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Amag:

Bu calismamizda deneysel hepatik iskemi- reperfiizyon (HIR]olustu-
rulan deneklerde bir indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz (INOS) inhibi-
tori ve antioksidan olan melatonin uygulanmasinin kan ve karaciger
doku lipid peroksidasyonu Uzerine olan etkisi incelenmistir.
Durum Degerlendirmesi:

Hepatik iskemi reperfiizyon hasari, karaciger transplantasyonu ve
hepatik rezeksiyonlar sirasinda olusabilen bir durumdur. HIR ha-
sarinda, serbest oksijen radikalleri(SOR), indiiklenebilir nitrik oksit
sentetaz(iNOS) artmakta antioksidan kapasite azalmaktadir. Nitrik
oksit ve SOR arasindaki reaksiyon, cok zararli peroksinitritlerin olu-
sumuna ve lipid peroksidasyonuna yol acabilmektedir. Melatonin;
iINOS dizeyini azaltmakta, SOR" lerini distirmekte, sitokin ve adez-
yon molekilii ekspresyonunu inhibe etmektedir.

Yontem:

Her biri 10 Wistar Albino rat ( 150-250 gram] iceren 3 grup olusturul-
du. Sham (Grup AJ grubundaki ratlara laparatomi yapildiktan sonra
portal triad bulundu. Ancak herhangi bir islem yapilmadi. HIR gru-
bundakilgrup B) ratlarda 45 dakika siire ile vaskiiler klempaj ile he-
patik iskemi olusturuldu. Daha sonra klemp acilarak 30 dakika stire
ile reperfiizyon saglandi. HIR+melatonin(Grup C) uygulanan denek-
lerde, B grubuna ek olarak reperfiizyondan 5 dakika dnce Melatonin
(10 mg/kg) intraperitoneal olarak verildi. Ratlar sakrifiye edilerek
kanda myeloperoksidaz(MPO), malondialdehit(MDA] diizeylerine ba-
kildi. Ayrica karaciger doku MPO, MDA diizeylerine bakildi. Ek olarak,
gruplardaki karaciger dokusu histopatolojik olarak incelendi.
Bulgular:

HIR olusturulan deneklerde, kan ve doku MDA ve MPO diizeyleri
yiiksek olarak bulundu. HIR grubunda (grup B) karaciger dokusunda
nekroz ve inflamasyon saptandi. Melatonin uygulanmasi ile kan MDA
duizeylerinde anlamli diizeyde azalma gorillirken, doku MDA diizey-
lerinde ise anlamli olmamakla birlikte diisme saptandi. Kan ve doku
MPO diizeylerinde ise istatistiksel agidan anlamli azalma saptandi.
Yine melatonin uygulanan grupta [grup C) karaciger histopatolojisin-
de HIR grubuna (grup B) gére diizelme gériildi.

Sonug:

Bu ¢alismamizda bir antioksidan olan melatonin uygulanmasile HIR
hasarinin yol acabilecegi kan ve doku lipid peroksidasyonunda azal-
ma ve karaciger fonksiyonlarinda korunma gézlenmistir.
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Hepatik iskemi reperfiizyon hasari, melatonin, lipid peroksidasyonu.
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Hepatik iskemi-reperfiizyon (HIR) hasari, mekanizmasinda Serbest
oksijen radikallerinin (SOR) rol aldig: ve dokuda oksidatif bir stresin s6z
konusu oldugu patolojik bir durumdur. Baz1 operasyonlarda, karacigere
giden kanin tamamen durdurulmas: gerekebilir. Hepatik kan akimi, he-
morajik sok, ciddi travma sonrasi ve sepsisin gec evresinde azalmaktadir.
Bazi karaciger tiimorlerinin tedavisinde kullanilan hepatik arter ligasyonu,
vaskiiler lezyonlar ve karaciger yaralanmalar1 hepatik kan akimini azalt-
maktadir (1,2).

HIR hasarinda temel olay enerji yetersizligidir. Oksidatif stres, HIR
hasarinin hem erken hem de gec fazinda ortaya ¢ikan patolojik mekaniz-
malardan sorumludur. Hipoksi ve daha sonrasinda gelisen reperfiizyon
doneminde ortaya ¢ikan enerji azliginin dogal bir sonucu olarak, Kupffer
hiicrelerinde ve renal tiibuler endotel hiicrelerinde ksantin oksidaz aktive
olmakta ve bu da diger SOR diizeylerini ve lipid peroksidasyonunu artir-
maktadir (3). Lipid peroksidasyonu, hiicre membran biitiinliigiiniin bozul-
masina neden olmaktadir. Artan oksidatif strese bagli olarak Kupffer hiic-
releri inflamatuar hiicreleri tetikleyerek SOR ve lipid peroksidasyon (LPO)
irdnlerinin artmasina neden olmaktadir. Siire¢ sonunda lokal ve sistemik
organ hasari ortaya gitkmaktadir (4,5).

HIR hasari modellerinde artmis indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz
(iNOS) ve nitrik oksit (NO) diizeyleri saptanmaktadir. NO’in SOR ve LPO
drtinleri ile etkileserek peroksinitrit (ONOO-) anyonlarinin olusmasina
neden oldugu bilinmektedir. Sonugta hiicresel hasar, DNA parcalanmast,
apopitozis, niikleer faktor kappa B (NF-KB) aktivitesinde artis olmaktadir.
Bu da organ yetmezligine yol agmaktadir (6).

Melatonin, serbest radikalleri Onleyici ve antioksidan etki gostermek-
tedir. Glutatyon peroksidaz, superoksit dismutaz, glutatyon rediktaz gibi
antioksidatif enzim diizeylerini artirmakta, MDA ve MPO aktivitesini azalt-
maktadir. Peroksinitrit ve NO diizeylerini diisirmektedir. NF-KB aktivitesi-
ni azaltmaktadir (7-9).

Bu calismada, HIR olusturulan deneklerde melatonin uygulamasinin
lipid peroksidasyonuna olan etkisinin deneysel bir calisma ile irdelenmesi
amaclandu.

Gere¢ ve Yontem
Bu caligma, Mersin Universitesi Deneysel Tip Arastirma merkezinde ger-
ceklestirildi. Calismamizda 30 adet, ortalama agirligi 200 gr olan Wistar albi-

YIL//2006 CILT//22 SAY//3 TEMMUZ-AGUSTOS-EYLUL 93



no cinsi rat kullanildi. Etik kurul onay:
alindiktan sonra (B.30.2.0.01.00.00/3-
114) calismaya baslandi. Ratlarin ba-
rinma, beslenme, cerrahi islemler, ilac
uygulamalari ayn1 merkezde yapildi.

Calisma Gruplari

Her grupta 10 rat olacak sekilde
3 grup olusturuldu. Gruplar, sham
(Grup A), HIR (Grup B), HIR+melato-
nin (Grup C) olarak belirlendi.

Sham

Bu gruptaki ratlarin karaciger hi-
lus bolgesinde minimal disseksiyon
yapidi. Portal triad bulundu. Ancak
herhangi bir iskemi olusturulmadi.
Sonrasinda deney hayvanlari sakrifiye
edilerek gerekli kan ve doku 6rnekleri
alind1.

Hepatik Iskemi-Reperfiizyon

Grubu

Bu gruptaki deneklerde sham gru-
bundan farkli olarak vaskiiler klemp
ile hepatoduodenal ligaman iizerine
Kirkbes
dakika iskemi olusturulduktan sonra

Pringle manevrasi yapildi.

vaskiiler klemp acilmak sureti ile 30
dakika sure ile reperfiizyon yapildi.
Sonrasinda ratlar sakrifiye edilerek
kan ve doku 6rnekleri alindu.
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Sekil1: Serum SGOT diizeyi.
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Melatonin Grubu

Reperfiizyondan 5 dakika Once,
C grubundaki deneklere melatonin
(10mg/kg) intraperitoneal (ip) olarak
enjekte edildi

MDA diizeyleri

MDA o6lciimi icin 1 6l¢ii serum ya
da doku 6rnegi 10 o6lgi 15 mmol/L
KCL icinde homojenize edildi. Hiroshi
ve Yagi tarafindan olusturulan yontem
ile lipid peroksidasyon indeksi olan
MDA seviyeleri, tiobarbittirik asit re-
aksiyonu ile tespit edildi (10). Lipid
peroksidasyonunun son urini olan
MDA tiyobarbiturik asit (TBA) ile re-
aksiyona girerek renkli bir kompleks
olusturmaktadir. TBA reaktivitesi ile
MDA miktarinin Olciimi lipid perok-
sidasyonun degerlendirilmesi icin en
stk kullanilan metoddur. Metodun te-
meli TBA ve MDA etkilesimi ile ortaya
¢itkan pembe rengin 530 nm’de absor-
bansinin 6lciilmesine dayanir. 1,1,3,
3-tetractoksipropanin renk reaksiyo-
nu, primer standart olarak kullanild.
Olgiilen deger, nmol/ml serum ya da
nmol/gram yas doku agirlig olarak ifa-
de edildi.

Myeloperoksidaz Diizeyleri

MPO aktivite 6l¢iimii icin, bir 6lci
doku 10 ol¢i heksadesilltrimetila-

Lo

monyum bromid (HETAAB) tampon
ile homojenize edildi. MPO aktivite
Olgimi MPO'in di-metoksibenzidin’i
indirgemesi esasina dayanmaktadir.
Serum ya da doku 6rnegi 10 nM 3-
(N-mofolino) propan sulfonik asit
icindeki % 0,5’lik HETAAB icinde
homojenize edildikten sonra 40 dk
sireyle 15,000 devirde santrifiije edil-
di. Supernatan es miktarda 1% (w/v)
dimetoksibenzidin ve 1nM hidrojen
peroksit ile karistirildi. 30 dk’lik inki-
basyondan sonra, reaksiyon 3 M HCI
ile sonlandirilip, 410 nm’de ve 37-
°C’de spektrofotometre kullanilarak
absorbans degisikligi seklinde 6l¢im
yapimustir. Sonuglar ‘ml serum’ ya da
‘gram doku’ basina ‘MPO Unitesi’ ola-
rak ifade edildi (11).

Histopatoloji

Spesimenler %10’luk formalin ice-
risinde 24 saat fikse edildikten sonra
standart dehidratasyon yapildt ve pa-
rafin icine gomiildd. Preparatlar stan-
dart metodlar kullanilarak hematoksi-
len ve eosin ile boyandi.

Istatistiksel Olciimler

Gruplar arasinda fark olup olmadi-
g1 SPSS (Statistical Package for Social
Science) 11.0 istatistik paket progra-
minda Kruskall-Wallis test istatistigi ile
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Sekil2: Serum SGPT dizeyi.



test edilmistir. Farklilik bulunan degis-
kenlerde de farkli olan gruplar: belir-
leyebilmek icin STATISTICA 6.0 ista-
tistik paket programinda Dunn testi
ile test edilmistir. Gruplar arasindaki
farklilik ve anlamlilik duzeyleri error
bar grafigi ile sematize edildi, p< 0.05
anlamli kabul edildi.

Sonuclar

Serum SGOT, SGPT

Serum SGOT ve SGPT diizeyle-
ri karsilastirildiginda, HIR grubunda
sham grubuna gore belirgin derecede
yuksek sonuglar elde edilmistir. Ara-
daki fark istatistiksel acidan anlamlt
bulunmustur. Ancak melatonin veril-
mesi ile olumlu bir degisiklik gorul-
memistir (Sekil 1 ve 2).

Serum MDA aktivitesi

Serum MDA diizeyleri karsilastiril-
diginda, ortalama deger sham grubun-
da 13.81, HIR grubunda 14.88, HIR+
melatonin grubunda ise 7.80 olarak
bulunmustur HIR grubunda MDA dii-
zeyleri en yliksek seviyede olup; mela-
tonin verilmesi ile serum MDA duzey-
lerinde HIR grubuna gore istatistiksel
agidan anlamli olmamakla birlikte bir
diisme saptanmistic. (Sham/HIR: p>
0.05), (Sham/HIR+M: p>0.05), (HIR/
HIR+M: p>0.05) (Sekil 3).
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Sekil 3: Serum MDA dizeyi.

Karaciger doku MDA aktivitesi

Karaciger doku MDA diizeyleri kar-
slastirildiginda, ortalama deger sham
grubunda 6.38, HIR grubunda 16.71,
HIR+melatonin grubunda ise 13.50
olarak bulunmustur. HIR grubunda
MDA diizeyleri en yiiksek seviyede
olup; melatonin verilmesi ile serum
MDA diizeylerinde, istatistiksel acidan
anlamli olmamakla birlikte, bir azal-
ma saptanmistir (Sham/HIR: p<0.05),
(Sham/HIR+M: p>0.05), (HIR/HI-
R+M: p>0.05) (Sekil 4).

Serum MPO aktivitesi

Serum MPO diizeyleri agisindan
gruplar karsidastirildiginda, ortalama
deger sham grubunda 4.88, HIR gru-
bunda 19.38, HIR+melatonin grubun-
da ise 13.25 olarak bulunmustur. HIR
grubunda lipid peroksidasyonunun ve
oksidatif stresin artmasina bagli olarak
MPO diizeyi yiiksek olarak bulunmus-
tur. Serum MPO diizeyleri agisindan,
sham ve HIR grubu arasinda anlamly,
HIR ve HIR+melatonin gruplari ara-
sinda istatistiksel acidan anlamli ol-
mayan fark saptanmistir. Melatonin
uygulanmas: ile MPO diizeylerinde
istatistiksel agidan anlamli olmamak-
la birlikte, bir diizelme saptanmistir
(Sham/HIR: p<0.05), (Sham/HIR+M:

p>0.05), (HIR/HIR+M: p>0.05) (Se-
kil 5).

Karaciger doku MPO aktivitesi

Karaciger doku MPO dizeyleri
agisindan gruplar karsilastirildiginda,
ortalama deger sham grubunda 8.63,
HIR grubunda 18.71, HIR+melatonin
grubunda ise 9.50 olarak bulunmustur
HIR grubunda doku MPO diizeyi ytik-
sek olarak bulunmustur. Doku MPO
diizeyleri agisindan sham ve HIR gru-
bu arasinda, HIR ve HIR+melatonin
gruplar1 arasinda istatistiksel acidan
anlaml fark saptanmistir. Melatonin
uygulanmas: ile MPO dizeylerinde
istatistiksel acidan anlamli derecede
dizelme saptanmustir. (Sham/HIR:
p>0.05), (Sham/HIR+M: p>0.05),
(HIRHIR+M: p<0.05) (Sekil 6).

Karaciger Histopatolojisi:

Sham grubunda normal karaciger
histopatolojisi izlenirken (Resim 1),
HIR grubunda orta siddette inflamatu-
ar hicre infiltrasyonu ve bir¢ok odak-
ta hepatik nekroz dikkati ¢cekti (Resim
2). HIR+ melatonin grubunda portal
alanlarda hafif siddette mononiikleer
hiicre infiltrasyonu mevcuttu. Hepatik
nekroz saptanmadi. Portal alanlarda
patoloji izlenmedi (Resim 3).
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Sekil 4: Karaciger doku MDA dizeyi.
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Sekil 5: Serum MPO dizeyi.

Tartisma

Deneysel ¢alismamizda, melatonin
uygulanmasi ile HIR hasari olusturu-
lan deneklerde kan ve doku lipid pe-
roksidasyonunda degisiklikler gzlem-
ledik. HIR hasari; NO, bir¢ok sitokin,
endotelin ve SOR'nin rol oynadig1 kar-
masik bir mekanizma i¢ermekte olup
karaciger travmalari, karacier trans-
plantasyonu ve karaciger rezeksiyonu
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Sekil 6: Karaciger doku MPO duzeyi.

sonrasinda ortaya cikabilmektedir.
Karaciger kan akiminin gegcici olarak
durmas: ile iskemi, kan dolasiminin
tekrar saglanmasi ile de reperfiizyon
hasart olusabilmektedir. Doku hasari,
hem iskemi hem de reperfiizyon si-
rasinda gelismektedir. iskemi sonucu
ortaya cikan enerji yetmezligi; oksida-
tif stresin artmasina, lokal ve sistemik

inflamatuar yanitin uyarilmasina sebep

olmaktadir. Enerji yetmezligi ile bir-
likte hiicresel diizeyde oksidatif stres
artmakta, ATPaz aktivitesi azalmakta,
SOR ve lipid peroksidasyonunda artis
gorilmektedir. Reperfiizyonun erken
doneminde endotel hiicre sismesi,
vazokonstriksiyon, siniizoidler icinde
trombosit agregasyonu gelismekte, he-
patik mikrosirkiilasyon bozulmaktadir.
HIR ve endotoksemide ortaya ¢ikan

96

x100).

(HE, x 400).

Resim 1: Sham Grubu: Normal karaciger histolojisi. (HE, x400).
Resim 2: HIR Grubu: Zon 3 ¢evresinde hepatositlerde nekroz (HE,

Resim 3: HIR+Melatonin Grubu: Santral ven cevresinde hafif
sinuzoidal konjesyon.



oksidatif stres, oksidanlarin artmasi ya
da antioksidanlarin azalmasiyla ortaya
cikan oksidan-antioksidan dengesinin
bozulmasi sonucu gelismektedir (12,
13). Oksidatif stres HIR hasarinin hem
erken hem de gec fazinda ortaya ¢ikan
patolojik mekanizmalardan sorumlu-
dur. Hipoksi ve daha sonrasinda ge-
lisen reperfiizyon doneminde ortaya
cikan enerji azliginin dogal bir sonucu
olarak Kuppfer hiicrelerinde ve renal
tiibiler endotel hiicrelerinde ksantin
oksidaz aktive olmakta ve bu da SOR
diizeylerini ve lipid peroksidasyonu-
nu artirmaktadir. Lipid peroksidasyo-
nu ise hiicre membran biitinligiiniin
bozulmasina neden olmaktadir.

HIR hasarinin erken ddneminde
(ilk 6-12 saat), endotelin etkisi goru-
lirken daha ge¢ donemde NO etkisi
ortaya cikmaktadir. Vazokonstriiksi-
yon endotelin ve NO arasindaki balan-
sin bozulmast sonucu olusmaktadir.
Erken donemde NADPH seviyesinin
distkliigiine ve fazla miktarda arjinaz
salinimina bagli NO diizeyleri diisiik
seyretmektedir. Bu kompleks meka-
nizma iginde yer alan iNOS, sitokinler
(TNF-a), kemokinler (epitelyal not-
rofil aktive edici protein) ve adezyon
molekiilleri (ICAM-1) kismen NF-KB
ile kontrol edilmektedir. NF-KkB akti-
vasyonu proinflamatuar sitokinler ve
adezyon molekiillerinin sentezinde
artisa yol agmaktadir. HIR hasarinda
artmus oksidatif stres sonucu hiicresel
bir mediator ve transkripsiyon faktori
olan NF-kB aktive olmakta, buna bagl
olarak iNOS aktivasyonu ortaya ¢ik-
maktadir (14-16).

NF-kB hiicrede sitoplizmada in-
hibitor alt Gnitesi olan IKB seklinde
bulunmakta ve bu sekilde NF-KB’nin
hiicre niikleusuna gecisi ve gen eks-
presyonunu baslatmast  engellen-
mektedir. TNF alfa, IL-1, SOR ve LPS
antijeni; IKB’nin fosforillenmesi ve
parcalanmasina yol agar ve NF-KB aci-
ga cikar. NF-KB proinflamatuar sito-
kin, adezyon molekulleri, kemokinler
ve iNOS aktivasyonu icin gen ekspres-
yonunu baslatmaktadir (17,18).

Melatonin, hipofiz bezinde yapilan
bir tripofan aminoasitinin Griinudiir.
Bilinen etkisinin yani sira melatonin
oksidatif hasari Onleyici etki goster-
mektedir. Melatonin, membrandaki
lipitleri, sitozoldaki proteinleri, niikle-
ustaki DNA’y1 ve hiicrenin mitokondri-
yal yapisini SOR’lerinden korumakta,
iNOS ve NF-kB ekspresyonunu azalt-
maktadir (19-22).

Bu nedenle calismamizda melato-
nin uygulanmasi ile NF-KB ve iNOS in-
hibisyonunun; oksidatif stres ve lipid
peroksidasyonu tizerindeki etkisini
inceledik.

Bu calismada, kan SGOT ve SGPT
diizeylerinde HIR hasari sonucunda
anlamli derecede artis gorilmektedir.
Bu da, karaciger hiicre hasarmnin ve
doku iskemisinin olustugunu goster-
mektedir. Ancak melatonin uygulan-
masi ile bu enzimlerin diizeyinde bir
degisiklik olmamuistir.

Bazi deneysel ¢alismalarda melato-
ninin degisik iskemi-reperfiizyon mo-
dellerindeki etkinligi arastirilmustir.
Munoz ve ark. (23), pankreatik iske-
mi-reperfiizyon hasar1 olusturduklar
deneklerde melatonin ile pankreatik
doku lipid peroksidasyonunda azal-
ma, hiicresel yikimda yavaslama oldu-
gunu gostermislerdir.

Yuji ve ark. (24) yaptiklart bir ¢alis-
mada ise, melatonin uygulanmasi ile
HIR hasarinda mitokondriyal oksidatif
stresin azaltdigini géstermislerdir.

Melatonin, iNOS ve NE-KB olu-
sumunu azaltmakta, sitokin ve SOR
diizeylerini inhibe etmekte, oksidatif
stresi diizeltmektedir. Calismamizda
HIR uygulanan grupta karaciger doku
ve kan lipid peroksidasyonunun gos-
tergesi olan MDA ve MPO diizeyleri,
sham grubuna gore anlamli derecede
yiksek bulunmustur. Yine aynt sekil-
de HIR grubunda karaciger dokusun-
da histolojik acidan hasarlanma oldu-
gu ve hiticresel yapisal fonksiyonlarin
bozuldugu, dokuda siddetli iltihabi
infiltrasyon ve nekroz gelistigi gorul-
mektedir. Bu sonuclar bize HIR hasa-

rinda kan ve dokuda oksidatif streste
artis oldugunu gostermektedir.

Calismamizda, melatonin uygula-
nan grupta ise serum ve doku MDA
diizeyleri ile serum ve doku MPO di-
zeylerinde azalma goriilmiistir. Ozel-
likle, serum MDA ve MPO diizeyleri
ile doku MPO diizeylerindeki azalma
istatistiksel acidan anlamli derecede
ortaya ¢ikmustir.

MPO oksidatif streste cok onemli
rol oynamaktadir. Notrofiller SOR’leri-
nin 6nemli bir kaynag: olup doku ha-
rabiyetinde 6nemli rol oynamaktadir.
MPO diizeylerinde, iskemik donemde
bes-yedi kat; reperfiizyon doneminde
ise onsekiz kata varan artislar gorul-
mektedir (25). Kacmaz ve ark. (26),
I/R hasari olusturduklari deneklerde
melatonin uygulanmasinin koruyucu
etkisini arastirmislardir. Bu ¢alismada
yiksek MPO dizeylerinin melatonin
uygulanmasi ile belirgin oranda diis-
tigh gosterilmistir. Bizim ¢alisma-
mizda da MPO seviyelerinde anlamli
diisme goriilmesi melatonin uygulan-
masimnin HIR hasarindaki koruyucu
etkisini giiclendirmektedir. Chen ve
ark. (27) ise, HIR olusturduklart ve
hepatektomi yaptiklart yedi olguluk
klinik ¢alismalarinda aldiklar: kan or-
neklerinde notrofil apopitozisini ve
melatonin verilmesinin olusturdugu
etkiyi arastirmuglardir. Melatonin uy-
gulanmas ile nétrofil apopitozisinde
gecikmenin azaltlddigi, bunun da HIR
hasarini azalttigi belirtilmistir.

Deneysel c¢alismamizin sonucun-
da, bir NF-KB ve iNOS inhibitori olan,
SOR ve sitokin salinimini azalttids
soylenen melatonin uygulanmasi ile
HIR hasarinda gelisen hemodinamik,
ve hiicresel bozukluklarin dizeltile-
bilecegi, dokudaki patolojik degisik-
liklerin azaltillabilecegi gosterilmistir.
Ancak bu konu uzerinde daha fazla
arastirmanin yapilmasinn faydal ola-
cagini dagtinmekteyiz.

Calismamizin  sonraki asamala-
rinda yeni deney gruplari olustur-
may1 ve NF-KB ve iNOS diizeylerinin
saptanmasini planlamaktayiz.
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Summary:
The effect of melatonin on serum and liver tissue lipid peroxidation in hepatic ischemia
reperfusion injury

Purpose: Hepatic ischemia-reperfusion injury (HIR) is a severe condition which is seen after hepatic
resection procedures, hepatic arterial injury and in hepatic graft in living donor transplantation. In this
study, our goal was to investigate the effect of melatonin, an INOS inhibitor and antioxidant, on the pre-
vention of lipid peroxidation in blood and liver tissue induced by HIR.

Materials and Methods: Three groups were designed for the study. 10 Wistar Albino rats (150-200 g
were used for each group. Group A: Sham, Group B: HIR, Group C: HIR + M. No substance was given to
the rats in groups A and B. Ischemia was induced with vascular clampage for 45 minutes. With declam-
page, reperfusion injury was induced for 30 minutes. Five minutes before reperfusion, melatonin 10mgr/
kg was given intraperitoneally to Group C. Forty-five minutes after reperfusion rats were sacrificed and
blood and liver tissue samples were taken. Serum and liver tissue myeloperoxidase (MPO), malondialde-
hyde (MDA, were measured. Histopathological examinations for liver tissue were also performed.
Results: Plasma and liver tissue MDA and MPO levels were higher in HIR group. In HIR Group (Group
B) necrosis and inflammation was detected in the liver tissue. Application of melatonin decreased blood
MDA levels significantly, but did not lead to a significant decrease in the tissue levels. Based on the sta-
tistical data we gathered, blood and tissue MPO levels were significantly reduced in the melatonin group
(Group C) and liver histopathology was significantly improved in HIR group (Group BJ.

Conclusion: Our study showed that application of an antioxidant in HIR injury, led to blood and lipid per-
oxidation and improvement in liver functions.

Key Words: Hepatic ischemia-reperfusion injury, melatonin, lipid peroxidation
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