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ONSOZ

PTX’nin immiinmodiilator, antiinflamatuar ve antitimoéral ajan olarak
tedavide giiclii etkisi ilizerinde glinlimiizde yogun calismalar yapilmaktadir. Daha
once PTX nin, sepsis, hemorajik sok ve kronik endotoksemi modelleri iizerinde end-
organ hasarimi azalttig1 gosterilmistir. Ancak tikanma ikteri modelinde heniiz bir
calismanin olmamasi nedeniyle bu konuda bir aragtirma yapmaya karar verdik. Bu
calismayla PTX nin tikanma ikteri modelinde akciger hasarini1 6nlemedeki etkinligini

arastirdik.
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1. GIRiS

Tikanma sarilikli hastalarda perioperatif komplikasyonlar artar. Ornegin;
sepsis, kanama, yara problemleri, renal ve karaciger fonksiyon bozukluklar gibi (1).
Yapilan c¢alismalarda  tikanma  sarilikli  hastalarda  olusan  postoperatif
komplikasyonlar; portal ve sistemik endotoksemi, bakteriyel translokasyon ve sepsis

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

Endotoksemi, tikanma sarilikli hastalarda patofizyolojik degisikliklere yol
acan major komplikasyonlardan biridir. Arastirmacilar ciddi endotoksemide monosit,
makrofaj, endotelyal hiicreler gibi immiin savunma hiicrelerinin aktive oldugunu ve
cesitli sitokinler drettiklerini gostermislerdir. Bu sitokinlerin kontrolsiiz bir
inflamatuar kaskata neden olup ¢oklu organ yetmezligine ve dliimlere neden oldugu

anlasilmistir (1).

Tikanma sarilikli hastalarda doku hasar1 patogeneziyle lipit peroksidasyonu
iligkili bulunmustur. Lipit peroksidasyonu hiicre membranindaki oksidatif hasarin ve
hiicre 6liimiiniin 6nemli bir nedeni olarak bilinmektedir. Doku hasar1 olusumunda
ROS (Serbest O2 radikalleri) ile antioksidan savunma sistemi arasindaki dengesizlik
ana nedendir (3). Serbest oksijen radikalleri bu patolojide rol oynar goziikmektedir.
Serbest oksijen radikal temizleyicileri tikanma sarilikli ratlarda azalir. Bdoylece
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
tirtintidiir. Oksidatif stres icin iyi bir belirtegtir. Lipit peroksidasyonuyla hasarlanan

dokuda MDA, MPO diizeyleri artar (1,4).

Ratlarda yapilan deneysel ¢alismalarda ana safra kanali baglanarak obstriiktif
saritlik  olusturuldugunda parankimal hiicre hasarlanmast meydana gelmekte

sonrasinda siroz ve portal hipertansiyon ortaya ¢ikmaktadir (3,4).

Endotoksemi tikanma sarilikli hastalarda meydana gelebilir. Endotokseminin
de TNF-a, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimina neden oldugu
bilinmektedir. Dolasimdaki bu sitokinler ROS’un asir1 iretilmesine duyarhdir.

Tsan-Zon Liu ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada tikanma sariliginda



dolasimdaki proinflamatuar sitokinlerden TNF-a, IL-6, IL-1’in arttig1 gosterilmistir
(4).

Tikanma sarilikli  cerrahi hastalarda postoperatif komplikasyonlarin
artmasinda iki faktdriin payr oldugu varsayilmaktadir. Biri bozulmus
retikiiloendotelyal sistem fonsiyonu, digeri de intestinal mukoza bariyerinden portal

dolasima bakteriyel translokasyonun artmasidir (5).

Tikanma sarilikli hastalarla yapilan bir klinik c¢alismada nétrofillerde
fagositoz ve bakterisidal aktivite, T-lenfositlerinin mitojenik uyarimi1 ve
myeloperoksidaz aktivitesi Olclilmistiir. Sonugta ndtrofillerin  fagositik  ve
bakterisidal aktiviteleri belirgin derecede diisik bulunmustur. Bu hastalarda
miyeloperoksidaz alan hiicrelerin sayisinda diistikliikk goriilmiistir. Bu nedenle
noétrofillerin islevsel bozukluklarinin tikanma sarilikli hastalarin immiinitelerindeki
bozulmalara ve bunun da cerrahi sonras1t komplikasyonlarda artisa neden olabilecegi

diisiiniilmiistiir (6).

PTX bir metilksantin derivesi ve nonspesifik fosfodiesteraz inhibitoriidiir.
Periferal ve serebrovaskiiler aterosklerotik hastalarda kladikasyo intermittanin
tedavisi amaciyla kullanilir. Klinik olarak PTX, kardiyopulmoner by-pass, sepsis ve

neonatallerin ARDS durumlarinda inflamatuvar cevabi azaltmak i¢in kullanilir (7).

Daha once PTX’nin, sepsis, hemoraji ve kronik endotoksemi modelleri
lizerinde antiinflamatuar etkisiyle end-organ hasarin1 azalttigi gosterilmistir.
PTX’nin immiinmodiilator, antiinflamatuar ve antitiimdral ajan olarak tedavide gii¢lii
etkisi tlizerinde pek cok calisma yapilmistir. Ancak daha Once tikanma ikteri
modelinde  herhangi bir c¢alisma yapilmamistir. Biz tikanma  sariligi
fizyopatolojisinde akciger hasarinin gelisiminde etkili olan faktdrlerin tanimlanmasi
ve PTX ile bu hasarin Onlenip Onlenemeyeceginin belirlenmesi amaciyla bu

calismayi planladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Safra Kesesi ve Safra Yollar1 Anatomisi

Safra yollar1 ve karaciger on barsagin ventral yliziindeki divertikiilden
olugsmustur. Bu divertikiilin kraniyal béliimiinden karaciger, kaudal bdliimiinden

pankreas ve ara bolimiinden de safra kesesi meydana gelir.

Ekstrahepatik safra kanallarini sag ve sol hepatik duktuslar, ductus hepaticus
comminis, sistik kanal ve koledok olusturur (8). Klinik uygulamada ekstrahepatik

safra kanal1 lic kisimda incelenir:

Sekil 1. Safra yollar1 anatomisi

a) sag hepatik kanal, b) sol hepatik kanal, ¢) ana hepatik kanal, d) hepatik arter,
e) gastroduodenal arter, f) sistik kanal, g )gastroduodenal arter, h) ana safra kanali,
1) safra kesesi boynu, j) safra kesesi korpusu, k) safra kesesi fundusu

(From Blumgart LH, Hann LE: Surgical and radiologic anatomy of the liver
and biliary tract. In Blumgart LH, Fong Y [eds]: Surgery of the Liver and Biliary
Tract. London, WB Saunders, 2000, pp 3-34.)



Ekstrahepatik safra kanallarinin iist ya da proksimal kismi, sag ve sol hepatik
duktuslarin bileskesinden baslar ve sistik kanalla koledogun birlesim yerine kadar
devam eder. Ekstrahepatik safra kanallarinin orta kismi sag ve sol hepatik
duktuslarin bileskesinin iki cm. distalinden baglar ve pankreas iist sinirina kadar
devam eder. Ekstrahepatik safra kanallarinin distal kismi, ampuller bolgeye uzanan
koledogun intrapankreatik kismidir ve bu bolgenin degisik anatomik ve klinik

Ozellikleri vardir (9).

Karacigerin sag ve sol loblarindan gelen safra yollari, birleserek hepatik
kanal1 yapar. Ancak insanlarin % 25’inde sag lobun degisik segmentlerinden gelen

kanallar, sol hepatik kanalla ayr1 ayr1 birlesir.

Ductus hepaticus comminis yaklasik 1-4 cm. uzunlugunda ve 4 mm
capindadir. Sistik kanal ile dik bir a¢1 ile birleserek koledok kanalin1 olusturur.
Koledok kanal1 yaklasik 7-11 cm. uzunlugunda 5-10 mm ¢apindadir. Duodenumun 2.

kitasinin arka yiiziinden ince barsaga acilir. Koledok 4 ana bdliime ayrilir:
1-Supraduodenal bolim
2-Retroduodenal bolim
3-Intrapankreatik veya retropankreatik boliim
4-Intramural veya intraduodenal boliim

Insanlarin %90"1nda koledok barsaga acilmadan once pankreas kanaliyla
birlesir ve yaklasik 1 cm.'lik bir ortak kanal olustururlar. Bu ortak kanal ampulla

wateri diizeyinde sirkiiler diiz kas liflerinin olusturdugu oddi sfinkteriyle ¢evrilidir.

Oddi sfinkteri safranin ve pankreas sivisinin duodenuma akigini saglar.
Duodenal igerigin safra yollarina regiirjitasyonunu engeller ve safray1 kese igerisine
yonlendirir. Duodenum ve safra yollar1 arasinda bir yiiksek basing zonu olusturur.
Sfinkter 4-6 mm uzunlugundadir ve bazal dinlenim basinci duodenum basincindan
13 mm Hg yiiksektir. Manometrede dakikada 4 adet olan fazik kontraksiyonlar
gosterir (8).

Safra kesesi, karacigeri anatomik olarak sag ve sol loblara ayiran ¢izgide
karacigerin alt yiiziinde bulunan fossada yer alir. Safra kesesi ortalama hacmi, 30-50

ml olan 7-10 cm uzunlugunda olan bir organimizdir. Fundus, korpus, infundibulum



ve boyun olmak {izere dort anatomik boliimii vardir. Boyun kismi asagi dogru
cepleserek infundibulum veya Hartman cebi'ni olusturur. Kese ile karaciger arasinda

dogrudan iliskili kiiclik safra kanallar1 olabilir. Bunlara Luschka kanallar1 denir.

Ekstrahepatik safra yollarinin ve safra kesesinin tanimlanan normal anatomik
yapisi sadece insanlarin 1/3' iinde bulunur. Bu varyasyonlar; safra kesesi agenezisi,
safra kesesi duplikasyonu, ektopik safra kesesi, yiizen safra kesesi, arkaya yerlesik
safra kesesi, septali ve kum saati seklinde safra kesesi, sistik kanal yoklugu ve
aksesuar hepatik kanal varligi gibi goriilebilir. (C) Hepatik ve sistik arterle ilgili
anomaliler siktir. Hastalarin %50’sinde goriliir. %5 hastada iki sag hepatik arter
vardir. Hastalarin yaklasik %20’sinde sag hepatik arter siiperior mezenterik arterden
koken alir. Sag hepatik arter koledogun Oniinde seyredebilir. Sistik arter, hastalarin
%090’1nda sag hepatik arterden ayrilir ancak sol hepatik, ana hepatik, gastroduodenal

veya siiperior mezenterik arterden de koken alabilir (8).

Sistik kanal yaklasik 3-5cm. uzunlugunda ve 2-4mm. capindadir. Insanlarin
%75" inde koledokla bir ag¢1 yaparak birlesir. Hemen arkasinda sag hepatik arter
bulunur. Sistik kanalin hepatik kanalla birlesmesi ¢ok degiskenlik gosterir. Sistik
kanal hepatik kanala paralel seyredebilir, yapisik olabilir, duodenuma hepatik kanal
ile birlikte acilabilir. Diger taraftan sistik kanal ¢ok kisa olabilir, hi¢ olmayabilir veya
yukarida sag hepatik kanala agilabilir. Ayrica spiral seklinde olup heptik kanalin

Oniinden veya arkasindan dolanarak hepatik kanala solundan agilabilir (10).
2.2. Safra Fizyolojisi

Karacigerin 6nemli fonksiyonlarindan biri de giinliikk 500-1100 ml safra
salgilamaktir. Safranin iki 6nemli iglevi vardir. Bunlardan birincisi, yaglarin sindirim
ve emilimindeki islevidir. Safra asitleri yaglarin pankreas lipazi tarafindan
pargalanabilecek kiiglik parcalara ayrilmasini saglarlar. Ayrica yaglarin sindirim
tirtinlerinin barsak mukozasindan emilim ve taginmasina yardim ederler. Safranin
ikinci islevi ise kolesterol ve bilirubin gibi yikilim {irtinlerinin atilmasini saglamaktir
(11). Karacigerden safra salgilanmasi iki asamada gergeklesir. Birincisi hepatositler
tarafindan safranin iiretilmesidir. Bu ilk salgida safra asitleri, kolesterol ve diger
organik maddeler bulunur. Ikinci asama ise iiretilen safranin interlobiiler septumlara

ve buradan da safra kanallarina akisidir (11,12). Karacigerin safra sekretuar basinci



120-250 mm H2O’dur. Safra kesesi kontraksiyonu oldugunda bu basing 300’e kadar
yiikselir. Bu basing 300 mmH2O0 iizerine ¢iktiginda karacigerden safra salgisi inhibe
olur. Basing yiikselince basta kolesterol olmak iizere safra tuzlar1 ve fosfolipidlerin
karacigerden salinimi azalir. Normal bir safra akiminin olabilmesi icin ekstrahepatik

safra yolu basincinin 10-15 cm H20O olmasi gerekir (11).

Karacigerden sekrete edilen salgi safra kanallarindan gecerken bu salgiya
sodyum ve bikarbonat iyonlar1 da eklenir. Biiyiik safra kanallarina gegen safra salgisi
ya duodenuma dokiiliir ya da safra kesesinde depolanir. Safra salgist duodenumda
gereksinim doguncaya kadar safra kesesinde depo edilir. Safra kesesinin hacmi 50 ml
kadardir (11,12). Cikis1 tikandiginda genisleyip 300 ml’ye kadar sivi igerebilir.
Safranin bilesiminde safra tuzlari, bilirubin, kolesterol, lesitin ve normal plazma
elektrolitleri bulunur. Safra kesesinde konsantre edilme asamasinda kalsiyum
iyonlar1 hari¢ su ve elektrolitlerin biiylik kismi safra kesesi mukozasi tarafindan
emilir. Safra tuzlarinin diger bilesenleri, kolesterol ve lesitin reabsorbe edilmez.
Boylece safra kesesinde safra ileri derecede konsantre edilmis olur. Yemeklerden
yaklagik 30 dakika sonra yag igeren besinlerin duodenuma gecmesiyle kese
duvarinda ritmik kontraksiyonlar baslar ve safra duodenuma bosalir. Ayn1 anda ortak
safra kanalinda da bir kontraksiyon ve oddi sfinkterinde ise gevseme olur. Safra
kesesinde kontraksiyonlari baslatan en giiclii uyaran kolesistokinin hormonudur.
Bunun disinda safra kesesi vagus ve enterik sinir sistemindeki asetilkolin salgilayan
sinir lifleri tarafindan da uyarilir. Safra kesesinin etkili bosalabilmesi i¢in hem safra
kesesinde kontraksiyon olmali hem de oddi sfinkterinde gevseme olmalidir. Buna

yardim eden ii¢ faktor vardir (11):
1-Kolesistokinin oddi sfinkterinde gevsetici etkiye sahiptir.

2-Safra kesesinde baslayan peristaltik dalgalar distale dogru ilerleyerek oddi

sfinkterinde gevsemeye yardim eder.

3-Peristaltik dalganin duodenum duvarimna ilerlemesi hem oddi sfinkterinde
hem de duodenumda gevsemeye neden olur. Sonug¢ olarak safra duodenumdaki

peristaltik dalgalarin gevseme fazi ile senkron olacak sekilde duodenuma dokdiliir.

Karaciger hiicreleri her glin yaklasik 0.6 gr safra tuzu sentezler. Safra

tuzlarmin 6n maddesi daha sonra kolik ve kenodeoksikolik asite doniisen



kolesteroldiir. Bu asitler de daha sonra glisin ve taurin ile birleserek gliko ve tauro
konjuge safra asitlerini olustururlar. Safra tuzlarinin barsak liimeninde iki 6nemli
etkileri vardir. Bunlardan birincisi emdilsifiye edici (deterjan edici) fonksiyonlaridir.
Bu etki ile partikiillerin ylizey gerilimini azaltarak yaglarin kiiclik parcalara ayrilmasi
ve karistirllmasi saglanir. ikinci etkileri ise yag asitlerinin, monogliseritlerin,
kolesterol ve diger lipitlerin barsak kanalindan emilimine yardim eder. Bunu
lipidlerle migel denilen kompleksler olusturarak yaparlar. Migeller safra tuzlarinin
elektriksel yiikleri nedeniyle ileri derecede ¢oziiniir maddelerdir. Lipidler bu yap1
icinde mukozadan gecebilme &zelligi kazanarak absorbe olurlar. Barsaga gecmis
olan safra tuzlarinin yaklasik %94 kadari, distal ileumdan aktif transportla geri emilir.
Portal kana gegen safra tuzlar1 bdylece tekrar karacigere gecer. Safra tuzlarimin bu

dolasimina entero hepatik dolagim denir (11).
2.2.1. Bilirubin Metabolizmasi

Normal serum bilirubin diizeyi 0.5-1.0 mg/dl arasindadir. Giinde yaklasik 4
mg/kg bilirubin yapilir. Bunun %80-85'1 yaslanmis eritrosit hiicresi ic¢indeki
hemoglobulininin hem grubunun katabolizmasindan kaynaklanir. Hem grubu
retikiiloendotelyal sistemde parcalanarak biliverdine, bu da okside olarak suda
erimez bir tetrapirol olan bilirubine doniigiir. Bilirubinin %15-20'si de kemik iliginde
olgunlagmakta olan eritrosit hiicrelerinin yikimindan ve sitokrom P-450 ve sitokrom-

C gibi eritrosit kokenli hemoproteinlerin hem gruplarindan olusur (12).

Plazmaya salinan bilirubin, albumine bagli olarak karacigere tasinir.

Karacigerde bilirubinin ii¢ evresi vardir: 1-Alim, 2-Konjugasyon, 3-Safra i¢ine atilim.

Non-konjuge bilirubin suda erimez ve safraya atilmaz. Ancak polar olmayan
bu molekiil yagdan zengin ortamda erir ve kolaylikla kan-beyin engelinden ve
plasentadan geger. Bilirubin bir seker olan glikuronik asitle baglanarak suda ¢oziiniir
Ozellik kazanir ve safraya atilabilir. Karacigerin endoplazmik retikulumunda UDP-
glukuronil transferaz enziminin katalize ettigi bir islemle bilirubin mono ve
diglukuronidler olusur. Konjuge bilirubinin safraya atiliminin bozuldugu durumlarda
pigment hepatositlerden plazmaya geri geger. Konjuge bilirubin hem suda erir, hem
de non-konjuge bilirubine oranla albumine daha gevsek baglanir. Boylece plazma

diizeyleri yiikseldiginde glomerullerden kolaylikla siiziiliir ve idrara gecer. Non-



konjuge bilirubin glomerullerden siiziilmez ve idrarla atilamaz. Safra ile atilan
konjuge bilirubin barsaktan geri emilmez ancak barsaktaki bakterilerin etkisiyle
tirobilinojen ad1 verilen renksiz tetrapirollere doniistiiriiliir. Urobilinojenin yaklagsik
%20's1 geri emilerek enterohepatik dolasima katilir az bir boliimii de idrarla atilir.
Diskidaki iirobilinojenin ¢ogu barsak bakterileri tarafindan okside edilerek

sterkobiline doner. Digkinin tipik rengini veren de bu maddedir (12).
2.2.2. Sarihgin Siniflandirilmasi

1- Non-konjuge (indirekt) Hiperbilirubinemi
A-Asir1 Yapim
1-Hemoliz (Sferositoz, otoimmun)
2-Ineffektif eritropoez (Megaloblastik anemi)
B-Azalmis Karaciger Alimi
1. Tlaclar (Rifampin, radyografik kontrast maddeler)
2. Yenidogan sarilig1
C-Azalmis Konjugasyon
1. Gilbert sendromu
2. Crigger-Najjar Sendromu tip I ve II
3. Yenidogan sarilig1
4. Hepatoselliiler hastalik
5. 1lag inhibisyonu (Kloramfenikol)
2-Konjuge (Direkt) Hiperbilirubinemi
A-Karaciger Salgillama Bozuklugu

1. Ailesel hastaliklar (Dubin-Johnson Sendromu, Rotor Sendromu,

bening tekrarlayan kolestaz, gebelik sarilig1)
2. Hepatoselliiler hastalik (viral hepatitler)

3. Tlaca bagh kolestaz



4. Primer bilier siroz
5. Sepsis
6. Ameliyat sonrast sarilik
B-Eksrahepatik (Mekanik) Safra Obstriiksiyonu
1. Safra taslar (Koledokolityazis)

2. Tiumorler: Pankreas basi tiimorleri, Safra yollar1 tiimorleri
(kolanjiokarsinom), Ampulla vater tiimoérleri, Safra kesesi kanseri,

Karacigerin metastatik tlimorleri,

3. Travmatik: Ameliyata bagli(iatrojenik), kiint veya penetran travma

(Hemobili)
4. Konjenital lezyonlar: Koledok kisti, Biliyer atrezi
5. Paraziter hastaliklar (Ascariazis, Faciola hepatica, Hidatik kist)

6. Diger nedenler: Mirizzi Sendromu, Primer Sklerozan Kolanjit,
Duodenum divertikiilii, Pankreas psddokisti, Subhepatik abse, Kronik
Pankreatit)

2.3. Tikanma Sarihginda inflamatuar Yanit ve Oksidatif Stres

Sarilik; deride, skleralarda ve dokularda ortaya ¢ikan ve dolasimdaki biliriibin
miktarinin fazlaligina bagl olarak gelisen renk degisimidir. Tikanma sarilig1 ise;
safra agacinin herhangi bir seviyesinde cesitli patolojilere bagli gelisen tikaniklik
sonucu safra akiminin durmasi veya yavaslamasina bagl olarak ortaya ¢ikan klinik

tablodur (13).

Notrofiller bakteriyel enfeksiyonla miicadelede 6nemli bir rol alirlar. Ancak
asir1 aktivasyonlar1 konakgiya zarar verebilir. Onlarin bu asir1 aktivasyonlari sepsis,
travma, ARDS gibi durumlarda konak¢i dokularinda hasar yapar. Notrofillerin
oksidatif cevabinda baslica salgiladig: sitokinler, IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a dir (14).
Serbest oksijen radikalleri hem dokuya dogrudan zarar vermekte hem de PMNL’in
hasarli dokuda birikmesini saglamaktadir. Notrofil ve monositler primer lizozomal

graniillerinde bir Hem enzimi olan myeloperoksidaz (MPO) ihtiva ederler.
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Notrofiller dolasimda bulunan PMNL’lerin %90’ 1ndan fazlasini olusturular.
Kompleman fragmanlari, hidroksil radikaller, reaktif oksijen radikalleri ve sitokinler
gibi uyarilar nétrofil aktivasyonuna neden olur. Dokuya gelen aktive PMNL; MPO,
elastaz, proteaz, kollajenaz, laktoferrin ve katyonik proteinler gibi enzimleri agiga
¢ikarirlar. Bu enzimler hem dokudaki hasari artirirlar, hem de daha fazla radikal

olugmasina neden olurlar (13).

Yapilan c¢alismalarda tikanma sarilikli hastalarda bulunan nétrofillerde
oksidatif cevabin arttig1 ve buna bagli olarak dolasimdaki IL-6, IL-8, TNF-a gibi
uyarici sitokinlerin arttig1 gosterilmistir. Tikanma sarilikli hastalar sik¢a postoperatif
komplikasyonlara maruz kalir. Ornegin, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu
gibi. Bu hastalarda dolasimdaki endotoksin diizeyinin arttigi ve buna bagli olarak
periferik kandaki monositlerden IL-6, TNF-a sitokinlerinin salimiminin arttigi

gosterilmistir (14,15).

Yanagitani ve arkadaslari, safra kanali baglanan ratlarda invitro olarak

notrofil kemotaksisini yapan IL-8’in 6nemli dlgiide arttigini bildirmislerdir (16).

Obstriiktif sarilikta oksidatif hasarin gelismesi; hepatik fibrozis, biliyer siroz

ve portal hipertansiyonla sonuglanir (3).

Tikanma sarilikli hastalarda lipit peroksidasyonu hiicre membranindaki
oksidatif hasarin ve hiicre 6liimiiniin 6nemli bir nedeni olarak bilinmektedir. Serbest
oksijen radikallerinin membranlarda etkisi sonucu lipit peroksidasyonu olusur.
Gilinlimiizde birgok hastaligin patogenezinde lipit peroksidasyonu sorumlu
tutulmaktadir. Lipit peroksidasyonunun biyolojik etkileri 6zellikle poliansatiire yag
asitlerinin  bulundugu hiicre membranlarinda ve lizozom, mitokondri gibi
organellerde goriiliir ve biyolojik membranlarda artmis peroksidasyon, doymamus,
doymus yag asidi oraninda bir diismeye neden olur. Bu reaksiyon sonucu yag asidi

hidroperoksitleri ve aldehitli bilesikleri olusarak doku yikimi goriiliir (17).

Organizmada lipit peroksidasyonu ii¢ basamakta gergeklesir. Bu reaksiyonlar
sonucu olusan hidroperoksitler, aldehitler ve epoksitler gibi lipit peroksidasyon
triinleri ve direkt olarak serbest radikaller; protein, enzim ve niikleik asitlerle
reaksiyona girip onlar1 inaktive eder (17). Lipid peroksidasyonu lipid molekiilleri

arasindaki iki ansatiire bag arasinda yerlesmis metilen grubundan hidrojen atomunun
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¢ikarilmasi ile lipidlerin denatiire olmasidir. Olusan lipid peroksit, oksijen varliginda
peroksit ve hidroperoksite, sonra da daha kararli bir molekiil olan malondialdehite
kadar yikilir. MDA lipit peroksidasyonunun son iirliniidiir. Oksidatif stres i¢in 1yi bir
belirtegtir (18).

ROS, siiperoksit radikal, hidrojen peroksit, hidroksil radikali, peroksinitrat ve
peroksinitritlerinden olusur Bunlar mitokondriyal fonksiyonlar bozulunca ve
oksidatif stres arttig1 zaman asir1 olarak iiretilir. ROS ile antioksidan savunma sistemi
arasindaki dengesizlik oksidatif hasarin ana nedenidir. Glutatyon, oksidatif ajanlara
kars1 hiicresel savunmada 6nemlidir. Glutatyon peroksidaz hidrojen peroksiti katalize
ederek hiicreyi hidroksil radikallerinden korur. Glutatyonu okside formuna

dontstiirir (3).

ROS (Siiperoksit anyonu, hidrojen peroksit, hidroksil radikali)’leri normal
metabolizmanin {rlinleridir. Onlar organizma hava kirliligi, bdcek zehiri gibi
fotokimyasal ¢esitli ¢evresel ajanlara maruz kalindigi zaman firetilirler. Serbest
radikallerin DNA ile tepkimeye girerek protein hasar1 yaptigi, membran lipitlerinde
peroksidasyon yaptigi, hiicresel 6liim ve mutasyonlara neden oldugu bildirilmistir.
ROS’ leri ¢ok cesitli hastaliklarin patogenezinde rol oynar. Li-Yu Tsai ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada koledoklar1 baglanarak sarilik olusturulan
ratlarda OH radikallerinin agir1 iiretildigi ve bunun da karaciger hasarina neden

oldugu gosterilmistir (19).
2.3.1. Serbest Oksijen Radikalleri

Serbest oksijen radikalleri, dis orbitalarinda bir veya daha fazla eslenmemis
elektron iceren molekiiler yapilar olarak tanimlanir. Oksijenden tek -elektron
indirgenmesi sonucu olusan serbest oksijen radikallerinin neden oldugu oksidan
yikim; iskemi, hiperoksijenizasyon ve doku inflamasyonu gibi bir¢ok olayda yer
alarak hastaliklarin patogenezinde rol oynar. Oksidan ajanlara karsi organizmada
bulunan veya diyetle alinan antioksidanlarin tedavide ve korunmada yer aldig1 uzun

yillardir bilinmektedir (17).
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Serbest oksijen radikallerinin olusumu ve organizmada etkileri:

Serbest radikaller biyolojik sistemlerde radyoliz, fotoliz, organik materyalin
termal yikimi, metal iyonlarinin ve enzimlerin katalize ettigi redoks reaksiyonu gibi
cesitli reaksiyonlar sonucu olusur. Oksijen bir oksidan ajandir. Normal kosullarda
molekiiler oksijenin ¢cogu sitokrom sistemi gibi hiicre i¢i sistemler i¢inde tetravalan
rediiksiyona ugrar. Bununla beraber %]1-2 oraninda bu yoldan sizan oksijenin
biyolojik yapilarda univalan rediiksiyonu sonucu, serbest oksijen radikalleri denen
bir¢ok reaktif iirlin agi8a ¢ikar. Serbest oksijen radikallerinin olusum basamaklarinda
oncelikle tek elektron transferi ile molekiiler oksijen siiperoksit serbest radikale
doniistir. Superoksite iki elektron eklenmesi ile hidrojen peroksit olusur. Hidrojen
peroksit, univalan rediiksiyon ile diger bir protonun eklenmesi sonucu su ve hidroksil
radikale doniisiir. Hidroksil radikal de univalan rediiksiyon ile suya doniisiir. Nitrik
oksit ise fizyolojik bir serbest radikal olup gevsetici bir ajan olarak damar
endotelinde, fagositlerde ve beyinde yapilir. Serbest radikaller yiiksek reaktiviteye
sahip ¢ok kisa yar1 Omiirleri bulunan yapilar olup, hizla doku komponentleri ile
reaksiyona girebilirler. En reaktif radikal hidroksil radikaldir. Teorik olarak serbest
radikaller sonsuz sayida reaksiyona neden olabilir. Bu ajanlar rediikte edici veya
oksitleyici olabilirler. Organizmada serbest oksijen radikallerinin olusturdugu
reaksiyonlar radikalin bir diger radikal ile veya radikal olmayan ajanlar ile
karsilasmasi1 ile olusur. Serbest radikaller birbiri ile karsilastiginda kovalan bir
molekiil olusturacak sekilde reaksiyona girerler. Serbest radikaller organizmada
radikal olmayan bir¢ok hiicre bileseni ile de reaksiyona girebilir ve bu bilesenlerin
yapt ve islevlerini degistirir. BOylece serbest radikaller organizmada molekiiler

diizeyde bir¢ok biyolojik etkiye neden olur (17).
1.DN A yikimi
2. Proteinlerin yikimi ve enzim aktivitelerinde degisiklik
3. Hiicre membran lipitleri ve hiicre organellerinin yikimi
4. Lipolusin pigmentlerin yikimi1

Organizmada normalde oksidatif olaylara karsi korunma mekanizmalar

olmasima karsin endojen superoksit radikal yapiminda artig, metal komplekslerinin
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(hem proteinleri ve metalloproteinler gibi) ayrilmasi ve radikallere karsi

savunmalarda eksiklik olmas1 durumunda dokuda artmis oksidatif yikim goriilebilir .
2.3.2. Antioksidanlar
Hiicrelerde serbest oksijen radikallerinin olusturdugu oksidan yikima karsi
antioksidanlar olarak isimlendirilen bir¢ok koruyucu mekanizma bulunmaktadir.
Antioksidanlar iglevlerine gore iki gruba ayrilir (17).
I. Serbest radikal olusumunu onleyenler:
1. Metal baglayicilar (transferrin, albumin, seruloplazmin)
2. Siiperoksit dismutaz (SOD)
3. Katalaz
4. Glutatyon peroksidaz (GSHPx)
II. Zincir kiran ajanlar:
1. Yagda eriyenler
-Alfa tokoferol
-Ubiquinone
-Beta karoten
2. Suda eriyenler
-Glutatyon
-Urat
-Sistein
-Askorbat
I. Serbest radikal olusumunu onleyen antioksidanlar

Bu gruptaki antioksidanlar, serbest radikaller hedef yapilar ile iliskiye
girmeden Once radikalleri hizli sekilde temizleyerek islev goriir. Suda erime

0zelligine sahip antioksidan enzimler (GSHPx, SOD, katalaz.) plazma, sitozol veya
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hiicrelerin periplazmik yiizeylerinde ve sitokrom oksidaz kompleksinin farkl

basamaklarinda islev goriirler (18).
1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Patolojik ya da fizyolojik siirecte, metabolizma sirasinda ya da hipoksi
sonrasinda, ortamdaki O, konsantrasyonundaki ani artigla birlikte O,’den ksantin
oksidaz enzimiyle siiperoksit (0O;’) sentezlenmektedir. Siiperoksit, siiperoksit
dismutaz enziminin katalizledigi bir reaksiyonla hidrojen peroksit (H,O,)

uretmektedir.

0, + 0, +2H" SOD H,0, + O,

SOD aktivitesi hilicre Omriiniin sonuna dogru azalmaya baslamaktadir. Bu
sebeple apopitozis mekanizmasinda rol oynadigi diisiiniilmektedir. SOD enzimi
kofaktor olarak metal iyonu tasimaktadir ve bu metal iyonunun ¢esidine gére 3 ana
enzim tanimlanmistir. insanda 2 tipi mevcuttur. Sitozolik ve mitokondrial tipleri
bulunmaktadir. Sitozolik tipinin yapisinda Cu ve Zn igeren dimerik bir form
bulunmaktadir (Cu-Zn SOD). Mitokondrial tipinde de tetramerik formda Mn bulunur

(MnSOD). Prokaryotlarda bulunan Fe iceren bir izomer daha tanimlanmistir (18).
2. Katalaz

Dort adet hem grubu igeren hemoproteindir. Eritrositler katalaz enzimini
yiiksek miktarlarda bulundurmaktadir. Katalaz enzimi antioksidan etkinligin
%098’inden fazlasini karsilamaktadir. Hidrojen peroksidi suya ve oksijene indirger.
Katalaz enzimi 2 ana mekanizma kullanir: Birincisi oksidatif stresin diisiik oldugu
donemlerde peroksidatik reaksiyon, ikincisi ise oksidatif stresin yiiksek oldugu

donemlerde katalitik reaksiyondur (18).
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Peroksidatif mekanizma;

H,0, + AH, Katalaz > 2H,0+ A

Katalitik mekanizma;

Katal

3. Glutatyon Peroksidaz

Hidrojen peroksitlerin indirgenmesinden sorumlu enzimdir. Tetramerik
yapidadir. Dort selenyum atomu igeren sitozolik bir enzimdir. Tepkime sonucunda
okside glutatyon (GSSG) olusmaktadir. Enzim aktivitesinin %60-75’1 hiicrelerin
sitoplazmasinda, %25-40’1 ise mitokondridedir. Enzim aktivitesi eritrositler ve
hepatositlerde ¢ok yiiksektir. Intraselliiler lipidleri peroksidasyondan koruyan en
onemli enzimdir. Ayrica hiicre membraninda olusan lipid peroksidasyonunda da
etkilidir. ROS maruziyeti sonrasi membranda fosfolipid hidroperoksitler olusur ve
bunlar1 alkole indirgeyerek membran biitiinliigiinii korur. Bu enzime de fosfolipid

hidroperoksit glutatyon peroksidaz (PLGSH-Py) ad1 verilir (18).

1,0, + 2GSH GSSG+ H0
ROOH + 2GSH GSSG + ROH + H,0

Tepkime sonucunda olusan okside glutatyon, glutatyon rediiktazin (GSSG-R)

etkisi ile tekrar glutatyona dontisiir.

GSSG + NADPH+H GSSH-R > 2GSH + NADP*
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4. Sitokrom Oksidaz

Oksidatif fosforilasyonun son basamagidir ve elektron transport zincirinde

bulunur. Bu mekanizma fizyolojik bir mekanizmadir ve ATP firetiminde etkindir

(18).
40, + 4H' +4e Sitokrom Oksidaz> 2H,0

2.3.3. Sitokinler ve akut faz proteinleri

2.3.3.1. Tiimor Nekroz Faktor-o (TNFa)

Sitokin ailesi igerisinde yer alan polipeptid molekiillerdir. inflamasyonun en
onemli mediatorlerindendir. Inflamasyon siirecinde mononiikleer fagositlerden ve T-
lenfositlerden sentez edilmektedir. Makrofajlardan sentezlenmesinde en kuvvetli
uyaran lipopolisakkaritlerdir. T lenfositler ve dogal oldiiriici (NK) hiicreler,
Interferon gama( IFN-y) salgilayarak TNF-a salinimi artirirlar. TNF-o, inflamasyon
bolgesine fagositer hiicreleri ¢eker ve IL—1 salinimini artirir. Endotel hiicrelerinden
adezyon molekiilii sentezini artirir ve kemokin salinimini diizenler. Yarilanma 6mrii
15-20 dk’dir. Koagiilan mekanizmalar1t aktive edici etkisi mevcuttur.

Eikozanoidlerin ve PAF’1n salinimini artirir (20).
2.3.3.2. IL-6

Mononiikleer fagositer hiicreler, vaskiiler endotelial hiicreler, fibroblastlar ve
daha bir¢ok hiicre tarafindan sentezlenir. Hasardan sonra IL-6 seviyeleri dolasimda
60 dakikadan sonra tespit edilmeye baslar. 4-6 saatte pik seviyeye ulasip 10 giin
boyunca da yiiksek seviyede devam eder. En son kanitlara gore IL-6’nin hem
proinflamatuar hem de antiinflamatuar etkileri mevcuttur. Sentez ve salinimi TNF- o
ve IL-1 tarafindan artirilmaktadir. IL-6, inflamasyon silirecinde PMNL
aktivasyonunu artirir ve PMNL aktivasyonuna sekonder uzak organ hasarini artirir.
IL-6 diizeyi yapilan calismalarda doku hasar1 ile dogru orantili olarak artis

gostermektedir (20,21).
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2.3.3.3.1IL-8

IL-8 ekspresyonu ve aktivitesi, multiple organ yetmezligi olusumuna ek bir
biyoaraci olacak sekilde IL-6 ya benzemektedir. IL-1 ve TNF-a gibi hemodinamik

insitabilite yaratmasa bile nétrofillere potent bir kemotaktik ve aktivatordiir (21).
2.3.3.4. C-Reaktif Proteini (CRP)

Insan CRP si fosfokoline baglanma spesifitesi olan kalsiyum baglayict bir
akut faz proteinidir. Hastalarin serumunda bulunan streptococcus pneumonia hiicre
duvarindaki C-polisakkaridine baglanma ozelligi vardir. Sentez yeri karacigerdir.
CRP’ nin temel islevi; muhtemelen hasarli dokudan agiga ¢ikan, potansiyel olarak
toksik, otojen substanslari tanimak onlara baglanmak, zehirsizlestirmek ya da kandan
uzaklastirmaktir. Antiinflamatuvar ve proinflamatuvar etkilere sahiptir. CRP’nin
antiinflamatuvar  etkileri, nétrofillerin endotel hiicrelerine adezyonunu ve
notrofillerde siiperoksid olusumunu engellemesi, mononiikleer hiicrelerde IL-1
reseptdr antagonistinin sentezini uyarmasi gibi mekanizmalarla agiklanmaktadir.
CRP diizeyleri akut miyokard infarktiisii, stres, travma, infeksiyon, inflamasyon,
cerrahi sonrasi ya da neoplastik proliferasyonda dramatik bir artis gosterebilmektedir.
Yiikselme 6-8 saat igcinde baslamakta, 24-48 saat iginde en st diizeylere

ulagsmaktadir ve normal diizeyin 2000 katina kadar ¢ikabilmektedir (22).
2.4. Tikanma Sarihginda Akciger Hasar1 ve Endotoksemi

Tikanma sariliginda artmis endotoksin maruziyeti iki farkli mekanizmayla
aciklanir. Birincisi; barsak liimenindeki safra eksikliginin intestinal mukozadan
endotoksin translokasyonunu arttirmasidir. kincisi; karacigerdeki retikiiloendotelyal
sistemin fonksiyonlarin azalmasina bagli olarak Kuppfer hiicreleri tarafindan

endotoksinlerin temizlenmesinin azalmasi, seklinde aciklanir (2,23).

Klinik ve deneysel caligmalar kolestazis sirasinda gelisen ¢oklu organ
yetmezligi, sepsis ve endotoksemi patogenezindeki bakterilerin ana kaynagi olarak
bakteriyal translokasyonu desteklemektedir. Bakteriyal tranlokasyon
gastrointestinaldeki bakterilerin ekstraintestinal alana perforasyon olmaksizin gecisi

olarak tariflenir. Ancak hala bakteriyel translokasyonun patogenezi bilinmemektedir.
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Intestinal flora ile insan savunma mekanizmalar1 arasindaki dengenin bozulmasi
buna neden olabilir. Ornegin; mukozal bariyer, immiinolojik defans, gastrik asit,
gastrointestinal motilitedeki bozulmalar bakteriyel translokasyona neden olabilir.
Birgok arastirmact tikanma sarilikli hastalarin barsaklarindaki safra yoklugunun
endotoksin absorbsiyonunu arttirdigini ve bakteriyel translokasyona sebep olduguna

inanir (24).

Kolestazis sirasinda, hastalarin  %50-70’inde endotoksemi bildirilmistir.
Tikanma sariligindan opere edilecek hastalarin kanlarinda endotoksin bulunmasi

onemli bir risk faktoriidiir. Endotoksin inflamatuar kaskat i¢in gii¢lii bir indikatordiir.

Sonu¢ olarak; kolestatik hastalarda LPS benzeri endotoksinlere karsi
duyarlilik artar ve bu da artmis mortalite ve morbiditeye yol acar. Endotoksemi ve
retikiiloendotelyal disfonksiyonun, intrahepatik kolestaziste akut respiratuvar
sendromunun gelisiminde rol oynadigi diisliniilmiistiir. Patofizyolojik mekanizmalar,
retikiiloendotelyal sistemdeki fagositik fonksiyon baskilanmasi, kompleman
sisteminin aktivasyonu, akciger kapillerinde dejenere nétrofilerin birikerek tikac
olusturmas1 ve endotelyal hasarla iligkilidir. Obstriiktif kolanjitli hastalarda l6kosit
infiltrasyonuyla akciger hasar1 siklikla gelisir. Lipit peroksidasyonuyla hasarlanan

dokuda MDA, MPO diizeyleri artar (1).

Yapilan ¢alismada asit aspirasyonuna bagli gelisen akut akciger hasarinda
aspirasyon Oncesi ya da sonrasi verilen PTX nin akcigerdeki makrofaj ve nétrofil
infiltrasyonunu azaltarak pulmoner disfonksiyonu engelledigi ve TNF-a liretimini

inhibe ettigi gosterilmistrir (25,26).

Yapilan bir bagka calismada ratlara E. Coli intraperitoneal enjekte edilerek
sepsis olusturulmus. Bir gruba sepsis Oncesi PTX tedavisi verilerek akciger

fonksiyonlarini korumadaki etkin oldugu gosterilmistir (27).

Hava yolu epiteli eksternal stimiilanlara karsi fiziksel bir bariyer gorevi
istlenir. Hava yolu inflamasyonun kontroliinde 6nemli bir rol oynar. Epitelyal
hiicreler, patojen ve allejenlere cevap olarak ¢esitli akciger hastaliklariyla iliskili
inflamatuvar reaksiyonlarda olusan kemokin ve sitokinleri iretirler. Alveoler
makrofajlar, eozinofiller, mast hiicreleri ve T hiicreleri bu sitokin agina katkida

bulunurlar. Infeksiydéz ajan ve endotoksinlere karsi makrofajlar proinflamatuar
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sitokin olan IL-1 ve TNF-a y1 iireterek inflamatuvar yanit1 baglatirlar. Bu sitokinler

tist Uiste gelen biyolojik aktiviteleri genig bir spektrumda baslatirlar.

IL-8, PMNL lerin aktivasyon, degraniilasyon ve kemotaksisine neden olan bir
kemokindir. IL-1, IL-8, TNF-a; ¢esitli akut inlamatuvar akciger hastaliklarinda asir1
tiretilirler. Yapilan deneysel bir ¢alismada pentoksifilinin LPS tarafindan indiiklenen
monositlerin tirettigi TNF-a’y1 ve periferal kandaki mononiikleer hiicreler tarafindan

tiretilen sitokin (IL-1, IL-8) ve kemokinleri inhibe etigi gdsterilmistir (28).

Yapilan caligmalarda tikanma sarilikli hastalarda pulmoner intravaskiiler
makrofaj benzeri hiicrelerin; endotoksinlerin baglattig1 akciger hasarinda rol aldigi
goriilmustiir. Pulmoner intravaskiiler makrofaj benzeri hiicreler tarafindan bakteri ya
da endotoksinlerin fagozitosu; sitokinlerin, lipit mediatdrlerin ve oksidanlarin lokal
salimiminma neden olur Bu da akciger endotelinde hasar ve artmis permeabilite ile

akciger 6demine neden olur (29,30).

ARDS ciddi bir akut akciger hastaligidir. Proinflamatuar sitokin ve
mediatorler tarafindan hiicresel diizeyde olustugu diisiiniiliir. ARDS, yatan hastalarda
biliylik mortalite ve morbidite kaynagi olmaya devam etmektedir. Akut akciger
hasarmin temel patolojik nedeni, notrofiller ve aktive makrofajlar tarafindan
pulmoner kapiller endoteli ve alveoler epitelinde harabiyet olmasidir. IL-6’nin
akcigerde notrofil sekresyon artist ve noétrofil deformabilitesini  degistirdigi
gosterilmistir. IL-8’in rolii, doku hasar1 gelisecek dokulara nétrofil gociinii yoneten

giiclii bir kemoatraktan olmasidir (31).
2.5. Pentoksifilin

Pentoksifilin (PTX) ksantin derivesi olan bir metilksantindir. cAMP
fosfodiesterazinin nonspesifik inhibitorii olarak bilinir. Klinik olarak yetersiz doku
perflizyonuyla iligkili periferal vaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklarin tedavisinde
genis kullanimi vardir.(32) PTX’in mikrosirkiilasyon iizerine yararl etkileri oldugu
diistintiliir. Eritrosit ve 16kosit deformabilitesini arttirmasi ve platelet ve eritrosit
agregasyonunu azaltmasina dayanarak kan akimimi diizeltme yetenegi oldugu
distiniiliir. Giinlimiizde PTX’nin immiinmodiilator, antiinflamatuar ve antitimoral

ajan olarak tedavide giiclii etkisi iizerinde yogun caligmalar yapilmaktadir. Daha
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once PTX nin, sepsis, hemoraji ve kronik endotoksemi modelleri iizerinde end-organ
hasarin1 azalttigi gosterildi. Yapilan bir¢ok ¢aligmayla PTX’nin ratlarda ve
insanlarda makrofaj ve 16kositlerinden TNF-a’nin iiretimini baskiladigi gosterildi.
Diger calismalarda da PTX’ in, IL-1, IL-8, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin
yanisira  notrofil siiperoksit anyon iiretimini ve degraniilasyonunu, noétrofil ve

lenfosit adezyonunu ve transendotelyal migrasyonu engelledigi gosterilmistir (33,34).

PTX’nin akut akciger hasar1 gelisimine neden olacak bir¢ok inflamatuar olay1
azalttigt  gosterilmistir. Klinik olarak PTX neonatallerde ARDS, sepsis,
kardiyopulmoner bypassdan sonra inflamatuar cevabi azaltmak i¢in kullanilmistir.
Yapilan deneysel bir ¢aligmada, ratlarda kronik endotoksemi modelinde PTX’in
akciger hasarini azalttig1 gosterilmistir. PTX ile tedavi edilen hayvanlarda akcigerde

ndtrofil seketrasyonu, IL-6, IL-8, ICAM-1 diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir (31).

Hemorojik sok modelinde, hemorajiden sonra verilen PTX, doku
oksijenizasyonunu, barsak kan akimini ve hayvanlarda sag kalimi diizelttigi
goriilmiistiir. Yapilan deneysel ¢alismalarda ratlarda hemorajik sok modelinden sonra
olusan akciger hasarin1 hipertonik salin ve PTX’ in, ringer laktata gére 6nemli dlclide
azalttig1 gosterilmistir. Hemorajik sokun hem hipertonik salin hem de PTX’le
resusitasyonunun akciger damar duvarinda ICAM -1 ekspiresyonunu ve PMNL
infiltrasyonunu  azalttigimi  gosterilmistir.  PTX, hemorojik  sokun  sivi
resusitasyonunda bir tamamlayici olarak yaygin olarak ¢alisilmistir ve bir¢ok yararh
etkisi tespit edilistir. PTX’ in; kardiyak outputun diizeltilmesinde, proinflamatuar
sitokinlerin (TNF-a, IL-1, IL-6) sentezinin azaltilmasinda, karacigerde siniizoid
endotelyumuna I0kosit adezyonunu azaltmada, hepatik ve intestinal kan akimini

diizelttigi, hemorajik sokta sag kalimi arttirdig1 gosterilmistir (7)



21

3. MATERYAL ve METOD

Bu deneysel calisma Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Arastirma Laboratuvarinda Eyliil 2009-Haziran 2010 tarihleri arasinda
yapildi. Siileyman Demirel Universitesi Arastirma Fonu (SDUAF) tarafindan
desteklenen (Proje no:1888-TU-09) bu calismada agirliklar1 ortalama 250-300 g.
olan Wistar-Albino tipi 37 adet disi rat kullanildi. Hayvanlarin deney siiresince
istedikleri kadar standart fare yemi ve ¢esme suyu ile beslenmelerine izin verildi. Her
kafeste bes adet olmak iizere hayvanlarin laboratuvar kosullarina uyum saglamalari

beklendikten sonra, rastlantisal olarak gruplara ayrildilar.

Kontrol Grubu (Grup I): (n=11) Laparatomi sonrasi ana safra kanali ortaya
konup, mobilize edildikten sonra batin kapatildi. Sonrasinda hayvanlara 7 giin siire

ile standart yem ve su verildi.

Tikanma sarihg grubu (Grup II): (n=13) Laparatomi sonrasi ana safra
kanali ortaya konup 4/0 ipek ile proksimal ve distal uglarindan baglanip
rekanalizasyonu Onlemek amaciyla koledok kesildi. Hayvanlara 7 giin siire ile

standart yem ve su verildi.

Tikanma sarihigr + PTX grubu (Grup III): (n=13) Laparatomi sonrasi ana
safra kanali ortaya konup 4/0 ipek ile proksimal ve distal uglarindan baglanip
rekanalizasyonu onlemek amaciyla kesildi. Hayvanlara 7 giin siire ile standart yem
ve su verildi. Ayn1 zamanda tedavi amaciyla 7 giin boyunca, giinde 1 kez, 25 mg/kg

dozunda Pentoksifilin iv sekilde kuyruk veninden verildi.
3.1. Anestezi ve Cerrahi Islem:

Tim cerrahi islemlerde genel anestezi olusturmak amact ile 100 mg/kg
ketamin HCI (Ketalar flk, Parke-Davis, Morris Plains) ve 25 mg/kg
konsantrasyonunda Xylazine HCI (Rompon flk, Bayer) ratlarin sag arka

bacaklarindan intramiiskiiler olarak uygulandi.

Anesteziyi takiben tiim hayvanlarin karin bolgesi trag edildi. %10 povidon
iodine ile temizlendikten sonra ratlar supin pozisyonuna getirildi. Yalnizca insizyon

uygulanacak saha acik kalacak sekilde steril olarak ortiildii. Ksifoidin hemen altindan
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baslanarak yaklasik 3 cm'lik orta hat insizyon ile cilt ve ciltalti dokular gegilerek
batina ulagildi. Kontrol grubunda ortak ekstrahepatik safra kanal bulunup yalnizca
mobilize edildi. Safra kanali ligasyonu uygulanan ratlarda porta hepatis bulunarak
koledok kanali izole olarak disseke edildi.(Resim 1) Sonra pankreasin hemen
tizerinden 4/0 ipeklerle her iki ucundan baglandi ve rekanalizasyonu engellemek
amaci ile iki diiglimiin arasindan kesildi. Siv1 resiisitasyonu amaci ile batina 1 ml
serum fizyolojik birakildiktan sonra karin 6n duvart 3/0 vicryl, cilt 4/0 prolen ile

kapatildi.
3.2. Tedavi

Biitiin gruplarin 6rnekleme islemine kadar istedikleri kadar standart fare
yemi ve ¢esme suyu almalarina izin verildi. Kontrol grubuna ve tikanma sarilig
grubuna herhangi bir tedavi uygulanmadi. Diger tikanma sarilig1 olusturulan gruba,
operasyondan sonra 7 giin boyunca, glinde 1 kez, 25 mg/kg dozunda Pentoksifilin iv

sekilde kuyruk veninden verildi.

Resim 1. Koledogun disseke edilip, ortaya konmasi
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Resim 2. Postoperatif 7. giinde dilate koledok

3.3. Ornekleme

Postoperatif 1. ve 7’inci gilinler sonunda tiim gruplarda ayni olmak {iizere,
anestezi amaci1 ile 100 mg/kg ketamin HCI (Ketalar flk, Parke-Davis, Morris Plains)
ve 25 mg/kg Xylazine HCI (Rompon flk, Bayer) ratlarin sag arka bacaklarindan
intramiiskiiler uygulandi. Postoperatif 1. giin tiim gruplardan biyokimyasal analiz
icin 1 cc kan alinip, hemodinamiyi bozmamak i¢in 1 cc. de serum fizyolojik verilip
replasman yapildi. Postoperatif 7. giin anesteziyi takiben tiim hayvanlarin karin
bolgesi %10 povidon iodine ile temizlendikten sonra supin pozisyonuna getirildi.
Insizyon uygulanacak saha acik kalacak sekilde steril olarak ortiildii. Laparotomi
sonrast safra kanalini ligate ettigimiz 2 grupta da dilate koledoklar goriildii.(Resim:2)
Sternotomi yapilip biyokimyasal analiz ve patolojik degerlendirme icin akciger
dokusu alindi. Patoloji i¢in alinan akciger dokusu %10 formol ile fikse edildi.

Biyokimyasal inceleme i¢in alinan akciger dokusu fosfat tamponu icerisine kondu.
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Biyokimyasal analiz i¢in ratlarin vena cava inferioruna enjektorle girilip yeterli kan

alind1. Biitlin bu 6rnekleme islemi her bir rat i¢in ortalama 5 dakikada tamamlandi.
3.4. Degerlendirme
3.4.1. Biyokimyasal Degerlendirme

Siileyman Demirel  Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya A.D.
laboratuvarinda postoperatif 1. ve 7.giinlerde alinan kan 6rnekleri EDTA’]1 tiiplere
konularak 5000 devir/dk santrifiij edildi. Plazmalar1 ayrilarak 4 parcaya boliindii ve
calisilincaya kadar -80 °C’de saklandi.

Kan alma islemi sonrasi sakrifiye edilen sicanlarin akciger dokular1 pH 7.4
olan fosfat tamponu ile dolu cam tiiplere konuldu. Herbir sicanin akciger drnekleri
tartilarak fosfat tamponu (100mmol/L, pH 7.4) ile 10 kat dilue edildi. Doku
pargalayici (Janke & Kunkel Ultraturrax T-25, Almanya) ile 10.000 devirde 3 dakika
siireyle ve daha sonra 30 saniye siireyle sonifikiye edilerek (UW-2070 Bandeun
Electronic, Almanya) homojenizasyonu tamamlandi. Doku o&rnekleri, sogutmali
santrifiij (Eppendorf 5415-R, Almanya) ile 10.000 g’de +4°C’de 15 dk. santrifiij
edildi ve silipernatani alinarak ependorf tiiplere aktarildi. Homojenize edilen
orneklerin siipernatantlarinda Lowry yOnteminin esas alindigi DC Protein Assay

(Bio-Rad, Amerika) kullanilarak protein tayini yapild1 (35).

Daha sonra doku homojenatlari yedeklenerek -80 °C’de saklandi. Herbir

parametre dncesi bir 6rnek ¢ikarilarak ¢ozdiiriildi.

Akciger dokusunda MPO, Hycult biotech ELISA kiti ile akciger

homojenatindan ¢aligilmistir.

Lipid peroksidasyon iiriinlerinden olan malondialdehid (MDA) 6l¢iimii igin
Draper ve Hadley’in ¢ift 1sitma yontemi kullanildi. Metodun prensibi MDA-TBA
(Tiobarbitiirik asit) kompleksinin 532 nm’de verdikleri absorbansin o6l¢iilmesi

esasina dayanir. Sonuglar nmol/gr. protein olarak verildi (36).

GSH-Px aktivitesi, Paglia ve Valentina’nin ydnteminin esas alindig
RANSEL ticari kiti ile spektrofotometrik olarak 6l¢iim yapildi. Kitin prensibi; GSH-

Px kiimen hidroperoksit varliginda glutatyonun oksidasyonunu katalizler. Ortamda
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glutatyon rediiktaz ve NADPH varliginda ise okside glutatyon rediikte glutatyona
doniistiiriilirken NADPH da NADPya doniisiir.

GSH-PX
2GSH + ROOH » ROH + GSSG + H,O

glutatyon rediiktaz
GSSG + NADPH + H" » NADP' +2GSH

NADPH’1n 340 nm’deki absorbans diisiisii spektrofotometrik olarak ol¢iiliir.
GSH-Px aktiviteleri IU/mgr. protein cinsinden ifade edildi (37).

IL6; rat spesifik Bender MedSystems ELISA kiti ile C-Reactive protein; rat
spesifik Assay Max ELISA kiti ile, TNF-a rat spesifik Invitrogen ELISA kiti ile

plazma orneklerinden ¢alisilmistir.

Malzeme alimi sirasinda piyasada IL-8 kiti bulamadigimiz i¢in sadece bu kit
Istanbul Universitesi CerrahPasa Tip Fakiiltesi Biyokimya AD.’da calisildi. Rat
spesifik IL-8 Elisa kiti( Quantikine R&D Systems) kullanildi.

3.4.2. Patolojik Degerlendirme

Formaldehid soliisyonunda fikse edilen akcigere ait doku 6rnekleri 5 mm'lik
pargalara boliinerek histopatolojik inceleme ig¢in, standart laboratuar takiplerinden
sonra parafine gomiilerek 5 mikrometre kalinliginda kesitler hazirlandi ve
hemotoksilen-eozin ile boyandi. Dokularin histopatolojik incelemesi, Orneklerin
hangi gruba ait oldugunu bilmeyen iki patolog tarafindan c¢ift kor yapildi. Gerek
kontrol gerekse tikanma sariligina ait preparatlar 151k mikroskopi ile incelenerek
akciger dokusunda, interstisyel kalinlasma, PMNL infiltrasyonu, konjesyon — 6dem
ozelliklerine bakildi. Konjesyon- ddem, var- yok seklinde; interstisyel kalinlasma ve

PMNL infiltrasyonu da 0‘dan 3 ‘e kadar derecelendirildi.
0: yok
1 : hafif derecede
2 : orta derecede

3 : siddetli ve yaygin; olarak degerlendirildi.
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Bu ii¢ 6zeligin derecelendirilmesinden sonra toplamlari alinarak toplam hasar

skoru elde edildi.
3.5. istatistiksel Analiz

Deney sonunda gruplara gore elde edilen biyokimyasal ve histopatolojik
verileri karsilagtirmak i¢in nonparametrik bir test olan, Kruskall-Wallis, Mann-
Whitney U ve Wilcoxon testi kullanildi. p degeri 0.05 altinda olan degerler anlaml
olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Rat spesifik IL-6

Gruplara ait IL-6 postoperatif birinci giin degerlerinin ortalamasi tablo 1°de
gosterilmistir. Gruplar Kruskal- Wallis yontemiyle karsilastirildiginda her {i¢ grup
arasinda anlamli fark bulunmustur.(p: 0,001) Daha sonra farkli olan gruplar1 bulmak
icin ikili gruplar arasinda Mann-Whitney U testi kullanilmistir. P<0,016 anlaml
kabul edilmistir. Kontrol (Grup:1) ve Tikanma ikteri (Grup 2) gruplan
karsilastirildiginda IL-6 seviyesi tikanma ikteri grubunda daha yiiksek bulundu. P:
0,001 oldugundan fark anlamli kabul edildi. Grup 1 ve Grup 3 karsilastirildiginda
Grup 3, IL-6 seviyesi anlamli olarak (p:0,001) yiiksek bulundu. Grup 2 ve grup 3
karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi. p:0,913 idi. (Grafik 1)

Postoperatif 7. giindeki IL-6 degerlerinin ortalamasi tablo 1°de gdsterilmistir.
3 grup istatistiksel olarak karsilastirildiginda p:0,291 bulunup, anlamli fark
bulunmamaistir.(Grafik 2)

Postoperatif 1. ve 7. gilinlerdeki IL-6 degerleri her ii¢ grupta ayri ayri
birbirleriyle karsilastirildi. Grup 1, p:0,213; Grup 2, p:0,015; Grup 3 p:0,09 bulundu.
Anlamli fark saptanmadi. Grup 2 ve 3 iin 7. giin ortalama degerlerinin azaldig1 ancak

anlamli fark olmadig1 goriildii.

Tablo 1. Postoperatif 1. ve 7. giinlerdeki IL-6 ortalamalar1

Grup IL6ON IL6SON
KONTROL Mean 66,0473 77,7727
N 11 11
Std. Deviation 38,03385 31,71253
TIKANMA IKTERI  Mean 119,8123 87,4027
N 13 11
Std. Deviation 50,63094 18,56517
PTX Mean 124,9017 82,3880
N 12 10
Std. Deviation 75,58117 22,53440
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4.2. Rat Spesifik IL-8

Gruplara ait IL-8 postoperatif birinci giin degerlerinin ortalamasi tablo 2’de
gosterilmistir. Gruplar Kruskal- Wallis yontemiyle karsilastirildiginda her {i¢ grup
arasinda anlamli fark bulunmustur.(p: 0,003) Daha sonra farkli olan gruplar1 bulmak
icin ikili gruplar arasinda Mann-Whitney U testi kullanilmistir. P<0,016 anlaml
kabul edilmistir. Kontrol (Grup:1) ve Tikanma ikteri (Grup 2) gruplan
karsilastirildiginda IL-8 seviyesi tikanma ikteri grubunda daha yiiksek bulundu. P:
0,015 oldugundan fark anlamli kabul edildi. Grup 1 ve Grup 3 karsilastirildiginda
Grup 3’de, IL-8 seviyesi anlamli olarak (p:0,001) yiiksek bulundu. Grup 2 ve grup 3
karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi. p:0,135 idi. (Grafik 3)

Postoperatif 7. giindeki IL-8 degerlerinin ortalamasi tablo 2’de gdsterilmistir.
3 grup istatistiksel olarak karsilastirildiginda p:0,004 bulunup, anlamli fark
bulunmustur. (Grup:1) ve (Grup 2) gruplart karsilastirildiginda p: 0,820 oldugundan
fark anlamli kabul edilmedi. Grup 1 ve Grup 3 karsilastirildiginda p: 0,003 olup
anlamli fark bulundu. Grup 2 ve grup 3 karsilastirildiginda p: 0,004 olup anlamli fark
bulundu.(Grafik 4)

Postoperatif 1. ve 7. glinlerdeki IL-8 degerleri her {i¢ grupta ayr1 ayri
birbirleriyle karsilastirildi. Grup 1, p:0,878; Grup 2, p:0,005; Grup 3 p:0,110 bulundu.
Anlamli fark saptanmadi. Grup 2 ve 3 iin 7. giin ortalama degerlerinin azaldig1 ancak

anlamli fark olmadig goriildii.

Tablo 2. Postoperatif 1. ve 7. glinlerdeki IL-8 ortalamalari

Grup ILSON | IL8SON
KONTROL Mean 26,7636 | 27,4700
N 11 10

Std. Deviation | 9,37318 | 5,19146

TIKANMA ~ Mean 37,3462 | 27,3300
IKTERI N 13 10

Std. Deviation | 9,16230 | 4,63898
PTX Mean 43,0750 | 39,1667
N 12 9
Std. Deviation | 9,10915 | 8,22937
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4.3. Rat Spesifik CRP

Gruplara ait CRP postoperatif birinci giin degerlerinin ortalamasi tablo 3’te
gosterilmistir. Gruplar Kruskal- Wallis yontemiyle karsilastirildiginda her ti¢ grup
arasinda anlamli fark bulunmadui.(p: 0,094) (Grafik 5)

Postoperatif 7. giindeki CRP degerlerinin ortalamasi tablo 3’te gdsterilmistir.
3 grup istatistiksel olarak karsilastirildiginda p:0,003 bulunup, anlamli fark bulundu.
(Grup:1) ve (Grup 2) gruplan karsilastirildiginda p:0,002 oldugundan fark anlamli
bulundu. Grup 1 ve Grup 3 karsilastirildiginda p:0,014 olup anlamli fark bulundu.
Grup 2 ve grup 3 karsilagtirildiginda grup 3 CRP diizeyi grup 2’ye gore azalmisti. p:
0,017 olup anlaml1 fark kabul edilmedi.(Grafik 6)

Postoperatif 1. ve 7. giinlerdeki CRP degerleri her {i¢ grupta ayri1 ayri
birbirleriyle karsilastirildi. Grup 1, p:0,11; Grup 2, p:0,016; Grup 3 p:0,24 bulundu.
Grup 1 ve 3 te anlaml fark saptanmadi. Grup 2 de CRP degererinin anlamli olarak

arttigr goruldii.

Tablo 3. Postoperatif 1. ve 7. glinlerdeki CRP ortalamalar1

Grup crpén crpson
KONTROL Mean 3154,2909 | 2107,0909
N 11 11

Std. Deviation | 886,02326 | 940,62975

TIKANMA Mean 3022,3077 | 4099,3818
IKTERI N 13 1

Std. Deviation | 1467,25814 (1370,85924
PTX Mean 2685,9667 | 3199,2364
N 12 11
Std. Deviation | 979,99352 | 848,09908
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4.4. Rat Spesifik TNF —a

Gruplara ait TNF-a postoperatif birinci giin degerlerinin ortalamasi tablo 4’te
gosterilmistir. Gruplar Kruskal- Wallis yontemiyle karsilastirildiginda her ti¢ grup
arasinda anlamli fark bulunmadi. (p: 0,094) (Grafik 7)

Postoperatif 7. giindeki TNF-a degerlerinin ortalamas1 tablo 4’te
gosterilmistir. 3 grup istatistiksel olarak karsilastirildiginda p:0,69 bulunup, anlamli
fark bulunmadi. (Grafik 8)

Postoperatif 1. ve 7. giinlerdeki TNF-a degerleri her iic grupta ayri ayri
birbirleriyle karsilastirildi. Grup 1, p:0,53; Grup 2, p:0,89; Grup 3, p:0,04 bulundu.
Grup 1 ve 2 de anlamli fark saptanmadi. Grup 3 iin 7. giin ortalama degerlerinin

azaldig1 anlamli fark oldugu goriildii.

Tablo 4. Postoperatif 1. ve 7. glinlerdeki TNF-a ortalamalari

Grup tnfon tnfson
KONTROL Mean 3,9627 | 3,1882
N 11 11

Std. Deviation | 3,92188 | 2,51512

TIKANMA Mean 42946 | 13,2827
[KTERI N 13 1

Std. Deviation | 3,07815 | 2,17096
PTX Mean 7,0127 2,9745
N 11 11
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4.5. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Gruplara ait ortalama GSH-Px degerleri tablo 5’te gosterilmistir. Gruplar
istatistiksel olarak karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur.
(p:0,000) (Grafik 9) Grup 1 ve 2 karsilastirildiginda p:0,000 dir. Fark anlamli kabul
edilmistir. Grup 1 ve grup 3 karsilastirildiginda p:0,000 dir. Fark anlamlidir. Grup 2
ve grup 3 karsilastirildiginda p:0,34’tiir. Anlamli fark yoktur. Bu sonuglara gore grup

2 ve 3’iin degerleri grup 1’e gore anlamli olarak yiliksek bulunmustur.

Tablo 5. GSH-Px ortalama degerleri

Grup Mean N Std. Deviation
KONTROL 199,2682 11 93,28922
TIKANMA
. . 707,7745 11 249,17814
IKTERI
PTX 599,4209 11 126,89759
Total 502,1545 33 276,54348
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Grafik 9. GSH-Px diizeyleri
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4.6. Myeloperoksidaz (MPO)

Gruplara ait ortalama MPO degerleri tablo 6’te gosterilmistir. Gruplar

istatistiksel olarak karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark bulunmamastir.

(p:0,29) (Grafik 10)

Tablo 6. MPO ortalama degerleri

Grup Mean N Std. Deviation
KONTROL 5,3209 11 8,35478
TIKANMA
) ) 4,0082 11 516213
IKTERI
PTX 19,5618 11 37,18958
Total 9,6303 33 22,66061
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Grafik 10. MPO diizeyleri



37

4.7. Malondialdehit (MDA)

Gruplara ait ortalama MDA degerleri tablo 7’de gosterilmistir. Gruplar
istatistiksel olarak karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur.
(p:0,009) (Grafik 11) Grup 1 ve 2 karsilastirildiginda p:0,014 tiir. Fark anlamli kabul
edilmistir. Grup 1 ve grup 3 karsilastirildiginda p:0,007’dir. Fark anlamlidir. Grup 2
ve grup 3 karsilastirildiginda p:0,45°tiir. Anlamli fark yoktur. Bu sonuglara gore grup

2 ve 3’1lin degerleri grup 1’e gore anlamli olarak diisiik bulunmustur.

Tablo 7. MDA ortalama degerleri

Grup Mean N Std. Deviation
KONTROL 4,3236 11 1,47115
TIKANMA
. . 2,8545 11 ,80986
IKTERI
PTX 2,5900 11 ,77398
Total 3,2561 33 1,29159
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4.8. Histopatolojik Bulgular

Tim gruplara ait preparatlar 151k mikroskopi ile incelenerek akciger
dokusunda, interstisyel kalinlasma, PMNL infiltrasyonu, konjesyon — &dem
ozelliklerine bakildi (Resim 3,4,5). Konjesyon- 6dem, var- yok seklinde; interstisyel

kalinlasma ve PMNL infiltrasyonu da 0‘dan 3 ‘e kadar derecelendirildi.
0: yok
1 : hafif derecede
2 : orta derecede
3 : siddetli ve yaygin

Bu ii¢ ozelligin derecelendirilmesinden sonra toplamlar1 alinarak toplam

hasar skoru elde edildi.

Her ii¢ grup Kruskal Wallis istatistik yontemiyle birbirleriyle karsilastirildi.
(Interstisyel kalinlasma igin p: 0,99, PMNL infiltrasyonu igin p:0,70, konjesyon-
O0dem i¢in p:0,49, total hasar skoru i¢in p:0,93 bulundu. Gruplar arasinda anlamli fark

bulunamadi.

Resim 3. Kontrol grubu (x40 biiyiitmede, Hemotoksilen-eozin)



Resim 5. Pentoksifilin grubu (x40 biiylitmede, Hemotoksilen-eozin)

39



40

5. TARTISMA

Tikanma sarilig1, birgok organ ve sistemi etkileyerek ciddi sorunlara yol agar.
Etkilenen Onemli organ ve sistemlerin basinda karaciger, barsak, bdobrek,
kardiovaskiiler ve immiin sistem gelir. Tikanma sariligi nedeniyle ortaya c¢ikan
birtakim histopatolojik degisiklikler canli organizmada ¢oklu sistem disfonksiyonuna

ve hayati tehdit edecek bir dizi komplikasyonlara yol acabilir (38).

Sepsis tikanma sarilikli hastalarda cerrahi sonrast mortalite ve morbiditede
ana faktordiir. Klinik ve deneysel calismalar kolestazis sirasinda gelisen ¢oklu organ
yetmezligi, sepsis ve endotoksemi patogenezindeki bakterilerin ana kaynagi olarak
bakteriyal translokasyonu desteklemektedir. Birgok arastirmaci tikanma sarilikli
hastalarin barsaklarindaki safra yoklugunun endotoksin absorbsiyonunu arttirdigini
ve bakteriyel translokasyona sebep olduguna inanir (24). Sonug olarak; kolestatik
hastalarda lipopolisakkarit benzeri endotoksinlere karsi duyarlilik artar ve bu da

artmig mortalite ve morbiditeye yol agar.

Endotoksemi ve retikiiloendotelyal disfonksiyonun, intrahepatik kolestaziste
akut respiratuvar sendromunun gelisiminde rol oynadigi diisiiniilmiistiir. Obstriiktif
kolanjitli hastalarda lokosit infiltrasyonuyla akciger hasari siklikla gelisir. Lipit
peroksidasyonuyla hasarlanan dokuda MDA, MPO diizeyleri artar (1).

Jiang ve arkadaslar1 tikanma sarilikli hastalarla yaptiklari klinik bir ¢alismada
dolasimdaki nétrofillerin oksidatif cevaplarini1 6lgmiisler ve oksidatif cevabin kontrol
grubuna gore sarilikli hastalarda arttigini bulmuslardir. Kanda IL-6, IL-8, TNF-a gibi
uyarici sitokinler yiiksek bulunmus ve bu sitokinler araciligryla nétrofillerin oksidatif

cevabinin arttig1 diigtiniilmiistiir (14,15).

Tikanma sarilikli hastalarda kandaki nétrofillerin fagositoz ve bakterisidal
aktivitesi azalmakta dokulardaki MPO diizeyleri diismektedir. Bu immiin fonksiyon
bozuklugu, tikanma sarilikli hastalardaki immiinsiipresyonun bir nedeni olarak

diisiiniilmistiir (6).

Tim bu bilgiler 1s18inda tikanma sarihifinda akciger hasar1 olusumu
patogenezinde bir¢cok faktoriin rol oynadigini diisiindiik. Bunlardan birincisi olan

sistemik inflamatuar cevapta gorev alan baglica sitokinler ve akut faz proteini olan;
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CRP, TNF-a, IL-6, IL-8 degerlerini ratlarin kuyruk veninden aldigimiz kanlarda 1. ve
7. glnlerde oOlgtiikk. Yine doku hasar patogenezinde rol alan ikinci 6nemli faktor
olarak lipit peroksidasyonu ve antioksidan savunma sistemini diisiindiik. Bu
calismamizda akciger dokusunda oksidatif hasar1 degerlendirmek i¢in lipit
peroksidasyonunun son iriinii olan MDA ve antioksidan o&zellikte, intraselliiler
lipidleri peroksidasyondan koruyan en o6nemli enzim olan GSH-Px diizeylerini
degerlendirdik. Ayrica akciger dokusundaki inflamasyonun derecesini 6lgmek icin
dokuda MPO diizeyine baktik. Calismamizda 3 grubun akciger dokularindaki hasar
histopatolojik olarak dokudaki konjesyon-ddem, PMNL infiltrasyonu, interstisyel

kalinlagsma 6zelliklerine gore degerlendirildi.

PTX bir metilksantin derivesi ve non-spesifik fosfodiesteraz inhibitoriidiir.
Periferal ve serebrovaskiiler aterosklerotik hastalarda kladikasyo intermittanin
tedavisi amaciyla kullanilir. PTX’nin  hematolojik  &zelligi, eritrositlerin
deformabilitesini degistirip kan akimini diizenlemektir. Klinik olarak PTX,
kardiyopulmoner by-pass, sepsis ve neonatallerde ARDS durumlarinda inflamatuvar

cevabi azaltmak i¢in kullanilir (7).

Daha once Pentoksifilinin antiinflamatuar ve immiinmodiilator etkisi bir ¢ok
deneysel c¢alismada kullanilmistir. Daha o©nceki calismalarda PTX’nin, sepsis,
hemoraji ve kronik endotoksemi modelleri iizerinde akciger hasarini azalttig
gosterildi. Ancak tikanma ikteri modelinde herhangi bir calisma yapilmamistir. Biz
tikanma sarilig1 fizyopatolojisinde akciger hasarmmin gelisiminde etkili olan
faktorlerin tanimlanmast ve PTX ile bu hasarin Onlenip Onlenemeyeceginin

belirlenmesi amaciyla bu ¢alismay1 planladik.

Pawlik ve arkadaslar1 Pentoksifilinin akut akciger hasarini 6nlemedeki
etkinligini géstermek i¢in bir hayvan deneyi yaptilar. Ratlar1 plasebo ve tedavi grubu
olmak iizere 2 gruba ayirdilar. Her iki grupta asit aspirasyonu yapip akut akciger
hasar1 olusturuldu. Tedavi grubuna aspirasyondan sonra i.v 20mg/kg’dan
pentoksifilin, plasebo grubuna salin verildi. Sonu¢ olarak; 6 saat i¢inde tedavi
grubunu mortalitesi % 17 iken, plasebo grubunun% 67’idi. Pentoksifilinin, asit
aspirasyonu sonrast verilerek sag kalimi ve oksijenizasyonu arttirip, yiiksek kalp

atimini stabilize ettigi goriildi (26).
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Junior ve arkadagslar1 sepsis modelinde akciger hasari {izerine pentoksifilinin
etkisini ¢alistilar. Bu ¢alismada ratlara E. Coli intraperitoneal enjekte edilerek sepsis
olusturudu. Bir gruba sepsis Oncesi PTX tedavisi verilerek akciger fonksiyonlari
degerlendirildi. PaO2’nin arttig1, Pa CO2’in azaldigi, bronkoalveolar lavaj sivisinda
MDA konsantrasyonunun azaldigi goriildii. TNF-a diizeyleri arasinda 6nemli bir fark
bulunmadi. Bu ¢alismayla pentoksifilinin sepsis modelinde akciger hasarin1 onleyici

etkisi olabilecegi diistintilmiistiir (27).

Krakauer’in yaptigr deneysel bir calismada pentoksifilinin lipopolisakkarit
tarafindan indiikklenen monositlerin drettigi TNF-a’y1 ve periferal kandaki
mononiikleer hiicreler tarafindan iiretilen sitokin ve kemokinleri (IL-1, IL-8) inhibe

etigi gosterilmistir (28).

Michetti ve arkadaslar1 kronik endotoksemi modelinde Pentoksifilin akut
akciger hasarim1 6nlemedeki etkinligini bulmak icin bir hayvan deneyi yaptilar.
Ratlar1 3 gruba verilen sivilara gore ayirdilar. Kontrol grubuna salin, digerine
lipopolisakkarit ve son gruba da lipopolisakkarit+ PTX verdiler. Sonugcta; total
akciger hasar skoru tedavi grubunda azaldi. Kanda 6l¢iilen 16kosit diizeyleri arasinda
anlaml fark bulunmadi. Kandaki IL-6, TNF-a diizeyleri, bronkoalveoler sividaki IL-
8 diizeyi ve akciger ICAM-1 ekspiresyonu Pentoksifilin grubunda 6nemli 6l¢iide

azalmistt (31).

Yada-Langui ve arakadaslari hemorajik sok modeline bir ¢alisma yaptlar. Bu
calisma sonucuna gore, hemorajik sokun hem hipertonik salin hem de PTX’le
resusitasyonunun akciger damar duvarinda ICAM -1 ekspiresyonunu ve PMNL
infiltrasyonunu azalttigin1 gosterdiler. PTX, hemorojik sokun sivi resusitasyonunda
bir tamamlayici olarak yaygin olarak calisilmistir ve bircok yararli etkisi tespit

edilistir (7).

Bizim ¢alismamizin sonucunda ise; postoperatif 1. giinde kanda 1L-6 ve IL-8
diizeyleri tikanma ikteri olan gruplarda kontrol grubuna gore anlamli derecede

yiiksek bulunmugtur. Ancak grup 2 ve grup 3 arasindan anlamli fark bulunmamastir.

TNF-a diizeylerine bakildiginda, postoperatif 1. ve 7. giinlerde her {i¢ grup

arasinda anlamli bir fark bulunmadi.
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CRP diizeylerinde postoperatif 1. giinde anlamli bir fark yoktu. Ancak
postoperatif 7. giinde tikanma sariligi olusturulan gruplarda kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek bulundu. PTX tedavisi verilen grubun CRP degeri tikanma
ikteri grubuna gore onemli Olgiide azalmistt ancak fark (p:0,017) anlamli kabul

edilmedi.

Sonuglarimiz, tikanma ikteri patogenezinde sistemik inflamatuar sitokinlerin
ve akut faz proteinlerinin rol aldigini desteklemektedir. Ancak Pentoksifilinin

antiinflamatuar etkisi goriillememistir.

Akciger dokusundaki ¢alismamiz sonucunda; GSH-Px diizeyleri grup 2 ve
grup 3’de kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ancak grup 2 ve

grup3 arasinda anlamli bir fark bulunmadi. (p:0,34)
MPO diizeyleri arasinda her {i¢ grupta da anlaml fark saptanmadi.(p:0,29)

MDA diizeylerine bakildiginda grup 2 ve grup 3’te kontrol grubuna gore

anlamli olarak diistik oldugu goriildii.

Histopatolojik degerlendirmede de iic grup arasinda anlamli bir fark

bulunmadi.

Doku sonuglarimiza gore; tikanma ikteri gruplarimizda akciger dokusunda
calistigimiz antioksidan enzim olan GSH-Px diizeyi artmus, lipit peroksidasyon son
tiriinii olan MDA diizeyleri diigmiistiir. Sonuglarimiz 6nceki ¢aligmalardan farkl
bulundu. Bunun nedeni olarak; sadece 7 giin siireli bir tikanma sarilig1 sonucunda
ciddi akciger inflamasyonu olugmamis olabilir. Yani deney siiremiz, uzak organ
hasar1 olusumu igin az gelmis olabilir, diye diisiindiik. Yine de ¢alismamizin cerrahi

mortaliteyi azaltmak icin yapilacak sonraki ¢aligsmalara 151k tutmasini bekliyoruz.
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OZET

Mekanik kter Modelinde Pentoksifilinin Akciger Hasarim Onlemedeki

Etkinliginin Arastirilmasi

Tikanma sariligi, sistemik inflamatuar sitokinler, serbest oksijen radikalleri,
antioksidan sistem ve lipit peroksidasyonu gibi cesitli fizyopatolojik yollarla bircok
sistem ve organi etkilemektedir. Bunlarin baginda karaciger, barsak, bobrek, akciger,
kardiyovaskiiler ve immiin sistem gelir. Bu ¢alisma, ana safra kanali ligasyonu
yoluyla mekanik ikter gelistirilen bir hayvan modelinde PTX’in akciger hasarmni
onlemedeki etkinligini arastirmak icin yapilmistir.

Otuz yedi adet Wistar Albino tipi rat; kontrol, tikanma sariligi, tikanma
sarth@1 + pentoksifilin grubu olarak iige ayrildilar. I. gruba sadece laparatomi
uygulandi. II. gruba ana safra kanali ligasyonu yapildi. III. gruba ise ana safra kanali
ligasyonu ve giinde 1 kez, 25 mg/kg dozunda Pentoksifilin 7 giin boyunca iv. sekilde
kuyruk veninden verildi. Postoperatif birinci ve yedinci giinlerde biyokimyasal
inceleme icin 1 cc kan alindi. Yedinci giin sonunda ratlar sakrifiye edildi.
Biyokimyasal ve histopatolojik inceleme i¢in akciger dokusu alindu.

Bu ii¢ grup arasinda akciger dokusunda oksidatif hasar1 degerlendirmek i¢in
GSH-Px ve MDA diizeylerini 6l¢tiik. MDA lipit peroksidasyonunun son {iriini,
GSH-Px ise antioksidan bir enzimdir. Ayrica akciger dokusundaki inflamasyonun
derecesini 6lgmek icin dokuda MPO diizeyine baktik. U¢ grup arasinda MPO
acisindan anlamli bir fark bulunmadi. GSH-Px tikanma sarilig1 olusturulan grup 2 ve
3’te anlaml1 olarak artmisti. MDA ise grup 2 ve 3’te anlamli olarak diisiik bulundu.

Sistemik inflamatuar pevabl degerlendirmek i¢in kanda TNF-a, IL-6, IL-8 ve
CRP diizeylerine baktik. U¢ grup arasinda TNF-a agisindan anlamli bir fark
bulunmadi. IL-6, IL-8 ve CRP ac¢isindan grup 2 ve 3‘te anlamli artig goriildii.

Bu calismayla tikanma sariliginda proinflamatuar sitokinlerin ve akut faz
proteinlerinin arttigin1 gésterdik. Biyokimyasal ve histopatolojik degerlendirmelerde
akciger hasar1 ve pentoksifilinin antiinflamatuar 6zelligi gosterilemedi.

Anahtar Sozciikler: Tikanma sarilig1, akciger hasari, PTX
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SUMMARY

Researching Efficiency of Pentoxifylline Against Prevention of Lung Damage, at

the Model of Mechanical Jaundice

Obstructive jaundice effects many system and organ, by various
physiopathologic ways like systemic inflammatory cytokine, free oxygen radicals,
antioxidant system and lipid peroxidation. Liver, intestine, kidney, lung,
cardiovascular and immum system are in the most important place of these effects.
This study applied for discovering the efficiency of PTX at the damage in lungs with
an animal model, which is developed by main mechanical jaundice and main bile
duct ligation.

Thirty seven rats, which are Wistar Albino type, were separated to three
groups as; first group was the control group, the second group was obstructive
jaundice group and the third group was obstructive jaundice + Pentoxifylline group.
Only laparotomy was performed to the first group. Common bile duct ligation was
performed to the second group. Common bile duct ligation and 25 mg/kg dosed
Pentoxifylline was performed from tail to the third group one times a day for seven
days. 1 cc of blood was taken in the first and seventh postoperatif days for
biochemical analysis. Rats were sacrificed at the end of the seventh day. The lung
tissues was taken for biochemical and histopathologic investigation.

GSH-Px and MDA levels were measured to consider oxidative damage
among these groups in lung tissue. MDA is the end product of lipid peroxidation and
GSH-Px is an antioxidant enzyme. In addition to measuring the degree of
inflammation in lung tissue MPO values has also been checked in the tissue. Any
significant difference was seen among the groups in terms of MPO. GSH-Px value
significantly increased in the second and third group which are formed as obtructive
jaundice. The MDA was significantly lower in group 2 and 3.

We checked TNF-a, IL-6, IL-8 and CRP levels in blood to evaluate systemic
inflammatory response. Any significant difference can be found in levels of TNF-a
between all groups. IL-6, IL-8 and CRP level increase was seen in the second and
third group.

In this study, we showed that proinflammatory cytokines and acute phase
proteins increases in obtuctive jaundice. Lung damage and Pentoxifylline anti-
inflammatory properties couldn’t showed in biochemical and histopathological
evaluation.

Key words: Obstructive jaundice, lung injury, PTX



46

KAYNAKLAR

1. Akga T, Canbaz H, Tataroglu C vd. The Effect of N-Acetylcysteine on Pulmonary Lipid
Peroxidation and Tissue Damage. Journal of Surgical Research 2005: 129, 38-45

2. Kimmings AN, Van Deventer SJH, Obertop H et al. Endotoxin, cystokines, and
endotoxin binding proteins in obstructive jaundice and after preoperative biliary drainage.
Gut 2000: 46, 725-731

3. Wang P, Gong G, Wei Z et al. Ethyl Pyruvate Prevent Intestinal Inflammatory Response
and Oxidative Stres in a Rat Model of Extrahepatic Cholestasis. Journal of Surgical
Research 2009: 1-8

4. Liu TZ, Lee KT, Chern CL et al. Free Radical-Triggered Hepatic Injury of Experimental
Obstructive Jaundice of Rats Involves Overproduction of Proinflammatory Cytokines and
Enhanced Activation of Nuclear Factor B. Annals of Clinical & Laboratory Science 2001:
31,383-390

5. Tomioka M, linuma H, Okinata K et al. Impaired Kupffer Cell Function and Effect of
Immunotherapy in Obstructive Jaundice. Journal of Surgical Research 2000: 92,276-282

6. Arumugam G, Rajagopal S. Evaluation of neutrophil functions in obstructive jaundice
patients. Turk J Haematol 2004: 21(4),189-196

7. Yada-Langui MM, Anjos- Valotta EA, Sannomiya P et al. Resuscitation affects
microcirculatory polymorphonuclear leukocyte behavior after hemorrhagic shock: role of
hypertonic saline and pentoxifylline. Exp Biol Med 2004: 684-693

8. F. Brunicardi, Dana Andersen, Timothy Billiar, David Dunn, John Hunter. Schwartz's
Principles of Surgery, Eighth Edition 2005: Boliim 31,syf 1231-1234

9. Sayek I Temel Cerrahi iigiincii baski1 2004: Béliim 138, syf 1355

10.Miisliimanoglu M. Safra Kesesi Selim Hastaliklari: Genel Cerrahi / I.U.T.F. Temel ve
Klinik Bilimler Ders Kitaplari, Nobel T1p Kitabevleri 2002; cilt II, sf 1177-1180

11.Guyton A. C., Hall J. E. Tibbi Fizyoloji Boliim 64: 9th de. 1996; 827-829

12. Andreoli T.E., Bennett J.C., Carpenter J.C.: Sarilik, bilirubin metabolizmas1 bdliim 40:
Cecil Essentials Of Medicine 3rd ed. 1995; 322-323

13.Celikbas B. Deneysel Tikanma Sariligi Modelinde Caffeic Asid Phenethyl Esterin
Akciger Hasarm Onlemedeki Etkinligi. SDU Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi AD Isparta-
2007

14.Jiang W.G, Puntis M.C.A, Hallet M.B. Neutrophil priming by cytokines in patients with
obstructive jaundice. HPB Surg. 1994: 7, 281-289.

15.Puntis M.C.A, Jiang W.G. Monocyte from obstructive Jaundice Patients Show Increased
TNF and IL-6 production Br. J. Surg. 1992, 79,458

16.Yanagitani K, Kubota Y, Tsuji K, et al.(1998) Influence of biliary obstruction on
neutrophil chemotaxis. J Gastroenterol 33:536-540

17.Simsek F.Serbest Oksijen Radikalleri, Antioksidanlar ve Lipit Peroksidasyonu Turkiye
Klinikleri J Pediatr 1999, 8:42-47

18.Bozkurt S. Hepatik Iskemi-Reperfiizyon Modelinde Adrenomedullin Ve Adrenomedullin
Baglayici Protein—1 Kombinasyonunun Akut Akciger Ve Karaciger Hasar1 Uzerine
Etkilerinin Arastirilmasi. SDU Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi AD Isparta-2009



47

19.Tsai Li-Yu, Lee K, Liu T. Evidence for Accelerated Generation of Hydroxyl Radicals in
Experimental Obstructive Jaundice of Rats Free Radical Biology and Medicine, 1998:
24,732-737

20.Schwartz S, Shires T, Spencer FC, Daly MJ, Fischer JE, Galloway AC. Principles of
Surgery Seventh Edition McGraw-Hill, A Division of the McGraw.Hill Companies
Bolim 28;1417-1455.

21.F. Brunicardi, Dana Andersen, Timothy Billiar, David Dunn, John Hunter. Schwartz's
Principles of Surgery, Eighth Edition 2005: Boliim 1,syf 12-13

22.Habif S. inflamatuar Yamitta Akut Faz Proteinleri. Izimir Atatiirk Egitim Hastanesi Tip
Dergisi 2005: 43,55-65

23.Papakostas C, Bezirtzoglou E, Pitiakoudis M et al. Endotoxinemia in the portal and the
systemic circulation in obstructive jaundice. Clin Exp Med.2003: 3,124-128

24.Ara C, Esrefoglu M, Polat A ve ark. The effect of caffeic acid phenethyl ester on bacterial
translocation and intestinal damage in cholestatic rats. Dig. Dis Sci 2006: 51,1754-1760

25.0liveira-Junior IS, Maganhin CC, Carbonel AA, Monteiro CM, Cavassani SS, Oliveira-
Filho RM. Effects of pentoxifylline on TNF-alpha and lung histopathology in HCL-
induced lung injury. Clinics 2008: 63,77-84

26.Pawlik Michael T, Schreyer Andreas G, Ittner Karl P. Selig Christoph; Gruber Michael,
Feuerbach Stefan, Taeger Kai Early treatment with pentoxifylline reduces lung injury
induced by acid aspiration in rats Chest 2005: 127, 613-621

27.0liveira-Junior IS, Brunialti MK, Koh IH, Junqueira VB, Salomdo R. Effect of
pentoxifylline on lung inflammation and gas exchange in a sepsis-induced acute lung
injury model. Braz J Med Biol Res. 2006: 39,1455-63

28.Krakauer T. Pentoxifylline inhibits ICAM-1 expression and chemokine production
induced by proinflammatory cytokines in human pulmonary epithelial cells.
Immunopharmacology. 2000: 46,253-61

29.Chang SW, Ohara N. Chronic biliary obstruction induces pulmonary intravascular
phagocytosis and endotoxin sensitivity in rats. J Clin Invest. 1994: 94;2009-19.

30.Warner A.E, Brain J.D. The cell biology and pathogenic role of pulmonary intravascular
macrophages. Am J Physiol. 1990: 258

31.Michetti C, Coimbra R, Hoyt D.B et al. Pentoxifylline reduces acute lung injury in
chronic endotoxemia. J Surg Res. 2003: 115,92-9

32.Jull A, Arroll B, Parag V, Waters J. Pentoxifylline for treating venous leg ulcers.
Cochrane Database Syst Rev. 2007 Jul 18;(3)

33.Fantin M, Quintieri L, Kusz E, Kis E, Glavinas H, Floreani M, Padrini R, Duda E, Vizler
C. Pentoxifylline and its major oxidative metabolites exhibit different pharmacological
properties. Eur J Pharmacol. 2006: 535, 301-309

34.D'Hellencourt CL, Diaw L, Cornillet P, Guenounou M. Differential regulation of TNF
alpha, IL-1 beta, IL-6, IL-8, TNF beta, and IL-10 by pentoxifylline. Int J
Immunopharmacol. 1996 Dec;18(12):739-48.

35.Lowry OH, Rosebrough NJ, Farr AL, Randall RJ. Protein measurement with the
folinphenol reagents. J Biol Chem. 193:265-275,1951.

36.Drapper HH, Hadley M (1990) Malondialdehyde determination as index of lipid
peroxidation. Methods Enzymol 186:421-431



48

37.Paglia DE, Valentine WN. Studies on the quantitative and qualitative characterization of
erythrocyte glutathione peroxidase. J Lab Clin Med. 1967;70:158-69.

38.Nalbant E, Kaya Y ve ark. Tikanma Sariligimin Fizyopatolojik sonuglari. T. Klin.
Gastroenterohepatoloji 2004: 15:54-58



