbonil 
bileşiklere dönüşür Böylece karaciğer hücrelerinde 
yapısal ve fonksiyonel hasar ortaya çıkar (1,2,4,9). 
Karaciğerde iskcmi ve reperfüzyona bağlı hasarın 
önlenmesi; transplantasyon için organ saklanması 
ve şoka maruz kalan organda nekrozun önlenmesi 
konularında dikkat çekmiş ve bunun için OSR meta­
bolizmasına müdahale etme gereği duyulmuştur 
(1,2,5,7,11). Bu amaçla birçok OSR temizleyicisi 
kullanılmıştır. Bunlardan biri de süpcroksid (02)'e 
spesifik bir OSR temizleyicisi olan süpcroksid dis-
mutaz (SOD)'dır (1,11), 

Bu çalışmada, kobay karaciğer dokusunda is­
kcmi ve reperfüzyon sonrasında ortaya çıkan ve 
lipid peroksidasyon ürünü olan malondialdehid 
( M D A ) değerleri, karaciğer hasarının bir göstergesi 
olarak ölçülmekte ve reperfüzyon öncesi verilen 
süpcroksid dismutaz (SOD)'ın buna etkisi 
araştırılmaktadır. 

M A T E R Y E L V E M E T O D 
Çalışmamızda 520-660 arasında ağırlıkları olan 

20 dişi kobay kullanıldı. Altı saatlik bir açlık süresini 
takiben kobaylara erter anestezisi allında median in-
sizyonla îaparatomi yapıldı. Bütün kobaylara portal 
ven ve arteria hepalika karaciğere kan akımını 
kesecek şekilde 2/0 ipek ile bağlandı. Bir saatlik 
d e va s k ü 1 a r iza syo n 11 takiben kontrol grubunu 
oluşturan 10 kobayda bağlanan ipek açılarak 
revaskülarizasyon sağlandı. Çalışma grubunu 
oluşturan diğer 10 kobayda ise önce bağlanan yerin 
karaciğere yakın kısmından portal ven içinde 5000 
U/kg hesabı ile süpcroksid dismutaz (Sigma, U S A ) 
verildi ve daha sonra bağlanan ipekler açıldı. Her iki 
grupta otuz dakikalık bir revaskülarizasyondan 
sonra karaciğer sol lobu rezeke edilerek çıkarıldı. 

Karaciğer dokusu buzla soğutulmuş serum 
fizyolojikle yıkandı ve kapsül çıkarıldı. Doku örneği 
buzda soğutulmuş Irikloraselik asit (TCA) ile 
homojenize edildi (Ig doku + 1 ml %10 T C A +8 
ml %5 T C A ) . Oluşan süspansiyon °C'dc saklandı. 
M D A tayininde tiobarbilürik asit (TBA) testi kul 
lanıldı (12). T C A ile homojenize edilmiş doku 
süspansiyonu 15 dakika süre ile 4000 devir/dk'da 
santrifüje edildi. Çökeltiden 1 mi alınarak aynı mik­
tarda %0.6 T B A ile karıştırıldı ve karışım 100 OC'de 
10 dakika ısıtıldı. Daha sonra spektrofotometrede 
532 nm'de ölçümler yapıldı. Elde edilen değerlerin 
M D A miktarlarına çevrilmesinde 1.56 x 10"5 olan 
ekslinsiyon katsayısı kullanıldı. Sonuçların istatistik­
sel değerlendirilmesinde Student's testi kullanıldı. 

SONUÇLAR 
Kontrol grubunu oluşturan 10 kobayda 

karaciğer dokusundaki ortalama malondialdehid 
( M D A ) değeri 8.05±1.83 nmol/g yaş doku olarak 
bulunurken, çalışma grubunu oluşturan ve süpcrok­
sid dismutaz (SOD) verilen diğer 10 kobayda bu 
değer ortalama 5.87 ±2.28 nmol/g yaş doku olarak 
bulundu. Aradaki fark istatiksel olarak önemli 
derecede idi (t = 2.39, p < 0.05). Her iki grupta 
karaciğer dokusundaki M D A değerleri şekil l 'dc 
gösterilmiştir. 

TARTIŞMA 
Karaciğerde hücre hasarının en sık nedenlerin­

den biri de iskemidir. Literatürde iskemiye bağlı 
karaciğer hasarında oksijen serbest radikallerinin 
(OSR) rolü konusunda çelişkili sonuçlar bildiril­
mekledir (1,5,6,7,11,13,14,15,16,17,18). Karaciğer 
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Şekil 1. Kontrol grubunda ve çalışma grubundaki kobayların 
karaciğer dokusundaki M D A değerlerinin dağılımı. 
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ksantin oksidazdan en zengin organdır. Ayrıca 
proteoîizve anacrobiyozis ksantin dchidrogcnazı 
süpcroksîd üreten ksantin oksidaza 
donüştünnıcktcdir. 

SOD'nin tek başına veya diğer bazı ajanlarla bir­
likte rcperfüzyon öncesi intravasküler olarak veril­
mesi sonucu, iskemi reperfüzyona bağlı karaciğer 
hasarını azalttığım veya önlediğini gösteren 
çalışmalar olduğu gibi aksini gösteren çalışmalarda 
vardır. Romani ve ark. (6), ratlarda iskemi ve 
rcperfüzyon oluşturdukları bir çalışmada, SOD ver­
dikleri grupta, postiskemik karaciğer hasarının 
azaldığının bir göstergesi olarak serum' aspartat 
transferaz ve alanin transferaz düzeylerinde düşüş 
ve doku A T P düzeyinde yükselme olduğunu 
görmüşlerdir. Ontcll ve ark. (18) da izole rat 
karaciğerinde SOD verilmesi sonucu safra 
üretiminde düzelme ve transaminaz düzeylerinde 
normale dönme tespit etmişlerdir. Fiye ve ark. (1) 
ise transplantasyon için saklanan karaciğerlerde, 
rcperfüzyon öncesi SOD verilmesi ile organ sak­
lama zamanının uzatılabileceğini ve transplantasyon 
sonrası karaciğer fonksiyonlarının korunabileceğini 
bildirmişlerdir. Benzer şekilde Granger ve ark. (14) 
ile Vvcisigcr (8) dokuda, Atalla ve ark. (13) ise 
karaciğer dokusunda, SOD verilmesi ile postis­
kemik hasarın azaltılabileceğini bildirmişlerdir. Biz 
de yaptığımız bu çalışmada, reperfüzyona bağlı 
karaciğer hasarının azaltılabileceğini, doku malon-
dialdehid ( M D A ) düzeylerindeki anlamlı düşme ile 
gösterdik. Ancak Nakac ve ark, (17), ratlarda 
asetaminofen ile oluşturdukları karaciğer tok-
sisitesini, L S O D (lisosomc-encapsulaled SOD) 
verilmesiyle azalttıklarını, buna karşılık serbest 
SOD verilmesiyle azaltmadıklarını, bizim 
çalışmamızda olduğu gibi M D A düzeylerini tespit 
ederek göstermişlerdir. Lambotte ve ark. (15)'da 
çalışmalarında iskemi oluşturdukları izole köpek 
karaciğerinde SOD verilmesi ile membran potan­
siyeli, adenin nükleotizad ve iyon konsantrasyonu 
gibi viabilite göstergelerinde farklılık göremez­
lerken, in vivo olarak parsiyel hepateklomi yapılan 
bromobenzen ile karaciğer toksisitesi oluşturulan 
köpeklerde SOD verilmesi ile doku M D A 
düzeylerinde azalma tespit etmişlerdir. Benzer 
şekilde, Mc Enroe ve ark. (16), izole rat 
karaciğerinde SOD verilmesi ile hepatik akımın nor­

male döndüğünü göstermişler, ancak glikojen ak-
tivitesî ve safra üretiminde düzelme görememişler­
dir. 

Sonuç olarak rcperfüzyon öncesi uygulanan in­
travasküler SOD ile iskemi reperfüzyona bağlı 
karaciğer hasarının nasıl etkilenebileceği konusun­
daki çalışmalar, diğer bazı organiardakinin aksine, 
farklılığım korumaktadır (6). Sonuçların böyle farklı 
olması, karaciğerdeki hasarda OSR'dcn başka 
faktörlerinde etkili olduğunu veya OSR temizleyicisi 
miktarının karaciğerde diğer organlardan farklı 
olduğunu düşündürmektedir (15). Her ne kadar 
bizim çalışmamızda olduğu gibi iskemi ve 
reperfüzyona maruz kalan karaciğerde rcperfüzyon 
öncesi SOD verilmesi ile hasarın azaltılabileceği ve 
saklanan karaciğerde kısa süreli, anaerobik 
perfüzyonun ve özellikle S O D verilmesinin saklan­
ma süresini uzatabileceği ve transplantasyon sonrası 
karaciğerin fonksiyonlarını koruyabileceği görüşü 
ağırlıkta ise de (1,4), karaciğer hasarım önlemede 
optimal ajanın tespiti için ek çalışmalara ihtiyaç 
duyduğu bir gerçektir. 
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