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Amag: Cesitli sekillerde olusan hemoraji hipovolemik soka neden olabilir. Hemorajik soku
Onlemek igin uygulanan volim replasmani ise reperfliizyona neden olmaktadir. Calismamizda 30
dakikalik iskemi sonrasi yapilan reperfliizyonun karaciger dokusu malondialdehit (MDA), ksantin
oksidaz (X0O), stuperoksit dismutaz (SOD) ve antioksidan aktivite (AOA) dlizeylerine olasi etkisini
dederlendirmeyi amacladik. Yontem: Calismamizda Spraque-Dawley cinsi 24 adet rat kullanildi.
Ratlar 4 gruba ayrildi: A grubu kontrol, B, C, ve D gruplari iskemi-reperfiizyon gruplari olarak
planlandi. Iskemi-reperfiizyon gruplarinda femoral venden kan alinarak 30 dakikalik iskemi
olusturuldu. iskemi siiresinin sonunda alinan kan tekrar verilip reperfiizyon olusturulmasini
takiben, B, C ve D gruplarinda sirasi ile 1, 3 ve 24. saatin sonunda ratlar sakrifiye edilerek
karaciger doku o6rnekleri gikarildi. Kontrol grubunda ise sadece 60 dakika streli anesteziyi
takiben ratlar sakrifiye edilerek karaciger doku 6rnekleri ¢cikarildi. Karaciger dokusunda MDA, XO,
SOD ve AOA analizleri yapildi. Bulgular: iskemi-reperfliizyon gruplarinda karaciger doku MDA
diuzeyleri ve XO aktivitelerinin kontrol grubuna oranla énemli oranda (p<0,05) arttigi, SOD ve
AOA dederlerinin ise 6nemli oranda (p<0,05) azaldigi gortalmustir. Bu artis ve azalmalar 6zellikle
reperflizyon sonrasi birinci saatte en belirgin olmustur. Sonug: Bulgularimiz géstermektedir ki;
hipovolemik iskemi sonrasi uygulanan volim replasmani reperflizyon hasarina neden olmustur.
Reperflizyonun birinci saatindeki MDA, XO, SOD ve AOA dedisimlerinin tglinct ve yirmidérdincu
saatlerden daha belirgin olmasi nedeniyle volim replasmani uygulamasina ilaveten reperflizyon
hasarini azaltici antioksidan destek uygulanmasini 6neriyoruz. Bunun igin a-tokoferol, askorbik
asit ve melatonin gibi antioksidanlar reperfiizyonun 6zellikle ilk saatinde tercih edilmelidir.
Anahtar kelimeler: iskemi-reperflizyon, malondialdehid, superoksit dismutaz, ksantin oksidaz,
antioksidan aktivite, karaciger.
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THE EFFECT OF ISCHEMIA REPERFUSION INJURY AFTER HAEMORRHAGE ON LIVER
OXIDANT-ANTIOXIDANT STATUS

Aim: Various types of haemorrhage can cause hypovolemic shock. Volume replacement for
prevention of hypovolemic shock results with reperfusion. The aim of this study was to determine
the hepatic tissue MDA, XO, SOD and AOA levels after reperfusion following ischemia with
duration of 30 minutes. Method: Twenty four female Spraque-Dawley rats were divided into
four groups of six rats in each. Group A was the control group and B, C, and D groups were
ischemia-reperfusion groups which were reperfused for 1 hour, 3 hours and 24 hours after 30
minutes hemorrhagic ischemia, respectively. In the ischemia-reperfusion groups at the end of the
reperfusion periods, rats were sacrified and the liver tissue samples were collected. In group A
rats were only anesthetized for one hour and then they were sacrified and the liver tissue samples
were collected. MDA, XO, SOD and AOA analyses were performed in liver tissues. Results: MDA
and XO levels were significantly increased in the ischemia- reperfusion groups when compared
with the control group (p<0,05). SOD and AOA levels were significantly decreased in ischemia-
reperfusion groups when compared with the control group (p<0,05). These changes were most
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obvious in the first hour. Conclusion: Our findings showed that volume replacement therapy
after hypovolemic shock was lead to reperfusion injury. Because MDA, XO, SOD ve AOA changes
were more significant in the first hour of the reperfusion than the 3th and 24th hours; we suggest
maintenance of antioxidant suplements with replacement theraphy to decrease the reperfusion

injury.

For the supplemental management antioxidants such as alpha tocopherol, ascorbic acid

and melathonin can be prefered in the first hour of reperfusion especially.
Key words: ischemia-reperfusion, malondialdehyde, superoxide dismutase, xanthine oxidase,

antioxidant activity, liver

GIRIS

Hepatik iskemi-reperfizyon
arastirmalarinda basing uygulamasi
(pndmoperiton), tam veya kismi damar
kan akimi engellenmesi (klempleme)
ve kan volimindn azaltilmasi (uygun
miktarda kanin damar disina alinmasi)
gibi yontemler ile Once iskemi
olusturulmaktadir. Daha sonra basincin
kaldirilmasi (deflasyon), klemplemenin
kaldirilmasi ve eksik kan volimindn
yerine konulmasi ile ani kan akimi
saglanmakta (reslsitasyon) ve bu durum
reperflizyon saglamaktadir.

iskemik hasari azaltmak amaciyla
uygulanan reperfizyon; bazi
hemodinamik dizenlemeler (kan volimd,
hemoglobin dizeyi v.b.) saglamasina
ragmen iskemi doneminde baslayan
reaktif oksijen tirleri (ROS) duretiminin
azaltilmasinda basarili dedildir. Aksine
ROS lretimi reperfizyon déneminde daha
da artmaktadir. Bu iskemi-reperflizyon
hasarindan 6zellikle karaciger, bdbrek ve
ince barsak gibi dokular etkilenmektedir
(1-5).

Daha 6nce bircok arastirmaci karaciger
iskemi-reperfizyonu olusturmak
amaciyla; hepatik damar klemplemesi ile
30-90 dakika arasi degisen (30, 45, 50, 60
ve 90 dakika) iskemi ve bu klemplemenin
kaldirilmasi ile 45 dakika-24 saat arasi
degisen (45, 60, 90, 120,180 dakika ve 3,
6, 24 saat) reperflizyon olusturmuslardir
(4-12). Yine bazi arastirmacilar iskemi-
reperflizyon olusturmak icin femoral veya
karotid arterden kan alarak 45-60 dakika
arasi degisen hipovolemik iskemi ve
volim replasmani ile 10-90 dakika arasi
dedisen reperfizyon olusturmuslardir
(6,13).

Hipovolemik sok 6zellikle kan kaybinin
on planda oldugu travmatik durumlarda
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kritik bir durumdur.
Trafik kazalari, delici-kesici ve atesli
silah yaralanmalari, yiksekten disme,
ic kanama gibi durumlarda ¢oklu organ
hasarlari acgisindan ilk saatler oldukga
onemlidir. Ozellikle karaciger ve bdbrek
budurumdan daha ¢cok etkilenmektedirler.
Bu nedenle hizla volim replasman tedavisi
uygulanmaktadir. Hizli sivi tedavisi ile
hemodinamik problemler dizenlenmesine
ragmen reperflizyon hasari igin ayni
basari elde edilememistir.

Bu tedavi ile saglanan reslsitasyona
baglhh olarak olusabilecek reperflizyon
hasarinin siddeti, zamanlamasive zamana

oldukca o&nemli

baglh seyri 6nemlidir. Bu arastirmada;
karaciger doku malondialdehit (MDA),
ksantin oksidaz (X0), stiperoksit

dismutaz (SOD) ve antioksidan aktivite
(AOA) duzeyleri reperflizyonun 1. 3. ve
24. saatlerinde o&lgulerek reperflizyon
hasarinin hangi zamanda daha etkili
oldugunun belirlenmesi amacglandi.

GEREGC VE YONTEM
_ Yerel Etik Kurulu onayr (Selguk
Universitesi Yerel Etik Kurulu 2005/10

nolu karari) alindiktan sonra, Helsinki
Deklarasyonu Laboratuvar Hayvanlari
Komitesi tarafindan yayinlanan
“Laboratuvar Hayvanlarinin  Kullanim
ve Bakim 1ilkeleri Bildirisinin” ilgili
maddelerine ve Selcuk Universitesi

Deney Hayvanlari Etik Kurulu tarafindan

hazirlanmis olan “Laboratuvar
Hayvanlarinin Kullanim ve Bakim
Kilavuzu” ilgili maddelerine uyularak
agirhklari 250-300 gr olan toplam 24

adet Spraque-Dawley cinsi disi ratlarda
calisma gergeklestirildi. Ratlar calisma
6ncesinde 24-26 °C is1, %55-60 nem ve
12 saat 1s1k-12 saat karanlik ortaminda
Selcuk Universitesi Laboratuar Hayvani
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Uretim Unitesinin standart beslenme
kosullarinda bir hafta streyle muhafaza
edildi.

Calisma gruplari her bir grupta altisar
rat bulunacak sekilde doért grup olarak
planlandi: A grubu (kontrol: 60 dakika
anestezi), B grubu (30 dakika iskemi+
reperflizyon, 1 saat sonra sakrifikasyon),
C grubu (30 dakika iskemi+ reperflizyon,
3 saat sonra sakrifikasyon) D grubu (30
dakika iskemi+ reperfliizyon, 24 saat
sonra sakrifikasyon) olarak planlandi.

Ratlar calisma o©ncesi 6 saat ag
birakildi. Anestezi ve analjezi igin
ketamin hidroklorir 50 mg/kg dozda kas
icine verildi. Hemorajik sok olusturmak
icin ratlarin femoral venleri No: 24
branil ile kateterize edilerek; monitoérize

edildiler. Arteriyel kan basinci 35%5
mmHg olana kadar heparinli enjektoér
ile femoral venden kan alindi ve oda

sicakliginda bekletildi. Reperfizyon igin,
alinan kan femoral venden geri verildi.
Kontrol grubu anestezi altinda 60 dakika
bekletildi. Sok gruplarinda reperflizyonda
alinan kan 30 dakika sonra ayni yoldan
geri verildi. Gruplarda belirtilen saatlere
gbre intrakardiyak potasyum verilerek
dtenazi uygulandi. Otenaziyi takiben
karaciger doku d6rnekleri alinip -80°C de
derecede saklandi.

Doku o&rnekleri biyokimyasal analiz
oncesinde soguk zincire dikkat edilerek
homojenize edildi. Homojenizasyonu
takiben dokularda protein, MDA, XO,
SOD ve AOA analizleri yapildi.

Cam tipe aktarilan yaklasik 0,5 gramlik
doku uGzerine 2 ml Tris -— HCIl tamponu
eklendi. Buz doldurulmus plastik kap
icerisine vyerlestirilen cam tupteki doku
tam bir homojenizasyon saglanincaya
kadar yaklasik olarak 2-5 dakika slireyle
ultrasonik homojenizatérle homojenize
edildi. Bu slre icerisinde son hacim doku
adgirhiginin 10 kati olacak sekilde tampon
ilaveleri yapildi. Homojenattan MDA
ve protein analizleri icin yeterli olacak
kadar numune alindiktan sonra kalan
homojenat +4°C’'de 30 dakika stlre ile
santrifdj edildi. Supernatandan XO ve
AOA analizleri icin yeterli olacak kadar
miktar alindiktan sonra kalan supernatan
esit hacimde 3/5 oraninda hazirlanan
Kloroform/Etanol karisimi ile karistirilip
+4°C’de 3220 devirde 40 dakika slreyle
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edildi.
SOD

etanol
tayini

Ustte olusan
enzim aktivite

santrifdj
fazindan
yapildr.

Protein 6lcima Lowry Metodu
ile gerceklestirildi(14). Protein
standardindan seri dilisyonlarla standart
grafigi elde edildi ve dokularin protein
konsantrasyonlari standart grafigi
kullanilarak mg/dl olarak hesaplandi.

MDA seviyeleri Hammouda A el-R ve
arkadaslarinin gelistirdigi tiobarbitlrik
asit (TBA) reaktivitesi esasina dayanan
yontem kullanilarak o6lgildd (15). MDA
dizeyleri nmol / gr yas doku agirhgi
olarak hesaplandi.

XO aktivitesi Prajda ve arkadaslarinin
metodu ile calisildi(16). Sonucglar IU/mg
protein olarak hesaplandi.

SOD aktivitesi Sun ve arkadaslarinin
metoduna(17) ve Durak ve arkadaslarinin
onerdigi modifikasyona(18) goére analiz
edildi. Sonuclar U/mg protein olarak
hesaplandi.

Antioksidan aktivite (AOA) Koracevic
ve arkadaslarinin metodu ile 6lgtldi(19).
Sonuglar pmol/gr protein olarak verildi.

Analiz sonuclari ile ilgili istatistiksel
analiz ve hesaplamalar, SPSS 10.0 for
Windows programi ile gerceklestirildi.
Gruplar arasindaki farkin anlamlilik
derecesi Kruskal-Wallis ve Bonferroni
Dizeltmeli Mann Whitney U testleri ile
degerlendirildi ve p<0.05 istatistiksel
olarak anlamh kabul edildi. Sonuclar
Ortalama. £ SD olarak verildi.

BULGULAR

Calismamizda elde edilen MDA, XO,
SOD ve AOA dederlerinin gruplara gore
aritmetik ortalama = SD degerleri ve
tim gruplara ait One-Way ANOVA coklu
karsilastirma istatistik sonuglari Tablo 1
'de gdsterilmistir.

Sonuglar incelendiginde hemorajik
sok grubu ratlarin karaciger doku MDA
ve XO dulzeylerinde kontrol grubuna
oranla énemli oranda artis, SOD ve AOA
dizeylerinde ise azalma gdrilmektedir.
Bu farklar istatiksel acidan o6nemlidir
(Tablo 1).

Calismamizda 1, 3 ve 24 saatlik
gruplar kontrol grubuna goére yiksek MDA
seviyeleri gdéstermislerdir. Kontrol grubu
ile kiyaslandiginda B grubunda MDA artisi
% 58 iken, C grubunda % 84, D grubunda
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Tablo 1. iskemi-Reperfiizyon grubunda saatlere gére antioksidan-oksidan sistemde degisiklikler

Kontrol 1 saat 3 saat 24 saat
MDA (nmol/g yas doku) 23,15+6,75 36,61+3,782 42,73+4,02® 51,81+2,882°¢
XO (U/gr protein) 2,44+0,38 3,58+0,56° 3,35+0,29° 3,09+0,272
SOD (U/mg protein) 0.34+0.03 0,24+0,03¢ 0,19+0,04® 0,16+0,042°"
AOA (umol/g protein) 1.22+0.07 0,77+0,35° 0,74%£0,21° 0,84+0,25

aKontrol ile kiyaslandiginda P<0,05
b1. saat grubu ile kiyaslandiginda P<0,05
c3. saat grubu ile kiyaslandiginda P<0,05

% 123 artis saptanmistir. C grubunda B
grubuna goére % 16’ Lk artis varken,
D grubu C grubuyla kiyaslandiginda
%21 artis oldugu tespit edilmistir. Bu
bulgular agikgca gostermektedir ki MDA
oranlarindaki ani artis 6zellikle 1. saatte
en belirgin olmaktadir (Tablo 1).

Gruplar X0 dizeyleri acisindan
kiyaslandiginda vyine kontrol grubuna
gore diger gruplar daha yuksek XO
dederleri gostermiglerdir. Kontrol
grubuyla kiyaslandiginda B grubunda
% 46, C grubu % 37, D grubunda ise
% 26" hk artislar kaydedilmistir. Ancak
iskemi  reperflizyon gruplari  birbiri
ile kiyaslandiginda 1. saatteki ani XO
artisinin ardindan C grubunda B grubuna
gbre % 6’ ik, D grubunda da C grubuna
oranla % 7' lik bir artis mevcuttur. Bu
bulgular iskemi reperfiizyon sonrasi XO
dizeylerindeki degisimlerin o6zellikle 1.
saatte ani artis seklinde oldugunu ancak
ilerleyen saatlerde bu artisi takip eden
bir azalma oldugunu gostermektedir
(Tablo 1).

SOD seviyelerindeki
incelendiginde, kontrol grubuyla
kiyaslandiginda B grubunda %29’luk
bir azalma varken, C grubunda %44, D
grubunda ise %53’lik bir azalma oldugu
tespit edilmistir. SOD dedisimleri igin
iskemi reperflizyon gruplari kiyaslandigi
zaman B grubuna gére C grubunda %20
oraninda bir azalma varken, C grubuna
gbre ise D grubunda %15’lik azalma
oldugu tespit edilmistir. Sonuglarimiza

degisimler

gobre SOD enzim aktivitelerindeki
azalmanin en hizlh sekilde iskemi
reperfizyonun 1. saatlik grubunda

206

meydana geldigi
1).

Gruplar, AOA dederleri agisindan
karsilastirildiginda kontrol grubuna gore
B grubunda %38, C grubunda %39, D
grubunda ise %31 oraninda bir azalma
oldugu goérilmustir. Yine B grubuna gore
3 saatlik grupta %3 Iik azalma varken,
C grubuna goére D grubunda ise %13 luk
artis olmustur (Tablo 1).

gorulmektedir (Tablo

TARTISMA

Karacigeri de igeren farkli organlardaki
reperfizyon sonrasi oksidatif stresin
baslamasi ve yayilmasinda reperfliizyonun
erken fazindaki ROS olusumunun énemli

rolinin oldugu genel kabul géren bir
fikirdir. Iskemi slirecinde hicreler
membran bdtdnliklerini  koruyamazlar

ve bu poliansatire yag asidi ve yag asidi
radikallerinin salinimina neden olur.
Iskemi asamasinda reoksijenasyon tekrar
saglanirsa yag asidi radikalleri oksijenle
reaksiyona girer ve lipid peroksidasyonu
reaksiyonlari husule gelir. Bu reaksiyon
membran permeabilitesini artirir ve aktive
oldugu zaman serbest oksijen radikalleri
ve proteolitik enzimleri salgilayabilen
l6kosit kemotaksisini stimile eder(20-
21).

Karacider, iskemi-reperfiizyon hasarina
ylksek oranda duyarh olan bir organdir.
Karaciger iskemi reperfizyon hasari
ozellikle dolasim bozuklugu olan haller,
dissemine intravasktller koagllasyon
(DIC), karaciger transplantasyonu ve
karaciger cerrahisi gibi durumlarda
olusan klinik bir durumdur(3,6). Bu
hasar karaciger yetmezligi ve goklu organ



Cilt : 25
Sayl : 4

yetmezliginin patogenezinde anahtar rol
oynamaktadir(4). Bu duruma eslik eden
organ fonksiyon bozukluklari genellikle
artmis kapiller permeabilite, interstisyel
6dem, bozulmus vazoreglilasyon,
dokuya inflamatuar hlcre infiltrasyonu,

parankimal hicre disfonksiyonu ve
nekrozla iliskilidir(9). Hepatik iskemi-
reperflizyon hasari serbest oksijen

radikallerinin, sitokinlerin ve nétrofillerin
reaksiyonunu kapsayan kompleks
multifaktéryel fizyopatolojik bir sdrectir
(7).

Reperfizyonun 1. saatinde oksidan
sistem hasari daha belirgindir. Bu durum
bulgularimizdaki MDA ile XO artiglarindaki
ve SOD ile AOA azalmalarindaki
ylzde oranlariyla ortaya konulmustur.
Reperfizyonun 3. ve 24. saatlerinde
oksidan sistem hasari daha yavas olarak
stirmistdr. Bu yavaslama MDA ve XO
dederlerinin 1. saat- 3. saat artis ylzdesi
ve 3. saat- 24. saat artis yuzdesinden
anlasiimaktadir. SOD aktivitesindeki
azalis, 1. saatte daha ani iken 3. ve 24.
saatlerde azalmanin daha yavas olarak
devam ettigi gortlmektedir. Bu durum
zamana bagli olarak reperflizyon etkisinin
azalmasi olarak yorumlanabilir. AOA’ daki
azalis ise 1. saatte ani iken 3. saatte
azalma hizi yavaslamis ve 24. saatte ise
azalma yerine artis olmustur. Fakat 24.
saatte bu artisla gelinen dizey kontrol

grubunun altinda bir deder olmakla
beraber istatistiksel olarak kontrol
grubundan farksizdir. Bu durum 24 saat
sonra reperfizyon etkisinin azalmasi

nedeniyle AOA’ nin kendini dizeltmeye
baslamasi olarak yorumlanabilir (Tablo
1).

Tim bu bulgularimiz literatirdeki
iskemi-reperfizyon bulgulari ile
genellikle uyumludur (4, 5, 7, 8,10, 13,

24).
Hemorajik sokta hizl SIVI
replasmaniyla sistemik hemodinamik

dizelme saglanirken karin i¢i organlarin
mukozal kan akimi dizeltilememektedir.
Patofizyolojik olaylar; persistan
mukozal iskemi, mukozal buatunlik
kaybr ve proinflamatuar/antiinflamatuar
maddelerin  salinimi ile sonuglanir.
Laboratuar ve klinik arastirmalara gore;
hemorajik sok klasik resisitasyonu
sonrasindakisistemik inflamatuar cevapta
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ana faktdér splanknik hipoperflizyondur.
Cunkd volum eksiginin yerine konulmasi
ile, doku perflizyonu tam olarak
dizeltilememektedir(6).

Hemorajinin yol actigi mikrovaskdiler
bozukluk; mikrosirklilasyonun ug
segmenti olan arteriyolleri (tasiyici
sistem), kapillerleri (dagitici sistem) ve
ventllleri (Drenaj sistemi) etkilemistir.
Perflizyon zamanla parankim hicrelerinin
metabolik ihtiyaci altina diserse; doku
dizeyindeki dolasimsal yetmezlik yikici
olur. Sok o&zellikle; kapiller kan akimi
azalmasina (perfizyon basincinda
azalmayla), endotelyal hattin 6demine ve
kapillerlerin tikanmasina (aktif |I6kositler
tarafindan) sebep olur. Hemorajik
sokta uygulanan klasik resisitasyon;
sok sendromundaki kapiller perflizyon/
fonksiyon bozukluklarinin c¢ok yénli
fizyopatolojisini dizeltmede genellikle
yetersizdir. Ayrica klasik reslsitasyon,
reperfizyon hasari olusturma ydninden
zamanla iliskilidir. Reperfliizyon hasar
genisligini dokularin iskemisi belirliyor
olmasina ragmen, bu hasarin klasik
intravaskduler SIVI reslUsitasyonu
esnasinda olustugu ve bu hasarin zamanla
immun sistem aktivasyonuyla da iliskili
oldugu yonundeki deliller artmaktadir. Bu
immun sistem aktivasyonu; noétrofilleri ve
dolayisiyla mikrosirkilasyonu etkileyen
abartili bir sistemik inflamatuar cevaba
neden olur. Tim dokularda TNF alfa ve
IL-6 gibi proinflamatuar maddelerin
Uretimi artar (6)

Karaciger iskemi-reperflizyon hasarina
sebep olan gesitli mekanizmalar vardir. Bu
mekanizmalardan birisi de ROS Uretimidir.
ROS kaynaklari olarak, karaciger Kuppfer
hicreleri ve noétrofil aktivasyonu, hem
proteinlerinin  oksidasyonu (iskemiyle
olusan asidik durumda) ve ksantin/XO
reaksiyonu kabul edilmektedir (10).

ROS asiri Gretimi muhtemelen dnemli

oranda MDA artisi olusturacaktir.
Karaciger dokusunda artmis MDA
dizeyi ile ilgili bulgumuz; iskemi-
reperfizyon sonrasinda karaciger
lipid peroksidasyonunun kuppfer
hicreleri ve polimorfonlikleer I6kosit
(PMN) kaynakli ROS ile tetiklenecegi
hipotezini desteklemektedir. Lipid
peroksidasyonunun ana hedefi

poliansatlire yag asitlerinin bulundugu
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hicre membran fosfolipidleridir.
Ozellikle arasidonik asit metabolizmasi
Uzerine olan etkiler mikrosirkulatuvar
fonksiyon bozukluguna vyol acabilir.
Kuppfer hicre aktivasyonu TNF alfa,
IL-1 ve ROS salinimi ile sonuglanabilir.
TNF-a UGretiminin, iskemi-reperflizyon
hasari baslangicinda merkezi rolt oldugu
dusinitlmektedir. TNF- a’ nin; endotelyal
hicreler ve l|dkositler Uzerine adezyon
moleklllerinin fazla gbnderilmesine
neden oldugu, no6trofil aktivitesi Gzerine
farkl etkileri oldugu (ROS Uretim artisi,
notrofil birikiminde artis ve endotel
hicrelerine yapisma) ve hepatosit
nekrozu ve apopitozise yol actigi gesitli
calismalarla gdsterilmistir (25-27). Bizim
bulgularimizdaki MDA artisi indirekt
olarak TNF- a’ ya baglh ROS artisini isaret
edebilir.

iskemi esnasinda PMN’ ler endotelde
birikebilir ve bu birikme reperflizyon
déneminde belirgin olarak artabilir. Daha
sonraiskemiklezyonlaraPMN infiltrasyonu
gerceklesir. Bu durumda PMN’ lere bagl
hasar mekanizmalari c¢esitlidir. Birinci
mekanizma, aktif PMN hlcrelerinin gesitli
sitotoksik maddeler (proteaz, kollajenaz,
sitokinler, I6kotrienler, katyonik
proteinler gibi) salgilayarak doku hasari
olusturmalaridir. Ikinci mekanzima, PMN
aktivasyonunun, bizzat PMN hicrelerinin
baglanma 6zelliklerini ve hicre iskelet
sertligini arttirmasidir. Bu nedenle olusan
PMN toplanmasindaki artis, fiziksel
olarak kapiller akisi engelleyebilir. Bu
engelleme ek bir iskemi olusturarak hicre
dlimine yol agabilir. Uglincii mekanizma
ise, PMN hiicrelerinin ROS’ lari fazla
miktarlarda salgilayabilmesidir(4). Bu
mekanizmalarla notrofiller vaskiler
hasara neden olmasinin yani sira
proteazlar ve ROS salinmasi ile karaciger
parankim hicrelerine saldirabilir.

iskemi sonrasi dokuya nétrofillerin
toplanmasinda reaktif oksijen
metabolitlerinin  (ROM) rol oynadigi
ve ayni zamanda aktif noétrofillerin
ROM (dretiminde o6nemli bir kaynak
oldugu literatirde bildirilmektedir(9).
Ayni zamanda aktive noétrofiller iskemi
reperflizyon hasarinin temel tetikleyicisi
olan ROS ve sitotoksik proteinlerin
sentezi ve akstraselliler siviya salinimina
yol acarak doku hasarini indtklerler(28).
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Bu nedenle notrofillerin  birikimi ve
aktivasyonu, reperfizyon hasarinin
etkisi mi veya sonucu mu sorusu
ortaya cikmistir. Bu durum ilgingtir ve

tartismalidir.

Karaciger iskemi-reperfizyon
hasarina neden olan mekanizmalardan
ROS Uretim mekanizmasinin ana
kaynaklarindan birisi de XO olusumudur.
iskemi esnasinda ksantin dehidrogenaz
(XD) ksantin oksidaza (XO) doénusdur.

Reoksijenasyonda XO, ROS (retmek
Uzere molekller oksijenle reaksiyona
girer. XO artisinin yani sira XO' nun

substrati olan ksantinin de birikimi vardir.
Hepatik iskemi sonrasi ksantin birikimi
ve XO' ya bagli olarak ROS Uretim artisi,
iskemi-reperfizyon hasarini arttirabilir.
Ksantin ve XO’ In karacigerden dolasima
salinmasi sistemik komplikasyonlarin,
mesela akcigere noétrofil infiltrasyonunun
patogenezinde de 6nemli olabilir (10).

Iskemi esnasinda anaerobik
metabolizma nedeniyle hicre ici
pH'nin  asit yonde dedisimi, hicre

membranlarinda fonksiyon bozukluguna
yol acar. Bu fonksiyon bozuklugu,
kalsiyum ve diger katyonlarda degisim
ve ATP'nin inozin ve hipoksantine
indirgenmesini saglar. Intraselliler Ca
degisikligi ve hipoksantinin ortamda
bulunmasi, reperfizyon slresince
ROS’larin Gretimine neden olur (24).
Oksidan strese karsi korumada endojen

serbest radikal vyakalayici sistemler
6nemlidir ve SOD bunlardan biridir.
Sltperoksit dismutaz enzimi superoksit

radikallerini hidrojen peroksite cevirerek
temizler. Sitozolik  antioksidanlardan
katalaz ve glutatyon peroksidaz hidrojen
peroksiti suya indirger. Karaciger iskemi-
reperfizyonu esnasinda SOD dilzeyi
azalabilir. SOD dilzeyindeki azalma,
Kanko ve Sare gibi arastirmacilara
gobre genellikle ROS'larin yluksek
seviyelerinin SOD lzerindeki toksik
etkisine baglanabilir(23,24). Ya da bizim
tahminimize gére bilinmeyen bir nedenle
SOD aktivitesinde azalma olur ve buna
baglhh olarak superoksit radikallerinin
temizlenmesi yeterince saglanamaz. Bu
durumda da lipid peroksidasyonu ve
peroksidasyon Urdnleri artar.

Sonug olarak; calismamizda
buldugumuz MDA ve XO dlzeylerinde
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artis ile SOD ve AOA dilzeylerindeki
azalmanin nedeni; hemorajik sok ve
volim replasmaniyla olusan iskemi-
reperflizyondur. Bu degdisimde
resldsitasyon yani reperfiizyon déneminin
daha etkin oldugunu dlsuntyoruz.
Ozellikle 1. saatteki ani MDA ve XO
artigslari ile SOD ve AOA azalmasi bu
disincemizi teyit etmektedir. Trafik
kazalari, delici, kesici ve atesli silah
yaralanmalari, ylksekten dasmeler,
ic kanamalari vb. kanamali olgularda
¢oklu organ hasarlari acgisindan ilk
saatler; Ozellikle hipovolemiye bagl
iskemi ydninden ©O6nemlidir. Acil Tip
hekimliginin bu vakalardaki temel ve
6nemli uygulamasi volim replasmanidir.
Bu kacginilmaz klasik reslisitasyon
uygulamasi reperflizyon hasari gézénlne
alinarak dustnaldaginde istenmeyen
durumlara yol agabilmektedir. Bu durum
tim hastalar acisindan dénemli olup bu

asamada volim replasmaninin vyani
sira reperflizyon hasarini da o&nleyici
veya azaltict ek tedavi uygulamalari

disinulmelidir. Ozellikle a- tokoferol ve
askorbik asit gibi bilinen antioksidanlar
ve halen antioksidan etkisi olabilecedi

dusincesi ile (dzerinde calisiimakta
olan CAPE, melatonin v.b. ajanlar
reperflizyonun ilk saatlerinde tercih
edilmeli ve bu ydnde yeni calismalar
planlanmalidir(29,30).

KAYNAKLAR

1. Scafer M, Krahenbuhl L. Effect of

laparoscopy on intraabdominal blood flow.
Surgery. 2001;129(4):385-9.

2. Eleftheriadis E, Kotzampassi K, Heliadis N,
Sarris K. Gut ischemia, oxidative stress,
and bacterial translocation in elevated
abdominal pressure in rats. World J Surg.
1996;20(1):11-6.

3. Yilmaz S, Koken T, Tokyol C, Kahraman

A, Akbulut G, Serteser M, et al. Can
preconditioning reduce laparoscopy-
induced tissue injury? Surg Endosc.

2003;17(5):819-24.

4. Liu Z, Xu Z, Shen W, Li Y, Zhang J, Ye X.
Effect of pharmacologic preconditioning
with tetrandrine on subsequent ischemia/
reperfusion injury in rat liver. World
Journal Of Surgery 2004;28(6):620-4.

5. Cheng F, Li YP, Cheng ]Q, Feng L, Li SF.
The protective mechanism of Yisheng
Injection against hepatic ischemia
reperfusion injury in mice. World journal

209

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Sok Karacigerinde Oksidatif Stres

of gastroenterology 2004;10(8):1198-203.
Garrison RN, Conn AA, Haris PD, Zakaria
ER. Direct peritoneal resuscitation as
adjunct to conventional resuscitation from
hemorrhagic shock: a beter outcome.
Surgery 2004;136(4):900-8.

Aydemir EO, Var A, Uyanik BS, Ilkgul
O, Aydede H, Sakarya A. The protective

mechanisms of defibrotide on liver
ischaemia-reperfusion injury. Cell
Biochem Funct. 2003;21(4):307-10.

Giakoustidis D, Papageorgiou G,

Kostopoulou E, Iliadis S, Giakoustidis A,
Kontos N, et al. High dose intravenous
immunoglobulin g pretreatment: effect on
lipid peroxidation and reperfusion injury
to the liver. World J Surg. 2003;27(12):
1300-5.

Sener G, Tosun O, Sehirli AO, Kacmaz

A, Arbak S, Ersoy Y, et al. Melatonin
and N-acetylcysteine have beneficial
effects during hepatic ischemia and

reperfusion.Life Sci 2003;72(24):2707-18.
Peralta C, Bulbena O, Xaus C, Prats
N, Cutrin JC, Poli G, et al. Ischemyc
preconditioning: a defense mechanism
against the reactive oxygen species
generated after hepatic ischemia
reperfusion. Transplantation. 2002;73(8):
1203-11.

Erdogan O, Yildiz S, Basaran A, Demirbas
A, Yesilkaya A. Effect of intraportal
verapamil infusion on hepatic ischemia-
reperfusion injury. Pol ] Pharmacol.
2001;53(2):137-41.

Yuan GJ, Ma JC, Gong ZJ], Sun XM,
Zheng SH, Li X. Modulation of liver
oxidant-antioxidant system by ischemic
preconditioning during ischemia/
reperfusion injury in rats. World J
Gastroenterol. 2005;11(12):1825-8.
Bertuglia S, Giusti A. Influence of ACTH-
(1-24) and plasma hyperviscosity on free
radical production and capillary perfusion
after hemorrhagic shock Microcirculation.
2004;11(3):227-38.

Lowry OH, Rosebrough NJ, Farr AL,
Randall RJ]. Protein measurement with
the Folin phenol reagent. J Biol Chem.
1951;193(1):265-75.

Hammouda A el-R, Khalil MM, Salem A.
Lipid peroxidation products in pleural
fluid for seperation of transudates and
exudates. Clin Chem 1995;41(9):1314-5.
Prajda N, Weber G. Malignant
transformation-linked imbalance:
decreased xhantine oxidase activity in
hepatomas. FEBS Lett 1975;59(2):245-9.
Sun Y, Oberley LW, Li Y. A simple method
for clinical assay of superoxide dismutase.
Clin Chem. 1988;34(3),497-500.



Selguk Tip Dergisi
2009

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Durak I, Yurtaslani Z, Canbolat O, Akyol O.
A methodological approach to superoxide
dismutase (SOD) activity assay based on
inhibition of nitrobluetetrazolium (NBT)
reduction. Clin Chim Acta 1993;214:103-4.
Koracevic D, Koracevic G, Djordjevic V,
Andrejevic S, Cosic V. Method for the
measurement of antioxidant activity in
human fluids. J Clin Pathol. 2001;54(5):
356-61.

Gedik E, Girgin S, Obay BD, Ozturk H,
Ozturk H, Buyukbayram H. Iloprost, a
prostacyclin (PGI2) analogue, reduces
liverinjury in hepaticischemia-reperfusion
in rats. Acta Cir Bras. 2009;24(3):226-
32.

Baltalarli A, Ozcan V, Bir F, Aybek H, Sacar
M, Onem G, et al. Ascorbic acid (vitamin
C) and iloprost attenuate the lung injury
caused by ischemia/reperfusion of the
lower extremities of rats. Ann Vasc Surg.
2006;20:49-55.

Zulfikaroglu B, Koc M, Soran A, Isman
F, Cinel I. Evaluation of oxidative stress
in laparoscopic cholecystectomy. Surg
Today. 2002;32(10):869-74.

Sare M, Yilmaz I, Hamamci D, Birincioglu
M, Ozmen M, Yesilada O. The effect of
carbon dioxide pneumoperitoneum on
free radicals. Surg Endosc. 2000;14(7):
649-52.

210

V.Kocabas, S.Buyikbas, D.A.Sahin,
M.K.Basarali
24.Kanko M, Maral H, Akbas MH, Ozden M,

25,

26.

27.

28.

29.

30.

Bulbul S, Omay O, et al. Protective effects
of clopidogrel on oxidant damage in a rat
model of acute ischemia. Tohoku J Exp
Med. 2005;205(2):133-9.

Issekutz TB. Effects of six different
cytokines on Ilymphocyte adherence
to microvascular endothelium and in
vivo lymphocyte migration in the rat. J
Immunol. 1990;144(6):2140-6.

Tsujimoto M, Yokota S, Vilcek 3],
Weissmann G. Tumor necrosis factor
provokes superoxide anion generation

from neutrophils. Biochem Biophys Res
Commun. 1986;137(3):1094-100.

Meyer 1D, Yurt RW, Duhaney R, Hesse DG,
Tracey KJ, Fong YM, et al. Tumor necrosis
factor-enhanced leukotriene B4 generation
and chemotaxis in human neutrophils.
Arch Surg. 1988 Dec;123(12):1454-58.
Guneli E, Cavdar Z, Islekel H, Sarioglu
S, Erbayraktar S, Kiray M, Sokmen S, et
al. Erythropoietin protects the intestine
against ischemia/ reperfusion injury in
rats. Mol Med. 2007;13(9-10):509-17.
Kart A, Cigremis Y, Ozen H, Dogan O.
Caffeic acid phenethyl ester prevents
ovary ischemia/reperfusion injury in
rabbits. Food Chem Toxicol. 2009;47(8):
1980-4.

Xu GX, Xiao ZY, Xie MS, Feng YL, Guo J,
Fu LX. Protective effects of melatonin on
cultural human retinal pigment epithelial
cells against oxidative damage in vitro.
Zhonghua Yan Ke Za Zhi. 2009;45(6):
528-32.



