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OZGUN ARASTIRMA

Sicanlarda karaciger iskemi/reperflizyon hasarinda papaverinin etkisi

Effects of papaverine in hepatic ischemia-reperfusion injury in rats
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Amag: Bu calismada, fosfodiesteraz inhibitori ve vazodilatator bir ajan
olan papaverinin hepatik iskemi reperfizyon hasarina olan etkisini
arastirmayr amacladik. Yéntem: Calisma, Dokuz Eylil Universitesi De-
ney Hayvanlari Laboratuari'nda yapildi. Calismada yediserli (¢ gruba
ayrilan toplam 21 adet disi Wistar albino tipi sican kullanildi. Sham gru-
bu (Grup 1): Sadece batin acilip kapatildi. Kontrol grubu (Grup 2): Ka-
raciger portal triadi mikrovaskuler klip ile kliplendi ve iskeminin 30. da-
kikasinda 20 mg/kg serum fizyolojik verildi. Calisma (Papaverin) grubu
(Grup 3): Ayni sekilde portal triad kliplendi ve iskeminin 30. dakikasin-
da 20 mg/kg papaverin uygulandi. Hem calisma ve hem de kontrol
grubunda altmis dakikalik iskemiyi takiben, 120 dakika reperfizyon
uygulandi. Olusan hasarin histopatolojik degerlendiriimesi Suzuki skor-
lama sistemine gore yapildi. Mikroskopik olarak; parankimde, hidropik
sisme, grandler dejenerasyon, mikrovezikiler vakuolizasyon, makrove-
zikuler vakuolizasyon, fokal nekroz, kordon dizensizligi portal alanda
ise,; inflamasyon, fibrozis ve sintizoidlerde ise hiperemi incelendi. Bul-
gular: Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucu, parankimdeki fokal
nekroz ve hidropik sisme haric diger tim élcttlerde ¢alisma grubunda
yer alan sicanlarin kontrol grubundakilere nazaran iskemi reperfizyon
hasarini anlamli derecede azalttigi saptandi. Sonug¢: Bu ¢calismamizda
papaverinin, hepatik iskemi reperfiizyon modelinde hasari azaltabile-
cedi sonucuna vardik.

Anahtar kelimeler: iskemi reperflizyon hasari, papaverin, Suzuki sinif-
landirmasi

GIRiS

Karaciger iskemi ve reperfizyon (I/R) hasari karaciger
nakli ve rezeksiyonu ameliyatlarindan sonra gorilen, hiic-
resel 6lim ve karaciger disfonksiyonunun en ¢nemli ne-
denidir. I/R hasari sonrasi ortama salinan pek ¢cok medya-
t6r bu hasari ortaya ¢ikarir. Bu hasari dnlemek igin stero-
idler, pentoksifilin, a-tokoferol, alloptrinol gibi pek ¢ok
ajan kullanilmistir (1-6).

Papaverin diiz kas gevseticisi olarak tipta uzun suredir kul-
lanilan bir ilactir. Tikayici olmayan mezenter iskemi, sereb-
rovaskuUler hastaliklar ve erektil disfonksiyon papaverinin
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Background and Aims: The present study aimed to investigate the in-
volvement of the phosphodiesterase inhibitor and vasodilator papave-
rine in hepatic ischemia-reperfusion injury. Materials and Methods:
The study was conducted in the Experimental Animals Laboratory of
Dokuz Eylal University. Totally, 21 female Wistar albino rats were divi-
ded into three groups as: (1) Sham Group: the abdomen was surgically
opened and closed without any surgical procedure. (2) Control Group:
the hepatic portal triad was clipped with microvascular clips and 20
mg/kg normal saline was administered 30 minutes after the ischemia.
(3) Experimental (Papaverine) Group: the portal triad was clipped as
described above and 20 mg/kg papaverine was administered 30 minu-
tes after the ischemia. Sixty-minutes of ischemia followed by 120 minu-
tes of reperfusion were induced in Groups 2 and 3. Histopathological
evaluation of the damage was performed according to Suzuki’s scoring
system. The sections were analyzed for hydropic swelling, granular de-
generation, microvesicular vacuolization, macrovesicular vacuolization,
and focal necrosis cord disorder in the parenchyma, for inflammation
and fibrosis in the portal area, and for hyperemia in the sinusoids. Re-
sults: According to the statistical evaluation of our study, it was shown
that ischemia-reperfusion injury was significantly reduced in the study
group compared with the control in all parameters except focal necro-
sis and hydropic swelling. Conclusions: We concluded that papaverine
may reduce damage in a hepatic ischemia-reperfusion model.

Key words: Ischemia-reperfusion injury, papaverine, Suzuki’s classification

bazi klinik kullanim alanlaridir. Papaverin, izole perfiize si-
can karacigerinde kullaniimis, mikrosirkilasyonu dizelttigi
gorilmistur (7,8). Papaverin nonksantin fosfodiesteraz in-
hibitortdir; diz kaslarn gevseterek vazodilatasyon yapar.
Papaverin'in damar ve diger yapilarin diiz kas hticreleri Gize-
rindeki gevsetici nitelikteki etkilerinin hiicrelerde fosfodies-
teraz enzimini inhibe etmesi ile iliskili oldugu saniimaktadir.

Bu calismada, papaverinin yukarida sayilan etkilerinden
yararlanarak, karaciger I/R hasarini dnleyici rolini aras-
tirmayr amacladik.
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GEREC ve YONTEM

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) etik kuru-
lundan onay alindiktan sonra, deneysel arastirmalar labo-
ratuvarindan temin edilen 21 adet disi Wistar Albino si-
can (rat) calismaya alindi. Sicanlarin ortalama agirhg 230
gramdi (200-250 gram). Standart laboratuvar kosullarin-
da beslenen ve bakilan hayvanlar kullanildi. Deney de ay-
ni kosullarda yapildi. Sicanlar yediserlik G¢ gruba ayrildi.

Grup 1 (Sham grubu [n=7]): Sadece batin acilip kapa-
tildi, iskemi ve reperflizyon hasari olusturulmadi.

Grup 2 (Kontrol grubu [n=7]): 60 dakika iskemi+120
dakika reperflizyon olusturuldu ve iskeminin 30. dakika-
sinda serum fizyolojik (SF) iM olarak injekte edildi.

Grup 3 (Calisma grubu [n=7]): 60 dakika iskemi+120
dakika reperflizyon olusturuldu ve iskeminin 30. dakika-
sinda papaverin HCl kontrol grubunda verilen SF ile ayni
hacimde olacak sekilde (Papaverin HCl 40 mg/2 ml, 10,
Biofarma) IM olarak injekte edildi.

Cerrahi Yontem

Anestezik olarak 35 mg/kg ketamin+5 mg/kg ksilazin in-
traperitoneal yolla uygulandi. Karin cildi tiras-temizligi ve
dezenfeksiyon sonrasi orta hat 2 cm'lik bir insizyon ile ka-
rin acildi. Hepatik arter, portal ven ve ana safra kanali
vaskller mikroklip (Scanlan International, St.Paul, MN,
USA) ile kliplendi. 60 dakika iskemi ve 120 dakika reper-
flzyon uygulandi (12). Bu slre sonunda sicanlarin ti-
minde hepatektomi yapildi. Daha sonra hayvanlar sakri-
fiye edildi.

Histopatolojik Degerlendirme

Tdm sicanlarin karacigerleri cikarildi. Organlar %10'luk
tamponlanmis nétral formaline konuldu. Bir glin sonra da
rutin histolojik takibe alindi Elde edilen kesitler Hematoksi-
len- Eosin boyasi ile boyandiktan sonra isik mikroskobu al-
tinda incelendi. Karaciger parankiminde, hidropik sisme,
grandler dejenerasyon, mikrovezikller vakuolizasyon, fo-
kal nekroz, kordon dizensizligi, portal alanda ise inflamas-
yon, fibrozis ve sinizoidlerde ise hiperemi irdelendi. Tim
bu Olcttler Suzuki ve arkadaslarinin 1993"te tanimladikla-
r patolojik skorlama sistemine gore degerlendirildi (9).

Bu skorlama sistemine gdre hasar;
0: Hig yok

1: Minimal derece

2: llimli derece

3: Orta derece

4: Siddetli derecede

Karacigerin I/R hasarinda papaverinin etkisi

Suzuki skorlama sistemine gore degerlendirildikten sonra
tlm verilerin aritmetik ortalamalari alindi ve standart sap-
malari hesaplandi. Gruplar arasi karsilastirmalarda Mann
-Whitney U istatistik yontemi kullanildi.

BULGULAR

Sham grubunda bulunan sicanlarda, kontrol grubundaki-
lere nazaran karacigerde olusan hasar beklenildigi gibi
histopatolojik parametrelerin cogunda anlaml idi
(p<0,05). Her iki grup arasinda; parankimal graniler de-
jenerasyon, mikrovezikler vakuolizasyon, makroveziki-
ler vakuolizasyon ve kordon dlzensizligi ile portal alanda
inflamasyon ve sintizoidal hiperemi istatistiksel olarak an-
lamli derecede farklik mevcuttu (p<0,05). Portal alanda
fibrozis, SF grubundakiler de dahil olmak Uzere hig bir
hayvanda gortlmediginden gruplar arasi bir fark yoktu
(p=1,000). Ayrica kontrol grubundaki sicanlarda, paran-
kimal hidropik sisme ve fokal nekrozda, istatistiksel an-
lam olusturacak kadar fark gézlenmedi (p>0,05).

Sham grubu ile calisma grubu arasinda sadece hiperemi
ve portal alanda inflamasyon yoninden anlamli fark var-
di (p<0,05). Diger tim olcttler yoninden bir fark bulun-
madi (p>0.05).

Kontrol grubundaki sicanlarda histopatolojik olarak bakilan
parametrelerde (parankim, portal alan ve sinlizoidlerde) ce-
sitli derecede hasar gelisti. Sinlizoidal hiperemi en belirgin
bulgu oldu (ort. 2,71). Bu Suzuki siniflandirmasina gore or-
talama olarak, orta derecede hasara yakindi. Portal alanda
inflamasyon, ortalama olarak ilimli derecede hasara yakindi
(ort. 1,71). Parankimde ise yine ortalama olarak iimli dere-
cede granuler dejenerasyon (ort. 1,71), mikrovezikiler vaku-
olizasyon (ort. 1,57) ve makrovezikiler vakuolizasyon (1,57)
mevcuttu. Parankimde hidropik sisme ve fokal nekroz ise
cok az gbzlendi (ort. 0,42).

Galisma grubunda yer alan sicanlarda, kontrol grubunda-
kilere gore, bitin histopatolojik dlcttlerde iyilesme go-
rilda. Portal alanda fibrozis SF grubunda da gortlmedi.
Parankimde grandiler dejenerasyon ve hidropik sisme ve
fokal nekroz hi¢ gozlenmedi. Makrovezikiler vakuolizas-
yon sadece bir hayvanda minimal olarak (skor 1) gézlen-
di (ort. 0,14). Kordon diizensizligi yine sadece bir hayvan-
da iiml dlzeyde (skor 2) gdzlendi (ort. 0,28). Portal
alanda inflamasyon ve sinlizoidal hiperemi ise minimal
dizeyde idi (ort. 0,71 ve 1,00).

TARTISMA

iskemi reperflizyon (I/R) hasari sok, travma, vaskiler has-
taliklar, cerrahi midahaleler gibi pek ¢cok nedenle ortaya
cikabilir. Vicutta pek cok organ ve sistemi etkileyebilir. Is-
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kemi ve reperflizyon safhalarinda ortaya cikan yangisal
medyatorler ve toksik oksijen Urtinleri hem I/R hasarinin
meydana geldigi organlarda hem de uzak organlarda ha-
sar meydana getirebilirler. Kalp ve myokardium, beyin,
bobrekler, bagirsaklar, testisler ve ekstremiteler I/R hasa-
rina ugrayan ve siklikla model olusturularak Uzerinde ¢a-
lisilan organ ve dokulardir (11-18). Karacigerdeki I/R ha-
sarina ilgi son senelerde transplantasyonlarin artmasi, tU-
mor cerrahisinin gelismesi, travma olgularinin hastaneye
daha fazla ulastiriimasi ve bunlara hepatik rezeksiyon ge-
rekebilmesi gibi nedenlerle artmistir. Literatlrde karaci-
ger I/R igin 6zellikle sicanlarin kullanildigr pek ¢cok model
vardir. Shin ve ark. (19), nikleer faktér kappa-p (NFxp,)
adli sinyal ileti sisteminin dncl yangisal yaniti baslatarak
pek cok yangisal sitokinin ortaya ¢ikmasina yol actigi, bu
ileti sisteminin ve yangisal yanit stirecinin karaciger reper-
flzyon hasarinda 6nemli oldugu vurgulamaktadirlar.

Iskemi ve reperflizyon hasarinin engellenmesine yonelik
olarak pek cok ajan denenmistir. Tsung ve ark.nin (20)
yaptiklari bir calismada, etil pirvat gibi ajanlarin hem ok-
sijen metabolitleri stpurlclsi olarak gorev yaparak hem
de NF«, ileti sistemini bloke ederek karaciger I/R sonrasi
hepatik nekroz ve apoptozu engelledigi gosterilmektedir.
Hiranuma ve ark (21) kuvvetli bir serbest radikal stptrici-
s olan Edavaron’un karaciger I/R hasarini azalttigini be-
lirtmektedirler. Insan rekombinan eritropoetin, son yillarda
ozellikle doku iyilesmesi ve I/R modellerinde denenmis ve
sican karacigerinde de I/R hasarini azalttigi gosterilmistir
(22). Yildirim ve ark. (6) ise, allopurinol ve pentoksifilin kul-
lanilan ratlarda I/R sonrasi serum transaminazlarinda kon-
trol grubuna goére 6nemli bir disis saptamislardir.

Fosfodiesterazlar (PDE), hicre igi siklik ntkleotidleri hid-
rolize eden ve hiicre ici ikinci habercilerin seviyelerini be-
lirleyen ve dolayisiyla hiicre fonksiyonlarinin diizenlenme-
sinde rol alan, anahtar konumda bir enzim ailesidir. Yak-
lasik 11 izoenzim ailesinin tespiti ile son yillarda etki me-
kanizmalari daha selektif olarak anlasiimistir. Ornegin,
PDE3 inhibitorleri konjestif kalp yetmezliginin tedavisin-
de, PD4 inhibitorleri yangisal solunum yolu hastaliklari te-
davisinde, PD5 inhibitorleri de erektil disfonksiyonda yay-
gin kullanim alani bulmustur (10). Bu enzim hicrelerde
adenilat siklaz enzimi tarafindan ATP'nin yikilmasi sonu-
cu olusan ve ikincil haberci gorevi yapan siklik AMP'yi
inaktive eder.

Papaverin, uzun yillardir degisik amaclarla kullanilan,
nonselektif fosfodiesteraz inhibitérd olan bir opium alka-
loididir. Mide-barsak kanalindan tamamen emilir. Olduk-
ca cabuk bir sekilde ve karacigerde metabolize edilmek
suretiyle elimine edilir. Papaverin etkisi altinda, hicreler-
de siklik AMP'nin inaktivasyonunun azalmasi, damar diz

kaslarinin gevsemesine ve myokard hucrelerinin uyaril-
masina yol acar. Ayrica, papaverin endojen adenozin'in
uptake'ini bloke ederek onun vazodilatér etkinligini artti-
rir. Hlcreye kalsiyum girisini bloke edebilir. Beyin damar-
lari Gzerinde diger ilaclarin coguna gdre daha gicli va-
zodilator etkisi vardir. Buttin diz kasl yapilari gevsetebi-
lir. Direkt etkisiyle diz kaslari gevseten ilaglarin en eskisi-
dir. Papaverin ve bazi diger vazodilatator ajanlarin lokal
mezenterik inflizyon ile kullanilmalarinin, tamamen iske-
miye ugramis barsak segmentinin cerrahi cikarilmasiyla
kombine edildiginde en iyi hayatta kalma oranlarini ver-
digi bildirilmektedir (11). Ayrica aort cerrahisi ameliyatla-
rinda kros klemplenme sirasinda spinal kord hasarini en-
gellemek icin kullaniimaktadir (12).

Papaverin gibi vazodilatator etkisi olan bazi ajanlar hepa-
tik I/R’da denenmislerdir. Pentoksifilin bu ajanlardan biri-
si olup, ksantin tlrevi, teofilin benzeri bir fosfodiesteraz
inhibitortdur. Serebral ve periferal vazoterapdtik olarak
klinikte kullanimi vardir. Fabia ve ark.nin (23) yaptiklari
calismada, preoperatif oral ve intraoperatif intravendz
pentoksifilin verilen domuzlarda, serum fizyolojik verilen
kontrol grubu domuzlara goére, karaciger I/R sonrasi se-
rum transaminazlari seviyeleri daha dislk ve histopato-
lojik doku hasari daha az bulunmustur. Bir kalsiyum ka-
nal blokord olan verapamil, Erdogan ve ark. (24) tarafin-
dan hepatik I/R uygulanan sicanlarda hem intravendz ve
hem de intraportal olarak verilmistir. Her iki uygulamada
da verapamilin hepatik hasari kontrol grubuna gore
azalttigi ve intraportal verapamil verilen grupta hasarin
daha az oldugu sonucu ortaya ¢ikmistir.

Papaverinin hepatik I/R'da tek basina denendigi ve histo-
patolojik bulgularin skorlandigr bir calismaya literatlrde
rastlanilmadi. Papaverinin izole perflize rat karacigerinde
mikrosirkilasyonu dizenledigi sonucuna varan calisma-
lar vardir (7,8). Ohkawa ve ark. (25) hepatik I/R modelin-
de, ATP-MgCl, inflzyonu uygulanan sicanlarda ATP-
MgCl,'nin mitokondriyal ve hicresel fonksiyonlari iyiles-
tirdigi ancak kontrol gruplarina verilen dopamin ve papa-
verinin dokularda ATP seviyesini, serum fizyolojik verilen
gruba godre anlaml miktarda yukseltmedigi sonucuna
varmislardir. Minor ve ark, (26) Ohkawa ve ark.nin aksi-
ne, karacigerde preiskemik stiperoksit dismutaz (SOD) ve
papaverinin uygulamasinin hepatik vaskiler direnci
onemli oranda dusurdigini ve her ikisinin de dokularda-
ki ATP miktarini arttirdigini séylemektedirler. Fosfodieste-
raz inhibitorlerinin hepsinde, yiksek dozlarda, hepato-
toksisite olabilecegini belirten calismalar vardir (27). Pa-
paverinin hepatotoksisite potansiyeli Uzerine de sinirli sa-
yida calisma mevcuttur. Ancak bu calismalardan elde edi-
len kesin dozlar ve sonuglar bulunmamaktadir. In vitro
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Tablo 1. Histopatolojik incelemede calisma grubu (Papaverin grubu) ile kontrol grubu (serum fizyolojik) arasindaki farklilik (Mann Whitney U

testi, p<0,05).

olarak, papaverinin karacigerde lipid peroksidasyonunu
arttirmadigl; ancak, glutatyon dengesini degistirerek ve
enerji hemeostazini bozarak hepatotoksisite yapabilecegi
belirtiimektedir (28). Bu etki doza badimli olabilir ve de-
gisiklikler gosterebilir. Brown ve ark. (29) intrakaverndz
olarak terapotik dozlarda papaverin uygulanan 71 hasta-
nin sadece Uclinde, serum transaminazlarinda ve biliru-
binde ilimli miktarda ytkselme bulmuslardir. Bu hastalar-
da ayrica alkol kullanimi ¢ykisi mevcuttur ve higbir has-
tada tedavinin kesilmesine gerek kalmamistir.

Bu calisma, papaverinin damar diiz kas yapilari Gzerine
olan etkileri g6z oninde bulundurularak, karaciger I/R
hasarinda, sonuc olarak ortaya cikan vazokonstriksiyon
yapicl ve mikrovaskiler vazospazma yol acan medyator-
lerin etkilerini ortadan kaldirmak veya azaltmak yoluyla,
karacigerde olusan hasarin azaltilabilecegi distincesin-
den hareket edilerek planlandi. Netice olarak, parankim-
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