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1. GiRiS

Tikanma sarihig (TS) operatif teknikler ve etkin antibiyotiklerdeki
gelismelere karsin, pek cok sisteme olumsuz yonde etkileri olmasi, sik goriilmesi,
yiilksek morbidite ve mortalite oranlar1 olmasi nedeniyle Genel Cerrahi ve
Gastroenteroloji’ nin en o6nemli problemlerinden biridir. Kardiyovaskuler
disfonksiyon, periferik vazokonstriksiyon, gastrointestinal kanama, koagulopati,
renal ve hepatik disfonksiyon ve sepsis bu morbidite ve mortaliteye etki eden major

komplikasyonlardandir (1).

Yapilan c¢alismalarda tikanma sarilikli hastalarda olusan postoperatif
komplikasyonlar; portal ve sistemik endotoksemi, bakteriyel translokasyon ve sepsis

sendromuna neden olan inflamatuar kaskatin aktivasyonuyla iliskili bulunmustur (2).

Tikanma sarilifindaki fizyopatolojik degisikliklerin olugsmasinda Onderlik
eden endotoksemi; monositler, makrofajlar gibi immin cevapta etkili htcreleri ve
endotelyal hicreleri aktive ederek bir¢ok sitokinlerin {iretimini arttirir. BOylece
kontrol edilemeyen inflamatuar surece, multiorgan disfonksiyonuna, respiratuar
distress sendromuna ve 6lime neden olur (3,4,5). Endotokseminin de TNF-a, IL-6
gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimina neden oldugu bilinmektedir. Dolasimdaki

bu sitokinler ROS’ un asir1 tiretilmesine duyarhidir.

Tsan-Zon Liu ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada tikanma sariliginda

dolasimdaki proinflamatuar sitokinlerden TNF- a, IL-6, IL-1’in arttig1 gosterilmistir
(6).

Tikanma sarilikli hastalarda doku hasar1 patogeneziyle lipit peroksidasyonu
iliskili bulunmustur. Lipit peroksidasyonu hiicre membranindaki oksidatif hasarin ve
hicre olimadnuan dnemli bir nedeni olarak bilinmektedir. Doku hasar1 olusumunda
ROS (Serbest O, radikalleri) ile antioksidan savunma sistemi arasindaki dengesizlik
ana nedendir (7). Serbest oksijen radikalleri bu patolojide rol oynar gozikmektedir.
Serbest oksijen radikal temizleyicileri tikanma sarilikli ratlarda azalir. Boylece
oksijen radikallerinin yaptig1 organ hasarina duyarlilik artar. Glutatyon, oksijen
radikallerine kars1 hiicresel savunmada biiyiik rol oynar. Glutatyonun azalmasinda

direkt olarak glutatyon peroksidaz enzimi rol alir. MDA lipit peroksidasyonunun son



urinudur. Oksidatif stres icin iyi bir belirtectir. Lipit peroksidasyonuyla hasarlanan
dokuda MDA, MPO duzeyleri artar (6,8).

Ana safra kanali baglanmis deney hayvanlarinda serbest oksijen radikallerini
ortamdan uzaklastiran glutatyon, katalaz ve superoksit dismutaz gibi enzimlerin
aktivitesi azalir, boylece serbest oksijen radikallerinin olusturacagi doku hasaria

duyarlilik artar (9).

Rahman ve MacNee’ ye gore aktive olmus ve kii¢iik hava yollarinda birikmis
olan inflamatuar hucreler reaktif oksijen radikallerinin olusmasini arttirirken bu
radikallerin ortamdan uzaklastirilmasini saglayan faktorleride azaltir. Boylece
akciger hasarin1 ve fibrozisini gerceklestirir (10). Erigkin tipi solunum zorlugu
sendromunda (ARDS) alveolar epitel hasari, mikrosirkilatuvar hasar ve alveolar
interstisyel 6dem o6nemli 6zelliklerdir. Erken dénemde noétrofil ge¢ donemde
mononiikleer hiicre infiltrasyonu sonucunda bu hiicrelerden aciga c¢ikan serbest

oksijen radikalleri ARDS’ den sorumlu tutulmaktadir (11).

L- Karnitin, (3-hidroksi-4-N-trimetilammonyobutanoat), memeli
metabolizmasinda enerji Uretiminde, organik asitlerin detoksifikasyonunda ve
mitokondri membranindan uzun zincirli yag asitlerinin transportunda gorev alan

temel bir tastyicidir (12).

Enerji metabolizmasindaki gdrevleri, detoksifiye edici, doku hasarini
engelleyici ve antioksidan oOzelliklerinden dolay1, tikanma ikterinde L-Karnitin
tedavisi ile akciger hasarinin 6nlenip 6nlenemeyeceginin belirlenmesi amaciyla bu

calisma planlanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tikanma Sarihig

Ikter (sarilik) teriminin anlami viicut dokularinin sariya boyanmasidir.
Boylece deri ve derin dokular sararir. Normalde serbest ve bilesik sekilleri iceren
plazma bilirubin konsantrasyonu 0.5 mg/100 ml kadardir. Deri, bilirubin
konsantrasyonu normalin ii¢ katina yani, 2 mg/100 ml’ye ¢ikti§1 zaman sararmaya
baglar. Sariligin en ¢ok rastlanan iki tipi hemolitik nedenli olan ve obstriiktif nedenli
olandir. Tikanma ikteri, safra kanallarinin tikanmasi1 veya karaciger hiicrelerinin
haraplanmasiyla normal miktardaki bilirubinin bile gastrointestinal sisteme

cikarilamamasidir (15).

Karacigerde safra dnce hepatositler tarafindan {iretilir ve hepatik hiicrelerin
arasindaki kiiciik safra kanalikiillerine salgilanir, daha sonra, interlobiiler septumlara
dogru akar. Burada kanalikiiller terminal safra kanallarina dokiiliir ve daha sonra
giderek daha biiyiik kanallara dokiilerek sonunda hepatik kanal ve koledok kanalina
ulasir. Buradan da, ya dogrudan duodenuma, ya da sistik kanal yoluyla safra kesesine

yonelir (16).

Karacigerin safra sekretuar basinct 120-250 mm H,O’dur. Safra kesesi
kontraksiyonu oldugunda bu basing 300 mm H,O’ e kadar yiikselir. Bu basing 300
mm H-O {izerine ¢iktifinda karacigerden safra salgisi inhibe olur. Basing yiikselince
basta kolesterol olmak iizere safra tuzlar1 ve fosfolipidlerin karacigerden salinimi
azalir. Normal bir safra akiminin olabilmesi i¢in ekstrahepatik safra yolu basincinin
10-15 cm H,0 olmas1 gerekir (17).

Safra asitleri barsak icindeki endotoksinleri ve bakterileri deterjan etki ile

baglamakta, emilimlerini ve bakterilerin asir1 tiremesini engellemektedir (14).

Ekstrahepatik safra yollarimin bir nedenle tikanmasi sonucu ortaya ¢ikan,
hiperbilirubinemi ve barsakta safra asitlerinin yokluguyla karakterize olan tikanma

sariliginda safra yollar1 cerrahisi yiiksek mortalite ve morbidite riski tasir (15-18).



2.1.1. Tikanma Sarihginda Bakteriyel Translokasyon, Endotoksemi ve

Akciger Hasari

Tikanma sariligi olan hastalarda morbidite ve mortaliteden sorumlu olan
endotoksemi baslica iki ana faktor sonucu olusmaktadir. Bunlardan birincisi; barsak
bariyer fonksiyonunda bozukluk, bunun sonucu bakteri ve toksinlerinin portal
dolasima gegmeleri, ikincisi de mononukleer fagositik fonksiyonda bozukluktur (19).

Retiklloendotelyal sistem, doku makrofajlar1 olarak tanimlanir. Baslica KC,
dalak, akciger ve kemik iliginde bulunurlar. Bakteri, endotoksin, immun kompleks
ve hucre debrisleri gibi partikiler materyallerin temizlenmesinden sorumludurlar
(20). KC’ deki Kupffer hicreleri retiktiloendotelyal sistem aktivitesinin %80-90’
imdan sorumludur. RES fonksiyonu obstiiktif sarilik, travma, cerrahi ve sepsis gibi
durumlarda deprese olur. RES fonksiyonunun bozulmasi barsaktan endotoksin

absorbsiyonunun artmasi ile sonuglanir (20).

Safra tuzlarinin luminal akimi antibakteriyel etki ve endotoksinler iizerinde
direkt deterjan etkisine sahiptir (21). Deneysel ve klinik ¢alismalarda sarilikli hayvan
ve insanlarda oral safra tuzlar1 verilmesinin endotoksin absorbsiyonunu azaltarak
postop renal yetmezlikten korudugu gosterilmistir (22,23). Intraluminal safra
akimimin olmamasi1 barsakta degisikliklere ve mukozal hasara yol agmaktadir.
Yapilan calismalarda enterositlerin bakterilerce invazyonuna karsi safranin inhibitor

etkisi oldugu gosterilmistir.

Sekretuar Ig A eksternal viicut sivilarindaki predominant Ig’dir. Ig A selektif
olarak safra icine verilir (24). Tikanma sanligi olan hastalarda endotokseminin

nedenlerinden biri de bu fonksiyonun bozulmasidir (19).

Safra yolu tikaniklig1 olan hastalarda kan-safra bariyeri bozulmustur. Bu da

safrada gram (-) bakterisi olan hastalarda endotoksemiye neden olabilmektedir (4).

Tikanma sariligi, ratlarda pulmoner intravaskiiler fagositozu ve endotoksin
sensitivitesini arttirir. Chang ve Ohara’ nin yaptig1 bir ¢alismada tikanma sarilig
olan ratlarin akciger parankiminde pulmoner kapillerlerde latex partikiilii igeren
biylk mononiikleer makrofaj benzeri hiicreler saptanmistir. Tikanma sarilig1 olan bu

ratlarda pulmoner intravaskiiler fagositozun arttig1, akciger 6demine neden oldugu,



bunun da sarilikli hastalarda sepsis ve ARDS’ ye yatkinliga sebep oldugu
bildirilmektedir (26).

Yapilan c¢alismalarda tikanma sarilikli hastalarda bulunan nétrofillerde
oksidatif cevabin arttig1 ve buna bagh olarak dolasimdaki IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a
gibi uyaricr sitokinlerin arttig1 gosterilmistir (27,28).

Ozdulger ve ark.” min yaptig1 bir calismada; ¢ekum ligasyonu ve ponksiyonu
sonrasi sepsis modelinde meydana gelen akciger apopitotik hasarinda, bir
antioksidan olan NAC (N-Asetil Sistein)’ in koruyucu etkisi aragtirllmistir. Bu
amagla akciger dokusunda MPO ve MDA seviyeleri, nitrit /nitrat seviyeleri
Ol¢iilmiistiir. Sonug olarak antioksidan olan NAC’ in endotoksemi ve sepsisli ratlarda
akciger dokusunda lipit peroksidasyonu ve notrofil infiltrasyonunu inhibe ettigi,
akciger histopatolojisini korudugu tespit edilmistir (29). Bu calisma ve digerleri
rehber alinarak deneysel TS modelinde; L-karnitinin enerji metabolizmasindaki
gorevleri, detoksifiye edici, doku hasarin1 engelleyici ve antioksidan 6zelliklerinden
dolay1 serbest oksijen radikallerine ve endotoksinlere bagli olusan akciger hasari
izerine etkinliginin arastirilmasi i¢in akciger dokusunda MPO, MDA, Katalaz, SOD,
GSH-Px bakilmasi planlandi.

2.2. L-Karnitin
2.2.1. L-Karnitin Yap1 ve Biyosentezi

L-karnitin 1905 yilinda iki Rus bilim adami (Gulewitcsh ve Krimberg)
tarafindan hayvan kas dokusundan izole edilen bir bilesik olarak kesfedilmistir. Ve

bu kesiften sonra, latince et anlamina gelen “carnis” ismi verilmistir (30).

Karnitinin kimyasal yapis1 1927° de belirlenmistir. Buna gore karnitin yap1
olarak amino asitlere benzeyen, ancak higbir proteinin yapisina girmedigi igin gergek
bir aminoasit olarak kabul edilemeyen, kuarterner bir amindir. A¢ik biyokimyasal

formalu 3-hidroksi-4-N-trimetilamino-butirat seklindedir (31).
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Sekil 1. Karnitin molekulinin kimyasal yapisi (31).

Karnitin, dogada sadece L formunda bulunur. D formu ise kimyasal olarak
tiretilir. Calismalardan elde edilen verilere gore; D formu, L-karnitinin yag asitlerinin
tasinmasindan (sitoplazmadan mitokondriye) sorumlu karnitin translokaz enzimini

inaktif ettigi ve boylece viicutta enerji kaybina yol agtigi belirlenmistir (30).

1955’ de karnitinin karacigerde yag asitlerinin oksidasyonunu uyardigi ve
asetil koenzim A tarafindan geri doniisiimlii bir reaksiyonla asetillendigi tespit
edilmistir. Bu dogrultuda yapilan ¢aligmalar sonucunda ise, 1959 yilinda, karnitinin

uzun zincirli yag asitlerinin oksidasyonunda gerekli bir madde oldugu gdsterilmistir.

Karnitin, dogada en yiiksek oranda kirmizi etlerde ve kiimes hayvanlarinin
etlerinde bulunur. Diyetle alinan karnitin, aktif transport ile duodenum ve
jejunumdan emilir. Bobreklerde, glomeriler filtrata gecen boliminin %90’ indan

fazlasi tiibiiler reabsorbsiyona ugrar. Cok az bir boliimii feces ile atilir (32).

Karnitinin %75’ i diyetten viicuda alinmaktadir. Ayrica %25’ i viicutta iskelet
kasi, kalp, beyin, karaciger ve bobrek gibi organlarda esansiyel amino asitler olan
lizin ve metioninden endojen olarak sentezlenebilmektedir. Karnitin sentezi
yapmayan organlar, ihtiyaclarin1 kana verilen karnitinden karsilarlar (33). 70 kg’ Iik
yetiskin bir insandaki toplam karnitin deposu 100 mmol kadar olup, bunun yaklasik

%98’ i kaslarda, geri kalan boltimdi ise karaciger ve bobreklerde bulunur (34).

Yukarida da soz edildigi gibi, karnitinin karaciger ve bobrekteki sentezi igin
baslica lizin ve metionin, kofaktor olarak da askorbik asit, nikotinik asit, vitamin B3,
B6 ve B12, demir, magnezyum, metionin, betain ve a-ketoglutarat gerekmektedir.

Sentez icin oncelikle bir transferaz reaksiyonu ile lizine, metioninden metil gruplar



transfer edilerek 6-N-trimetil lizin’e donustirilur. Daha sonra bu molekal tzerinde
hidroksilaz, dehidrojenaz ve aldolaz enzimleri etki gOstererek sonucta karnitin
olusturulur. Sentez, hiicrenin hem mitokondriyal, hem de sitozolik fraksiyonunda
yurutilmektedir (35).

2.2.2. L- Karnitinin Farmakokinetigi

Intravendz yoldan uygulanan L-karnitin esas olarak renal yoldan atilir.
Metabolik bilesen, reversibl olarak L-karnitinin esterlerine doniUsiimii disinda
tamamen ihmal edilebilir diizeydedir. Buna karsilik oral uygulamay1 takiben, L-
karnitin bagirsak bakteri florasi tarafindan trimetilamin ve butirobetain agiga ¢ikacak
sekilde yikima ugratilir. Sistemik dolagima hicbir degisime ugramadan gectiginden
ve ilag miktar1 yaklagik %10-20 civarinda oldugundan, oral yoldan uygulanan bir L-
karnitin ~ dozunun  yaklasik  %80-90° min eliminasyonundan  bagirsak
metabolizmasinin sorumlu oldugu disuntlebilir. Karnitinin fizyolojik dagilim hacmi,

kaslarda karnitinin depolanmasindan dolay1 yiiksektir (36).

L- karnitinin oral dozu 2 g’ dan fazla alinsa dahi bir yarar saglamamaktadir
cunkl Kkarnitinin  mukozal absorbsiyonunun 2 g dozda doygunluga ulastig

goralmastdr (37).
2.2.3. L-Karnitinin Fizyolojik Etkileri

1. Uzun zincirli yag asitlerinin, [3-oksidasyon vyerleri olan, mitokondrial
matrikse taginmalarini saglar. Mitokondrinin i¢ membrani uzun zincirli yag asitlerine
kars1 gecirgen olmayan bir bariyerdir. Bu bariyeri ancak Kkarnitinle birleserek
gecebilirler. Karnitin bu islevi karnitin agil transferaz enzimi araciligi ile yapar.
Mitokondri i¢ membraninin dis yuzeyinde bulunan bu enzim, yag asidinin KoA ile
esterlesmesi yoluyla olusan, acil KoA’ daki ag¢il grubunun karnitine aktarilmasini
saglar ve acil karnitin olusur. Olusan agil karnitin, mitokondri i¢ membraninin dig
yuzeyinde bulunan karnitin agil karnitin translokaz enzimi ile mitokondri ig
membranindan matrikse iletilir. Bu sirada karnitin ise yeniden mitokrondri digina

tasinir (38,30).
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Sekil 2. Uzun zincirli yag asitlerinin L-karnitin ile mitokondrial matrikse taginmasi Kisaltmalar: CPT
I, carnitine-palmitoyl transferase I; CT, carnitine:acylcarnitine translocase; CPT II,
carnitine-palmitoyl transferase Il; CAT, carnitine-acetyl transferase; CoA, co enzyme A. (30)

2. Normal sartlarda mitokondri igerisindeki total KoA miktar1 sabit
kalmalidir. Serbest KOoA, bir¢cok enzimatik reaksiyonda gerekli bir maddedir.
Karnitin, KoA-karnitin acil transferaz enziminin etkisiyle mitokondrial acil KoA
miktarin1 azaltarak serbest KoA miktarinin artmasina neden olur. Serbest KoA

miktarmin artmasi, o-ketoglutarat dehidrogenaz aktivitesini arttirarak Krebs

sikliisiinii hizlandirir (38,39).

3. Karnitin, acil gruplarini temizleme sistemi olarak ta gérev yapmaktadir; bu
yonuyle detoksifiye edici bir ajandir. Agil gruplart mitokondri iginde biriktikleri
takdirde, diisik konsantrasyonlarda adenilat translokaz enzimini inhibe ederek
mitokondri digsina ATP tasinmasini durdururlar. Yiiksek konsantrasyonlarda ise hiicre
membranlarina deterjan etkiyle hasar verirler. Karnitin, uzun zincirli acil KoA

miktarini azaltarak bu istenmeyen etkilerini engeller (38).

4. Karnitin, organizmaya gucli toksik etkileri olan, endojen veya eksojen

organik asitlerin konjugasyonunda da gérev yapmaktadir. Ornegin, artan glutamin ve



amonyagin beyindeki diizeylerini azaltarak amonyak toksisitesinden beyni koruma

gorevi de Ustlenir (35).

5. Dalli zincirli amino asitlerin (valin, 16sin, izoldsin) metabolizmasinda da

karnitinin yardime1 rolii vardir (40).

6. Iskemik dokularda karnitin rezervi hizla tiikkenir ve uzun zincirli yag asitleri
okside edilemez, trigliserid sentezi artar, bunun sonucunda da uzun zincirli agil KoA
ve uzun zincirli acil karnitin esterleri birikir. Cesitli deneysel iskemi modellerinde,
karnitin ile mitokondrilerin metabolik hizi ve oksijen kullaniminin arttig
gosterilmistir (31,35). Doku karnitin seviyesinin normale yikseltilmesiyle uzun
zincirli agil KoA” dan acil gruplari ayrilarak intramitokondrial agil KoA miktari
normale dusurilir ve yuksek acil KoA seviyelerinin getirdigi olumsuz etkiler geri
cevrilir. Ayrica aerobik piruvat metabolizmasi uyarilarak piruvatin laktik aside

donismesi baskilanir; bu sekilde hiicre ici laktik asit birikimi de 6nlenir (31,35).

7. Karnitin, membran fosfolipid turnover’ inda gorev alir. Serbest radikal
merkezli lipid peroksidasyonu, hiicre membran1 ve hiicre hasarina neden olur; ¢iinkii

hlicre membrani 6zellikle doymamuis yag asidi olan ¢ok fazla lipid icerir (35).

2.3. Tikanma Sariiginda Inflamatuar Siirecte Yer Alan Sitokinler, Akut
Faz Proteinleri ve Antioksidanlar

Tikanma sarilifindaki fizyopatolojik degisikliklerin olugsmasinda Onderlik
eden endotoksemi; monositler, makrofajlar gibi immin cevapta etkili htcreleri ve
endotelyal hiicreleri aktive ederek birgok sitokinlerin iiretimini arttirir. Tikanma
sarilikli hastalarda bulunan nétrofillerde oksidatif cevabin arttigi ve buna bagli olarak
dolagimdaki IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a gibi uyarici sitokinlerin arttigi yapilan birgok

caligmada gosterilmistir.

Kompleman fragmanlari, radikal 6zellikli bilesikler ve sitokinler gibi uyarici
ajanlarla aktive olan notrofillerden; MPO, elastaz, proteaz, kollajenaz, laktoferrin ve
katyonik proteinler gibi enzimler hiicre digina salinir. Bu enzimlerin olumlu
etkilerinin yaninda doku hasarini arttirici ve serbest radikal olusturucu etkileri de

bulunmaktadir.
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Ana safra kanal1 baglanmis deney hayvanlarinda serbest oksijen radikallerini
ortamdan uzaklastiran glutatyon peroksidaz, katalaz ve superoksit dismutaz gibi
enzimlerin aktivitesi azalir, boylece serbest oksijen radikallerinin olusturacagir doku

hasarma duyarlilik artar.
2.3.1. Serbest Radikal Olusumunu Onleyen Antioksidanlar

Superoksid Dismutaz, stperoksid serbest radikalini, iki hidrojen iyonu ile

reaksiyona sokarak hidrojen peroksit ve oksijene doniistiirtir.

_ - +
O, +0, +2H | SOD H.O0.+ O,

Katalaz, hiicre icinde, peroksizomlar icinde yer alan bir antioksidan

enzimdir.

Hidrojen peroksidi, su ve oksijene doniistiiren reaksiyonu katalizler.

2H,0, KATALAZ 2H,0+0,

Glutatyon peroksidaz, hidrojen peroksitlerin indirgenmesinden sorumlu
enzimdir. Intraselluler lipidleri ve membran lipidlerini peroksidasyondan koruyan en
onemli enzimdir. Tepkime sonucunda okside glutatyon (GSSG) olusmaktadir.
Olusan okside glutatyon, glutatyon reduktazin (GSSG-R) etkisi ile tekrar glutatyona

doniistir.

H,0,+ 2GSH | GSH-Px /GSSG + H,0

GSSG + NADPH+H | gGsSH-R > 2GSH + NADP*
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2.3.2. Sitokinler ve Akut Faz Proteinleri

Tumor Nekroz Faktor-a (TNF-a), sitokin ailesi icerisinde yer alan
polipeptid molekiillerdir. inflamasyon siirecinde mononiikleer fagositlerden ve T
lenfositlerden sentez edilmektedir. Makrofajlardan sentezlenmesinde en kuvvetli
uyaran lipopolisakkaritlerdir. T lenfositler ve dogal oOldiiriici (NK) hiicreler,
interferon gama (IFN-y) salgayarak TNF -o sabimini arttirirlar.  TNF -0,
inflamasyon bolgesine fagositer hicreleri ceker ve IL-1 salintmini artirir. Endotel
hiicrelerinden adezyon molekiilii sentezini artirir ve kemokin salinimini diizenler.
Yartlanma Omri 15-20 dk.’dir. Koagulan mekanizmalar1 aktive edici etkisi

mevcuttur. Eikozanoidlerin ve PAF’ 1n salinimini artirir.

IL-6, mononukleer fagositer hicreler, vaskller endotelial hicreler,
fibroblastlar ve daha birgok hiicre tarafindan sentezlenir. IL-1 ve TNF-a’ nin etkisi
ile salgillanir ve bu sitokinlerle sinerjistik etkilere sahiptir. IL-6, inflamasyon
stirecinde PMNL aktivasyonunu artirir ve PMNL aktivasyonuna sekonder uzak organ

hasarini artirir.

IL-8, giliclii bir kemokin ajandir. Baslica noétrofilleri aktive eder. IL-1 ve
TNF-a’ ya cevap olarak aktive olmus makrofajlardan, endotelden ve fibroblastlardan

salinir.

IL-6 ve IL-8 uzak organ hasarinda etkili prediiktif mediatorlerdir.

Dolasimdaki degerleri, doku hasar1 derecesi ile orantilidir.

C-Reaktif Protein (CRP), akut faz proteinlerinin onciisiidiir. Pnémoékoklarin
“capsule” antijenine baglandigi icin CRP adin1 almistir. CRP hepatositlerde iiretilen
ve pek cok stimulustan sorumlu olan akut faz proteinidir. Karaciger fonksiyonu
normal olan kisilerde serum diizeyi inflamatuar aktivasyonu gosteren iyi bir

parametredir ve serumdaki konsantrasyonu, IL-6 ve TNF- a seviyeleri ile iliskilidir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu deneysel ¢alisma SDU Hayvan Deneyleri Laboratuvari, SDU Patoloji
A.D. Laboratuar1 ve SDU Biyokimya A.D. Laboratuvar’’ nda Mayis 2011 - EKim
2011 tarihleri arasinda yapildu.

Stileyman Demirel Universitesi Arastirma Fonu (SDUAF) tarafindan
desteklenen (Proje no: 2749-TU-11) bu ¢alismada agirliklar1 ortalama 250-300 g.
olan Wistar-Albino tipi ratlar kullanildi. Hayvanlarin deney siiresince istedikleri
kadar standart fare yemi ve ¢esme suyu ile beslenmelerine izin verildi. Kafeslerde
yedi ve sekiz adet olmak izere hayvanlarin laboratuvar kosullarina uyum saglamalart

beklendikten sonra, rastlantisal olarak gruplara ayrildilar.

Calismamizin ikinci giiniinde tikanma sariligi grubundan 7, tikanma sariligi
+L-karnitin grubundan 8 ratta erken 6lim meydana gelmesi nedeniyle 15 rat daha
calismaya eklendi. Ratlar 6len grup elemanlar1 kadar gruplara yerlestirildi ve 2
giinliik slire ayn1 ortam sartlar1 saglanarak tamamlandi. Bu ratlarin laparotomi ve

ornek alma islemleri diger ratlardan 2 giin sonra yapildi.

Calismamizin 4. ve 5. giiniinde, 3 tane tikanma sariligi grubundan 7 tane
tikanma sarilig1 + L-karnitin grubundan ratlarimiz 6ldii. Kontrol grubunda rat kaybi

olmada.
Kontrol Grubu (Grup 1): (n=8) Laparotomi yapilip koledok mobilize edildi.

Tikanma sarihg1 grubu (Grup II): (n=15) Laparotomide ortak safra kanali

ligate edilerek tikanma sarilig1 olusturuldu.

Tikanma sarih@ + L-Karnitin grubu (Grup 11l): (n=15) Laparotomide
ortak safra kanali ligate edilerek tikanma sarilig1 olusturuldu ve tedavi amaciyla 10
gun boyunca, ginde 1 kez, 50 mg/kg dozunda L-karnitin kuyruk veninden paranteral
yoldan verildi.



13

3.1. Anestezi ve Cerrahi Islem

Tiim cerrahi islemlerde genel anestezi olusturmak amaci ile 100 mg/kg
ketamin HCI (Alfamine 10 cc) ve 25 mg/kg konsantrasyonunda Xylazine HCI
(Alfazyne flk 30 cc) ratlarin sag arka bacaklarindan intramuskuler olarak uygulandi.

Anesteziyi takiben tiim hayvanlarin karin bdlgesi tiras edildi. %10 povidon
iodine ile temizlendikten sonra ratlar supin pozisyonuna getirildi. Yalnizca insizyon
uygulanacak saha ac¢ik kalacak sekilde steril olarak ortiildii. Ksifoid” in hemen
altindan baslanarak yaklasik 3 cm’ lik orta hat insizyon ile cilt ve cilt alt1 dokular
gecilerek batina ulasildi. Kontrol grubunda ana hepatik safra kanali bulunup yalnizca
mobilize edildi. Safra kanali ligasyonu uygulanan ratlarda porta hepatis bulunarak
koledok kanali izole olarak disseke edildi. Sonra pankreasin hemen (zerinden 4/0
ipeklerle iki kez baglandi ve rekanalizasyonu engellemek amaci ile iki diiglimiin
arasindan kesildi. Sivi resilisitasyonu amaci ile batima 1 ml serum fizyolojik

birakildiktan sonra karin 6n duvari 3/0 ipek, cilt 3/0 ipek ile kapatildi.

Resim 1. Ana safra kanalinin disseksiyonu ve baglanmasi
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3.2. Tedavi

Biitiin gruplarin 6rnekleme islemine kadar istedikleri kadar standart fare yemi
ve ¢esme suyu almalarma izin verildi. Kontrol grubuna ve tikanma sarihigi grubuna
herhangi bir tedavi uygulanmadi. Diger tikanma sariligi olusturulan gruba,
operasyondan sonra 10 guin sure ile gunde bir kez, sabahlar, 50 mg/kg dozunda L-

karnitin kuyruk veninden paranteral yoldan verildi.

Resim 2. Postoperatif 10. glinde dilate koledok
3.3. Ornekleme

Preoperatif 1. ve 10’uncu glinler sonunda tim gruplarda ayn1 olmak uzere,
anestezi amaci ile 100 mg/kg ketamin HCI (Alfamine 10 cc) ve 25 mg/kg Xylazine
HCI (Alfazyne flk 30 cc) ratlamn sag arka bacaklarindan intramuskuler olarak
uygulandi. Perioperatif 1. gln tim gruplardan biyokimyasal analiz icin 1 cc kan
alinip, hemodinamiyi bozmamak icin 1 cc.‘de serum fizyolojik verilip replasman
yapildi. Postoperatif 10. glin anesteziyi takiben tim hayvanlarin karin bolgesi %10
povidon iodine ile temizlendikten sonra supin pozisyonuna getirildi. Insizyon
uygulanacak saha agik kalacak sekilde steril olarak ortiildii. Laparotomi sonras: safra

kanalini ligate ettigimiz 2 grupta da dilate safra kanallar1 goriildii. (Resim 2)
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Sternotomi yapilip biyokimyasal analiz ve patolojik degerlendirme i¢in akciger
dokusu alindi. Patoloji igin aliman akciger dokusu %10 formol ile fikse edildi.

Biyokimyasal inceleme icin alinan akciger dokusu fosfat tamponu igerisine kondu.

Biyokimyasal analiz icin ratlarin aortuna enjektorle girilip yeterli kan alindi.

Biitiin bu 6rnekleme islemi her bir rat i¢in ortalama 5 dakikada tamamlandi.
3.4. Degerlendirme
3.4.1. Biyokimyasal Degerlendirme

Silleyman  Demirel  Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya A.D.
laboratuvarinda preoperatif ve postoperatif 10. gunlerde alinan kan &rnekleri
EDTA’l tuplere konularak 5000 devir/dk santrifj edildi. Plazmalar1 ayrilarak 4

parcaya bolindi ve gahisilincaya kadar -80 °C’ de saklandi.

Kan alma islemi sonrasi sakrifiye edilen ratlarin akciger dokulari pH 7.4 olan

fosfat tamponu ile dolu cam tuplere konuldu.

-80 °C’ de saklanan akciger dokular1 islemden 1 saat Once ¢ikartilip
homojezine edildi. Akciger dokusunda, lipid peroksidasyonunun son {iriinii olan
malondialdehit (MDA), PMNL stimilasyonunun indeksi olan myeloperoksidaz
(MPO), anahtar antioksidan glutatyonu okside eden glutatyon peroksidaz (GSH-Px)
ve yine serbest oksijen radikallerini yok eden katalaz (CAT) ve superoksit dismutaz

(SOD) enzim seviyesi 6l¢ulda.
-80 °C’ de saklanan preoperatif ve postoperatif 10. giinlerde alinan kanlarin
plazma orneklerinden, inflamasyonun gostergesi olarak TNF-a, IL-6, IL-8 ve CRP

degerleri ¢aligildi.
3.4.2. Patolojik Degerlendirme

Formaldehid soliisyonunda fikse edilen akcigere ait doku ornekleri 5 mm’lik
parcalara bolinerek histopatolojik inceleme icin, standart laboratuar takiplerinden
sonra parafine gomiilerek 5 mikrometre kalinliginda kesitler hazirlandi ve

hemotoksilen-eozin ile boyandi. Dokularin histopatolojik incelemesi, Srneklerin
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hangi gruba ait oldugunu bilmeyen tek bir patolog tarafindan yapildi. Gerek kontrol
gerekse tikanma sariligina ait preparatlar 1sik mikroskopi ile incelendi. Akciger
dokusunda histopatolojik degerlendirme icin Ozdiilger ve ark.” nin yayminda

belirtilmis oldugu sekilde doku hasar1 degerlendirme 6l¢egi kullanildi. Bu 6lcekte:

Grade 1: Normal akciger histolojisi,
Grade 2: Hafif derecede notrofil 16kosit infiltrasyonu,

Grade 3:Orta derecede notrofil I6kosit infiltrasyonu, perivaskiler ddem

formasyonu akciger yapisinda kismi destriiksiyon,

Grade 4:Yogun ndtrofil 106kosit infiltrasyonu, pulmoner yapida tam

destriiksiyonu tanimlar (29).

3.5. istatistiksel Analiz

Calismada iizerinde durulan IL-8, IL-6, CRP, TNF-a, MDA, MPO, GSH-Px

biyokimyasal degerlerinin dagilimlarinin Anderson-Darling testi ile normalden uzak
ve gruplara gore varyanslarin Levene’s testi ile homojen olmadigi saptanmistir. Yani
parametrik testlerin Onsartlar1 yerine gelmemektedir. Bu nedenle parametrik olmayan
testler kullanilmistir. Bagimsiz gruplarin karsilagtirilmasinda Kruskal-Wallis testi
kullanilmistir. Kruskal-Wallis testi sonucunda gruplar arasindaki farkliligin
belirlenmesinde ¢oklu karsilastirma  yontemlerinden Banferroni-Dunn  testi
kullanilmigtir. 1. ve 10. gilinlerin karsilagtirilmasinda  bagimli  iki  grup

karsilastirilmasinda kullanilan Wilcoxon testi kullanilmistir.

Calismada 10. giindeki gruplarin akciger histopatolojik degerlendirme

karsilastirmasinda ki-kare testi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Biyokimyasal Bulgular
4.1.1.1L-6

IL-6 Ozelligi bakimindan 1. giin ve 10. giin elde edilen verilere yapilan
Kruskal-Wallis testi sonucunda gruplarin rank ortalamalari arasinda, istatistik olarak

anlaml fark saptanmamustir.

Tablo 1. IL-6, 1. ve 10. giin rank degerleri

Banferroni-
Gruplar N Mean Rank P Dunn Testi
Kontrol Grubu 8 20,19 A
1. giin (pg Tikanma Sarilig1 15 20,77 , 760 A
/mL) leam;;‘rﬁﬁ%hgl L g5 17,87 A
Total 38
Kontrol Grubu 8 13,81 A
10. giin T"ll"{lkanmz; Sail{lgi 12 15,46 ,867 A
pg/mL | 1! amg;‘mft%lgl 8 13,75 A
Total 28

Kontrol, TS, TS+L-karnitin gruplarinda ayri ayri1 IL-6 6zelliginin 1. giin ve

10. giin rank ortalamalar1 arasinda, istatistik olarak anlamli fark saptanmamustir.
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Grafik 1. IL-6.1; IL-6” nin 1. glin degerlerini, IL-6.2; 1L-6’nin 10. glin degerlerini ifade
etmektedir
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41.2.1L-8

IL-8 o6zelligi bakimindan 1. giin elde edilen verilere yapilan Kruskal-Wallis
testi sonucunda gruplarin rank ortalamalar1 arasindaki farklar istatistik olarak
anlamhidir. (P < 0,01). 10. giin elde edilen verilere yapilan Kruskal-Wallis testi
sonucunda gruplarin rank ortalamalar1 arasinda istatistik olarak anlamli fark

saptanmamistir.

Tablo 2. IL-8, 1. ve 10. giin rank degerleri

Gruplar N Mean Banferroni'-
Rank P Dunn Testi
Kontrol Grubu 8 5,50 C
. Tikanma Sarilig1 15 16,53 B
L /gunL Tikanma Sarilig1 L- 1 299 000 A
(pg/mL) Karnitin S ' '
Total 38
Kontrol Grubu 8 10,50 A
. Tikanma Sarilig1 12 14,83 , 186 A
10./guC Tikanma Sarilig1 L- 8 18.00 A
Pg/m Karnitin '
Total 28

* Aymi giindeki gruplar arasi rank degerlerinin kargilastirilmasinda Banferroni-Dunn  testi kullanilmig
ve rank degerlerindeki dnemli- 6nemsiz farklilik harflerle gosterilmistir.

Kontrol grubunda IL-8’in 1. ve 10. glinlerinin rank ortalamalar1 arasindaki
farklar yapilan Wilcoxon testi sonucunda istatistik olarak dnemli bulunmugstur (P <
0,05). Bu durum TS grubundada istatistik olarak 6nemli bulunmustur (P < 0,01).
Fakat TS + L-karnitin grubunda 1. ve 10. gin rank ortalamalar1 arasindaki farklar

istatistik olarak anlamli degildir.
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Grafik 2. 1L-8.1; IL-8" in 1. gun degerlerini, IL-8.2; IL-8’in 10. gun degerlerini ifade
etmektedir.
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4.1.3. TNF-a

TNF-a 6zelligi bakimindan 1. giin ve 10. giin elde edilen verilere yapilan
Kruskal-Wallis testi sonucunda gruplarin rank ortalamalar1 arasindaki farklar

istatistik olarak anlamli degildir.

Tablo 3. TNF-a, 1. ve 10. giin rank degerleri

Mean Banferroni-
Gruplar N Rank P Dunn Testi
Kontrol Grubu 8 20,69 A
N Tikanma Sarilig1 15 17,07 548 A
L. /gunL Tikanma Sarilig1 L- 5
(pg/mL) Karnitin 15 1,30 A
Total 38
Kontrol Grubu 8 14,81 A
) Tikanma Sarilig1 12 12,50 455 A
10. glin Tikanma Sarilig1 L-
pg/ mL Karnitin 8 17,19 A
Total 28

Kontrol, TS, TS+L-karnitin gruplarinda ayr1 ayr1 TNF-a 6zelliginin 1. giin ve

10. giin rank ortalamlar1 arasindaki farklar istatistik olarak anlaml degildir.

B TMFALFA T (pg fmL)
I THFALFA.Z (pg £ mL)
16

125

100

50
12
04 #*
17
23 34
= (o]
o 'I' ﬁ =
T T T
Kontrol Grubu Tikanma Sariligi Tikanma Sariligi L- Karnitine
Gruplar

Grafik 3. TNF ALFA.1; TNF o’ min 1. giin degerlerini, TNF ALFA.2; TNF o’ nin 10. giin
degerlerini ifade etmektedir.
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4.1.4. C-Reaktif Protein (CRP)

CRP 06zelligi bakimidan 1. giin ve 10. giin elde edilen verilere yapilan
Kruskal-Wallis testi sonucunda gruplarin rank ortalamalar1 arasindaki farklar

istatistik olarak anlamli degildir.

Tablo 4. CRP, 1. ve 10. gun rank degerleri

Mean Banferroni-
Gruplar N Rank P Dunn Testi
Kontrol Grubu 8 19,56 A
1. giin Tikanma Sarilig1 15 18,20 ,819 A
(ug / mL) Tikanma S_al_‘lhgl L- 15 2077 A
Karnitin '
Total 38
Kontrol Grubu 8 17,63 A
10. giin Tikanma Sarilig1 12 12,67 413 A
(ug / mL Tikanma S'aphgl L- 8 1413 A
Karnitin '
Total 28

Kontrol, TS, TS+L-karnitin gruplarinda ayr1 ayr1 CRP 6zelliginin 1. giin ve

10. gln rank ortalamlar1 arasindaki farklar istatistik olarak anlamli degildir.

Il cRP 1 (ug JmL)
3.000 IE CRP.2 (ug / mL)
S
L=}
2.500-
2.000—
1.500—
1.000—
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T T T
Hontral Grubu Tikanma Sariligi Tikanma Sariligi L- Karnitine

Gruplar

Grafik 4. CRP.1; CRP’ nin 1. glin degerlerini, CRP.2; CRP’ nin 10. giin degerlerini ifade
etmektedir
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4.1.5. Malondialdehit (MDA)

10. giin MDA o6zelligi bakimindan yapilan Kruskal-Wallis testi sonucunda

gruplarin rank ortalamalari arasinda istatistik olarak anlamli fark saptanmamaistir.

4,000
e -
’ o
3,000 S
2,000

MDA (umol I gr prot)

1,000 -|_
T i

T T T
Kontral Grubu Tikanma Sariligi Tikanma Sariligi L- Karnitine

0,000

Gruplar
Grafik 5. MDA’ nin 10. glin degerleri
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4.1.6. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

10. glin GSH-Px &zelligi bakimindan yapilan Kruskal-Wallis testi sonucunda

gruplarin rank ortalamalar1 arasinda istatistik olarak anlamli fark saptanmustir. (p <

0,01).
3000,000-
2500,000<
-
[=]
=
o
B
o
= 2000,000-
=2
=
>
o
? T T
1500,000- ‘
1000,000-
T T T
Kontrol Grubu Tikanma Sariligi Tikanma Sariligi L- Karnitine

Gruplar
Grafik 6. GSH-Px’ 1n 10. gun degerleri
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4.1.7. Superoksit Dismutaz (SOD)

10. glin SOD o6zelligi bakimindan yapilan Kruskal-Wallis testi sonucunda

gruplarin rank ortalamalari arasinda istatistik olarak anlamli fark saptanmamaistir.

2500 000
12
¢
2000,000-
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2 1500000
=3
1=
>
—_
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=
]
O 1000,000-
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500,000 T
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0,000+
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Kontrol Gruku Tikanma Sariligi Tikanma Sariligi L- Karnitine
Gruplar

Grafik 7. SOD’ 1n 10. glin degerleri
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4.1.8. Katalaz (CAT)

10. glin CAT o6zelligi bakimindan yapilan Kruskal-Wallis testi sonucunda

gruplarin rank ortalamalari arasinda istatistik olarak anlamli fark saptanmamaistir.

4000,000-
*?
3000,0007
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o
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Gruplar

Grafik 8. CAT’ 1n 10. glin degerleri
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4.1.9. Myeloperoksidaz (MPO)

10. giin MPO ozelligi bakimindan yapilan Kruskal-Wallis testi sonucunda

gruplarin rank ortalamalar1 arasinda istatistik olarak anlamli fark saptanmustir. (p <

0,01).
125000,000 T —‘7
100000,000=

-
o
=
o
oD
E 7s5000,000-
—
=]
=
—
Q
o
= 500000004
25000,000- J_
0,000+
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Kontrol Grubu Tikanma Sariligi Tikanma Sariligi L- Karnitine
Gruplar

Grafik 9. MPO’ 1n 10. gun degerleri



Tablo 5. MDA, GSH-Px, SOD, CAT, MPO 10. giin rank degerleri

28

Banferroni-
Gruplar P N Mean Rank Dunn Testi
Kontrol Grubu 8 17,13 A
MDA Tikanma Sarilig1 ,136 12 10,92 A
(umol / gr prot) Tikanma S_ar_111g1 L- 8 17.25 A
Karnitin
Total 28
Kontrol Grubu 8 13,25 AB
GSH-Px Tikanma Sarilig1 ,006 12 19,75 A
Tikanma Sarilig1 L-
U/ gr prot ariiig
(U /gr prot) Karnitin 8 7,88 B
Total 28
Kontrol Grubu 8 11,88 A
sSoD Tikanma Sarilig1 ,102 12 18,33 A
(U / gr prot) Tikanma S_aphg1 L- 8 11,38 A
Karnitin
Total 28
Kontrol Grubu 8 11,38 A
CAT Tikanma Sarilig1 429 12 16,17 A
UK / ar prot Tikanma Sarilig1 L-
(Uk/ gr prot) Karnitin 8 15,13 A
Total 28
Kontrol Grubu 8 4,50 B
MPO Tikanma Sarilig1 ,000 12 18,83 A
tkanma Sarilig1 L-
(ng / mg prot) Tik S__lg L 8 18,00 A
Karnitin '
Total 28

4.2. Histopatolojik Bulgular

Yapilan ki-kare testi sonucunda gruplarin kontrol, tikanma sariligi, tikanma

sarilig1 + L-karnitin olusu Grade 1, 2, 3, 4 akciger hasarindan bagimsiz degildir (P <

0,01).

Akciger hasarma verilen skorlar bakimindan gruplarin karsilastirilmasinda

yapilan Kruskal-Wallis testi sonucunda gruplarin rank ortalamalar1 arasinda istatistik

olarak anlamli fark saptanmistir. (p<0,01). Gruplara ait tanitici istatistikler tablo 6’

da gosterilmistir. Tablo 7’ de gruplarin akciger hasarinin derecelendirmesi sayisal

olarak ifade edilmistir.




Tablo 6. 10. giinde akciger dokusundaki hasarin karsilastirilmasi

29

Mean Banferroni-
:—é Gruplar P N Rank Dunn Testi
2 g Kontrol 8 7,19 B
g ‘—f Tikanma Sarilig1 12 21,04 A
IS Tikanma Sarilig1 ,000
'% ” + L-Karnitine 8 12,00 B
Total 28

Tablo 7. Gruplar aras1 akciger dokusunun histopatolojik degerlendirmesi

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Kontrol 1 6 1 0
TS 0 0 7 5
TS
+ L-karnitin 0 4 4 0
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Resim 4. Grade 2 Akciger histopatolojisi. (x200,HE)
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5. TARTISMA

Bu calismada elde edilen sonuglarda; tikanma sariliginda gelisen akciger
hasarin1 onlemede antioksidan ve antiinflamatuar 6zelligi olan L-karnitin® nin
histopatolojik etkinligi oldugu, biyokimyasal etkinliginin ise bazi parametereler

acisindan etkili oldugunu gostermistir.

Tikanma sarilig1 modelinin bir sepsis modeli olarak siniflandirilmas: gerekir.
Tikanma sarili@indaki fizyopatolojik degisikliklerin olugmasinda Onderlik eden
endotoksemi; monositler, makrofajlar gibi immin cevapta etkili htcreleri ve
endotelyal hicreleri aktive ederek bircok sitokinlerin Uretimini arttirir. Boylece
kontrol edilemeyen inflamatuar surece, multiorgan disfonksiyonuna, respiratuar

distress sendromuna ve 6lime neden olur (3,4,5).

Jiang ve arkadaslar1 tikanma sarilikl hastalarla yaptiklar: klinik bir calismada
dolasimdaki notrofillerin oksidatif cevaplarini 6lgmiisler ve oksidatif cevabin kontrol
grubuna gore sarilikli hastalarda arttigini bulmuslardir. Kanda IL-6, 1L-8, TNF- a
gibi uyarici sitokinler yiikksek bulunmus ve bu sitokinler araciligiyla notrofillerin

oksidatif cevabinin arttig: diistintilmustiir (27).

Endotokseminin  TNF-a, IL-6, IL-8 gibi proinflamatuar sitokinlerin
salmimina neden oldugu yapilan bircok aragtirma sonucunda bilinmektedir. Bu
nedenle ¢aligmamizda TNF-a, IL-6, IL-8 gibi inflamasyon siddetini gdsteren
sitokinlerin preop diizeyleriyle, 10. giin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

karsilagtirma yapildi.
Bizim ¢aligmamizda;

TNF- a 6l¢iimlerinde; gruplar arasinda 1. ve 10. giinlerde istatistik olarak

anlaml fark saptamadik.

IL-6 Ol¢iimlerinde; gruplar arasinda 1. ve 10. gunlerde istatistik olarak

anlaml fark saptamadik.

IL-8 Olgiimlerinde; 1. ve 10. giinlerin karsilastirmasina bakildiginda kontrol
grubu ve tikanma sariligi grubunda istatistik olarak Onemli artis bulunmustur.
Tikanma sariligi + L-karnitin grubunda ise 1. ve 10. giinlerin karsilastirmasina

bakildiginda anlamli fark bulunamamustir. Bu bize inflamasyon ve uzak organ
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hasarinin gostergesi olan IL-8 degerinin tikanma sariligi + L-karnitin grubunda daha

diistik bir diizeyde arttigini géstermistir.

CRP akut faz proteinlerinin 6ncisidir. CRP serum duzeyi inflamatuvar
aktivasyonu gosteren iyi bir parametredir ve serumdaki konsantrasyonu, IL-6 ve
TNF- a seviyeleri ile iligkilidir (41).

Calismamizdaki CRP o6lgiimlerinde; gruplar arasinda 1. ve 10.gunlerde

istatistik olarak anlamli fark saptamadik.

Sepsis modellerinde akciger hasari ilizerine yapilan ¢alismalar rehber alinarak,
deneysel TS modelinde; L-karnitinin enerji metabolizmasindaki gorevleri,
detoksifiye edici, doku hasarini engelleyici ve antioksidan 6zelliklerinden dolayi,
serbest oksijen radikallerine ve endotoksinlere bagli olusan akciger hasari iizerine
etkinliginin arastirtlmasi i¢in akciger dokusunda MPO, MDA, Katalaz, SOD, GSH-
Px bakild1 (29).

10. glin sonunda gruplarin Katalaz (CAT), Malondialdehit (MDA) degerleri
arasinda istatistik olarak anlamli fark saptanmadi. Slperoksit Dismutaz (SOD)
acisindan, L-karnitin verilen tikanma sariligi grubu ile kontrol grubu degerlerinin
ayni, L-karnitin verilmeyen tikanma sarilig1 grubunda degerlerin daha yiliksek oldugu

gorildu. Fakat gruplar arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi.

Myeloperoksidaz (MPO) degerlerine baktigimizda kontrol grubu ile tikanma
sarilig1 olusturulan gruplar arasinda anlamli fark olmasina karsilik L-karnitin grubu

ile diger tikanma sarilig1 arasinda istatistik olarak anlamli fark saptanmadi.

Antioksidan etkinligin en 6nemli gostergesi olan Glutatyon Peroksidaz (GSH-
Px) degerleri agisindan L-karnitin verilen grup ile tikanma sarilig1 grubu arasinda
istatistik olarak anlamli fark saptandi. L-karnitin grubu ile kontrol grubu arasinda

fark saptanmadi.

Yapilan bir¢ok ¢alismada tikanma sariligi modelinin bir sepsis modeli oldugu
ve multiple organ hasari ile sonuglandigi bilinmektedir. Calismamizda L-karnitinin

tikanma sariliginda akciger hasarina etksini, histopatolojik olarakta degerlendirdik.

Akciger dokusunda histopatolojik degerlendirme icin Ozdiilger ve ark’ nin

yayminda belirtilmis oldugu sekilde doku hasari degerlendirme Olgegi kullanildi
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(29). Sonugta; Tikanma sariliginda akciger hasari olustugunu ve L-karnitinin bu
hasart azalttigin1 saptadik. Ratlarda olusan akciger hasarmin kontrol grubu ile L-
karnitin grubunda ayni diizeyde oldugu, tedavi verilmeyen tikanma sarilig1 grubunda

ise istatistik olarak yiiksek oldugunu saptadik.
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6. SONUCLAR

Tikanma sariliginda L-karnitin’ nin akciger hasarin1 6nlemedeki etkinliginin

arastirildig1 bu ¢calismada varilan sonuglar s6yle 6zetlenebilir;
1. Tikanma sarilifina bagl olarak akciger hasar1 olugmaktadir.

2. Bu akciger hasarinin gelismesinde; lipid peroksidasyonu, oksidatif stres

ve noétrofil migrasyonu etkilidir.

3. L-karnitin, antioksidan etkinligiyle TS da, lipid peroksidasyonu, oksidatif

stres ve notrofil migrasyonunu engeller.

4. Sonug¢ olarak, L-karnitin TS da AC hasarin1 histopatolojik ve

biyokimyasal parametreler 1s18inda 6nler.

Bu konuda daha once yapilan klinik calisma olmadigindan, orneklem
biiylikliigii genis ve uzun siireli ¢aligmalarin yapilmasi, yukaridaki sonuclarimizin

desteklenmesi ve bu ajanin klinik kullanima girmesi i¢in 6nem arz etmektedir.
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OZET

Deneysel Tikanma Sarihigi Modelinde L-Karnitin® in Akciger Hasarim
Onlemedeki Etkinligi

Tikanma sariligi; endotoksemi, inflamuar sitokinler, reaktif oksijen
radikalleri, lipit peroksidasyonu gibi patofizyolojik faktorler araciligiyla multiorgan
hasarima neden olan bir sepsis modelidir. Bu c¢alisma, ortak safra kanali ligasyonu
yoluyla tikanma sariligi gelistirilen bir hayvan modelinde L-karnitin® nin TS da
olusan akciger hasarin1 6nlemedeki etkinligini arastirmak amaciyla yapilmistir.

Otuz sekiz adet Wister Albino rat, kontrol, ttkanma sariligi, ttkanma sarihg: +
L-karnitin grubu olarak tge ayrildilar. I. gruba sadece laparatomi uygulandi. Il. gruba
ana safra kanali ligasyonu yapildi. 11l. gruba ise ana safra kanali ligasyonu ve giinde
1 kez, 50 mg/kg dozunda L-karnitin 10 giin boyunca iv. sekilde kuyruk veninden
verildi. Caligmanin birinci ve onuncu gilinlerinde biyokimyasal inceleme ig¢in 1 cc
kan alindi. Onuncu giin sonunda ratlar sakrifiye edildi. Biyokimyasal ve
histopatolojik inceleme i¢in akciger dokusu alindi.

Sistemik inflamatuar cevabi degerlendirmek i¢in kanda TNF-a, IL-6, IL-8 ve
CRP dizeylerine baktik.

Grup 1 ve 2 de, uzak organ hasarinin gostergesi olan IL-8 agisindan anlamli
artis saptanirken grup 3 de anlamli artig saptanmadi. TNF-a, IL-6 ve CRP agisindan
gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.

Akciger dokusunda, lipid peroksidasyonunun son {iriinii olan malondialdehit
(MDA), PMN stimulasyonunun indeksi olan Myeloperoksidaz (MPO), anahtar
antioksidan glutatyonu okside eden Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve yine serbest
oksijen radikallerini yok eden Katalaz (CAT) ve Superoksit dismutaz (SOD) enzim
seviyeleri aragtirildu.

MDA, CAT degerlerinde, gruplar arasinda anlamli fark saptanmaz iken,
antioksidan etkinligin en Onemli gostergesi olan GSH-Px agisindan L-karnitin
grubunda diger tikanma sarilig1 grubuna gore anlamh diigiik deger saptandi. Ayrica
L-karnitin’ in antioksidan etkisi ile GSH-Px agisindan laparotominin etkilerini bile
geri ¢evirdigi goriildi.

MPO’ nun ise tikanma sariliginda arttigi, fakat L-karnitin grubu ile diger
tikanma sarilig1 grubu arasinda anlamli fark olmadig: gortildi.

SOD degerlerine baktigimizda L-karnitin verilen tikanma sariliklt grubun
degerlerinin kontrol grubuyla ayni, tedavi verilmeyen grupta ise daha yiiksek oldugu
saptandi. Fakat her ii¢ grup arasindaki SOD degerleri farki istatistiksel olarak
gosterilemedi.

) _Alman akciger dokularinin histopatolojik incelemesinde kullanilan skorlama
sistemi sonucunda L-karnitin verilen tikanma sarihigi grubunda, diger tikanma
sarilig1 grubuna gore anlamli derecede akciger hasari diisiik diizeyde bulundu. L-

karnitin tikanma sarilig1 grubunu, akciger hasar1 yoniinden kontrol grubu diizeyine
¢cekmistir.

Sonug olarak, L-karnitin TS da AC hasarin1 histopatolojik ve biyokimyasal
parametreler 15181nda onler.

Anahtar Sozcukler: Tikanma sariligi, akciger hasari, L-karnitin
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SUMMARY

The Protective Effect Of L-Carnitine On Obstructive Jaundice, Induced Lung
Injury In Experimental Rat Model

Obstructive jaundice is a sepsis model that cause a multi-organ damage
through the pathophysiologic factors such as endotoxemia, inflamuar cytokines,
reactive oxygen radicals, and lipid peroxidation. This study is prepared to evaluate
the efficiency of L-carnytine to prevent lung injury in an animal model with
obstructive jaundice which provided by ligation common bile duct.

Thirty-eight Wister albino rats, were divided into three as the control,
obstructive jaundice, and obstructive jaundice + L-carnitine group. Group 1. was only
performed laparotomy. Group Il. was applied the main bile duct ligation. Group IlI.
was performed the main bile duct ligation from tail vein shaped the iv., and 50 mg /
kg dose of L-carnitine for 10 days 1 times a day. 1 cc of blood were taken for
biochemical analysis at the first and tenth days of the study. Rats were sacrificed at
the end of the tenth day. Lung tissue were taken for biochemical and
histopathological examination.

We looked at TNF-a, IL-6, IL-8 and CRP levels to assess the systemic
inflammatory response in the blood.

In groups 1 and 2, IL-8, as an indicator of the remote organ injury was
detected a significant increase, in group 3 wasn’t significant increased. In terms of
TNF-0, IL-6 and CRP were not significantly different between the groups.

The enzyme levels of malondialdehyde (MDA) which is the end product of
lipid peroxidation, myeloperoxidase (MPQO) the index of the PMN stimulation,
glutathione peroxidase (GSH-Px) which oxidized the key antioxidant glutathione and
catalase (CAT) and superoxide dismutase (SOD) that destroy free oxygen radicals
were investigated in lung tissue.

While no significant difference values between the groups MDA, CAT was
detected, the most important indicator of antioxidant activity of GSH-Px, L-carnitine
group value was significantly lower than in other obstructive jaundice. Also, L-
carnitine in terms of antioxidant effect of GSH-Px was turned back even if the effects
of laparotomy.

MPO increases in the obstructive jaundice, but with L-carnitine group showed
no significant difference between the other obstructive jaundice group.

Looking at the values of SOD, given L-carnitine obstructive jaundice with the
control groups are the same, the values were higher in the group without treatment.
But difference in SOD values between the three groups wasn’t statistically showed.

In addition, to histopathologic examination of lung tissue is taken that found a
significantly lower level of lung injury between the group of obtructive jaundice
compared L-carnitine to other group obstructive jaundice. L-carnitine has taken the
obstructive jaundice group to the level of the control group in terms of lung injury.

As a result, L-carnitine prevents obstructive jaundice at the lung injury in the
light of histological and biochemical parameters.

Key words: Obstructive jaundice, lung injury, L-carnitine
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