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Hepatik Iskemi-Reperfiizyon Hasarinin Sicanlarda Alyuvar ve
Plazma Elektrolit Dengesi, Bazi Serum Biyokimyasal Parametreleri ve
Karaciger Hucre Histolojisi Uzerine Etkisi
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Ozet: Bu calsmada parsiyel hepatik iskemi-reperfiizyon hasarinin alyuvar ve plazma elektrolit dengesi, bazi serum
biyokimyasal parametreleri ve karger hiicre histolojisi Uzerine etkisi gkrlendirildi. Karacgerin sol ve orta lopla-

rina ait A. hepatica, V. porta damarlari ile safra kanalini iceren hepatik pedikdindrak 60 dakika iskemi etkisine
birakildi. Otuz dakikalik reperfiizyon sonrasigeitendirme icin kan ve kara@r doku ornekleri alindiskemi-
reperflizyon hasari serum Aspartate aminotransferase (AST), Alanine aminotransferase g&ti€jinide arya
(p<0.001), plazma sodyum (PNa) dizeyinde ise azalmag@.@p) ve kara@er hiucre histolojisinde g@gimlere

neden oldu. Onemli diizeyde hepatoselliler fonksiyon bogukhuneden olan parsiyel hepatik iskemi-reperfiizyon
hasarinin alyuvar ve plazma elektrolit dengesini gigstiesbilecesi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: karacger, iskemi-reperfiizyon hasari, plazma sodyum, plazma potasyum, alyuvar sodyum,
alyuvar potasyum.

Effect of Partial Hepatic Ischemia-Reperfusion Injury on Erythrocyte and
Plasma Electrolyte Balance, Some Serum Biochemical Parameters
and Liver Cell Histology in Rats

Summary: In this study, the effects of partial hepatic ischemia reperfusion injury on erythrocyte and plasma elec-
trolyte balance, some serum biochemical parameters and liver cell histology were evaluated. Liver were subjected to
60 min of partial warm ischemia by clamping the hepatic pedicle which includes the A. hepatica, V. portae vessels
and bile duct of the left and middle liver lobédter 30 minutes reperfusion, blood samples and liver specimens
were taken for evaluation. Ischemia-reperfusion injury induced increas@d@i) serum Aspartate aminotrans-
ferase (AST), Alanine aminotransferase (ALT) and decreasd@dQfp) plasma sodium (PNa) level and changes in
hepatocyte histology. It was concluded that partial hepatic ischemia-reperfusion injury which causes severe hepato-
cellular dysfunction induces changes also in the erythrocyte and plasma electrolyte balance.

Key Words: Liver, ischemia-reperfusion injury, plasma sodium, plasma potassium, erythrocyte sodium, erythrocyte
potassium.
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Giri s

Karacger nakillerinde, kanserler ve bazi
hastaliklarin cerrahi galtiminda, ameliyat esna-
sinda kan kayiplarini ve ameliyat sonrasi
komplikasyonlari azaltmada kargeideki farkli
damarlara ait kan dalaminin gecici olarak engel-
lenmesi (klampe edilmesi) gerekmektédirBu
eshada karager kismi veya tam iskemi ve bunu
takiben de reperfliizyon etkisinde kalmaktadir.
Iskemi ve reperfiizyon, hucreler ve dokularda
iskeminin slresine A olarak dnemli gorevsel
bozukluklara yol acabilmektedir

Dokuya gelen kan akimi kesifgiinde htic-
resel fonksiyon bozukluklar, hicresel ve
intersitisyel 6dem ve son olarak da htcrenin 6lu-
miyle karakterize bir dizi kimyasal olay tetik-
lenmektedit. iskemik dokunun tekrar kanlanmasi
olarak adlandirilan reperfiizyon ile eneriji ihtiyaci
tekrar s@lanmakta ve toksik metabolitler bolge-
den uzaklgtiriimaktadir. Bununla birlikte bu
toksik metabolitlerin tekrar genel deiema ka-
rismasi metabolik asidozis, hiperkalemi, myoglo-
binemi gibi ciddi problemlere neden olmakize
bolgesel doku hasarinin daha dilddetlenmesine
yol acabilmektedft

Hucrelerdeki Nave K dengesi aktif Na-K
pompasina ve plazma yluzeyinin bu iyonlarasikar
gecirgenlgine balidir’. Iskemi; karagier doku-
sunda htcre ici sivi miktari ve Nallizeyinin
artmasina, K seviyesinin ise azalmasina neden
olmaktadir. Bu dgismelere, glikoneogenetik
yetengin ve karagier hiicre zari gecirgegilnin
azalmasi, aktif Na-K tanmasindaki problemler
ve de Na-K ATPaz enzimindeki kayiplarin neden
olabilece; bildirilmektedir®®.

Clemens ve arksicanlarda karin Igtu-
gundan dyarlya alinan sekumun ligasyonu ve
takiben de delinmesiyle ile altwrulan sepsis
modelinde, septik sicanlar ile kontrol grubunu
karsilastirdiklarinda ENa ve EK seviyesinin ista-
tistiksel 6nem dizeyinde gemediini vurgula-
yarak, sicanlarda ENa ve EK seviyelerinin kont-
rol ve sepsis okiurulan gruplarda sirasiyla 4.6,
104.5 mEg/L ve 5.5, 101.1 mEg/L olarak rapor
etmislerdir. Hemorajiksok olusturulan képekler-
de gercekigirilen diger bir calsmadd® ise, sok-
tan 15 dakika sonra alyuvar ve kagaei ATPaz
aktivitelerinin dnemli derecede yukselirken, ENa
/ EK oraninda bir farkligin olmadgi kaydedil-
mektedir. Tayanlarda canh E. coli inflzyonu
yapilarak olgturulan sepsis modelinde ENa mik-

tar1 artarken, EK miktarinin azaggibildiriimek-
tedir'™. insanlarda siroz hastalisonucu ENa-EK
duzeylerinin dgisimlerini inceleyen bir ¢cagma-
da?, ENa diizeyinde artma, PNa diizeyinde azal-
ma, EK dizeyinde ise dame olmadgl vurgula-
nirken, karager sirozunun alyuvar sodyum ve
potasyumu Uzerine olan etkilerinin gdelendiril-
digi bir diger calsmada® ise ENa diizeyinin de-
gismedigi, EK diuzeyinin yikselgdi fakat bunun
sebebinin subklinik hemolizise §la olabilecesi
bildirilmektedir.

Iskemi ve buna paralel olarak gein
reperflzyon hasarinin kargerde, hicresel dui-
zeyde ne 6lcide etki yaptnin en iyi gostergeleri
serum AST, ALT, Laktat dehidrogenez (LDH)
gibi enzim aktiviteleri ve histopatolojik ggim-

lerdirt**e

Iskemi-reperfiizyon hasari, hastalarda ve
deney hayvanlarinda oldukca kagmkamekaniz-
malarla sistemik ve hemodinamik bozukluklara
yol acmaktadir. Hipoksi vesok durumlarinda
iskeminin olytugu dokuda elektrolit seviyesinin
degistigi, farkli sepsis veok modelleri ile acik-
lanmstir®*” Bu calsmada, karager parsiyel
iskemi-reperflizyon hasarina ghaolarak karaci-
ger hicrelerinde gozlenen elektrolit dengesindeki
desismelerin, alyuvar ve plazma elektrolit denge-
si ile hepatoseluler fonksiyon bozuflinun ba-
lica gostergeleri olan bazi serum biyokimyasal
parametrelerindeki  farkliliklarin  belirlenmesi
amaclanmaktadir.

Materyal ve Metot

Hayvan mataryeli:

Tum deney protokolii UlugaUniversitesi
Deneysel Tip Uygulama ve Agtarma Merkezi
(DENTAM) prosedurine uygun olarak gercekle
tirildi. Calismada Uludg Universitesi Deney
Hayvani Yettirme ve Aragtirma Merkezi'nden
sglanan 40 haftalik 250-300 ggaliginda 20
adet dji Sprague-Dawley soyu sican kullanildi.
Sicanlar uygun 1s1, rutubet ve havalandirmasi olan
odalarda 12 saat aydinlik / 12 saat karanlk peri-
yodunda, standard sican yemi dé-libitum ola-
rak beslendi ve onlerinde devamli su bulundurul-
du.

Iskemi-Reprfiizyon Hasarinin  olstu-
rulmasi:

Sicanlari) sham opere edilen (karin gho-
gu acilip herhangi biriem uygulanmadan tekrar
dikilerek kapatilan) grup vi&) 60 dakika parsiyel



hepatik iskemiyi takiben 30 dakika reperflizyon
grubu (I60R30) olarak rast gele ikiite gruba
ayrildi.  Sicanlara bir maske yardimiyla se-
voflurane ve oksijen kanmindan olgan
inhalasyon anestezisi uygulandi. Sicanlara ameli-
yat oncesi derialti yoluyla 400 IU/kg sodyum
heparin uygulandi. Karin bdélgesine yapilan
transversal abdominal kesi sonucu sol ve orta
karacger loplarina giren portal ven, hepatik arter
ve safra kanalindan meydana gelen hepatik
pedikil gecici olarak k#anip, in vivo
normotermik iskemi olgturuldu. Kan ve safra
dolasimi engellenen iskemik kargeir loplarinda
kendilerine has soluk pembe renkgbligu goril-
diginde batin kapatildi ve hayvan uyandirildi.
Iskemi sonunda re-laparotomi yapilaraklaaan
pedikil acildi ve reperfliizyon @andi. Karagie-

rin reperfizyonuylasekillenen morumsu renk
goOzlendginde ise batin tekrar kapatilarak sicanlar
uyandirildr.

Kan ve doku 6rneklerinin alinmasi:

Sham opere edilen grupta ameliyattan 30
dakika sonra, I60R30 grubunda ise 30 dakikalik
reperflizyonu takiben eter anestezisi altinda kalp-
ten kan ornekleri alindi. Servikal dislokasyon ile
gerceklatirilen sakrifikasyon gleminden sonra
iskemi-reperflizyona gratilan karager loblarin-
dan doku ornekleri alindi.

Serum biyokimyasal parametreleri ile
alyuvar ve plazmada sodyum, potasyum 06lc¢u-
mu:

Kan alimini takiben serum orgiekan pih-
tilastiktan sonra 1000 devir/dakika toplam 10
dakika santrifije edilerek; plazma ise lityum
heparinli tiplere konulan kan orgigin 3000
devir/dakika toplam 5 dakika santrifije edilme-
siyle elde edildi. Plazma ve serum o&rnekleri ol-
cumler yapilana kadar -2C’de saklandi. Serum
AST, ALT, y Glutamyl Transferase (GGT), total
protein, total bilurubin ve glikoz seviyeleri
“Technicon DAX 72 autoanalyzer” cihazi kulla-
nilarak; tam kan ve plazma Na ve K dizeyleri
Jenway PFP 7 marka fleymfotoméfre
hematokrit dger ise mikrohematokrit santrifij
aracl ile olculdi. ENa ve EK duzeyleri isga@-
daki formiillerden yararlanilarak hesapldfdi

Plazma potasyumu + (Tam kan potasyumu — Plazma potasyumu)
EK (mEg/L) =

Hematokrit deger : 100
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Plazma sodyumu + (Tam kan sodyumu — Plazma sodyumu)

ENa (mEg/L) =
Hematokrit degeri : 100

Karaciger hlcre histolojisinin degerlen-
dirilmesi:

Karacier ornekleri Tlrkiye Yiksekhtisas
Hastanesi Patoloji Laboratuar’'nda %10'luk
formalinde fikse edilmi ve parafine gomualnsi
olan karagier oérneklerinden %'luk kesitler ali-
narak hematoksilen eozin ile boyandi. Hiicre his-
tolojisindeki  deisimler konjesyon, nekroz,
vaskilarizasyon ve PMN infiltrasyonu (100’lUk
blyutmede polimorfnikleer I6kosit sayisi sayildi)
yoninden Suzuki'nin siniflandirmasina gore, bir
patolog tarafindan kor olarak gkxlendirild?.

istatistiksel analiz:

Karacger htcre histolojisi dindaki tim
verilere ait istatistiksel dgrlendirmeler SPSS
10.01 paket programinda, 8asiz Orneklerde
T-Testi kullanilarak, histopatolojik veriler ise
Mann-Whitney U testi ile gercelgtrildi.

Bulgular

Calsma gruplarina ifkin AST, ALT,
GGT, total protein, total bilurubin ve glikoz
duzeyleri Tablo I'de; alyuvar sodyum ve pota-
syumu ile plazma sodyum ve potasyumu dizey-
leri Tablo II'de; nimerik olarak derlendirilen
karacger hicre histolojisine gkin bulgular ise
Tablo llI'de sunulmuytur.

Tablo I. Parsiyel hepatik iskemi-reperflizyon hasa-
rinin serum biyokimyasal parametreleri
Uzerine etkisi.

Table I. Effect of partial hepatic ischemia-
reperfusion injury on serum biochemical

parameters.
Sham opere edilen I60R30 grubu

grup

(X2SX) (X£Sx)
AST (UIL) 220.50 + 30.49 2 1545.33 + 204.59 b*
ALT (UIL) 47.62 £ 6.132 1837.55 + 150.75 b*
GGT (UL) 125+ 0.52 340+ 0.77
Total protein (g/dL) 7.00+0.14 7.06 £ 0.13
Total bilirubin (mg/dL) 0.22 £ 0.02 0.25+0.01
Glikoz (mg/dL) 129.89 + 12.77 153.60 + 11.68

Degerler ortalama * standart hata olarak algtm(n=210).
ab Ayni satirda farkl harfler tayan grup ortalamalari ara-
sindaki fark 6nemlidir. ** p<0.001
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Tablo | ve Tablo II'de gorilebile@e gibi
iskemi-reperflzyon hasarina gha AST, ALT
deserlerinde ary (p< 0.001), PNa dizeyinde
azalma (g 0.05) gozlendi. Buna k@n karacger
parsiyel iskemi-reperflizyolemi sonucu, GGT,
total protein, total bilurubin, glikoz, ENa, EK ve
PK deserlerinde istatistiksel 6nem dizeyinde
herhangi bir dgisikli ge rastlaniimangtir.

Ayrica iskemi-reperfliizyon hasarina gha
olarak karadgier hicre histolojisinin de 6nemli
dizeyde dgstigi ortaya konulmstur (p< 0.05)
(Tablo III).

Tablo Il. Parsiyel hepatik iskemi-reperflizyon ha-
sarinin alyuvar ve plazma sodyum-
potasyum diizeylerine etkisi.

Table Il. Effect of partial hepatic ischemia-
reperfusion injury on erythrocyte and
plasma sodium-potassium levels.

Sham opere edilen grup I60R30 grubu
(X£Sx) (X£Sx)
ENa (mEg/L) 35.87+4.25 37.96 + 3.09
EK (mEg/L) 93.77 + 2.63 88.95+ 2.41
PNa (mEg/L) 151.00 + 0.56 148.42 + 1.15 >
PK (mEg/L) 457+ 0.27 4.80+0.28

Degerler ortalama * standart hata olarak algtm(n=210).

3B Ayni satirda farkll harfler tayan grup ortalamalar ara-
sindaki fark 6nemlidir. * p<0.05

Tablo Illl. Sham opere edilen ve parsiyel hepatik
iskemi-reperfiizyon etkisine birakilan si-
canlardaki karaciger hiicre histolojisinin
degerlendiriimesi.

Table Ill. Evaluation of liver cell histology on
sham-operated and subjected to
ischemia-reperfusion influence in rats.

Sham opere edilen grup I60R30 grubu
(X£Sx) (X£Sx)
Histopotolojik 033+ 0,572 5.66+3.78%
degerlendirme

Degerler ortalama * standart hata olarak algtm(n=6).

ab Ayni satirda farkl harfler tayan grup ortalamalar ara-
sindaki fark 6nemlidir. * p<0.05

Tarti sma ve Sonug

Karacgere ait sol ve orta loblari besleyen
hepatik arter, portal ven ve safra kanalinin
klampe edilmesiyle parsiyel hepatik iskemi ve
takiben de reperfizyon afiwrulmasi hem karaci-

iskemi-reperfizyon hasarinin hiicresel dizeyde
en iyi gbstergeleri arasinda AST, ALT, LDH gibi
bazi karager enzim aktivitelerinin belirlenmesi
ve karacker dokusuna ait (morfolojik) histopato-
lojik degerlendirmeler sayilmaktadi™ Mevcut
calsmada I60R30 grubuna ait sicanlarda AST ve
ALT dizeylerinde elde edilen bulgular sham
opere edilen grupla kiyaslagthda énemli arg+

lar oldusu gézlenmektedir (Tablo I). Uhimann ve
ark’® sicanlarda 90 dakikalik parsiyel iskemiyi
takiben olgturduklari reperfiizyon sonrasinda
sham opere edilen sicanlarda AST dizeyini 130
U/L, ALT’yi 78 UI/L; reperflizyon sonrasi ise ayni
degerleri sirasiyla 1330 U/L ve 750 U/L olarak
saptamglar ve bunu hepatoselliler butuglin
kaybolmasina kgamslardir. Sicanlarda gercek-
lestirilen bir baka calsmadd? ise 60 dakikalik
hepatik iskemiyi takiben ofturulan 30 dakikalik
reperflzyon sonrasinda ALT dizeyinin sunulan
bu calsmadaki bulgulara paralel bir yiukselme
gOsterdgi gorilmektedir. S6z konusu enzim akti-
vitelerindeki bu dgisiklikler; karacigerdeki iske-

mi ve takiben reperflizyon sonrasi hicre ici me-
kanizmanin bozulmasi, hicresel adenin nikleo-
tidlerin azalmasi, hicre iskeletinde yikim, toksik
lipit metabolitleri olarak da isimlendirilen serbest
yag asitlerinin saliveriimesiyle fosfolipazlarin
etkinlestirilmesi gibi karacgere hicresel diizeyde
zarar veren faktorlerin etkisi sonucu olabilgice
vurgulanmaktadfr*®?

Calsmada parsiyel hepatik iskemi-reper-
fuzyon hasarinin geligi I6GOR30 grubu ile sham-
opere edilen grup ile kiyaslagghda, alyuvar ve
plazma elektrolit dengesinde, 160R30 grubunda
plazma Na'unda gorilen, hasarglbdir azalma
disinda 6nemli dgisime rastlaniimadi (Tablo II).
Fakat iskemi-reperflizyon hasari sonrasi sham
opere edilen grupla kiyaslagthda 160R30 gru-
bunda ENa dizeyinde bir aitEK’da ise azalma
egilimi oldugu, fakat bu durumun istatistiksel
o6nem duzeyinde olmaglisaptannstir (Tablo II).
Iskemi reperfiizyon hasarinaghaolarak ortaya
cikan elektrolit dengesindeki gigim alyuvarlar-
daki Na-K pompasinin aktivitesindeki gigklik-
lere balanabili®®. Clemens ve arfkda sekum
ligasyonu ve takiben de delinmesiyle septiik
olusturulan sicanlarda ENa ve EK dizeylerinde
benzer dgisimleri kaydetmglerdir. S6z konusu
calsmada, sepsise pl karacger dokusundaki
Na dizeyinde %14.5'luk bir aga kagin, K di-
zeyinde dgme oldgu bildiriimekte ve istatistik-

ger cerrahisinde hem de laboratuar hayvan dene-Sel 6nem duzeyinde olmamakla beraber sepsisli

melerinde siklikla kullaniimaktadir. Hepatik

sicanlarin ENa duzeylerinde a#1(4.6+ 0.1, 5.5



+ 0.8 mEQ/L) kagin , K duzeylerinde bir diiis
(104.5+ 2.8, 101+ 3.5 mEg/L) gilimi oldugu
bildirilmektedir. lliner ve ShireS de bakteriyel
sok olwturulan taganlarda alyuvarlarda hicre
zarl gecirgenfiinin artmasina b#i olarak Na
birikimi, enerjiye bgll Na/K pompasi glevinin
azalmasi nedeniyle de K kaybi ofgdunu bildir-
mektedirler.

Sonu¢ olarak bu cama ile, 60 dakika
parsiyel karag@er iskemisini takiben okturulan
30 dakika reperflizyonun, g#i sepsis ve organ
iskemi-reperfizyon hasarlarinda ofgdu gibi,
serum biyokimyasal profili yani sira plazma ve
alyuvar elektrolit dengesinde de dnemlggdene-
lere yol acabileg# ortaya konulmstur
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