OVEREKTOMILI SICANLARDA iSKEMi REPERFUZYON SONRASI
OLUSAN UZAK DOKU HASARININ GOSTERGESI OLARAK
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Iskemi reperfiizyon modellerinde yalmzca iskemi gelisen dokunun degil, uzak dokularin da hasar gordiigii bildiril-
mistir. Bu ¢alismada overektomili siganlarda doku malondialdehid (MDA) diizeylerine bakilarak, serebral iskemi re-
perfiizyonun karaciger dokusunda uzak doku hasari olusturma durumu arastirildi. Wistar albino cinsi siganlar ras-
gele gruplara boliindii. Grup 1: Overektomize ve iskemi reperfiizyon yapilan grup (n=9). Grup 2: Sadece overekto-
mize olan grup (n=5). Grup 3: Overektomi ve iskemi reperfiizyon yapilmayan grup (n=5). Grup 1 ve 2’deki sican-
lara overektomi yapildiktan iki hafta sonra grup 1’deki sicanlarin karotis arterlerine Pulsinelli ve ark.nin gelistirdi-
§i ve yeniledikleri dort damar okliizyon modeli ile serebral iskemi modeli olusturuldu. Yirmi dort saatlik reperfiiz-
yonu takiben alinan karaciger dokusunda MDA diizeyi calisildi. Karaciger dokusunda MDA diizeyleri grup 1’de
99.2+40.2 nmol/mg doku, grup 2’de 31.5+5.5 nmol/mg doku, grup 3’de 35.8+£6.6 nmol/mg doku olarak bulundu.
Grup 1’deki MDA diizeyi grup 2 (p=0.006) ve grup 3’e (p=0.009) gore istatistiksel olarak anlamli artig gosterdi. Bu
sonuglar overektomili sicanlarda beyin iskemi reperfiizyonun karaciger dokusunda uzak doku hasar1 yaparak MDA
diizeylerini artirdigini gostermektedir.

Anahtar Sozciikler: Beyin iskemisi/komplikasyonlar; karaciger/metabolizma; malondialdehid; overektomi; sican, Wistar cinsi;
reperfiizyon hasari/kan/metabolizma.

HEPATIC MALONDIALDEHYDE LEVELS AS DISTANT TISSUE INJURY MARKER ARISED
AFTER ISCHEMIA REPERFUSION IN OVARIECTOMIZED RATS

In ischemia reperfusion models, it is notified that not only the ischemic tissue but also distant tissues were injured.
The purpose of this study was to investigate even if cerebral ischemia reperfusion causes distant tissue damage in
hepatic tissue in ovariectomized rats, by evaluating tissue MDA levels. Wistar albino type rats were randomly divid-
ed into groups. Group 1: ovariectomized and subjected to ischemia and reperfusion (n=9), Group 2: ovariectomized
only (n=5), Group 3: neither ovariectomized nor subjected to ischemia and reperfusion (n=>5). Following two weeks
the rats in group 1 and 2 have been ovariectomized, rats in group 1 were subjected to cerebral ischemia through
their carotid arteries with four vessel occlusion model modified by Pussinelli et al. After 24 hour of reperfusion, MDA
levels were studied on the hepatic tissue samples. Hepatic tissue MDA levels were as following: Group 1: 99.2+£40.2
nmol/mg tissue, Group 2: 31.5%5.5 nmol/mg tissue, Group 3: 35.8+6.6 nmol/mg tissue. MDA levels of group 1 were
statistically higher than group 2 (p=0.006) and group 3 (p=0.009). These results reveal that brain ischemia reper-
fusion increases MDA levels in ovariectomized rats by generating distant tissue damage at hepatic tissue.

Key Words: Brain ischemialcomplications; liver/metabolism; malondialdehyde; ovariectomy; rats, Wistar; reperfusion injury/
blood/metabolism.

Iskemik hasarm olustugu doku ve organlarda reper-
fiizyon zedelenmesi yaninda dogrudan iskemik ha-
rabiyete ugramayan organlarda hasar, doku reper-
fiizyonu sonucu gelismektedir. Karaciger, bagirsak

hastalig1 ve yanik durumlarinda uzak organ hasaria
bagl dliimler bildirilmistir." Iskemi reperfiizyon ha-
sarinda serbest radikallerin 6nemli rol oynadig: bi-
linmektedir. Iskemiyi takiben olusan reperfiizyonda
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gozlenen oksijen patlamasi reaktif oksijen tiirlerinin
artisina yol acacaktir. Reaktif oksijen tiirlerinin arti-
st hiicresel makromolekiiller yaninda membran lipit-
lerinde lipit peroksidasyonu denilen zincirleme re-
aksiyona neden olur. Serbest radikallerin olusumu-
nun artisinin 6nemli bir gostergesi, hiicre membra-
ninda olusturdugu lipit peroksidasyonunun son
tiriinlerinden biri olan malondialdehid (MDA) 6l¢ii-
miidiir. MDA lipit peroksidasyon iiriiniidiir ve niik-
leik asitler gibi 6nemli biyomolekiiller ile reaksiyo-
na girerek hiicre hasarina yol a¢tig1 bilinmektedir.

Menopozda azalan 6strojen diizeyinin radikal hasar
etkisi iizerine farkli sonuglar bulunmaktadir.”* iske-
mi reperfiizyon sonrasi uzak organlarda radikal ha-
sar olustugu ise gosterilmigtir. Literatiirde beyin is-
kemisini takiben gozlenen reperfiizyonun karaciger
dokusunda serbest radikal hasarini artirdiini goste-
ren ¢aligmalar bulunmaktadir.” Beyin iskemi reper-
flizyonuna bagh karaciger hasar1 menopozda ince-
lenmemistir.

Bu nedenle calismamizda overektomi ile yapay ola-
rak menapoza sokulan sicanlarda beyin iskemi reper-
fiizyonunun karaciger dokusunda serbest radikal ha-
sarmni artirip artirmadigmin belirlenmesini amacladik.

GEREG VE YONTEM

Calismamiz Etik Kurulu onayi alinarak, Pamukkale
Universitesi Deneysel ve Cerrahi Hayvanlari Aras-
tirma Laboratuvarinda Subat-Mart 2004 tarihinde
gerceklestirildi.

Wistar albino cinsi siganlar rastgele ii¢ gruba boliin-
dii. Deney gruplar1 agagida belirtildigi sekilde olug-
turuldu. Deney sonunda karaciger dokusunda MDA
diizeyi ol¢iildii.

Grup 1 (n=9): Her iki over ve overe ait yag dokusu
ayrilarak arteriya ve vena ovarica’lar baglandiktan
sonra overler c¢ikarildi. On dort giin sonunda beyin
iskemi modeli (Pulsinelli ve ark.nin gelistirdigi ve
yeniledikleri dort damar okliizyon modeli) uygulan-
di.” On beg dakikalik iskemi sonrast klempler agil-
di. Yirmi dort saatlik reperfiizyondan sonra hayvan-
lara tekrar anestezi uygulandi. Karaciger dokusu ali-
narak denekler sakrifiye edildi.

Grup 2 (n=5): Her iki over ve overe ait yag dokusu
ayrilarak arteriya ve vena ovarica’lar baglandi ve
overler c¢ikarildi. On dort giinliik overektomi siiresi
sonunda iskemi reperfiizyon modeli uygulanmadan
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karaciger doku ornegi alinarak denekler sakrifiye
edildi.

Grup 3 (n=5): Overektomi ve iskemi reperfiizyon
yapilmadi. Batin agilip overler ¢ikarilmadan kapati-
larak ameliyat stresinin etkisi ekarte edildi. On dort
giin sonra karaciger dokusu alinarak denekler sakri-
fiye edildi.

Malondialdehit diizeyi él¢iimii

Malondialdehitin asidik ortamda thiobarbitiirik asit-
le olusturdugu rengin 532 nm’de absorbansinin 61-
clilmesi prensibine dayanan Ohkawa ve ark.nin
yontemi uygulanarak ol¢iildii.

Kisaca, 0.5 ml doku homojenat: iizerine %8.1 sod-
yum dodesil siilfat 0.2 ml, pH’s1 3.5 olan %20 asetik
asit 1.5 ml ve %0.8 thiobarbitiirik asit soliisyonu 1.5
ml eklenerek 95°C’de 60 dakika 1s1tild1. Sogutulduk-
tan sonra 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Ust
tabakanin absorbansi 532 nm’de olciildii. Standard
olarak 1,1,3,3-tetractoksipropan kullanilarak cizilen
kalibrasyon grafiginden numunedeki MDA miktar1
hesapland: ve nmol/mg doku olarak ifade edildi.

Istatistiksel Analiz: Sonuglar ‘SPSS 11.0 for Win-
dows’ istatistik programinda, Kruskal Wallis ve
Mann-Whitney U-testi kullanilarak degerlendirildi.
p<0.05 olan veriler istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Karaciger dokusunda MDA diizeyleri grup 1°de
99.24+40.2 nmol/mg doku, grup 2’de 31.5%5.5
nmol/mg doku, grup 3’de 35.8+6.6 nmol/mg doku
olarak bulundu (Sekil I).
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Sekil I. Karaciger dokusunda malondialdehid diizeyleri.
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Overektomi ve iskemi reperfiizyon yapilan gruptaki
MDA diizeyi overektomi yapilan (p=0.006) ve ya-
pilmayan gruba (p=0.009) gore istatistiksel olarak
anlamh artig gosterdi.

TARTISMA

Iskemiyi takiben reperfiizyon hasarmin olusumunda
oksidan-antioksidan dengedeki degisiklikler nemli
bir faktordiir. Iskeminin purin katabolitlerinin biriki-
mine ve ksantin dehidrogenazin oksijen radikal
olusturan ksantin oksidaza proteaz bagimli doniisii-
miine neden olduguna inanilmaktadir. Reperfiizyon-
la oksijen saglandigindan hipoksantin ve ksantin ok-
sidaz oksijen radikalleri olusturarak hiicresel hasar
olusturmaktadir. Iskemi reperfiizyona bagh karaci-
ger dokusunda radikal hasar1 gosteren ¢aligsmalar
bulunmaktadir.”™ Bu ¢aligmalarda farkli antioksi-
danlarin karaciger iskemi reperfiizyon hasar1 sonra-
st antioksidan enzim diizeylerine etkisi tartigilmisgtir.
Uzak doku iskemi reperfiizyonunun karaciger doku-
su antioksidan enzim diizeyine etkisi hakkinda ise
az sayida ¢alisma bulunmaktadir."” Zhang ve ark."!
ile Yang ve ark.nin"? bildirdikleri ¢aligmalarda in-
testinal iskemi reperfiizyonu sonrasinda karaciger
MDA diizeyini artmig bulmuglardir. Bu ¢aligmalar
intestinal iskemi reperfiizyon hasar1 sonrasi diger
organlarin yani sira karaciger dokusunda da artan ra-
dikal hasarin oldugunu diisiindiirmektedir. Yildirim
ve ark." geligtirdikleri farkli bir modelde, bobrek is-
kemi reperfiizyonu yapilan tavsanlarda karaciger
dokusunda MDA diizeyinin artmis oldugunu goster-
misler ve dehidroepiandrostenedion tedavisi ile bu
MDA diizeyinin %19 azaldigin1 saptamiglardir. Ya-
pilan bu calismalarin sonuglar1 bizim calisma so-
nucumuzla uyumlu olarak, farkli organlarda iskemi
reperfiizyon hasari sonrasi uzak doku hasari olarak,
karaciger dokusunda MDA diizeylerinin artabilece-
81 sonucunu gostermektedir.

Yang ve ark." caligsmalarinda beyin iskemi reperfiiz-
yonu sonrasi karaciger doku MDA diizeyini yiiksek
bulmuslar ve farkl tedavi protokollerinin MDA dii-
zeyi lizerine etkisini aragtirmiglardir. Bu ¢aligma bi-
zim deney grubumuzla uyumlu olarak beyin iskemi
reperfiizyonu sonrasi karaciger dokusu MDA diizey-
lerinin arttigini gosteren tek calismadir ve beyin do-
kusuna yapilan iskemi reperfiizyon hasarinin karaci-
ger dokusu radikal hasarin artirdigini gostermekte-
dir.
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Ostrojenin antioksidan 6zellikte oldugu diisiiniilme-
sinden dolay1 Ostrojenin etkileri iizerine ¢esitli aras-
tirmalar yapilmistir. Overektomili siganlarda karaci-
ger, beyin, akciger ve bobrek dokusu antioksidan
kapasiteleri lizerine overektominin etkileri arastiril-
mugtir. Overektominin dokularda serbest radikal ha-
sarin1 artirdigini gosteren caligsmalar cogunlukta-
dir." Bu ¢aligmalarin yani sira overektominin kara-
ciger MDA ve siiperoksit dismutaz (SOD) diizeyle-
rini degistirmedigini gosteren calismalar da bulun-
maktadir."” Bu durum overektomi sonrasi karaciger
MDA diizeyinin degisebilecegi yani sira degismeye-
bilecegi sonucunu da ortaya c¢ikarmaktadir. Bizim
calismamizda beyin iskemi ve reperfiizyonu yapilan
overektomize grupta karaciger doku MDA diizeyle-
ri yiiksek bulundu.

Calismamizda artan karaciger MDA diizeylerinin
overektomi ile olusturulan 6strojen yoklugundan
cok, uzak organ reperfiizyon hasarina bagl oldugu
sonucuna vardik.
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