
Turkiye Klinikleri J Med Sci 2010;30(6)1896

Karaciğer İskemi Reperfüzyon Hasarında
Karnozinin Profilaksi ve Sağaltım Etkileri

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Ka ra ci ğer is ke mi si ve ar dı şık re per füz yon, he pa to sit ha sa rı ve apop to zis ile so nuç lan -
mak ta dır. Bu ça lış ma nın ama cı rat lar da ka ra ci ğer is ke mi/re per füz yon (İR) ha sa rın da, an ti ok si dan
kar no zi nin prof lak tik ve sa ğal tım uy gu la ma sı nın et ki le ri ni in ce le mek tir. GGee  rreeçç  vvee  YYöönn  tteemm  lleerr:: Bu
ça lış ma da Wis tar Al bi no di şi sı çan lar dan olu şan beş grup oluş tu rul du: I: Kon trol gru bu, II: İR gru -
bu, II I: Profi lak si gru bu (Kar no zin + İR), IV: Sa ğal tım gru bu (İR + Kar no zin), V: Prof ilak si+Sa ğal -
tım gru bu (Kar no zin +İske mi/ re per füz yon+ Kar no zin). To tal he pa tik is ke mi 30 da ki ka, re per füz yon
bir haf ta uy gu lan dı. Kar no zin 100mg/gün/bir haf ta ve ril di. Alı nan do ku ör nek le ri his to pa to lo jik, im -
mü no his to kim ya sal ve ul tras trük tü rel in ce le me için ha zır lan dı. Ay rı ca se rum da ALT ve AST dü zey -
le ri öl çül dü. BBuull  gguu  llaarr::  İR gru bun da nöt ro fi lik in fil tras yon, si nu zo i dal di la tas yon ve kon jes yon, ba zı
alan lar da nek ro tik he pa to sit ler iz len di. Ul tras trük tü rel in ce le me ler de ise mi to kon dri yal şiş me ve
gra nül lü en dop laz mik re ti ku lum (GER) sis ter na la rın da di la tas yon gö rül dü. Prof ilak si gru bun da bir -
kaç Dis se ara lı ğın da lo ka li ze kol la gen fib ril le ri sap tan dı. Sa ğal tım gru bun da da GER sis ter na la rı di -
la tey di. Prof ilak si+Sa ğal tım gru bun da tüm hüc re sel ya pı lar kon trol gru buy la ben zer lik gös ter di. İR
gru bun da TU NEL-po zi tif he pa to sit sa yı sı kon trol gru bu na gö re faz lay dı. Bax işa ret le me sin de ise İR
gru bun da ki he pa to sit ler de kuv vet li bo yan ma sap tan dı. Bu nun la bir lik te apop to tik hüc re sa yı sı, en
az Profi lak si+Sa ğal tım gru bun day dı. Bu nu Prof ilak si gru bu, son ra sın da Sa ğal tım gru bu ta kip et -
mek tey di. İR gru bun da ki hüc re ler de Bcl-2 im mun re ak si yo nu göz len mez ken, Prof ilak si+Sa ğal tım
gru bun da kuv vet li bo yan ma sap tan dı. SSoo  nnuuçç:: Ka ra ci ğer İR ha sa rın da kar no zi nin profi lak si ya da
sa ğal tım şek lin de ve ril me si ye ri ne, prof ilak si+sa ğal tım şek lin de uy gu lan ma sı apop to zu ve ya pı sal de -
ği şik lik olu şu mu nu ön le mek te dir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Reperfüzyon hasarı; karaciğer; karnozin; apoptoz; ultrastrüktür  

AABBSS  TTRRAACCTT  OObb  jjeecc  ttii  vvee::  Isc he mi a fol lo wed by re per fu si on (IR) re sults in he pa tocy te in jury and apop-
to sis. Cur rent study aims to in ves ti ga te the proph ylac tic and the ra pe u tic ef fects of an ti o xi dant car no -
si ne in li ver isc he mi a and re per fu si on in jury in rats. MMaa  ttee  rrii  aall  aanndd  MMeett  hhooddss:: Fi ve gro ups we re for med
with Wis tar Al bi no fe ma le rats: Con trol gro up, IR gro up, Proph yla xis gro up (Car no si ne and IR), The r-
a pe u tic gro up (IR + Car no si ne), Proph yla xis and the ra pe u tic gro up (Car no si ne + IR + Car no si ne). To -
tal he pa tic isc he mi a for 30 mi nu tes and re per fu si on for one we ek were ad mi nis tra ted. Car no si ne was
gi ven with 100 mg/day for one we ek. Tis su e samp les we re pre pa red for his to pat ho lo gi cal, im mu no -
his toc he mi cal and ul tras truc tu ral as sess ment. In ad di ti on, se rum ALT and AST le vels we re de ter mi -
ned. RRee  ssuullttss:: In IR gro up, ne ut rop hi lic in fil tra ti on, si nu so i dal di la ta ti on, con ges ti on and nec ro tic
he pa tocy tes in so me are as we re ob ser ved. Ul tras truc tu ral as sess ment sho wed mi toc hon dri al swel ling
and di la ta ti on in gra nu lar en dop las mic re ti cu lum (GER) cis terns. In proph yla xis gro up, lo ca li zed col-
la gen fib rils we re ob ser ved in so me Dis se spa ces. GER cis terns we re di la ted in the ra pe u tic gro up. All
cel lu lar struc tu res of proph yla xis and the ra pe u tic gro up we re si mi lar to con trol gro up. In IR gro up,
TU NEL po si ti ve he pa tocy te co unt was hig her than con trol gro up. In IR gro up, the re was strong Bax
la be ling in he pa tocy tes. Ho we ver, apop to tic cell co unt was the smallest in proph yla xis and the ra pe -
u tic gro up fol lo wed by the rapy af ter proph yla xis gro up. In IR gro up, Bcl-2 im mu ne re ac ti on was not
ob ser ved whe re as the re was strong ex pres si on in proph yla xis and the ra pe u tic gro up. CCoonncc  lluu  ssii  oonn:: In
IR in jury of li ver, ad mi nis tra ti on of car no si ne in both proph yla xis and therapy ins te ad of so lely the r-
a pe u tic or proph ylac tic administration pre vents the apop to sis and struc tu ral chan ges. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Reperfusion injury; liver; carnosine; apoptosis; ultrastructure
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ske mi, hüc re ener ji dü ze yi nin düş me si ne ve
tok sik me ta bo lit le rin do ku da bi ri ki mi ne yol
aça rak hüc re fonk si yon bo zuk lu ğun dan hüc re

ölü mü ne ka dar gi den bir di zi bi yo kim ya sal re ak si -
yo nu baş la tır. İske mik do ku nun tek rar kan lan ma -
sı re per füz yon dur ve ener ji ge rek si ni mi nin
gi de ril me si ve tok sik me ta bo lit le rin or tam dan
uzak laş tı rıl ma sı için ge rek li dir. An cak is ke mi sı ra -
sın da oluş muş tok sik me ta bo lit le rin ve çe şit li inf la -
ma tu var me di a tör le rin sis te mik do la şı ma ve ril me si
ile cid di me ta bo lik bo zuk luk lar olu şa bi lir ve re per -
füz yon da ha ile ri do ku ha sa rı na yol aça bi lir.1 İske -
mi re per füz yon ha sa rı (İRH), hi pok sik or ga nın
tek rar ok si jen len me si ar dın dan or ta ya çı kan hüc-
re sel ha sar lan ma dır. Ka ra ci ğer de İRH, ilk kez
1975’te To le do-Pe rey ra ve ar ka daş la rı nın de ney sel
ola rak ger çek leş tir dik le ri ka ra ci ğer nak lin de göz-
len miş tir.2 Nak le dil miş ka ra ci ğer de kon jes yon, iler-
le yi ci trom bo zis ve or gan yet mez li ği ile so nuç la nan
greft nek ro zu ge liş miş tir.2

Ka ra ci ğer İRH pa to fiz yo lo ji si, ka ra ci ğer ha sa -
rı na yol açan bir çok me ka niz ma nın dev re ye gir me-
sin den mey da na ge lir. Kupf fer hüc re ak ti vas yo nu,
re ak tif ok si jen tür le ri nin olu şu mu, si to kin ve ke-
mo kin sal gı lan ma sı, va zo kons trük si yon, nit rik ok -
sit ve en do te lin den ge sin de ki bo zul ma, nöt ro fil
lö ko sit le rin (NL) top lan ma sı, mi to kon dri yal ge çir -
gen li ğin de ği şik li ğe uğ ra ma sı, kal si yu mun hüc re
içi ne den ge len me miş ge çi şi ve pH pa ra dok su gi bi
çe şit li hüc re sel ve mo le kü ler et ki le şim ler söz ko-
nu su dur.3-5

İske mi re per füz yon ha sa rı na uğ ra mış ka ra ci -
ğer de ışık mik ros ko bik in ce le me ya pıl dı ğın da NL
in fil tras yo nu, böl ge sel he mo ra ji ve nek roz, kon jes -
yon, si nu zo id ve len fa tik ge niş le me, böl ge sel he pa -
to se lü ler va ku o li zas yon ve he pa to sit şiş me si,6,7

ul tras trük tü rel in ce le me ya pıl dı ğın da ise mi to kon -
dri yal ya pı da bo zul ma, şiş me, bo yan ma fark lı lık la -
rı ve NL bi ri ki mi göz le nir.8,9

Apop toz, or ga niz ma nın ih ti yaç duy ma dı ğı, bi-
yo lo jik gö re vi ni ta mam la mış ve ya ha sar lan mış hüc-
re le rin za rar sız bir bi çim de or ta dan kal dı rıl ma sı nı
sağ la yan ve ge ne tik ola rak kon trol edi len prog ram -
lı hüc re ölü mü dür. Hüc re için den ve ya dı şın dan
ge len ölüm sin yal le ri ile baş lar.10,11 Ka ra ci ğer has ta-
lık la rın da apop toz, inf la ma tu var ya nıt uya rıl ma dan

he pa to sit le rin or tam dan uzak laş tı rıl ma sı nı sağ lar.
Ka ra ci ğer İRH ’sin de olu şan hüc re ölü mün de apop-
toz mer ke zi rol oy nar.12,13 Bcl-2 mi to kon dri yal
mem bran pro te i ni dir. Apop to tik kas ka dın çe şit li
aşa ma la rın da rol oy nar. Bcl-2 ai le sin de hem an ti-
apop to tik (Bcl-2) hem de pro a pop to tik (Bax) mo le -
kül ler yer alır.14 Bax ve Bcl-2’nin iş lev le ri nin
mi to kon dri yal mem bran la iliş ki li ol du ğu dü şü nül -
mek te dir. Bax, si tok rom c sa lı nı mı na ne den olur,
böy le ce kas paz 9- ak ti vas yo nu ile apop to tik hüc re
ölü mü ger çek le şir. Bcl-2 ise mi to kon dri de ger çek -
le şen bu de ği şik lik le ri en gel ler. Bax ve Bcl-2 gi bi
pro- ve an ti-apo pi to tik pro te in ler he pa tik İRH ’de
apop to tik hüc re ölü mü nü dü zen le me de ki lit rol le -
ri üst le nir.15 TU NEL yön te mi ise hüc re ler de DNA
kı rık la rı nı gö rü nür ha le ge ti rir ve bir çok ça lış ma da
kul la nıl mış tır.16,17 

Kar no zin (KAR) (β-alanyl-L-his ti di ne) su da
eri me özel li ği ne bağ lı ola rak, su da çö zü nen ok si -
das yon me di a tör le ri nin (me tal ler ve ok si jen ra di -
kal le ri) yük sek ol du ğu si to zol de fonk si yon gö rür.
Ak tif ok si jen ra di kal le ri ni te miz le yen bi yo lo jik
fonk si yo nu na bağ lı ola rak an ti ok si dan özel li ğe sa-
hip tir. Hid rok sil ve sü pe rok sit ra di kal le ri nin ve çok
kuv vet li ola rak da sing let ok si jen mo le kü lü nün te-
miz le yi ci si dir. Bu özel li ği ne de niy le be yin, böb rek
ve is ke let ka sı, ka ra ci ğer is ke mi re per füz yon ha sa -
rın da KAR ’ın ko ru yu cu et ki si araş tı rıl mış ve olum -
lu so nuç alın mış tır.18-25

Bu bil gi ler ışı ğın da, li te ra tür de KAR ’ın ka ra ci -
ğer İRH ’si üze ri ne profilaksi ve sa ğal tım et ki si ni
ışık mik ros ko bik, elek tron mik ros ko bik, im mu no -
his to kim ya sal, bi yo kim ya sal ola rak in ce le yen her-
han gi bir ça lış ma bu lun ma mak ta dır. Biz bu
ça lış ma mız da KAR’ın ko ru yu cu ve sa ğal tım et ki si -
ni, his to lo jik (He ma tok si len-eo sin), ul tras trük tü rel
(TEM), im mu no his to kim ya sal (Bax, Bcl-2, TU NEL)
ve bi yo kim-ya sal pa ra met re ler le (ALT, AST) kar şı -
laş tır - ma yı amaç la dık.

GE REÇ VE YÖN TEM LER
Ça lış ma mız da Do kuz Ey lül Üni ver si te si Tıp Fa kül -
te si De ney Hay van la rı La bo ra tu va rın dan el de edi-
len 200-250 g Wis tar Al bi no di şi sı çan lar kul la nıl dı.
De nek ler ça lış ma ön ce sin de 12 sa at ay dın lık, 12 sa -
at ka ran lık, 20–22°C oda sı cak lı ğın da ba rın dı rıl dı.
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Hay van lar din len di ril miş mus luk su yu ve stan dart
pel let yem ile bes len di. De ney pro to ko lü 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 ta ra fın dan onay lan dı
(Pro to kol No:32). Kon trol gru bun da beş, di ğer de -
ney grup la rın da se kiz sı çan ola cak şekil de beş ça lış -
ma gru bu oluş tu rul du.

1. Kon trol gru bu,

2. İR gru bu: İske mi / re per füz yon

3.Profilaksi (P)gru bu: Kar no zin 100mg/gün/bir
haf ta + is ke mi / re per füz yon

4. Sa ğal tım (S) gru bu: İske mi/re per füz yon +
Kar no zin 100mg/gün/ bir haf ta)

5. Pro fi lak si + Sa ğal tım (P+S) gru bu: Kar no zin
100mg/gün/ bir haf ta + is ke mi / re per füz yon + Kar-
no zin 100mg/gün/ bir haf ta.

Kon trol gru bu na bir haf ta bo yun ca oral yol dan
gas trik son da ile se rum fiz yo lo jik (100mg/kg/gün)
ve ril di. Bir haf ta ta mam lan dı ğın da ba tın açı lıp da-
mar lar gö rü nür ha le ge ti ril di ve tek rar sü tü re edi-
le rek ka pa tıl dı. İş lem son ra sı bir haf ta bo yun ca oral
yol dan gas trik son da ile se rum fiz yo lo jik
(100mg/kg/gün) ve ril me ye de vam edil di. 

İR gru bu na is ke mi ya pıl ma dan ön ce bir haf ta
(100mg/kg/gün) ve is ke mi ya pıl dık tan son ra bir
haf ta oral yol dan gas trik son da ile se rum fiz yo lo jik
(100mg/kg/gün) ve ril di.

P gru bu na is ke mi ya pıl ma dan ön ce bir haf ta
bo yun ca oral yol dan gas trik son da ile KAR (Flu ka-
Bi oC he mi ka/USA) (100mg/kg/gün) ve ri lip is ke mi
uy gu lan ma sın dan son ra bir haf ta bo yun ca oral yol-
dan gas trik son da ile se rum fiz yo lo jik
(100mg/kg/gün) ve ril di.26

S gru bu na, is ke mi ön ce si bir haf ta bo yun ca
oral yol dan gas trik son da ile se rum fiz yo lo jik
(100mg/kg/gün) ve ri lip is ke mi son ra sı bir haf ta bo-
yun ca oral yol dan gas trik son da ile KAR
(100mg/kg/gün) ve ril di.

P+S gru bu na is ke mi ön ce si bir haf ta ve is ke mi
son ra sı bir haf ta bo yun ca oral yol dan gas trik son da
ile KAR (100mg/kg/gün) ve ril di.

De nek ler is ke mi ya pıl ma dan bir ge ce ön ce aç
bı ra kıl dı. Sa bah 40mg/kg in tra pe ri to ne al pen to bar -

bi tal sod yum anes te zi si uy gu lan dı. Anes te zi al tın -
da de nek le re or ta hat ke si ile la pa ra to mi ya pıl dı.
He pa tik pe di kül ser best leş ti ril dik ten son ra si li kon
yas tık lı at rav ma tik klemp to tal he pa tik is ke mi ama-
cıy la he pa tik ar ter, por tal ven ve saf ra duk tu su na
ko nu la rak 30 da ki ka sü rey le uy gu lan dı.27 İske mi -
nin ar dın dan bir haf ta re per füz yon uy gu la nıp de -
ney son lan dı rıl dı. De ney son lan dı rıl ma dan bir ge ce
ön ce de nek ler aç bı ra kıl dı ve sa bah 40mg/kg in tra -
pe ri to ne al pen to bar bi tal sod yum anes te zi si uy gu -
lan dı. Anes te zi de vam eder ken ab do mi nal aor ta dan
ka ra ci ğer en zim le ri ni ölç mek üze re 2 ml kan ör ne -
ği alın dı. Alı nan do ku ör nek le ri nin bir bö lü mü 1
mm3’lük par ça la ra ay rı la rak trans mis yon elek tron
mik ros ko bik in ce le me için %2.5’luk glu te ral de hit
içi ne alın dı (ay rın tı lı pro se dür aşa ğı da be lir til di).
Işık mik ros ko bik in ce le me için ay rı lan di ğer ör nek-
ler ise %10’ luk tam pon lu for ma lin de (pH= 7) tes-
pit edi le rek alı şıl mış pa ra fin blok la ma yön te mi ne
ta bi tu tul du. El de edi len blok lar dan alı nan ke sit ler
(Oly mpus BH-2 Tok yo, Ja pan) mik ros ko bun da in-
ce le ne rek yük sek çö zü nür lü ğe sa hip ka me ra (JVC
TK-890E, Ja pan) ile gö rün tü len di.  

TU NEL ME TO DU 

Bu tek nik için De ad End Co lo ri met ric TU NEL
system ki ti (G7130, Pro me ga, USA) kul la nıl dı. 60
oC’ de de pa ra fi ni ze edi len ke sit ler al kol se ri le ri ile
re hid ra te edi lip su ya ge ti ril dik ten son ra, 10 da ki ka
20 µg/ml pro te i na se K ile in kü be edil di ve ar dın dan
üç de fa beşer da ki ka tam pon so lüs yo nu ile yı kan dı.
Do ku en do jen pe rok si da zı nı in hi be et mek ama cıy -
la 5 da ki ka %3’lük H2O2 uy gu lan dık tan son ra,
%4’lük pa ra for mal de hit ile post fik sas yon ya pıl dı.
Beş da ki ka equ i lib ra ti on tam pon so lüs yo nu uy gu -
la nan ke sit ler, TdT-en zi mi ile 37oC’ de bir sa at in-
kü be edil di. Ar dın dan tam pon so lüs yo nu ile oda
sı cak lı ğın da 10 da ki ka yı ka nan ke sit ler, an ti-strep -
ta vi din-pe rok si daz ile 30 da ki ka in kü be edil di.
Tam pon so lüs yo nu ile tek rar yı ka nan ke sit ler TU -
NEL re ak si yo nu nun gö rü nür lü ğü nü sap ta mak ama-
cıy la di a mi no ben zi di ne (DAB) ile bo yan dı. Dis ti le
su ile yı kan dık tan son ra Ma yer’s he ma tok si len ile
ar ta lan bo ya ma sı sağ la nan ke sit ler de hid ra te edi lip
şef faf laş tı rıl dık tan son ra en tel lan ile ka pa tıl dı. Ör-
nek ler mik ros kop ta in ce le nip (Oly mpus BH-2 Tok -
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yo, Ja pan) yük sek çö zü nür lü ğe sa hip ka me ra (JVC
TK-890E, Ja pan) ile gö rün tü len di. Apop to tik hüc-
re le rin kan ti ta tif de ğer len dir me si, grup lar açı sın -
dan kör bir araş tır ma cı ta ra fın dan ya pıl dı. Her
ke sit te, x20 bü yüt me de, rast ge le on alan, yak la şık
200 hüc re sa yı la rak de ğer len di ril di.28 

İMMUN İŞA RET LE ME YÖN TE Mİ

İki im mun işa ret le me yön te mi için de pri mer an-
ti kor yön te mi ne ka dar or tak pro se dür uy gu lan dı.
Ke sit ler 24 sa at 60°C etüv de bek le til dik ten son ra
30’ar da ki ka, iki sa at de ği şim ksi len ile şef faf laş tır -
ma iş le mi ger çek leş ti ril di. Ar dın dan %95’ten
%60’a aza lan de re ce de al kol se ri le ri ile re hid ra tas -
yon sağ la na rak dis ti le su da beş da ki ka bek le til di.
Da ko pen (IM3580, Im mu no tech, Fran ce) ile sı nır -
lan dı rı lan ke sit ler %0.5’lik trip sin so lüs yo nu için -
de oda sı cak lı ğın da 15 da ki ka tu tul du; ar dın dan
do ku en do jen pe rok si da zı nı in hi be et mek ama cıy -
la beş da ki ka %3’lük H2O2 uy gu lan dı. Üç de fa be -
şer da ki ka fos fat tam pon so lüs yo nu (PBS; Posp ha te
buf fer so lu ti on) ile yı ka nan ke sit ler bir sa at blok-
la ma so lüs yo nu (TA-125-UB, Lab Vi si on, Fre mont,
CA) ile mu a me le edil di. Blok la ma so lüs yo nu do-
ku dan uzak laş tı rıl dık tan son ra pri mer an ti kor lar
olan Bax (sc-7480,San ta Cruz, Ca li for ni a, USA) ve
Bcl-2 (MS-123, Ne o mar kers, Lab Vi si on) ile bir ge -
ce +4ºC’de in kü be edil di. Er te si gün tam pon so lüs -
yo nu ile üç de fa yı ka nan ke sit ler, an ti-mo u se
bi o tin-strep ta vi din hid ro jen pe rok si daz ikin cil an-
ti ko ru (85-9043 Zymed His tos ta in kit San Fran cis -
co, USA) ile 30’ar da ki ka bo yan dı. Yi ne üç de fa
be şer da ki ka tam pon so lüs yo nu ile yı ka nan ke sit -
ler, oluş tu ru lan im mu no his to kim ya sal re ak si yo -
nun gö rü nür lü ğü nü sap ta mak ama cıy la
di a mi no ben zi din x= (DAB) (Zymed 00-2020, San
Fran cis co, CA, USA) kul la nı la rak gö rü nür ha le ge-
ti ril di. Ma yer’s he ma tok si len (72804E, Mic rom,
Wall dorf, Ger many ) ile ar ta lan bo ya ma sı sağ lan -
dık tan son ra dis ti le su ile on da ki ka yı ka nan ke sit -
ler, ka pat ma en tel lan ile ka pa tıl dı. De ğer len dir me
grup lar açı sın dan kör bir araş tır ma cı ta ra fın dan
ya pıl dı. Her do ku ke si ti için rast ge le beş alan se çi -
le rek, skor la ma “yok (-), za yıf (+), or ta (++) ve kuv-
vet li bo yan ma (+++)” ol mak üze re se mi-kan ti ta tif
yön tem ile ya pıl dı.29

ELEK TRON MİK ROS KO PİK İNCE LE ME YÖN TE Mİ

Do ku lar %2.5’lik glu te ral de hit [0.1 M So ren son’s
phosp ha te buf fer (pH 7.2) ile di lu e] içi ne alın dı. So-
ren son fos fat tam po nu ile 3–4 kez de ğiş ti ri le rek 15–
20 da ki ka yı kan dı. Bir bi rim So ren son fos fat
tam po nu, bir bi rim os mi um tet ra ok sit so lüs yo nu ka-
rı şı mın da bir sa at bek le til di. PBS ile 15–20 da ki ka
yı kan dı. Bu aşa ma da bir ge ce bek le til di. Ar dın dan
%70 al kol ile 10 da ki ka, %100 al kol ile 10 da ki ka,
%100 al kol ile 10 da ki ka, pro pi len ok sit ile 15 da ki -
ka, pro pi len ok sit ile 15 da ki ka de hid ra tas yon iş le -
mi ya pıl dı. Do ku lar 1:1 ora nın da pro pi len ok sit +
aral dit ka rı şı mı na alın dı. Oda sı cak lı ğın da bir sa at
bek le til di. Ara da ha fif ha re ket ler le ka rış tı rıl dı. Da -
ha son ra do ku lar saf aral dit içi ne alın dı.  Oda ısı sın -
da 6-12 sa at bek le til di. Ye ni aral dit içi ne alı nan
do ku lar iki sa at bek le til di. Do ku lar aral dit ile kap-
sül le re gö mül dü. Po li me ri zas yon için 60°C’lik etüv -
de 24 sa at bek le til di. Ör nek ler den ul tra tom (Le i ca
Ul tra cut R,Ger many)  ile 1 µ ka lın lı ğın da ya rı in ce
ke sit ler alın dı, ke sit ler to lu i din blu e ile bo yan dı. Ba -
kır grid le re alı nan in ce ke sit ler kur şun sit rat ve ura-
nil ase tat ile bo yan dık tan son ra, Carl Ze iss 900
trans mis yon elek tron mik ros ko bun da in ce len di.

ALT VE AST DÜ ZE Yİ 

Tüm kan ör nek le ri san tri füj edil dik ten son ra plaz-
ma dan ay rış tı rıl dı. El de edi len se rum ör nek le rin de
ALT ve AST dü zey le ri, Do kuz Ey lül Üni ver si te si
Tıp Fa kül te si Mer kez Bi yo kim ya La bo ra tu va rın da
oto a na li zör ile öl çül dü.

İsta tis tik sel De ğer len dir me

Ve ri ler, is ta tis tik sel yön den SPSS 11.0 (SPSS, Chi-
ca go, IL, USA) ana liz prog ra mı kul la nı la rak Mann
Whit ney U ve Krus kall Wal lis Var yans ana li zi ile
de ğer len di ril di. İsta tis tik sel ola rak an lam lı lık P<
0.05 ola rak ka bul edil di. Tüm ve ri ler or ta la ma ±
stan dart ha ta (SH) ola rak be lir til di.

BUL GU LAR

IŞIK MİK ROS KO BİK BUL GU LAR 

Kon trol gru bun da ka ra ci ğer ge nel ya pı ve özel lik -
le ri nor mal gö rü nüm dey di.

İR gru bun da inf la mas yon, NL in fil tras yo nu,
kon jes yon, si nu zo id ler de ge niş le me, pe ri fe ral he-
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pa to sit ler de şiş me, sen tral ven çev re sin de ki he pa -
to sit ler de ise nek ro tik ve apop to tik gö rü nüm sap-
tan dı. 

P gru bun da he pa to sit kor don la rı dü zen li idi
an cak yer yer si nu zo id di la tas yon la rı göz len di.

S gru bun da yo ğun şekil de si nu zo id di la tas -
yon la rı, yer yer NL in fil tras yon la rı ve izo le he pa -
to sit nek ro zu göz len di.

P+S gru bun da ge nel gö rü nüm kon trol gru bu -
na ben ze mek le be ra ber, na dir ola rak ba zı alan lar da
si nu zo id di la tas yo nu ve NL in fil tras yo nu göz len di
(Re sim 1).

UL TRAS TRÜK TÜ REL BUL GU LAR 

Kon trol gru bun da, mi to kon dri ler nor mal gö rü nüm -
de ve ho mo jen da ğı lım da, gli ko jen gra nül le ri nor-
mal mik tar da, Dis se ara lı ğı, si nu zo id du va rı ve saf ra
ka na li kü lü nor mal gö rü nüm de iz len di (Re sim 2).

İR gru bun da ise, por tal alan da kol la gen lif ar-
tı şı be lir gin di. Pe ri fe ral he pa to sit ler de ışık mik ros -
ko bik ola rak göz le nen şiş me nin bu hüc re ler de yer
alan ge niş va ku ol ler den kay nak lan dı ğı be lir len di.
Bu hüc re ler de mi to kon dri yal ya pı da bo zul ma, şiş -

me, gra nül lü en dop laz mik re ti ku lum (GER) sis ter -
na la rın da di la tas yon, hüc re ler ara sın da elek tron
den si te fark lı lı ğı vardı ve ba zı hüc re ler de hüc re za -
rı bü tün lü ğü nün bo zul du ğu göz len di. Işık mik ros -
ko pik ola rak nek ro tik ve apop to tik ol du ğu
dü şü nü len hüc re ler de in ce ya pı dü ze yin de ayırt
edil di. Ay rı ca he pa to sit le rin Dis se ara lı ğı na ba kan
yüz le rin de mik ro vil lus ya pı sı yok de ne cek ka dar
az dı ve Dis se ara lı ğı ge niş le miş ti (Re sim 2). 

P gru bun da, he pa to sit le rin çe kir dek le ri nor mal,
çe kir dek ar kı be lir gin di. GER sis ter na la rı ge liş kin di.
Mi to kon dri ler ve Dis se ara lı ğı na doğ ru uza nan mik-
ro vil lus lar nor mal se yir gös ter mek tey di. Dis se ara lı -
ğın da var olan tip III kol la gen ya pı sı be lir gin ola rak
dik ka ti çek ti. Saf ra ka na li kül le rin de yer yer nor mal
ya pı, yer yer di la tas yon lar iz len di (Re sim 2). 

S gru bun da, GER sis ter na la rı çe kir dek pe ri fe -
ri ne yer le şik, di la te ola rak göz len di. Mi to kon dri le -
rin ge nel lik le çe kir dek pe ri fe rin de ve hüc re za rı
al tın da yo ğun laş tı ğı, si top laz ma nın di ğer alan la rın -
da gli ko jen gra nül le rinin olduğu be lir len di. Saf ra
ka na li kül le ri nin ba zı la rı di la te, mik ro vil lus lar sa-
yı ca azal mış ola rak göz len di (Re sim 2). 

RESİM 1: Işık mikroskobik değerlendirme (Hematoksilen-Eosin) Kontrol grubunda normal karaciğer görünümü.S ve İR  grubunda belirgin sinuzuid dilatasyonu
( * ) gözlenmektedir. Ayrıca İR grubunda NL infiltrasyonu (      )  bulunmaktadır. Ayrıca İR grubunda yer yer kanamalı (K) ve nekrotik alanlar (N) gözlenmiştir
(Bar 50µm).
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P+S gru bun da, GER sis ter na la rı nın çe kir dek pe-
ri fe rin de lo ka li ze, sa yı ca çok ve dü zen li ol du ğu göz-
len di. Mi to kon dri-GER iliş ki si nin be lir gin ol ma sı
he pa to sit le rin ak ti vas yon du ru mun da ol du ğu nu dü-
şün dür dü. He pa to sit ler de nor mal ya pı da ve mik tar -
da gli ko jen sap tan dı. Si nu zo id du va rı, Dis se ara lı ğı ve
saf ra ka na li kül le ri nor mal gö rü nüm dey di (Re sim 2). 

İMMU NO HİS TO KİM YA SAL İŞA RET LE ME BUL GU LA RI

Bax ile ya pı lan im mün işa ret le me de kon trol gru-
bun da bo yan ma göz len mez ken, İR gru bun da kuv-
vet li, P gru bun da za yıf, S gru bun da za yıf/or ta, P+S
gru bun da ise kon trol gru bu na ya kın bo yan ma göz-
len di. Bcl-2 işa ret le me de ise kon trol gru bun da kuv-
vet li po zi tif bo yan ma göz le nir ken, İR gru bun da
işa ret le nen hüc re göz len me di. P gru bun da or ta, S
gru bun da za yıf tu tu lum ol du ğu dik ka ti çek ti. P+S
gru bu ise kon trol gru bu ile ben zer re ak si yon gös-
ter di (Tab lo 1) (Re sim 3). 

TU NEL 

TU NEL po zi tif hüc re sa yı mı or ta la ma la rı kar şı laş -
tı rıl dı ğın da kon trol gru bu (7.2 ± 1.3) ile di ğer grup-
lar ara sın da ki fark is ta tis tik sel ola rak an lam lıy dı (p<
0.05). İR gru bu (43.42 ± 2.99) te da vi grup la rı ile
kar şı laş tı rıl dı ğın da da is ta tis tik sel ola rak an lam lı
fark bu lun du (p< 0.05). Te da vi grup la rı ken di ara-
la rın da kar şı laş tı rıl dı ğın da P+S gru bu (18.25 ±
1.99), P (25.25 ± 3.61) ve S (36 ± 2.16) grup la rın dan
is ta tis tik sel ola rak an lam lı fark lı lık gös te rir ken (p<

Ali Zahit BOLAMAN MULTIPL MYELOM TANISI VE TEDAVİYE YANIT KRİTERLERİ

RESİM 2: Transmission elektron mikroskobu (TEM) mikrofotoğrafları  (      ; Zar bütünlüğü bozulması,),(         ;Mitokondriyal kristalizis, (        ; Kollagen fibril-
leri), (�; GER sisternalarında dilatasyon),  Bar = 5000 nm. (GER: Granüllü endoplazmik retikulum)

Kontrol IR P S P+S
Bax - +++ + +/++ +/-

Bcl-2 +++ - ++ + +++

TABLO 1: Gruplara göre Bax ve Bcl-2 Dağılımı.

+++: Kuvvetli Boyanma; ++ :Orta  Boyanma;  +: Zayıf Boyanma; -: Boyanma Yok.
(IR: İskemi/reperfüzyon, P. Profilaksi; S: Sağaltım).



Turkiye Klinikleri J Med Sci 2010;30(6)1902

Baykara ve ark. Histoloji ve Embriyoloji

0.05), P ve S gru bu kar şı laş tı rıl dı ğın da, P gru bun da
TU NEL po zi tif hüc re sa yı sı or ta la ma sı S gru bu na
gö re azal mış tı ve bu fark is ta tis tik sel ola rak an lam -
lıy dı (p< 0.05) (Şekil 1) (Re sim 3).

Bİ YO KİM YA SAL SO NUÇ LAR

AST Dü ze yi

Kon trol gru bu (60.33 ± 2.6) ile İR gru bu (260.14 ±
6.04) kar şı laş tı rıl dı ğın da AST dü ze yi İR gru bun da
is ta tis tik sel yön den an lam lı ola rak yük sek bu lun -
du (p= 0.017). Te da vi grup la rı nın hep sin de AST dü-
ze yi is ta tis tik sel ola rak an lam lı dü zey de dü şük
bu lun du (p< 0.05). Te da vi grup la rı ken di ara la rın -
da kar şı laş tı rıl dı ğın da P gru bu (120.62 ± 5.43) ve
P+S gru bu nun (125 ± 3.16), S gru bu na (182 ± 9.03)
gö re AST dü zey le ri dü şük tü ve bu is ta tis tik sel ola-
rak an lam lıy dı (p= 0.001). An cak P ile P+S gru bu
ara sın da is ta tis tik sel ola rak an lam lı fark bu lun ma -
dı (p> 0.05) (Şekil 2).

ALT Dü ze yi

Kon trol gru bu (34.8 ± 4.65) ile İR gru bu (88.57 ±
3.59) kar şı laş tı rıl dı ğın da ALT dü ze yi İR gru bun da
is ta tis tik sel yön den an lam lı ola rak yük sek ti (p=
0.016). Kar no zi nin te da vi grup la rı nın hep sin de
ALT dü ze yi ni is ta tis tik sel ola rak an lam lı dü zey de
dü şür dü ğü bu lun du. Te da vi grup la rı ken di ara la -
rın da kar şı laş tı rıl dı ğın da P gru bu (47 ± 7.65) ve P+S

gru bu nun (42.75 ± 1.98), S gru bu na (58.85 ± 3.38)
gö re ALT dü zey le ri is ta tis tik sel ola rak an lam lı ola-
rak dü şük tü. (p= 0.001) An cak P ile P+S gru bu ara-
sın da is ta tis tik sel yön den an lam lı fark bu lun ma dı
(p>0.05) (Şekil 3). 

RESİM 3: Gruplara göre immunohistokimyasal işaretleme; TUNEL, Bax, Bcl-2 (Bar 100µm)

ŞEKİL 1: Rat karaciğerinde kantitatif TUNEL pozitif hücre sayısı 
ortalamaları ±SH.
* : Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı ( p< 0b05)
¥: İR grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı ( p< 0b05)
Ф: P grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı ( p< 0.05)
Ψ: S grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı ( p< 0.05)
Ω: P+S grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı ( p< 0.05)
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TAR TIŞ MA
Ka ra ci ğer İRH pa to fiz yo lo ji si, ka ra ci ğer ha sa rı na et -
ki eden çe şit li dü zey de ki bir çok me ka niz ma nın dev-
re ye gir me sin den mey da na ge lir. Bu sü reç te,
Kupf fer hüc re ak ti vas yo nu, re ak tif ok si jen tür le ri -
nin olu şu mu, si to kin ve ke mo kin sa lı nı mı, va zo -
kons trük si yon, nit rik ok sit ve en do te lin den ge sin-
de ki bo zul ma, nöt ro fil lö ko sit le rin top lan ma sı, mi-
to kon dri yal ge çir gen li ğin de ği şik li ğe uğ ra ma sı, kal-
si yu mun hüc re içi ne den ge len me miş ge çi şi ve pH
pa ra dok su gi bi çe şit li hüc re sel ve mo le kü ler et ki le -
şim ler söz ko nu su dur. Bu komp leks me ka niz ma lar
hüc re ölü mü ne, or gan fonk si yon bo zuk lu ğu na ve en
so nun da da or gan kay bı na ne den ol mak ta dır.3-5

Ka ra ci ğer İR ha sa rın da ışık mik ros ko bik in ce -
le me ya pıl dı ğın da, böl ge sel he mo ra ji ve nek roz, NL
in fil tras yo nu, kon jes yon, si nu zo id ler de ge niş le me,
böl ge sel he pa to se lü ler va ku o li zas yon, he pa to sit şiş-
me si; ul tras trük tü rel in ce le me ya pıl dı ğın da ise mi-
to kon dri yal ya pı da bo zul ma, şiş me, bo yan ma
fark lı lık la rı, NL bi ri ki mi göz le nir. Se rum da ya pı lan
in ce le me de ALT ve AST dü zey le ri art mış bu lu nur.
6,30 Tun cer ve ark. İR uy gu lan mış ka ra ci ğer do ku -

sun da po li mor fo nük le er hüc re in fil tras yo nu, he pa -
to sit nek ro zu, si nu zo i dal ge niş le me, ALT ve AST
dü zey le rin de yük sel me sap ta mış lar dır.31 Croc kett
ve ark. yap tık la rı ça lış ma da, ka ra ci ğer İR uy gu lan -
mış grup ta si nu zo i dal kon jes yon, si top laz mik va-
ku o li zas yon, he pa to sel lü ler nek roz ve nöt ro fil
in fil tras yo nu göz le miş, ALT dü zey le ri ni yük sek
bul muş lar dır.32 Pe ral ta ve ark., İR uy gu lan mış ka ra-
ci ğer do ku sun da yay gın he pa to sit nek ro zu, he mo -
ra ji, nöt ro fil in fil tras yo nu ALT ve AST dü ze yi
yük sel me si bul muş lar dır.33 Bi zim ça lış ma mız da da
ben zer şekil de İR gru bun da inf la mas yon, si nu zo id
ge niş le me si ve kon jes yon, yay gın he pa to sit nek roz
alan la rı iz len di. NL in fil tras yo nu, kon jes yon, si nu -
zo id ler de ge niş le me, pe ri fe ral he pa to sit ler de şiş me,
san tral ven çev re sin de ki he pa to sit ler de ise nek ro tik
ve apop to tik gö rü nüm lü hüc re ler göz len di. Ul tras -
trük tü rel in ce le me ya pıl dı ğın da ise por tal alan da
kol la gen lif ar tı şı be lir gin di. Pe ri fe ral he pa to sit ler -
de ışık mik ros ko bik ola rak göz le nen şiş me nin bu
hüc re ler de yer alan ge niş va ku ol ler den kay nak lan -
dı ğı be lir len di. Bu hüc re ler de mi to kon dri yal ya pı -
da bo zul ma, şiş me, GER sis ter na la rın da di la tas yon,
hüc re ler ara sın da elek tron den si te fark lı lı ğı ve ba -

ŞEKİL 2: Gruplara göre serum AST ortalamaları ± standart hata
* : Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı (p< 0.05)
¥: İR grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı (p< 0.05)
Ф: P grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı (p< 0.05)
Ψ: S grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı ( p< 0.05)
Ω: P+S grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı ( p< 0.05)

(İR: İskemi/reperfüzyon; P: Profilaksi; S: Sağaltım)

ŞEKİL 3: Gruplara göre serum ALT ortalamaları ± standart hata
* : Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı ( p< 0.05)
¥: İR grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı (p< 0.05)
Ф: P grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı (p< 0.05)
Ψ: S grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı (p< 0.05)
Ω: P+S grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı (p< 0.05)

(İR: İskemi/reperfüzyon; P: Profilaksi; S: Sağaltım).
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zı hüc re ler de hüc re za rı bü tün lü ğün de bo zul ma
göz len di ve ışık mik ros ko bik ola rak nek ro tik ve
apop to tik ol du ğu dü şü nü len hüc re ler de in ce ya pı
dü ze yin de ayırt edil di. Ay rı ca he pa to sit le rin Dis se
ara lı ğı na ba kan yüz le rin de mik ro vil lus ya pı sı yok
de ne cek ka dar az dı ve Dis se ara lı ğı ge niş le miş ti. Se -
rum AST ve ALT dü zey le ri art mış ola rak göz len di. 

KAR, ak tif ok si jen ra di kal le ri ni te miz le yen bi-
yo lo jik fonk si yo nu na bağ lı ola rak an ti ok si dan özel-
li ğe sa hip tir. Hid rok sil ve sü pe rok sit ra di kal le ri nin
ve çok kuv vet li ola rak da sing let ok si jen mo le kü lü -
nün te miz le yi ci si dir.34,35 An ti ok si dan özel li ğin den
yo la çı kı la rak bir çok de ney sel mo del de et ki si de-
nen miş tir. Fu ji i ve ark., yap tık la rı böb rek İR mo de -
lin de KAR ve ril me si nin, sem pa tik si nir ak ti vi te si ni
ve böb rek te olu şan İRH ’yi azalt tı ğı nı bul muş lar dır.19

Stvo linsky ve ark., be yin is ke mi si oluş tu ru lan de-
nek ler de KAR ’ın nö rop ro tek tör et ki si ol du ğu nu,
baş ka bir ça lış ma la rın da da glo bal be yin is ke mi si uy-
gu la nan de nek le re KAR ve ril me si nin ya şam sü re si -
ni art tır dı ğı nı gös ter miş ler dir.18,21 Bold yrev ve ark.,
KAR ’ın nö ro nal hüc re le ri reaktif oksijen türevlerine
kar şı ko ru du ğu nu bil dir miş ler dir.36 Kang ve ark.,
KAR’ın kül tür or ta mın da ka ra ci ğer epi tel yal hüc re -
le rin de 12-O- tet ra de ca noyl p- hor bol-13-ace ta te ve
hid ro jen pe rok si tin ne den ol du ğu DNA frag man tas -
yo nu nu en gel le di ği ni bul muş tur.37 Bu na ne den ola-
rak KAR ’ın li pid pe rok si das yo nu nu in hi be et me si ni,
sü pe rok sit dis mu taz ve/ve ya ser best ra di kal te miz -
le yi ci özel li ği ne sa hip ol ma sı nı bil dir miş ler dir. 37 Fo -
u ad ve ark., par si yel ka ra ci ğer is ke mi re per füz yon
mo de lin de KAR ’ın pre is ke mik ve ril me si nin ka ra ci -
ğer ha sa rı nı azalt tı ğı nı bil dir miş ler dir.24 Işık mik ros-
ko bik ola rak he pa to sit ler de de je ne ras yon,
si top laz mik va ku o li zas yon, fo kal nek roz, por tal
alan da fib ro zis göz le nir ken, KAR ve ri len grup ta bu
bul gu la rın dü zel di ği ni bil dir miş ler dir. Ul tras trük tü -
rel in ce le me de İR gru bun da kro ma tin kon den sas -
yo nu, mar gi nas yo nu ve frag men tas yo nu,
mi to kon dri kris ta la rın da ge niş le me ve kris ta li zis
göz le miş ler, KAR ve ri len gru bun nor mal ya pı gös-
ter di ği ni bil dir miş ler dir. Bay ka ra ve ark. ka ra ci ğer
is ke mi re per füz yon mo de lin de KAR ’ın et ki si ni me-
la to nin ile kar şı laş tır mış, KAR ’ın ka ra ci ğer ha sa rı nı
azalt tı ğı nı ul tras trük tü rel, bi yo kim ya sal ve im mu -
no his to kim ya sal yön tem ler le gös ter miş ler dir.25

Bi zim ça lış ma mız da da ben zer şekil de, İR gru-
bun da inf la mas yon, si nu zo id ge niş le me si ve kon jes-
yon, he pa to sit nek roz alan la rı iz len di. Se rum AST
ve ALT dü zey le ri art mış bu lun du. İR gru bun da ki
bul gu la rın, P+S gru bun da en et kin bi çim de azal dı -
ğı, bu nu P ve S gru bu nun iz le di ği be lir len di.

Bax, pro a pop to tik, Bcl-2 ise an ti a pop to tik pro-
te in ler dir. Bun lar, He pa tik İRH ’de apo pi to tik hüc -
re ölü mü nü dü zen le me de ki lit rol le ri üst le nir ler.15

Ji a ve ark., to tal İR mo de li yap mış, ka ra ci ğer
İRH’sin de Bax im mun re ak ti vi te si nin art tı ğı nı, Bcl-
2 im mun re ak ti vi te si nin ise azal dı ğı nı gös ter miş ler -
dir.38 Ka ra vi as ve ark., he pa tek to mi son ra sı kon trol
gru buy la kar şı laş tı rıl dı ğın da Bcl-2 pro te i ni ve
mRNA dü zey le rin de azal ma, Bax dü ze yin de ar tış
ol du ğu nu gös ter miş ler dir.39 Bi zim ça lış ma mız da da
Bax im mun işa ret le me sin de İR gru bun da kuv vet li
bo yan ma göz le nir ken, P+S gru bu, kon trol gru bu na
ya kın bo yan ma özel li ği gös ter di. Bu nu P ve S gru -
bu iz le di. Bcl-2 im mun işa ret le me sin de, kon trol
gru bu ile P+S gru bu kuv vet li bo yan ma gös te rir ken,
P gru bu or ta, S gru bu ise za yıf bo yan ma gös ter -
di.

TU NEL şim di ye ka dar bir çok ça lış ma da apop-
to tik in dek si gös ter mek ama cıy la kul la nıl mış tır.
Pe ral ta ve ark., Sun ve ark., Sax ton ve ark., İR gru-
bun da TU NEL ile bo ya nan apop to tik hüc re le rin
kon tro le gö re art tı ğı nı gös ter miş ler dir.33,40,41 Ça lış -
ma mız da da İR gru bun da TU NEL po zi tif hüc re ler,
kon trol ve te da vi grup la rı na gö re an lam lı ola rak ar -
tış gös ter di. Te da vi grup la rı içe ri sin de apop to tik
hüc re sa yı sı en az olan P+S gru buy ken, bu nu P ve
S grup la rı iz le di.

SO NUÇ
Tüm bul gu lar göz önü ne alın dı ğın da, ça lış ma mız -
da kar no zi nin ka ra ci ğer is ke mi/re per füz yon ha sa -
rın da uy gu lan ma sı ko ru yu cu et ki gös ter miş,
kar no zi nin profilaksi+sa ğal tım ola rak ve ril me si nin,
profilaksi ve sa ğal tım ola rak ve ril me sin den da ha et -
kin ol du ğu be lir len miş tir. Ay rı ca, prof lak tik et ki -
nin sa ğal tım et ki sin den da ha iyi so nuç ver di ği
gö rül müş tür. Bu so nuç lar dan yo la çık tı ğı mız da, is-
ke mi/re per füz yon ön ce si kar no zin ve ril me si nin
do ku yu ko ru du ğu ve son ra sın da sa ğal tım ola rak ve-
ri le rek bu et ki nin de vam et ti ril di ği, ay rı ca kar no -
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zi nin ha sar oluş tuk tan son ra ge ri dö nü şüm et ki si -
nin ko ru yu cu et ki sin den da ha az ol du ğu dü şü nül -
mek te dir. 
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