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G İ R İ Ş 

Geniş karaciğer yaralanmalarında, karaciğer tümörle-

rinin rezeksiyanlarında ve karaciğer transplantasyonları sı-

rasında karaciğer kan akımının bir süre için kesilmesi gere-

~i do~maktadır. Diğe r yandan hemorajik şok, sepsis, heoat~~ 

arter ligasyonu veya karaciğerin çeşitli vasküler lezyonla-

. ı 
rında da karaciğer kan akımı azalır 

Karaciğer kan akımındaki akut azalma, iskemik he~a~it 

tablosunu ortaya çıkarır. Bu durum uzun yıllardan beri kli-

nisyenlerin ilgisini çekmiş ve karaciğer hücresini iskeminin 

etkisinden korumak amacıyla, çeşitli ilaçlar ve yöntemle~ 

kullanılmıştır. Elde edilen sonuçlar 

yonlarında da önemli ilerlemelere yol 

karaci~er transpla~tas-

2 
açmıştır 

Bu çalışmanın amacı, deney hayvanlarında normo ve hi-

potermik koşullarda yaratılan karaciğe~ 

sinde, bir ksantin oksidaz inhibitörü olan allopuri~ol 1 Un 

etkisini araştırmak v e konuyu literatür bilgileri ile tartış-

makt ır. 
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G E N E L B İ L G İ L E R 

Karaciğer, karın içinde a. hepatika ve v. porta gi-

. 3 
bi iki ayrı sistem kanıyla beslenen tek organaır . Kara-

ciğer kanlanmasının% 75 ' i v. portadan, % 25 ' i a. hepati-

kadan sağlanmakta ancak oksijenlenmenin% 50 ' sinden a. hepa-

4 
tika sorumlu tutulmaktadır . 

Karaciğer dokusu, portal kanal ve hepatik santral 

kanallardan oluşan ve birbirleriyle hiç temas etmeyecek şe-

kilde dağılmış olan iki tünel sistemi tarafından doldurul-

muştur. Bu iki sistemin terminal tünelleri ortalama 0.5 mm 

lik aralıklarla birbirinden ayrılır ve olabildiğince bir -

birlerine dik düzlemlerde seyrederler. Sinüzoidler normal-

de santral venleri bağlayan çizgilere dik olmak üzere dü -

zensiz bir şekilde dağılmışlardır. Portal venin terminal 

dalları kanını sinüzoidlere boşaltırlar. Burada akımın y önU 

basıncın daha yüksek olduğu portal venden santral vene coğ-

5 
rudur . 

Santral hepa t i k kanallar hepatik venin kökçUklerini 

ve kökcüklerin adventisiyasını i çerir . Sınırlı sayıda ka -

raciğer hücresinin oluşturduğu bir tabaka ile çevrelenmiş-
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lerdir. Hepatik arteriolUn dalı safra kanalları etrafında 

pleksus yapıp portal bölgedeki yapıların bes l enmesini sağ-

lar. Çeşitli seviyelerde sinüzoidal ağa dökülür. Direkt 

bir hepatik arterioler- portal venöz anastomoz yoktur. 

Karaciğer hücreleri ile sinüzoidlerin duvarı arasın-

da kalan potansiyel boşluklara Disse boşlukları denir. Bun-

lar sadece otopsi kesitlerinde görül ür. Bu boşluklar, por -

tal mesafedeki lenfatiklere doğru akan doku sıvısını taşır-

lar. 

Karaciğer salgı sistemi safra kanalikü l i ile baş -

lar. Bu çok küçük tubüller karaciğer hücrelerinin yüzeyin-

deki oluklara yerleşmiştir. Karaci ğe r hüc relerinin etra -

fında poligonal ağlar yaparlar. Nadiren de sinüzoidal du -

varlarla temastadır lar. İntralobüler kanaliküler ağ, ince 

duvarlı terminal safra kanalları veya kolanjiollere açılır 

ve bunlar da portal bölgedeki daha büyük safra kanalların-

5 
da sonl anırlar . Şekil l ' de karaciğerinanatomik yapısı gö-

rülmektedir. 

Karaciğer hücresi, çeşitli organellerio de oksida-

tif fosforilizasyon ve ener ji metabolizması başta olmak 

üzere sentez, depolama , detosifikasyon gibi sayılamayacak 

ölçüde çok metabolik fonksiyonun yerine getirildiği büyük 

bir laboratuvar gi bidir. 

Oksijen ihtiyacının y ete rinc e karşılanamamas ı k a r a-
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Normal insan karaciğeri 

yapısı. 

l. Lakün, 2. Santral (hepatik) venler. 
3. Portal mesafe, 4. Sınırlayıcı zar. 

fJf.~q:~•j 5. Portal ven, 6. Hepatik aner. 
6a. Arteryel kapillerlerin paraportal 
sinuzoidlere açılması, 7. Saf ra ka­
nalları, 8. Lenf damarı, 9. Periportal 
bağ dokusu, 1 O. Portal ven dalcığı, 
ll. Sinuzoidler, 12. Sub1obüler ven. 
13. Perisinuzoidal Disse mesafesi. 
14. Periportal Mall mesafesi, 15. Ka­
raciğer hücre ta bakaları arasındaki 

safra kanalikülleri, 16. Karaciğer 

hücre tabakaları yüzeyindeki safra 
kanalikülleri (sık değildir), 17. İn­
tralobukr kolanjiol, 18. Porta] bölge­
deki ko1anjioller. 
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ciğer hücrelerinde harabiyete neden olur. Kalp yetmezliği, 

kan basıncının düşmesi ve karaciğer kan akımındaki azalma 

karaciğer hücrelerinin fonksiyonlarının bozulmasına yol 

açar. Bu nedenle düşük kan basıncı durumlarında, perife -

rik yetmezliklerde ve sağ atriyum basıncı veya kalp atım 

hacminin düşmesiyle birlikte olan sağ kalp yetmezliklerin-

6 
de karaciğer fonksiyon bozuklukları ortaya çıkar 

Karaciğerin ikili kanlanma özelliği majör hemodina-

mik bozukluklarda bile bu metabolik fonksiyonların yete -

rince yerine getirilebilmesini sağlar. Ancak bazen bu me -

7,8 
kanizma yeterli olmaz ve iskemik hepatit ortaya çıkar 

Bu hemodinamik bozukluklara ilave olarak geniş karaciğer 

travmalarının tedavisinde,karaciğer rezeksiyanlarında ve 

karaci ğer transplantasyonları sırasında hepatik dolaşı ~ı n 

kesilmesi gibi akut dolaşım bozuklukları da iskemik hepa -

4 9 
tit tablosuna yol açar ' 

İSKEMİK HEPATİT 

İskemik hepatit ' de primer sorumlu olay hepa t ik ka~ 

akımındaki azalmadır. Venöz konjesyonun etkisi iki nci p lan -

ı 7 8 
da kalmaktadır ' ' . 

İskemi sırasında karaciğer kan akımının komplet ya 

da inkomplet kesintiye uğramasına bağlı olarak ortaya çı -

kan lezyon masif veya bölgeseldir. İskemi periyoduncaki 
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hücre hasarından yetersiz oksijenizasyon kadar metabolitl e-

1,10 
rin birikimi de sorumludur . Ancak meydana gelen hepato-

sellüler hasarın mekanizmaları hakkında fazla bilgi mevcut 

değildir. Bunun bir nedeni insan karaciğerinin iskemiye kar-

şı olağanüstü bir tolerans göstermesi olabilir. Karaciğer 

hücreleri iskemiye karşı son derece rezistandır. Karaciğe-

rin oksijen ekstraksiyon kapasitesi son derece yüksektir . 

Sistemik arter basıncı 60 m~~g ' nın altına düşse bile sinü-

ll 
zoidlerde perfüzyon sabit bir hızla devam eder . Hemora -

jik şokta kan basıncı 50 m~g dolayında iken karaciğer dı -

şındaki tüm organlarda kan akımı 15 dakika içinde azalır. 

Xaraciğer hücresi kendine gelen oksijenin normalde% 40'ı~ı 

kullanmakta iken hipoksemi ya da iskemi anında hepatositi~ 

12 
oksijen ekstraksiyon kapasitesi % lOO'e ulaşır . 

İskemiye bağlı karaciğer hasarının değerlendirilme -

sinde öncelikle biyoşimik ve histopatolojik incelemelerden 

yararlanıl ır. 

Biyoşimik incelemeler: 

İskemik hepatit'in yol açtığı en çarpıcı biyokimya -

sal değişiklik transaminazlardaki artıştır. 

İlk 24-48 saat içinde serum transaminazları normal 

de ğer in 8- 100 katı kadar olabilen bir pik yapar. Ortalama 

6 gün içinde hızla düşer ancak tamamen normale dönmez
7 
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Glutamik okzaloasetik transaminaz(GOT) kalp, karaci-

ğer, iskelet kası ve böbrekte bol miktarda bulunur. Bu do -

kular akut olarak tahrip olduğunda hasara uğramış hücreler-

den enzimin salınması ile serum değerleri yükselir. Hepata -

sellüler nekroz ya da myokard infarktüsünde çok yüksek de -

ğerler görülür. 

Glutamik pruvik transaminaz (GPT) her ne kadar GOT 

ile karşılaşıldığında miktarı azsa da kalp ve iskelet kası 

ile karşılaşıldığında karaciğerde daha yüksek oranda bulundu-

ğu görülür. Bu yüzden serumda artması karaciğer hasarı için 

'"'GüT d . h . f.' ..... . 13 
~ en da a spesı ıK~ır . 

Bir fosfomonoesteraz olan safradaki alkalen fosfataz 

karaciğer hücrelerinde yapılır. Safra yolları tıkanıklı ğ ı 

ve daha az oranda da karaciğer hücre hasarında artar. Ancak 

karaciğer hücre harabiyetini gösteren spesifik bir enzim de-

-·ld" 1 3 gı ır . 

Karaciğer hücre harabiyetini gösterebilen diğer enzim-

ler arasında laktikdehidrogenaz (LDH ) , gamaglutamil trans -

peptidaz(GGT) ve 5- nUkleotidaz (5-NT) sayılabilir. 

Karaciğer hücre harabiyetinin değerlendirilmesi nde 

pürin met abo litlerinin tayini de kullanılabilir. 

Hücrelerin morfolojik ve fonksiyonel bütünlüğü sellü-

l er ATP düzeyi ve mitokondrial oksidatif fosforilizasyon ka-
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't . ·ı ·ı 'l'd ' 14 ' 15 
pası esı ı e ı gı ı ır 

lerde pürin bileşiklerinin 

Soğukta saklanan karaciğer -

düzeyi hücre hasarının hassas 

bir göstergesi olarak kabul edilmektedir
16

. 

Karaciğer iskemisindeki sellüler ATP azalması özel-

likle iskeminin ilk 30 dakikası içinde meydana gelmektedir. 

Sıcak iskemiden sonra hepatik kan akımının restorasyonu sı-

rasında özellikle ATP resentezi,doku viabilitesinin tayi-

17 
ninde önem taşır 

İskemi etkisinin değerlendirilmesinde kullanılan bir 

başkayöntemdoku sıvısının ölçülmesidir. İskemi sırasında 

gerek hücresel şişme ve gerekse membran hasarı sonucunda 

doku sıvısında artma meydana gelmektedir. 

Diğer bir yol ise karaciğer dokusunda protein sen -

tezindeki değişikliklerin tayin edilmesidir. Fornander ve 

ark. nın yaptıkları bir çalışmada ratlarda hepatik arter ve 

portal ven ligasyonunun karaciğerde protein sentezi üzerin-

deki etkileri incelenmiştir. Çalışmanın ilk aşamasında komp-

le karaciğer iskemisinin kısa süreli etkileri üzer inde du -

lulmuştur. Kalaciğer protein sentezi hepatik arter li gasyo-

nundan ı saat sonra azalmış ancak portal ven ligasyonundan 

etkilenmemiştil. Araştırmanın ikinet aşamasında hepatik ar-

ter ve portal ven ligasyonunun u zun süreli etkileri incelen-

miştir. Bu aşamada hepatik arter ligasyonundan sonra azalan 
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protein sentezi 3 gün sonra normale dönmüştür. Portal ven 

ligasyonunun uzun süreli etkileri ise daha belirgindir. 

Karaci~erin sol ve median loblarında belirgin atrofi meyda-

ı . t. 18 na ge mış ır 

Histopatolojik değişiklikler: 

En erken lezyonlar iskemiden 2 saat sonra ortaya çı-

kar ve reversibldır. Bu dönemde alınan biyopsilerde görülen 

değişiklikler primer olarak sentrolobülerdir. Hepatik ven -

lerde konjesyon, karaciğer hücrelerinde hidropik dejene -

rasyon görülür. Bu dönem iskeminin reversibl olduğu dönem-

dir. İskeminin devamıyla birlikte nekroz meydana gelir . 

Karaciğer parankim değişiklikleri iskemiden 3 saat sonra or-

taya çıkar ve bu değişiklikler irreversibldır. 

Karaciğerde yağlı dejenerasyon ve fokal nekroz saha-

ları görülür. Sinüzoidler dilatedir ve hücre kordonları da-

ralmıştır. Bazen nükleuslar piknotik olarak görülür. Rezi-

düel cisimcikler adı verilen intrastoplazmik inklüzyon ci -

simciklerine rastlanır. Şiddetli lezyonlar sentrolobüler 

ı d ı . ı ı 1 ., . 19 bö ge e konsantre o ur. Bazen perıporta bö geye yayı~abıL ı r 

Karaciğer hücreleri sıklıkla sentrolobüler nekroz gösterir. 

Nekrotik bölgelerde çekirdek değişiklikleri vardır. Polimor-

fonükleer infiltrasyon görülebilir. 

Elektron mikroskopi ile yapılan incelemelerde ödem, 
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endoplazmik retikulumda genişleme , mitokondrial şişme ve 

düzensizlik, lizozom sayı ve büyüklüğünde artma ve hücre 

membranında distorsiyon görülür. 

HUcre Harabiyetinden Sorumlu Hücresel/Metabolik 

Faktörler: 

İskemi sırasında hücresel harabiyete yol açtığı il e-

20 
ri sUrUlen bazı faktörler şunlardır: l) Yüksek enerji fos-

fatlarında azalma, 2) İntrasellüler kalsiy-um konsantrasyo-

nunda artma, 3) Hücresel sentez fonksiyonu kaybı, 4) Memb-

ran parçalayıcı süreçlerin aktivasyonu, 5) Endogen memb -

ran toksinlerinin ortaya çıkması. 

Dikkati çeken en önemli metabolik komponent adenin 

nUkleotit sistemidir. Bu sistem her hücrede adenozintrifos-

fat (ATP ), adenozindifosfat(ADP), adenozinmonofosfat (A;-t? ) , 

inorganik fosfat (P. ) ve magnezyumdan meydana gelmiştir. 
ın. 

ATP karbonhidrat metabolizması, protein sentezi, lipogene-

sis ve hücre yapısı ile hUcre volUmünün korunması için gerek-

li hücresel fonksiyonlara enerji temin eder. İskemi tek et 

ken olmamakla birlikte, hücrede oksidatif fosforilizsyon~n 

dur~asına ve buna bağlı olarak da mitokondrial AT P yapı ~~ -

20 
nın durmasına neden olur . 

Enerji azalması ve membran hasarını takiben kalsiyum 

iyonunun hücre içine girişiyle oksidatif fosforilasyon bo 
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zulmakta, membran fosfolipazları ve intrasellüler proteaz-

lar aktive olmakta, intrasellüler pH üzerine direkt etkisi 

20 
ile hücre harabiyeti ortaya çıkmaktadır 

Hücre hasarının önemli kısmı reperfüzyon döneminde 

meydana gelmekte olup, mevcut hasar bu dönemde artar. Reper-

füzyon sırasında membran hasarının ortaya çıkışına bağlı o-

larak ekstrasellüler kalsiyum iyonu hücre içerisine girer 

21 
ve hücre ölümünden sorumlu bir faktör olarak kabul edilir . 

Serbest oksijen radikalleri sindirim sistemindeki 

çeşitli hastalıkların patogenezinde rol oynamaktadır. Enf -

lamatuvar sindirim sistemi bozukluklarında, radyasyon hasa -

rında ve karaciğer sirozunda serbest o
2 

radikallerinin etkile-

ri konusunda kanıtlar 
22 

bulunmaktadır . Serbest oksijen rad i-

kalleri aktive lökositlerden, ufak moleküllerin otooksidas-

yonundan, solubl enzim ve proteinlerden, membrana bağlı elek-

tran transport enzimlerinden kaynaklanmaktadır 23 

Normal olarak dokularda serbest oksijen radikali mi -

tokondride elektron transportunda aracı madde olarak meyda -

na gelir. Bu maddelerin oluşabilmesi için moleküler oksijene 

gereksinme vardır. Oksijen elektron transportunda son ara -

cıdır. Moleküler oksijenin ortamdaki serbest elekt~onu ala-

rak redükte olmasıyla superoksit anyon (O;) oluşur. Supe~ok-

sit anyon oluşumu, serbest radikali meydana gelişinin ilk ba-
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S3mağıdır. Daha sonra bu maddenin redliksiyon ürünleri olan 

hidrojen peroksit (H
2
o

2
) ve hidroksil radikal (OH') meyda-

na gelir. Moleküler oksijende azalma olurken redüktan eş -

+ 
değerleri olan nikotinamid adenin nükleotit (NAD ) ve fla-

+ vin adenindinukleotit (FADH ) de artma olur. Redliktan eşde-

ğerlerin aşırı miktarının oksijenin univalan redüksiyonu 

yoluyla superoksit anyon yapımını kolaylaştırdığı bildiril-

. t• 20 
mış ır 

Serbest oksijen radikallerinin etkilerinin lökosit-

lerin kapiller endotele adezivitelerinin artışı ile meka -

nik blokaj ve eritrosit agregasyonuna yol açması, membran 

lipidlerinin peroksidasyonu ile membran harabiyeti ve bun~ 

bağlı olarak permeabilitenin artışı, enerji üreten fosfat-

ların yeniden oluşmaması ve enerji eksikli ğine bağl ı o lara~ 

+ + 
Na - K pompasının çalışmaması, PGI

2 
nin inhibisyonu ile 

PGI
2

/ TxA
2 

dengesinin bozulması ve trombosit adezyonu art -

ması olduğu ileri sürülmüştür 20 . Serbest oksijen radikalle-

rinin reperfüzyon sırasında diğer hücresel/metabolik etken-

lerle birlikte oluşturduğu etkiler Şekil 2'de şematize 

edilmiştir. 

Serbest oksijen radikallerinin bu zararlı ve hüc~e-

yi ölüme götüren etkilerini ortadan kaldırmak için bu mad -

deleri yakalayan ve zararsız veya daha az zararlı maddelere 

çeviren ajanlar pekçok çalışmaya konu olmuştur. Kullanılan 
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ajanlar arasında SOD(superoksit dismutaz), SOD + ma nni tol, 

katalaz, ksantin oksidaz inhibitörleri, alfa tokeferol 

ve DMSO( dimetilsulfoksit ı b o ı o 20 
sayı a ı ır 

İskemi ile dokularda zincirleme bir reaksiyon meyda-

na gelir. Adenozin trifosfat (ATP) yıkıma uğrayarak önce a-

denozin monofosfat(AMP) daha sonra adenozin ve inozin mey -

dana gelir ve bu da hipoksantine dönüşür. Ortamda mevcut 

bulunan ksant i n oksidaz e nzimi hipoksantinin ksan t ine dönüş-

mesine neden olur. Bu dönüşüm reperfüzyon sırasında meyda -

na gelmekte olup ksantin oluşumu s ırasında serbest radi -

kaller açığa çıkar(Şekil 3). Bunlar içinde superoksit radi-

kal geniş biçimde incelenmiştir 24 . Superoksit radikal hem 

redüktan hem de aksidan etki gösteren bir ajandır. Superok-

sit radikalin toksisitesi iki kategoriye ayrılabilir : 

a) Doku hasarı 

b) Uyarılmış doku cevabı. 

Aerobik hücrelerde redüklenen oksijen normal metabo-

lik yollardan superokside dönüşmektedir. Bu nedenle tüm hüc-

relerde koruyucu bir enzim olan SOD bulunmaktadır24 . Bu en-

zi rnin hayvanıara enjekte edilmesi halinde a n tienflamatuvar 

etki gösterdiği deneysel çalışmalar ile ortaya konmuştur 25 . 

Serbest oksijen radikalleri vasküler düz kas tonUsü 

üzerinde etki gösterirler. Önde gelen etki vazodilatasyo n 

olmakla birlikte bazen vazokonstriksiyona da yol açabili~-
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YAKALAYICILARIN ETKİ NOKTALARI. 
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ı~e r. Vasküler düz kas tonüs U Uz e rinde ki \)U e tkiler direkt 

ve indirekt yoldan olabilir. 

a) Superoksit anyonları vasküler düz kas Uzerine 

direkt etki göstermez. indirekt yoldan endotel relaksan 

faktörü inaktive ederek ya da noradrenalinin oksidatif yı-

kımını sağlayarak vasküler tonUs U değiştirir. 

b)Hidrojen peroksit ve serbest hidroksil radikalleri 

direkt olarak vasküler düz kası etkileyerek ve endotelden 

nonprostanoid relaksan faktör salınımını stimüle ederek 

vazodilatasyona yol açarlar. Serbest oksijen radikalleri, 

iskemik dokuların reperfUzyonunda ve inflamasyonda vaskU-

ler tonüs ve mikrovasküler permeabilite değişikliklerin -

26 
den sorumludur . 

Serbest oksijen radikalleri lipid peroksidasyonuna 

da yol açarlar ve böylece hücre membran bütünlüğü boz~luc. 

Kapiller membran bUtUnlüğünUn bozulmasıyla kapiller per~e-

abilitede artma meydana gelir. Böylece m~krosirkülasyon 

' ı ı 27,28,29 ' ı . 
oozuk~uk arı ortaya çıkar . {apılan çalışma arca 

i skemiye bağlı vasküler permeabilite artışlarından serbest 

oksijen radikallerinin sorumlu olduğu gösterilmiştir 30 . 

SOD gibi superoksit radikal temizleyici ajanların intrave-

nöz kullanımları ile iskemide vasküler permeabilit e artı -

şının bUyük oranda önlendiği ·gösteri lmiştir 31 
Ancak fare-

ler üzerinde yapılan bir çalışmada masif karaciğer iskemi-
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32 
si gel i şmesi hal inde SOO'ın koruyuculu ~u azalmıştır 

İskemi ve reperfüzyona ba~l ı hücre hasarının olu-

şumundan pekçok faktö r sorumlu olmakla birlikte en ön e m-

li etken serbest oksijen r ad i kalleridir. Kalp, akciğer , 

beyin, böbrek ve ince barsaklarda meydan a gelen iskemik 

de~işikliklerde serbest oksijen radikallerinin önemi de-

30 , 33,34 . . 
neysel çalışmalarda ortaya konmuştur . Iskemı-re-

perfüzyon hasarında serbest radikal reaksiyonlarının 

mitokondrilerdeki koenzim Q nun hipaksiye ba~lı olarak 

otooksidasyona u~raması sonucunda bağlandı~ı öne sürülmek~ 

t d
. 35 

e ır . 

İskemi-Reperfüzyon Hasarında Korunma : 

Hücre hasarı hem iskemi hem de reperfüzyon sıra-

sında meydana geldi~ine göre koruyucu önlemleri~iskemi-

de alınan önlemler ve reperfüzyonda alınan önlemler ola-

ı 
rak ikiye ayırmak mümkündür 

1) İskemide alınan önl em l er: İskemide membran fos-

folipidlerinin yıkımı sonucunda kalsiyum hücre içinde 

' .. · · ı ı 21 aKumu e o maktadır . Ratlarda iske mi den 30 dakika önce 

klorpromazin uygulamasıyla kalsiyum akUmUlasyonu azaltı -

labilmiştir. 3 saatlik iskemiden sonra klorp romazin mi -

tokondrial disfonksiyonu reversibl hale getirmiştir.Bi-

lindiği gibi yüksek kalsiyum iyonu konsantrasyonlarında 
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36,37 
mitokondri fonksiyonları bozulmakt ad ır 

Yapılan deneysel bir çalışmada bir kalsiyum an-

tagonisti olan veraparnil deneysel akut böbrek yet -

mezliğinin profilaksisinde faydalı bulunmu ş ancak mor-

21 
folo jik değişiklikleri önleyememiştir . İskemi döne-

minde bir başka mekanizma lizozomal enzimlerin akti -

ı 
vasyonudur . Ratlar üzerinde yapılan deneysel çalışma-

larda klorakin uygulamas ı yla fosfolip i d yıkımı önlen -

miş ancak azalan mikrozornal enzim aktivi tesi normale 

d . . ct •• . · ı . t. 38' 39 on uru ememış ır 

Karaciğer,hipotermi yöntemi ile transplantasyon 

öncesi 24-48 saat saklanabilmektedir 
40

. Geniş karaci -

ğer rezeksiyanlarında klempleme periyodu süresince 

o 

4 c d . ı f ı . ı. 41 . e rınger aktat per üzyonu yapı ab ı ır . Rınger 

laktat eksternal soğutma amacıyla da kullanılabilir . 

Isı azaldıkça dokunun oksijen kullanımı ve di ğer metabo-

lik fonksiyonları giderek azalır. Soğuk , sodyum pompası-

nı kontrol eden enzim sistemlerinin inaktive olmasına 

o 
yol açar. 5 C de oksijen kullanımının normalin % 5 1 i 

düzeyine, aktif su transportunun ise ölçülemeyecek düze-

k d ıd - . . .... . ı . t. 42 ye a a r aza ı g ı gos~erı mış ır 

Ratlar üzerinde yapılan bir çalışmada 90 dakika -
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lık hepatik iskemiden ı saat önce koenzim Q verilerek mi-

tokondrial solunum hızı ve doku ene rji düzeyi arttırıla -

b ·ı . t· 43 K . Q ı mış ır . oenzım serbest radikal temizleyicisi ola-

rak etki göstermektedir. 

Diğer bir serbest radikal temizleyicisi olan alfa 

tokoferol ile de be~zer sonuçlar alınmıştır. Ratlar üze -

rinde gerçekleştirilen bir çalışmada 3 gün süreyle lO mg/kg 

alfa tokoferol uygulanması karaciğer iskemisinde survi 

oranını arttırmıştır. Alfa tokoferol uygulaması sırasın -

da iskemiden 90 dakika sonra bile ATP resentezinde artma 

olduğu tespit edilmiş ve alfa tokoferolün iskemik karaci -

ğer 
34 

hücre hasarında koruyucu olduğu sonucuna varılmıştır 

2) Reoerfüzvonda alınan önlemler: . ~ 

~ı tt (GS~' k · - ~ .. ı· ,_. u a yon ,_, aracıger~e onem ı bir radikal temiz-

44 
leyicisidir . Karaciğerde glutatyon düzeyinin azalması ha-

linde reperfüzyonda pücre hasarı artmaktadır. 

Serbest oksijen radikall erine bağlı doku hasarının 

meydana gelmesinde, purin ve aldehit metabolizmasında rol 

oynayan ~bantin oksidaz enzimi önemli bir yer tutmakta -

45-46 
dir .Ksantin oksidaz karaciğerde son derece yüksek 

bir aktiviteye sahiptir. Karaciğer ince barsaklardan son-

ra b~ enzimin önemli ikinci kaynağıdır 47
. Ksantin oksidaz 

hepatik hücrelerin stoplazmalarında lokalizedir. Normal 
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+ 
koşullarda bu enzim NAD ( nikotinamid dinükleotid) e b a -

ğımlı dehidrogenaz (D) formund a bulunur. Proteoliz veya 

anaerobik ortamda en~im D formundan oksijene bağımlı O for-

muna dönüşür. Barsaklar ve kalp ile karşılaştırıldığında 

hipotermik iskemi sırasında karaciğerde D-0 dönüşümü yavaş, 

narmatermik iskemide ise b u dönüşüm çok daha hızlı olmak-

47 
tadır . 

İskemi ATP metabolizmasının yan ürünlerinden 

özellikle hipoksantinin birikimine yol açar. Ksantin aksi-

daz hipoksantinin ksantine, ksantinin de ürik aside dö -

nüşmesini sağlar49 . Hipoksantin, ksantin oksidaz için de 

ön madde olmaktadır. İskemik dokularda ksantin oksidaz 

aktivitesinde hızlı bir artış olur . İskemiyi izleyen re -

perfüzyon sırasında ise artan ksantin oksidaz aktivitesi 

önemli miktarda serbest oksijen radikali o lu şmasını sağ-

lar. Bu yüzden iskemi reperfüzyon hasarının önlenmesinde 

ksantin oksidaz aktivitesinin inhi bisyonu üzerinde öneml~ 

durulmaktadır. Bu amaçla kompetitif ksantin oksidaz in -

50 
hibit ö rü olan allopurinol ile çalışmalar yapılmıştır 

Serbest oksijen radikalleri izole perfüze köpek 

pankreasında oluşturulan deneysel akut pankreatitin pato-

genezinde de önemli rol oynamaktadır. Deneysel pankreatit 
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oluşturul an köpeklerde allopurinol kullanılarak ksantin 

oksidazdan serbest oksijen radikali üretimi inhibe edil-

miş ve akut pankreatit gelişmesi önlenmiştir. Ancak hasta-

lık sürecinin başlamasından sonra allopurinol kullanımı 

ile akut pankreatitin gidişi önlenememiştir. Hastalı~ın 

başlamasından sonra allopurinolün koruyuculuk gösterememe-

si serbest oksijen radikallerinin yol açtı~ı vasküler 

permeabilite artımının kapiller endotel ve bazal membran 

hasarının irreversibl safhaya girmiş olmasıyla izah edil-

. . 51 
mıştır 

Ksantin oksidaz inhibisyonunun etkileri akciğer -

lerin iskemi reperfüzyon modelinde de incelenmiştir. Bu 

amaçla bir ksantin oksidaz inhibitörü olan lodoksamid rat-

lar üzerinde oluşturulan deney modelinde kullanılmıştır. 

Lodoksamidin iskemi-reperfüzyon hasarını önemli ölçüde 

azalttı~ı ancak tamamen ortadan kaldıramadığı görülmüştür. 

Akci~erlerde pulmoner vasküler rezistans azalması ve ak -

ci~er parankimi ile alveoler boşluklarda albumin akümü -

ı d ı t . t . . ı . t. 52 
asyanun a aza ma espı eaı mış ır 

Ratlarda Zymosan veya Cobraverom faktörü ile kamp-

leman aktivasyonu sa~lanarak oluşturulan hepatik iskemi 

modelinde allopurinol ve lodoksamidin etkileri ineelen -

miştir. Bu çalışmada allopurinol ve lodoksamid kompleman 
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aktivasyonundan önce uygulanmıştır. Ancak ne allopurinol 

ne de lodoksamid hepatik kan akımını effektif ol arak art-

tıramamışt ır. Aynı deneyde SOD + katalaz kombinasyonu 

karaciğer iskemisini hafifletmiştir. Sonuçta oksijen me-

tabolitlerinin yalnızca ksantin oksidaz aracılığıyla 

53 
Uretilmediği dUşünülmüştür 

AllopurinolUn karaciğer iskemisi Uzerindeki olumlu 

etkileri birçok çalışma ile ortaya konmuştur . Ratlar Uze-

rinde yapılan bir çalışmada sol ve median karaciğer lob-

l arında iskemi oluşturulmuş ve iskemiden lO dakika önce 

50 mg/kg ı.v . allopurinol verilmiştir. AllopurinolUn etki-

si, karaciğer doku sunda protein sentezi,doku sıvısı ve 

adenin nUkleotit ölçUmleri yapılarak incelenmiştir. İske-

mide karaciğerde protein sentezi azalır. Bundan sorumlu 

olan faktörler enerji dUzeyindeki azalma, doku asidozu ve 

intrasellUler sıvı ve iyon değişiklikleridir54 

Simms ve ark. nın yaptıkları b i r çalışmada, allopu-

rinol narmatermik hepatik iskemide koru yucu olarak bulun-

muş ve i skemi sırasında oluşan serbest oksijen radikall e-

rinin en önemli kaynağının ksantin oksidaz olduğu bu araş-

55 
tırmacılar tarafından da savunulmuştur . 

Allopurinol ilk kez Hitchings Elion ve arkadaşları 

tarafından antineoplastik bir ajan olarak öne sUrUlmUş 
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ancak antimetabolik aktivitesinin bulunmadı~ı ve invitro 

testler ile ksantin oksidaz inhibitörU oldu~u ortaya 

çıkmıştır. İnvivo olarak ksantin oksidaz üzerindeki in -

hibitör etkisi ilk kez 6 merkaptopurin tedavisi gören 

lösemik hastalarda saptanmıştır. Allopurinol, 6-merkapto-

purinin ksantin oksidaz tarafından inaktive olmasını geeik­

tirmiş ve Urik asitin hem plazma konsantrasyonunu hem de 

renal itrahını azaltmıştır 56 

AllopurinolUn Farmakalejik özellikleri: 

Allopurinol (4 hidroksi pyrazolo (3, 4-d) pyrimidine) 

yapısal bir hipoksantin analo~udur. Allopurinol ve primer 

metaboliti olan alloksantin (oxypyrinol) ksantin oksida=~ 

inhibe ederler. insanda ürik asit primer ola~ak hipo ks a~-

tin ve ksantinin ksantinoksidaz ile katalize edilen aksi-

dasyonu sonucu oluşur (Şekil 4).Allopurinol dUşlik konsant­

rasyonlarda bu enzimin substratı üzerinde kompetetif in-

hibisyon, yüksek konsantrasyonlarda ise nonkompetetif inhi-

bisyon yapar. Ürik asit biyosentezinin inhibisyonuJ ürik 

asitin plazma konsantrasyonunu ve Uriner itrahını azalt~r. 

Daha solUbl olan oksipUrin prekUrsörlerinin plazma konsant­

rasyonlarını ve renal itrahını arttırır 56 

Allopurinol,oral alınımından sonra hızla absarb e 

edilir ve plazma konsantrasyonu 2 ila 6 saat içerisinde 
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r pik yapar. Alınan dozun% 20'si 48-72 saat içerisinde 

feçesle itrah edilir. Allopurinolün yarı ömrü 2-3 saat -

tir. Primer olarak alloksantine dönüşür. Tek dozun % lO'u1 

kronik medikasyonda ise % 30'u idrarla değişmeden itrah 

edilir. Alloksantin itrahında glomerüler filtrasyon ile 

tubuler reabsorbsiyon arasındaki denge önem taşır. Renal 

fonksiyonları normal olanlarda alloksantinin yarı ömrü 

18-30 saat kadardır. Glomerüler filtrasyonun azalması ile 

bu süre artar. Ksantin oksidaz inhibisyonunda alloksantin, 

allopurinol kadar etkili değildir. Ancak kronik medikas-

yanda alloksantin akümülasyo nu önemli terapötik etki ya-

par. Genetik ksantin oksidaz eksikliği bulunan hastalar, 

allopurinolü alloksantine çeviremezler. Allopurinol ile 

metabolite olan alloksantin total doku sıvısı içinde da-

ğ ılım gösterir. Ancak beyinde diğer dokulardaki konsant-

rasyonun yarısı kadar bulunur. Plazma proteinlere bağlan-

56 
m az 

NacoH ~~N ___ K_s_a--..,n_t.,-i_n _ _. NQ~N 
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Hypoksantin Ksantin Ürik asit 

ŞEKİL 4: 
' Allopurinolün ürik asit metabolizması üzerine 

etkisi. 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma Anadolu Üniversitesi Tıp Fakültesi Genel 

Cerrahi Anabilim Dalı Deneysel Araştırma Laboratuvarında 

gerçekleştirildi. Çalışmada Eskişehir Belediye İl Veteri-

ner Müdürlü~ü'nden temin edilen, lO günlük karantina sü -

relerini doldurmuş sokak köpekleri kullanıldı.l2-28 kg a-

rasında değişen bu köpeklerde cinsiyet farkı gözetilmedi. 

Denekler 12 saatlik bir açlık dönemini takiben 

6 mg/kg ketamin hidroklorür (Ketalar, Parke-Davis), i.m. 

uygulanarak anesteziye edilip ameliyat masasına yerleşti -

rildi. Daha sonra v. femoralis kateterize edildi. Bu ka-

tater sıvı vermek ve kan örnekleri almak için kullanıldı . 

Denekler 4 guruba ayrıldı.İskemi gurubu (G I), 7 ko-

pekten oluşuyordu. İskemiden ı saat once serum fizyoloji~ 

(%o 0 ,9 luk NaCl solüsyonu) infüzyonuna başlandı. Median 

laparotomi yapıldıktan sonra v. porta ve a. hepatika dise­

ke edilerek Satinsky klempiyle aklüze edildi. 20 dakikalık 

iskemi periyodundan sonra klemp açıldı. Karın kontinü ipek 

sütürlerle kapatıldı. 
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Allopurinol gurubu (G II)
1 

7 köpekten oluşuyordu. 

Bu guruba klemplemeden ı saat önce başlayarak 50 mgr/kg 

dozda allopurinol 45 dakika süreyle i.v. infüze edildi , 

(all2purinolün intravenöz formu Anadolu Univ. Eczacılık 

Fak. Analitik Kimya Anabilim Dalında hazırlanmıştır). 

Daha sonra G I ' deki işlemler uygulandı. 

Soğuk iskemi gurubu ( G III )
1 

7 köpekten oluşuyordu. 

Oklüzyondan 1 saat önce SF infüzyonuna başlandı. Daha son­

ra median insizyonla laparotomi yapılarak karaciğer üze -

rine ve altına +4 derecede ringer laktat solüsyonu emdi -

rilmiş kampresler yerleştirildi. A. hepatika ve v. porta 

oklüze edildi. 20 dakika sonra klemp açıldı ve karın kaoa-

tıldı. 

Soğuk iskemi + allopurinol gurubu (G IV), 7 köpekten 

oluşuyordu. İskemiden L saat önce başlayarak 50 mgr/kg 

allopurinol i.v. infüze edildi. Median laparotomi yapılaraK 

karına girildi. Karaciğer üzerine G Ili'te yapıldığı gioi 

lokal soğutma uygulandı. 20 dakikalık oklüzyon süresince~ 

sonra klemp açıldı. Karın kapatıldı. 

Tüm deney guruplarında O ,6 ,12 ve 24. saatlerde 

alınan kan örneklerinden SGOT, SGPT ve ALP ölçümleri ya -

pıldı. SGOT ve SGPT değerleri Reitman- Frankel, AL? Bassey 

Lawry yöntemleri ile çalışıldı. Kan de~erleri tek yönlü 
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varyans analiz yöntemi ile istatistiksel olarak değerlen­

dirildi. 

24. saatte relaparotomi yapılarak karaciğer biyop­

sisi alındı. Bu spesmenler% lO'luk formaldehit solUsyonu 

ile tespit edildi. Alınan örneklerden parafin bloklar ha­

zırlanıp 6 mikranluk kesitler alınarak hemataksilen eozin­

le boyandı. Hazırlanan kesitler tek bir patolog tarafından 

kör olarak ışık mik roskopunda de ğe rlendirildi. Tespit edi­

len histopatolojik bulgulardan konjesyon, hidropik dejene­

rasyon, yağlı dejenerasyon: yok(-), hafif(+), orta(++), 

şiddetli(+++) olarak dört derece Uzerinden değerlendirildi. 

Bu bulgular Fisher tam olasılık testi ile değerlendiril di . 

Nekroz açısından her spesmende 10 bUyUk bUyUtme alanında 

nekrotik hUcre sayımı yapıldı ve guruplar tek yönlU var­

yans analizi yöntemi ile istatistiksel açıdan değerlendi 

rildi. 

Deney sonunda köpekler sodyum thiopenthole( Penthotal, 

Abbott)Un intrakardiyak enjeksiyonu ile öldUrUldU. 

İstatistiksel inceleme Anadolu Üniversitesi Tıp Fak. 

İstatistik Bilim Dalında yapıldı. 

A. hepatika ve v. portanın 20 dakikalık oklUzyonun ilk 

ve son dönemlerindeki karaciğerin makroskopik görUnUmU, ~esim ı 

ve Resim 2 de gösteril mi ştir. 
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RESİM 1: A. hepatika ve v. porta nın oklUzyonun ilk dönem i . 

RESİM 2: 20 dakikalık oklUzyonun son döne~i. 
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B U L G U L A R 

Deney hayvanlarından O , 6 , 12 ve 24. saatlerde alı-

nan kan örneklerinden serum GOT, GPT ve ALP değerleri ça -

lışıldı. 

Serum GOT değerleri: 

Tablo l:o. saatte serum GOT değerlerinin guruplar 

arası karşılaştırılması. 

Gurup Adı n Ortalama s SHx 

ı. Gurup 7 23.43 8.92 3.37 

2. Gurup 7 30.14 24.57 9.28 

3 . Gurup 7 18.57 6.58 2.49 

4. Gurup 7 28.86 9.01 3.40 

Serum GOT değerleri O. saatte guruplar arasında 

n s 
önemli bir farklılık göstermemiştir(SD:3 1 f:0.98,p) 0.05 ). 

Tablo 2: 6. saatte serum GOT değerlerinin gruplar 

arası karşılaştırılması. 

Gurup Adı n Ortalama s SHx 

ı. Gurup 7 58.00 30.53 11.54 

2 . Gurup 7 44.00 33.05 12.49 

3. Gurup 7 39.71 26.42 9.99 

4. Gurup 7 90.00 38.54 14.57 
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Guruplar arasında 6. saatte istatistiksel olarak önem-

* li bir farklılık vardır(SD:3, f:3.45, p ( 0.05 ). Özellikle 

so~uk uygulanan allopurinol gurubunda yUkselme daha belirgindir. 

Tablo 3: 12. saatte serum GOT de~erlerinin gruplar arası 

karşılaştırılması. 

Gurup Adı n Ortalama s SHx 

ı. Gurup 7 70.86 57.68 21.80 

2. Gurup 7 30.43 15.10 5.71 

3. Gurup 7 56.57 30.95 11.70 

4. Gurup 7 39.00 30.34 11.47 

Guruplar arasında 12. saatte istatistiksel açıdan anlam-

lı bir farklılık tespit edilememiştir(SD:3,f:l.68, p) 0.05°
5

) . 

Tablo 4: 24. saatte serum GOT değerlerinin guruplar arası 

karşılaştırılması. 

Gurup Adı n Ortalama s SHx 

ı. Gurup 7 67.71 37.83 14.30 

2 . Gurup 7 23.00 7.85 2.97 

3. Gurup 7 81.71 48.48 18.32 

4. Gurup 7 21.57 4.47 ı. 69 

Guruplar arasında 24. saatte istatistiksel farklılıklar 

** vardır ( SD:3, f:6.88, p ( 0.01 ) . Allopurinol verilen 
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ve so~uk + allopurinol uygulaması yapılan gurupta 24. 

saatteki serum GOT de~erleri, iskemi ve so~uk iskemi uygu-

lanan guruplara oranla belirgin bir düşüklük göstermektedir. 
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Graf i k 1: Serum GOT de~erlerinin guruplar arasında 

saa tlere göre karşılaştırılması. 
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Serum GPT De ğe r leri: 

Tabl o 5: O. saatte serum GPT değer l er iningurup l ar aras ı 

karşılaştırıl ması. 

Gurup Adı n Ortalama s SHx 

ı. Gurup 7 33.5 7 26.99 10.21 

2 . Gurup 7 26.29 17 . 21 6.51 

3. Gurup 7 19.43 5.83 2.20 

4 . Gu rup 7 28.71 7.63 2.88 

O. saatte serum GPT değerleri istatistiksel açıdan 

n s 
farkl ı lık gösterme miştir ( SD:3, f:0 . 87, p > 0.05 ). 

Tablo 6: 6.saatte serum GPT değerlerinin guruplar arası 

karşılaştırılması . 

Gurup Adı n Ortalama s SHx 

ı. Gu rup 7 73.14 29.97 11.31 

2. Gurup 7 41.43 23.58 8.91 

3. Gurup 7 47.14 35.22 13. 31 

4. Gurup 7 61.43 38.06 14.39 

İs t at i stiksel o larak 6. saatte guruplar arasında 

n s 
fark l ı l ık bulunamamı şt ı r( SO: 3, f:l.38 , p ) 0 .05 ) 
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Tablo 7: 12. saatte serum GPT değerlerinin guruplar 

arası karşılaştırılması. 

Gurup Adı n Ortalama s SHx 

ı. Gurup 7 79.71 42.90 16.22 

2. Gurup 7 33.57 14.26 5.39 

3. Gurup 7 50.71 35.46 13.40 

4. Gurup 7 35.29 19.95 7.54 

I. Gurup olarak belirtilen iskemi kontrol gurubunda 

12. saatteki ortalama GPT değerleri istatistiksel olarak 

diğer guruplardan önemli farklılık göstermektedir(SD:3,f:3.46, 

* p < 0.05 ). 

Tablo 8: 24.saatte serum GPT değerlerinin guruplar aras~ 

karşılaştırılması. 

Gurup Adı n Ortalama s SHx 

ı . Gurup 7 78.06 36.07 13.63 

2. Gurup 7 17.43 4.96 ı. 88 

3. Gurup 7 54.00 35.76 13.52 

4. Gurup 7 21.00 9.43 3.57 

İstatistiksel olarak 24. saatte serum GPT değerleri 

allopurinol ve soğuk+allopurinol uygulanan guruplarda çok 

önemli derecede düşü~lük göstermektedir( SD:3, f:8.82, 

**"* p < o. 001 ) . 
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Grafik 2: Serum GPT değerlerinin guruplar arasında 

saatlere göre karşılaştırılması. 

Serum alkalen fosfataz değerleri: 

Tablo 9: O.saatte serum ALP değerlerinin guru plar 

arası karşılaştırılması. 

Gurup Adı n Ortalama s SHx 

ı. Gurup 7 57.71 31.99 12.09 

2. Gurup 7 51.00 38.19 14.43 

3. Gurup 7 58.14 30.20 11.41 

4. Gurup 7 49.14 14.99 5.67 

İstatistiksel açıdan O. saat serum AL? de~e~le~i, 

guruplar arasında farklılık göstermemektedir( SO: 3,f:O.~ô, 
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n s 
p ) o. 05 ) . 

Tablo 10: 6. saatte serum ALP de~er l eri n in guruplar 

arası karşılaştırılması. 

Gurup Adı n Ortalama s SHx 

l.Gurup 7 77.00 54.32 20.53 

2 . Gurup 7 84.43 19.04 7.20 

3. Gurup 7 81.00 55.50 20.98 

4. Gurup 7 88.57 45.21 19.09 

İstatistiksel olarak guruplar arasında önemli bir 

n s 
farklılık bul unamamıştır(SD:3, f:0.08, p) 0.05 

Tablo ll: 12. saatte serum ALP değerlerinin guruplar 

arası karşılaştırılması. 

Gurup Adı n Ortalama s SHx 

ı. Gurup 7 103.00 50.41 5.00 

2. Gurup 7 98.00 13.23 19.06 

3. Gurup 7 62.86 32.00 12.09 

4. Gurup 7 53.14 32.31 12.21 

İstatistiksel açıdan guruplar arasında farklılık 

tespit edilmiştir. İskemi kontrol gurubunda 12. saat ALP 

değerleri diğer guruplara oran l a daha yüksek bul unmu ştu r 

* ( SD: 3 , f:3 , 64 , p ( 0.05 
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Tablo 12: 24. saatte serum ALP de~erlerinin guruplar 

arası karşılaştırılması. 

Gurup Adı n Ortalama s SHx 

ı. Gurup 7 122.86 45.78 17.30 

2 . Gurup 7 97.71 29.69 11.22 

3. Gurup 7 95.43 85.09 32.16 

4. Gurup 7 30.29 18.60 7.03 

Guruplar istatistiksel olarak karşılaştırıldı~ı zaman 

iskemi kontrol gurubunda di~er guruplara oranla önemli bir far k -

* lılık tespit edilmiş (SD:3, f: 4.14, p ( 0.05 ) ve en dü -

şük ALP de~eri so~uk + allopurinol gurubunda gözlenmiştir. 

120 ü/mlt 

110 

100 

' " " 
50 

40 

30 

20 

lO 

\. 

"-........._ 
...... 

~-­- --

l.Gurup 

2.Gurup 

3.Gurup 

~---..... 4. Gurup --

6 12 24.saat 
Grafik 3: Serum ALP de~erlerinin guruplar arasında saatlere 

göre karşılaştırılması. 
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HİSTOPATOLOJİK BULGULAR 

Tüm guruplarda 24. s~atte karaciğerden alınan spes-

menler ışık mikroskopu altında değerlendirildi. Histopato-

lojik kriterler kanama, hidropik dejenerasyon, yağlı deje-

nerasyon ve nekrozdu. 

İskemi kontrol gurubunda (G I) 2 deney hayvanın­

da hafif derecede konjesyon görüldü. Konjesyon görülen her 

iki deney hayvanında orta derecede hidropik dejenerasyon 

vardı. Diğer beş deney hayvanında belirgin sentrolobüler 

nekroz oluştu. Bu gurupta lO büyük büyütme alanındaki nekro­

tik hücre sayı ortalaması 52.61 +26.46 idi. 

Resim 3: İskemi kontrol gurubunda görülen 

sentrolobüler nekroz alanları. H.E. x64 
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Allopurinol ile ön tedavi uygulanan gurupta 

(G II) dört deney hayvanında orta derecede, bir deney hay -

vanında şiddetli konjesyon vardı. Dört deney hayvanında 

orta derecede, iki deney hayvanında şiddetli hidropik de­

jenerasyon görüldü. Bir deney hayvanında hafif, bir deney 

hayvanında orta derecede yağlı dejenerasyon saptandı.Sade­

ce bir deney hayvanında nekroz görüldü. Bu gurupta 10 büyük 

büyütme alanındaki nekrotik hücre sayı ortalaması 0.33+0. 33 

idi. 

Resim 4: Allopurinol gurubunda görülen konjesyon 

alanları. H.~.x64 
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Hipetermik ortamda iskemi yapılan gurupta 

(G III)dört deney hayvanında hafif, bir deney hayvanında 

orta derecede konjesyon vardı. Üç deney hayvanında orta 

derecede üç deney hayvanında şiddetli derecede hidropik 

dejenerasyon mevcuttu. Bir deney hayvanında yağlı dej e -

nerasyon saptandı. Bu gurupta dört deney hayvanında sent­

rolobüler nekroz vardı. lO büyük büyütme al anındak i nek­

rotik hücre sayı ortalaması 9 . 74 +6. :16 idi. 

Resim 5: Soğuk kontrol gurubunda görülen hidropik 

dejenerasyon alanları. H.E.x32 

Hipetermik ortamda allopurinol ile ön tedavi uy gula-

nan gurupta (G IV)/ dört deney hayvanında orta derece-

de iki deney hayvanında şiddetli kon j esyon vardı. İki d e -
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ney hayvanında orta derecede beş deney hayvanında şiddetli 

hidropik de j enerasyon mevcuttu. Bu gurupta yağlı dejene-

rasyon ve nekroz görülmedi. 

Resim 6:Soğuk+allopurinol gurubunda gorülen hi d­
ropik dejenerasyon alanları. H.E.x 64 

Resim 7: Allopurinol gurubunda görülen yağlı 
dejenerasyon alanları. H.E.x32 



TABLO l3:Histopatolojik bulguların guruplar arasında karşılaştırılması. 

KONJESYON HİDROPiK DEJENERASYON YAGLI DEJENERASYON 

HARABİYET 

DE.REITSi 
G I G II G III G IV G I G II G III G IV G I G II G III G I 

YOK 5 2 2 ı 5 ı ı - 7 5 - 7 

HAFİF 2 - 4 - - - - - - ı ı 

ORTA - 4 ı 4 2 4 3 2 - ı -
ı 

- ~ 
t-' 

ı 

ŞİDDETLİ - ı - 2 - 2 3 5 

x 2
f 0,1431 0,1 4 31 0,095 

p ) 0,05ns ) 0,05ns ) O' 05ns 

G I:n:7 , G II n:7, G III n:7, G IV n:7 
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Tüm guruplarda 10 büyük büyütme sahasındaki nekro-

tik hücre sayı ortalamalarının istatistiksel olarak karşı-

laştırılması Tablo 14'de verilmiştir. 

Tablo 14:Mikroskopik olarak nekrotik hücre sayısal 

ortalamalarının guruplar arası karşılaştırılması. 

Gurup Adı n Ortalama St. Sapma St.Hata 

ı. Gurup 7 52.61 69.99 26.46 

2. Gurup 7 0.33 0.87 0.33 

3. Gurup 7 9.74 16.31 6.16 

4. Gurup 7 0.00 0.00 0.00 

İskemi kontrol gurubu,diğer guruplara göre istatis-

tiksel olarak önemli derecede farklılık göstermektedir 

* (SD:3 , f:3.40, p ( 0.05 ). Gurup 1V de hiç nekrotik hücre 

görülmemiştir. 
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T A R T I Ş M A 

Karaciğer travmalarının tedavisinde, karaciğer 

rezeksiyanlarında ve karaciğer transplantasyonları sıra­

sında hepatik dolaşımın durdurulması ile geçici bir iske-

mik hepatit tablosu yaratılır. Daha sonra oklüzyonun kal­

dırılmasıyla reperfüzyon dönemi başlar. 

İskemi-reperfüzyonda meydana gelen hepatoselüler 

hasarın mekanizmaları hakkında fazla bilgi mevcut değil -

dir. Bunun bir nedeni, insan karaciğerinin iskemiye karşı 

olağanüstü bir tolerans göstermesi olabilir. Karaciğer 

hücreleri iskemiye karşı son derece r~zistandır. Karaci ğe­

rin oksijen ekstraksiyon kapasitesi son derece yüksektir. 

Sistemik arter basıncı 60mm/Hgnın altına düşse bile si -

nüzoidlerde perfüzyon sabit bir hızda devam eder
11 

İskemik hepatit profilaksisinde bir ksantin oksidaz 

inhibitörü olan allopurinolün etkilerini araştırmak amacl 

ile planlanan bu deneysel ç a lışmada a . hepati~a ve v. ~ c ~-

ta 20 dakika süre ile klempe edil erek karaci~erde is ~ es~ 
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oluşturuldu. 

Portal ven ile hepatik arter birlikte ba~landı~ı za-

man, karaci~erin tolere edebilece~i iskemi süresinin 20 

dakika ile 2 saat arasında de~işebilece~ine dair yayın-

57 
lar vardır . Bu süre, karaci~er so~utularak ve ringer 

laktat perfüzyonu yapılarak, 75-120 dakikaya kadar uzatı -

labilmiştir. Hatta plazma-bikarbonat-glukoz-prokain solüs-

yonu verilerek bu sürenin 180-210 dakikaya kadar çıkartı -

58 
labilece~ini gösteren çalışmalar da mevcuttur . 

Elektif karaci~er cerrahisi uygulamalarında, sıcak 

iskemi zamanının uzatılınası amacıyla steroidlerden ve hi -

59,60,61,62,63 . 
potermiden faydalanılmıştır . Bır çalışmada 

oklüzyon öncesinde 22 hastaya 30-40 mg/kg olmak üzere so-

lumedrol uygulanarak % 82 olguda bu süre 20 dakikanın üze-

rine çıkartılabilmiştir 58 Karaci ~erin komple iskemiye da-

yanma süresi ratlarda 60-120 dakika, babunlarda ise 90-120 

ı 
dakika olarak bildirilmiştir 

Çalışmamızda portal dekompresyon yapılmadı~ı ve is-

kemi süresince karaci~erden herhangi bir perfüzyon mayisi 

geçiri lmediği için, iskemi süresini 20 dakika olarak seç-

tik. Çünki amacımız iskeminin hepatasit üzerindeki oldU-

rücU etkilerini gözlernek de~il, allopurinolün karaciğe~ 

iskemisindeki koruyucu etkilerini gostermekti. 
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İskemiye bağlı hepatik hücresel değişiklikler sonu-

cu birçok fizyolojik bozukluklar da meydan a gelmektedir. 

ATP depolarının boşalması, anaerobik metabolizmanın iş -

lernesi ve doku laktat miktarının artması ile doku pH'sı -

nın azalması sonucu hücre membran permeabilitesi bozul mak-

ta ve sitazalik komponentler( örn. enzimler) hücre dışına 

sızmaktadır. SGOT ve SGPT bu enzimlerdendir. Hücre hasarı-

nın derecesiyle paralellik gösterecek şekilde hepatasit 

dışına salınırlar. Bu nedenle bu iki enzim, hepatik dis -

50 
fonksiyon markerleri olarak sıklıkla kullanılırlar . 

İskemik hepatitin yol açtığı en çarpıcı biyoşimik 

değişiklik transaminazlardaki artıştır. İskemik hepatitin 

kliniğinde ilk 24-48 saat içinde serum transaminazları pik 

yapar. Bu pik, normal değerin 8-100 katı kadar olabilir. 

Ortalama 6 gün içinde hızla düşer ancak tamamen normale 

dönmez. Serum alkalen fosfataz değerlerindeki yükselme ise 

iskemik hepatitin seyri sırasında kolestazın ortaya çıkma-

. ı . . k ". ı t d 7 ' 8 
sı ı e mum un o mak a ır . 

Tavşanlar üzerinde yapılan bir karaciğer iskemisi 

modelinde, karaciğer fonksiyonlarının göstergesi olarak 

serum transaminaz ve alkalen fosfataz değerleri incel e~ -

miştir. Bu çalışmada iskemiye karşı koruyucu olarak bir 

serbest radikal temizleyicisi olan DMSO kullanılmış, i s -
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ke miden 2 saat sonra alınan transaminaz değerleri en yük-

sek seviyede bulunmuş, 24. ve 48. saatlerde azalarak baş-

2 
langıç değerlerine yaklaşmıştır 

Mckenzie ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 

serum transaminaz de ğerleri postoperatif ı. gün en yüks ek 

seviyelerine yükselmiş, 7 gün süre ile hızlı bir düşüş 

göstermiş, daha sonra giderek yavaşlayan bir hızla azala-

k b . tl . . 64 ra sa ı eşmıştır 

Cohley ve arkadaşlarının l982'de yaptıkları bir ça-

lışmada çeşitli iskemi tiplerinde( hemorajik şok, komplet 

vasküler oklüzyon) serum transaminazlarındaki artmanın 

karaciğer hücre hasarı ve hepatik disfonksiyon ile para-

lq 
lellik içinde olduğu ortaya konmuştur -. Transaminaz dUze-

yi, şoktaki bi~ karaciğe~de şokun derecesi ve sentrolobü-

6 
ler nekrozun yaygınlığı ile de orantılıdır . 

Şoktaki hastalarda karaciğer fonksiyonlarının in -

celendiği bir çalışmada ilk 2-24 saat içinde serum trans-

aminaz değerlerinde bir artma olduğu tespit edilmiştir. 

9-14. günler arasında (bu dönem faz 2 olarak adlandırıl -

mıştır) bu enzim düzeyleri giderek azalma göstermiş ancak 

intrahepatik ko lestazı gösteren laktik dehidrogenaz ve al-

~ale ~ f o sfa: a z bu döneTı içinde artmaya başlamıştır. Kara -

ci ğer fonksiyonlarının restore olduğu 3 . fazda ise(bu fazın 
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süresi sellüler hasarın derecesi ile ilgilidir) laktik 

de h idroge n az ve tran saminaz değerleri azalmış, bunu daha 

sonra ALP ve GGT azalması takip etmiştir. Enzimlerdeki 

10 
normale dönüş, 15-60 gün sürebilir 

Biz de bu çalışmada, karaciğer iskemisinin biyo -

şimik değerlendirilmesinde serum transaminaz, alkalen 

fosfataz düzeylerini inceledik. 

Çalışmamızda SGOT değerleri saatlere göre gruplar 

arasında karşılaştırıldığında O. saatte istatistiksel bir 

n s 
farklılık bulunamamıştır(p)0.05 )(Tablo I) .Bu, grupla-

rın homogen olduğunu göstermektedir. 

Normetermik iskemi grubunda (G I) saatlere göre 

serum GOT düzeyinde lineer bir artış gözlenmiştir.So ğuk 

iskemi grubu(G III) ise ilk 12 saatte belirgin bir artış 

göstermiş ancak 24. saatte bir miktar azalmakla birlikte 

yine de başlangıç değerlerinin çok üzerinde kalmıştır 

( Grafik I, Tablo 3-4). Bu değerler de istatistiksel ola-

rak anlamlı değildir ( p) 0.05ns ) . 

Allopurinol ile ön tedavi yapılan grupta (G II) ilk 6 

saatte serum GOT değerlerinde artma olmasına karşın, 12. 

v e 24. saatlerde sabit bir azalma gözlenmiş ve serum GCT 

düzeyleri başlangıç değerlerine yakın olacak şe~i l~ ~ ~~ ş -

müşt ü r ( Ta b lo 3-4 , grafik no 2). Bu düşme hem gru~ I 
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hrm de G III e göre istatistiksel olarak anlamlı bulunmuş-

** tur ( p < O. Ol ) . 

Hipotermi uygulanıp allopurinol ile ön tedavi ya-

pılan grupta (G IV) da ilk 6 saatte serum GOT değerlerin-

de bir miktar artış olmakla beraber 12 ve 24. saatlerde 

gözlenen düşme istatistiksel açıdan anlamlı bulunmuştur 

** (p<o.oı )(Tablo 2-3-4,Grafik ı). 

Serum GPT değerleri saatlere göre gruplar arasında 

karşılaştırıldığında O. saatte istatistiksel bir farklı -

lık bulunamamıştır p) o.oS}(Tablo 5). 

Narmatermik iskemi gurubunda(G I) ve hipotermik 

iskemi gurubunda (G III) serum GPT değerleri ilk 12 saat 

içinde sabit bir artma göstermiş, ancak 24. saate doğru 

aynı seviyede kalmıştır ( Grafik 2, Tablo 7-8). Bu değer-

ler 
n s 

istatistiksel olarak anlamlı değildir( p) 0.05 ) 

Allopurinol ile ön tedavi yapılan gurupta( G II) 

hipotermi uygulanıp allopurinol ile ön tedavi yapılan 

gurup ta( G IV) serum GPT değerlerindeki ilk 6 saatte gö -

rülen artış daha sonra yerini progressif bir azalmaya bı-

rakmış ve 24. saatte O. saatteki değerlere kadar inmiş tir. 

Bu düşme hem gurup I hem degurup II ye göre istatistiksel 

** olarak anlamlı bulunmuştur ( p ( 0.01 ) (Tablo 6-S,Grafik 

2) • 
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Serum ALP değerleri saatlere göre guruplar arasın-

da karşılaştırıldığında O. saatte istatistiksel bir fark-

n s 
lılık bulunamamıştır ( p) 0.05 )(Tablo 9). 

Narmatermik iskemi gurubunda (G I) saatlere göre 

serum ALP değerleri lineer bir artış göstermiştir(Tablo 

9-10-ll-12, Grafik 3).Bu gurupta 12. saatte diğer gurup-

* lara göre önemli bir artış olmuştur (p ( 0.05 ) .Aynı gu-

rupta 24. saat değerleri diğer guruplara göre istatistik-

* sel olarak farklılık göstermiştir ( p < 0.05 ). 

Hipotermi uygulanan gurupta (G III) ilk 6 saatte 

serum ALP değerlerinde yükselme olmuş ancak deneyin diğer 

aşamalarında daha az bir artış göstermiştir(Tablo lG, 

Grafik 3). 

Allopurinol gurubunda ilk 12 saatte artış görülmüş 

daha sonra sabit bir düşüş kaydedilmiştir. Ancak bu düşüş 

başlangıç değerlerinin üstünde kalmıştır (Tablo ll-12, 

Grafik 3).(G II) 

Soğuk + allopurinol gurubunda (G IV) ise ilk 6 saat-

te görülen artış yerini progressif bir azalmaya bırakır -

* ken 24. saatte başlangıç değerlerine i nmiştir( p ( 0.05 ) 

( Tablo 10-l l - 12, Grafik 3). 

Çalışmamızda s e rum GOT değerleci guru plar arası~da 

saatlere göre karşılaştırıldığında 24. saatte allopur ino l 
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ile ön tedavi uy gulanan gurup (G II) ile hipotermik ortamda 

allopurinol ile ön tedav i uygulanan gurupta (G IV) diğer 

** gruplara oranı a düşük bulunmuş tur ( p (O. Ol ) (Tablo 4) . 

Serum SGPT değerleri aynı guruplarda 24. saatte diğer gurup 

** lara göre istatistiksel açıdan farklıdır( p ( 0.01 ) .Serum 

ALP değerleri incelendiği zaman iskemi kontrol gurubunda 

(G I) 12. saatte diğer guruplara göre önemli derecede art-

* ma olduğu görülmüştür (p<0.05 ). Hipotermik ortamda alla-

purinol ile ön tedavi uygulanan gurupta (G IV) 24. saatte 

serum ALP değerleri diğer guruplara oranla daha düşük bu -

* lunmuştur(p < 0.05 ) . ALP değerlerinde iskemi kontrol guru-

bunda( G I) istatistiksel önem taşıyan artış bu deney gu-

rubunda kolestazın olaya karışmış olması ile izah edile-

bilir. 

Literatürde allopurinolün iskemiye bağlı hepatosel-

lüler hasarı önleyici rolü olduğu yolunda birçok çalışma 

mevcuttur. Toledo ve arkadaşları, allotransplantasyon ya-

pılan köpek karaciğerinde allopurinolUn invivo · fonksiyon-

ları artırdığını göstermişlerdir.Bu araştırmacılar kriter 

olarak perfüzyon hızı, ağırlık artımı, safra akımı ve en-

zim salınımını kullanmışlardır. Bu çalışmada allopurino -

lün transplantasyon sonrası surviyi artırdığı gözlenmiş 

t
. 65 
ır . 
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Karaci~er iskemis inden önce allopurinol uygulanma -

sıyla ratl arda protein sentezinin arttı~ ı, do ku sıvısının 

54 
azaldı~ı tespit edilmi ştir Tol edo ve arkadaşlarının 

yaptıkları bir çalışmada donör köpe~e karaci~er transplan-

tasyonundan 30 dakika önce 5 mg/kg allopurinol verilmiş 

70 
ancak alıcı köpekte s u rvi uzaması görUlmemiştir 

Kaike ve arkadaşlarının yaptıkları bir başka çalış-

mada iskemik rat karaci~erinde adenin n Ukleotid ölçUmleri 

yapılmış ve iskemiden 30 dakika önce 5 mg/kg allopurinolUn 

71 
purin metabolitlerde artmaya yol açtı~ı tespit edilmiştir 

Uzun sUre li karaci~er korunmasında basit hipetermik sak -

lama sırasında hiperasmalar perfUzyonların etkisi hakkın-

da çalışmalar mevcuttur. Ceffrey ve arkadaşlarının yaptı -

~ı bir çalışmada uzun sUreli karaci~er rezervasyonunda hi 

perasmalar bir perfUzyon solUsyonuyla hipetermik pulsatil 

perfUzyon uygulanmış ve bu uygulamaya allopurinol ilave edil-

72 
di~i zaman daha iyi bir hepatik korunma elde edilmiştir 

AllopurinolUn etkileri sadece iskemide de~ il deney-

sel h e morajik şok modellerinde de incelenmiştir. Bir ça -

lışmada köpeklerde deneysel hemorajik şok mo de li oluştu -

rulmuş ve şoktan 60 dakika önce 50 mg/kg allopurinol veril -

mişti r . Allopurinol veril e n kö pe kle rde şok esnasında görUlen 

hemodinamik profil kontrol gurubuna oranla beli rgi n şekil -
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de düzelmiş ve bu gurupta % 100 survi elde edilmiş -

73 
tir . Ancak aynı çalışmada hemorajik şok ve reinfüz -

yon dönemlerinde allopurinolün myokardial adenin nükle -

otid havuzu üzerinde önemli e tkisi görülememiştir. Oysaki 

karaciğer, böbrek ve intestin gibi diğer dokularda 

adenin nükleotit havuzundaki azalma allopurinol tedavi-

74 
siyle önlenebilmiştir . 

Şokun reversibl olabilmesi için fonksiyonel pürin 

bazlarındaki azalmanın önüne geçilmesi gerekmektedir. 

Bu amaçla ksantin oksidazın etkileri bloke edilmelidir 

Bu şekilde hipoksantin akümülasyonu sağlanır ve hipo -

ksantin ATP ye dönüşebilir. 

Uzun süreli karaciğer hipoperfüzyonu, yapısal ve 

metabolik bozukluklara ve mikrosirkülasyonda değişiklik-

lere yol açmaktadır. Tespit edilebilen en erken lezyon -

lar, iskemi başladıktan sonra 2 saat içinde ortaya 

çıkmaktadır. Bu dönemdeki lezyonlar reversibldır. Bu dö -

nemde alınan biyopsilerde, önemli sellüler değişiklikle-

re rastlanır. Değişiklikler temelde sentrolobüler loka -

lizasyon gösterir ve elektron mikroskopik olarak nükle-

er kromatin büzüşmesi , mitokondriyel kondensasyon ve şişme 
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endoplazmik retikulumda dilatasyon ve hücre membranın-

da distorsiyon vardır. Ek olarak periferde vakuol 

formasyonu artmıştır. İskemi başladıktan 3 saat sonra 

bu değişiklikler tüm karaciğer parankimine yayılma eği-

limi gösterirler ve tamamen irreversibldırlar.Hipoper -

füzyonun 2-24. saatleri arasında alınan karaciğer biyop-

silerinde, ışık mikroskopisi altında ciddi hücresel deği-

şiklikler olduğu görülür. Karaciğerde yağlı dejenerasyon 

ve fokal nekroz bulunur. Sinüzoidler dilate ve karaciğer 

kordonları daralmıştır. Çok şiddetli durumlarda nükleus-

lar piknotik bir görünüm kazanır ve " rezidüel cisimler" 

denilen büyük intrastoplazmik inklüzyon cisimleri görü -

lür. Şiddetli lezyonlar sentrolobüler bölgede konsantre 

19 
olurlar ve nadiren peri~ortal bölgeleri atake ederler . 

Şoktan sonra hepatik disfonksiyonları incelemek 

amacıyla yapılan bir klinikopatolojik çalışmada, şokun ilk 

2-24. saatlerinde alınan karaciğer biyopsilerinde, hücre 

içi lipidinde artma oldu~~ baptanmış ve bazı hastalarda 

orta derecede akut inflamatuvar hücre infiltrasyonu görül-

müştür. Fokal nekroz tespit edilen hastalarda daha sonra 

ciddi hepatik disfonksiyonlar gelişmiştir. Daha az oranda 

safra plakları ve hücresel şişme saptanmıştır. 9-14. gün-
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ler aras ında alınan biyopsilerde, intrasellüler yağ mi k ta-

r ında azalma olduğu görülmüştür. Safra trombüsleri ve ko -

p ük h ücrele r i i l e birlikte periportal sellüler nekroz 

tespit edilmiştir. Akut ve kronik inflamatuv ar hücrele -

rin, mitoz ve fibrozisin v.arlığı, rejenerasyonun erken fa-

zını göstermektedir. 21-55. günler arasında alınan biyop-

silerde ise kro n ik inflamatuvar değişiklikler, fibrozis 

ve safra kanallarında proliferasyon 
lO 

görülmüştür . 

Çalı şmamızda tüm gu ruplarda 24. saatte karac iğer , -

de n alınan s p esmen lerde ışık mikroskopu altında yapılan 

incelemedeki histopatoloj i k kriterler kan ama , hidropik de-

jenerasyon , yağ lı deje n erasyon ve nekrozdu. 

İskemi kontrol gurubunda (G I) 2 deney hayvan ında 

hafif derecede konjesyon görüldü. Ko n jesyon görülen her 

iki deney hayvanında orta derecede hidropik dejenerasyon 

vardı. Diğe r beş deney hayvanında be l irg i n sen trol obül er 

nekroz oluştu. Sentrolobüler karaciğer hücreleri normalde 

çevredeki hücre l ere oranla dah a düşük oksi j en basıncı ola~ 

6 
kanı alır . Hipoksi nedeniyle b u hüc r e l e r deki de j eneras-

y on diğe rle rine o ranla d aha erke n o r taya çı kmak t a v e dah a 

b e lirgi n olmaktad ı r . Bu gurupt a 10 büyük büyütme alanındak i 

+ 
n e krot i k hücre sayı ortalamas ı 52 . 61 - 26 . 46 idi. 

Allopurino l il e ant e davi uygulana n gurupta ( G I I ) 
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dört deney hayvanında orta derecede, bir deney hayva-

nında şiddetli konjesyon vardı. Dört deney hayvanın -

da orta derecede, iki deney hayvanında şiddetli hid-

ropik dejenerasyon görüldü. Bir deney hayvanında hafif 

bir deney hayvanında orta derecede ya~lı dejeneras -

yon saptandı . Sadece bir deney hayvanında nekroz gö -

rüldü. Bu gurupta lO büyük büyütme alanındaki nekro -

tik hücre + 
sayı ortalaması 0.33 - 0.33 idi. 

Hipetermik ortamda iskemi yapılan gurupta(G III) 

dört deney hayvanında hafif, bir deney hayvanında 

orta derecede k onjesy o n vardı. Uç deney hayvanında or-

ta derecede, üç deney hayvanında şiddetli derecede 

hidropik dejenerasyon mevcuttu. Bir deney hayvanında 

ya~lı dejenerasyon saptandı. Bu gurupta dört deney hay -

vanında sentrolobüler nekroz vardı. lO büyük büyütme 

+ 
alanındaki nekrotik hücre sayı ortalaması 9.74 - 6.16 idi. 

Hipetermik ortamda allopurinol ile öntedavi uygu-

lanan gurupta (G IV) dört deney hayvanında orta derece -

de iki deney hayvanında şiddetli konjesyon vardı. İki de -

ney hayvanında orta derecede, beş deney hayvanında şid -

detli hidropik dejenerasyon mevcuttu. Bu gurupta ya~lı de -

jenerasyon ve nekroz görülmedi. 
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Histopatolojik bulgular guruplar arasında karşılaş-

tırıldığında konjesyon, hidropik dejenerasyon ve yağlı 

dejenerasyon açısından istatistiksel önem taşıyan bir 

n s 
farklılık bulunamamıştır ( p > 0.05 )(Tablo 13). Nekroz 

açısından ele alındığında ise iskemi kontrol gurubu (G I) 

ile diğer 3 gurup (G II, G III, G IV) arasında istatistik-

* sel açıdan önemli farklılık görüldü (p < 0.05 )(Tablo 14). 

İskemiye karşı önlem alınan G II, G III ve G IV arasında 

sayısal olarak fark olmasına rağmen bu farklılık ista -

tistiksel açıdan önem taşımıyordu (Tablo 14). 

Allopurinolün iskemide koruyucu etkilerini değer-

lendirmek amacı ile oluşturulan bir intestinal iskemi 

modelinde, kontrol gurubunda intraperitoneal kanlı b i r sı-

vı, iskemi oluşturulan barsak segmentinde ileus ve yapı -

şıklıklar, cidarda nekroz, hemoraji, konjesyon, ödem ve 

polimorf nüveli hücre infiltrasyonu saptanmış ancak alla -

purinol verilen gurupta, bu bulgularda belirgin bir azal-

ma olduğu görülmüştür. Total vasküler oklüzyon yapılması 

halinde allopurinol koruyuculuk gösterememiş, bu da reper-

75 
füzyonun başlamamış ol~aS1Qa bağlanmıştır 

Parks ve Granger kedilerde yaptıkları bir çalışma -

da, 1 saat süreyle superior mezenter arterde kısmi bir 
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oklUzyon yapmışlar ve allopurinolUn vaskiller pecmeabilite 

76 
değişiklikleri~i önlediğini tespit etmişlerdir 

Bir karaciğer iskemisi modelinde, tavşanlarda 15 

dakika karaciğer iskemisi oluşturulmuş ve deney gurubuna 

DMSO verilmiştir. Histopatolojik incel e me yapıldığı zaman 

guruplar arasında önemli bir fark bulunamamıştır. Her 

iki gurupta da minimal derecede kanama, hidropik şişme ve 

nekroz alanına rastlanmamıştır. Histopatolojik açıdan gu -

ruplar arasında fark bulunamaması, karaciğerin yUksek re-

jenerasyon yeteneğine bağlanmıştır 2 

Köpekler Uzerinde yapılan bir başka çalışmada 

allopurinolUn köpeklerde myokardial infarkt sahasını be-

77 
lirgin şekilde sınırladığı görtilmUştUr . Bu çalışmada 

tedavi gurubunda infarkt boyutları kontrollerin l/3 ' U ka-

dardır. Bu çalışmada allopurinol reperfUzyon ortamında de-

ğil iskemi periyodunda kullanılmış ve etkili olduğu sonu -

cuna varılmıştır. AllopurinolUn infarkt alanını sınırla-

yıcı etkisi Uç mekanizma ile izah edilmiştir: 

a ) IntrasellUler pUrin havuzunun korunması, 

b) Vazodilatasyon ile kollateral kan akımının azal-

tılması, 

c) Serbest oksijen radikallerinin oluşumunun önlen-
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77 
me si 

Köpekler üzerinde yapılan bir başka çalışmada al-

lopurinolün myokardı iskemik hasardan koruduğu görülmüş-

tür. Koroner arter bypass ameliyatlarında ve koroner 

tromboliziste allopurinolün myokardı serbest oksijen ra-

dikallerine bağlı reperfüzyon hasarından koruyabileceği 

ve klinikte uygulama potansiyelinin bulunduğu savunulmak-

78 
tadır 

İskemide memb ran hasarı ve hücre volüm regülasyonun-

daki defekt nedeniyl e karac i ğerdeki doku sıvısı artmaktar 

dır. Hücre şişmesiyle mikrovasküler kampresyon gelişmek -

79 
tedir 

Çalışmamızda allopurinol hem tek başına, hem de 

hipotermi ile birlikte kullanıldığında gerek kontrol ge-

rekse hipotermi uygul amasına göre fonksiyonel açıdan iske-

miye karşı dana koruyucu bulunmuştur. Ancak allopurinol ile 

allopurinol + hipotermi gurupları arasındabiyoşimi k açıdan 

belirgin bir farklı lı k saptanamamıştır. Morfolojik açıdan 

ele alındığında ise hipotermi, allopurinol ve allopurinol+ 

hipotermi uygulamalarının karaciğeri iskemik hasardan önem-

li ölçüde koruduğu, üç gurubun kontrol gurubuyla yapılan 

karşılaştırmasından ort~ya çıkmıştır. Ancak her üç uygulama 

arasında belirgin bir farklılık olmadığı görülmüştür. 
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S O N U Ç 

Yapılan deneysel çalışmada şu sonuçlar elde edilmiş-

tir: 

1. 20 dakikalık karaciğer iskemisi uygulanan iske-

mi kontrol gurubunda ( G I ) serum GOT, GPT ve ALP 

değerleri deney aşamaları süresince progresif bir artma gös­

termiştir. Bu artışlar karaciğer hücre harabiyetine ve ko­

lestaza bağlıdır. Bu gurupta 24. saatte alınan karaciğer 

biyopsilerinde özellikle sentrolobüler yerleşimli belirgin 

nekroz saptanmıştır. Bu histopatolojik bul gular biyokimya­

sal bulguları desteklemektedir. 

2. Soğuk kontrol gurubunda ( G III ) serum GOT, 

GPT ve ALP değerleri deney aşamalarında progresif bir art­

ma göstermekle birlikte bu değerler iskemi kontrol gurubu­

na göre daha düşük seviyelerde kalmıştır. Histopatolojik 

olarak bu gurupta 3 denekte olay nekroza kadar ilenlemiştir. 

3. Allopurinol uygulanan deney gurubunda ( G II 

serum GOT, GPT ve ALP değerleri deney aşamalarında ilk 

6 saat içinde artma göstermekle birlikte 24. saate doğru 

progresif bir azalma tespit edilmiştir. Histopatolojik ola­

rak olay 6 köpekte hidropik dejenerasyon, 2 köpekte yağlı 
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dejenerasyon aşamasında iken durdurulmuştur. Allopurinol 

karaci~er iskemisine karşı koruyucu etki göstermiştir. 

4. Soğuk+ allopurinol uygulanan deney gurubunda 

G IV serum GOT, GPT ve ALP de~erleri ilk 6 saat 

içinde bir miktar yUkselmiş ancak deneyih daha sonraki a-

şamalarında progresif olarak azalmıştır. Histopatolojik 

olarak olay hidropik dejenerasyon aşamasında durdurulmuş-

tur. Soğuk+ allopurinol uygulaması iskemiye karşı koruyu-

cu olmuştur. 

5.İskemi kontrol gurubu ile (G I) diğer Uç gurup(G I I , 

G III- G IV) arasında nekrotik hUcre sayı ortalaması bakı-

ınından önemli istatistiksel farklılık saptanmıştır. 

6. Fonksiyonel açıdan allopurinol ve soğuk + allo pu-

rinol uygularnası tek başına soğuk uygulamasına oranla is -

kemiye karşı daha koruyucu bulunmuş, allopurinol ile so ğuk~ 

allopurinol arasında fark tespit edilememiştir. 

7. Morfolojik aç ~ ~an ele alındığında ise soğuk, all a -

. ı 
purıno~, soğuk + allopurinol gurupları arasında sayısal o l a-

rak fark bulunmakla beraber bu istatistiksel açıdan önemli 

gö~Ulmemiştir. 
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Ö Z E T 

İskemiye bağlı karaciğer hasarının önlenmesinde al-

lopurinolün koruyucu etkilerini araştırmak amacıyla 28 adet 

sokak köpeğinde 20 dakika süreyle karaciğer iskemisi oluş­

turuldu.7 köpekte soğuğun, 7 köpekte allopurinolün, 7 köpek­

te ise soğuk + allopurinolün etkileri araştırıldı.Eu etki­

ler bjyoşimik ve histopatolojik bulgular ışığı altında de­

ğerlendirildi.Allopurinolün preiskemik dönemde(50 mg/kg ) 

uygulamasının karaciğer iskemisine karşı koruyucu olduğu 

görüldü. Fonksiyonel açıdan allopurinol ve soğuk + allopu­

rilon uygulamasının tek başına soğuk uygulamasına oranla 

iskemiye karşı daha koruyucu olduğu b ulunmuş ~ncak morfo -

lojik açıdan ele alındığında ise soğuk, allopurinol, soğuk 

+ allopurinol guruplarının iskemiye karşı koruyucu olduğu 

görülmüşse de bu guruplar arasında istatistiksel farklılık 

tespit edilememiştir. 
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