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GIRTIS

Genis karaciger yaralanmalarinda, karaciger tumdrle-

rinin rezeksiyonlarinda ve karaciger transplantasyonlari si-

rasinda karaciger kan akiminin bir sire ig¢in kesilmesi gesre-
sepsis, hepatik

Diger yandan hemorajik sok,

€i dogmaktadir.
arter ligasyonu veya karacigerin gesitli wvaskiiler lezyonla-

rinda da karaciger kan akimi azalir .
Karaciger kan akimindaki akut azalma, iskemik hepatit
Bu durum uzun yillardan beri kli-

tablosunu ortaya gikarir.
nisyenlerin ilgisini g¢ekmis ve karaciger hicresini iskeminin

gesitli ilaglar ve yontemler

—
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etkisinden korumak amaciyla,
transo

Elde edilen sonuglar karaci

kullanilmistir.

yonlarinda da onemli ilerlemelere yol agmistair
Bu galismanin amaci, deney hayvanlarinda normo ve hi-
iskemisinin onlenme-

potermik kosullarda yaratilan karaciger
bir ksantin oksidaz inhibitorid olan allopurinol'in

sinde,
etkisini arastirmak ve konuyu literatiir bilgileri ile tartisg-

maktir.



G ENEL BILGILETR

Karaciger, karin iginde a. hepatika ve v. porta gi-
3
bi iki ayri sistem kaniyla beslenen tek organdir . Kara-
ciger kanlanmasinin % 75'i v. portadan, % 25'i a. hepati-
kadan saglanmakta ancak oksijenlenmenin % 50'sinden a. hepa-
+ 1 A 4 4
tika sorumlu tutulmaktadir .

Karaciger dokusu, portal kanal ve hepatik santral
kanallardan olusan ve birbirleriyle hi¢ temas etmeyecek se-
kilde dagilmis olan iki tinel sistemi tarafindan doldurul-
mustur. Bu iki sistemin terminal tinelleri ortalama 0.5 mm
lik araliklarla birbirinden ayrilir ve olabildigince bir -
birlerine dik diizlemlerde seyrederler. Siniizoidler normal-
de santral venleri baglayan gizgilere dik olmak Uzere du -
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dagilmislardir. Portal venin terminal
dallari kanini sinizoidlere bosaltirlar. Burada akimin yoni
basincin daha yiiksek oldugu portal venden santral vene dog-
rudurS.

Santral hepatik kanallar hepatik venin kokguklerini
ve kodkciiklerin adventisiyasini igerir. Sinirli sayida ka -

racier hicresinin olusturdugu bir tabaka ile gevrelenmig-



lerdir. Hepatik arteriolin dali safra kanallari etrafinda
pleksus yapip portal bdlgedeki yapilarin beslenmesini sag-
lar. Gesitli seviyelerde siniizoidal aga dokilur. Direkt
bir hepatik arterioler- portal vendz anastomoz yoktur.

Karaciger hiicreleri ile siniizoidlerin duvari arasin-
da kalan potansiyel bosluklara Disse bosluklari denir. Bun-
‘lar sadece otopsi kesitlerinde gorilir. Bu bosluklar, por =
tal mesafedeki lenfatiklere dogru akan doku sivisini tasir-
lar.

Karaciger salgi sistemi safra kanalikiili ile bag -
lar. Bu gok kiigiik tubliller karaciger hicrelerinin ylzeyin-
deki oluklara yerlesmistir. Karaciger hiicrelerinin etra -
finda poligonal aglar yaparlar., Nadiren de siniizoidal du -
varlarla temastadirlar. Intralobiiler kanalikiiler a3, incs
duvarli terminal safra kanallari veya kolanjiollere agilir
ve bunlar da portal bdlgedeki daha blyik safra kanallarin-
da sonlanlrlars. Sekil 1'de karacigerin anatomik yapisi go-
rilmektedir.

Karaciger hicresi, gesitli organellerin de oksida -
tif fosforilizasyon ve enerji metabolizmasi basta olmak
Uzere sentez, depolama, detosifikasyon gibi sayilamayacak
Olglide gok metabolik fonksiyonun yerine getirildigi biiyik
bir laboratuvar gibidir.

Oksijen ihtiyacinin yeterince karsilanamamasi kara-
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vapisi.
1. Lakiin, 2. Santral (hepatik) venler.
3. Portal mesafe, 4. Sinirlayici zar.

Normal insan karacigeri

: 5. Portal ven, 6. Hepatik arter.

6a. Arteryel kapillerlerin paraportal
sinuzoidlere agilmasi, 7. Safra ka-
nallar, 8. Lenf{ damari, 9. Periportal
bag dokusu, 10. Portal ven dalag,
11. Sinuzoidler, 12. Sublobiiler ven.
13. Perisinuzoidal Disse mesafesi.
14. Periportal Mall mesafesi, 15. Ka-
raciger hiicre tabakalar1 arasindaki
safra kanalikiilleri, 16. Karacigcr
hiicre tabakalarn yiizeyindeki safra
kanalikiilleri (sik degildir), 17. In-
tralobuler kolanjicl, 18. Portal balge-
deki kolanjioller.



ciger hicrelerinde harabiyete neden olur. Kalp yetmezligi,
kan basincinin diusmesi ve karaciger kan akimindakili azalma
karaciger hicrelerinin fonksiyonlarinin bozulmasina yol
agar. Bu nedenle diisiik kan basinci durumlarinda, perife -
rik yetmezliklerde ve sag atriyum basinci veya kalp atim
hacminin dismesiyle birlikte olan sag kalp yetmezliklerin-
de karaciger fonksiyon bozukluklari ortaya QlKaFG
Karacigerin ikili kanlanma ©zelligi major hemodina-
mik bozukluklarda bile bu metabolik fonksiyonlarin yete -
rince yerine getirilebilmesini saglar. Ancak bazen bu me -
kanizma yeterli olmaz ve iskemik hepatit ortaya glkar7’8.
Bu hemodinamik bozukluklara ilave olarak genis karaciger
travmalar;nln tedavisinde, karaciger rezeksiyonlarinda ve
karaciger transplantasyonlari sirasinda hepatik dolasimin
kesilmesi gibi akut dolasim bozukluklari da iskemik hepa -

y

tit tablosuna yol agar4 9.
ISKEMIK HEPATIT

Iskemik hepatit'de primer sorumlu olay hepatik kan
akimindaki azalmadir. Vendz konjesyonun etkisi ikinci plan-
da kalmaktadlrl’7’8.

Iskemi sirasinda karacifer kan akiminin komplet ya

da inkomplet kesintiye ugramasina bagli olarak ortaya g1 -

kan lezyon masif veya bolgeseldir. Iskemi periyoduncaki



hiicre hasarindan yetersiz oksijenizasyon kadar metabolitle-
rin birikimi de sorumludurl’lo. Ancak meydana gelen hepato-
selliiler hasarin mekanizmalari hakkinda fazla bilgi mevcut
degildir. Bunun bir nedeni insan karacigerinin iskemiye kar-
s1 olaganisti bir tolerans gdstermesi olabilir. Karaciger
hiicreleri iskemiye karsi son derece rezistandir. Karacige-
rin oksijen ekstraksiyon kapasitesi son derece yiksektir
Sistemik arter basinci 60 mmﬁg'nln altina diisse bile sini-
zoidlerde perfiizyon sabit bir hizla devam ederll. Hemora -
Jik sokta kan basinci 50 mmHg dolayinda iken karaciger di -
sindaki tim organlarda kan akimi 15 dakika iginde azalir.
Karaciger hiicresi kendine gelen oksijenin normalde % 40'ini
kullanmakta iken hipoksemi ya da iskemi aninda hepatositin
oksijen ekstraksiyon kapasitesi % 100'e ulaglrlz.

Iskemiye bagli karaciger hasarinin degerlendirilme -
sinde oncelikle biyosimik ve histopatolojik incelemelerden
yararlanilair.

Biyosimik Incelemeler:

Iskemik hepatit'in yol agti3i en garpici biyokimya -
sal degisiklik transaminazlardaki artistir.

Ilk 24-48 saat iginde serum transaminazlari normal
degerin 8-100 kati kadar olabilen bir pik yapar. Ortalama

Py . . 7
6 gin iginde hizla diiser ancak tamamen normale donmez



Glutamik okzaloasetik transaminaz(GOT) kalp, karaci-
ger, iskelet kasi ve bdbrekte bol miktarda bulunur. Bu do -
kular akut olarak tahrip oldugunda hasara ugramis hiicreler-
den enzimin salinmasi ile serum degerleri yilikselir. Hepato -
selliiler nekroz ya da myokard infarktisiinde gok yliksek de -
gerler gorudlir.

Glutamik pruvik transaminaz (GPT) her ne kadar GOT
ile karsilasildiginda miktari azsa da kalp ve iskelet kasi
ile karsilasildiginda karacigerde daha yiliksek oranda bulundu-
gu goriilir. Bu ylzden serumda artmasi karaciger hasari igin
SGOT den daha spesifiktir

Bir fosfomonoesteraz olan safradaki alkalen fosfataz
karaciger hicrelerinde yapilir. Safra yollari tikanikligi
ve danha az oranda da karaciger hilcre hasarinda artar. Ancak
karaciger hiicre harabiyetini gosteren spesifik bir enzim de-
gildirlB.

Karaciger hiicre harabiyetini gdsterebilen diger enzim-
ler arasinda laktikdehidrogenaz (LDH ), gamaglutamil trans -
peptidaz(GGT) ve 5- niikleotidaz (5-NT) sayilabilir.

Karaciger hicre harabiyetinin degerlendirilmesinde
purin metabolitlerinin tayini de kullanilabilir.

ler ATP dizeyi ve mitokondrial oksidatif fosforilizasyon ka-
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pasitesi ile ilgilidir™ "’ 5. Sogukta saklanan karaciger -

lerde plirin bilesiklerinin duzeyil hicre hasarinin hassas
. L . : .16
bir gdstergesi olarak kabul edilmektedir .

Karaciger iskemisindeki selliiler ATP azalmasi 0Ozel-
likle iskeminin ilk 30 dakikasi iginde meydana gelmektedir.
Sicak iskemiden sonra hepatik kan akiminin restorasyonu si-
rasinda ©zellikle ATP resentezi, doku viabilitesinin tayi-
ninde o©nem ta§1r17.

Iskemi etkisinin degerlendirilmesinde kullanilan bir
baska yontem doku sivisinin olgllmesidir. Iskemi sirasinda
gerek hicresel sisme ve gerekse membran hasari sonucunda
doku sivisinda artma meydana gelmektedir,

Diger bir yol ise karaciger dokusunda protein sen -
tezindeki degigikliklerin tayin edilmesidir. Fornander ve
ark. nin yaptiklari bir g¢alismada ratlarda hepatik arter ve
portal ven ligasyonunun karacigerde protein sentezi Uzerin-
deki etkileri incelenmistir. Galismanin ilk asamasinda komp-
le karaciger iskemisinin kisa siireli etkileri Uzerinde du -
rulmustur. Karaciger protein sentezi hepatik arter ligasyo-
nundan 1 saat sonra azalmis ancak portal ven ligasyonundan
etkilenmemistir. Aragstirmanin ikinci asamasinda hepatik ar-
ter ve portal ven ligasyonunun uzun siireli etkileri incelen-

mistir. Bu asamada hepatik arter ligasyonundan sonra azalan
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protein sentezi 3 giin sonra normale donmistir. Portal ven
ligasyonunun uzun sireli etkileri ise daha belirgindir.
Karacigerin sol ve median loblarinda belirgin atrofi meyda-
na gelmistirlS.

Histopatolojik degisiklikler:

En erken lezyonlar iskemiden 2 saat sonra ortaya ¢gi-
kar ve reversibldir. Bu donemde alinan biyopsilerde gorilen
degisiklikler primer olarak sentrolobiilerdir. Hepatik ven -

lerde konjesyon, karaciger hicrelerinde hidropik dejene -

(1je¢

rasyon gorilir. Bu ddnem iskeminin reversibl oldugu donem-
dir. Iskeminin devamiyla birlikte nekroz meydana gelir .
Karaciger parankim degisiklikleri iskemiden 3 saat sonra or-
taya gikar ve bu degisiklikler irreversibldir,

Karacigerde yagli dejenerasyon ve fokal nekroz saha-
lari goridlir. Sinlzoidler dilatedir ve hiicre kordonlari da-
ralmistir. Bazen nikleuslar piknotik olarak goriulir. Rezi-
diel cisimcikler adi verilen intrastoplazmik inklizyon ci -

simciklerine rastlanir. Siddetli lezyonlar sentrolobiiler

Nekrotik bolgelerde ¢ekirdek degisiklikleri vardir. Polimor-
foniikleer infiltrasyon gdriilebilir.

Elektron mikroskopl ile yapilan incelemelerde ddem,
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endoplazmik retikulumda genisleme, mitokondrial sisme ve

dizensizlik, lizozom sayi ve biylkliglnde artma ve hiicre

membraninda distorsiyon gorudlir.

Hiicre Harabiyetinden Sorumlu Hiicresel/Metabolik
Faktorler:

Iskemi sirasinda hlicresel harabiyete yol agtigi ile-

20
ri siriilen bazi faktdrler sunlardir: 1) Yiksek enerji fos-
fatlarinda azalma, 2) Intraselliiler kalsivum konsantrasyo-
nunda artma, 3) Hiicresel sentez fonksiyonu kaybi, 4) Memb-
ran pargalayici sireglerin aktivasyonu, 5) Endogen memb -
ran toksinlerinin ortaya gikmasi.

Dikkati geken en Onemli metabolik komponent adenin
nikleotit sistemidir. Bu sistem her hiicrede adenozintrifos-
fat (ATP), adenozindifosfat(ADP), adenozinmonofosfat (AMP),
inorganik fosfat (Pin) ve magnezyumdan meydana gelmigtir.
ATP karbonhidrat metabolizmasi, protein sentezi, lipogene -
sis ve hicre yapisi ile hiicre volUminin korunmasi igin gerek-
1li hiicresel fonksiyonlara enerji temin eder. Iskemi tek et -
ken olmamakla birlikte, hilicrede oksidatif fosforilizsyconun
durmasina ve buna bagli olarak da mitokondrial ATP yapimi -
nin durmasina neden olurzo.

Enerji azalmasi ve membran hasarini takiben kalsiyum

iyonunun hiicre igine girisiyle oksidatif fosforilasyon bo -
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zulmakta, membran fosfolipazlari ve intraselliiler proteaz-
lar aktive olmakta, intraselliler pH lzerine direkt etkisi
. s y - 20
ile hicre harabiyeti ortaya gikmaktadir .

Hlicre hasarinin onemli kismi reperfizyon doneminde
meydana gelmekte olup, mevcut hasar bu donemde artar. Reper-
fuzyon sirasinda membran hasarinin ortaya ¢ikisina bagli o-
larak ekstraselliler kalsiyum iyonu hilcre igerisine girer

. 2l
ve hiicre oluminden sorumlu bir faktor olarak kabul edilir .

Serbest oksijen radikalleri sindirim sistemindeki
gesitli hastaliklarin patogenezinde rol oynamaktadir. Enf -
lamatuvar sindirim sistemi bozukluklarinda, radyasyon hasa -
rinda ve karaciger sirozunda serbest 02 radikallerinin etkile-

; . . RO 2. e .
ri konusunda kanitlar bulunmaktadir . Serbest oksijen radi-
kalleri aktive lokositlerden, ufak molekiillerin otooksidas-

yonundan, solubl enzim ve proteinlerden, membrana bagli elek-

e
(o]

tron transport enzimlerinden kaynaklanmaktadir
Normal olarak dokularda serbest oksijen radikali mi -
tokondride elektron transportunda araci madde olarak meyda -
na gelir. Bu maddelerin olusabilmesi igin molekiler oksijene
gereksinme vardir. Oksijen elektron transportunda son ara -
cidir. Molekiiler oksijenin ortamdaki serbest elektronu ala-
rak rediikte olmasiyla superoksit anyon (o;) olusur. Superok-

sit anyon olusumu, serbest radikali meydana gelisinin ilk ba-



samagidir. Daha sonra bu maddenin rediiksiyon iriinleri olan
hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil radikal (OH") meyda-
na gelir. Molekliler oksijende azalma olurken rediktan es -
degerleri olan nikotinamid adenin nuikleotit (NAD+) ve fla-
vin adenindinukleotit (FADH+) de artma olur. Rediktan egde-

erlerin asiri miktarinin oksijenin univalan rediksiyonu

(¢

yoluyla superoksit anyon yapimini kolaylastirdigi bildiril-
migtirZO.

Serbest oksijen radikallerinin etkilerinin lokosit-
lerin kapiller endotele adezivitelerinin artisi ile meka -
nik blokaj ve eritrosit agregasyonuna yol agmasi, membran
lipidlerinin peroksidasyonu ile membran harabiyeti ve buna
bagli olarak permeabilitenin artisi, enerji Ureten

arin yeniden olusmamas1l ve enerji eksikligine bagli olarak
Na+— K+ pompasinin ga11§mama51, PGI2 nin inhibisyonu ile
PGI2/ TXA2 dengesinin bozulmasi ve trombosit adezyonu art -
masi oldugu ileri surulmu§tUF2o. Serbest oksijen radikalle-
rinin reperfiizyon sirasinda diger hiicresel/metabolik etken-
lerle birlikte olusturdugu etkiler Sekil 2'de sematize
edilmistir.

Serbest oksijen radikallerinin bu zararli ve hilcre-
yi olime gotiiren étkilerini ortadan kaldirmax ig¢in bu mad -

deleri yakalayan ve zararsiz veya daha az zararli maddelere

geviren ajanlar pekgok galismaya konu olmustur. Kullanilan
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ajanlar arasinda SOD(superoksit dismutaz), SOD + mannitol,
katalaz, ksantin oksidaz inhibitodrleri, alfa tokoferol
. . . ... .20

ve DMSO( dimetilsulfoksit ) sayilabilir .

Iskemi ile dokularda zincirleme bir reaksiyon meyda-
na gelir. Adenozin trifosfat (ATP) yikima uBrayarak dnce a-
denozin monofosfat(AMP) daha sonra adenozin ve inozin mey -
dana gelir ve bu da hipoksantine donisir. Ortamda mevcut
bulunan ksantin oksidaz enzimi hipoksantinin ksantine doniis-
mesine neden olur. Bu donUsium reperfiizyon sirasinda meyda -
na gelmekte olup ksantin olusumu sirasinda serbest radi -
kaller agiga gikar(Sekil 3). Bunlar iginde superoksit radi-
: y g : . .24 . .
kal genis bigimde incelenmistir . Superoksit radikal hem
rediktan hem de oksidan etki gdsteren bir ajandir. Superok-
Sit radikalin toksisitesi iki kategoriye ayrilabilir:

a) Doku hasara

b) Uyarilmis doku cevabi.

Aerobik hicrelerde rediklenen oksijen normal metabo-
lik yollardan superokside doniismektedir. Bu nedenle tum hic-

; : 24
relerde koruyucu bir enzim olan SOD bulunmaktadir . Bu en-
zimin hayvanlara enjekte edilmesi halinde antienflamatuvar
S A . 25

etki gdsterdigi deneysel galigsmalar ile ortaya konmustur .

Serbest oksijen radikalleri vaskiiler diiz kas toniisu
tizerinde etki gosterirler. Onde gelen etki vazodilatasyon

olmakla birlikte bazen vazokonstriksiyona da yol agabilir-
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SEKIL 3- ISKEMIK DOKUDA SERBEST OKSIJEN RADIKAL
YAPIMININ SEMASI VE SERBEST RADIKAL
YAKALAYICILARIN ETKI NOKTALARI.



Ier. Vaskiiler diz kas toniisii lizerindeki bu etkiler direkt
ve indirekt yoldan olabilir.

a). Superoksit anyonlari vaskiiler diz kas Uzerine
direkt etki gostermez. Indirekt yoldan endotel relaksan
faktodri inaktive ederek ya da noradrenalinin oksidatif yi-
kimini saglayarak vaskiler tonisu degistirir.

b)Hidrojen peroksit ve serbest hidroksil radikalleri
direkt olarak vaskiiler diiz kasi etkileyerek ve endotelden
nonprostanoid relaksan faktor salinimini stimiile ederek
vazodilatasyona yol agarlar. Serbest oksijen radikalleri,
iskemik dokularin reperfiizyonunda ve inflamasyonda vaskii-
ler tonils ve mikrovaskiiler permeabilite degisikliklerin -
den sorumludur26

Serbest oksijen radikalleri lipid peroksidasyonuna

da yol agarlar ve bdylece hiicre membran bituinligli bozulur.
Kapiller membran biutinluginin bozulmasiyla kapiller perme-
abilitede artma meydana gelir. BOylece mikrosirkiilasyon

27 ,28,29

bozukluklari ortaya ¢ikar Yapilan galismalarda

iskemiye bagli vaskiiler permeabilite artislarindan serbest
" : s " = : ) .30
oksijen radikallerinin sorumlu oldugu gosterilmigtir .
SOD gibi superoksit radikal temizleyici ajanlarin intrave-
noz kullanimlari ile iskemide vaskiiler permeabilite arti -

; I
sinin bilyik oranda onlendigi gdsterilmlstLFB . Ancak fare-

ler lzerinde yapilan bir galigmada masif karaciger iskemi-
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si gelismesi halinde SOD'in koruyuculugu azalm1§t1r32

Iskemi ve reperfiizyona bagli hiicre hasarinin olu-
sumundan pekgok faktor sorumlu olmakla birlikte en onem-
li etken serbest oksijen radikalleridir. Kalp, akciger,
beyin, bodbrek ve ince barsaklarda meydana gelen iskemik
degisikliklerde serbest oksijen radikallerinin cnemi de-
neysel galismalarda ortaya konmustur3o’33’34. Iskemi-re-
perfizyon hasarinda serbest radikal reaksiyonlarinin
mitokondrilerdeki koenzim Q nun hipoksiye bagli olarak
otooksidasyona ugramasi sonucunda baglandigi one slrllmek-
tedir35.

Iskemi-Reperflizyon Hasarinda Korunma:

Hicre hasari hem iskemi hem de reperfiizyon sira-
sinda meydana geldigine gore koruyucu onlemleri”iskemi-
de alinan dnlemler ve reperfiizyonda alinan onlemler ola-
rak ikiye ayirmak mumkundUPl.

1) Iskemide alinan onlemler: Iskemide membran fos-
folipidlerinin yikimi sonucunda kalsiyum hicre iginde
akumile olmaktad1r21. Ratlarda iskemiden 30 dakika dnce
Klorpromazin uygulamasiyla kalsiyum akiimilasyonu azalti -
labilmistir. 3 saatlik iskemideﬁ sonra klorpromazin mi -

tokondrial disfonksiyonu reversibl hale getirmistir.Bi-

lindigi gibi yiliksek kalsiyum iyonu konsantrasyonlarinda



=] B

; BT
mitokondri fonksiyonlarai bozulmaktad1r36 .

Yapilan deneysel bir galismada bir kalsiyum an-
tagonisti olan verapamil deneysel akut bodbrek yet -
mezliginin profilaksisinde faydali bulunmus ancak mor-

o o ’ I . .21 : S
folojik degisiklikleri onleyememistir . Iskemi done-
minde bir baska mekanizma lizozomal enzimlerin akti -

1, . .
vasyonudur . Ratlar izerinde yapilan deneysel galisma-
larda klorakin uygulamasiyla fosfolipid yikimi onlen -
mis ancak azalan mikrozomal enzim aktivitesi normale
dbndﬁrUlememistir38’39

Karaciger,hipotermi yontemi ile transplantasyon
- ; e .. 40 : :
oncesi 24-48 saat saklanabilmektedir . Genis karaci -
ger rezeksiyonlarinda klempleme periyodu sliresince

© : . o, 4l .
4 C de ringer laktat perflizyonu yapilabilir ~. Ringer
laktat eksternal sogutma amaciyla da kullanilabilir
Isi1 azaldikga dokunun oksijen kullanimi ve diger metabo-
lik fonksiyonlari giderek azalir. Soguk, sodyum pompasi-
ni1 kontrol eden enzim sistemlerinin inaktive olmasina

o]
yol agar. 5 C de oksijen kullaniminin normalin % 5'i
dizeyine, aktif su transportunun ise Glgiilemeyecek diize-
42

ye kadar azaldigil gdsterilmistir .

Ratlar {izerinde yapilan bir g¢alismada 90 dakika -
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lik hepatik iskemiden 1 saat ©nce koenzim Q verilerek mi-
tokondrial solunum hizi ve doku enerji diizeyi arttirila -

. . .43 : ; . S
bilmistir ~. Koenzim Q serbest radikal temizleyicisi ola-
rak etki gostermektedir.

Diger bir serbest radikal temizleyicisi olan alfa
tokofercl ile de bemzer sonuglar alinmistir. Ratlar lize -
rinde gergeklestirilen bir galismada 3 gin siireyle 10 mg/kg
alfa tokoferol uygulanmasi karaciger iskemisinde survi
oranini arttirmistir. Alfa tokoferol uygulamasi sirasin -
da iskemiden 90 dakika sonra bile ATP resentezinde artma
oldugu tespit edilmis ve alfa tokoferolin iskemik karaci -
- - o 34
ger hiicre hasarinda koruyucu oldugu sonucuna varilmistir .

2) Reperfiizyonda alinan onlemler:

Glutatyon(GSH) karacigerde dnemli bir radikal temiz-

... 44 - - T
leyicisidir . Karacigerde glutatyon dizeyinin azalmasi ha-
linde reperfiizyonda hiicre hasari artmaktadir.

Serbest oksijen radikallerine bagli doku hasarinin
meydana gelmesinde, purin ve aldehit metabolizmasinda rol
oynayan Y¥santin oksidaz enzimi oOnemli bir yer tutmakta -

., 45-46 : . . ,
dir .Ksantin oksidaz karacigerde son derece ylksek
bir aktiviteye sahiptir. Karaciger ince barsaklardan son-

oot b 4. : = 47 . :
ra bu enzimin onemli ikinci kaynagidair . Ksantin oksidaz

hepatik hiicrelerin stoplazmalarinda lokalizedir. Normal



kogullarda bu enzim NAD+( nikotinamid diniikleotid) e ba -
gimli dehidrogenaz (D) formunda bulunur. Proteoliz veya
anaerobik ortamda enzim D formundan oksijene bagimli O for-
muna donugir. Barsaklar ve kalp ile karsilastirildiginda
hipotermik iskemi sirasinda karacigerde D-0 doniisimi yavas,
normotermik iskemide ise bu donlsiim ¢ok daha hizli olmak-
tad1r47.

Iskemi ATP metabolizmasinin yan uriinlerinden
Oozellikle hipoksantinin birikimine yol agar. Ksantin oksi-
daz hipoksantinin ksantine, ksantinin de Urik aside do -
nismesini saglar49. Hipoksantin, ksantin oksidaz igin de
on madde olmaktadir. Iskemik dokularda ksantin oksidaz
aktivitesinde hizli bir artis olur. Iskemiyi izleyen re -
perfizyon sirasinda ise artan ksantin oksidaz aktivitesi
onemli miktarda serbest oksijen radikali olusmasini sag-
lar. Bu ylzden iskemi reperfiizyon hasarinin onlenmesinde
ksantin oksidaz aktivitesinin inhibisyonu lizerinde &nemls
durulmaktadir. Bu amagla kompetitif ksantin oksidaz in -
hibitori olan allopurinol ile galismalar yap11m1§t1r50.

Serbest oksijen radikalleri izole perfiize kopek
pankreasinda olusturulan deneysel akut pankreatitin pato-

genezinde de ©nemli rol oynamaktadir. Deneysel pankreatit



olusturulan kodpeklerde allopurinol kullanilarak ksantin
oksidazdan serbest oksijen radikali iiretimi inhibe edil-
mis ve akut pankreatit gelismesi Onlenmistir. Ancak hasta-
li1k slrecinin baslamasindan sonra allopurinol kullanimi
ile akut pankreatitin gidisi o©nlenememistir. Hastaligin
bagslamasindan sonra allopurinolin koruyuculuk gdsterememe-
si serbest oksijen radikallerinin yol agtigi vaskiiler
permeabilite artiminin kapiller endotel ve bazal membran
hasarinin irreversibl safhaya girmis olmasiyla izah edil-
mi@tifSl.

Ksantin oksidaz inhibisyonunun etkileri akciger -
lerin iskemi reperfiizyon modelinde de incelenmigtir. Bu
amagla bir ksantin oksidaz inhibitori olan lodoksamid rat-
lar Uzerinde olusturulan deney modelinde kullanilmigtir.
Lodoksamidin iskemi-reperfiizyon hasarini odnemli 0olglde
azalttigi ancak tamamen ortadan kaldiramadigi gorilmustur.
Akcigerlerde pulmoner vaskiiler rezistans azalmasi ve ak -
ciger parankimi ile alveoler bosluklarda albumin akimu -
lasyonunda azalma tespit edilmistir52.

Ratlarda Zymosan veya Cobraverom faktordi ile komp-
leman aktivasyonu saglanarak olugturulan hepatik iskemi
modelinde allopurinol ve lodoksamidin etkileri incelen -

mistir. Bu g¢alismada allopurinol ve lodoksamid kompleman
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aktivasyonundan dnce uygulanmigstir. Ancak ne allopurinol
ne de lodoksamid hepatik kan akimini effektif olarak art-
tiramamistir. Ayni deneyde S0D + katalaz kombinasyonu
karaciger iskemisini hafifletmistir. Sonugta oksijen me-
tabolitlerinin yalnizca ksantin oksidaz araciligiyla
Uretilmedigi disUnUlmistir . .

Allopurinolin karaciger iskemisi iizerindeki olumlu
etkileri birgok galisma ile ortaya konmustur. Ratlar Uze-
rinde yapilan bir galismada sol ve median karaciger lob-
larinda iskemi olusturulmus ve iskemiden 10 dakika oOnce
50 mg/kg 1.v. allopurinol verilmistir. Allopurinolin etki-
si, karaciger dokusunda protein sentezi,doku sivisi ve
adenin niikleotit olgumleri yapilarak incelenmistir. Iske-
mide karacigerde protein sentezi azalir. Bundan sorumlu
olan faktorler enerji dizeyindeki azalma, doku asidozu ve
intraselliler sivi ve iyon degigiklikleridir54

Simms ve ark. nin yaptiklari bir galismada, allopu-
rinol normctermik hepatik iskemide koruyucu olarak bulun-
mus ve iskemil sirasinda olusan serbest oksijen radikalle-
rinin en onemli kaynaginin ksantin oksidaz oldugu bu aras-
tirmacilar tarafindan da savunulmugturss.

Allopurinol ilk kez Hitchings Elion ve arkadaslar:

tarafindan antineoplastik bir ajan olarak oOne siiriilmius



ancak antimetabolik aktivitesinin bulunmadigi ve invitro
testler ile ksantin oksidaz inhibitorid oldugu ortaya
gikmistir. Invivo olarak ksantin oksidaz iizerindeki in -
hibitor etkisi ilk kez 6 merkaptopurin tedavisi goren
losemik hastalarda saptanmistir. Allopurinol, 6-merkapto-
purinin ksantin oksidaz tarafindan inaktive olmasini gecik-
tirmis ve Urik asitin hem plazma konsantrasyonunu hem de
renal itrahina azaltm1$t1r56.

Allopurinolin Farmakolojik oOzellikleri:

Allopurinol (4 hidroksi pyrazolo (3, 4-d) pyrimidine)
yapisal bir hipoksantin analogudur. Allopurinol ve primer

1

ksid

()
i
'J

metaboliti olan alloksantin (oxypyrinol) ksantin o
inhibe ederler. Insanda irik asit primer olarak hipo ksan-
tin ve ksantinin ksantinoksidaz ile katalize edilen oksi-
dasyonu sonucu olusur (Sekil 4).Allopurinol disiik konsant-
rasyonlarda bu enzimin substrati Uzerinde kompetetif in-
hipisyon, ylksek konsantrasyonlarda ise nonkompetetif inhi-
bisyon yapar. Urik asit biyosentezinin inhibisyonu, Urik
asitin plazma konsantrasyonunu ve uUriner itrahini azaltir.
Dana soliibl olan oksipirin prekirsorlerinin plazma konsant-
rasyonlarini ve renal itrahina artt1r1r56.

Allopurinol, oral alinimindan sonra hizla absorbe

edilir ve plazma konsantrasyonu 2 ila 6 saat igerisinde
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vpik yapar. Alinan dozun % 20'si 48-72 saat igerisinde
fegesle itrah edilir. Allopurinolin yari omrui 2-3 saat -
tir. Primer olarak alloksantine doniusiir. Tek dozun % 10'uy,
kronik medikasyonda ise % 30'u idrarla degismeden itrah
edilir. Alloksantin itrahinda glomeriler filtrasyon ile
tubuler reabsorbsiyon arasindaki denge ©nem tasir. Renal
fonksiyonlari normal olanlarda alloksantinin yari omru
18-30 saat kadardir. Glomeriler filtrasyonun azalmasi ile
bu sire artar. Ksantin oksidaz inhibisyonunda alloksantin,
allopurinol kadar etkili degildir. Ancak kronik medikas-
yonda alloksantin akimiilasyonu onemli terapotik etki ya-
par. Genetik ksantin oksidaz eksikligi bulunan hastalar,
allopurinoli alloksantine geviremezler. Allopurinol ils
metabolite olan alloksantin total doku sivisi iginde da-
gilim gosterir. Ancak beyinde diger dokulardaki konsant-

rasyonun yarisi kadar bulunur. Plazma proteinlere baglan-

56 OH " OH
maz
N, \ &santln N \N
ok51daz
Allopurlnol\\\\i::>7///////\<?loksant1n
Inhlblsyon Inhlblsyon
oH l
A N
Nf ~I . nunllmu @ A mllmm.'~ (\)I \-—OH
’ om mu oxidasa
‘\\9 i S
N
Hypoksantin Ksantln Urik a51t
SEKIL 4: Allopurinoliin iirik asit metabolizmasi lizerine

etkisi.



GEREC VE YONTEM

Bu galisma Anadolu Universitesi Tip Fakiiltesi Genel
Cerrahi Anabilim Dali Deneysel Arastirma Laboratuvarinda
gerceklestirildi. Galismada Eskisehir Belediye Il Veteri-
ner Midirligli'nden temin edilen, 10 ginliikk karantina su -
relerini doldurmus sokak kodpekleri kullanildi.l2-28 kg a-
rasinda degisen bu kdpeklerde cinsiyet farki godzetilmedi.

Denekler 12 saatlik bir aglik donemini takiben
6 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar, Parke-Davis), 1i.m.
uygulanarak anesteziye edilip ameliyat masasina yerlesti -
rildi. Daha sonra v. femoralis kateterize edildi. Bu ka -
tater sivi vermek ve kan Ornekleri almak ig¢in kullanild:

Denekler 4 guruba ayrildi.Iskemi gurubu (G I), 7 k&-
pekten olusuyordu. Iskemiden 1 saat ©nce serum fizyolojik
(%0 0,9 luk NaCl solisyonu) inflzyonuna baslandi. Median
laparotomi yapildiktan sonra v. porta ve a. hepatika dise-
ke edilerek Satinsky klempiyle oklize edildi. 20 dakikalik

iskemi periyodundan sonra klemp agildi. Karin kontini ipek

suitlirlerle kapatild:.



Allopurinol gurubu (G II), 7 kopekten olusuyordu.

Bu guruba klemplemeden 1 saat ©nce basglayarak 50 mgr/kg
dozda allopurinol 45 dakika silireyle i.v. inflze edildi.
(allopurinoliin intravendz formu Anadolu Univ. Eczacilik
Fak. Analitik Kimya Anabilim Dalinda hazirlanmistir).
Daha sonra G I'deki islemler uygulandi.

Soguk iskemi gurubu (G III), 7 kopekten olusuyordu.
Oklizyondan 1 saat once SF infiizyonuna baglandi. Daha son-
ra median insizyonla laparotomi yapilarak karaciger ize -
rine ve altina +4 derecede ringer laktat soliisyonu emdi -
rilmis kompresler yerlestirildi. A. hepatika ve v. porta
okliize edildi. 20 dakika sonra klemp agildi ve karin kapa-
talda.

Soguk iskemi + allopurinol gurubu (G IV),7 kdpekten

olusuyordu. Iskemiden 1 saat once baslayarak 50 mgr/kg

allopurinol i.v. infize edildi. Median laparotomi yapilarak

(=

karina girildi. Karaciger Uzerine G III'te yapildig:ir gibd
lokal sogutma uygulandi. 20 dakikalik oklizyon siiresinden
sonra klemp agildi. Karin kapatildz.

TUim deney guruplarinda O ,6 ,12 ve 24. saatlerde
alinan kan orneklerinden SGOT, SGPT ve ALP Olgumleri ya -

pi1ldi. SGOT ve SGPT degerleri Reitman- Frankel, ALP Bas

n

ey

J

Lawry ydntemleri ile galisildi. Kan deZerleri tek yonll
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varyans analiz ydntemi ile istatistiksel olarak degerlen-
dipildi,

24. saatte relaparotomi yapilarak karaciger biyop-
sisi alindi. Bu spesmenler % 10'luk formaldehit solisyonu
ile tespit edildi. Alinan Orneklerden parafin bloklar ha -
zirlanip 6 mikronluk kesitler alinarak hematoksilen eozin-
le boyandi. Hazirlanan kesitler tek bir patolog tarafindan
kor olarak 1sik mikroskopunda degerlendirildi. Tespit edi-
len histopatolojik bulgulardan konjesyon, hidropik dejene-
rasyon, yagli dejenerasyon: yok(-), hafif (+), orta(++),
gsiddetli(+++) olarak dort derece lzerinden degerlendirildi .
Bu bulgular Fisher tam olasilik testi ile degerlendirildi.
Nekroz agisindan her spesmende 10 biuylik bUylitme alaninda
nekrotik hiicre sayimi yapildi ve guruplar tek yonlui var-
yans analizi yontemi ile istatistiksel agidan deZerlendi -
i3 B G

Deney sonunda kopekler sodyum thiopenthole( Penthnotal,
Abbott)ln intrakardiyak enjeksiyonu ile oldirildi.

Istatistiksel inceleme Anadolu Universitesi Tip Fak.
Istatistik Bilim Dalinda yapildi.

A. hepatika ve v. portanin 20 dakikalik okluzyonun 1ilk
ve son donemlerindeki karacigerin makroskopik gorunimi,Resim 1

ve Resim 2 de gbsterilmistir.



RESIM 1: A. hepatika ve v. porta nin okliizyonun ilk donemi.

RESIM 2: 20 dakikalik okllizyonun son ddnemi.




BULGUTLAR

Deney hayvanlarindan 0 , 6 , 12 ve 24, saatlerde ali-
nan kan oOrneklerinden serum GOT, GPT ve ALP degerleri ga -
ligyldr

Serum GOT degerleri:

Tablo 1:0. saatte serum GOT degerlerinin guruplar

arasi karsilastirilmasi.

Gurup Adi n Ortalama S SHX
1. Gurup 7 23.43 8.92 3,87
2. Gurup T 30.14 24 .57 9.28
3. Gurup 7 L8:57 6.58 2.49
4, Gurup 7 28.86 9 .01 3.40

Serum GOT degerleri 0. saatte guruplar arasinda
ns
dnemli bir farklilik gostermemistir(sD:3, f£:0.98,p) 0.05 ).

Tablo 2: 6. saatte serum GOT degerlerinin gruplar

arasi karsilastirilmasi.

Gurup Adi n Ortalama S SHx

1. Gurup 7 58.00 30 .53 11 .54
2. Gurup 7 44,00 338.05 12.49
3. Gurup 7 39,71 26.42 9.99

4. Gurup 7 90.00 38.54 14 . 57




Guruplar arasinda 6. saatte istatistiksel olarak oOnem-
¥* e
1i bir farklilik vardir{sD:3, :3.45, p € 0.08 . Czellikle

soguk uygulanan allopurinol gurubunda yikselme daha belirgindir.

Tablo 3: 12. saatte serum GOT degerlerinin gruplar aras:

karsilastirilmasi.

Gurup Ad:i n Ortalama S SHx

1. Gurup 7 70.86 57.68 21.80
2.+ Gurup 7 30.43 1510 Gl
3. Gurup 7 58«57 30.95 11470
4, Gurup 7 35,00 30.34 11.47

Guruplar arasinda 12. saatte istatistiksel agidan anlam-

-

11 bir farklilik tespit edilememistir(SD:3,f:1.588, p>» O.OSn

Tablo 4: 24, saatte serum GOT degerlerinin guruplar arasa

karsilastirilmasi.

Gurup Adi n Ortalama S SHX
1. Gurup 7 BT s TL 87.88 1430
2. Gurup 7 23.00 785 2:97
3. Gurup 7 Bl.7L 48 .48 18,32
4. Gurup 7 21.57 4,47 1l .69

Guruplar arasinda 24. saatte istatistiksel farkliliklar

*

E 3
vardir(sSp:3, £:6.88, p € 0.01 ). Allopurinol verilen



ve soguk + allopurinol uygulamasi yapilan gurupta 24.
saatteki serum GOT deferleri, iskemi ve sofuk iskemi uygu-

lanan guruplara oranla belirgin bir disiiklik gOstermektedir.
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Grafik 1: Serum GOT degerlerinin guruplar arasinda

saatlere gore karsilastirilmasui.



Serum GPT Degerleri:

Tablo 5: 0. saatte serum GPT degerlerinin guruplar arasi

karsilastirilmasi.

Gurup Ad:i n Ortalama S SHx

1. Gurup 7 3857 28699 10.21
2. Gurup 7 26,89 L7 2 6.0l
3. Gurup 7 19.43 5..83 2.0 20
4, Gurup 7 2871 7+ 63 2.88

0. saatte serum GPT degerleri istatistiksel agidan

farklilik gostermemistir( SD:3, £:0.87, p > 0.05 = ).

Tablo 6: B6.saatte serum GPT degerlerinin guruplar arasi

karsilastirilmasi.

Gurup Ad:i n Ortalama S SHx
1. Gurup £ 73.14 298,87 Ll e3L
2. Gurup 7 41.43 23.58 8.81
3. Gurup 7 47.14 35.22 13,31
4, Gurup 7 61.43 38.06 14.39

Istatistiksel olarak 6. saatte guruplar arasinda

farklilik bulunamamistir( SD: 3, £:1.38, p> 0.05° )




Tablo 7: 12. saatte serum GPT deferlerinin guruplar

arasil karsilastirilmasi.

Gurup Adi n Ortalama S SHx
1. Gurup 7 79 T 42.90 16,22
2. Gurup 7 3357 14.26 5.39
3. Gurup 7 50. 71 35.46 13.40
4. Gurup 7 85.29 19.85 7.54

I. Gurup olarak belirtilen iskemi kontrol gurubunda
12. saatteki ortalama GPT degerleri istatistiksel olarak
diger guruplardan onemli farklilik gdstermektedir(SD:3,f:3.46,
H*
B & 0.05 }.

Tablo 8: 24.saatte serum GPT degerlerinin guruplar aras:

karsilastirilmasz.

Gurup Adai it Ortalama S SHX

L. Gurup 7 78.06 36.07 13.63
2. Gurup 7 17.43 4,96 1.88
3. Gurup 7 54.00 35% 76 13.52
4., Gurup 7 21 .00 9.43 3+ 57

Istatistiksel olarak 24. saatte serum GPT degerleri
allopurinol ve soguk+allopurinol uygulanan guruplarda gok
onemli derecede dusliklik gostermektedir( SD:3, f:8.82,

* % 4

p ( 0.001 ).
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Grafik 2: Serum GPT degerlerinin guruplar arasinda
saatlere gore karsilastirilmasi.
Serum alkalen fosfataz degerleri:

Tablo 9: O.saatte serum ALP degerlerinin guruplar
arasl karsilastirilmasi,

Gurup Adi n Ortalama S SHx
1. Gurup 7 57 7L 3199 12.08
2. Guarup 7 5100 38«19 14.43
3+ Gurup 7 58.14 3020 11.41
4. Gurup i 49.14 14.99 5:87
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p > 0.057° ).

Tablo 10: 6. saatte serum ALP degerlerinin guruplar

arasil karsilastirilmasi.

Gurup Ada n Ortalama S SHx
1.Gurup 7 77 .00 54.32 20,53
2. Garup 7 84.43 15.04 7 =20
3. Gurup 7 81 .00 5550 20.98
4. Gurup 7 88..57 45,21 19.09

Istatistiksel olarak guruplar arasinda dnemli bir

farklilik bulunamamistir(SD:3, f:0.0B,;)) 0.05ns )

Tablo 11: 12. saatte serum ALP degerlerinin guruplar

arasi karsilastirilmasi.

Gurup Adi n Ortalama S SHx

1. Gurup 7 103.00 50.41 5,00
2. ‘Gurup 7 98.00 13.23 19.06
3. Gurup i 62.86 32.00 12.09
4. Gurup 7 53«14 32«31 12421

Istatistiksel agidan guruplar arasinda farklilik

tespit edilmistir. Iskemi kontrol gurubunda 12. saat ALP

pl¢

deZerleri diger guruplara oranla daha yiiksek bulunmustur

0¢
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Tablo 12: 24. saatte serum ALP degerlerinin guruplar

arasi karsilastirilmasi.

Gurup Adi n Ortalama S SHx
1. 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 80.289 18.860 703

Guruplar istatistiksel olarak karsilastirildigi zaman
iskemi kontrol gurubunda diger guruplara oranla Onemli bir fark-
.
1111k tespit edilmisg (SD:3, f: 4.14, p { 0.05 ) ve en du -

stk ALP degeri soguk + allopurinol gurubunda gdzlenmistir.
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Grafik 3: Serum ALP degerlerinin guruplar arasinda saatlere

gore karsilastirilmasi.
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HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Tim guruplarda 24. scatte karacigerden alinan spes-—
menler 1sik mikroskopu altinda degerlendirildi. Histopato-
lojik kriterler kanama, hidropik dejenerasyon, yagli deje-
nerasyon ve nekrozdu.

Iskemi kontrol gurubunda (G I) 2 deney hayvanin-
da hafif derecede konjesyon goriildi. Konjesyon goriilen her
iki deney hayvaninda orta derecede hidropik dejenerasyon
vardi. Diger bes deney hayvaninda belirgin sentrolobiiler
nekroz olustu. Bu gurupta 10 biylk blyltme alanlndaki'nekro—

tik hiicre sayi ortalamasi 52.61 +26.46 idi.

Resim 3: Iskemi kontrol gurubunda gdriilen

sentrolobliler nekroz alanlari. H.E. x84
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Allopurinol ile on tedavi uygulanan gurupta

(G II) dort deney hayvaninda orta derecede, bir deney hay -
vaninda giddetli konjesyon vardi. Dort deney hayvaninda
orta derecede, iki deney hayvaninda gsiddetli hidropik de-
jenerasyon gorildi. Bir deney hayvaninda hafif, bir deney
hayvaninda orta derecede yagli dejenerasyon saptandi.Sade-
ce bir deney hayvaninda nekroz gorildii. Bu gurupta 10 bluylk
bilylitme alanindaki nekrotik hiicre sayi ortalamasi 0.33 +0.33

idi.

Resim 4: Allopurinol gurubunda gorilen konjesyon

alanlari. H.E.x64



3

Hipotermik ortamda iskemi yapilan gurupta

(G III)dort deney hayvaninda hafif, bir deney hayvaninda

orta derecede konjesyon vardi. Ug deney hayvaninda orta
derecede Ug deney hayvaninda siddetli derecede hidropik
de jenerasyon mevcuttu. Bir deney hayvaninda yagli deje -
nerasyon saptandi. Bu gurupta dort deney hayvaninda sent-

rolobliler nekroz vardi. 10 bluylk biylitme alanindaki nek-

rotik hiicre sayi ortalamasi 9.74 +6..16 idi.

Resim 5: Soguk kontrol gurubunda goriilen hidropik

de jenerasyon alanlari. H.E.x32

Hipotermik ortamda allopurinol ile on tedavi uygula-

nan gurupta (G 1IV) dort deney hayvaninda orta derece-

de iki deney hayvaninda siddetli konjesyon vardi. Iki de-
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ney hayvaninda orta derecede bes deney hayvaninda siddetli

hidropik dejenerasyon mevcuttu. Bu gurupta yagli dejene-

rasyon ve nekroz gdrilmedi.

Resim 6:Soguk+allopurinol gurubunda gdriilen hid-
ropik dejenerasyon alanlari. H.E.x64

Resim 7: Allopurinol gurubunda gdrilen yagli
de jenerasyon alanlari. H.E.x32



TABLO 13:Histopatolojik bulgularin guruplar arasinda karsilastirilmasi.

KONJESYON HIDROPIK DEJENERASYON YAGLI DEJENERASYON
HARABIYET
. I TII G G
B G I G IT G IV G I _;1 g IXI & IV G I g I G III
YOK 5 ) 2 1 5 1 1 - 7 5 ”
HAFIF 2 - 4 = s - - - - 1 1
ORTA - 4 1 4 2 4 3 2 = i} -
SIDDETLI - 1 - 2 - 2 3 5 - -
2
x°f 0,1431 0,1431 0,095
S ns
D Y 0,08"° > 0,08" 0,085

G Iseny?7 , G LY na?7, G 1IL n:7, G IV ns?



D

TUim guruplarda 10 buylik biylitme sahasindaki nekro-

tik hilicre sayi ortalamalarinin istatistiksel olarak karsi-

lastirilmasi Tablo 14'de verilmisgtir.

Tablo 14:Mikroskopik olarak nekrotik hiicre sayisal

ortalamalarinin guruplar arasi karsilastirilmasi.

Gurup Ada n Ortalama St.Sapma St.Hata
1. Gurup 7 52..61 69 .99 26.46
2. Gurup ¥ 083 0.87 0.33
3. Gurup 7 9.74 16.31 6.16
4. Gurup 7 0.00 0.00 0.00

Iskemi kontrol gurubu, diger guruplara gore istatis-

tiksel olarak onemli derecede farklilik gostermektedir

¥*
(sD:3, £:3.40, p € 0.05 ). Gurup LV de hig nekrotik hiicre

gorilmemistir.



TARTIGSMA

Karaciger travmalarinin tedavisinde, karaciger
rezeksiyonlarinda ve karaciger transplantasyonlari sira-
sinda hepatik dolagimin durdurulmasi ile gegicl bir iske-
mik hepatit tablosu yaratilir. Daha sonra okliizyonun kal-
dirilmasiyla reperfiizyon ddnemi baslar.

Iskemi-reperfiizyonda meydana gelen hepatoseliler
hasarin mekanizmalari hakkinda fazla bilgi mevcut degil -
dir. Bunun bir nedeni, insan karacigerinin iskemiye kars:
olaganistl bir tolerans gdstermesi olabilir. Karaciger
hiucreleri iskemiye karsi son derece rezistandir. Karacige-
rin oksijen ekstraksiyon kapasitesi son derece yiiksektir.
Sistemik arter basinci 60 mm/Hg nin altina disse bile si -
nizoidlerde perfizyon sabit bir hizda devam ederll.

Iskemik hepatit profilaksisinde bir ksantin oksidaz

inhibitoru olan allopurinolin etkilerini arastirmak amac:

[

ile planlanan bu deneysel galismada a. hepatika ve v. pcr-
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ta 20 dakika siire ile klempe edi



, s

olusturuldu,

Portal ven ile hepatik arter birlikte baglandigi za-
man, karacigerin tolere edebilecegi iskemi sluresinin 20
dakika ile 2 saat arasinda degisebilecegine dair yayin-

5% e e " ;
lar vardir . Bu siire, karaciger sogutularak ve ringer
laktat perfiizyonu yapilarak, 75-120 dakikaya kadar uzati-
labilmistir. Hatta plazma-bikarbonat-glukoz-prokain solis-
yonu verilerek bu slirenin 180-210 dakikaya kadar g¢ikarti -
: S e 58

labilecegini gOsteren galismalar da mevcuttur .

Elektif karaciger cerrahisi uygulamalarinda, sicak
iskemi zamaninin uzatilmasi amaciyla steroidlerden ve hi -

: 3 5Oy y ,P .
potermiden faydalanllm1§t1r59 60,61,62 03. Bir galismacda
oklizyon ©dncesinde 22 hastaya 30-40 mg/kg olmak Uzere so-
lumedrol uygulanarak % 82 olguda bu siire 20 dakikanin Uze-

. : . .58 P y ’
rine gikartilabilmistir . Karacigerin komple iskemiye da-
yanma slresi ratlarda 60-120 dakika, babunlarda ise 20-120
o . - . -

dakika olarak bildirilmistir

Galismamizda portal dekompresyon yapilmadigi ve 1s-
kemi slUresince karacigerden herhangi bir perfizyon mayisi
gegirilmedigi igin, iskemi siiresini 20 dakika olarak seg-
tik. Cunki amacimiz iskeminin hepatosit iizerindeki oldu-
ridcli etkilerini godzlemek degil, allopurinolin karaciger

iskemisindeki koruyucu etkilerini gdstermekti.



Iskemiye bagli hepatik hiicresel degisiklikler sonu-
cu birgok fizyolojik bozukluklar da meydana gelmektedir.
ATP depolarinin bogsalmasi, anaerobik metabolizmanin is -
lemesi ve doku laktat miktarinin artmasi ile doku pH'si -
nin azalmasi sonucu hiicre membran permeabilitesi bozulmak-
ta ve sitozolik komponentler( Srn. enzimler) hiicre disina
sizmaktadir. SGOT ve SGPT bu enzimlerdendir. Hicre hasari-
nin derecesiyle paralellik gosterecek sekilde hepatosit
disina salinirlar. Bu nedenle bu iki enzim, hepatik dis -
fonksiyon markerleri olarak siklikla kullanlllrlarso.

Iskemik hepatitin yol agtigi en c¢arpici biyosimik
degisiklik transaminazlardaki artistir. Iskemik hepatitin
kliniginde ilk 24-48 saat iginde serum transaminazlari pik
yapar. Bu pik, normal degerin 8-100 kati kadar olabilir.
Ortalama 6 gin iginde hizla diser ancak tamamen normale
donmez. Serum alkalen fosfataz degerlerindeki ylikselme ise
iskemik hepatitin seyri sirasinda kolestazin ortaya ¢ikma-
s1 ile mimkiin olmaktad1r7’8.

Tavsanlar Uzerinde yapilan bir karaciger iskemisi
modelinde, karaciger fonksiyonlarinin gdstergesi olarak
serum transaminaz ve alkalen fosfataz degerleri incelen -
mistir. Bu galismada iskemiye karsi koruyucu olarak dir

serbest radikal temizleyicisi olan DMSO kullanilmis, is -



kemiden 2 saat sonra alinan transaminaz degerleri en yuk-
sek seviyede bulunmus, 24. ve 48. saatlerde azalarak bag-
langi¢ degerlerine yaklasm1§t1r2

Mckenzie ve arkadasglarinin yaptigi bir galismada
serum transaminaz degerleri postoperatif 1. gln en ylksek
seviyelerine yiikselmis, 7 giin siire ile hizli bir disis
gostermis, daha sonra giderek yavaslayan bir hizla azala-
rak sabitlegmigtir64

Cohley ve arkadaslarinin 1982'de yaptiklari bir ga-
lismada gesitli iskemi tiplerinde( hemorajik sok, komplet
vaskiiler oklizyon) serum transaminazlarindaki artmanin
karaciger hicre hasari ve hepatik disfonksiyon ile para-
lellik iginde oldugu ortaya konmugturlg. Transaminaz diize-
yi, soktaki bir karacigerde sokun derecesi ve sentrolobii-
ler nekrozun yayginligi ile de orant111d1r6.

Soktaki hastalarda karaciger fonksiyonlarinin in -
celendigi bir galismada ilk 2-24 saat iginde serum trans-
aminaz degerlerinde bir artma oldugu tespit edilmistir.
9-14. ginler arasinda (bu donem faz 2 olarak adlandiril -
mistir) bu enzim dizeyleri giderek azalma gdstermis ancak
intrahepatik kolestazi gdsteren laktik dehidrogenaz ve al-
Kalen fosfataz bu donem iginde artmaya baslamistir. Kara-

ciger fonksiyonlarinin restore oldugu 3. fazda ise(bu fazin
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siiresi selliiler hasarin derecesi ile ilgilidir) laktik
dehidrogenaz ve transaminaz degerleri azalmis, bunu daha
sonra ALP ve GGT azalmasi takip etmistir. Enzimlerdeki
normale donids, 15-60 gin surebilirlo.

Biz de bu galismada, karaciger iskemisinin biyo -
simik degerlendirilmesinde serum transaminaz, alkalen
fosfataz dizeylerini inceledik.

Galismamizda SGOT degerleri saatlere godre gruplar
arasinda karsilastirildiginda O. saatte istatistiksel bir
farklilik bulunamamlstlr(p>o.05ns)(Tablo I) .Bu, grupla-
rin homogen oldugunu godstermektedir.

Normotermik iskemi grubunda (G I) saatlere gdre
serum GOT diizeyinde lineer bir artis gozlenmigtir.Soguk
iskemi grubu(G III) ise ilk 12 saatte belirgin bir artis
gostermis ancak 24. saatte bir miktar azalmakla birlikte
yine de baslangi¢ degerlerinin gok izerinde kalmistair
( Grafik I, Tablo 3-4). Bu degerler de istatistiksel ola -
rak anlamli degildir ( p) 0.05"S ) |

Allopurinol ile ©on tedavi yapilan grupta (GII) ilk 6
saatte serum GOT degerlerinde artma olmasina karsin, 12.
ve 24, saatlerde sabit bir azalma gdzlenmis ve serum GO
diizeyleri baslangi¢ deZerlerine yakin olacak sexilde dils -

mistir( Tablo 3-4, grafik no 2). Bu disme hem grup I
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hem de G IIIe gore istatistiksel olarak anlamli bulunmug-
¥#
tur{ p € G.0L )
Hipotermi uygulanip allopurinol ile ©on tedavi ya-

pilan grupta (G IV) da ilk 6 saatte serum GOT degerlerin-

ad
(o8

D

bir miktar artis olmakla beraber 12 ve 24. saatlerde

gozlenen diisme istatistiksel agidan anlamli bulunmustur
¥ H#

(p{0.01 )(Tablo 2-3-4,Grafik 1 ).

Serum GPT degerleri saatlere gore gruplar arasinda
karsilastirildiginda 0. saatte istatistiksel bir farkli -

, n . =
11k bulunamamigtir ( p ) 0.0b?(Tablo 5).

Normotermik iskemi gurubunda(G I) ve hipotermik
iskemi gurubunda (G III) serum GPT degerleri ilk 12 saat
iginde sabit bir artma gdstermis, ancak 24. saate dogru
ayni seviyede kalmistir ( Grafik 2, Tablo 7-8). Bu deger-

. . . s . ns
ler istatistiksel olarak anlamli degildir( p 5 0.05 )

Allopurinol ile ©n tedavi yapilan gurupta( G II)
nNipotermi uygulanip allopurinol ile ©n tedavi yapilan
gurupta( G IV) serum GPT degerlerindeki ilk 6 saatte go -
rilen artis daha sonra yerini progressif bir azalmaya bi-
rakmis ve 24, saatte 0. saatteki degerlere kadar inmigtir.
Bu disme hem gurup I hem degurup II ye gore istatistiksel

%%
olarak anlamli bulunmustur ( p { 0.01 ) (Tablo 6-8,Grafik

2} .



Serum ALP degerleri saatlere godre guruplar arasin-
da karsgilastirildiginda 0. saatte istatistiksel bir fark-
1111k bulunamamistir ( p ) 0.05 ~)(Tablo 9).

Normotermik iskemi gurubunda (G I) saatlere gore
serum ALP degerleri lineer bir artis gostermigtir(Tablo
9-10-11-12, Grafik 3).Bu gurupta 12. saatte diger gurup-

*
lara gore onemli bir artis olmustur (p { 0.05 ).Ayni gu-
rupta 24. saat degerleri diger guruplara gdre istatistik-
sel olarak farklilik gostermistir ( p ¢ 0.0S*).

Hipotermi uygulanan gurupta (G III) ilk 6 saatte
serum ALP degerlerinde ylkselme olmus ancak deneyin diger
agsamalarinda daha az bir artis gostermisgtir(Tablo 10,
Grafik 3).

Allopurinol gurubunda ilk 12 saatte artig goridlmis
daha sonra sabit bir disls kaydedilmistir. Ancak bu disus
baglangi¢ degerlerinin Ustinde kalmigstir (Tablo 11-12,
Grafik 3).(G IT)

Soguk + allopurinol gurubunda (G IV) ise ilk 6 saa
te gorilen artis yerini progressif bir azalmaya birakir -
ken 24. saatte baslangig degerlerine inmistir( p < 0.0S*)

(Tablo 10-11-12, Grafik 3).

P e
)

GCaligmamizda serum GOT degerleri guruplar arasinda

saatlere gore karsilastirildiginda 24. saatte allopurinol



ile on tedavi uygulanan gurup (G II) ile hipotermik ortamda
allopurinol ile ©n tedavi uygulanan gurupta (G IV) diger
¥* 3¢
gruplara oranla dislik bulunmustur( p {0.01 )(Tablo 4).
Serum SGPT degerleri ayni guruplarda 24. saatte diger gurup
¥* 3t
lara gtre istatistiksel ag¢idan farklidir( p{ 0.0l }.Serum
ALP degerleri incelendigi zaman iskemi kontrol gurubunda
(G I) 12. saatte diger guruplara gdre Onemli derecede art-
¥*
ma oldugu goriulmistir {(p{0.05 ). Hipotermik ortamda allo-
purinol ile on tedavi uygulanan gurupta (G IV) 24. saatte
serum ALP degerleri diger guruplara oranla daha dusik bu -
#*
lunmustur(p  0.05 ). ALP degerlerinde iskemi kontrol guru-
bunda( G I) istatistiksel onem tasiyan artis bu deney gu-
rubunda kolestazin olaya karismis olmasi ile izah edile-
bilir.

Literatirde allopurinolin iskemiye bagli hepatosel-
liler hasari onleyici rolid oldugu yolunda birgok g¢alisma
mevcuttur. Toledo ve arkadaslari, allotransplantasyon ya-
pilan kOpek karacigerinde allopurinolin invivo: fonksiyon-
lari artirdigini gbstermislerdir.Bu arastirmacilar kriter
olarak perfizyon hizi, agirlik artimi, safra akimi ve en -
zim salinimini kullanmislardir. Bu galismada allopurino -
lin transplantasyon sonras:i surviyi artirdigi gozlenmis

tir65.
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Karaciger iskemisinden ©nce allopurinol uygulanma -
siyla ratlarda protein sentezinin arttigi, doku sivisinin
54
azaldigi: tespit edilmistir . Toledo ve arkadaslarinin
yaptiklari bir galismada dondr kopege karaciger transplan-—
tasyonundan 30 dakika once 5 mg/kg allopurinol verilmis
70
ancak alici kodpekte survi uzamasi gdrilmemigtir
Kaike ve arkadaslarinin yaptiklari bir baska galis-
mada iskemik rat karacigerinde adenin nikleotid Olglmleri
yapilmis ve iskemiden 30 dakika Once 5 mg/kg allopurinolin
. e 71
purin metabolitlerde artmaya yol agtigi tespit edilmisgtir
Uzun sireli karaciger korunmasinda basit hipotermik sak -
lama sirasinda hiperosmolar perfiizyonlarin etkisi hakkin-
da galismalar mevcuttur. Ceffrey ve arkadaslarinin yapti -
g1 bir galismada uzun sireli karaciger rezervasyonunda hi -
perosmolar bir perfizyon sollsyonuyla hipotermik pulsatil
perfuzyon uygulanmis ve bu uygulamaya allopurinol ilave edil-
72
digi zaman daha iyi bir hepatik korunma elde edilmistir
Allopurinoliin etkileri sadece iskemide degil deney-
sel hemorajik sok modellerinde de incelenmistir. Bir ga -
lismada koOpeklerde deneysel hemorajik sok modeli olustu -
rulmus ve soktan 60 dakika once 50 mg/kg allopurinol veril-

mistir. Allopurinol verilen kopeklerde sok esnasinda goriilen

hemodinamik profil kontrol gurubuna oranla belirgin sekil -



de dizelmis ve bu gurupta % 100 survi elde edilmis -

73
tir . Ancak ayni galismada hemorajik sok ve reinfiz -
yon dodnemlerinde allopurinolin myokardial adenin nilkle -
otid havuzu Uzerinde Onemli etkisi gorilememistir. Oysaki
karaciger, bobrek ve 1intestin gibi diger dokularda
adenin nikleotit havuzundaki azalma allopurinol tedavi-

74

siyle onlenebilmistir

Sokun reversibl olabilmesi igin fonksiyonel pilirin
bazlarindaki azalmanin oOniine gegilmesi gerekmektedir.

Bu amagla ksantin oksidazin etkileri bloke edilmelidir
Bu sekilde hipoksantin akimilasyonu saglanir ve hipo -
ksantin ATP ye doniigsebilir.

Uzun sireli karaciger hipoperfizyonu, yapisal ve
metabolik bozukluklara ve mikrosirkiilasyonda degisiklik-
lere ydl agmaktadir. Tespit edilebilen en erken lezyon -
lar, iskemi basladiktan sonra 2 saat iginde ortaya
Ggikmaktadir. Bu donemdeki lezyonlar reversibldir. Bu do -
nemde alinan biyopsilerde, ©nemli selliiler degisiklikle-
re rastlanir. Degigiklikler temelde sentrolobiiler loka -

lizasyon gosterir ve elektron mikroskopik olarak niikle-

er kromatin blzlismesi , mitokondriyel kondensasyon ve sisme
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endoplazmik retikulumda dilatasyon ve hiicre membranin-
da distorsiyon vardir. Ek olarak periferde wvakuol
formasyonu artmigtir. Iskemi Dbasladiktan 3 saat sonra
bu degigiklikler tuim karaciger parankimine yayilma egi-
limi gosterirler ve tamamen irreversibldirlar.Hipoper -
fizyonun 2-24. saatleri arasinda alinan karaciger biyop-
silerinde, 1sik mikroskopisi altinda ciddi hiicresel degi-
siklikler oldugu goriliir. Karacigerde yagli dejenerasyon
ve fokal nekroz bulunur. Sinizoidler dilate ve karaciger
kordonlari daralmistir. Gok siddetli durumlarda nikleus-
lar piknotik bir gorinum kazanir ve " rezidiel cisimler"
denilen bliyuk intrastoplazmik inkliizyon cisimleri goru -
lir. Siddetli lezyonlar sentrolobiiler bdlgede konsantre
olurlar ve nadiren periportal bdlgeleri atake ederler .
Soktan sonra hepatik disfonksiyonlari incelemek
amaclyla yapilan bir klinikopatolojik galismada, sokun ilk
2-24. saatlerinde alinan karaciger biyopsilerinde, hiicre
igi lipidinde artma oldugu saptanmis ve bazli hastalarda
orta derecede akut inflamatuvar hiicre infiltrasyonu goril-
mistiir. Fokal nekroz tespit edilen hastalarda daha sonra
ciddi hepatik disfonksiyonlar gelismistir. Daha az oranda

safra plaklari ve hilicresel sigme saptanmistir. 9-14. gln-



ler arasinda alinan biyopsilerde, intraselliler yag mikta-
rinda azalma oldugu gorilmistir. Safra trombilisleri ve ko -
plik hiicreleri ile birlikte periportal selliiler nekroz
tespit edilmistir. Akut ve kronik inflamatuvar hiicrele -
rin, mitoz ve fibrozisin warligi, rejenerasyonun erken fa-
zini1 gdstermektedir. 21-55. glinler arasinda alinan biyop-
silerde ise kronik inflamatuvar degisiklikler, fibrozis

ve safra kanallarinda proliferasyon gdrulmusturlo.

Galismamizda tim guruplarda 24. saatte karacijer.-
den alinan spesmenlerde 1sik mikroskopu altinda yapilan
incelemedeki histopatolojik kriterler kanama, hidropik de-
Jjenerasyon, yagli dejenerasyon ve nekrozdu.

Iskemi kontrol gurubunda (G I) 2 deney hayvaninda
hafif derecede konjesyon gorildi. Konjesyon goriilen her
iki deney hayvaninda orta derecede hidropik dejenerasyon
vardi. Diger bes deney hayvaninda belirgin sentrolobliler
nekroz olustu. Sentrolobiiler karaciger hicreleri normalde
gevredekl hiucrelere oranla daha disik oksijen basinci olan

6
kani alir . Hipoksi nedeniyle bu hiicrelerdeki dejeneras-
yon digerlerine oranla daha erken ortaya ¢gikmakta ve dana

belirgin olmaktadir. Bu gurupta 10 blyik blyilitme alanindaki

nekrotik hiicre sayi ortalamasi 52.61 & 26.46 idi.

Allopurinol ile ©ntedavi uygulanan gurupta ( G II)
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dort deney hayvaninda orta derecede, bir deney hayva-
ninda siddetli konjesyon vardi. Dort deney hayvanin -
da orta derecede, iki deney hayvaninda siddetli hid-
ropik dejenerasyon gorildi. Bir deney hayvaninda hafif
bir deney hayvaninda orta derececde yagli dejeneras -
yon saptandi. Sadece bir deney hayvaninda nekroz go -
ridldii. Bu gurupta 10 buyuk bluylitme alanindaki nekro -

T 0.33 idi.

tik hucre sayir ortalamasi 0.33
Hipotermik ortamda iskemi yapilan gurupta(G III)
dort deney hayvaninda hafif, bir deney hayvaninda
orta derecede konjesyon vard:i. Ug deney hayvaninda or-
ta derecede, ¢ deney hayvaninda siddetli derecede
hidropik dejenerasyon mevcuttu. Bir deney hayvaninda
yagli dejenerasyon saptandi. Bu gurupta dort deney hay-
vaninda sentrolobiiler nekroz vardi. 10 biyik bilylitme
alanindaki nekrotik hiicre sayi ortalamasi 9.74 e 6.18 1idi.
Hipotermik ortamda allopurincl ile ontedavi uygu-
lanan gurupta (G IV) dort deney hayvaninda orta derece -
de iki deney hayvaninda siddetli konjesyon vardi. Iki de-
ney hayvaninda orta derecede, bes deney hayvaninda sid -

detli hidropik dejenerasyon mevcuttu. Bu gurupta yagli de -

jenerasyon ve nekroz gorilmedi.



Histopatolojik bulgular guruplar arasinda karsilas-
tirildiginda konjesyon, hidropik dejenerasyon ve yagli
de jenerasyon agisindan istatistiksel Onem tasiyan bir
farklilik bulunamamistir ( p > O.OSnS)(Tablo 13). Nekroz
agisindan ele alindiginda ise iskemi kontrol gurubu (G I)
ile diger 3 gurup (G II, G III, G IV) arasinda istatistik-
sel agidan dnemli farklilik goriildu (p < 0.05*)(Tablo 14).
Iskemiye karsi onlem alinan G II, G III ve G IV arasinda
sayisal olarak fark olmasina ragmen bu farklilik ista -
tistiksel agidan onem tasimiyordu (Tablo 14).

Allopurinolin iskemide koruyucu etkilerini deger-
lendirmek amaci ile olusturulan bir intestinal iskemi
modelinde, kontrol gurubunda intraperitoneal kanli bir si-
vi, iskemi olusturulan barsak segmentinde ileus ve yapi -
sikliklar, cidarda nekroz, hemoraji, konjesyon, ddem ve
polimorf niveli hicre infiltrasyonu saptanmis ancak allo -
purinol verilen gurupta, bu bulgularda belirgin bir azal-
ma oldugu gorilmistir. Total vaskiiler oklizyon yapilmasi
halinde allopurinol koruyuculuk gosterememis, bu da reper-
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fizyonun baslamamis olmaszna baglanmistir .

Parks ve Granger kedilerde yaptiklari bir galigma -

da, 1 saat slireyle superior mezenter arterde kismi bir



okllzyon yapmislar ve allopurinolin vaskililer permeabilite
76
degisikliklerini onledigini tespit etmislerdir .

Bir karaciger iskemisi modelinde, tavsanlarda 15
dakika karaciger iskemisi olusturulmus ve deney gurubuna
DMSO verilmistir. Histopatolojik inceleme yapildigi zaman
guruplar arasinda onemli bir fark bulunamamistir. Her
iki gurupta da minimal derecede kanama, hidropik sigme ve
nekroz alanina rastlanmamigsiir. Histopatolojik agidan gu -
ruplar arasinda fark bulunamamasi, karacigerin yuksek re-
Jjenerasyon yetenegine baglanmigtir

Kopekler lizerinde yapilan bir baska galismada
allopurinolin kopeklerde myokardial infarkt sahasini be-

T7
lirgin sekilde sinirladigi gdrilmistir . Bu c¢alismada
tedavi gurubunda infarkt boyutlari kontrollerin 1/3 'U ka-
dardir. Bu galismada allopurinol reperfizyon ortaminda de-
gil iskemi periyodunda kullanilmis ve etkili oldugu sonu -
cuna varilmistir. Allopurinolin infarkt alanini sinirla-
yicl1 etkisi U¢ mekanizma ile izah edilmigtir:

a) Intraselliiler plUrin havuzunun korunmaszi,

b) Vazodilatasyon ile kollateral kan akiminin azal-

tilmasi,

c) Serbest oksijen radikallerinin olusumunun &nlen-
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F7
mesi .

Kopekler iizerinde yapilan bir baska galismada al-
lopurinolin myokardi iskemik hasardan korudugu gorulmis-
tlir. Koroner arter bypass ameliyatlarinda ve koroner
tromboliziste allopurinolin myokardi serbest oksijen ra-
dikallerine bagli reperflizyon hasarindan koruyabilecegi
ve klinikte uygulama potansiyelinin bulundugu savunulmak-

78
tadir

Iskemide membran hasari ve hiicre volim regiilasyonun-
daki defekt nedeniyle karacigerdeki doku sivisi artmakta-
dir. HUcre sismesiyle mikrovaskiiler kompresyon gelismek -

79
tedir .

Galismamizda allopurinol hem tek basina, hem de
hipotermi ile birlikte kullanildiginda gerek kontrol ge-
rekse hipotermi uygulamasina gdre fonksiyonel agidan iske-
miye karsi dana koruyucu bulunmustur. Ancak allopurinol ile
allopurinol + hipotermi guruplari arasindabiyosimik agidan
belirgin bir farklilik saptanamamistir. Morfolojik agidan
ele alindiginda ise hipotermi, allopurinol ve allopurinol+
hipotermi uygulamalarinin karacigeri iskemik hasardan Onem-
1i olglde korudugu, Ug¢ gurubun kontrol gurubuyla yapilan

karsilastirmasaindan ortaya gikmistir. Ancak her Ulg¢g uygulama

arasinda belirgin bir farklilik olmadigi goriilmistir.




S ONUG

Yapilan deneysel galismada su sonuglar elde edilmis-
oy o

1. 20 dakikalik karaciger iskemisi uygulanan iske-
mi kontrol gurubunda ( G I ) serum GOT, GPT ve ALP
degerleri deney asamalari siresince progresif bir artma gds-
termistir. Bu artislar karaciger hiicre harabiyetine ve ko-
lestaza baglidir. Bu gurupta 24. saatte alinan karaciger
biyopsilerinde Ozellikle sentrolobliler yerlesimli belirgin
nekroz saptanmistir. Bu histopatolojik bulgular biyokimya-
sal bulgulari desteklemektedir.

2. Soguk kontrol gurubunda ( G III ) serum GOT,
GPT ve ALP degerleri deney asamalarinda progresif bir art-
ma gostermekle birlikte bu degerler iskemi kontrol gurubu-
na gore daha dusUk seviyelerde kalmistir. Histopatolojik
olarak bu gurupta 3 denekte olay nekroza kadar ilenlemistir.

3. Allopurinol uygulanan deney gurubunda ( G II )
serum GOT, GPT ve ALP degerleri deney asamalarinda ilk
6 saat iginde artma gostermekle birlikte 24. saate dogru
progresif bir azalma tespit edilmistir. Histopatolojik ola-

rak olay 6 kopekte hidropik dejenerasyon, 2 kdpekte yagli
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dejenerasyon asamasinda iken durdurulmustur. Allopurinol
karaciger iskemisine karsi koruyucu etki gdstermigtir.
4, Soguk+ allopurinol uygulanan deney gurubunda

( G IV ) serum GOT, GPT ve ALP degerleri ilk 6 saat
iginde bir miktar ylikselmis ancak deneyih daha sonraki a-
samalarinda progresif olarak azalmistir. Histopatolojik
clarak olay hidropik dejenerasyon asamasinda durdurulmus-
tur. Soguk+ allopurinol uygulamasi iskemiye karsi koruyu-
cu olmustur.

5.Iskemi kontrol gurubu ile (G I) diger ig gurup(G II,
G III- G IV) arasinda nekrotik hiicre sayi ortalamasi baki-
mindan onemli istatistiksel farklilik saptanmistir.
6. Fonksiyonel agidan allopurinol ve soguk + allopu-
rinol uygulamasi tek basina soguk uygulamasina oranla is -

uk +

e

kemiye karsi daha koruyucu bulunmus, allopurinol ile so
allopurinol arasinda fark tespit edilememistir.

7. Morfolojik agidan ele alindiginda ise soguk, alloc-
purinol, soguk + allopurinol guruplari arasinda sayisal ola-
rak fark bulunmakla beraber bu istatistiksel agidan onemli

goridlmemigtir,
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OZET

Iskemiye bagli karacifer hasarinin dnlenmesinde al-
lopurinoliin koruyucu etkilerini arastirmak amaciyla 28 adet
sokak kopeginde 20 dakika slireyle karaciger iskemisi olus-
turuldu.7 kopekte sogugun, 7 kopekte allopurinolin, 7 koOpek-
te ise soguk + allopurinolin etkileri arastirildi.Bu etki-
ler biyosimik ve histopatolojik bulgular 1s1§1 altinda de-
gerlendirildi.Allopurinolin preiskemik donemde(50 mg/kg )
uygulamasinin karaciger iskemisine karsi koruyucu oldugu
gorildl. Fonksiyonel agidan allopurinol ve soguk + allopu-
rilon uygulamasinin tek basina soguk uygulamasina oranla
iskemiye karsi daha koruyucu oldugu bulunmus ancak morfo -
lojik agidan ele alindiginda ise soguk, allopurinol, soguk
+ allopurinol guruplarinin iskemiye karsi koruyucu oldugu
gorilmisse de bu guruplar arasinda istatistiksel farklilik

tespit edilememigtir.
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