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GiRiS

Gerek karacifer kan akiminin gecici bir siire kesilmesini
gerektiren ameliyatlar, gerekse ¢egitli nedenlerle geligen
hemorajik sok sonucu olugan karacifer iskemisinde hepatosit
harabiyetinin #nlenmesi 8nem tasimaktadair.

Hayvanlarda deneysel olarak olusturulan hemorajik sokta
karaciferde hiicre membraninda sodyum ve potasyum gec¢iginin
bozuldufu glisterilmigtir®. Képekler #izerinde yapilan bir
caligmada ise iskemi sonucu karaciferde adenosin trifosfat
(ATP) dizeyinin giderek azaldif§i ve iskemi siliresinin 80
dakikay:i asmaslr ile hepatositlerde mitokondri
fonksiyonlarinin irreversibl olarak bozuldufu saptanmigtir=°,

iskemide dokulardaki ATP diizeyinin azaldi§i cesitli
caligsmalarda gisterildifinden, iskemi =onucu ortaya c¢ikan
hiicresel fonksiyon bozukluklarindan enerji depolarinin
tikenmesinin sorumlu oldufju 8ne silirilmiigtir=3-234,

Bu dliglinceden yola gikilarak, karacifer iskemisi



nl&sturulan si1canlarda yilksek enerjili fosfat bilegiklerinin
infiizyonu ile olusan etki aragtirilmig ve adeno=in trifosfat
magnezyum klorid (ATP-MgClsz) infilizyonunun karaciger
iskemisinde karacijer fonksiyonlari ve yagsam siliresini olumlu
ybnde etkiledidi gisterilmigtir=2%.

iskemi ve reperfilizyon sonucu organlarda hilicre
harabiyetine yol acan bazi iiriinler olugmaktadir. Bu
lirtinlerden en ¢ok fizerinde durulanlar, bir prostaglandin
tirevi olan trombaxane Az (TXAz) ve superoksit
anyonlardir2®-82,

Deneysel ¢alismalar plazmadaki prostaglandin E /
tromboxane Ax oraninin (PGE/TXAs) bBbrek ve karaciler
iskemiei ve reperfiizyonu sonucu olusan hiicre harabiyetinin
derecesinde 8nemli rol oynadijini glstermigtir. PGE/TXAz
orani ne kadar ylksek ise hlicre harahiyeti o derecede
azalmaktadir®2®-22, Bu etkl muhtemelen prostaglandin E nin
TXAz nin tersine kuvvetli vazodilatdr 8zellife sahip olmasina
ve ayrica superokesit olusumunu engellemesine baflidar.

Calismamizda karacifer iskemisl olugturulan siganlarda,
ATP-MgClz ve prostaglandin E, (PGE;) infizyonunun iskemi
sonucu ortaya c¢ikan hepatosit harabiyeti ilizerine olan etkisi
arastirildi. Bu amagla 60 dakika slire ile karacifer iskemisi
uygulanan sicanlarda yagsam sliresl takip edildi. Hepatosit
harabiyetinin gtstergesi olarak serum transaminaz ve alkalen
fosfataz tayini kullanildi. Ayrica alinan karacilfer
biopsileri histopatalojik olarak ve elektron mikroskopisi ile

defjerlendirildi.
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GENEL BiLGiLER

Ginilimlizde karacijer kan akiminin gecici bir =siire
kesilmesini gerektiren cerrahi girigimler giderek daha fazla
vapilmaktadir. Bunlara drnek olarak, ila¢ perfiizyonu amaca
ile vaskiiller kanlilizasyon, karacifer transplantasyonu, biliylk
ve multipl intrahepatik arteriovendz fistillerin
tedavigi, timdr kanlanmasini azaltmak amaci ile yapilan
iglemler ve travma veya operasyona bafli olarak karaciferden
olan masif kanamayi durdurmak amaci ile bagvurulan yéntemler
verilebilir. intestinal traktustan emilerek karacifere gelen
maddeler, hepatositlerde metabolize edilerek, albumin,
fibrinojen, protrombin ve pihtilasma mekanizmasinda rol
oynayan difer maddelerin sentezi, glikojenez ve glikojenoliz
olaylari, fosfolipid ve kolestrol sentezi yerceklegsir. Bu
yofjun metabolik olaylarin devam edebilmeszi icgin fazla
miktarda enerjiye gerek vardir ve bu nedenle karacifer

iskemisi kisitl:i olmak zorundadir. Karaciderin kan akiminin
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geéici clarak kesilmesi gereken hallerde, esas amac klempaja
milmkiin olan en kiesa silirede sonlandirmak ve dolayisi ile
hepatositleri iskeminin olumsuz etkilerinden korumaktir.
Elde olmayan nedenlerle karacifer kan akiminin uzun silire
kesilmesi sonucu olugan hilicre harabiyetini 6nleyerek veya
yavagslatarak, karaciferi iskemiye karsi daha dayanikla
kilabilmek amaci ile bazi yardimci maddeler

arastirilmaktadair.

KARACiGER KAN ARIMININ OKLUZYONUO

Karaciﬁere:plasan kanin % 75 1 portal ven, % 25 i
hepatik arter aracilifi ile saflanir. Ana hepatik arter
¢bliak trunkustan cgikar ve hepatoduodenal ligaman ig¢inde
ilerleyerek porta hepatise ulagmadan sal§ ve sol dallarina
ayrilir. Portal ven superior mezenterik ven ve splenik venin
birlesmesi ile olusur, karacifer hilusunda sa§ ve sol
dallarina ayrilar ve karaciferin lizerine kuruldufu iskelet
bir yapir clusturur.

RKaracifer kan akiminin azalmasl veya tamamen
kesilmesinin fizyolojik ve biyokimyasal etkileri uzun yillar
arastiricilari mesgul etmigtir. 1900 14 yillara dek portal
ven veya hepatik arterin akut okluzyonunun yasamla
badagmadifina inanildi. Bu diisiince kedi,tavsan, klipek ve
sicanlarda yapilan deneysel galigmalara dayaniyordu. Yapilan
hayvan deneylerinde portal ven veya hepatik arter ligasyonu

kisga silire iginde hayvanin 8limli ile sonuglaniyordu®®-38.37,



Uzun yillar boyunca, bu hayvanlarda portal ven ligasyonu
sonucu olan 8liimlerin karacifer yetmezli@i ve dolayisi ile
gelisen toksemiye badli oldudu disiinlildii®. Baza
aragtirmacilar portal ven ligasyonu yapilan kdpeklerde kan
transfiizyonu ile yagam slresinin uzadif§ini saptadi®?. 1956
vyilinda, Johnstone®?, kdpeklerde portal ven ligasyonunu
takiben dolasimdaki kan voliimlinin % 50 den daha fazla oranda
azaldifini gtisterdi. Biylece akut portal ven ligasyonunda en
dénemli 8llm nedeninin, dolasimdaki kan wvoliimiintin blylik bir
kisminin splanknik alanda g8llenmesl sonucu tansiyondaki

ani diisme oldufu anlagildi.

Kedi,tavgaq“ve sicanlarda hepatik arter ligasyonu
uygulanarak yapilan cgaligmalarda ise hayvanlarin 24-48 =saat
icinde #14dii§l ve karaciferde septik nekroz geligtigi
gsterildi®®-3¢%, Bu caligsmalardan elde edilen sonuglarin
igifinda 1900 1li yillarin bagsina dek insanlarda portal ven ve
hepatik arteri ilgilendiren girisimlerin c¢ok tehlikeli oldufu
fikri hakim oldu.

1908 de, Brewer®, bir kist hidatik wvakasinda portal ven
ligasyonu yapildif§i halde hastanin yasadifini yayinladi.

1926 da, Colp**®, appendix kaynakli portal flebitin tedavisi
amaciyla ic hastada portal ven ligasyonu uyguladi. Bu
hastalarin bir kac¢ gilin sonra 8lmeleri portal ven ligasyonu
sonucu dedil, ancak afir sepsis sonucu olmustur. 1962 de,
Andreassen ve arkadaglari?®, cerrahi girisimler esnasinda
hepatik arter ligasyonu yapilan dért vaka, 1964 de, Brittain?

ayni sekilde 5 vaka bildirdi. Bu hastalar:in higbirisinde
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kar#ciger nekrozu gelismemis, sadece gegici serum transaminaz
‘ylikselmesi gBzlenmigtir. insanda bazi cerrahil girigimler
esnasinda portal ven veya hepatik arter ligasyonu yapildifa
halde 8liimle sonuclanmadiyinin gbridllmesi Hzerine karacifer
kan akiminin belli bir slire okluzyonunda gelisen tablonun
tiirler arasinda farkli olabilece§i anlasilmistir®?. Bugiin
nadiren gerekli olan hallerde insanlarda emniyetle portal wven
ligasyonu yapilmaktadir, ancak bu isleme hemen her zaman
portosistemik gant eklenmektedir. Hepatik arter ligasyonu
ise giliniimiizde karacifer travmasi, karaciferde
hemangiomatosis, rezeke edilemeyen karacifer tiimdirleri,
hepatik arter anevrizmasi ve hemobilia gibi endikasyonlarin
varliinda bagvurulan bir y8ntemdir.

Kedi, tavsan, k8ipek ve sigan gibi alt grup hayvanlarda
portal ven veya hepatik arter ligasyonu sonucu olusan
tablonun insanlardan bu denli farkli olmasinin bir takaim
nedenleri vardir. Bunlardan en 8nemlileri, insanlarda portal
vendeki oksiljen saturasyonunun daha yiiksek olmasi, bu
hayvanlarda normal olan portal bakterieminin insanlarda
mevcut olmamasi ve insanlarda karaciferi destekleyen
kollateral dolasimin daha geligmis olmasidir. iInsanlarda
hepatik arterler "end" arter olmayip, iskeml esnasinda
intrahepatik, translobar ve subkapsililer baflantilar ile
beslenmeyi =saflayabilirler®?. Ayrica, insanda ana hepatik
arter baflandi§ir halde frenik ve pankreatoduodenal
kollateraller aracilifi ile hepatik kan akiminin saflandifa

angiografik olarak gbtsterilmigtir®.
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iskemide karaciferde hiicresel diizeyde gelisen
‘"defigiklikleri arastirmak lizere yapilan deneysel caligmalarda
iskemi ile birlikte karaciﬁer dokusunda yilkseek enerjili
fosfat bilegiklerinin azaldifi, hilicre membraninda transportun
bozuldufu ve ultrastrukturel olarak hepatositlerde agira
tdem, mitokondri ve endoplasmik retikulumda yapisal
bozukluklar olustufju giisterilmigtir2-®-168.17.44.324,

Karacifjer iskemisinde hiicresel seviyede olan fonksiyon
bozukluklarindan, hilcrelerdeki enerji depolarainin
tiikkenmesinin sorumlu oldufunu diiglinerek, Hirasawa ve
arkadaglari®®, total karacifer iskemisi olugturduklari
si1canlarda yilksek' enerjili fosfat bilegifi (adenosin
trifosfat- magnezyum klorid) inflizyonunun etkisini
arastairmislar ve bu maddenin infizyonu ile karacifer
fonksiyonlar: ve yagam sliresinde anlamli iyilesgme
saptamigslardar.

Ginimiizde karacifer transplantasyonu cerrahisinin
ilerlemesi ile giindeme gelen 8nemli bir nokta karaciferde
iskemi ve tekrar kanlanma (reperflizyon) sonucu olusan
hepatosit harabiyetidir. iIskemik dokunun tekrar kanlanmasi
ile aci1f§a cikan TXAz ve superokeit anyonlar hepatositte
iskemi esnasinda olusan harabiyetin derecesini arttirair2s.82
Bir prostanoid olan TXAz kuvvetli vasokonstriktdr ve
trombosit agregasyonunu aktive edicl 6zellifie sahiptir. TXAz
normal sartlarda sadece trombositlerde sentezlenmesine
ramen, iskemik dokularda wve bu dokuda bulunan polimorf

nilveli ldkositlerde de (PMN) olusur®°,



Lizozomal enzimlerin salgilanmasini aktive ederek hilicre
"harabiyetinde rol oynayan superoksit anyonlarin olusum
mekanizmasi isge, hiicrelerde igkemi ile birlikte xanthine
dehihrogenaz enziminin xanthine oksidaza dfniigiimii ve ayrica
PMN l8kositlerden serbest oksijen radikallerinin
salgilanmasidir®®. Sonuc¢ olarak iskemik karacifer dokusunda
olugan harabiyetin 8nlenmesi i¢in, dokuda geligen enerji
acifini telafi edecek ve iskemi nedeni ile dokuda patolojik
sekilde agifa cikan {firlnlerin etkisini ortadan kaldiracak
maddelere gerek vardir.

g ADENOSiIN TRiFOSFAT

»

Adenosin trifosfat (ATP) canlilarda tiim hilicrelerde
bulunan bir bilegim olup adenin, riboz wve bunlara yiiksek
enerji baflari ile bafjlanan li¢ fosfat kdkilinden
olugmaktadir. ATP, hiicrelerdeki mitokondrilerde yapilir ve
hicredeki ATP nin % 80 ni mitokondride lokalizedir. Viicutta
karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasi sonucu ATP
olugumunu saflayan ortak mekanizma krebs siklusudur. ATP den
saflanan enerji fosfat badlarinin ayrilmasi ile ortaya cikar
ve bu enerjinin miktari ATP molii bagsina her bir fosfat bafa
icin 7000 kaloridir. ATP de gizli olan bu enerji ile sentez
ve bliyiime, kas kontraksiyonu, bezlerin salgilari, impuls
iletimi, hiicre membranindan transport ve difer hiicresel
aktiviteler saflanir22,

Sok ve iskemide ortaya c¢ikan hiicresel fonksiyon
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' bozukluklarinda enerji depolarinin tikenmesinin 8nemli etken
oldufu diislincesi ile denéysel olarak olugturulan hemorajik
sokta ve karacilijer ve blbrek iskemisinde dokulari iskeminin
olumsuz etkilerinden korumak amaciyla ATP infilizyonu denenmig
ve bu bilegi§in hemorajilk sokta yasam sliresini uzattif:,
karacifer iskemisi ve biibrek iskemisinde ise ATP infilizyonu
ile bu organlarin fonksiyonlarinin bliylik d8lc¢iide korunduju
saptanmigtir®-®-26.41, Ancak, ATP stabil bir bilesim olmayip
tek basgina Inflizyon yapildifinda kolaylikla wvilicutta bivalan
katyonlara ba¥lanir, hizla defosforilasyona ve deaminasyona
ufrar ve b&ylecefdnkulara enerji safjlama 8zellifini
kaybeder®. ATP nin kuvvetli vazodilat8ir 8zellife sahip
olmas1l nedeniyle, hemorajik sokta tek bagina ATP infizyonunun
kan basincini daha fazla diiglirdiili ve dokularda azalmig olan
ATP icerifini telafi edemedidl g8isterilmigtir*®. Bunun
nedeni, tek bagina inflizyon yapildifinda ATP nin dokulara
ulagmadan dolagimda hizla yikilmasi veya katyonlara
baflanmasil ve sonucta sadece kuvvetll vazodilatdr etkinin dn
plana cikmasidir. Bu durumu engellemek icin, deneysel
calismalarda ATP tek basina de§jil fakat magnezyum kloridle
(MgClz) kombine edilerek kullanilmaktadair. MgClaz, ATP nin
bivalan katyonlara baflanmasina veya fosfat baflarinan
ayrilmasl sonucu yikilmasina engel olur, yanisira mekanizmasi
tam bilinmemekle birlikte ATP nin kuvvetli vazodilatbr

6zellifini azaltar.
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PROSTAGLANDiINLER

Prostancidler yirmi karbon atomlu ya§ asitlerinden
tlireyen endojen maddelerdir. Prostaglandinlerin bulunmasina
basamak olan ilk g8izlemler 1930 da Kurzok ve Lieb®* adinda
iki jinekologun insan sperminin uterusta kasilmaya ve
gevgemeye yolactifini saptamasi, ayrica Von Euler'in®3 koyun
vegsicula seminalisinden elde ettifi ekstrelerin deljigik
biolojik etkilere sahip oldufjunu g8istermesidir. 1960 larin
basinda prostaglandinler saf olarak elde edilmig ve
Prostaglandin E,(PGE.), prostaglandin Ez (PGEz) ve
prostaglandin Fga (PGFza) nin kimyasal formiilleri
aciklanmigtire=.

Prostaglandinler hiicre membranindaki fosfolipidlerden
kaynafini alan uzun zincirli doymamisg yal§ asidi olan
aragidonik asitten sentezlenirler. Biosentezi katalize eden
enzim olan siklokooksijenaz tiim hlicrelerde mevcuttur.
Dokularda prostanoidlerin 8nciiliiffiini prostaglandin Gz (PGGz)
ve prostaglandin Hz (PGHz) (siklik endoperoksitler) yapar ve
bu 8nciiler sentezin meydana geldii yere glire
prostaglandinler, prostasiklinler veya tromboxanlara
ddniislirler=°.

PGHz den cgegitli dokularda prostaglandin Es (PGEz), PGFaa
ve prostaglandin Dz (PGDz) sentezlenir. Damar ve kapiller
endotelinde bulunan prostasiklin sentetaz aracilifyr ile PGHz
den 8nce prostaglandin I3 (PGIa) ve daha sonra PGE: olugur.

PGE,, PGIz kadar etkilil olmamakla birlikte cok daha stabil
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bir Uriindiir. Trombositlerde ise, trombaxane sentetaz enzimi

ile PGHz, TXA: ye diniigiir. TXAz; cok kuvvetli

vazokonstriksiyon yapan ve trombosit agregasyonunu aktive

eden bir metabolittir=°,

PROSTAGLANDIN SENTEZ MEKANiZMASI

ARASIiDONiIK ASiT

siklokooksijenaz
Prostaglandin Gz ProstaglandinHax
PGIx PGE=z PGF za PGD =z TXAz

PGE,

(Aragidonik asit tiirevlerinden biri olan leukotriene'ler konu
ile il1gili olmadifindan tabloya dahil edilmemigtir.)

PGE, difer prostaglandinlere g8ire iki 8nemli Hzellife
sahiptir.Birincisi difer prostaglandinlere giire daha
stabildir, ikincisi ise bazi dokularda siklik adenosin
monofosfat (cAMP) olusumunu baskilarken, trombosit , di=z
kaslar ve PMN l8kositlerde cAMP olusumunu artirair. PGIa

biolojik etkileri bakimindan PGE; e c¢ok benzer ancak stabil
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bir metabolit de§ildir. Cegitlil caligmalarda dokularda PGIx
ve PGE, in ayni reseptSirlere bafjlanabildi§i gdsterilmigtir.
Bu bilgi PGE; in klinik alanda defjerini artirmaktadir, clinki
daha stabil olan bu ajanin ekzojen olarak uygulanmasi ile
viicutta PGIz nin etkileri elde edilebilmektedir=221-4=2,

PGE:; in karaciferde ba¥landi§i 8zel reseptéirler
aracilifi ile glikojen yikimini 8nledili g8isterilmigtir==,
PGE,. in gliclii antikonvulsif etkisl vardir. Gastrointestinal
sistemde ise longitudinal kaslarda kontraktil, sirkiler
kaslarda gevgeticl etkisi oldujundan sistemik PGE,
uygulanmasinda ggstrointestinal motilite bakimindan biiylik bir
etki gdzlenmez‘gi Lacy®2, sicanlarda yapti§i deneysel bir
calismada E tipl prostaglandinlerin mide mukozasini
nekrotizan ajanlarin etkisine karg:i korudufunu gdstermigtir.

PGE; klinik uygulamada oldukca fazla ilgi gdrmektedir.
Onemli bir uygulama alani ductus arteriosusa bafdli konjenital
kalp hastaliklaridir. Bu durumda PGE; infiizyonu patent olan
ductusun kapanmasini: 8nleyerek ameliyata dek gegen kisa slire
icinde arteriel okesijen saturasyonunun dismemesini
saflar39-43,

PGE. uygulamasinin olumlu sonuclar verdifi difer bir
hastalik akut respiratuar distress sendromudur2?. PGE; i
akciferle ilgili problemlerde ¢ekici kilan pek ¢ok 8Bzellidi
vardir. PGE, akciferlerden ilk gecgiste % 70-90 oraninda
elimine olur dolayisi ile yliksek dozda uygulandifinda,
akcifjerlerde maksimum etki gtsterirken, eistemik dolagimdaki

konsantrasyonlari diisiiktlir*®-27, PGE; trombosit
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agregasyonunu, makrofaj aktivasyonunu, nitrofil kemotaksiyi
ve PMN l8kositlerden lizozomal enzimler ve oksijen
radikallerinin salgilanmasini dolayisi ile inflamasyonu
inhibe eder2*®-4B.47.49.81_  Ancak bu etkileri doza baflidair,
yiiksek konsantrasyonda inflamasyonu baskilarken, diigiik
konsantrasyonda alevlendirir.

PGE1l kuvvetlil vazodilatér ve trombosit agregasyonunu
8nleyicli etkilerinden dolayi, ekstermitelerdekl iskemik afra
ve lilserlerde intraarteriel infilizyon geklinde

uygulanmaktadir®-29.39.80
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MATERYAL VE METOD

1992 yila fbinde istanbul tiniversitesi iIstanbul Tip
Fakiiltesi Deneysel Tip Uygulama ve Aragtirma Merkezinde
gerceklestirilen galisgmada ortalama 5 aylik, 250-300 gram
afirlifinda 40 adet Sprague-Dawley cinsi si¢an kullanildi.
Sicanlar 4 egit gruba ayrildi ve 1. grup kontrol, II. grup
PGE, II1I. grup ATP wve IV. grup ATP+PGE olarak adlandirildi.
Sicanlar ameliyat 8ncesi a¢ birakildi, ameliyat &ncesi ve
sonrasl birinci glin sadece su ile beslendi. Anestezi ig¢in tiim
sicanlara 30 mg/kg Ketamine ve 5 mg/kg Rompun intramuskuler
olarak uygulandi. Caligma esnasinda anestezi komplikasyonuna
bafly olarak hayvan kaybedilmedi.

Tim gruplardaki sicanlarda anestezi uygulanip, batin
cildi trag edildikten sonra orta hat kesisi ile batina
girildi. Duodenum hafif traksiyona alindi ve hepatoduodenal
ligaman bulunarak ince bir lastik band yardimi ile ligatlire

edildi. Bu islemden hemen sonra tiim siganlarda femoral
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. btilgeden yapilan yaklagik 1.5 cm lik bir insizyonla femoral
ven bulundu ve 24 gauge anglocath ile kanfile edildi.
Hepatoduodenal ligaman tim hayvanlarda 60 dakika silire ile
ligatiire durumda kaldi ve bu silire zarfinda splanknik alandaki
gillenmeyi kompanse etmek amaci ile tiim siganlara 20 dakika
araliklarla femoral vene yerlestirilen angiocath'dan 0.7 ml
serum fizyolojlk inflizyonu yapildi. 60 dakikanin =sonunda tim
hayvanlarda hepatoduodenal ligamandaki ligatiir agildi. Bu
asamada 1. gruba femoral venden 0.25 ml serum fizyolojik, II.
gruba 0.25 ml serum fizyolojik icinde 2 ugr PGE,
(Prostavasin®, Sghwarz Farma AG,Germany ), III. gruba 0.25
ml serum fizyoloaik icinde 12.5 pmol ATP+12.5 pmol MgCla,

IV. gruba 12.5 gmol ATP + 12.5 umol MgClz + 2ugr PGEs iceren
0.25 ml serum fizyolojik infiizyonu yapildi. Manipulasyon
esnasinda hepatoduodenal ligamandan kanama olmadi, femoral
venden olan minimal kanamalar kisa siireli tamponman ile
durduruldu. Batin 3/0 atravmatik ipek ile kontinu ve en bloc
kapatildi. Hepatoduodenal ligamandaki ligatiir acilip,
femoral venden infiizyon yapilmasini takiben 60 dakika sonra
tiim si1canlardan serum transaminazlari ve alkalen fosfataz
tayini icin hayvan halen canli iken 2 cc lik bir enjektér ile
kesifoid hizasindan girilerek kalpten 0.5 c¢c kan alindi. Kan
trnekleri santrifiije edilerek serum ayrildi ve serum -70
santigrad derecede korundu. Serum 8rneklerinde transaminaz
ve alkalen fosfataz tayini EKodak Ektachem DT 60 II aleti ile
elektrometre yiintemiyle yapildi. Her grupta hepatoduodenal

ligamandaki ligatlirlin acilmasini takiben yagam sliresil takip
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. edildi ve 8lim aninda eskil insizyon yerinden batin acilarak
histopatalojik ve ultrastrukturel inceleme amaci ile
karacier biopsileri alindi. Histopatalojik inceleme ig¢in
alinan biopsil Srnekleri tamponlu formol soliisyonunda korundu.
Elektronmikroskopik inceleme icin alinan biopsi materyalleri
iki jilet yardimiyla cok ufak parcalara ayrildi ve
glutaraldehit solusyonunda saklandi.

Histopatalojik inceleme yapilacak olan karacifer biopsi
8rnekleri hematoksilen eozin ile boyandi ve karaciferde
nekroz alanlari olup olmadil§i deferlendirildi. Elektron
mikroskopisinde %se hiicre organellerindeki 8dem ve

-

ve yapisal bozukluklarin derecesi incelendi.
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BOLGULAR

Calisma esn;slnda anestezi komplikasyonu veya kanama
sonucuy hayvan kaybedilmedi.

YASAM SUGRESi: Tim gruplarda 60 dakikalik karaciger
iskemisinden sonra hepatoduodenal ligamandaki lastik band
acilarak karacifer kan akimi tekrar saflandi ve bu agamadan
sonra tm hayvanlarda yagam sliresi takip edildi. Gruplarain
ortalama yagam slireleri tablo I wve grafikte I de
gtriilmektedir. Ortalama yasam siliresi saat olarak 1. grupta
1.65, 2. grupta 7.9, 3. grupta 18%.8, 4. grupta 37.4 dilr.

Sonuclar Mann-Whitney U0 testi ile defjerlendirildifinde
2.,3., ve 4. gruplarda ortalama yagam giiresi 1. gruba gbre
anlamli derecede uzun bulundu (p< 0.0001). Grup 3 ve 4 iin
ortalama yagam silireleri grup 2 ye nazaran daha uzun olarak
saptandy (p< 0.0002). 4. gruptaki hayvanlarin ortalama yasam
sliresinin, 3. gruptakilerin ortalama yagam siiresine giire

anlamli olarak daha uzun oldufu g8iriildli (p<0.0002).
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TABLO I GROPLARDA ORTALAMA YASAM SURESi (saat % SD)

GROP

I{kontrol) 1.6 - 0.33
II(PGE) 7.9 - 1.37
III(ATP) 19.8 % 4.77
IV(ATP+PGE) 37.4 * 4.42

SD: Standart deviasyon

Grafik |
Gruplarda yasam siires! (saat)

Kontrol PGE ATP ATP+PQE

B Series 1



G

Bu durumda karacifer iskemisine son verilmesini takiben
ATP-MgClaz + PGE, infilzyonu yapilan hayvan grubunda ortalama
yasam sliresi difer tiim gruplara glire anlamli derecede
uzundu (p<0.0001). Tek olarak ATP-MgCl: veya PGE, infiizyonu
yvyapilan hayvanlarda ortalama yasam giliresi knﬁtrul grubu ile
karsilastirildifinda daha uzundu (p<0.0002). Sadece ATP-
MgClz inflizyonu yapilan hayvanlarda ortalama yagsam siliresi,
sadece PGE, infiizyonu yapilan hayvanlara glire anlamli
derecede daha uzundu (p< 0.0002).

KARACIGER FONKSiYONLARI: Karacifer kanlanmasinin tekrar
saflanmasin: tak%ben 60. dakikada tim si¢anlarda kalpten

0.5 cc kan al1na;ak serum SGOT, SGPT ve alkalen fosfataz
tayini yapildi. Her grup icin ortalama SGOT ve SGPT
degerleri tablo II ve grafik II de glisterilmigtir.

Ortalama serum SGOT delerleri 1. grupta 1360.4, 2. grupta
780.3, 3. grupta 777.5, 4. grupta 437.2 lUnite olarak
saptandi. Ortalama serum SGPT deferleri 1. grupta 1197.8, 2.
grupta 576.7, 3. grupta 570.7, 4. grupta 292.9 linite olarak
bulundu.

Sonuclar Mann-Whitney 0 testi ile deferlendirildiginde
ortalama serum SGOT ve SGPT deferlerinin 2.,3. ve 4.
gruplarda, 1. gruba nazaran anlamli derecede iyi oldufu
saptandir (p< 0.0002). Grup 2 ve 3 arasinda anlamlai farklalaik
olmadifi giriildli (p<0.8 ve p< 0.6). Grup 4 ilin ortalama serum

transaminaz defjerleri, grup 2 ve 3 e giire anlamli derecede

iyi olarak bulundu p< 0.0002).



TABLO II GRUPLARDA KARACiGER FONKSiYONLARI

GRUP SGOT SGPT

(inite * SD) (inite * 8D)
I(kontrol) 1360.4 * 88.7 1197.8 *+ 63.3
II(PGE) 780.3 % 65.5 576.7 * 22.8
III(ATP) 777.5 * b56.1 570.7 * 31.6
IV(ATP+PGE) 437.2 * 139.2 292.9 % 60.5

S§D: Standart deviasyon

Grafik i
Gruplarda karaciger fonksiyonlar)
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Sonug¢ olarak karacifer iskemisini ve tekrar kanlanmasaina
takiben karacijer fonksiyonlari ATP-MgCla + PGE; infdzyonu
yvyapilan grupta difer tlim gruplara glire anlamli derecede
korundu. ATP-MgClz veya PGE; in ayri ayri inflUzyon yapildi¥a
gruplarda karaciljer fonkeiyonlari kontrol grubuna nazaran
anlamli derecede iyi olmakla birlikte, karacifjer
fonksiyonlarinin korunmasi acieindan iki maddeden herhangi
birinin diferine listiin olduju saptanmadi.

Ortalama serum alkalen fosfataz deferlerinde gruplar
arasinda anlamli farklilik saptanmamigtir. Ortalama serum

alkaken fosfataz defjerleri +tablo III ve grafik III de

giriilmektedir.



TABLO III GRUPLARDA ALKALEN FOSFATAZ

GRUP ALKALEN FOSFATAZ
(nite % SD)
I(kontrol) 177.8 & 9.1
II(PGE) 174.3 % 8.2
III(ATP) 178.7 + 13.4
IV(ATP+PGE) 180.9 * 16.3

b
-

8SD: Standart deviasyon

Grafik il
Gruplarda alkalen fosfataz degerieri

Kontrol PGE ATP ATP+PGE
W serles 1
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HiSTOPATAOLOJiK iNCELEME SONUCLARI: Tiim siganlarda 81liim
aninda tekrar laparotomi yapilarak alinan karaciler bilopsi
tGrnekleri hematoksilen-eozin ile boyanarak incelendi.
Kontrol grubundaki 10 sigandan B tanesinde histopatalojik
olarak karacifjerde santral nekroz gbzlendi. Difer 3 grupta
histopatalojik olarak karaciferde nekroz alanlari saptanmada
ve bu gruplar arasinda karaciferin histopatalojik giriniimii

bakimindan nemli farklilik gbzlenmedi.

Kontrol grubundaki sicanlara ait karacifer biopsisinin

histopatalojik gbriinimii
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PGE grubundaki h;yv.nlarul karacifjer biopsisinin

histopatolojik gbriiniieii

ATP grubuna ait hayvanlarin karacifer biopsisinin

histopatalojik girtintsil



BB

ATP+PGE grubundaki hayvanlara ait karacifer biopsisinin

histopatalojik g8riintimi
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ELEKTRONMiKROSKOPiK iNCELEME SONUCLARI: Tiim gruplardan #1liim
aninda alinan karacifer biopsi Grnekleri glutaraldehit
solusyonunda korunarak elektron mikroskopi ile incelendi.

Tiim gruplarda hepatositte intraselliler 8dem giizlendi. 1.
grupta intraselliiler Gdemin difjer gruplara nazaran c¢ok daha
fazla oldufju, ddem nedeni ile hiicre i¢i elemanlari arasindaki
mesafenin difjer gruplara gtire daha fazla artti§ai, hiicre
elemanlarinin ileri derecede yapisal bozukluk glisterdifi
dikkati cekti. 2. 3. ve 4. gruplar arasinda intraselliiler
tdem bakimindan Snemli fark saptanmadi. 2. ve 4. grupta hiicre
iginde fazla miktarda glikojen oldufu gbriildii. 1. ve 3.
gruplarda ise heﬁatositlerde glikojen saptanmad:. Sonug
olarak ATP-MgCls ve PGE, in birlikte veya ayri ayra
uygulandidi gruplarda, intraselliiler &dem ve bu nedenle hiicre
elemanlarinda olusan yapisal bozuklufun kontrol grubuna gire
bariz gekilde az oldufju gbriildii. Ancak ATP-MgCl; wveya

PGE, in intraselliller 8dem veya yapisal bozukluklarin
derecesine etki bakimindan birbirine {istiinliigli saptanmadi.
Dikkati ceken bir nokta PGE, in tek bagina verildif§i 2. grup
ve ATP-MgCl, ile birlikte verildig§i 4. grupta hiicre iginde
fazla miktarda glikojen gtzlenmesi idi. Difer iki grupta

hiicre i¢i glikojen minimal idi.



I

Kontrol gruhundaﬁi hayvanlara ait karacifer biopsisinin

elektronmikroskopik giriintimii

PGE grubundaki hayvanlara ait karacifer biopsisinin

elektronmikroskopik giirtintimii
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ATP grubundaki hayvanlara ait karacifer biopsisinin

elektéonnlkrozkopik giriintimii

ATP+PGE grubundaki hayvanlara ait karacifer biopsisinin

elektronmikroskopik giirtintimii
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TARTISMA

Karacifer kan akiminin gegcici bir siire durdurulmas:
gereken operasyonlarin giderek daha fazla yapilmasi veya sok
nedeni ile karacifer kanlanmas=inin azalmasl sonucu ortaya
¢ikan sorunlar ag¢isindan hepatositlerin iskemiden korunmasi
nem tagimaktadir.

Karaci3er transplantasyonunda karacifer kan akiminin
gecici olarak kesilmesi kaginilmaz bir agamadir. Anastomozlar
tamamlanip kan akimi saflandiktan sonra barsaklar ve wiicudun
alt kismindan gelen asit metabolitlerle yiiklii ventiz kan,
ayrica iskemi s=sonucu karaciferde olugan idriinler sonucu ajar
metabolik asidoz geligir. Drapanas ve arkadaglari*®,
karacifjer iskemisil olusturulan kdpeklerde, karaciljer kan
akimi gegici olarak kesilip tekrar kanlanma salfjlanan
hayvanlarda yagam siiresinin, kalici iskemi yaratilan
hayvanlara kiyasla daha kisa oldufunu gbstermiglerdir.

Ayrica anhepatik dinemde olugan hipotansiyonun, kan akiminin
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restorasyonu ile daha fazla diigtiiflinli ve kan tranefiizyonu ile
kan basinci yiikeelse dahi bunun yagsam siiresini etkilemedidini
saptamiglardir. Bu durumdan iskemi wve reperfiizyon sonucu
dokuda agifa gikan TXA, ve superoksit anyonlar gibi baza
zararli dirinlerin sorumlu oldufju sanilmaktadip2®-83,

Sok sonucu meydana gelen karacifer iskemisi ise
tizellikle karacifjer fonksiyonlari bozuk olan hastalarda
tnemlidir. Sirotik karaciferde portal ven akiminin azalmas1
nedeniyle hepatositlerin canlilif§i arteriel kan akimina
baflidair, bu nedenle arteriel hipotansiyon kisa silirede
karacijer nekrozuna ve 8lilme yolagcar. Norton ve
arkadaslari®o, y;pt1k1ar1 retrospektif bir caligmada, sirotik
olup portal hipertansiyon varis kanamasi diginda bir nedenle
masif kan kaybina ujrayan hastalarda mortalitayi % 71 (10/14)
olarak bulmuslardir.

Alt tdrlerde portal ven veya hepatik arter ligasyonu c¢ok
kisa siirede bHlimle sonuglanir. Cegitli deneysel
caligmalarda, bu siirenin képek ve siganlarda 90 ve 110 dakika
arasinda defistigyi glisterilmigtir=°-28, PBizim total
karacifer iskemisi uyguladifimiz bu caligmamizda, kontrol
grubunda ortalama yasam siiresi 1.65 saattir. 1950 yilinda,
Child*2-23, portal ven ligasyonu sonucu olusan tablonun
tiirler arasinda farkli olabilecefjini diiglinerek primatlarda
portal ven ligasyonu uygulamig ve Slimle sonugclanmadifina
gstermigtir. iInsana yakin tiirler (primatlar) wve insanda
kollateral dolagimin 8zellidi ve portal venin normal hallerde

steril olmasl nedeni ile portal ven veya hepatik arter kan
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akimi daimi wveya gegicl olarak kesilebilir. Bengmark ve
Rosengren*, hepatik arter ligasyonu yapilan on hastada,
ligasyonu takiben 4 -120 gilinler arasinda yapilan
angiografilerde 4. giinden itibaren salj ve sol hepatik
arterlerin pankreatikoduodenal, frenik ve interkostal
arterlerden kaynaklanan kollateraller aracilifi ile doldufunu
giistermiglerdir. Ayrica hepatik arter ligasyonu sonrasi
hepatositlerin portal venden oksijen cekme kapasitesi
artmaktadir. insanlarda hepatik arterin ameliyatla
okluzyonunu gerektiren pek cok endikasyon mevcuttur.
Bunlardan en tnemlisi karaciferden olan kanamanin kontrol
altina alxn-asxd;r. Major karacifjer travmalarinda, spontan
karacifer riiptlird olgularinda, perkutan karacifer bipo=sisi
sonucu geligen kanamalarda, karacifer icinde kavite
saptanmayan hemobilia vakalarinda hepatik arter ligasyonu
kanamay1l kontrol etme olanali1 saflayan en kolay ve kiea
tekniktir. Ayrica konjestif kalp yetmezli3i sonucu &liimiin
kacinilmaz oldufju karacifjer hemanjiomatosisi, hepatik arter
anevrizmalari, rezeke edilemeyen karacifjer tuméirlerinin
palyasyonu ve kanser nedeni ile yapilan rezeksiyonlarda
hepatik arter ligasyonuna bagvurulabilir=7.

Sirozda veya deneysel amaclarla geligen ani veya yavasg
portal ven okluzyonu kompensatuar olarak karacifer kan
akiminin artmasina yol agar. iInsanlarda portal ven
ligasyonuna travma sonucu portal vende olugsan ve gerek
yaralanmanin boyutu , gerekse olugsturdufju derin sok nedeniyle

zaman acgisindan tamirin mimkiin olmadidr durumlarda
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bagvurulmaktadir. Ayrica karacifer transplantasyonunda kan
akiminin gecicl olarak okluzyonu operasyonun vazgecgilmez
agsamalarindan biridir.

Sonuc olarak karacifer iskemisinde hepatositlerin
hasar g8rmesi y8niinden fic 8nemli nokta belirmektedir: 1)
Siroz nedeniyle portal kan akimi azalmis olan karaciferde
arteriel kan akiminin ¢egitli nedenlerle azalmasili sonucu
olugan iskemi, 2) Hemodinamik ve metabolik defjigikliklerin
yo¥un oldufju karacifjer transplantasyonunda olugan karacier
iskemisi 3) iskemi ve reperfiizyon sonucu ortaya cikan TXAa
ve superoksit anyonlarin yolactifiz doku harabiyeti.

Baue ve ark;daslnrx’-’, sicanlarda hemorajik sok sonucu
hepatositlerde mitokondrial metabolik kapasitenin azaldifina
ve hilicre membraninda sodyum potasyum transportunun
bozuldujunu saptamiglardir. Képeklerde karacier iskemisi
sonucu karacifer dokusunda laktat ve inorganik fo=sfat
dizeylerinin ylikeeldi§i, ATP seviyesinin hizla azaldi§r wve BO
dakikadan uzun iskemi sonucu mitokondri fonksiyonlarinain
irreversibl olarak bozuldulju g8sterilmigtir®°., Hicrelerde
enerji kayna§ir olarak iliretilip, depolanan yiksek enerjili
fosfat bilesiklerinin iskemi sonucu ttikenmeleri hiicre i¢i
fonksiyon bozuklufunun baslica nedeni olarak diigiindlmektedir.

Bu diigtinceden yola ¢ikarak pek ¢ok aragstirici deneysel
hemorajik sokta hiicre enerji depolarinin telafi edilerek
hepatositlerin korunmasini ve yagam siiresinin uzamasina
safjlamaya caligmigtir. Chick ve arkadaglari?*?, tavganlarda

ATP olugumunu stimule eden krebs siklusu metabolitlerinin
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infUzyonu ile hemorajik sokta yasam sliresinin anlamli gekilde
uzadifjini gistermiglerdir. Sharma ve Eisemann®®, sicanlarda
olusturulan hemorajlk sokta hemorajiden hemen 8nce veya
hemorajiyi takiben yapilan ATP-MgClz inflizyonunun yasam
sefiresini anlamli derecede uzattifini wve inflizyon sonucu

ATP nin selektif olarak karacifer biibrek, beyin ve kalpte
yojunlagtifini =saptamiglardir. Chaudry ve arkadaglara da*®
yaptiklari deneylerde bu bulgulari destekleyen sonuc¢lar elde
etmiglerdir. ATP nin hiicre icine giremedi§i giriisli yaygin
olmakla birlikte, pek ¢ok deneysel caligma bu diislinceyi
doﬁrulamamaktad:g. Hayvanlarda hemorajik sokta cegitli
dokularda azalag:nTP diizeyinin ATP inflizyonu ile yiikselmesil ,
sok durumunda verilen ATP nin #8izellikle karacifer,bdibrek,kalp
ve dalak dokusunda selektif olarak yojunlagmasi, normal
gsartlar altinda miimkiin olmasada sok ve iskemi gibi normal
digi durumlarda ATP nin hiicre membranindan gecebildifini
gtistermektedirie-4%,

Hirasawa ve arkadaslari®®, 60 ve 90 dakika total
karacifer iskemisi olusturduklari siganlarda ATP-MgCla
infiizyonu ile yasam siliresinin anlamli gekilde uzadifini ve
karacifer fonkeiyonlarinin korundujunu giistermiglerdir.

Bizim caligmamizda da 60 dakika karacifer iskemisini takiben
ATP~MgClz inflizyonu yapilan hayvan grubunda yasam sliresi ve
karacifer fonksiyonlari kontrol grubuna nazaran anlamli
derecede iyidir (p<0.0001 ve p<0.0002).

iskemi nedeniyle ortaya ¢ikan olumsuz defigikliklerin

yanisira, iskemiyil takiben dokularda kan akiminin tekrar
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‘ saflanmasina rafmen hiicre harabiyetinin devam ettiji
bilinmektedir. Bu durum Lgkemi-reperfﬁzyon harabiyeti olarak
adlandirilmaktir. iIskemi-reperfilizyon harabiyetinde TXAz ve
superoksit anyonlarin 8nemli rold vardir®2-49_, TXA; normalde
trombositlerde sentezlenmesine rafmen iskemi-reperfilizyon
sonucu dokuda ve PMN ldkositlerde de olusup, kuvvetli
vazokonstrikeiyon ve trombosit agregasyonuna yolacarak doku
harabiyetine neden olmaktadir®®©. Supercksit anyonlar ise
iskeni-reperfilizyon sonucu geligen enzim modifikasyonu ve yine
iskemi-reperfiizyon sonucu PMN l8kositlerden salinmalari
nedeni ile aclga_clkarlar“‘. Supercksit anyonlar lizozomal
enzimlerin salg1ianmas1n1 aktive ederek hlicre harabiyetine
yolacar4®, PGE, iskemi-reperfiizyon harabiyetinin 8Snlenmesi
bakimindan #dnem tagimaktadir. PGE., TXAz nin tersine kuvvetli
vazodilatasyon yapar ve trombosit agregasyonunu dinler.
Ayrica PMN l8kositlerdekl cAMP diizeyini yikselterek,
lizozomal enzimler ve superoksit anyonlarin agifa ¢gikmasini
engeller?®-48_, Bdbrekler ve karaciferde iskemi-reperfiizyon
sonucu olusan harabiyet derecesinin, plazmadakil PGE, /TXAz
orani yikseldifi Glclide azaldi§yr gisterilmigtir=®-49,

Nitekim bizim calismamizda karacifer iskemisini takiben
PGE, infilizyonu yapilan grupta yagam siiresi kontrol grubuna
gtire anlamli dercede uzundur (p<0.0001). Ancak PGE, yasam
seliresinin uzamasi bakimindan ATP-MgCl; kadar etkili defildir.
ATP-MgCl; inflizyonu yapilan hayvanlarda yvyasam siliresinin PGE.:
inflizyonu yapilan hayvanlara gbre anlamli derecede daha uzun

oldufu saptanmigtair (p<0.0002). Dikkati c¢ceken bir nokta,
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~karacifer fonksiyonlari ilizerine etkileri bakimindan
karsilastirildifinda ATP-MgCls ve PGE; in her ikisinin de
karacifer fonksiyonlarini kontrol grubuna g8ire anlamli ve
ayni derecede iyllegtirdifinin gdzlenmesidir (p<0.0002).
Sonug olarak si¢anlarda olugturulan karacifier iskemisini
takiben yapilan PGE; infilizyonunun yagam silresini uzatmak
agisindan ATP-MgCl; infiizyonu kadar etkili olmamakla birlikte
karacifjer fonksiyonlarinin korunmasi bakimindan ayni derecede
etkili oldufu saptanmigtir. Karacifer iskemisini takiben
ATP-MgClz ve PGE; in birlikte uygulandi1y1 sicanlarda yasam
siliresi ve karaciger fonksiyonlarinin difjer gruplara giire
anlamla derecada:171 olmasl nedeni ile bu iki maddenin
birlikte infiizyon yapildifi zaman, olumlu etkilerin
birleserek giiclendi§i sonucuna varilmaktadir.

Karacifer dokusunun hayatiyeti, mitokondrilerdeki enerji
olusturma kapasitesine baflidir. De Palma ve
arkadaslari*®-27, picanlarda hemorajik sok ve replasman
sonucu karaciferde mitokondrial fonksiyonlarda 6nemli
defisiklik olmadifini ancak elektron mikroskoplk incelemede
mitokondrilerde 8dem ve yapisal bozukluk geligtifini
saptamiglardir. Farkouh?2©, kiépeklerde hepatik arter ve
portal venin gecgici okluzyonu ile olusturulan karacifer
iskemisinde 80 dakikadan kisa iskemide tekrar kanlanmanin
saglanmasindan sonra mitokondri fonksiyonlarinin kismen devam
ettigini ancak 80 dakikadan uzun iskemiyi takiben kanlanma

safjlansa da mitokondrial fonksiyonlarin tamamen kayboldufjunu

glistermisgtir.
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Karacifjer transplantasyonundan sonra greftin fonksiyonu
serum transaminazlari,pihtilagma faktéirleri ve safra miktara
ile takip edilse de bu parametrelere tam olarak glivenilemez.
insanlarda karacifer mitokondri fonksiyonunun en iyi
gtistergesi arteriel keton cisim oranidir (asetasetat/3-
hidroksibutirat). Takl ve arkadagslari*®, karacifer
transplantasyonunda reperfiizyondan sonra keton cisim orani ne
kadar hizla artarsa, yasam sliresinin o 8lc¢lide iyl oldufunu
gbstermiglerdir.

Bizim calismamizda sicanlarda olusturulan karacifer
iskemiginde, herhangi bir madde inflizyonu yapilmayan kontrol
grubu hayvnnlard; i1s1k mikroskopisgili ile ylikeek oranda santral
nekroz izlendi. ATP-MgCl; ve PGE, in birlikte ve ayri ayra
infiizyonu yapilan gruplarda karaciferde 1sik mikroskopisi ile
hepatositlerde nekroz saptanmadi ve histopatolojik g8riinim
bakimindan gruplar arasinda farklilik yoktu. Elektron
mikroskopisinde ise ATP-MgCl: ve PGE, in ayri ayri veya
birlikte verildifinde, intra selliiler Hdem ve hiicre
elemanlarindaki yapi=sal bozukluklar bakimindan hepatositi
iskemiden egit olarak korudu@iu gézlendi. Ancak, PGE, ATP-
MgClz den farkli olarak hiicre igi glikojeni, bir anlamda

enerijli deposunu artirici etkil gisterdi.
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SONUC
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Karacifer yodun metabolik olaylarin yer aldifi bir organ
olmasi nedeni ile hepatositler iskemiye son derece
duyarlidir. Karacifer kan akiminin gegicl olarak kesilmesini
gerektiren cerrahl girigimler esnasinda veya sliroz nedeni ile
karacifer kan akimi azalmig olan hastalarda ani hipotansiyon
sonucu hepatosit nekrozu ve karacifer yetmezligi
gelisebilir. Karacifjer kan akiminin durdurulmasi sonucu
olugan hepatosit harabiyetinin nedeni, hiicrelerde
fonksiyonlarin devam etmesi icin gerekli enerjiyi saflayan
fosfat bilesiklerinin iskemide azalmasidir. icskemi esnasinda
meydana gelen hiicre harabiyeti, tekrar kanlanmanin saflanmasi
ile birlikte giddetlenir. Bunun nedeni iskemik dokunun
tekrar kanlanmasi sonucu dokuda olugsan TXAz ve super okseit
anyonlardir. TXA; kuvvetli vazokonstriksiyon ve trombosit
agregaeyonuna yol acarak, superoksit anyonlar ise lizozomal

enzimlerin salgilanmasina neden olarak hilicre harabiyetini
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~arttirir. Dolayisl ile karacifjer iskemisinde hepatosit
harabiyetini azaltmak amaci ile hiicreye enerji kaynafi
saflayan ve TXAz ve superoksit anyonlarin etkisgine karsi
koyabilen maddelere gerek vardir. Bu noktadan yola ¢ikilarak
yapilan bu deneyeel galigmada, sicanlarda olusturulan
karacier iskemisi ve reperfiizyonunu takiben yapilan
ATP-MgCla, PGE. ve ATP-MgClz; + PGE; infiizyonunun yagam
siiresini uzattifi, karacifer fonkeiyonlarini korudufu
saptandi. Histopatalojik ve elektron mikroskopisi bulgulara
bu sonuglari desteklemektedir. ATP-MgClz: ve PGE; ayri ayrai
ve birlikte verildikleri sican gruplarinda hepatosit
nekrozunu, hﬁcre.ici elemanlarda yapisal bozukluk ve agiri
intraselliiler 8idem olusumunu engellemigtir. iskemi ve
reperfiizyonu takiben yagam sliresi ve karacifer fonksiyonlarai
bakimindan en olumlu sonug¢ ATP-MgClz ve PGE, in birlikte
inflizyonu ile elde edildi. Bu sonucu, ATP ile hiicre ici
enerji kayna§i saflanirken, ayni anda PGE, ile TXAz ve
superoksit anyonlarin etkieiz kilinmasi mekanizmasi ile
aciklamak mimkiindiir. PGE. in karaciferde glikojen yikiminai
tnleyerek enerji depolarinin yokolmasini engellemesi de
tinemli bir etken olarak glzlenmektedir. Bu konuda daha fazla
arastirma yapilarak, bu maddelerin genig kullanim alanlara

bulunmasi gerektiyi kanisindayiz.
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