
‹skemik hasar›n olufltu¤u doku ve organlarda reper-
füzyon zedelenmesi yan›nda do¤rudan iskemik ha-
rabiyete u¤ramayan organlarda hasar, doku reper-
füzyonu sonucu geliflmektedir. Karaci¤er, ba¤›rsak

hastal›¤› ve yan›k durumlar›nda uzak organ hasar›na
ba¤l› ölümler bildirilmifltir.[1] ‹skemi reperfüzyon ha-
sar›nda serbest radikallerin önemli rol oynad›¤› bi-
linmektedir. ‹skemiyi takiben oluflan reperfüzyonda
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HEPATIC M A L O N D I A L D E H Y D E LEVELS AS DISTANT TISSUE INJURY MARKER ARISED
AFTER ISCHEMIA REPERFUSION IN OVARIECTOMIZED RATS

‹skemi reperfüzyon modellerinde yaln›zca iskemi geliflen dokunun de¤il, uzak dokular›n da hasar gördü¤ü bildiril-
mifltir. Bu çal›flmada overektomili s›çanlarda doku malondialdehid (MDA) düzeylerine bak›larak, serebral iskemi re-
perfüzyonun karaci¤er dokusunda uzak doku hasar› oluflturma durumu  araflt›r›ld›. Wistar albino cinsi s›çanlar ras-
gele gruplara bölündü. Grup 1: Overektomize ve iskemi reperfüzyon yap›lan grup (n=9). Grup 2: Sadece overekto-
mize olan grup (n=5). Grup 3: Overektomi ve iskemi reperfüzyon yap›lmayan grup (n=5). Grup 1 ve 2’deki s›çan-
lara overektomi yap›ld›ktan iki hafta sonra grup 1’deki s›çanlar›n karotis arterlerine Pulsinelli ve ark.n›n gelifltirdi-
¤i ve yeniledikleri dört damar oklüzyon modeli ile serebral iskemi modeli oluflturuldu. Yirmi dört saatlik reperfüz-
yonu takiben al›nan karaci¤er dokusunda MDA düzeyi çal›fl›ld›. Karaci¤er dokusunda MDA düzeyleri 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 düzeyi grup 2 (p=0.006) ve grup 3’e (p=0.009) göre istatistiksel olarak anlaml› art›fl gösterdi. Bu
sonuçlar overektomili s›çanlarda beyin iskemi reperfüzyonun karaci¤er dokusunda uzak doku hasar› yaparak MDA
düzeylerini art›rd›¤›n› göstermektedir.
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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 ischemia/complications; liver/metabolism; malondialdehyde; ovariectomy; rats, Wistar; reperfusion injury/
blood/metabolism.

Hülya AYBEK,1 Süleyman DEM‹R,1 Selahattin SERT,1 Erkan ALATAfi2

Pamukkale Üniversitesi T›p Fakültesi, 1Biyokimya Anabilim Dal›, 2Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Anabilim Dal›

Baflvuru tarihi: 27.1.2005   Kabul tarihi: 1.9.2005

‹letiflim: Dr. Hülya Aybek. Erenler Mah., 211. Sok., Platin konutlar›, C Blok, Kat: 3, No: 6, 20200 Servergazi, Denizli.
Tel: +90 - 258 - 373 73 88   e-posta: haybek@pamukkale.edu.tr

3 2



3 32 0 0 5 ; X V I ( 1 ) : 3 2 - 3 5

Overektomili S›çanlarda ‹skemi Reperfüzyon Sonras› Oluflan Uzak Doku Hasar›n›n Göstergesi Olarak Karaci¤er Malondialdehid Düzeyi

gözlenen oksijen patlamas› reaktif oksijen türlerinin
art›fl›na yol açacakt›r. Reaktif oksijen türlerinin art›-
fl› hücresel makromoleküller yan›nda membran lipit-
lerinde lipit peroksidasyonu denilen zincirleme re-
aksiyona neden olur. Serbest radikallerin oluflumu-
nun art›fl›n›n önemli bir göstergesi, hücre membra-
n›nda oluflturdu¤u lipit peroksidasyonunun son
ürünlerinden biri olan malondialdehid (MDA) ölçü-
müdür. MDA lipit peroksidasyon ürünüdür ve nük-
leik asitler gibi önemli biyomoleküller ile reaksiyo-
na girerek hücre hasar›na yol açt›¤› bilinmektedir.

Menopozda azalan östrojen düzeyinin radikal hasar
etkisi üzerine farkl› sonuçlar bulunmaktad›r.[2,3] ‹ske-
mi reperfüzyon sonras› uzak organlarda radikal ha-
sar olufltu¤u ise gösterilmifltir. Literatürde beyin is-
kemisini takiben gözlenen reperfüzyonun karaci¤er
dokusunda serbest radikal hasar›n› art›rd›¤›n› göste-
ren çal›flmalar bulunmaktad›r.[4] Beyin iskemi reper-
füzyonuna ba¤l› karaci¤er hasar› menopozda ince-
lenmemifltir.

Bu nedenle çal›flmam›zda overektomi ile yapay ola-
rak menapoza sokulan s›çanlarda beyin iskemi reper-
füzyonunun karaci¤er dokusunda serbest radikal ha-
sar›n› art›r›p art›rmad›¤›n›n belirlenmesini amaçlad›k.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çal›flmam›z Etik Kurulu onay› al›narak, Pamukkale
Üniversitesi Deneysel ve Cerrahi Hayvanlar› Arafl-
t›rma Laboratuvar›nda fiubat-Mart 2004 tarihinde
gerçeklefltirildi.

Wistar albino cinsi s›çanlar rastgele üç gruba bölün-
dü. Deney gruplar› afla¤›da belirtildi¤i  flekilde olufl-
turuldu. Deney sonunda karaci¤er dokusunda MDA
düzeyi ölçüldü.

Grup 1 (n=9): Her iki over ve overe ait ya¤ dokusu
ayr›larak arteriya ve vena ovarica’lar ba¤land›ktan
sonra overler ç›kar›ld›. On dört gün sonunda beyin
iskemi modeli (Pulsinelli ve ark.n›n gelifltirdi¤i ve
yeniledikleri dört damar oklüzyon modeli) uygulan-
d›.[5] On befl dakikal›k iskemi sonras› klempler aç›l-
d›. Yirmi dört saatlik reperfüzyondan sonra hayvan-
lara tekrar anestezi uyguland›. Karaci¤er dokusu al›-
narak denekler sakrifiye edildi.

Grup 2 (n=5): Her iki over ve overe ait ya¤ dokusu
ayr›larak arteriya ve vena ovarica’lar ba¤land› ve
overler ç›kar›ld›. On dört günlük overektomi süresi
sonunda iskemi reperfüzyon modeli uygulanmadan

karaci¤er doku örne¤i al›narak denekler sakrifiye
edildi.

Grup 3 (n=5): Overektomi ve iskemi reperfüzyon
yap›lmad›. Bat›n aç›l›p overler ç›kar›lmadan kapat›-
larak ameliyat stresinin etkisi ekarte edildi. On dört
gün sonra karaci¤er dokusu al›narak denekler sakri-
fiye edildi.

Malondialdehit düzeyi ölçümü

Malondialdehitin asidik ortamda thiobarbitürik asit-
le oluflturdu¤u rengin 532 nm’de absorbans›n›n öl-
çülmesi prensibine dayanan Ohkawa ve ark.n›n[6]

yöntemi uygulanarak ölçüldü.

K›saca, 0.5 ml doku homojenat› üzerine %8.1 sod-
yum dodesil sülfat 0.2 ml, pH’s› 3.5 olan %20 asetik
asit 1.5 ml ve %0.8 thiobarbitürik asit solüsyonu 1.5
ml eklenerek 95°C’de 60 dakika ›s›t›ld›. So¤utulduk-
tan sonra 4000 rpm’de 10 dakika santrifüj edildi. Üst
tabakan›n absorbans› 532 nm’de ölçüldü. Standard
olarak 1,1,3,3-tetraetoksipropan kullan›larak çizilen
kalibrasyon grafi¤inden numunedeki MDA m i k t a r ›
hesapland› ve nmol/mg doku olarak ifade edildi.

‹statistiksel Analiz: Sonuçlar ‘SPSS 11.0 for Win-
dows’ istatistik program›nda, Kruskal Wallis ve
Mann-Whitney U-testi kullan›larak de¤erlendirildi.
p<0.05 olan veriler istatistiksel olarak anlaml› kabul
edildi. 

B U L G U L A R

Karaci¤er dokusunda MDA düzeyleri 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 (fiekil I). 
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fiekil I. Karaci¤er dokusunda malondialdehid düzeyleri.



Overektomi ve iskemi reperfüzyon yap›lan gruptaki
MDA düzeyi overektomi yap›lan  (p=0.006) ve ya-
p›lmayan gruba (p=0.009) göre istatistiksel olarak
anlaml› art›fl gösterdi.

T A R T I fi M A

‹skemiyi takiben reperfüzyon hasar›n›n oluflumunda
oksidan-antioksidan dengedeki de¤ifliklikler önemli
bir faktördür. ‹skeminin purin katabolitlerinin biriki-
mine ve ksantin dehidrogenaz›n oksijen radikal
oluflturan ksantin oksidaza proteaz ba¤›ml› dönüflü-
müne neden oldu¤una inan›lmaktad›r. Reperfüzyon-
la oksijen sa¤land›¤›ndan hipoksantin ve ksantin ok-
sidaz oksijen radikalleri oluflturarak hücresel hasar
oluflturmaktad›r. ‹skemi reperfüzyona ba¤l› karaci-
¤er dokusunda radikal hasar› gösteren çal›flmalar
bulunmaktad›r.[7-9] Bu çal›flmalarda farkl› antioksi-
danlar›n karaci¤er iskemi reperfüzyon hasar› sonra-
s› antioksidan enzim düzeylerine etkisi tart›fl›lm›flt›r.
Uzak doku iskemi reperfüzyonunun karaci¤er doku-
su antioksidan enzim düzeyine etkisi hakk›nda ise
az say›da çal›flma bulunmaktad›r.[10] Zhang ve ark.[11]

ile Yang ve ark.n›n[12] bildirdikleri çal›flmalarda in-
testinal iskemi reperfüzyonu sonras›nda karaci¤er
MDA düzeyini artm›fl bulmufllard›r. Bu çal›flmalar
intestinal iskemi reperfüzyon hasar› sonras› di¤er
organlar›n yan› s›ra karaci¤er dokusunda da artan ra-
dikal hasar›n oldu¤unu düflündürmektedir. Y›ld›r›m
ve ark.[13] gelifltirdikleri farkl› bir modelde, böbrek is-
kemi reperfüzyonu yap›lan tavflanlarda karaci¤er
dokusunda MDA düzeyinin artm›fl oldu¤unu göster-
mifller ve dehidroepiandrostenedion tedavisi ile bu
MDA düzeyinin %19 azald›¤›n› saptam›fllard›r. Ya-
p›lan bu çal›flmalar›n sonuçlar› bizim çal›flma so-
nucumuzla uyumlu olarak, farkl› organlarda iskemi
reperfüzyon hasar› sonras› uzak doku hasar› olarak,
karaci¤er dokusunda MDA düzeylerinin artabilece-
¤i sonucunu göstermektedir.

Yang ve ark.[4] çal›flmalar›nda beyin iskemi reperfüz-
yonu sonras› karaci¤er doku MDA düzeyini yüksek
bulmufllar ve farkl› tedavi protokollerinin MDA dü-
zeyi üzerine etkisini araflt›rm›fllard›r. Bu çal›flma bi-
zim deney grubumuzla uyumlu olarak beyin iskemi
reperfüzyonu sonras› karaci¤er dokusu MDA düzey-
lerinin artt›¤›n› gösteren tek çal›flmad›r ve beyin do-
kusuna yap›lan iskemi reperfüzyon hasar›n›n karaci-
¤er dokusu radikal hasar›n› art›rd›¤›n› göstermekte-
dir.

Östrojenin antioksidan özellikte oldu¤u düflünülme-
sinden dolay› östrojenin etkileri üzerine çeflitli arafl-
t›rmalar yap›lm›flt›r. Overektomili s›çanlarda karaci-
¤er, beyin, akci¤er ve böbrek dokusu antioksidan
kapasiteleri üzerine overektominin etkileri araflt›r›l-
m›flt›r. Overektominin dokularda serbest radikal ha-
sar›n› art›rd›¤›n› gösteren çal›flmalar ço¤unlukta-
d›r.[14] Bu çal›flmalar›n yan› s›ra overektominin kara-
ci¤er MDA ve süperoksit dismutaz (SOD) düzeyle-
rini de¤ifltirmedi¤ini gösteren çal›flmalar da bulun-
maktad›r.[15] Bu durum overektomi sonras› karaci¤er
MDA düzeyinin de¤iflebilece¤i yan› s›ra de¤iflmeye-
bilece¤i sonucunu da ortaya ç›karmaktad›r. Bizim
çal›flmam›zda beyin iskemi ve reperfüzyonu yap›lan
overektomize grupta karaci¤er doku MDA düzeyle-
ri yüksek bulundu. 

Çal›flmam›zda artan karaci¤er MDA düzeylerinin
overektomi ile oluflturulan östrojen yoklu¤undan
çok, uzak organ reperfüzyon hasar›na ba¤l› oldu¤u
sonucuna vard›k.
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