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GIRIS

Iskeminin meydana getirdigi patolojik degigiklikler
0lim vakalarinin en Onemli sebeplerindendir. Kalp, beyin ve
diger organlarda meydana gelen iskemik olaylarin morbidite
ve mortalitesi oldukca yiiksektir,Ll<®*

Karaciger travmasi tedavisinde veya karaciger lez-
yonlarinda parsiel\rezeksiyon yapilirken kanama kontfolul
amaci ile karaciger giris akimi tam olarak kapatildiginda,
organ iskemi ile kargi kargiya kalabilmektedir. Ayrica son
yillarda geligen karaciger transplantasyonlarinda sicak is-
kemi zamani cerrahlarin dikkatini ¢ekmig, bu konuda gesitli
perfiizyon solusyonlari denenmis ve onerilmistir.2:3,4,5,6...

Dimethyl sulfoxide(DMSO) bazi organlarda iskemi ve-
yva doku yaralanmasi yapilarak deneysel cgaligmalarda uygulan-
migtir. DMSO uygulananlarda, kontrol grubundan daha iyi so-
nu¢ alindigi gdsterilmig ve DMSO'nun iyi bir hiicre koruyucu
madde oldugu ileri silirtilmiistir.

Caligsmamizin amacil kisa slireli karaciger iskemisinde
DMSO'nun etkilerini arastirmak olmustur. Bunu saglamak ic¢in

bir grup tavsanda karaciger giris akimi(Portal ven ve Hepa-

tik arter) durdurularak meydana gelen degisiklikler incelen-



di. Sonuglar ayni gekilde karaciger iskemisi meydana getiri-
len, fakat beraberinde DMSO kullanilan tavganlardan elde e-
dilen sonug¢larla kargilastiralda.

Bu aragtirma Anadolu Universitesi Taip Fakiiltesi arag-

tirma labaratuarinda yapildi. ,




GIENEL BILGILER

Karaciger metabolik fonksiyonlarini yerine getirebil-
mek ic¢cin ©Onemli hemodinamik bozukluklar kargisinda bile de-
vamlil saglanmasi gereken bol miktarda kana ihtiyac¢ duyar. V.
Porta ve A.Hepatika seklindeki ikili sistem karacigerin bu
ihtiyacina her zaman ig¢in kargilamaya yeterlidir. Karacige-
rin ortalama kan akimi 1500 ml/dk veya %25 total kardiak aut
put oldugu gdsterilmigtir. Bu akimin %75'ni V.Porta, %25'ni
A . Hepatikadan saélar.2'Ancak karaciger oksijenlenmesinin %
40-50'si A.Hepatikadan saBlanmaktadir.c::

Eck fistil yapilarak total portal kan akimi kapatil-
d181 zaman karacigerde nekroz gelismedigi acgik olarak goste-
rilmigtir. Fakat portal kan akimi tam tikanmasinin uzun za-
man etkileri iyi degildir. Portal venoz dolagim tam tikanda-
£1 zaman hepatik arter kan akiminin %50'sini sagliyarak kom-
panse etmeye gallgmaktadlr.2’7"'

Hepatik arter'in tam tikanmasinin lizerine fikir bir-
1igi yoktur. Uzun senelerdir hepatik arter baglanmasinin 81-
diirlici oldugu sdylenmigtir. Ancak gimdilerde portal venin
oksijen miktarinin yiksek olmasindan dolayi hepatik arter
tam tikanmasinin 6ldiirlici olmadigi diisiinlilmektedir. Ayrica

hepatik arter kapatildigi zaman portal kan akiminda kompan-




satuar bir ylkselme gtriilmemigstir. Hepatik arter baglanma-
sinda hepatik nekroz her zaman s0z konusudur.2’7

Karaciger travmasinin tedavisi ve hepatik rezeksiyon-
larda sik sik hepatik dolagimin durdurulmasi gerekmektedir.
Karacigerin total iskemiye dayaniklilik sliresi otorlere go-
re deggmektedir. Genellikle hepatik normotermik iskeminin ka-
bul edilebilir siiresi yirmi(20) dakikadir. Ancak bu siirenin
bir saata kadar olabilecegini rapor edenler vardir. Steroid-
ler ve hipoterminin birlikte kullanilmasinin tolere edilebi-
lir slireyi uzattiga bildirilmigtir.Z’B-'-

Normotermik iskemi siliresinin uzatilmasinda, portal
kan akimin dekompresyonu biiylik onem tagimaktadir. Porto-sis-
temik gant yapilarak karaciger giris akiminin tam tikanmasa
saglandiginda tolere edilebilir siire daha da artmigtir. Bir
-galigmada V.Porta tam olarak kapatildigi zaman 35 dakika so-
nunda intra venoz infuzyona cevap vermiyen sistemik kan ba-
sinci diigmeleri ile birlikte ilerleyici metabolik asidoz ge-
listigi ve hayvanlarin hepsinin 61d4iigi gdzlenmigtir. Plazma
potasyum degerinde belirgin bir artis olmakla beraber trans-

aminaz ve glikoz seviyelerinde ©nemli bir degisme olmamig-

2, 597

tir.
Karacigerde akut dolasim bozuklugunun ortaya c¢iktiga
durum, akut hepatittekine benzeyen kimyasal degigiklikler
gosterdiginden, bu tablo "iskemik hepatit" olarak adlanda-
rilmaktadir. Iskemik hepatitin Ozelligi olan sentri lobuler
karaciger nekrozu, akut viral hepatit veya ilaglara bagli o-

larak meydana gelen hepatitte goriilenlere hi¢ benzemez. Ay-



‘rica transaminazlarda normalin 8-100 katina kadar ¢ikabilen
yiukselme gdzlenir. Serum biluribin, alkalen fosfataz, laktik-
dehidrogenaz degerleri orta derecede yiikkselir. Kan gekeri,
proteinler ve kollesterol degerlerinde diligmeler gdzlenebilir.
Ayrica karaciger iskemisinden sonra pihtilagma mekanizmasin-
da bozukluklar oldugu gosterilmigtir. 34893510, 14512 ..

Kan akiminin kesilmesinin organ ve dokuya etkisi, fiz-
yologlar arasinda onemli bir konu olmugtur. Karaciger trans-
plantasyonundaki gelismeler sonunda sicak iskeminin yaptiga
karaciger fonksiyon bozuklugunun dilizeltilmesi en biiylik sorun-
dur. Karaciger metabolizmasi lizerine iskeminin etkileri genis
bir gekilde g¢aligilmig olmasina ragmen, son g¢aligmalarda hem
iskeminin hemde yeniden akimin karaciger fonksiyonlarini boz-
dugu ileri siiriilmektedir.(Yiliksek enerjili fosfat rediikksiyonu,
mitokondrial fonksiyonlar, protein sentezi, kalsium pompalzama
aktivitesi de dahil olmak lizere endoplazmik retikiiliim fonksi-
yonlari ve retikililo endotelial fonksiyonlar gibi) 13

Hepatik iskemi ve yeniden akimdan sonraki hepatik do-
lagimin organ fonksiyonlari lizerine etkisi az incelenmigtir.
Kalp lizerindeki iskemi sonrasi "no reflow" fenomenin ¢ok faz-
la incelenmig olmasina ragmen karaciger ilizerindeki bu fenomen
hakkinda ¢ok az bilgi vardir. Karacigerdeki no reflow fenomen
olabilecegi hakkinda birtakaim diiglinceler olmasina ragmen indi-
kator washout teknikleri kullanilarak sadece total kan akimi
Olglilebilmigtir. Hepatatik mikrosirkiilasyon lizerindeki iskemi

ve yeniden perfiizyonun etkileri genig gekilde galisilmamistair.




Bunun sebebi kismende olsa heptik mikrosirkiilasyonun invivo
sartlarda yeterli teknigin olmamasidir. Invivo sartlarda bir-
¢ok fonksiyonel anatomi g¢aligmalarinda transliiminasyon mik-
roskobu kullanilmig olmakla beraber iskemi sonrasi vaskiiler
perfiizyon degisikliklerin caligilmasi ¢ok sinirlidir. Son
geligmelerde intravital floresans mikroskobisi ince dokular-
da mikrosirkiilasyonun incelenmesinde kullanilmigstir. Iskemi
ve yeniden akim sonrasi hepatik mikrosirkiilasyonundaki ATP-
MgC12 etkisi intravital floresans mikroskobisi metoduyla ca-
ligilmigtir. Karacigerde iskemi ve reflow yapilmis kontrol
grubunda %40-50 sentrilobliler alanlar ve perfiize sinozoitler

gozlenirken ATP-MligCl
13

5 verilenlerde bu oran %80-86 olarak bu-
lunmugtur.
Aerobik yagam sistemi bliylik avantajlarin yanisira teh-
likelerle doludur. Bir mol oksijenin su haline ddnebilmesi i-
¢in 4 ‘elektrona ve linivalant iglem igerisinde birgok araci-
ya ihtiya¢ vardir. Bunlar sliperoksit anyon radikal, hidro-
jen peroksit ve hidrosil radikalleridir. Bunlar ¢ok fazla
reaktif olduklarindan yagam sistemlerinde ¢ok iyi elimine e-
dilmelidirler. Univalant oksijen redilksiyonu meydana gelirken
bu ¢ok tehlikeli reaktif aracilarin zararli etkileri kontrol
edilmelidir. Oksijen rediiksiyonu sirasinda ortaya g¢ikan reak-
tif aracilara kargi ilk defans enzimler tarafindan meydana
getirilir. Siliperoksit radikal, siliperoxide dismutases tara-

findan ortadan kaldirailmakta, onu hidrojen peroksit ve oksi-

jen haline gevirmektedir. Hidrojen peroksit ise catalases en-



zimi tarafindan su ve oksijene gevrilir. Boylece hiicre ig¢in
¢ok gerekli olan su haline doniligtiirliliirken sliperoksit radi-
kal (02_'), hidrojen peroksit( H202) ve iiciinciisii olan hid-
roksil(OH) radikal meydana gelmesi Onlenmektedir. Bu gansli
bir olaydir, c¢iinkii hidroksil radikal bir ¢ok maddelerle hiz-
11 bir gekilde reaksiyona girer ve bir ¢ok enzimatik yikima
imkansiz hale getirir.(Sekil:l)l’14’15’l6"’
Serbest radikal tam olarak nedir? Tek bir molekiiler
yoringeyi paylagan zit kutuplardé bir ¢ift elektrondan mey-
dana gelmig kimyasal bir yapidir. Serbest radikal'in ozelli-
gi, ikiye bOliinemiyen sayida elektron ihtiva etmesi ve onu
kimyasal olarak reaktif gsekle sokan agik veya yarim baglari-
dir. Ikiye boliinemiyen elektron genellikle formiilde . (Wokta)
gseklinde gosterilmektedir. Sayet iki radikal reaksiyona gi-
rerse ikiside elimine olur. Eger radikal, radikal olmayan
bir madde ile reaksiyona girerse yeni bir serbest radikal
meydana gelir. Bu karekter bize serbest radikallerin binler-
ce olabilecek zincir reaksiyonlarinl gdsterir.Doymamig yag a-
sitlerinin molekiiler oksijenle peroksidasyonu serbest radi-
kaller meydana getirir. Radikaller ayni zamanda oksidant ve
rediiktant olarak etki edebilirler. Dioksijenin bir elektron
rediiksiyonu ile meydana getirdigi sliperoksit radikal (OE')

iyi bir rediikktanttir, tam bir oksidanttir ve zincir reak-

siyonlari baglatabilme yeteneéindedir.l’17’18"

Iskemik dokularin hipoksi yada anoksik olmasi nede-

niyle serbest radikallerin, Ornegin siliperoksit radikal ve



daha reaktif olan hidrosil radikalin oranlari ylikselmekte-
dir. Iskemik dokularda xanthine oxidase enzimi oldugu diigii-
niilmektedir. Bu enzim siiperoksit radikalin ilk biolojik kay-
nagi olup en genisg incelenenidir. Bu enzim intestinal sistem,
akciger, karaciger ve bir cok dokuda zengin miktarda bulunur,
Fakat ilk olarak xanthine dehidrogenaz (Tip D) olarak sentez
edilir. Saglikli dokuda %90 oraninda aktivasyonu vardir. Xant-
hine dehidrogenaz hidrojen peroksit veya siiperoksit radikal
meydana getirmek icin elektron transferi yapamaz. Ancak NAD'
yi asagidaki gekildeki gibi indirger.
Tip D

Xanthine + #,0 +20, ————> Uric acid+ NADH+ H¥

sayet dokularda iskemi gibi olaylar meydena gelirse
xanthine dehidrogenaz siilfhydryl oksidasyonu veya sinirli pro-
teoliz sonucu xanthine oxidase'a (Tip 0) doniiglir. Tip O NAD ye-
rine molekiiler oksijeni kullanabilir ve neticede siliper oksit
radikal meydana gelebilir.

Tip O Uric acid +203" +2H"

Xanthine + 1-120 4+ 20, —mm>

2
Invivo gartlarda Tip D'nin Tip O'ya doniigtiifiinii iskemik
dokularda gosterilmigtir.

Doku iskemisi meydana gelince su zincir reaksiyon

baglar . ATP > ANP > Adenosine——— Tnosine——> Hypo-
xanthine meydana gelir. Reperfiizyon sirasinda ise hypoxant-
hine xanthine oxidase(Tip 0) sayesinde xanhine doniigiirken

bir mol oksijende sliperoksit radikale cevrilir(.Sekil:2).




e” €v2H* .HT €+H
D O = B0 = OH «\;
H,0 H,0

° = * oe . .
02 4 O2 + 2y H202+ O2 ) Siiperoxide dismutases

H202+ H202 e 2H20+-02 } Catalases

H202+ RH2 —) 2H20r R } ©Peroxidases

Sekil-1: Oksijen rediksiyonunun univalent yolu ve ara radi-
kallere kargi enzimatik defanslar.
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v
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REPERFUSION !
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Sekil 2: Siliperoksit radikal olugmasinda ileri siliriilen mekanizma,
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BOylece serbest radikal olugmug olur. Hiicre ig¢i enerji yet-
mediZi i¢in membranlardaki iyon oranlari bozulmakta ve kal-
siyum iyonlarinin yeniden dagilimi s0z konusu olmaktadir. Bu
sekilde aktive olmug kalsiyum konsantrasyonu Tip D'nin Tip O
ya gevrilmesine yol agmaktadlf. Klinik iskemik ve perflizyon
zedelenmelerinde birden fazla komponent olmasina ragmen, ze-
delenmenin ortaya g¢ikiginda en biliylk rolii serbest radikalle-
rin oynadigi bellidir. Bir g¢ok labaratuar galigmalarinda ye-
niden perfiize edilen dokular hidroksil radikal yakalayicilara,
allopurinol veya xanthine oxidase'ain difer inhibitSrleri ile
korunmustur. Kalp,karaciger, beyin, bdbrek ve ince bagirsak-
larin iskemik haétallklarlnda serbest radikellerle meydana
gelen fonksiyon bozuklugu hastaligin esas komponentini olusg-
turur.1’19’2of"

Kontrol edilemiyen serbest radikal reaksiyonlarin na-
s1l basladigi sorusuna cevap olarak diger bir hipotez glyle-
dir: Iskemi modelinde patolojik serbest radikal reaksiyonu
muhtemelen gu gekilde baglar mitokodrilerdeki aktif elektron
transportu sirasinda Co-enz Q serbest bir radikal bulunur. Ok-
sijen azaldifi zaman elektron transport faktorleri ayrilir

ve Co- enz Q kontrol edilemez hale gelir. Boylece Co-enz Q
hizla otooksidasyona ugrayarak sliperoksit radikaller olusur.
Bunu hidrojen peroksit ve hidroksil radikallerin meydana ge-
lisi takip eder( Sekil:3)1l+--

Dig yoriingelerinde ¢iftlegmemig elektron olmasi nede-

niyle serbest radikaller beklenmedik kimyasal olaylara ve fi-
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ziksel ©Ozelliklere sahiptir. Membran fosfolipidlerinin doy-
mamig acyl (Organik asitten karboksilik hidroksil grubunun
¢ikarilarak geride kalan organik radikal) zincirleri ve memb-
randaki kollesterol bu patolojik serbest radikal hasar yapi-
c1 etkisine gok duyarlidir. lNembran lipidlerinin serbest ra-
dikal hasarina ugramalari sonucu Sodyum-Potasyum pompasi,
17,20...

ATPase inhibe olur.

Lipid peroksidazlar PGI, olugumunu 0zel bir gekilde in-

2
hibe ederler ve sonugta hemoztaz igin gerekli olan PGIQ/TXA

2
dengesi bozulur ve trombosit adezyonu artar, bdylece iskemi
modelinde ortaya ¢ikan mikrosirkiilasyon patolojileri, tikan-
malar ve vazospazm serbest radikal patolojileri ile agikla-
nabilmektedir.t
Memelilerin dolagimlarinda hormonlar, kimyasal araci-
lar, peptidler ve bir ¢ok enzimin her zaman bulunmasina rag-
men iskemi patolojisinde rol oynayan en Onemli madde hidrok-
sil radikallerdir. Iskemi sonrasi oksijen taginmasi durdurul-
dugunda, veya iskemik bir olaydan sonra yenidem oksijen sag-
landigi durumlarda, hiicre zarlarinin lipid duvarinin peroksi-
dasyonu ile serbest radikaller ¢ok miktarda artmaktadir. Iske-
mi sonrasinda meydana gelen hidroksil radikallerin yakalanma-
sinda Dimethyl siilfoxide (DNSO)'in etkili bir madde oldugZu
bilinmektedir.ZI’zzw
DKMSO ilk kez 1866'da Alexander Saytzeff tarafindan bu-

lunmugtur. Ancak 1940'larda yaygin gekilde endlitride ¢ozlici

olarak kullanilmaya baglanmigtir. 1965 yilinda Hirschler DMSO'
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Nun ilging 6zelliklerini yaptigi deneylerle gdstermistir.
OrneZin bitki biiylimesini %15-20 artirdifini sdylemistir. Ay-

ni zamanda dondurarak koruma (Cryoprotective) etkisi ile trans-
plante edilen organlarin ve kan lriinlerinin korunmasinda kul-
lanildigindan bahsetmigtir. Kisa bir siire sonra Jacob DKSO'yu
yanik, artrit ve donuk tedavisinde tibbin hizmetine sokmustur.
Beyin cerrahisinde kafa ve spinal kort yaralanmalarinda, lo-
xal serebral iskemi ve reperflizyonlarinda faydali oldugu gls-—
terilmigtir. Bu cesaret verici sonug¢lar nedeniyle bazi tibbi
merkezlerde DMSO serebro spinal travmalarin tedavisi amaciyla
kullanllmlgtlr.23"’

Dimethyl sulfoxide (CHBSOCH3 veya C2H6OS) 78,13 mo-
lekiil agirlikla, basit molekiil yapili, renksiz, acimsi, ken-
dine has kokusu olan bir maddedir. Donma noktasi arta 180C,
kaynama noktasi arta 189°¢ olup su ile tamamen karigabilen
organik bir ¢oziliclidir, Bir mililitresi 1,099-1,101 gramdir.
Plastik olmayan, hava almayan, 1giktan korunabilen kaplarda
saklanmalldlr.23’24’25"'

‘DMSO hem okside edici (lietaboliti olan dimethyl sulfit)
hem de rediikte edici (dimethyl sulfon) 6zellige sahiptir. Bu
redvks reaksiyonlar invivo ve invitro olarak bilinmektedir.25’

DMSO bilegiklerle kompleks yapabilme Ozelligine sahip-
tir. lMetal katyonlar(Na,K,Ca vb.),doku komponentleri(kan, plaz-

ma, spinal saivi vb.),proteinler, niikleik asitler, yaglar, ce-

sitli ilaglar ve ©zellikle hidrojen baglari ile suya kargia
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kompleks yapar. Hatta DMSO sudaki hidrojen ile suyun kendi
hidrojen baglarindan daha kuvvetli bir yapz olugturur.ZS"'

DMSO spesifik ©zelliklerinden ve Ozellikle memeliler-
de biyolojik sistemlere kolayca yayilabilmelerinden dolayi
Snemli biyolojik olaylarda iyi tolere edildigi ve uygun doz-
larda g¢ok az yan tesiri oldvgu bildirilmigtir. DMSO'nun far-
makolojik ve fizyolojik 6zellikleri Tablo I 'de gisterilmisg-
tir.25"’

DriSO'in serbest radikallerle reaksiyonu: Gegen 10-15
sene ig¢inde biyolojik serbest radikallerin (Hidroksil,Hidro-
peroksid,Sliperoksid,Peroksil,Slilfidril gibi) fizyolojik Onemi
son derece artmigtir. Ozellikle peroksil gibi radikallerle
meydana gelen reaksiyonlar g¢ok zararli olabilir. Invivo sart-
larda bu zarar verici radikaller(Radyasyon iyonizasyonu, X-R
veya ultraviol 1g1g1 gibi) kismen dnlenebilmektedir. DMSO ise
dipolar aprotik karekteri, doymamig sllfilir atomu tabiati ve
metil grubundaki hidrojen atomlarini(H®) kullanilabilme 8Szel-
ligi ile iyi bir radikal tutucusudur. DIiSO'nun bu penetran ve
yukarda sayilanlar gibi serbest radikallere kargi tutucu Szel-
1igi bulunmakla bereber kesin mekanizmasi hala detayli galig-
mayi gerektirmektedir.25’26’27'"

Sandborn DMSO'nun hiicre i¢ine giriginin, hilicre memb-
ranlarindaki'por" sistemi ile oldugunu elektron mikroskopu
ile inceleyip, hilicre i¢inde mikrosirkiilatuar tubul sistemi
ile pasaj yaptigini ve stoplazma iginde rastgele dagilmadaZa-

ni1 gostermigtir. Bendayan'da porlarin flementlerinin kontrak-



15

$ablp I: DMSO'nun farmakolojik ve fizyolojik zellikleri.

ANATLJEZTK
MSS ETKILERI

ANTIENFLANA-
TUAR

KOLLEJEN
DIURES
VAZODILATAS-
YON .

SINJR sis.
DUZ KASLAR

BAKTERIOSTA-
TIK

ILAG ETKI-
LESIMI

BAZI TOPIK
ITAGLARLA
HORIMON YAPI-
o :
NEFROTOXISI-
TE

RETINITIS
PIGMENTOZA
FAMILYAL
AMILOIDOZIS
AA-AMILOIDO-
z1s

AXUT K.VASKU-
LER ETKILER
ISKEMIK AXKUT
RENAL YETM.

Agra ve gigligi giderir.

Sedasyon saglar.Antipsikotik ve antianxiyete
gtkileri wvardir.

Odem, 18kosit hareketleri ve dermatid de et-
kileri gosterilmigtir.

Kollejen kompénent ve metabolitlerinde azalma
Dillrez yapicadar.

Vazodilatasyon ydpar ve diger ilaglarin ab-
sorpsiyonunu artirair.

Vagal sinirin stimiilan etkilerini artirair.

Kaslarain fibril metabolizmasli veya zarina
etkisiyle kasilmayax artairir.

RNA ve protein degigikligi ile bakteriostatik
etki yapar.

Bazi ilaglarla azda olsa interaksiyonu.
Anti viral ajanlara deri koruyucu etki artigi.

Prolactin ve growth hormonun sentezini invitro
olarak stimiile,invivo olarak inhibe eder.

Hemoglobinliri meydana getirir. Kisa vadede
nefrotoxigite yoktur.

GOz ajanlarinin penetrasyonunu artirmasina
ragmen heniliz yan etkisi tesbit edilmemigtir.

300.000 mol agirligindaki imminoaktif prote-
inin ifrazaatini artirair.

Amiloid fibriller ¢oziiliir, enflamasyon azalir

Akut hemodinmamik etkileri olmamakla birlikte
iskemiye kargi doku koruyucu etkisi vardir.

Iskemik zarara kargi biyolojik membranlarin
stabilizasyonu, arterial damarlarin dilatas-
yonu, PGI.'nin kan seviyesinin artigi ile
trombosit2 agregasyonunu azaltir ve dokulara
oksijen saglar.
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siyonunun olduZunu ve mikrosirkulasyonu sagladigini calig-
° . o v = 25,270.0

malarinda Sandborn teorisini dogrulamigtair.

DISO iskemi sonrasi mikrovaskiiler sistemde PGI2 sen-

tezini stimiile ederek ve PGI,'nin bulundugu kan damarlarin-

2
daki vaskliler endoteliumu korﬁyarak agregasyonu gzaltici O-
zellik gostermektedir. DMSO ayni zamanda TxA, (Trombeksan A2)
y1 antagolize eder, buda dolayli olarak vazokonstriksiyon ve
agregasyon Uzerine etkilidir. Bu etkileri ile trombosit agre-
gasyonunun inhibigyanu, hilicre membran igeriklerinin korunma-
s1, mitokondrial oksidatif fosforilasyondaki geligme ve inf-
lamatuar cevaptaki azalmaya neden olur. 27,28,29,30,31...

Ayrica DMSO'nun fosfolipaz aktivasyonu ve kalsiyum
pompasinl antagolize etme etkisi ile vazospazm ve trombosit
agregasyonunun etkileri azalir. Boylece iskemi periyodu sire-
since vaskiiler kanallar acgik kalir. Ayrica fibroblast pro-
liferasyonunu engelleyerek skar dokusundaki kollojen doku
yogunlugunuda azaltir.2/-°*

DNMSO i1le insan trombaesitleri dondurularak korunmus
ve 400 gilin kadar saklandiktan sonra yeniden nastaya veril-
diZinde hemostatik etkilerini géstermigtir. 2ess '

I"izyolojik olarak DlLiSO gliglii diliretik, lizozomal memb-
ranlari stabilize eden bir maddedir. Hiicre membranlarindan
rahatlikla gegmesi yanisira bir ¢ok ilacin gec¢igini de hiz-
1and1r1r.23'33"'

Deneysel olarak DINSO'nun lokal ve sistemik olarak a-

nalzeji meydana getirdigi gostevilmigtir. 2,75 gr./Kgr.'a
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DMSO verilmesi ile 10 mlgr/Kgr'a morfin verilmesi karsilag-
tirilmali g¢alaigilmig etkilerinin yaklagir olarak ayni, hat-
ta DliSO'nun etki sﬁresinin bazi farelerde daha uzun olduZu
~ g0sterilmigtir. DMSO kan beyin‘bariyerini kolayca gegerek
periferik sinir sistemi analjezisi yaninda merkezi sinir sis-
temindede analzejik etki.gﬁsterir. DMSO'nun etkisi morfin gi-
bi naloksan tarafindan kaldirilamagzg. 23,34,35...
D3SO0 %20 konsantrasyonunda LE.Coli, Staph. aereus ve
Pseudomonas'a kargi etkilidir. %41'lik konsantrasyonlarda Tii-
berkiiloz basiline kargi bakteriostatik etkisi mevcuttur.24’38"'
DIUSO'nun yan etkileri: Histamin benzeri cevap, anti-
kolinestefaz 6zellikler, ganglion bloke edici 0Ozellik, myo-
noral iletimin inhibisyonu, nikleer katarakt ve kirma kusu-
runu igeren goz bulgular% olabilmektedir. Seyreltilmeden lo-
kal uygulandiginda ciltte eritem, yanma gibi bulgulara rast-

27,36,37,38...

lanabilmektedir. Bununla beraber 4258 klinik

vakaya uygulanmig, bir g¢ok labaratuar testleri yapilmis ol-
masina ragmen kan, karaciger ve bobrek lizerine ciddi toksik

39...

etkileri gozlenmemigtir.,
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GEREC VE YONTENLER

Bu g¢aligmada 1,5 - 3,0 (ortalama 22,5) Kgr. her iki
cinsten 29 adet Yenizelanda tipi tavgan kullanildi. Tavsan-
lar deneye baglamadan 7 gilin once hayvan labaratuarimiza a-
linda.

Ortalama 12 saat ag¢ birakilan tavsanlara 20mgr./Kgr.
i.m, ketamin verilerek uyutuldulaf%o6perasyon gsirasinda u-
vanma bulgulari olunca ilk dozun yarisi i.v. ketamin veri-
lerek uyutulmaya devam edildi.

Tavgan uyutulduktan sonra kulak veninden -<intraket yer-
legtirildi. Intraketten operasyon baglamadan Snce kan numune-
si alindiktan sonra operasyon boyunca damar agik kalacak ge-
kilde mayi takalda.

Tavganlar supin pozisyonun yatirildaiktan sonra karin
bolgesi trag edilerek steril kosgullarda laparatomiye hazir-
landi. DMSO'lu gruba 3 gr./Kgr. %20'1lik DN.SO yavag olarak
inflizyonla verildi. Kontrol grubunada ayni ml'de serum fiz-
volojik ayni siirede verildi.

Median insizyonla laparatomi yapildi. Porta hepatis
disseke edildi. Neylon teyp ilé askiya alindiktan sonra V.-
Porta  ve’ A.Hepatika'yi ig¢ine alacak gsekilde Bulldoc pens Ko-

narak karaciger girig akimi tam olarak kapatildi. 15 dakika
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sonra bulldoc pens agilarak karacigerin tekrar kanlanmasi
saglandi. Karin ipek siitlirlerle tek kat olorak kapatilda.
SGOT(Serum glutamik okzaloasetik transaminaz),SGPT(Serum
glutamik piirivik transaminaz) GGTP(Gama glutamyl transpep-
tidaz), 5-NT(5-Nilkloitidaz), Alkalen fosfataz degerlerini ca-
ligmak igin iskemiden once(O.saat) ve iskemiden 2, 24, 48 sa-
at sonra kan numuneleri alinda.

SGOT ve SGPT diizeyleri Reitman-Frankel, Alk.fosf.'a
Bessey-Lowry, GGTP'a Diana-Cambel, 5-NT'a1 Sigma metodu ile
Qallslldl.Al“

Tavganlara postoperatif donemde antibiotik ve trans-
fflzyon uygulanmada.

| Deneyde kullanilan tavganlardan ikisi kontrol, ligi DISO
grubundan olmak lizere 5 tanesi ©ldii. 9 tane kontrol, 15 tane
DIMSO grubundan olmak lizere 24 tavgan deney sonuna kadar takip
edildi. Iki giin sonra ketaminle tekrar uyutulup laparatomi
yapildi. Histopatolojik aragtirma icin karaciger, bidbrek ve
ince bagirsaklardan doku Ornekleri alindi ve kalp icine pen-
thotal verilerek oldiiriildiiler.

Alanan doku Grnekléri 9%10'1uk formol ile fikse edile-
rek parafin bloklar hazirlandi. Bunlardan ortalama 6 mikron-
luk kesitler yapildi. Hematoxilen eozinle boyandi ve histolo-

jik olarak incelendi.
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BULGULAR

Galigmamizda 24 tavgan kullanildi. Bunlarin 9 tanesi
kontrol grubuna 15 tanesi ise DKSO grubuna dahil edildi. O-
perasyonda V.Portanin 15 dakikalik kapanmasi sonunda bagir-
saklarda ileri derecede konjesyon gozlendi. Ancak iki giin
sonra yapilan laparatomide hig¢ bir tavganda intra abdominal
enfeksiyon, yapigiklik, kanama veya gangren gozlenmedi.

Deney agamalari ile tavganlar arasindaki istatistik-
sel farklar varyans analizi testi ile degerlendirildi.

Biitiin tavganlarin serum SGOT, SGPT, GGTP, 5-NT ve Al-
kalen fosfataz degerleri iskemiden 6nce (O.saat) ve iskemi-
den 2, 24 ve 48 saat sonra g¢aligildi( Tablo: II,IIL,IV, V,VI).
Iskemiden sonra hepsinin degerlerinde yiilkselme oldu ve 48 sa-
at sonra baglangig¢ degerlerine yaklagti( Grafik:1, 2, 3, 4, 5).

Kontrol grubunun SGOT degerlerinin istatistiksel in-
celenmesi tablo 1 ve 2 de, DMSO grubunun SGOT degerlerinin
istatistiksel incelenmesi ise tablo 3 ve 4 de gosterilmigtir.

Iki grubun istatistiksel karsilagtirilmasinda;

0. saatte P > 0.05 (Fark yoktur)

2, " P ¢ 0.CT (Onemli fark vardir)

24 " P £ 0.001 (Cokx Onemli fark vardir.)
A8. i P> 0.05 (Fark yoktur)

olarak bulunmugtur.
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Kontrol grubunun SGPT degerlerinin istatistiksel in-
celenmesi tablo 5 ve 6°-da, DMSO grubunun SGPT degerlerinin
istatistiksel incelenmesi ise table 7 ve 8 de gisterilmistir.

Iki grubun istatistiksel kargilastirilmasinda;

0. saatte P < 0,001 (GCok ©nemli fark vardir)
9 n P < 0.001 ( n " n 1" )
24, n P < 0.001 ( " ] " 1" )
48, " P <0.01 (Onemli fark vardar)

olarak bulunmugtur.

Kontrol grubunun GGTP (Gama Glutamyl Transpeptidaz)
degerlerinin istatistiksel incelenmesi tablo 9 ve 10 da,
DMSO grubunun GGTP degerlerinin istatistiksel incelehmesi
ise tablo 11 ve 12 de gosterilmistir. Iki grubun istatistik-

sel kargilagtirilmasinda;

0. saatte P <0.01. (Fark vardar)
25 u P < 0.001 ‘Cok Onemli fark vardir)
24. n P<LO0.,001 (" om meooom )

48, n P <-0.001 ( L " moo)

olarak bulunmugtur.

Kontrol grubunun 5-NT(Niikleotidaz) degerlerinin ista-
tistiksel incelenmesi tablo 13 ve 14 de, DMSO grubunun 5-NT
degerlerinin istatistiksel incelenmesi ise tablo 15 ve 16 da

gosterilmigtir. Iki grubun istatistiksel kargilastirilmasinda;

0. saatte P < 0.05 (Fark vardar)
2a N P> 0,05 (Fark yoktur)
24. " P« 0.05 (Fark vardar)
48. " P < 0,05 ¢ ")

olarak bulunmugtur.

Kontrol grubunun Alkalen fosfataz degerlerinin ista-
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tistiksel incelenmesi tablo 17 ve 18 de, DMSO grubunun Alk.
fosf. degerlerinin istatistiksel incelenmesi ise tablo 19 ve

20 de gdsterilmigtir. Iki grubun istatistiksel karsilastiril-

masinda;
0. saatte P> 0.05 (Fark yoktur)
2e 8 P> 0.05 ¢ * )
24. a P< 0.001 (Cok Onemli fark vardir)
48. " P< 0.001 g ® E " . )

olarak bulunmugtur.

Her iki grubun bOreklerinin histopatolojik incelen-
mesinde bir patoloji gozlenmedi. Ayni gekilde incebagirsak-
larin histopatolojik incelenmesinde bltln hayvanlarda normal
olarak degerlendirildi.

Karacigerin histppatolojik incelenmesinde iki grupta-
da kanama, hidropik degigiklikler ve nekroz alanlari gdzlen-
di. Bu bulgulara gdre iki grubun istatistiksel kargilagtiril-
masinda KIXARE FISHER testi uygulandi ve gruplar arasinda fark

bulunmadi(Tablo VIL, VIIL, .IX )..
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Grafik I: Deney agamalari sirasindaki SGOT degerleri.
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Grafik II: Deney asamalari sirasindaki SGPT degerleri.
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Grafik III: Deneyagamalari sirasindaki GGT? degerleri.
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Grafik IV: Deney agamalari sirasindaki 5-NT degerleri
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Grafik V: Deney agamalara sirasindaki Alk.fosf. degerleri.
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TabloIT: Kontrol ve DISO gruplarandaki SGOT degerleri.

Saat KONTROL DISO |
Dene 0 2 24 48 0 2 24 48
1 42 | 216 | 216 66 36 | 2161 114 73
2 48 | 212 | 180 59 27 | 210 (4] 14
3 52 216 170 59 30 166 (0 59
4 59 | 182 82 | 4y 42 | 200 | ro | 46
5 20 |206 |156 82 13 A1 52 | 41
6 13 220 | 148 b 42 | 182 55 | 27
7 52 114 | 84 82 23 | 1p2 80 | 47
8 32 | 182 | 104 87 27 | 114 | 122 46
9 40 | 214 | 162 86 52 | 216 74 74
10 46 | 206 | 170 40
11 47| 103 82 12
12 H2 | 148 | 122 b4
13 52| 186 ‘(4 80.
14 47| 116| 103 74
15 5 216 82 82
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Tablo III: Kontrol ve DMSO gruplarindaki SGPT degerleri.

At KONTROL DMSO
Dendx| o0 2 24 48 | O 2 24 48
1 651 95|180 | 125 | 36 | 104 | 80| 6o
2 73 | 180 (112 | 80 | 41 | 50 | 73 |125
3 56 | 150|140 | 80 | 48 | 9 | 83| 56
4 50 | 180 50 4o 46 13 35 40
5 50 104 | 148 114 14 73 73 3b
6 32 60 | 140 | 73 60 | 104 80 | 50
7 4¢ | 165| 63 | 40 | 26 | 00O 84 | 54
8 46 | 180 | w0 | Y3 | 28 | 65 66 | 50
9 52 | 186 {114 | oo | 50 | 146 | 48| m1
10 35 95 41 60
11 46 114 17 52
1o 56 156 a5 82
13 50 | 114 | 60 ! 46
” 28 | 65 | 65| 50
= 44 | 80 | 80| 50
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: Kontrol ve DMSO gruplarindaki GGTP degerleri.

Tablo IV

Saa KONTROL DMSO
Dene; d 2 24 48 0 2 24 48
i 12 34 35 20 25 22 | 18 10
2 b 20 45 40 18 30| 26 12
' 3 12 32 40 37 24 24| 18 20
4 10 32 42 30 24 2 21| 1o
5 14 bl | 70,2| 49 15 29 201 16
b 24 39 49 26 25 28 30| 14
! 18 35 40 30 20 24 19| 2o
8 13 30 3| 24 20 26 24| 14
Y 14 31 43 27 1y 19 25| 23
10 7 10 1s | 17
41 13 19 21| 20
12 17 28 29 | 24
13 17 20 30! 18
14 12 26 37| 13
15 { L 15 10
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Tablo V: Kontrol ve DIESO gruplarandaki 5-NT degerleri

Saat KONTROL DO

Dene 0 2 24 48 0 2 o4 48

1 5,4 [17,40132,30 45 (10,40(10,30{17,4 | 43,2

2 3,24 | 17 48,30 L5 v,80(19,3 | 28 5,4

« 3 L0 25,30 22,6 36 115,3 32,3 49,4 8

4 10,8 19,3| 36 (19,3 |11,4 |35,4 | 30 | 17,4

5 5,4 | 17,2 43,2|22,6 [17,2 |1b 12,9 9,4

6 5,4 3b | 82 46 35 b4 ve 7,3

7 12,3 | 32,4 | 43,2 2b 1f,3p 19,3] 10 b5

8 |10,8 | 22,6 35 17 10,8| 35 50 | 3,24

9 3,24 22,6 35 17 t,3%| 10,3] 20,4 28

10 3,24| 10,8 22,6 [15,23
1L 10,3 | 33 |10,3]| b
12 5,4 | 32,4 35 | 15,2
13 10 | 1 |10,8! 2,24
14 1r,2| 34 | 28 |11

15 e 3y 34 13
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Tablo VE: Kontrol ve DMSO gruplaraindaki Alk. fosf. degerleri.

Saaty KONTROL : DMSO

Dene 0 2 24 48 0 2 o4 48

1 1,2 | t,6 1,2 | 1,2 | 1,2 | 1,1 | 1,4 | 1,2

2 1,25] 4,1 1] 542 L,95| 1,65 | 1,72 1,55 1,1

3 Ly2 bsH | 247 1,95 2,6 3:361 142 1,29

- ¥, ol § Hyd 1,4 1,371 Ls18] 1,0 | 142

5 LaB5] 1.2 | 24l 1,6 ls2 &y 22 1,2]

6 1,4 | 1,95 1,72| 1,25 1 1,9 | 1,1 | 1,2

! 2,1 | 3,4 2,4

1
g | 1,4 1,0| 1,2 | 1,2 | 1,2 | L,10| 1,171 1

P 2yl 2,8 | 2,4 2,2 1,2 1,4 1,2 | 1,65

10 _ 1,2 | I,2 | 2,1 | 2,15
1L 2,25 3.4 | 1,6 1,2
19 1,82 2,2 | 1,2 1,4
13 57 1 1,01 1528 119
14 1,72 3,1 1,74 1

15 2,65 3 1,14 1;1
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Tablo VII:Karacigerde goriilen kanama bulgulari,

Var Yok |[Toplam
KOUTROL 2 7 9
DMSO - 15- 15

FIEARE FISHER TEST ISTATISTIGT

YORUM: ONEML.I FARKLILIE YOETUR

Tablo:VII{:Karacigerde goriilen Hidropik gigme bulgulari.
Var Yok
iinimal | Orta Sidetli Toplam
KONTROL 5 2 2 - 9
DIiSO 9 4 - 2 15

[X2= 4.& &8D= 3 F 20.08 n.s
YORUM: DEGIEKENLER ARASINDA OMEMLI
BAGINTI YORTUR.

B T T e T S e o T e Al o =

Tablo: IX Karacigerde goriilen Nekroz bulgulari. -

Var Yok
Sentri- |Midzonal Peri-
lobuler Terik Toplam
KONTROL 1 2 - 6 9
DNS 2 1 _ 12 i




Tablo-I: Kontrol grubundaki SGOT degerlerinin iki yonli

varyans analizi.

e ooy —ey g

BLOKL SR o GR14ds 2R P& 8 1.4% FrQe 03 ma

I1ELEMLER e

HATA o4 e
GENEL 5

Tablo- 2.: Kontrol grubundaki SGOT degerlerinin iglem or-

talamalarinin g¢oklu kargilastirma tablosu.

ISLEM RIRIM ORTALAMES St HATA EARSTLASTIEMA
AT gavigl X &
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Tablo - 37: DNSO grubunun SGDT deserlerinin iki yonlii

varyans analizi.

Tablo-'4: DMSO grubunun SGOT deferlerinin iglem ortalamala-

rinin ¢oklu kargilastirma tablosgu.

TSLEM ETF: ORTALAMA St HATA  WERE1LAST |
ADT HAVIST X il

" De. Sast 1 A=

2, . M 14

24. " 15

48, n £ & d I
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Tablo-5: Kontrol grubundaki SGPT deferlerinin iki yonli

varyans analizi.

DEG. EKAY. 85.D KT kO F F
BLOKLAR &  1se9.14  19a.14 szt FL0.01 KX
ISLEMLER i 43581 . 6% 1987 .23 23 & . FL0.001 XX
HATA 24 1090, 94 AF 44 ——
seNEL s rat7z T
Tablo-b.: Kontrol grubundaki SGPT degerlerinin iglem or-
talamalarinin goklu karsgilagtirma tablosu.
ISLEM  BIRIM  ORTALAMA St.HATA  KARSILASTIRMA
ADI SAYIST X G
0.58at  ©  1:.e7  t.e8 A
2.8aat  ®  zma.es  z.es B
24, e aser  z.ze .
4B. % & . w148  xo1 &




Tablo- 7
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DMSO grubundaki SGPT degerlerinin iki yonlii

varyans analizi.

DMSO grubundaki SGPT degerlerinin iglem or

talamalarinin ¢oklu kargilagtirma tablosu.

o e o

AU e S

BT

o

t
! [ 4 5
B g ¥

BC
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Tablo-10: Kontrol grubunun GGPT degerlerinin iki yonlu
varyans analizi.

DEG. KAY. S.D T K0 o F
BLOKLAR & 1ses.i4  1se.14 a3t FeO.01 KK
ISLEMLER it A5E1 . 6T 1527, 23 3T 6 FoO. 0ot %
HATA 24 1090, 94 A5, 44 SRS

GENEL s rearzr T

Tablo-10: Kontrol grubunun GGTP deferlerinin islem or-

talamalarinin ¢oklu kargilagtirma tablosu.

ISLEM
ADT

0. Saat e

2 . " o
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Tablo-11l : DMSO grubunun GGPT degerlerinin iki yonli

varyans analizi.

Tablo-12 : DMSO grubundaki GGTP degerlerinin iglem or-

talamalarinin ¢oklu kargilagtirma tablosu.

ISLEM EIRTIM ORTALAMA  St.HATA FARSILASTIRMA
ADI SAYISI X SHx

0. Sast 35 17 1.se 0
2. w15 =3 i.s2 5
240 M 15 23.4 1.6 B
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Tablo_ 13 .: Kontrol grubunun 5-NT degerlerinin iki yonlu
varyans analizi.
BLokLAR B 1945.6  2aZ.2  2.96  F<0.05 x
ISLEMLER = S682.19 18%94.046 2303 FaoO.D01l XXX
HATA 24 1973: 6% 22.24 e i e
ceneL  3s  eeot.as T

Tablo -14 : Kontrol grubundaki 5-NT degerlerinin iglem or-

talamalarinin goklu kargilagtirma tablosu.

ISLEM EIRIM ORTALAMA St.HATA EARSILASTIRMA
ADI SAaYisl X SH

0. Saat e b &S o oda A

2, n 9 S I | P A B

o4, = 41.9& P c
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Tablo-15: DISO grubundaki 5-NT deferlerinin iki yonli

varyans analizi.

DEG. KAY. S.D BT KO F F
ELOKLAR 14  ssis.e1  393.92  1.14  F30.0S n.s
ISLEMLER 3 4099, 5 1366, 5 .96 Fs0.05 %
HATA 42 1445%.57 545, 06 ——

GeneL  ®e  matov.es

Tablo =16 : DMSO grubundaki 5- NT degerlerinin iglem or-
talamalarainin g¢oklu kargilagtirma tablosu.

ITol.EM BEIRIM ORTALAMA St HATAH FARSILASTIRMA
ADI EAYISI X SHx

0. Saat 15 1412 208 4
2, s 3362 64 3
4. 15 3.4 s.se 45
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Tablo-1T7 .: Kontrol grubundaki Alk. fosf. degerlerinin
iki yonli varyans analizi.

DEG. EAY. S.D ET A F F
BLOKLAR 8 1274 t.8% 237 FC0.05 %
ISLEMLER = e 22 .74 £.98 FoO.01 X%
HATA 24 16.03 0. &7 SR

GENEL . 35 @e.ee T

B e SO Sy Sy By S g L g 00 G ORI UGG Sy Sy Sy S s G000 SO0 S SO OOBE) S GO SUSIp S S S S SO OB SO UGS UGS S

Tablo ~18..: Kontrol grubundaki Alk. fosf. degerlerinin islem
ortalamalarinin g¢oklu karsilagtirma tablosu.

ISLEHM EIRIM ORTALAMA  St.HATA FARSILASTIRMA
ADI SAYISI | X SH

0. Saat  ® 1.8 o.ta A
5. m .9 - 2.2 o.ss B
e e =22 oes | s
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Tablo -19': DLISO grubundaki Alk. fosf. deferlerinin iki

yonli varyans analizi.

DEG.HKAY. S.D ET kL) [ F
BLOKLAR 14 7.51  o.s4 1.6 Feo.os m.
ISLEMLER 3 & T &7 Gv Bl P D0l ¥
HATA 4.7 P I B N

GENEL  se  am.ea T

Tablo-20: DMSO grubundaki Alk. fosf. deZerlerinin iglem or-

talamalariran ¢oklu kargilagtirma tablosu.

ISL.EM BIRIM ORTALAME  ShoHATA EARSILASTIRMA
ADI SAYISI X SHs
0. Saat 18 1s 75 Gl 1.7 . _;éﬁ ——————————
e i 15 2. 83 Cra S F B
24. ." 15 1.44 0,13 A
48. n o 15 1. 28 g 7 A
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TARTISMA

Kiint travma sonicu karacigerde meydana gelen parga-
lanmalarda parsiyel karacifer rezeksiyonu yapilmasi gereke-
bilir. Ayrica karacigerin bazi iyi veya kotii huylu hastalik-
larinda parsiyel karaciger rezeksiyonu veya karaciger trans-
plantasyonu yapilmaktadir. Bu gibi cerrahi mildahalelerde ka-
racifZer sik sik iskemi ile karsi kargiya kalabilmektedir.

Portal venin ve hepatik arterin birlekte baglanmasi-
ni1 karacigerin tolere edebildigi siirenin 20 dakika ile iki
saat arasi degigebilecegine dair yayainlar olmasina ragmen,
bu siire karaciger sogutularak ve ringer laktat perfiizyonun-
dan geg¢irilerek 75-120 dakikaya uzatilmistir. Hatta plazma-
bikarbonat-glikoz-procain soliisyonu verilerek 180-210 daki-
kaya kadar ¢ikilabildigini gOsteren galigmalar mevcutturﬁz"’

Bizim ¢aligmamizda portel dekompresyon yapilmadigi
igin ve iskemi sliresince karacigerden herhangi bir perfiiz-
yon mayisi gegirilmediginden iskemi yapacagimiz silreyi 15
dakika olarak sec¢tik. Ayni zamanda DMSO'nun etkilerini goz-
lemek istedigimiz ig¢in bu silirenin 6ldiriicii slirenin altinda
olmasina dikkat ettik. Kéraciger iskemisinden sonra hepato-

sitlerdeki yaralanmaya bagli olarak karaciZer fonksiyonla-
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rinda hizli bir gekilde bozulma gdzlenmektedir. Mackenzie
ve arkadaglarinin yaptiZi g¢aligmada 75 dakikalik iskemi
sonrasinda %60 yagama orani olmasina ragmen, 30-60 daki-
kalik iskemilerde bu oranin %88 oldugsu gdsterilmistir. Ay-
ni ¢aligmada serum transaminaz seviyelerini post operatif
ddnemde birinci giin en yiksek degerine yiikselmis, 7 giin sii-
re ile hizli bir diisils gostermig ve daha sonra giderek ya-

10.

vaglayan bir hizla azalarak sabitlegmigtir. Sag kalp

yetmezligi ve tansiyon diigiikliigline bagli kardiak out-put
zalmalari sonucu ortaya ¢ikan iskemik hepatitli klinik
vakalarda yapilan calismalarda ise transaminaz deZerleri
24-48 saat igerisinde en yiiksek seviyelere Qlkml$t1r.ll'
Bizim ¢aligmamizda iskemiden iki saat sonra alinan
transaminaz degerleri en yiiksek seviyeye ¢ikmig 24 ve 48.
saatlerde azalarak baglangig¢ deferine yaklagmigtir. Ayri-
ca DMSO verdigimiz gurupta transaminaz degerleri kontrol
gurubuna paralel ylikselme gdstermesine ragmen bu degerle-
rin kontrol gurubuna gdre daha az olduizunu gozledik.
Doku iskemisi yapilarak DIiSO kullanilan hayvanler-
la kullanilmayanlar arasindaki farklari ve kullanilmig o-
lanlarda daha iyi sonuglar alindigini gdsteren bir gok ga-
ligma vardir. Weissman isimli aragtirici, DLiSO'nun hiicre-
sel enzimatik yikimi koruyarak lizozomal membranlari sta-
bilize ettigini gdstermigtir. Lim ve NMullar ise DiSO'nun

yikima kargi glia hiicrelerinin direncini artirdiZini gos-
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termigtir. Kafihara deneysel spinalkord travmalarinda DL.SO
43.

kullanarak bazi yararlar saglamistir. DMSO'nun ditretik

bir ajan olarak etkili bir antiddem ajani oldugu gosteril-

migtir. Epidural beyin tamponadinda Torre, DMSO'nun kafa igi

basincini dislrerek diiiretik ve antioddem etkilerini gcster-

migtir. DMSO tedavisinden sonra bu hastalarda kortikal a-

¢1klikta kan akiminda belirgin bir artis oldufu gdzlenmis-

tir. Artan akima ek olarak oksijen girisinide art1rm15t1r.43'

Farelerin hipokside iken yagam siireleri DMSO ile daha da

uzatllmlstlr.43'
DIISO'nun travmaya ek olarak deneysel enfarktiisde de

etkili oldugu godsterilmigtir. Dela Torre ve Surgon deney-

sel orta serebral arter tikanmalarinda DMSO'nun norolojik

tedaviyi hizlandirdigini gostermiglerdir. Ayni segilde lic.

Graw ve arkadaglari gerbilerde(kemiricilerde) A.Carotis

Commimis baglanmasinda DMSO uygulandiginda daha diigiik doz- |

da bir enfarktiis gozlemiglerdir. Yine ILaha M.C.A. (orta se-

rebral arter) embolektomilerinde DMSO'nun enfarktiis sikli-

gini diiglirdigii ispatlanmigtir. Weber ise DMSO ile uygulan-

mig frozeen ven greftlerinde daha iyi sonug¢lar almigtar.

DLMSO uygulanmig greftler daha az endotelial bozukluk z0s-

43..

termigtir. 7.D. Brow ve arkadaglara 1980'de yayinlanan
caligmalarinda mannitol'e gdre DMNSO'nun kafa travmalarinin
tedaviginde daha iyi sonuglar verdigini gostererek serabral

vazospazmll hastalara DMSO uyguladiklarini, bunun gilivenilir
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43,44...

ve toksik olmayan bir ilag¢ oldugunu iddia etmislerdir.

DMSO merkezi sinir sistemi travmalarinda tedavi edici
etkisini antienflamatuar,antiddem, antikoagiilan, diliretik,
vazodilatator ve solunum uyarici etkileri yanisira membran
gegiciliZi, kan beyin bariyerini gecebilmesi ile gostermek-
tedir. Serebral enfarktiislerde DNSO uysulamasi ile morbidite
ve mortalite oranlara dﬁgmﬁ@tﬁr.45"’

DMSO'nun kalp kasi lizerine etkileri incelenmig, di-
siik dozlarda (0,85 i) pozitif inotrop etkileri gdriilmiig-
tiir. Yiksek dozlarda(l,14 L) ise negatif inotrop ve negatif
kronotrop etkileri oldugu gosterilmigtir. Ayni zamanda DLSO!
nun kalp kasi lizerinde sodyum-potasyum ve ATPase'1l inhibe,
Adenilcylase ve mikrozomal kalsiyum tutulmasini stimille e-
den etkileri yaninda histamin salgilanmasini artirdigi tes-
pit edilmigtir.- *°°

John C.Coles ve arkadaslarinin Mayis 1986'da yayin-
ladiklari deneysel galismalar sonucunda torasik aorta ope-
rasyonlarinda iskemiye ugrayan spinalkord parapileji insi-
dansi DMSO kullanilarak azaltilmig ve bu konuda yeni ufuk-
lar agilmigtir. Ayni aragtirmacilar "Biz DMSO'nun insanlar-
da sistemik tatbikinin givenli old:igundan eminiz, gdriligle-
rimiz 0zellikle artrit olmak lizere gizli klinik bilgilere
ve iki tir hayvan cinsinde 15 yillaik deneysel tecriibeleri-
. P

mize dayanmaktadir"™ demiglerdir.

luhter tarafindan I.V. DMSO uygulayarak iki bobre-



46

gin transplantasyonundan basarili sonug¢lar alindigini bil-

46w

dirmigtir. Hemoglobiniiri diginda iki alicida da re-
nal fonksiyonlar normal olmugtur. Ancak ameliyattan 23 giin
sonra bir bObrekte rejeksiyon gozlenmig, digerinin ise 1,5
mg/dl serum kreatin'le hala ii¢ yildir fonksiyonunn siirdiir-
diigii bildirilmistir. Farelere diigiik konsantrasyonlarda DISO
I.V. olarak verildiginde renal yapida veya fonksiyonlarinda

.

degigiklik olmamigtair. Kedar farelerde iskemik akut re-
nal yetmezlik modelinde DNMSO'nun koruyucu etksini sOylemig-
tir.Bu sonucun DISO'nun trombositler ilizerine etkisi ile ve-
ya ozmotik diliretik etkisi ile ortaya g¢ikmis olabilecefini
bildirmigtir. Gentamycin klinik olarak potansiyel bir nefro-
toksik ajan olup proximal tubuler nekroz yapabilir. Ancak
6 mz/kg Gentamycin, intra peritonial DISO ile beraber 10
glin siire ile verildigi halde Gentamycin bdbrek konsantras-
yonlari etkilenmemigtir. Laboratuar hayvanlarinda veya has-
talarda I.V. DMSO'nun hemoglobiniiri diginda kisa ddnem nef-
rotoksik etkisi olmadigi, renal transplant dondrii olan has-
talarda I.V. DNSO'nun gilivenle kullanilabilecegi bildirilmis-
tir.46“'

Renal arter'in bir saatlik baglanmasi ile farelerde
renal iskemi meydana getirilmig, iskemi siliresince I.V. olarak
%20'1ik 3 gr/kgr. DMSO uygulandiginda 7 glin igerisinde tim

xontrol hayvanlara olmisg, DMSO uygulanan hayvanlarin hepsi

yasamigtir. Deneyi takip eden 24 saat igerisinde kontrol gu-
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rubunda BUN:254mg/100 ml, Kr.:7,2 mg/100 ml olmasina kar-
g1laik DNMSO uygulanan farelerde BUN:6Smg/100 ml Kr.: 1,6mg/
100 ml olmug olup, bu bulgulara dayanarak DISO'nun iskemi-
ve kargi koruyucu etkisi oldugu bildirilmigtir.47"'

ll.Ravid ve arkadaglarainin yaptigi c¢aligmada deney
hayvanlarinin ince baZirsaklarainda 150 dakikalik segmenter
iskemi sonucu %90'ninda nekroz geligmistir. A.lezenterika
sliperior baglanmasiyla 30-60 dakikalik ince bagirsafin tam
iskemisi sonucu parsiyel veya total nekroz meydana gelmis-
tir. Bu gurupta perforasyon, peritonit ve mortalite ilk 24
saat igerisinde ¢ok yiiksektir. Arter acgildiktan sonra I.V.
DIL'SO verilen gurupta iskemik zarar goriilmemigtir. Ilk 24
saat igerisinde DMSEO gurubu hayvanlarda olim yoktur. ve in-
ce bagirsaga ait herhangi bir zarar kalmamigtir. Bu deney-
sel calismaya dayanarak mezenterik tromboz vakalarainda DIISO'
nun klinik olarak korkusuzca kullanilabilecegi vurgulanmis-
t1r.48"‘

Yetigkin fareler iizerinde yapilan baska bir g¢alisma-
da A.lezenterika siiperior'un 30 dakikalik tam baglanmasiyla
kontrol gurupta intraperitoneal sivi, peritoneal yapisiklik,
bagirsaklarda gangren, ileus ve intraabdominal hemoraji g0-
riillmesine ragmen DNSO kullanilan gurupta goriilme siklaga
belirgin bir geixilde azaldigi belirtilmistir. Bu galismada
DiS0'nun etki mekanizmasi kesin olarak bilinmemekle beraber

elde edilen iyi sonuglarin antienflamatuar, membran stabi-
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lizan, serbest radikal yakalayicisi, trombasit antiagregan,
plazma genisgletici etkilerinin timiu veya bunlardan birisi
ile meydana gelebilecegi ifade edilmigtir. Ayni aragtirma-
cilar mezenterik arter tikanmasi sonucu olugan akut intes-
tinal iskemi de DIISO'nun ¢ok iyi koruyucu bir madde oldu-
funu iddia etmiglerdir.t2-+-

Biz karaciger gi~is akimini kapatarak meydana geti-
rilen akut hepatik iskemide DLSO uyguladigimiz ve uygulama-
digimiz iki deney hayvani gurubunda iskemi sonrasi karaciger
fonksiyon testlerini, karaciger, bdbrek, incebagirsak histo-
patolojisini inceledik.

SGOT degerleri kontrol ve DISO guruplarainda kargilas-
tiri1ldigi zaman belirgin bir farklilik oldugu gozlenmigtir.
Ozellikle iskemiden 24 saat sonraki deferlerinde SGOT kont-
rol gurubunda 144,67 ii.ol duvgu halde DMSO gurubunda 87,8 i.
olarak pulunmustur. (P < 0.0Q1).

SGPT degerleride SGOT degerlerine paralellik gSster-
mig olup kontrol gurubunda 114 i#i. iken DIMSO gurubunda 73 U.
olmigtur(P< 0.001).

& GPT karaciger, bobrek ve pankreasta yiiksek konsantras-

5950. ..

yonlarda bulunan bir enzimdir. Karaciger hastalikla-

rinda ylikselmekte olup hepatobilier hastaliklar ig¢in hassas
500.0

(op}

bir test oldugu kabul edilir. Galigmamizda GGTP her i-
ki gurupta yiikselmekle birlikte DAMSO gurubunda daha az yik-

selmigtir(24. saatte F< 0.001),,
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Karacigerin ozellikle parankim hastaliklari ve bi-
lier tikanmalarmda arttigi bilinen 5-NT enzimi 2,20, iske-
miden sonra her iki gurupta yiiksek bulundu fakat 24. saat
sonunda DLSO gurubunda elde edilen sonug¢lar kontrol guru-
buna gdre anlamli derecede az oldu(P< 0.05)

SGOT ve SGPT iskemiden iki saat sonra en yilksek sevi-
yelere g¢iktigi halde GGPT ve 5-NT degerleri 24 saat sonunda
maksimm degerine ulagnigtir.

Alkalen fosfataz degerlerinde her iki gurupta Snem-
1i degigiklik gdstermedi.

Iskemiden 48 saat sonra karacifer histopatolojik o-
larak incelendigfinde her iki guruptada kanama, hidropik

sigme ve nekroz alanlarina raglanmakla hirlikte bu bulgu-

larin minimal derecede olduZu ve her iki gurup erasinda is-

tatistiksel olarak onemli bir fark olmadigi gdzlendi.(

Karacigerde patolojik degigikliklerin bu denli az
bulunmasa 15 dakikalik iskemi sonunda daha agir parankim
degigiklikleri meydana ¢ikmig olsa bile karacigerin hizla
regenerasyonu nedeni ile 48 saat sonunda bunun diizelmisg o-
labilecegini digiindirmektedir. Nitekim parankim hasarini
gdsteren SGOT,; SGPT, GGTP, 5-NT degerleride bu diigiimcemi-
zi dogrular nitelikte olup iki saat sonunda hizli ylksel-
meler gdstermelerine raZmen 48 saat sonunda normal deger-
lerine yaklagtiklari gozlenmistir(Grafik: 1,2,3,4).

DiiS0'nun organizmadan atilimi %68 oraninda degigme-
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den (DNSO olarak), %21'i DISO'nun bir metaboliti olan di-
methyl sililfon (DKSOz) olmak ilizere bObrek yoluyla olmakta-
dlr.51"‘Bu atilim sirasinda herhangi bir bdbrek lezyonu-
na yol agip agmadlélnl aragtirmak i¢in her iki gurupta iki
glin sonra bdbrekler histopatolojik olarak incelendiginde
herhangi bir patolojiye raslanmadi. Bu bulgular literatiir
bilgilerine uygunluk gﬁstermektedir.46“'
Daha Once c¢egitli Czelliklerine degindigimiz DLSO'
nun iskemik olaylarda 0zellikle santral sinir sistemi iske-
misinde olmak iizere bSbrek ve bagirsak iskemilerinde yarar-
11 oldugu deneysel olarak gdsterilmigtir. Biz de yaptifZimiz
caligmada karaciger girig akamini 15 dakika tam olarak kepat-
t1gimi1z zaman yararli sonug¢lar verdigini gormils bulunuyoruz.
Ancak DNMSO'nun klinikte karaciger iskemisine kargi koruyucu

bir soliisyon olarak kullanilabilmesi ig¢in daha fazla g¢alig-

malar gerektigZi kanisindayiz.
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SONUG

Karacifger girig akimini 15 dakika kapatarak karaci-
ger iskemisi olugturdugumuz iki grup tavgandan birisine
DMSO uyguladik, diZerihe uygulamadik. Iki grup biyokimya-
sal ve histopatolojik olarak kargilagtirildiginda:

1- DMSO verdigimiz grupta SGOT, SGPT, GGTP, 5-NT ve
Alk.fosf. degerleri kontrol gore istatistiksel olarak daha
az bozuldu.

2- Karacigerin 15 dakikalik sicak iskemi sliresi to-
lere edilebilir siiredir. Bozulan karaciger fonksiyon test-
leri iki gilin sonra baglangi¢ degerlerine yaklagmistir ve
bunu patolojik bulgularda desteklemigtir.

3- SGOT ve SGPT degerleri en yliksek seviyelere is-
kemiden 2 saat sonra ¢iktigi halde GGTP ve 5-NT degerleri

24 saat sonra c¢ikmigtar.



52

OZET

24 saglaklia Yeni Zelanda tipi tavgan kullanilarak
karaciger girig akimi tam olarak kapatildi ve yeniden per-
flizyon saglandi. Gegici karaciger iskemisi olusturulan bu
tavganlarin bir grubuna iskemiye kargi hiicre koruyucu mad-
de oldugu diigiinlilen Dimethyl sulfoxide verildi,bir gruba ve-
rilmedi. Iki grup biokimyasal ve histopatolojik olarak kar-
gilagtiralda.

Son yillarda iskemi-reperfiizyon olaylarinda meydana
gelen iskemik zedelenmenin patolojisinde serbest radikalle-
rin rol oynadigi ileri siiriilmiigtiir. Antiinflamatuar, anal-
jezik, anticddem, plazma genigletici, antiagregan ve dilire-
tik etkileri yaninda gliglii bir Hidroksil radikal(OH*®) yaka-
layicisi olan Dimethyl sulfoxide bagka organlarda yapilan
iskemik g¢alismalarda hiicre koruyucu etkisi oldugu gdsteril-
migtir.Bizim galigsmamizda da DMSO uyguladigimiz grupta kara-
ciger fonksiyonlara kontrol 'gruba gbdre daha az bozuldugu &o-

rildu.
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