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Uzak ve Doğrudan İskemik
Önkoşullamanın Karaciğerin

Reperfüzyon Hasarı Üzerindeki
Etkilerinin Karşılaştırılması

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Re per füz yon ha sa rı nı azalt mak ama cıy la kul la nı lan yön tem ler den bi ri is ke mik ön ko şul la -
ma dır. Bu de ney sel ça lış ma da, doğ ru dan ve uzak is ke mik ön ko şul la ma nın, sı çan lar da oluş tu ru lan ka ra ci -
ğer is ke mi si re per füz yon ha sa rı üze rin de ki et ki le ri kar şı laş tı rıl dı. GGee  rreeçç  vvee  YYöönn  tteemm  lleerr::  Her bi rin de ye di
de nek bu lu nan dört grup oluş tu rul du. Kon trol gru bun da ki sı çan la rın ba tın la rı açıl dı ve bu sı çan lar, pro -
to kol sü re sin ce baş ka iş lem ya pıl ma dan bek le til di. İske mi-re per füz yon (İR) gru bun da 25 dakika to tal ka -
ra ci ğer is ke mi si son ra sı 120 dakika re per füz yon ger çek leş ti ril di. Uzak is ke mik ön ko şul la ma ve
is ke mi-re per füz yon (Uİ ÖK + İR) gru bun da, ar ka ba ca ğa uy gu la nan üç dön gü lük is ke mik ön ko şul la ma dan
son ra, doğ ru dan is ke mik ön ko şul la ma ve is ke mi re per füz yon (Dİ ÖK + İR) gru bun da ise tek dön gü lü ka -
ra ci ğer is ke mik ön ko şul la ma sın dan son ra ka ra ci ğer is ke mi re per füz yo nu ger çek leş ti ril di. Tüm grup lar da
sı çan la rın anes te zi sü re si eşit tu tul du; iş lem so nun da sı çan lar öl dü rül dü; ka ra ci ğer en zim le ri için kan, ma -
lon di al de hid dü zey le ri ve his to pa to lo jik in ce le me için ka ra ci ğer do ku ör nek le ri alın dı. BBuull  gguu  llaarr::  Se rum as -
par tat ami not rans fe raz (AST) dü zey le ri, kon trol gru bun da di ğer grup la ra kı yas la (p< 0.001) ve Uİ ÖK + İR
gru bun da İR ve Dİ ÖK + İR grup la rı na kı yas la (p< 0.001) an lam lı de re ce de dü şük sap tan dı. Se rum ala nin
ami not rans fe raz (ALT) dü zey le ri, kon trol gru bun da di ğer grup la ra kı yas la (p< 0.001) ve Uİ ÖK + İR gru -
bun da İR (p= 0.002) ve Dİ ÖK + İR (p< 0.001) grup la rı na kı yas la an lam lı de re ce de dü şük sap tan dı. Kon trol
gru bun da ki do ku ma lon di al de hid dü ze yi (p= 0.002) ve ka ra ci ğer his to lo jik ha sar pu a nı (p< 0.001) Dİ ÖK
+ İR gru bu na gö re an lam lı dü zey de dü şük bu lun du. SSoo  nnuuçç::  Bu ça lış ma da, uzak is ke mik ön ko şul la ma nın,
AST-ALT se vi ye le ri ve ka ra ci ğer his to lo jik ha sar pu a nı nı, doğ ru dan is ke mik ön ko şul la ma ya gö re azalt tı ğı gös -
te ril miş tir. Bu iki ön ko şul la ma yön te mi ara sın da ki et kin lik ve et ki me ka niz ma la rı fark la rı nın de ney sel ve kli -
nik ça lış ma lar la kar şı laş tı rıl ma sı ge rek ti ği ka na a ti ne va rıl mış tır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Ka ra ci ğer; is ke mik ön ko şul la ma; re per füz yon ha sa rı

AABBSS  TTRRAACCTT  OObb  jjeecc  ttii  vvee:: Isc he mi a re per fu si on (IR) in jury can ca u se se ve re or gan fa i lu res. Re mo te and di-
rect isc he mic pre con di ti o ning can be used to pre vent isc he mi a-re per fu si on in jury. Pre sent study com pa -
res the ef fects of re mo te and di rect isc he mic pre con di ti o ning in the rat mo del of he pa tic
isc he mi a-re per fu si on in jury. MMaa  ttee  rrii  aall  aanndd  MMeett  hhooddss::  Fo ur gro ups, each inc lu ding se ven rats we re inc lu ded.
In the sham gro up only la pa ro tomy was per for med. In the isc he mi a re per fu si on gro up 25 mi nu tes of to tal
he pa tic isc he mi a was in du ced fol lo wed by 120 mi nu tes of re per fu si on. The leg was sub jec ted to thre e cy-
cles of isc he mic pre con di ti o ning (IP) be fo re he pa tic isc he mi a re per fu si on in the re mo te IP + IR gro up. One
cycle of he pa tic isc he mic pre con di ti o ning was per for med be fo re he pa tic isc he mi a re per fu si on in the di rect
IP+IR gro up. The length of the ex pe ri ment was the sa me in all gro ups. At the end of the ex pe ri ment blo -
od and li ver samp les we re col lec ted. RRee  ssuullttss:: Le vels of se rum as par ta te tran sa mi na se (AST) and ala ni ne
tran sa mi na se (ALT) we re sig ni fi cantly lo wer in the sham gro up com pa red to ot her gro ups (p< 0.001). Le -
vels of se rum AST and ALT in the re mo te IP + IR gro up we re sig ni fi cantly lo wer than in the di rect IP + IR
(p< 0.001, p< 0.001, res pec ti vely) and IR gro ups (p< 0.001, p= 0.002, res pec ti vely). He pa tic tis su e ma lon di -
al de hid le vel and the his to lo gi cal sco re of li ver in jury we re sig ni fi cantly lo wer than in the di rect IP + IR
gro up (p< 0.001, p= 0.002, res pec ti vely). CCoonncc  lluu  ssii  oonn::  Pre sent study sho wed that when se rum AST-ALT le -
vels and he pa tic his to lo gi cal sco re are con si de red, re mo te isc he mic pre con di ti o ning pro tects the li ver from
isc he mi a re per fu si on in jury bet ter than di rect isc he mic pre con di ti o ning. The ef fects and mec ha nisms of the -
se two pre con di ti o ning met hods must be com pa red in cli ni cal and ex pe ri men tal stu di es.

KKeeyy  WWoorrddss::  Li ver; isc he mic pre con di ti o ning; re per fu si on in jury
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li nik ola rak is ke mi re per füz yon (İR) ha sa rı
sık lık la trans plan tas yon, is ke mik se reb ro -
vas kü ler olay, mi yo kard in fark tü sü, şok/re -

sü si tas yon ve tur ni ke uy gu la ma la rı son ra sın da
gö rül mek te dir.1 Ka ra ci ğer ile il gi li cer ra hi gi ri şim -
ler (Pring le ma nev ra sı: He pa tik ar ter ve por tal ve -
nin klem pa jı) ve ka ra ci ğer trans plan tas yo nu (or gan
re zek si yo nun dan re a nas to moz ya pı la na ka dar ge -
çen so ğuk is ke mi sü re si) gi bi bir çok du rum da ge çi -
ci ola rak kan akı mı nın dur ma sı ile is ke mi, kan
do la şı mı nın tek rar sağ lan ma sı ile de re per füz yon
oluş mak ta dır. 

İske mik pe ri yod sü re sin ce do ku da tok sik ser-
best ok si jen ra di kal le ri üre ti lir. Re per füz yon sı ra -
sın da ser best ok si jen ra di kal le ri ve sü pe rok sit
ra di kal le ri en do te lyal ha sar, art mış mik ro vas kü ler
per me a bi li te ve do ku öde mi ne ne den ol mak ta dır.2,3

Ay rı ca, ak ti ve olan adez yon mo le kül le ri ve si to -
kin ler sis te mik inf la ma tu ar ya nı tı baş la ta bi lir . Bu
olay “İR ha sa rı” ola rak ad lan dı rıl mak ta dır.3

Ser best ra di kal le rin en za rar lı et kisi li pid pe-
rok si das yo nu dur. Ser best ok si jen ra di kal le ri li pid
pe rok si das yo nu nu baş la ta rak hüc re sel ha sa ra ne -
den olur. Hüc re mem bran la rı nın ha sar lan ma sı he-
pa to sit le rin ho me os ta zı nı bo za rak apopi to zis ve ya
nek ro za ne den ol mak ta dır.4-6

Ka ra ci ğer re per füz yo nu sı ra sın da olu şan splank-
nik kon jes yon so nu cu bağır sak ve da lak tan sa lı nan
pro inf la ma tu ar mad de le rin sis te mik do la şı ma ka rış -
ma sı ile ka ra ci ğer ve ak ci ğer ha sa rı te tik len mek te -
dir.7 Ay rı ca, sis te mik inf la ma tu ar ya nıt sen dro mu
ve ya çok lu or gan yet mez li ği or ta ya çı ka bil mek te -
dir.

Ka ra ci ğer de uy gu la nan is ke mik ön ko şul la ma -
nın (İÖK), he pa to sit ler ve si nü zo i dal en do tel hüc-
re le rin de re per füz yon la or ta ya çı kan inf la ma tu ar
ya nı tı bas kı la dı ğı öne sü rül mek te dir. Bu iş le min
he pa to sel ü ler ve en do te lyal hüc re ha sa rın da azal -
ma; adenozin trifosfat (ATP), ka ra ci ğer kan akı mı
ve mik ro sir kü las yon ar tı şı nın ya nı sı ra he pa tik in-
tra sel ü ler ok si je ni zas yon ile de iliş ki li ol du ğu gös-
te ril miş tir.8

Ka ra ci ğer için öne ri len di rekt İÖK yön te mi -
nin, por tal ven ve he pa tik ar te rin 10 dakika klem-
p len me si ni ta ki p e den 10 dakika re per füz yon

ol du ğu bil di ril miş tir.9,10 Eks tre mi te İÖK’da ise üç
dön gü 10’ ar dakika is ke mi-re per füz yon pe ri yo du -
nun et kin ol du ğu gös te ril miş tir.3,11

Bu de ney sel ka ra ci ğer İR mo de lin de, ka ra ci -
ğe re uy gu la nan di rekt İÖK ile alt eks tre mi te ye      
uy gu la nan (uzak) İÖK’ nın ka ra ci ğer İR ha sa rı na
et ki le ri nin kar şı laş tı rıl ma sı amaç lan dı.

GE REÇ VE YÖN TEM LER

Ça lış ma, Do kuz Ey lül Üni ver si te si Tıp Fa kül te si De -
ney Hay va nı Araş tır ma la rı Etik Ku ru lu iz ni alın dık -
tan son ra, 28 adet eriş kin er kek Wis tar-Al bi no rat
(200-300 g) kul la nı la rak Do kuz Ey lül Üni ver si te si
Mul ti di sip li ner De ney Hay van la rı La bo ratu va rın da
ger çek leş ti ril di. Ça lış ma, “Na ti o nal Aca demy Press
(Was hing ton, D.C. 1996) Ins ti tu te of La bo ra tory Ani-
mal Re so ur ces, Gu i de for the Ca re and Use of the La-
bo ra tory Ani mals” pren sip le ri doğ rul tu sun da
ya pı la rak hay van hak la rı ko run du.

Anes te zi, in tra pe ri to ne al ke ta min hid rok lo rür
80 mg/kg (Ke ta lar, Ec za cı ba şı, İstan bul, Tür ki ye) ve
5 mg/kg ksi la zin hid rok lo rid (Rom pun, Ba yer, İs-
tan bul, Tür ki ye) ile sağ lan dı, ge rek ti ğin de doz lar
tek rar lan dı. 

Pro to ko lü nün şema tik gö rü nü mü Şekil 1’de
ve ri len ça lış ma da dört grup oluş tu rul du:

Sham gru bu- (n= 7): La pa ro to mi son ra sı he pa -
tik pe di kül gö rül dük ten son ra mü da ha le ya pıl mak -
sı zın 210 dakika anes te zi al tın da bek le til di. 

İske mi-re per füz yon gru bu (İR)- (n= 7): La pa -
ra to mi son ra sın da ka ra ci ğe re 25 dakika to tal is ke mi
son ra sın da 120 dakika re per füz yon uy gu lan dı.

Uzak is ke mik ön ko şul la ma + is ke mi re per füz -

ŞEKİL 1: Çalışma gruplarının şematik görünümü.
İ: İskemi, R: Reperfüzyon, İR: İskemi-reperfüzyon, UİÖK+İR: Uzak iskemik önkoşullama
ve iskemi-reperfüzyon, DİÖK+İR: Direkt iskemik önkoşullama ve iskemi-reperfüzyon.



Anaesthesiolgy and Reanimation Şahin et al

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2009;29(2) 383

yon gru bu (Uİ ÖK + İR)- (n= 7): Sol ar ka ba ca ğa üç
dön gü, 10 dakika is ke mi ve 10 dakika re per füz yon
uy gu lan dı, 5 dakika son ra İR gru bun da ki iş lem ler
tek rar lan dı.

Di rekt is ke mik ön ko şul la ma + is ke mi re per -
füz yon gru bu (Dİ ÖK + İR)- (n= 7): Bu grup ta ka ra -
ci ğe re 10 dakika is ke mi 10 dakika re per füz yon
uy gu lan dık tan 5 dakika son ra İR gru bun da ki iş lem-
ler tek rar lan dı.

De nek le rin vü cut sı cak lık la rı nı 36.8-37.5oC
ara sın da tut mak ama cıy la ça lış ma sü re sin ce ope ras-
yon ma sa sı ısı tıl dı, or tam sı cak lı ğı sa bit tu tul du.
Tüm grup lar da top lam ça lış ma sü re le ri eşit tu tul -
du, ça lış ma so nun da anes te zi al tın da do ku ör nek -
le ri alın dı ve bi yo kim ya sal tet kik ler için to tal kan
ha cim le ri sağ at ri yum ara cı lı ğı ile top la na rak sak ri -
fi ye edil di . Kan ör nek le ri san tri fü j edi lip -20oC’ de
sak lan dı. Do ku ör nek le ri sı vı nit ro jen de don du ru -
la rak -80oC’ de de po lan dı. Ka ra ci ğer do ku sun da ma-
lon di al de hid (MDA) dü zey le ri ve his to lo jik ola rak
ka ra ci ğer ha sa rı, plaz ma da as par tat aminotran sferaz
(AST) ve ala nin aminotran sferaz (ALT) dü zey le ri
de ğer len di ril di.

DE NEY SEL UZAK İS KE MİK ÖN KO ŞUL LA MA YÖN TE Mİ

Sol ar ka ba cak ka sık böl ge sin den elas tik ban daj (1
cm enin de ve 30 cm bo yun da) ile çe pe çev re ba sınç
uy gu la na rak üç dön gü ha lin de 10 dakikalık is ke mi
oluş tu rul du, ta ki ben 10 dakika re per füz yo na izin
ve ril di.11 Kan akı mı nın ke sil me si la zer akı m öl çer
(La ser Flo BPM2, Va sa me dic, ABD) ile doğ ru lan -
dı.

DE NEY SEL İS KE Mİ - RE PER FÜZ YON VE 
Dİ REKT İS KE MİK ÖN KO ŞUL LA MA YÖN TE Mİ

Su pin po zis yon da or ta hat ab do mi nal ke si ile ba tı -
na gi ril di, mik ro da mar klem pi ile he pa tik pe di kül
sı kış tı rı la rak ka ra ci ğe re gi den por tal ven ve ar ter
akı mı en gel len di. Di rekt ön ko şul la ma ama cıy la 10
dakika is ke mi, 10 dakika re per füz yon ger çek leş ti -
ril di. Son ra sın da uzun is ke mi ola rak 25 dakikalık
klem paj ve ar dı sı ra 120 dakika bo yun ca re per füz -
yon sağ lan dı.

Bİ YO KİM YA SAL PA RA MET RE LE RİN ÖL ÇÜ MÜ

Kan alı mı nı ta ki ben se rum ör ne ği, kan pıh tı laş tık -

tan son ra 3000 rpm’de 10 da ki ka san tri fü j edil me -
siy le el de edil di, se rum ör nek le ri öl çüm ler ya pı la -
na ka dar -20oC’de sak lan dı. Se rum AST, ALT
se vi ye le ri, Dokuz Eylül  Üniversitesi Tıp Fakültesi
Has ta ne si Bi yo kim ya La bo ra tu va rın da Co bos İn-
teg ra 800 (Roc he, ABD) ci ha zı kul la nı la rak öl çül dü.
De ğer ler U/L ola rak ve ril di.

KA RA Cİ ĞER DO KU SUN DA “HIGH PER FOR MAN CE LIQUID
CHRO MA TOG RAPHY” YÖN TE Mİ İLE MALONDİALDEHİD
ÖL ÇÜ MÜ

Do ku ho mo je ni za tı ha zır la mak için alı nan ka ra ci -
ğer do ku su %0.9’luk sodyum klorür (NaCl) ile yı ka-
nıp, ku ru lan dı. Yüz mg do ku ör ne ği 900 mL %1.15
KCl’de ho mo je ni ze edil di. San tri füj son ra sı 2.8
mmol/L BHT, %8.1 SDS, 8 g/L TBA + ase tik asit ka-
rı şı mı ile iş lem le nen ör nek ler 95°C’de 1 sa at bek le -
ti lip buz üze rin de so ğu tul du. Or ta ma bu ta nol:
pi ri din (15:1) ek len di, 1 dakika vor teks le ne rek ka-
rış tı rıl dı. Renk li üst (or ga nik) faz kü çük tüp le re
alın dı ve 10.000 rpm’de 5-10 da ki ka san tri füj edil -
di. 150-4.6 mm, C18 100-5 (Mac he rey-Na gel) özel-
lik le re sa hip ko lon kul la nıl dı. Mo bil faz için:
KH2PO4, 0.6805 g/500 mL %30 me ta nol (0.01 M),
K2HPO4, 0.8709 g/500 mL %30 me ta nol (0.01 M)
içe re cek bi çim de ha zır lan dı. Mo bil fa zın akış hı zı
0.8 mL/dakika, en jek si yon hac mi 5 mL, ko lon fı rı -
nı sı cak lı ğı 30°C ola cak şekil de ha zır lan dı. Flo re san
de tek tö rün ek si tas yon dal ga bo yu 515 nm, emis yon
dal ga bo yu ise 553 nm ola rak ayar lan dı. De ğer ler
mmol/g yaş do ku ola rak ve ril di.

KA RA Cİ ĞER HÜC RE HİS TO PA TO LO Jİ Sİ NİN 
DE ĞER LEN Dİ RİL ME Sİ
Ka ra ci ğer ör nek le ri Dokuz Eylül  Üniversitesi Tıp
Fakültesi Has ta ne si Pa to lo ji La bo ra tu va rın da in ce -
len di. %10’luk for ma lin de fik se edil miş ve pa ra fi ne
gö mül müş olan ka ra ci ğer ör nek le rin den 5 µm’lik
ke sit ler alı na rak, he ma tok si len eo zin ile bo yan dı.
Ka ra ci ğer do ku ör nek le ri he pa to sit ha sa rı yö nün -
den in ce len di. Hüc re his to lo ji sin de ki de ği şim ler
kon jes yon, nek roz, si top laz mik va ku a li zas yon ve
eo zi no fi li, nük le er pik no zis ve inf la ma tu ar hüc re
yo ğun lu ğu yö nün den, bir pa to log ta ra fın dan kör
ola rak ışık mik ros ko bun da (Oly mpus DP70, Ja pon -
ya) de ğer len di ril di. De ğer len dir me de Dokuz Eylül
Üniversitesi Tıp Fakültesi Pa to lo ji Ana bi lim Da lı
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ta ra fın dan ge liş ti ri len Ka ra ci ğer His to lo jik Ha sar
Sko ru (KHHS) kul la nıl dı. KHHS; 0: Ha sar yok ya
da mi ni mal ha sar, 1: Ha fif ha sar, 2: Or ta ha sar, 3:
Şid det li ha sar şek lin de de re ce len di ril di.12 Skor la ma
tüm grup lar da ye di şer ör nek üze rin den ya pıl dı.

İSTA TİS TİKSEL ANALİZ

Pa ra met re le rin de ğer le ri or ta la ma ± stan dart sap -
ma ola rak ve ril di. Krus kal-Wal lis var yans ana li zi
grup or ta la ma la rı nın kar şı laş tı rıl ma sı için kul la nıl -
dı. Krus kal-Wal lis var yans ana li zi ile an lam lı lık
sap tan dı ğın da, an lam lı lı ğın ne re den kay nak lan dı -
ğı nı sap ta mak için Bon fer ro ni dü zelt me si ile Mann-
Whit ney U tes ti kul la nıl dı. p< 0.0125 is ta tis tik sel
ola rak an lam lı ka bul edil di.

BUL GU LAR

Se rum AST dü zey le ri, sham gru bun da di ğer grup-
la ra kı yas la (p< 0.001) ve Uİ ÖK + İR gru bun da İR
ve Dİ ÖK + İR grup la rı na kı yas la (p< 0.001) an lam -
lı de re ce de dü şük sap tan dı (Şekil 2).

Se rum ALT dü zey le ri, sham gru bun da di ğer
grup la ra kı yas la (p< 0.001) ve Uİ ÖK + İR gru bun da
İR (p= 0.002) ve Dİ ÖK + İR (p< 0.001) grup la rı na
kı yas la an lam lı de re ce de dü şük sap tan dı (Şekil 3).

Sham gru bun da ki do ku MDA dü ze yi (p= 0.002)
ve ka ra ci ğer his to lo jik ha sar sko ru (p< 0.001) Dİ ÖK
+ İR gru bu na gö re an lam lı dü şük bu lun du (Şekil 4,

5). Grup la ra ait ka ra ci ğer do ku la rı nın ışık mik ros -
ko bik gö rün tü le ri Resim 1’de görülmektedir.

TAR TIŞ MA

De ney sel ka ra ci ğer İR mo del le rin de, par si yel ve ya
to tal is ke mi yön tem le ri kul la nı la bil mek te dir.9,11

Par si yel is ke mi nin da ha az me zen te rik kon jes yo na
ne den ol du ğu, an cak bu yön te min uy gu la ma
zor lu ğu nun ya nı sı ra kli nik ko şul la rı tam yan sıt -
ma dı ğı öne sü rül mek te dir. He mo di na mik sta bi li te
bo zul ma dan ha sar oluş tu ru lan to tal ka ra ci ğer is ke -
mi sü re si en az 25 dakika ola rak sap tan mış tır.11 Bu
ça lış ma da, kli nik uy gu la ma la ra ya kın lı ğı ne de ni ile
25 dakikalık to tal is ke mi sü re si se çil miş tir. 

He pa tik İR ha sa rı ile ilgili son gö rüş ler, ok si -
da tif stres so nu cun da nük le er fak tör kap pa be ta
(NF-κβ)’nın ak ti ve ola rak in dük le ne bi lir nit rik ok -
sit sen te taz (iNOS) gen ak ti vas yo nu na yol aç tığı yö-
nündedir.13 Ka ra ci ğer de NF-κβ ak ti vas yo nu
pro inf la ma tu ar si to kin ler ve adez yon mo le kül le ri -
nin sen te zi ni ar tır mak ta dır. Ok si da tif stres hem li -
pid pe rok si das yo nu na, hem de NF-κβ ara cı lı ğıy la
do ku ha sa rı nın bü yü me si ne ne den ol mak ta dır. 

İske mik ön ko şul la ma nın et ki me ka niz ma sı
tam ola rak açık la na ma mış ol mak la bir lik te; ade no -
zin, NO, ısı şok pro te in le ri ve pro te in ki naz C dü-
zey le ri nin ar tı şı, ATP yı kı mı nın azal ma sı ve
P-se lek tin ar tı şı nın ön len me si so nu cun da lö ko sit

ŞEKİL 2: Gruplardaki serum aspartat aminotransferaz (AST) (U/L) değerleri.
*p< 0.05 İR, UİÖK + İR ve DİÖK + İR grupları ile karşılaştırıldığında,
#p< 0.05 İR ve DİÖK + İR grupları ile karşılaştırıldığında,
İR: İskemi-reperfüzyon, UİÖK + İR: Uzak iskemik önkoşullama ve iskemi-reperfüzyon,
DİÖK + İR: Direkt iskemik önkoşullama ve iskemi-reperfüzyon.

ŞEKİL 3: Gruplardaki serum alanin aminotransferaz (ALT) (U/L) değerleri.
*p< 0.05 İR, UİÖK + İR ve DİÖK + İR grupları ile karşılaştırıldığında,

#p< 0.05 İR ve DİÖK + İR grupları ile karşılaştırıldığında,

İR: İskemi-reperfüzyon, UİÖK + İR: Uzak iskemik önkoşullama ve iskemi-reperfüzyon,

DİÖK + İR: Direkt iskemik önkoşullama ve iskemi-reperfüzyon.



Anaesthesiolgy and Reanimation Şahin et al

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2009;29(2) 385

ŞEKİL 4: Gruplardaki karaciğer dokusu malondialdehid (MDA) (�mol/g yaş
doku) değerleri.
*p< 0.05 DİÖK + İR grubuı ile karşılaştırıldığında,

İR: İskemi-reperfüzyon, UİÖK + İR: Uzak iskemik önkoşullama ve iskemi-reperfüzyon,

DİÖK + İR: Direkt iskemik önkoşullama ve iskemi-reperfüzyon.

ŞEKİL 5: Gruplardaki karaciğer histolojik hasar skorları.
*p< 0.05 DİÖK + İR grubu ile karşılaştırıldığında,

İR: İskemi-reperfüzyon, UİÖK + İR: Uzak iskemik önkoşullama ve iskemi-reperfüzyon,

DİÖK + İR: Direkt iskemik önkoşullama ve iskemi-reperfüzyon.

adez yo nu ve mig ras yo nu nun azal dı ğı ve mik ro do -
la şı mın ko run du ğu dü şü nül mek te dir.2,14-18 Be yin
ölü mü ger çek leş miş ka ra ci ğer do nör le rin de uy gu -
la nan di rekt İÖK’ nın kal be ve nöz dö nü şü azal ta -
ca ğı, aza lan kan akı mı nın da za ten mev cut olan
me ta bo lik ve nö ro hor mo nal bo zuk luk la rı da ha da
kö tü leş ti re bi le ce ği sa vu nul muş tur.11 Azo u lay ve
ark. da yap tık la rı kli nik ça lış ma da, ben zer şekil de
di rekt İÖK’ nın er ken dö nem de İR ha sa rı nı azalt tı -
ğı nı, an cak ka ra ci ğer trans plan tas yo nun da et ki si -
nin ye ter li ol ma dı ğı nı vur gu la mış lar dır.19

Ça lış ma mız da di rekt İÖK uy gu la nan grup ta
AST, ALT, MDA dü zey le ri ve KHHS’da İR gru bu -
na gö re bir fark sap tan ma mış tır. Ger çek leş ti ri len
bir çok de ney sel ça lış ma da, di rekt İÖK’nın ge rek to -
tal ge rek se par si yel ka ra ci ğer is ke mi si son ra sın da
AST-ALT dü zey le ri ni azalt tı ğı gös te ril miş tir.9,15,17,20

Ka ra ci ğer is ke mi sin de İÖK’ nın ko ru yu cu et ki le ri ni
gös te ren bu ça lış ma la rın ak si ne, di rekt İÖK’ nın
%50-70 he pa tek to mi uy gu la ma la rın da et kin ol ma -
dı ğı nı bil di ren kli nik ve de ney sel araş tır ma lar
bu lun mak ta dır.21,22 Pac he co ve ark. ça lış ma mı za
ben zer şekil de, he pa tik pe di kül kan akı mı nı ke se -
rek oluş tur duk la rı di rekt İÖK’ nın AST ve ALT de-
ğer le ri ni İR gru bu na gö re de ğiş tir me di ği ni sap ta-
mış lar dır.23 Ay rı ca, is ke mi sü re si nin 40 dakikadan
az ol ma sı nın di rekt İÖK’ nın ko ru yu cu et ki le ri ni
gös ter mek te ye ter siz kal dı ğı bil di ril miş tir.21,24 Bu
ve ri le re da ya na rak kul lan dı ğı mız 25 dakikalık is-

ke mi sü re si nin di rekt İÖK gru bun da ha sa rı en gel -
le yi ci et ki yi or ta ya ko ya ma dı ğı nı dü şün dük. 

Ol gu ner ve ark. tek ta raf lı, Har kin ve ark. ise
bi la te ral uy gu la nan alt eks tre mi te İÖK’ nın ak ci -
ğer de olu şan İR ha sa rı nı en gel le di ği ni gös ter miş -
ler dir.3,25 Uzak İÖK’ nın İR ha sa rı nı azalt mak ta ki
et ki si ni gös te ren bu ça lış ma lar, ka ra ci ğer İR ha sa -
rın dan ko run ma da no nin va ziv bir yön tem ara yı şı -
nı gün de me ge tir miş tir. Uzak İÖK’ nın ka ra ci ğe re

RESİM 1: Gruplardaki karaciğer hasarlanmalarının mikroskobik görüntüleri.
A: Normal karaciğer parankimi (H&E ×400) (Sham grubu), B: Derece 1 hücre hasarı
(H&E ×400) (UİÖK + İR grubu), C: Derece 2 hücre hasarı (H&E ×400) (DİÖK + İR
grubu), D: Derece 3 hücre hasarı, nekroz alanı (H&E ×200) (İR grubu).
İR: İskemi-reperfüzyon, UİÖK + İR: Uzak iskemik önkoşullama ve iskemi-reperfüzyon,
DİÖK + İR: Direkt iskemik önkoşullama ve iskemi-reperfüzyon.
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di rekt bir stres uy gu la ma dan İR ha sa rın dan ko ru -
ma da et ki li ve ko lay bir yön tem ola bi le ce ği sa vu -
nul muş tur.11,26 La i ve ark. rat ka ra ci ğe ri nin par si yel
is ke mi si ön ce sin de fe mo ral ar ter kan akı mı nı mik-
ro vas kü ler klemp le ke se rek alt eks tre mi te ye uy gu -
la dık la rı 4 dön gü İÖK’nın ka ra ci ğer ha sa rı nı
azalt ma da et ki li ol du ğu nu bul muş lar dır.26

Künts cher ve ark. ge çi ci is ke mi oluş tu rur ken
da mar kan akı mı nı di rekt kes mek ye ri ne no nin va -
ziv tur ni ke uy gu la ma sı nın uzak İÖK’da al ter na tif
yön tem ol du ğu nu bil dir miş ler dir.27 Sa i ta ve ark. İR
ha sa rı nı en gel le yen en et ki li İÖK yön te mi nin üç
kez 10 dakika is ke mi ve 10 dakika re per füz yon şek-
lin de ol ma sı ge rek ti ği ni bil dir miş ler dir.28 Ka no ri a
ve ark. ise kli nik uy gu la ma ya da ha ya kın ol du ğu nu
dü şün dük le ri to tal ka ra ci ğer is ke mi mo de lin de
uzak İÖK’ nın et kin li ği ni araş tır mış lar dır.11 Araş tır -
ma cı lar üç dön gü ha lin de uy gu la nan uzak İÖK’ nın
se rum tran sa mi naz de ğer le ri ni dü şür dü ğü nü, he-
pa tik kan akı mı nı art tır dı ğı nı ve pe ri fe rik O2 sa tü -
ras yo nu nu yük selt ti ği ni be lir le miş ler dir. Ça lış ma-
mı za te mel olan bu araş tır ma da ka ra ci ğer İR’sin de
ilk kez no nin va ziv tur ni ke yön te miy le alt eks tre -
mi te İÖK’ sı oluş tu rul muş tur. 

Bu ça lış ma da, se rum AST-ALT de ğer le ri uzak
İÖK gru bun da, ge rek İR ge rek se di rekt İÖK gru bu -
na oran la an lam lı dü şük bu lun muş tur. Ka no ri a ve
ark. uzak İÖK gru bun da AST de ğer le ri nin İR gru-
bun dan fark lı ol ma mak la birlikte, ALT de ğer le ri nin
be lir gin azal dı ğı nı sap ta mış lar dır.11 Ça lış ma da bu-
lu nan so nuç lar La i ve ark. ile Ka no ri a ve ark.nın el -
de et ti ği so nuç lar ile uyum lu dur.11,26 Ula şa bil di ği miz
kay nak lar da ka ra ci ğer İR ha sa rın da di rekt ve uzak
İÖK et ki si ni kar şı laş tı ran bir araş tır ma ya rast lan -
ma mış tır. Ça lış ma mız, uzak İÖK’nın he pa tik is ke mi
re per füz yon da AST-ALT de ğer le ri ni di rekt İÖK’ya
oran la be lir gin azalt tı ğı nı sap ta yan ilk ör nek tir. 

Ka ra ci ğe rin his to pa to lo ji si özel lik le kon jes yon,
nek roz ve inf la ma tu ar hüc re yo ğun lu ğu açı sın dan
in ce len di ğin de, KHHS’nin sham gru bun da di rekt
İÖK gru bu na oran la be lir gin ola rak dü şük ol du ğu

sap tan mış tır. İR gru bu ile İÖK grup la rı ara sın da
fark ol ma mak la bir lik te, uzak İÖK gru bun da
KHHS’nin di rekt İÖK gru bu na gö re da ha dü şük
bu lun du ğu be lir len miş tir. Ces con ve ark. di rekt
İÖK’ nın his to pa to lo jik bul gu la rı de ğiş tir me di ği ni
gös ter miş ler dir.29 Işık mik ros ko bu ile ya pı lan his to-
lo jik de ğer len dir me ler se mi -kan ti ta tif skor la ma lar
ola rak ka bul edil mek te dir.3 Bu nun la bir lik te, bu ça-
lış ma da uzak İÖK’ nın KHHS’yi di rekt İÖK’ ya oran -
la da ha iyi bas kı la dı ğı so nu cu na va rıl mış tır.

Ön ce ki ça lış ma lar da Al lo pu ri no lün ve dimetil
sülfoksitin’in ka ra ci ğer İR ha sa rın da ko ru yu cu ro -
lü gös te ril miş tir.30,31 Ça lış ma mız da, sham gru bun -
da uzak İÖK gru bu na gö re li pid pe rok si das yo nu
gös ter ge si olan do ku MDA dü zey le ri nin an lam lı
ola rak dü şük ol du ğu, an cak İR, uzak İÖK ve di-
rekt İÖK grup la rı ara sın da fark ol ma dı ğı sap tan -
mış tır. Pac he co ve ark. si ro tik ka ra ci ğer mo de li
oluş tur duk la rı ça lış ma la rın da li pid pe rok si das yon
ürün le ri (MDA) ve AST-ALT dü zey le rin de İR ve
İÖK grup la rı ara sın da fark bu la ma mış lar dır.23 40
dakikalık uzun is ke mi sü re si nin ye ter siz ol du ğu nu,
İÖK’ nın bu ne den le et ki si ni gös te re me di ği so nu -
cu na var mış lar dır. Da rıl maz ve ark. da ben zer şe-
kil de is ke mi sü re si nin kı sa ol ma sı nın MDA
dü zey le rin de an lam lı ar tı şa ne den ola ma ya bi le ce -
ği ni bil dir miş ler dir.12 Ça lış ma mız da ki 25 dakikalık
is ke mi sü re si ye ter li MDA olu şu mu na yol aça ma -
mış ola bi lir. İR araş tır ma la rın da li pid pe rok si das -
yo nu ürün le ri nin, ka ra ci ğer en zim le ri ne oran la
da ha az du yar lı, so nuç el de edil me si güç pa ra met -
re ler ol du ğu bil di ril miş tir.4

So nuç ola rak; Bu ça lış ma da, plaz ma AST, ALT
ve ka ra ci ğer his to lo jik skor la rı dik ka te alın dı ğın da,
uzak İÖK’ nın di rekt İÖK’ ya gö re ka ra ci ğe ri İR ha-
sa rın dan da ha iyi ko ru du ğu so nu cu na va rıl mış tır.
Uzak İÖK’ nın ko lay uy gu la na bi lir bir me tot ol ma -
sı ne de ni i le et kin kli nik kul la nım için fiz yo lo jik
et kin li ği nin ay dın la tıl dı ğı da ha ay rın tı lı ça lış ma -
lar la so nuç la rı mı zın des tek len me si nin ge rek li ol-
du ğu nu dü şün mek te yiz.
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