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—S—n_ganlarda Hepatik iskemi/ Reperfiizyon Modeli Uzerine
" Somatostatin Analogu Oktreotid, Prostaglandin E; ve
Diltiazemin Sitoprotektif Etkisi

Cytoprotective Effects of Octreotide, Prostaglandin E 1 and Diltiazem on
Experimental Hepatic Ischemia/Reperfusion Models

Dr.Nuh Zafer CANTURK', Dr.Cihan YILDIRIR ", Dr.Nihat Zafer UTKAN", Dr.Mustafa Diilger

OZET: Karaciger travma, hepatik malignite ve
transplantasyon cerrahisi sirasinda iskemik incinmeye
maruz kalir. Karacigerde iskemi sirasinda ve sonrasin-
da cesitll yapisal ve metabolik bozukiuklar olusmakta-
dir. Yapilan ¢aligmalarda iskemik dokunun reperfiizyo-
nunda ciddi doku hasari olugturdugu saptanmistir. Bu-
nu énlemek icin gesitli ajanlar denenmigtir. Bu caligma-
nin amact hepatik iskemifreperfiizyon incinmesi sirasin-
da tc farkii ajanin kullaniabilirligini arastirmak ve kars:-
lagtirmaktir. Normotermik hepatik iskemi/reperfiizyon
modeli kullanilan Wistar Albino tipi sicanlar sadece la-
parotomi yapilan grup (SG), kontrol grubu (CG), okire-
otid grubu (OG), prostaglandin grubu (PG) ve diftia-
zem grubu (DG) olarak bes gruba ayrildi. Son dért
gruptan bitin sicanlarin karacigerine 60 dakika iskemi
ve 45 dakika reperfiizyon uyqulandi. SG ve CG diginda
biitiin gruplara yukardaki ajaniardan biri uygulandi. De-
ney sonunda biyokimyasal ve histolojik parametreler
deney sonunda belirlendi. Biitin sicanlar deneyden
sonra 7 glin izlenip sagkalim zamam belirlendi.

Calismamiz ile her tig ajanin da ézellikle sagkalim orani-
Mmartirarak yararh oldugunu belirledik. Biyokimyasal pa-
rametrelerde yaptiklari diizelmeler de géz ard: edilir ni-

duce W telikle degildi. En iyi sagkalim orami DG'de belirlendi
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{p<0.01), ancak SGPT, alkalen fosfataz ve laktik dehid-
rogenaz ve bilirtibin diizeyi OG grubunda diger grup-
lar ile kargilagtirildiginda anlamir gekilde diigdk idi
(p<0.01). SGOT dederi PG ve DG’ye gére OG’de an-
lamii sekilde biiyiiktii (p <0.01 ). Erken safhadaki histolo-
jik degisiklikler fonksiyonel bozuklukla uyumiu degildi.

Sonugta, hepatik I/R incinme sirasinda farkli ajaniarin
karsiastirimas: istatistiki olarak anlamii degisiklikler
saptandi, ancak her ajan igin erken safhada biyokimya-
sal parametreler ile uyumlu sagkahm orani saptanma-
di. Bunlara ragmen postiskemik karaciger hasarina kar-
§! daha iyi sonuglar elde etmek icin ileri caligmalara ge-
rek oldugu karmsina vardik.

| "}ﬂahtar Kelimeler: iskemi/reperfiizyon hasari, Karaci-
ger, Oktreotid, Prostaglandin E1, Diltiazem
' YAZISMA ADREST: Dr.Nuh Zater CANTURK

Aydogan Mah, Hayri Sigirei Cad. Anadolu 5 Bager Apt. D.4
58040, SiVAS
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SUMMARY: Liver is exposed to ischemic injury
during different surgical procedures. During and after
hepatic Ischemia, various structural and metabolic
impairment were previously reported. It has been
reported that reperfusion of ischemic tissue could
also cause tissue injury. Various agents were tested for
prevention of these injuries. The objective of this study
was to investigate and compare the usefulness of
three different agents on hepatic ischemia/
reperfusion injury (I/R).

We used a normothermic hepatic I/R model. Albino
rats of Wistar strain were divided into five groups as
follows: Sham group (SG), control group (CG),
octreotide used group (0G), prostaglandin used
group (PG) and diltiazem used group (DG). In each
group, every rat was exposed to one hour ischemia
and 45 minutes reperfusion. Each I/R performed
group except control was pretreated with one of the
above agents. The biochemical and histological
parameters were determined at the end of the
experiment. All rats were observed for postsurgical
seven days and survival time and ratio were
determined. We demonstrated that these three agents
have beneficial effects, especially on survival ratio.
Differentiation on biochemical parameters cannot be
overlooked. The best survival ratio was determined for
the DG to be (p<0.01), but SGPT, Alkalen
phosphatase, lactic dehidrogenase and bilirubin
levels were significantly lower in OG compared to
those of other groups (p<0.01). SGOT value was
significantly greater in OG compared to that of PG
and DG (p<0.01). Histological alterations were not
similar to functional differentiation during early phase.

In conclusion, comparison of different agents during
hepatic I/R injury showed statistically significant
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TABLO 1: Histopatolojik bulgular

UCD Mays

Biliribin (mg/dl)  SGOT U/ SGPT (U/1)  Alk.Fosfataz (U/1) LDH (u/mn Kalsiyum (mg/dl) ) -
GRUP 1 0.25+0.01 264:15.8 84.6:10.4 453.8+58.5 313.6¢10.9 113:0.22
GRUP 2 0.39:0.01 1949256 163245527 845.3+42.5 3009+555.1 10.8:0.1
GRUP 3 0.31+0.03* 1038.5:160.3%  722.9:145.9* 296.7+28.5% 967.1+31.9% 13.3+0.93*
GRUP 4 0.31:0.02% 524449 5% 1170.6£156.5 365:32* 1886352 12.85+0.1*
GRUP 5 0.38:0.02 908:49.6 786.8+91.5* 431.6:53.8%*  2362.6:206.5* 12.6:0.2*
istatistiki analiz p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01

= Kontrol gubu ile karsilagtinidiginda Tukey Testi farkhhgnt yaratan grup

differantiation, but survival ratio for each agent were
not similar to biochemical results during early phase.
We suggest that there must be new and better studies
against postischemic liver injury.

Key Words: Ischemia/reperfusion injury, Liver,
Octreotid, Prostaglandin E1, Diltiazem

iskeminin neden oldugu patolojik siregler hem
sik kargilagilan hem de yasami tehdit eden du-
rumlardir. Bununla birlikte tam tekniklerinin ge-
lismesi ile iskemik dokunun reperfiizyonununda
ciddi doku hasart olusturdugu be].irlenmig;.tir.1’2
iskemi siiresi ne kadar uzun ise reperfiizyon ha-
sarmn da o derece ciddi nitelikte olustugu gortil-
mii§t1"1r.3 Reperfiizyon sonucu olugan fonksiyo-
nel bozukluklar organdan organa degisim goster-
mekle birlikte, sok ve hipoperfizyon sirasimnda
pek cok end organda doku incinmesi olmakta ve
szellikle mitokondrial elektron transport zinciri
diizeyinde olmak tizere pek cok biyokimyasal
olaylar kaskadmnda degigiklikler OIU§maktad1r.4

Karacigere ait kanlanmanin komplet kesilmesi
veya azalmasl, karacigerin major travmalari so-
nucu uygulanan ameliyatlar, karaciger timorle-
rinin genis rezeksiyonu ve transplantasyon sira-
smnda g,(jri'llmekte(:lir.5’6’7’8’9 Hepatik dolagim he-
morajik sok, ciddi travma ve sepsisin geg devre-
lerinde azaLabilrmakteudir.m‘111 Karaciger kan aki-
mi1 herhangi bir nedenle azalinca hiicresel enerji
diizeyi hizla diigmekte, hepatik iskemi sirasinda
ve sonrasinda gesitli gr_a;nsal ve metabolik bozuk-
luklar olusmaktadr. AL g0 yallarda karacifier-
de meydana gelen tamamen veya kismen olu-
san kanlanma bozukluguna bagh degisiklikleri
onlemek veya azaltmak i¢in cesitli denemeler
yapimigtir. Normotermik karaciger iskemisi
icin tavsiye edilebilen stire son yillarda dramatik
sekilde artiyorsa da iist simr halen belirlenme-
mistir.”

Bu ¢alismada somatostatinin sentetik analogu
oktreotid, PGE, ve kalsiyum kanal blokori dilti-
azemin, karacigerin bir normotermik iskemik
reperfiizyon modelinde iskemi/reperfiizyon ola-
ymnt ne sekilde etkileyebildiklerini kargilastirmas
11 olarak incelemeyi amagladik.

GEREC ve YONTEM

Bu deneysel calismada Cumhuriyet Universitesi
Deney Hayvanlarn Laboratuvarinda yapildi. Ca-J
hismada agurliklari 252-319 gram arasmda degi-
sen Wistar Albino tipi sicanlar kullamlmistir. Ca-|
ligma i¢in kullanidan 60 sigan bes gruba ayrild:

1.Grup : Sadece laparotomi yapilan grup 12 rat

2.Grup : Kontrol grubu (I/R grubu) 12 rat
3.Grup : Oktreotid + I/R grubu 12 rat
4.Grup: PGE; + I/R grubu 12 rat
5.Grup : Diltiazem + I/R grubu 12 rat

Deney 6nesi tim sicanlar 12 saat siire ile sade:
ce su alacak sekilde a¢ birakildu. Deneyden he
men énce sicanlar ketamin (30 mg/kg, ip.) Vel
xalazin (4 mg/kg, im.) anestezisi ile uyutulups
heparinize edildi. Femoral ven kaniile edildi. O
ta hat insizyonu ile batina girildi. Karaciger diaf
ragmadaki baglantisindan ayridz. Karaciger S0
lateral, median lobuna giden sol portal ven g
sol hepatik arterler 60 dakika sure ile oklizZgs
edildi. Bu teknik bize portal stazin neden olabile
cepiyagamla ba gdasmayan hemodinamik boZUSgs
luklara yol agmadan galigma olanagl verdi
Sagdaki muadil yapilar intakt sekilde muhafe
edildi. Deney sirasinda kaniilden uygun aralath
serum fizyolojik verilerek kaybedilen sivi yeril
konmaya ¢aligildy. iskeminin olusturuldugu bu? (
rinci asama sirasinda batin uygun siitiir ile kaps !
aldy. Kullanilan ilaglar asagidaki dozlarda, beli€
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tilen yollarla ve uygun zamanlarda verildi (Sekil
1). Oktreotid ve I/R grubunda oktreotid deney-
den t¢ giin énce baslayip giinde iki kez, ve de-
ney sirasinda 100 ug/kg cilt altina; PGE, ve I/R
grubunda PGE; (100ug/kg) deneyden 3 giin 6n-
ce baslayarak ginde 3 kez, ve deney sirasinda,
orogastrik tiip ile; Diltiazem ve I/R grubunda
deneyden hemen 6nce 4004g/kg diltiazem 1 ml
serum fizyolojik iginde intravenéz olarak verildi.

Median lob

™~ Sol lateral leb

Caudat lob

i RESIM 1

H 60 dakika sonunda batindaki dikisler acilip ok-
1 lizyon kaldirilarak reperfiizyon saglanch. Batin

cildiyine ayni sekilde siitiire edildi. Kirkbes daki-
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ka sonunda hayvanlar oldirilmeden her grup-
tan her hayvandan biyokimyasal tetkikler icin
lee kan alindi. Karaciger sol lateral ve median
loblarmndan 0.5x0.5%0.5 ¢m boyutlarinda biopsi
alindi. Her gruptan ayrilan hayvanlar 7 giin siire
ile siirvi yéniinden izlendi ve kaydedildi. Biyo-
kimyasal tetkik igin ayrilan kanlardan karaciger
fonksiyonlarimin - degerlendirilmesi icin Serum
Glutamik Oksalotransaminaz (SGOT), Serum
Glutamik Pruvik Transaminaz (SGPT), Alkalen
Fosfataz, Laktik Dehidrogenaz (LDH), Biliru-
binler ve kalsiyum tayini CIBA Corning Express
Plus Otoanalzér ile yapildi.

Veriler ortalama # standard hata seklinde belir-
tildi. Sonuglarin biyokimyasal parametrelerin is-
tatistiksel olarak degerlendirilmesi icin Kruskal
Wallis varyans analizi ve tukey testi kullanmldi.
Sagkalim siirelerinin degerlendirilmesinde ise
Kolmogrov Simirnov iki érnek testi kullanildi.

BULGULAR

BIYOKIMYASAL VERILER

Biyokimyasal veriler Tablo 1’de takdim edilmig-
tir. Buna gére Grup 1°den alinan kan érneklerin-
de iskemi/reperfiizyon hadisesi olusturmadig-
miz normal grupta direkt biliriibin diizeyi ince-
lendiginde Grup 1 ile Grup 3 ve 4 arasinda fark
yoktu (p>0.01). Oysa Grup 2 ile 3 ve Grup 2 ile
4 arasinda fark istatistiki olarak anlamli idi.

Aym gruplarda SGOT degerlerine bakildiginda
Grup 2 ile ilag uygulanan gruplar arasinda ilac-
lar lehine olmak iizere anlamli diisiis gézlenir-
ken Grup 3 ile 4 arasinda anlamh fark vardi
(p<0.01). Oysa Grup 3 ile 4 ve Grup 4 ile 5 ara-
sinda anlamli fark saptanmadi (p>0.01).

SGPT duzeyleri ele alininca Grup 2 ile Grup 3
ve 5 arasinda ilaclar lehine anlaml fark vardi
(p<0.01) oysa Grup 2 ile Grup 4 ilaclar lehine
anlamli fark vardi (p<0.01). Oysa Grup 2 ile
Grup 4 ve ila¢ gruplarimin kendi aralarindaki
fark istatistiki olarak anlamsizdi (p>0.01).

Tablo 1’de gosterilen alkalen fosfataz degerleri
incelendifinde Grupl, 2, 3, 4 ve 5 ile Grup 2 ara-
snda anlamh fark saptandi (p<0.01). Grup 1
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ile ilag gruplari kendi iclerinde karsilagtirildigm-
da aralarinda istatistiki olarak anlamh fark yok-
tu (p>0.01).

LDH yéniinden Grup 2 ile 3 ve 4 arasinda ista-
tistiki olarak anlamh fark saptamrken
(p<0.01), Grup 2 ile Grup 4 ve ilag¢ gruplarmimn
kendi aralarindaki kargilagtiriimalari sonucunda
anlamli fark saptanmadi (p>0.01).

Siganlardan alman kan orneklerinde kalsiyum
diizeyleri kargilastirildiginda Grup 1 ile 3, Grup
2 ile 3, Grup 4 ve 5 arasinda istatistiki olarak
onemli fark saptandi (p<0.01). ilac gruplarinin
kendi iclerindeki kargilastirimasi sonucunda
aralarinda fark saptanmadi (p<0.01).

HISTOLOJIK BULGULAR

1. Makroskopik bulgular:
Biitiin gruplarda usuliine uygun olarak damar-
lar klempe edilince kanlanmanin engellendi-
§i sol lateral, median ve spigelian loblar ren-
gini yitirdi. Altmig dakikalik iskemiyi takiben
klempler agldifinda karacigerin énce reng
tekrar koyulagti ve hemen ardindan rengi
normale dondii. Gruplar kendi iclerinde mak-
roskopik olarak gézle goriiliir farkhliklar arz
etmediler. :

2. Mikroskopik bulgular:
Hicbir sey yapimayip sadece batin agilip ka-
raciger biopsisi alman birinci grupta tim ka-
raciger dokularinda lobiil yapis1 korunmus
olup énemli bir parankimal ve portal alan pa-
tolojisine rastlanmamgtr.

Kontrol grubu olarak ele alnan ve modele
uygun olarak iskemi ve ardindan repertizyon
yapilan Grup 2 incelendiginde olgularm go-
gunda Kupfer hiicre hiperplazisi, siniislerde
polimorf niiveli 16kosit ve portal inflamasyon
goriilmesinin yaninda ti¢ olguda fokal nekroz
saptanmistir.

Oktreotid verilen grupta ise lobil yapisi ko-
runmakla birlikte iki olguda stnizoidal dila-
tasyon ve yine bir olguda fokal nekroz saptan-
mustir. PGE; uygulanan dordiincii grupta ise
alt1 denekte Kupffer hiicre hiperplazisi digin-
da baskaca patoloji belirlenemedi. Diltiazem

grubunda ise bir preparatta sintizoidal dilatas-
yon ve bes olguda Kupffer hiicre hiperplazisj g
saptanmustur (Resim 2a, b, ¢). @

=

RESIM 2a: Deneklerde karacigerde izlenen siinozoidal dill-
tasyon (HEx20)

SAGKALIM YONUNDEN DEGERLENDIRME
iskemi ve reperfiizyonu takiben izlenen sicanlar-
da yedinci giiniin sonunda yagam oranlar belir-
lendi. Sonuclar Tablo 2’de gosterilmistir. |

TABLO 2: Deneklerin sagkalum oran lar

(istatistili olarak anlamlt)

Bir hafta i¢inde sagkalim oram Istatistik

Travma, kanser ve karaciger transplantasyol
icin yapilan cerrahi girisimler karacigerde ISk
mik degisikliklere neden olabilir. Bu dUﬂlml (

GRUP 1 12/12 p<0.05

GRUP 2 1/12 '

GRUP 3 5/12

GRUP 4 6/12 |

GRUP 5 7/12 - J
TARTISMA

L ——

!
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RESIM 2b: Kupffer hiicre hiperplazisi (HExS0)

karaciger hiicrelerinde hipoperfiizyon ve sonuc-
ta hepatosit disfonksiyonuna neden olabilirse
de, postiskemik karaciger hasarinin mekanizma-
s tam agiklanamamigtir. Ancak son yillarda
adenozin trifosfat (ATP) azalmas, otolitik siste-

_ min aktivasyonu, hiicresel asidoz, stperoksidin
- neden oldugu membran degigiklikleri ve mito-

kondriyal disfonksiyon gibi tahribata neden olan
faktérlerin - iskemi/reperfiizyon incinmesinde
6nemli rol oynadigy gesitli calismalarda bildiril-
migtir,>*5%0 Deneysel karaciger iskemi reperfiiz-
yon incinmesini énlemek icin pek ¢ok ajan de-
nenmigtir >S4 6181921 g ¢alismanin amaci
Somatostatin analogu oktreotidin sicanlarda de-
neysel hepatik iskemi reperfiizyon modeli iizeri-
ne etkisini aragtirmak ve farkhi mekanizmalari
olan {i¢ farkli ajamin sitoprotektif etkisini kars-
lagtirmaktyr.

“Karaciger hiicrelerinde olusabilecek incinme dii-
2¢yi hiicresel enzimlerin ve histolojik degisiklik-
lerin degerlendirilmesi ile saglanabilir, Onceki
¢alismalarda fulminan karaciger yetmezligi mo-

| delinde serum bilirubin dizeyleri ve karaciger

i8
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RESIM 2c: Kamc{g’fe/dé izlenen polimorfo niikieer I5kosit in-
filrasyonu (HEx200)

nekrozunun genisligi arasinda anlamli korelas-
yon oldugu saptanmustir.'*** Bizim calismamaz-
da da kontrol grubu ile kargilagtirildiginda PGE,
ve oktreotid gruplarinda biliriibin diizeyinde ista-
tistiki olarak anlamli bir azalma saptanmis fa-
kat diltiazem grubunda istatistiki olarak anlaml
defisiklik  bulunmamistir.  Oktreotidin  ve
PGE ’in biliriibin diizeyini olumlu yénde degistir-
mesi, karacigerde nekroz olusumunu énlemekte
koruyucu olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bir grup aragtirmacinin iskemi ve reperfiizyon
modeli olusturarak yaptiklari galismalarda,
SGOT, SGPT, LDH ve Alkalen fosfataz deger-
leri ele alindiginda uygulanan ilaclarla kontrol
gruplarina gére anlaml degisikliklerin saptands-
& bildirilmigtir.*"*""*® Bizim calismamizda da
her t¢ ilacinda uygulandigi gruplarda SGOT,
SGPT, LDH ve Alkalen fosfataz degerlerinde
kontrol grubuna gére literatir ile uyumlu ben-
zer sonuglar elde edilmistir. Ilaglar kendi arala-
nnda kargilastinldiginda SGOT degerleri iizeri-
ne oktreotide gore diltiazem lehine anlamh dii-
zeyde koruyuculuk varken; SGPT, LDH ve Al-
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kalen fosfataz degerleri yoninden anlaml fark
yoktu. Bizim sonuglarimiz daha o6nceki ¢alisma-
larda oldugu gibi histolojik de§i§ﬂdi}der fonksiyo-
nel bozuklukla uyumlu idi. e

Bir grup caliymada reperfizyon sonrasi erken
safhada tedavi edilen hayvanlarda kan kalsiyum
diizeyinin normal smurlarda kaldig bildiriimis-
tir. 2% Dolagimdaki kalsiyumun disiisit iskemik
hiicrelere kalsiyum giriginde ve dolayist ile kara-
ciger hiicrelerindeki total kalsiyum miktarmdaki
artigin bir sonucu olabilir. Oysa kan kalsiyum do-
zeyinde gozlenen artma zedelenen hiicrelerin
miktarindaki artist da yansitabilir. Ancak postis-
kemik hiicre incinmesinin hiicrelerdeki total kal-
siyum miktarindaki artigla ilgili oldugunu goster-

19,26
mez.

Bu caligmada bulunan énemli bulgulardan biri
PGE,, oktreotid ve diltiazem ile karacigerleri
60 dakika iskemi ve ardindan 45 dakika reper-
fiizyona maruz birakilan siganlarda sagkabm
oraninin belirgin sekilde artmig oldugudur.

Tim bu sonuglar ele aliminca oktreotid, mito-
kondriyal inaktivasyon ve selliller enzim inhibis-
yonu ve hiicre iskeletinin bozulmasmna neden
olan Ca* "*un hicre igine girisini engelleyerek
koruyucu etki gosterebilir. Ciinkii dogal somatos-
tatinin hiicre icinde Ca® " dagilimin diizenleye-
cegi veya yikselen intraselliiler Ca' " diizeyine
kars: hiicreyi stabilize edebilecegi iddia edilmis-
tir.”” Somatostatin ayrica I/R olay1 sirasinda rol
oynachg iddia edilen serbest oksijen radikalleri-
ne kars1 sahip oldugu SH gruplari ile SOR gideri-
ci gibi rol oynar. Bu direkt etkinin yaninda bu
SH gruplar: diger hiicresel SOR giderici sistem-
leri de uyararak etkisini olu§turur.1g Bizim
SGOT, SGPT, LDH ve bilirubin degerlerimiz, li-
teratiirde Lenda ve ark™ yaptiklari ve saf soma-
tostatinin kullanldigi normotermik I/R modelin-
dekindeki sonuglarla uyumlu idi.

Hiicre icinde Ca* " birikiminin sebebi olan iske-
mik hiicre membranindan ¢ok miktarda Ca'”
gegisi irreversibl hiicre yikimina neden olabilir.
iskemik miyokard, renal iskemi gibi gok cesitli
modellerde hiicreye Ca®" gecigine engel olan
kalsiyum kanal blokoérlerinin organ fonksiyonlari-
ni korumada kiymetli oldugu bildirilmistir. Kalsi-

UCD Mayg

yum kanal blokoérleri vazodilatator etkisi ile de
bu korumada rol oynayabilir. Iskemik organin hi. 9
poperfiizyonu mikrovaskiler yatagin tahribi ve
vaskiiler spazma yol agabilir. Bu da organ tahri.
bine yol acan "No reflow fenomeni'ne isaret et-
mektedir.”” Kalsiyum kanal blokorlerinin portal
basinca ve hepatik kan akimma etkisi hala tartig-
mali ise de hepatik direnci azalttiklar™” ve ka-
raciger tahribatina sebep olan faktorlerden birj
olan lizozomal enzimlerin agiga ¢ikmasini engel-
ledikleri ileri Sﬁrﬁlmﬁ§tﬂ1'.'30 Bizde kontrol grubu
ile diltiazem grubunu karsilagtirdigimizda
SGOT, SGPT, Alkalen fosfataz ve LDH diizey-
lerinin anlamlt sekilde distaginii gozledik.

Cesitli organlarin incinmesinde PGE serisinin

potent sitoprotektif etkisi gosterilmistir. Litera- »

tirde PGE/in karaciger 1/R’da koruyuculugu
bildirilmi§tir_.1'l"12"15 Bizim calismamizda da
PGE,’in hem sagkalim hem de biyokimyasal pa-
rametreler yoniinden olumlu sonuclar gozlen-
mistir. Literatir incelendiginde, bunu iskemik
karaciger yetmezliginin seyri sirasinda ortaya G-
kan hepatik mitokondriyal enerji metabolizma-
sindaki degisiklikleri engelleyerek, retikiiloendo-
telyal fonksiyonlari koruyarak sagladig soynele-
bilir. Ayrica olugan postiskemik hipoperftizyo-
nun dizelmesi PGE,in potent vazodilatator,
trombosit agregasyonu engelleyici ve lizozomal
membran stabilizasyonuna yol acan etkisinin so-

nucu olugabilir.”

Sonug olarak, calismamizda sagkalim oraniniats
tiran, biyokimyasal parametrelerde diizelmeler
saglayan somatostatin analogu oktreotid, PGE,
ve diltiazemin karaciger iskemi/reperftizyon ha:
sarinda hiicresel zedelenmeyi 6nlemek icin kuls
lanilabilir oldugunu ancak yeni ve daha detayl

aragtirmalar ile konunun irdelenmesi gerekti
kanaatindeyiz.
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