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ÖZET 
Bu çalışma kapsamına 35 kobay alındı. Kobaylar, 

herbiri 7 hayvandan oluşan 5 gruba ayrıldı. I. Grupta 
(kontrol) karaciğer dokusu normal malondialdehid (MDA) 
düzeyi tespit edildi. II. Gruptaki kobaylarda porta hepatis 
bağlanılarak 1 saat iskemi + 30 dakika reperfüzyon 
oluşturulduktan sonra karaciğer dokusunda MDA düzeyi 
tesbit edildi. III. Grupta kobaylarda iskeminin 45. dakika
sında 50mg/kg desferrioksamin (deferoksamin-DFR); IV. 
Gruptaki kobaylarda ise iskeminin 55. dakikasında 5.000 
ü/kg süperoksid dismutaz (SOD) vena porta içine verildi. 
V. Gruptaki hayvanlara aynı dozlarda DFR (45. dakika) + 
SOD (55. dakika) kombinasyonu uygulandı. 

Karaciğer dokusu ortalama MDA düzeyleri (nmol/g. 
yaş doku) I. Grupta 2.18±0.93, II. Grupta 9.92±1.94, III. 
Grupta 6.46±2.38, IV. Grupta 5.93+1.25 ve V. Grupta 
4.74+1.35 olarak butundu. 

Sonuç olarak karaciğerde oluşan iskemik değişikli
klere karşı DFR + SOD kombinasyonunun sadece DFR + 
SOD kullanımından daha yararlı sonuç verdiği gözlendi. 

SUMMARY 
This study was done on 35 guinea pigs. The animals 

were divided into five groups each of which consisted of 
7 animals. In the control group (Group I) normal levels of 
malondialdehyde (MDA) were determined in the liver tis
sues of guinea pigs. In Group II, after one-hour ischemia 
by tying porta hepatis, plus 30 minute-reperfusion the 
malondialdehyde levels were measured. Desferrioxamine 
(Deferoxamine-DFR) at a dose of 50 mg/kg (Group III) 
and superoxide dismutase (SOD) at a dose of 5000 u/kg 
(Group IV) were administered on the 45th and the 55th 
min. of ischemia respectively. In Group V, desferrioxa
mine plus superoxide dismutase were administered on 
the 45th and the 55th min. of ischemia, respectively. 
These substances were injected into the portal vein. 

Liver MDA levels (nmol/g/wet liver tissue) were found 
to be 2.18±0.93, 9.92+1.94, 6.46±2.38, 5.93±1.25 and 
4.74+1.35 from Group I to V, respectively. 

The results have shown that DFR + SOD combina
tion is more effective than only DFR or SOD therapy in 
the prevention of ischemic liver injury. 
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Travmadan dolayı yapılan bazı cerrahi müdahale
lerde, tümör ameliyatlarında ve karaciğer trans
plantasyonlarında karaciğere giden kan akımının tam 
olarak kesilmesi ve cerrahi müdahaleden sonra reper-
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füzyonun sağlanması gerekmektedir, iskemi ve reper-
füzyonun zararlı etkileri hücre ve hücre elemanlarının 
fonksiyonlarının bozulmasıyla ilişkilidir, iskemi ve re
perfüzyon karaciğer hücre zedelenmesi yapan en 
önemli nedendir (1-4). 

İskemi esnasında ATP; AMP, adenozin, inozin ve 
sonuçta hipoksantine çevrilir. İskemide hipoksantin ve 
hücre içi kalsiyumda artış olur. Hipoksantin ksantin ok-
sidaz tarafından irreversibl olarak ksantine çevrilir. Kal
siyum endojen ksantin dehidrogenazı ksantin oksidaza 
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çevirir. Reperfüzyon esnasında reaksiyona oksijenin 
katılmasıyla son derece toksik ve reaktif maddeler olan 
oksijen serbest radikalleri (OSR) meydana gelir. Bunlar 
süperoksid, hidrojen peroksid ve hidroksil maddelerdir 
(2,3,5,6). Süperoksid normal respiratuar metabolizma 
esnasında belidir bir miktarda meydana gelir ve "super
oxide dismutase" (SOD) enzimi tarafından hidrojen pe
rokside çevrilir. Bu ise, glutation peroksidaz ve katalaz 
enzimleriyle suya çervilir (7). Oksijen serbest radikalleri 
hücre membranındaki doymamış yağ asitlerini etkileye
rek lipid peroksldasyonunu uyarır. Lipid peroksidasyonu 
esnasında malondialdehid (MDA) bir major yan ürün 
olarak meydana gelir. Böylece oksijen serbest radikal
leri ve doku zararının tesbiti için kullanılabilir (2). 

OSR'in meydana getirdiği karaciğer hücre zedelen
mesini önlemek için etki mekanizmaları birbirine ben
zeyen veya farklı olan çeşitli maddeler tek tek veya 
kombine şekilde kullanılmıştır. Bunlar; katalaz, peroksi
daz, a tokoferol, askorbik asit, E vitamini, allopurinol, 
CV6209, glutation, siklosporin ve bazı başka maddeler
dir. SOD, OSR temizleyici olarak ve "desferrioxamine-
DFR" demiri inhibe etmek için kullanılmıştır (1, 3, 4, 8, 
9, 10). Literatürde DFR+SOD kombinasyonunun bu a-
maçla kullanıldığını belirten çalışma tesbit edilemedi. 

Çalışmamızın amacı deneysel olarak iskemi ve 
reperfüzyon oluşturulan kobaylarda DFR ve SOD 
ile bu maddelerin birlikte kullanımının karaciğer hüc
re zedelenmesini önlemeye karşı etkilerini araştır
maktı. 

MATERYEL VE METOD 
Çalışmamızda 480-640 gr ağırlığında 35 kobay kul

lanıldı. Oniki saat aç ve susuz bırakıldıktan sonra ko
bayların tümü eter anestezisiyle uyutuldu ve median in-
sizyonla laparotomi yapıldı. Sağ lobektomi yapılarak in
celeme için gerekli olan karaciğer dokusu elde edildi. 
Çalışma esnasında oda ısısı 5-10 °C arasında tutuldu. 
Deney hayvanlarını herbih 7 kobaydan oluşan 5 gruba 
ayırdık. 

I. Grupta (kontrol grubu) laparotomiden sonra her
hangi bir işlem yapılmadan, normal karaciğer M DA 
değerlerini tesbit için sağ lobektomi yapıldı. 

Diğer dört grupta (grup ll-V) porta hepatis ipekle 
bağlanıp bir saatlik iskemi ve bunu takiben ipek açılıp 
30 dakika reperfüzyon yapıldı. Sonra sağ lobektomi ya
pılarak MDA değerleri tesbit edildi. SOD ve DFR veri
len gruplarda (grup lll-V) bu maddeler vena portaya, 
bağlanan kısmın karaciğer tarafından verildi. 

II. Grupta 1 saat iskemi ve 30 dakika reperfüzyon 
uygulanıp, ilaç verilmedi. 

III. Grupta iskemi başlangıcından 45 dakika sonra 
50 mg/kg DFR (Ciba-Geigy limited Basle, Switzerland) 
serum fizyolojikle sulandırılarak verildi. 

IV. Gruba iskemi başlangıcından 55 dakika sonra 
5000 ü/kg SOD (sigma Chemical Co. ST. Louis, MO 
USA) serum fizyolojikle sulandırılarak verildi. 

V. Gruba iskemi başlangıcından 45 dakika sonra 
50 mg/kg DFR, 55 dakika sonra 5000 ü/kg SOD veril
di. 

Karaciğer dokusu soğuk serum fizyolojikle yıkandı. 
Kapsülü çıkarıldı. Doku soğuk triklorasetik asit (TCA) ile 
homojenize edildi (1 gr doku + 1 ml / %10 TCA + 8 
ml %5 TCA). Bu MDA çalışılana kadar -20 °C'de sak
landı. MDA tayininde tiobarbitürik asid (TBA) testi kulla
nıldı (11). TCA ile homojenize edilmiş doku süspan
siyonu 15 dakika süre ile 4000 devir/dk'da santrifüje 
edildi. Süpernatandan 1 ml alınarak aynı miktarda 
%0.6 TBA ile karıştırıldı. Bu 100 °C'de 10 dakika ısıtıl
dı. Buz içinde 5 dak. müddetle soğutuldu ve sonra 
spektrofotometrede 532 nm'de ölçümler yapıldı. Değer
lerin MDA miktarlarına çevrilmesinde 1.56 x 10"5 olan 
ekstinsiyon katsayısı kullanıldı (2). İstatistiksel değer
lendirme için eşlemesiz t testi kullanıldı. 

SONUÇLAR 
Gruplarda tesbit edilen MDA değerleri Tablo Tde 

ve bu değerlere ait istatistiksel sonuçlar Tablo 2'de su
nulmuştur. 

Tablo 2'de görülebileceği gibi normal dokuya göre 
(I. Grup), iskemi + reperfüzyon yapılanlarda (II. Grup) 
MDA değerlerinde anlamlı bir yükselme tesbit edildi 
(p<0.001). Grup H'ye göre; Grup III (DFR verilenler), 
grup IV (SOD verilenler) ve Grup V'de (DFR+SOD ve-

Tablo 1. Kontrol ve çalışma grubu kobaylarının karaciğer dokusundan elde edilen MDA değerleri (nmol/g yaş doku) 

I II III IV V 

Kobay 
No 

Normal 
Karaciğer 

iskemi+ 
Reperfüzyon 

iskemi+DFR 
+Reperfüzyon 

iskemi+SOD 
+Reperfüzyon 

iskemi+DFR+ 
SDO+Reperfüzyon 

1 1.38 11.20 2.94 3.12 3.91 
2 1.94 7.91 7.63 4.23 3.73 
3 2.28 8.52 7.82 6.76 4.52 
4 2.46 13.30 9.82 7.23 5.63 
5 4.07 9.86 3.97 8.21 6.20 
6 1.78 10.30 5.80 6.14 2.81 

_7 1.35 8.32 7.28 5.85 6.35 
x±SD 2.18±0.93 9.92±1.94 6.46±2.38 5.93±1.75 4.74+1.35 
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Tablo 2. Çeşitli grupların ortalama MDA değerleri ara
sında yapılan Student's t-testi sonuçları 

Karşılaştırılan Gruplar t p 

l-ll 8.82 <0.001 
ll-lll 2.77 <0.01 
ıı-ıv 3.74 <0.001 
ıı-v 5.37 <0.001 
ııı-ıv 0.44 >0.05 
ııı-v 1.54 <0.05 
ıv -v 1.32 >0.05 

p>0.05: Anlamsız p<0.05: Az anlamlı p<0.01: Anlamlı 
p<0.001:Çok anlamlı 

Şekil 1. 

rllenler) MDA'da anlamlı düşüşler görüldü (sırasıyla 
p<0.01, p<0.001, p<0.001). Grup IV'de MDA değerleri 
Grup lll 'e göre daha düşük bulunmasına rağmen fark 
istatistiki olarak anlamsızdı (p>0.05). Grup V ile III ara
sında MDA farkı mevcut olup, bu sınırda anlamlıydı 
(p<0.05). Grup IV ile V arasındaki MDA değerlerinde 
anlamsız bir fark vardı (p>0.05). İskemi oluşturulan 
hayvanlarda en düşük MDA değerini grup V'de tesbit 
ettik. 

TARTIŞMA 
İskemi, karaciğer hücre hasarının en sık nedenle

rinden birisidir. Karaciğer hasarında reperfüzyon esna
sında meydana gelen OSR'n ln fonksiyonu hakkında bir 
çok çalışma vardır (1-7). Bir çalışmada İskemi ve re
perfüzyon sonucu karaciğer hücre zedelenmesinin gös
tergesi olarak serum aspartat transferaz (AST) ve ala-
nin transferaz (ALT) enzimlerinde yükselme, ATP 'de 
düşüş olduğu ve O S R temizleyicisi olarak S O D verilen 
grupta A S T ve ALT'de daha az yükselme, ATP 'de da
ha az düşüş tesbit edilmiştir (13). İskemi ve reperfüz-
yonla ilgili olarak yapılan diğer çalışmalarda da S O D 
verilen gruplarda MDA seviyesi daha düşük bulun

muştur. Böylece hücre zedelenmesinin azaldığı tesbit 
edilmiştir (3,12,14). 

MDA'daki yükselme demir şelat formundaki artışla 
beraberdir. Hipoksi esnasında ferritinden demir serbest
leşmesi artar. İskemi ve reperfüzyon esnasında bunun 
katalizör etkisi vardır. Desferrioksamin O S R oluşumun
da demiri inhibe etmede en etkili maddedir. DFR ile 
bağlanan demir etkisiz haldedir ve ortamda yeterli DFR 
varsa demire bağımlı olarak lipid peroks idasyonu 
oluşmaz (2). O S R ile ilgili çalışmalarda beyin ve myo-
kard iskemi ve reperfüzyonlarında da DFR kullanılarak 
iyi sonuçlar alınmıştır (1,15,16). Omar ve arkadaşları 
(12) raflarda karaciğer iskeml-reperfüzyonu yaparak ça
lışmanın çeşitli dönemlerinde değişik dozlarda DFR 
vermişlerdir. En iyi sonucu iskemi esnasında 60 mg/kg 
verince tesbit etmişlerdir. 

S O D tek olarak veya diğer ajanlarla birlikte kom
bine olarak verilebilmektedir (3,14,17). 

Biz çalışmamızda bir saatlik iskemi ve 30 dakika
lık reperfüzyondan sonra MDA seviyesinde çok anlamlı 
bir yükselme tesbit ettik. DFR ve S O D ayrı ayrı veril
diğinde yalnız iskemi-reperfüzyon yapılan gruba göre 
MDA'da anlamlı bir düşüş vardı. Bu bulgular literatürde 
uyumluydu. D F R ve S O D komb inasyonunun tek 
başına DFR veya S O D verilmesine göre karaciğer do
kusu MDA düzeyini daha çok düşürdüğü görüldü. Yap
tığımız literatür taramasında karaciğer iskemi ve reper
füzyonlarında sadece DFR veya S O D kullanılmasına 
rastlamamıza rağmen bu İki maddenin kombinasyonunu 
kullanan herhangi bir yayına rastlayamadık. Çalışma
mızda DFR ve SOD'nin karaciğer iskemileri üzerine si-
nerjistik etkiye sahip oldukları saptadık. 
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