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1.GIRIS

Tikanma sarilig1 (TS) operatif teknikler ve etkin antibiyotiklerdeki gelismelere
karsin, pek cok sisteme olumsuz yonde etkileri olmasi, sik goriilmesi ve yliksek
morbidite ve mortalite oranlar1 olmasi nedeniyle Genel Cerrahi ve Gastroentoroloji’nin
en Onemli problemlerinden biridir. Kardiyovaskiiler disfonksiyon, periferik
vazokonstriksiyon, gastrointestinal kanama, koagiilopati, renal ve hepatik disfonksiyon

ve sepsis bu morbidite ve mortaliteye etki eden major komplikasyonlardandir (1) .

Tikanma sarilifi bulunan hastalarda uygulanan cerrahi girisimlerden sonra, yara
iyilesmesinde gecikme gibi mindr sorunlarin yani sira renal yetmezlik ve multiorgan
yetmezligi gibi agir komplikasyonlar da hastalarin hayatini tehdit etmektedir. Bu
komplikasyonlarin gelisiminde bakteriyel translokasyon ve endotokseminin &nemli

rolliniin oldugu bilinmektedir (2).

Tikanma sariligindaki fizyopatolojik degisikliklerin olugsmasinda 6nderlik eden
endotoksemi; monositler, makrofajlar gibi immiin cevapta etkili hiicreleri ve endotelyal
hiicreleri aktive ederek bir ¢ok sitokinlerin  {iretimini arttirir.Boylece kontrol
edilemeyen inflamatuar silirece, multiorgan disfonksiyonuna, respiratuar distress

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

Tikanma sariligit  olusturulmus deney hayvanlarinda doku hasarinin
patogenezinde en Onemli etkiyi olusturan sebepler lipid peroksidasyonu ve serbest
oksijen radikallerinin olusumudur (6). Ana safra kanal1 baglanmis deney hayvanlarinda
serbest oksijen radikallerini ortamdan uzaklastiran glutatyon, katalaz ve superoksit

dismutaz gibi enzimlerin aktivitesi azalir, bdylece serbest oksijen radikallerinin



olusturacagir doku hasarina duyarlilik artar (7). Serbest oksijen radikalleri tarafindan
olusturulan lipid peroksidasyonu ve protein oksidasyonu yapisal ve fonksiyonel hiicre
hasarina neden olur. Serbest oksijen radikallerinin tespit edilen kaynaklar
hypoxanthine/xanthine oxidase sistemi ve néotrofillerdir. Aktive olmus polimorfoniikleer
16kositler; serbest oksijen radikalleri, arasidonik asit iiriinleri ve elastaz gibi proteolitik

enzimler salgilarlar (8, 9).

Rahman ve MacNee ‘ye gore aktive olmus ve kiiciik hava yollarinda birikmis
olan inflamatuar hiicreler reaktif oksijen radikallerinin olusmasin1 arttirirken bu
radikallerin ortamdan uzaklastirilmasini1 saglayan faktorleride azaltir. Boylece akciger

hasarini ve fibrozisini gergeklestirir (10).

Serbest oksijen radikallerinin ¢ogu hastaliklarin primer sebebi olmasalar da
patogenezlerinde rol oynayabilir ve doku hasarini arttirirlar. Bununla birlikte
antioksidanlar klinik kullanima girmistir. Serbest Oksijen radikalleri ile iliskili tek,
multiorgan tutulumu olan bir¢ok hastalik tanimlanmistir. Erigkin tipi solunum zorlugu
sendromunda (ARDS) alveolar epitel hasari, mikrosirkiilatuvar hasar ve alveolar-
interstisyel O0dem Onemli Ozelliklerdir. Erken donemde ndtrofil ge¢ donemde
mononiikleer hiicre infiltrasyonu sonucunda bu hiicrelerden agiga ¢ikan serbest oksijen

radikalleri ARDS’ den sorumlu tutulmaktadir (11).

Akaike ve arkadaglar1 fareler lizerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada influanza virus
enfeksiyonunda siiperoksit dismutaz (SOD) enziminin nétrofiller ve xsantin oksidaz
enzimi tarafindan olusturulan doku hasarmmi Onleyerek mortaliteyi azatligimni

gostermislerdir (12).



Caffeic acid phenethyl ester (CAPE) antioksidan, antimikrobiyal, anti-

inflamatuar, karsinostatik ve immunomodulator spesifik bir propolis bilesenidir (13) .

Bugiine kadar TS’ da olusan karaciger, bobrek, kalp gibi organlarin hasarlarim
tespit etmeye iliskin bir¢ok ¢alisma yapilmis olup akciger hasari iizerine olan ¢aligmalar
kisithdir. TS fizyopatolojisinde akciger hasarmin gelisiminde etkili olan faktdrlerin
tanimlanmas1 ve CAPE ile bu hasarin dnlenip 6nlenemeyeceginin belirlenmesi amaciyla

bu caligma planlanmustir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1- TIKANMA SARILIGI:

Sarilik: Deride, skleralarda ve dokularda ortaya ¢ikan ve dolasimdaki biliriibin
miktarinin fazlaliina baglh olarak ortaya ¢ikan renk degisimidir. Tikanma sarilig1 ise;
safra agacinin herhangi bir seviyesinde ¢esitli patolojilere bagl gelisen tikaniklik sonucu
safra akiminin durmasi veya yavaslamasina bagli olarak ortaya ¢ikan klinik tablodur
(14).

Sarilikli hastalarda serum biliriibin diizeyi 2-3 mg/dl'nin {izerine ¢iktiginda deri
ve skleralardaki sararma klinik olarak goriiliir hale gelir. Sariligin yogunlugu ve
hiperbiliriibineminin derecesi, plazmadan hiicreler arasi siviya diflizyon hiz1 ve
pigmentin dokularda baglanmasi gibi pekg¢ok faktore baglidir (14).

Biliriibin: Hemoglobin molekiiliiniin, demir ihtiva eden, protein olmayan kismi 'hemin
bir pargalanma triiniidiir. Biliriibinin yaklasik %75' eritrositlerin yikimi sonucunda
ortaya c¢ikar. Geride kalan biliriibin ise karacigerdeki hemoglobin dist hem
proteinlerinden ve daha az olarak da kemik iliginde matiir olmayan eritrositlerin
yikimindan elde edilir. Kaynagi ne olursa olsun karaciger disinda olusan biliriibin biiytik
oranda albumine baglanir ve karacigere gelir. Normal biliriibin metabolizmas1 dokuz
sathada incelenir. Bunun 6nemi, bu sathalarin herhangi bir asamasinda defekt bulunmasi,

sarilikla birlikte olan hastaliklara yol agmalaridir.



Biliriibin metobolizmasi:

1-Retikiiloendotelyal hiicreler ve karacigerde Hem'in katabolizmasi ile konjuge
olmamus biliriibin tesekkiilii

2-Plazmada albumine bagl biliriibinin serbest hale gelmesi

3-Siniizoidal membranlarda (disse mesafesinde) albuminden ayrildiktan sonra
biliriibinin hepatik uptake'i

4-Sitozolde depolanma, 'ligandin' ve 'z protein'ine baglanma

5-Biliriibinin konjugasyonu (monoglukuronid ve diglukuronid tesekkiilii)

6-Kanalikiiller igerisine konjuge biliriibin'in sekresyonu

7-Konjuge bilirlibinin safra agacindan gegisi

8-Konjuge olmamis biliriibin ve iirobilinojen'in enterohepatik sirkiilasyonu

9-Urobilinojen ve konjuge biliriibinin bobrekten 1trahi

Biliriibin normalde karaciger tarafindan alinir ve suda eriyen konjuge
bilirlibin  haline ¢evrilir. Safra sistemi ile barsaga gelen konjuge biliriibin burada
bulunan bakteriler tarafindan dekonjuge edilir ve rediiksiyona tabi tutularak
iirobilinojene ¢evrilir. Urobilinojen ve bir miktar degismemis biliriibin, gaita ile
birlikte atilir. Az bir kismi ise absorbe olup dolasima geger ve karacigere ulasarak safra
pigmentlerinin enterohepatik sirkiilasyonunu teskil eder (14).

Hepatik safra olusumu: Kanalikiiler liimene goreceli olarak gecis serbestileri
olmayan maddelerin, aktif sekresyonu ile ozmotik agidan aktif maddelerin liimende
birikmesi sonucu saglanan ozmotik basing farki, kanalikiiller membrandan ve siki-
bileskelerden (tight junctions) su ve elektrolitlerin de limene ge¢mesine neden
olmaktadir. Safra asitlerinin ve bunlarin bilesiklerinin aktif sekresyonu, calisilan tiim

canli turlerinde kanalikiiler safra akiminin en azindan % 40-50'sinden sorumlu
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tutulmaktadir. Ancak, safra asitlerinin yoklugunda sivi sekresyonunun (safra
asitlerinden bagimsiz safra akimi) mekanizmasi kesin olarak bilinmemekte ve gesitli
varsayimlar ileri stirilmektedir. Bu baglamda, bir seri endojen organik maddenin ve
inorganik iyonun aktif transportunun etkili oldugu ileri siirilmistiir. Ancak,
hepatoselliiler inorganik elektrolit sekresyonunun kanalikiiler safra olusumunun
siirdiiriilmesinde etkili bir kuvvet olmadigina dair ¢aligmalar da vardir (14). Yeni
caligmalarda, safra asitlerinden bagimsiz, safra akimindan sorumlu maddelerden
birinin de glutatyon oldugu ileri siiriilmektedir. Ozel bir tasiyic1 araciligiyla olan bir
mekanizma sayesinde bu tripeptit, goreceli olarak yiiksek konsantrasyonlarda
kanalikiiler safraya salgilanmaktadir. Safraya glutatyon sekresyon hizi ile safra akimi
arasinda bir baginti oldugu gosterilmistir (14). Ratlarda yapilan bir ¢alismada;
hepatik safra salgilanmasi baglaminda glutatyonun ozmotik bir etki gosterdigi, safra
akimi sagladig1 sonucuna varilmstir. Izole perfiize rat karacigerlerindeki degerler
g6z Oniline alindiginda, glutatyon sekresyonunun total safra akimmin yaklagik
%26' sin1 sagladig1 hesaplanmistir. Bu sonuca gore, biliyer glutatyon atiliminda ortaya

cikacak bir artis safra akiminda da artisa yol agacaktir (14).

2.1.a- Tikanma Sarihiginin Nedenleri

Tikanma sarilig1 konjenital ve ¢esitli akkiz patolojilere bagli olarak ortaya
cikabilir (15).

Konjenital Nedenler:

- Safra kanali agenezisi, hipoplazisi veya stenozu

- Koledok ve pankreas duktuslari-duedonum birlesim anomalileri

- Koledok kisti, koledokosel

11



AkKkiz Nedenler:
* Safra Taslar1:
- Koledok veya hepatik safra kanallarinda
- Safra kesesinde (Mirizzi sendromu)
* Neoplazmlar:
- Safra kanallar1, pankreas, duodenum, ampulla, safra kesesi veya karacigerin
primer tiimorleri
- Safra kanallarin1 kompresse eden veya direkt olarak invaze eden sekonder
timorler
* Striktiirler:
- Postoperatif (Iatrojenik)
- Kronik pankreatit ile iliskili
- Posttravmatik
- Ampuller stenoz ile iliskili
- Sklerozan kolanjite bagli (primer veya sekonder)
- Bilioenterik anastomoz disfonksiyonu
- Idiyopatik
* Diger nedenler:
- Parazitler
- Arteryel anevrizmalar

- Duodenum divertikulleri
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2.1.b- Tikanma Sarihgi, Endotoksemi ve Akciger Hasari:

Tikanma sanliginda endotoksemi gelisiminde iki etkenin katkis1 oldugu
varsayilmaktadir (16).

Birincisi, sindirim kanalinda safra tuzlarinin normalde sagladiklar1 anti-endotoksin
etkinin yokluguna bagli olarak kalin barsaklarda olusan biiyiik endotoksin havuzundan portal
dolasima endotoksin emilmesidir (16).

Ikincisi ise; tikanma sarihginda hepatik kupffer hiicrelerinin  fagositik
islevinin bozulmasi1 nedeni ile barsaklardan kaynaklanan endotoksin'in sistemik
dolasima kagmasidir (17). Ortaya c¢ikan sistemik endotoksemi, sonugta organ islevlerinin
bozulmasina neden olacak sekilde inflamatuar yaniti aktive eder. Plazma biliriibin
diizeyi yiiksek veya diisiik olan (200 mmol/L) hastalar arasinda portal endotoksin
diizeyi acisindan anlamli fark bulunamamissa da, sistemik endotoksemi bilirlibin
diizeyi yiiksek olanlarin %55'inde saptanirken diisiik olanlarin ise yalnizca %11' inde
saptanabilmistir. Endotoksin'in barsaktan kaynaklandigini telkin edecek sekilde portal
endotokseminin (%38-67) bazen sistemik endotoksemiden (%35-45) daha fazla oldugu
bulunmustur. Bu varsaymmi  temel alan tedavi yollarinda; taurokolat, Na-
deoksikolat ve Na-kenodeoksikolat gibi safra asitlerinin oral replasmani denenmis,
sonucta bu ajanlarin barsaklardan portal dolasima endotoksin emilmesini  engelledigi
saptanmistir. Deneysel TS' nda  Dbakteriyel translokasyon sikligi koledok
baglanmasindan 3-7 giin sonra %33, 2 hafta sonra ise %47'dir. Obstriiksiyonun
kendisinden ziyade, barsak liimeninde safra yoklugu bakteriyel translokasyonun nedeni
gibi gortinmektedir (18).

Tikanma sariligi, ratlarda pulmoner intravaskiiler fagositozu ve endotoksin
sensitivitesini arttirir.Chang ve Ohara’nin yaptig1 bir calismada tikanma sariligi olan

ratlarin akciger parankiminde pulmoner kapillerlerde latex partikiilii iceren biiylik
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mononiikleer makrofaj benzeri hiicreler saptanmigtir. Tikanma sarilig1 olan bu ratlarda
pulmoner inravaskiiler fagositozun arttigi, akciger 6demine neden oldugu, bunun da
sarilikli hastalarda sepsis ve ARDS ye yatkinliga sebep oldugu bildirilmektedir (19).

Ozdiilger ve ark.’nin (20) yaptig1 bir ¢alismada; ¢ekum ligasyonu ve ponksiyonu
sonrasi sepsis modelinde meydana gelen akciger apopitotik hasarinda, bir antioksidan
olan NAC (N-Asetil Sistein)’in koruyucu etkisi arastirilmistir. Bu amagla akciger
dokusunda MPO ve MDA seviyeleri nitrit /nitrat seviyeleri dlgiilmiistiir. Sonug olarak
antioksidan olan NAC’ 1n endotoksemi ve sepsisli ratlarda akciger dokusunda lipit
peroksidasyonu ve nétrofil infiltrasyonunu inhibe ettigi, akciger histopatolojisini korudugu
tespit edilmistir (20). Bu calisma ve digerleri rehber alinarak TS ve endotoksinemi
sonrasinda bir antioksidan olan CAPE’ nin akciger hasar1 {izerine etkinliginin arastirilmasi
i¢in akciger dokusunda MPO, MDA, Katalaz, SOD, GSH-Px bakilmasi planlandi.

2.1.c CAPE

CAPE, bal ansi1 tarafindan yapilan balda bulunan ve antiinflamatuar,
antioksidan, antiviral, antikanser, antiapoptotik, immunmodulatuar o&zellikleri daha
onceki caligmalarda ispatlanmig, flavonoid benzeri yapida bir bilesiktir (21). Kafeik
asitte olmayan bu Ozelikler CAPE’nin lipofilik olmasi ve dolayisiyla hiicre
membranlarindan daha kolay gecebilmesine baglanmustir (22). insan viicudundaki
normal hiicrelere kars1 bilinen higbir zararl etkisi bulunmamaktadir. Halk arasinda, sik
tiiketimi olan ve sagliga yararli 6zellikleri uzun yillardan beri bilinen ancak {iizerine
bilimsel caligmalarin baglamasi uzun zaman alan bir bilesiktir. CAPE intraperitoneal
uygulandigr zaman yeterli kan konsantrasyonuna ulasmaktadir. CAPE, kafeik asit ve
fenetil alkol iizerinden asit ile esterifikasyon ile kimyasal olarak da {iretilmektedir.
Canlilar tizerindeki bu olumlu etkileri c¢esitli faktdrlere dayandirilabilir. CAPE, 10

mikromol/kg konsantrasyonda ksantin-ksantin oksidaz sistemini ve reaktif serbest
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oksijen radikali olusumunu bloke etmektedir (23). Bu durum, yapilan bir¢ok calismada
poliansature yag asitlerinin  oksidasyonuna sekonder olarak olusan serum
malondialdehit diizeyini anlamli 6l¢iide diisiirmesi ile dogrulanmaktadir (23). CAPE’nin
protein tirozin kinaz, siklooksigenaz (non-spesifik olarak) ve lipooksigenaz aktivitesini
baskiladig1 ve bdylece lipid peroksidasyonunu engelledigi gosterilmistir (24). CAPE,
antioksidan 0&zelligini zincirinde bulunan iki hidroksil grubu ile saglamaktadir.
CAPE’nin antiinflamatuar etkinligi yapilan ¢alismalarda diklofenak ve hidrokortizon ile
esdeger bulunmustur (25).

Niikleer faktor kappa B (NF-kB), rel mutagen ailesine bagl bir transkripsiyon
faktoriidiir ve immiinite ve inflamasyon yolaginda rol oynayan pek ¢ok geni aktive
etmektedir (26). NF-kB’nin regiilasyonunda bozulma graft versus host hastalig1, toksik
sok, kanser ve akut inflamatuar hastaliklar gibi bir¢ok patolojide rol oynar. Ayrica
apoptozis yolaginda onemli bir ajandir (27). NF-kB proteinleri sitoplazmada inaktif
olarak bulunmaktadir. Aktivasyon bakteriyel yapi taglari, oksidatif stres ve protein
sentez inhibitorleri ile olmaktadir. Reaktif oksijen radikalleri, NF-«xB i¢in ikincil haberci
rolii oynamaktadir (28). CAPE, 06zgiil olarak NF-kB’yi bloke ederek ve oksijen
radikallerini bloke ederek basta Tumor Nekrozis Faktor alfa (TNF-o) olmak iizere
birgok inflamatuar ajanlart bloke etmektedir. CAPE’nin glukokortikoid reseptor
yolagindan bagimsiz olarak inflamatuar hiicrelerde apoptozisi 6nledigi de gosterilmistir
(28).

2.1.d. CAPE VE OKSIDAN STRES:

Reaktif oksijen radikalleri, baglica arasidonik asit metabolizmasindan, ksantin
oksidaz sisteminden ve aktive olmus notrofillerden olusur. Reaktif serbest oksijen

radikalleri (baslica hidroksil radikal ve superoksit anyon), membran lipidlerinin
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oksidasyonuna, protein denaturasyonuna, DNA bozulmasina ve siilfhidril enzim
inaktivasyonuna yol acar. Bu durum membran gecirgenligini arttirarak protein ve
niikleik asit yikimina ve en sonunda hiicrenin yikimina yol acar. En 6nemli serbest
radikaller superoksit, hidroksil ve peroksil radikalleridir (29). Serbest radikaller genelde
kararsiz yapidadirlar, hizli sekilde indirgenirler.Bu hasar1 6nlemek amaciyla viicutta
cesitli antioksidan savunma mekanizmalar1 bulunmaktadir; bunlar enzimatik ve
enzimatik olmayan seklinde ikiye ayrilabilir.
a) Enzimatik savunma mekanizmalart:

1- Glutatyon Peroksidaz

2- Katalaz

3- Superoksit Dismutaz
b) Enzimatik olmayan savunma mekanizmalari

1- Tokoferoller

2- Karotenler

3- Ubiquinol

4- Glutatyon

5- Askorbik asit

Lipid peroksidasyonunun ilk iirinleri hidroperoksitlerdir; bunlar aldehitlere
veya baslangictaki madde arasidonik asit ise izoprostanlara cevrilir. Malondialdehid
(MDA), biitiin bu reaksiyonlarin (serbest oksijen radikallerinin ansature yag asitlerini
denature etmesi) bir son {irliniidiir (29).

Glutatyon peroksidaz serbest radikallerin toksik etkilerine karsi en Onemli
enzimdir. Serbest radikalleri yakalayabilir, sulthidril gruplarini stabilize eder ve

hidrojen peroksiti indirger.

16



Superoksid Dismutaz, superoksid serbest radikalini, iki hidrojen iyonu ile
reaksiyona sokarak hidrojen peroksit ve oksijene doniistiiriir.

Katalaz, hiicre i¢inde, peroksizomlar i¢inde yer alan bir antioksidan enzimdir.
Hidrojen peroksidi, su ve oksijene doniistiiren reaksiyonu katalizler.

Myeloperoksidaz: Serbest oksijen radikalleri hem dokuya dogrudan zarar
vermekte hem de PMN Iokositlerin hasarli dokuda birikmesini saglamaktadir. Notrofil
ve monositler primer lizozomal graniillerinde bir Hem enzimi olan myeloperoksidaz
(MPO) ihtiva ederler. Notrofiller dolasimda bulunan PMNL lerin %90’ indan fazlasini
olusturular. Kompleman fragmanlari, hidroksil radikaller, reaktif oksijen radikalleri ve
sitokinler gibi uyarilar nétrofil aktivasyonuna neden olur. Dokuya gelen aktive PMN
l16kositler; MPO, elastaz, proteaz, kollajenaz , laktoferrin ve katyonik proteinler gibi
enzimleri agiga c¢ikarirlar. Bu enzimler hem dokudaki hasari artirirlar, hem de daha
fazla radikal olugmasina neden olurlar.

MPO ¢esitli bilesikleri (elektron yada hidrojen dondrleri) okside edebilen bir
enzim substrat kompleksi olusturmak igin, substrat1 olan H,O, ile birlesir ve bunlarin
oksidasyonu sonucu, ¢esitli yollarla organizmay1 etkileyebilen toksik ajanlar meydana
gelirler ve bunlar hiicre 6liimiine yol agarlar. Nortofillerin primer fonksiyonu fagositoz
ve mikroorganizmalarin sindirimi olmasina ragmen bu hiicrelerden toksik ajanlarin
sizintis1 veya sekresyonu yakin hiicrelere zarar verir. Fagositik kaynakli oksidanlar

ototoksik, immiinosiipresif ve mutajenik etkiler gosterirler

17



3.MATERYAL VE METOD

Bu deneysel ¢alisma Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji
Anabilim Dali laboratuvarinda Nisan 2006-Mart 2007 tarihleri arasinda yapildi.
Siileyman Demirel Universitesi Arastirma Fonu (SDUAF) tarafindan desteklenen
(Proje no:1363-TU-06 ) bu ¢alismada agirliklar1 ortalama 200-250 g. olan Wistar-
Albino tipi ratlar kullanildi. Hayvanlarin deney siiresince istedikleri kadar standart fare
yemi ve ¢esme suyu ile beslenmelerine izin verildi. Her kafeste alti adet olmak
tizere hayvanlarin laboratuvar kosullara uyum saglamalar1 beklendikten sonra,

rastlantisal olarak gruplara ayrildilar.

Kontrol Grubu (Grup I): (n=10) Laparotomi yapilip koledok mobilize edildi.

Tikanma sarihigr grubu (Grup II): (n=10) Laparotomide ortak safra kanali ligate

edilerek tikanma sarilig1 olusturuldu.

Tikanma sarihigi+CAPE grubu (Grup III): (n=10) Laparotomide ortak safra kanali
ligate edilerek tikanma sariligi olusturuldu ve 10 giin 10pgr/kg intraperitonial CAPE

tedavisi verildi.

3.1- Anestezi ve Cerrahi Islem:

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

bacaklarindan intramiiskiiler olarak uygulandi.
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Anesteziyi takiben tiim hayvanlarin karin bolgesi tras edildi. %10 povidon
iodine ile temizlendikten sonra ratlar supin pozisyonuna getirildi. Yalnizca insizyon
uygulanacak saha acik kalacak sekilde steril olarak ortiildii. Ksifoid'in hemen
altindan baslanarak yaklasik 3 cm’lik orta hat insizyon ile cilt ve ciltaltt dokular
gecilerek batina ulasildi. Kontrol grubunda ortak ekstrahepatik safra kanali
bulunup yalnizca mobilize edildi. Safra kanali ligasyonu uygulanan ratlarda porta
hepatis bulunarak koledok kanali izole olarak disseke edildi. Sonra pankreasin
hemen iizerinden 4/0 ipeklerle iki kez baglandi ve rekanalizasyonu engellemek
amaci ile iki diiglimiin arasindan kesildi. Siv1 resiisitasyonu amaci ile batina 1 ml
serum fizyolojik birakildiktan sonra karin 6n duvari 3/0 vicryl, cilt4/0 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 sariligi
grubuna herhangi bir tedavi uygulanmadi.Diger tikanma sarili§i1 olusturulan
gruba, operasyondan sonra 10 giin siire ile giinde bir kez, sabahlari, 10 pg/kg

dozunda CAPE intraperitonial verildi.

3.3-Ornekleme

10’uncu giiniin sonunda tiim gruplarda ayni1 olmak {izere, anestezi amaci 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. Anesteziyi takiben tiim hayvanlarin karin boélgesi %10 povidon iodine
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ile temizlendikten sonra supin pozisyonuna getirildi. Insizyon uygulanacak saha acik
kalacak sekilde steril olarak ortiildii. Laparotomi ve sternotomi sonrasi
biyokimyasal analiz ve patolojik degerlendirme i¢in 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. Biitiin bu

ornekleme islemi her bir rat i¢in ortalama 5 dakikada tamamlandi.

3.4-Degerlendirme

3.4.a-Biyokimyasal Degerlendirme

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya A.D.
laboratuvarinda -20 derecede saklanan akciger dokulari islemden 1 saat Once
cikartilip homojezine edildi. Akciger dokusunda, lipid peroksidasyonunun son
triini olan malondialdehit (MDA), PMN stimiilasyonunun indeksi olan
myeloperoksidaz (MPO), anahtar antioksidan glutatyonu okside eden glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) ve yine serbest oksijen radikallerini yok eden katalaz (CAT)

ve sliperoksit dismutaz (SOD) enzim seviyesi Ol¢iildii.

3.4.b-Patolojik Degerlendirme

Formaldehid solusyonunda fikse edilen akcigere ait doku drnekleri 5 mm’lik

parcalara boliinerek histopatolojik inceleme igin, 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 tek bir patolog tarafindan yapildi. Gerek kontrol

gerekse tikanma sariligina ait preparatlar 151k mikroskopi ile incelenerek akciger
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dokusunda histopatolojik degerlendirme i¢in Ozdiilger ve ark’ min yayininda belirtilmis
oldugu sekilde doku hasar1 degerlendirme 6l¢egi kullanilmistir.Bu dlgekte:

Grade 1: Normal akciger histolojisi

Grade 2: Hafif derecede notrofil 16kosit infiltrasyonu

Grade 3: Orta derecede notrofil 16kosit infiltrasyonu, perivaskiiler 6dem
formasyonu, akciger yapisinda kismi destriiksiyon

Grade 4: Yogun notrofil 16kosit infiltrasyonu, pulmoner yapida tam destriiksiyonu

tanimlar.

3.5-istatistiksel Analiz

Deney sonunda gruplara gore elde edilen biyokimyasal ve histopatolojik
verileri kargilastirmak i¢in nonparametrik bir test olan Mann-Whitney U testi

kullanildi. p degeri 0.05 altinda olan degerler anlamli olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR

4.1 — Biyokimyasal Bulgular:

4.1.a - Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px):

Gruplara ait ortalama GSH-Px degerleri tablo 1°de gosterilmistir. Gruplar
istatistiksel olarak karsilagtirildiginda her 3 grup arasinda anlamli fark bulunamamastir.

(Grup 1-2 p=0,353), (Grup 1-3 p=0,075), (Grup 2-3 p=0,971). (Tablo 1, Grafik 1)

Tablol. : Gruplar arasi ortalama GSH-Px diizeyleri.

Kontrol(Grup 1) TS(Grup 2) TS+CAPE(Grup3)

GSH-Px(U/mg pr) 0.048+0.008 0.052+0.015 0.052+0.004

,09

. 1

074 p=0,353 >< p=0,971

061
*6
,05. = ;
e
041 g

,031

,02 1
p=0,075

GSH-Px diuizeyi (U/mg protein)

,01

N= 1.0 1.0 1.0
KONTROL TS TS+CAPE

GRUPLAR
(Grafik-1)
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4.1.b - Myeloperoksidaz (MPO):

Gruplara ait ortalama myeloperoksidaz degerleri tablo 2’de gosterilmistir.

Gruplar istatistiksel olarak karsilastirildiginda, grup 1 ile grup 2 arasinda anlamli fark

bulunamamigstir. (Grup 1-2 p=0,796). Grup 1 ile grup 3, grup 2 ile grup 3 arasinda

anlamli fark bulunmustur. (Grup 1-3 p=0,035, grup 2-3 p=0,023). (Tablo 2, Grafik 2)

Tablo. 2 : Gruplararasi ortalama MPO diizeyleri.

Kontrol(Grup 1) TS(Grup 2) TS+CAPE(Grup3)
MPO(U/mg prot.) 1.66x1.17 1.73+1.32 0.46+0.42
4
p=0,796—pe—— p=0,023
3 L
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GRUPLAR (Grafik-2)
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4.1.c - Malondialdehid (MDA):

Gruplara ait ortalama MDA degerleri tablo 3’de gosterilmistir. Gruplar

istatistiksel olarak karsilagtirildiginda grup 1 ile grup 2 arasinda anlaml fark

bulunamamistir. (Grup 1-2 p=0,105). Grup 1 ile grup 3, grup 2 ile grup 3 arasinda

anlamli fark bulunmustur. (Grup 1-3 p=0,007, grup 2-3 p=0,002). (Tablo 3, Grafik 3)

Tablo. 3: Gruplararasi ortalama MDA diizeyleri.

Kontrol(Grup 1) TS(Grup 2) TS+CAPE(Grup3)
MDA (nmol/mg pr) 0.31+0.008 0.58+0.25 0.25+0.10
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4.1.d - Katalaz:

Gruplara ait ortalama CAT degerleri tablo 4’de gosterilmistir. Gruplar
istatistiksel olarak karsilastirildiginda grup 1 ile grup 2 arasinda anlamlhi fark
bulunamamigstir. (Grup 1-2 p=0,353). Grup 1 ile grup 3, grup 2 ile grup 3 arasinda

anlamli fark bulunmustur. (Grup 1-3 p=0,000, grup 2-3 p=0,000). (Tablo 4, Grafik 4).

Tablo 4. : Gruplararasi ortalama CAT diizeyleri.

Kontrol(Grup 1) TS(Grup 2) TS+CAPE(Grup3)
CAT(U/mg prot) 0.002+0.001 0.028+0.031 0.003+0.001
12
Q12

,104

,08 1
= 061
§ L
o
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(Grafik 4)
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4.1.e - Siiperoksit Dismutaz (SOD):

Gruplara ait SOD ortalama degerleri tablo 5’de gosterilmistir. Gruplar

istatistiksel olarak karsilagtirildiginda grup 1 ile grup 2 arasinda anlaml fark

bulunamamistir. (Grup 1-2 p=0,739). Grup 1 ile grup 3, grup 2 ile grup 3 arasinda

anlamli fark bulunmustur. (Grup 1-3 p=0,009, grup 2-3 p=0,007). (Tablo 5, Grafik 5).

Tablo 5. : Gruplararasi ortalama SOD diizeyleri.

Kontrol(Grup 1) TS(Grup 2) TS+CAPE(Grup3)
SOD(U/mg prot.) 0.63+0.12 0.65+0.13 0.52+0.07
1,0
91
p=0,73——»&—— p=0,007
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(Grafik 5)
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4.2 Histopatolojik Bulgular

Akciger histopatolojik degerlendirme igin Ozdiilger ve ark.’nm (20) yayminda
belirtilmis oldugu sekilde doku hasar1 degerlendirme 6l¢egi kullanilmistir. Bu 6lgekte:

Grade 1; Normal akciger histolojisi

Grade 2; Hafif derecede notrofil 16kosit infiltrasyonu

Grade 3; Orta derecede notrofil l6kosit infiltrasyonu, perivaskiiler 6dem
formasyonu, akciger yapisinda kismi destriiksiyon

Grade 4; Yogun notrofil 16kosit infiltrasyonu, pulmoner yapida tam
destriiksiyonu tanimlar.

Her ti¢ grup ratlarin akciger dokular1 histopatolojik inceleme sonucunda:

Kontrol grubunun 8’ inde (%80) akciger dokusu grade 1 (normal akciger
histolojisi), 2’ sinde (%20) akciger dokusu grade 2 (hafif derecede alveolar nétrofil
16kosit infiltrasyonu) olarak degerlendirildi.

Tikanma sarilig1r grubunun 7° sinde (%70) akciger histopatolojisi grade 3 (Orta
derecede noétrofil 16kosit infiltrasyonu, perivaskiiler 6dem formasyonu, akciger
yapisinda kismi destriiksiyon), 3° iinde (%30) akciger dokusu ise grade 2 (hafif
derecede notrofil 16kosit infiltrasyonu) olarak degerlendirildi.

CAPE verilen tikanma sarilig1r grubunda 7° sinde (%70) akciger histopatolojisi
grade 3 (Orta derecede notrofil 16kosit infiltrasyonu, perivaskiiler 6dem formasyonu,
akciger yapisinda kismi destriiksiyon), 3’ tinde (%30) akciger dokusu ise grade 2 (hafif
derecede notrofil 16kosit infiltrasyonu) olarak degerlendirildi.

Kontrol grubu ile tikanma sarilig1 olusturulan iki grup istatistiksel olarak
karsilastirildiginda  noétrofil 16kosit infiltrasyonu, perivaskiiler 6dem formasyonu,

akciger yapisinda destriiksiyonun belirgin sekilde arttigi gozlendi. Bu kriterler goz
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Oniine alinarak tikanma sarilig1 olusturulan gruplar karsilastirildiginda CAPE verilen

grup arasinda fark olmadig1 gozlendi.

Tablo. 9 : Gruplararasi akciger dokusunun histopatolojik degerlendirmesi.

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Kontrol 8 2
TS 3 7
TS+CAPE 3 7
j - Ve & 7 - y 3 +!
* ‘ . , .
Y vw . ~t - 1 -
:’ '. o i, B ot ¥ a""f "'.1'!';
b - e fa a4
."“ L > € -5 ."" )
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M ¥« “ - »
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Resim. 1: Normal akciger histolojisi (Grade 1). (x40, HE)
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Resim. 2: Grade 2 Akciger histopatolojisi. (x200,HE)

BT U TER AT . G,

“#*-3‘?3«' I il W T A isEs YA

t ﬁ“‘s . : 'q‘{':i ,?Q‘;o,; FA hr.:“', ‘--fcﬁ 48 PR N
. % 7~ > . oy o3 v ' g

5o 3 5 Dot S -. Y . See :
ﬂ{:ﬁ.."’ “‘ ;:%“’ :y‘j.%’":“t"’.: fi-&.“‘ '.. l.‘. ‘. " -

# ’
F - . : - &
: f“ 'Y 1? ?‘x b r‘:-:..,' ».
A a v""f‘ atle - ot i T ¢ P M )
T L S SR R AT O W gt Tt s
R O R O I W B O
3,0 My 0, g v 9 7 .t '\p ¥ ;ﬁ'&“ﬁ?
pas o L WALE RS & " N BT
S8 IR N ¥ Ml e’ am STt AR
W AN KT G G e X AR SR Y
": wh is e “ _‘5}-‘.( ;'."E.:"f-{.:':' “ey W vu bt
St BN N RS L B ST T v
-
u ‘r . '
- - - 1 - -"’ ? -
2% W, g
L a3 - . § 'h;’ =) 3 w 2t ag % g g
o in.s el OO T A DT
LT A s e R s A Jl - Y
Q.'_‘:- - o~ a5t » _‘“‘.&)? (a - r R ?.“ JJ‘ G.s}t’
SV SR SO R Y
.! s 3P L} " .“l f’,b’ L‘.‘“ en‘ { - ':’

Resim. 3: Grade 3 akciger histopatolojisi. (x200,HE)
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S.TARTISMA

Bu c¢alismada elde edilen sonuglar gostermistir ki; tikanma sariliginda gelisen
akciger hasarini onlemede antioksidan ve antiinflamatuvar 6zelligi olan CAPE’ nin
biyokimyasal etkinligi vardir. Fakat histopatolojik etkinligi gosterilememistir. Konunun
onemi sdyle aciklanabilir. Tikanma sarili§indaki fizyopatolojik degisikliklerin
olugmasinda Onderlik eden endotoksemi; monositler, makrofajlar gibi immiin cevapta
etkili hiicreleri ve endotelyal hiicreleri aktive ederek bir ¢ok sitokinlerin iiretimini
arttirir. Papakostas ve ark.(3) tavsanlarda yaptiklar1 bir ¢aligmada, tikanma sarilig1 olan
tavsanlarda yiiksek siklikla portal ve sistemik endotoksinemiyi, GIiS’ e safra tuzu
akisinin olmamasi nedeniyle artmis endotoksinin barsak liimeninden portal ve sistemik
dolagima ge¢mesini kolaylastirdigini gostermiglerdir. Bizim ¢alismamizda TS olan
ratlarin akciger histopatolojisinde TS olmayan ratlara oranla artmis notrofil 16kosit

infiltrasyonu tespit ettik.

Kiiciik ve ark.’nin(6) ratlarda, tikanma sarilifinda serbest oksijen radikallerinin
karaciger harabiyetinden sorumlu olduklarin1 géstermek amaci ile eritrosit ve karaciger
MDA seviyeleri 0Ol¢iilmiis, antioksidan olarak lipid peoksidasyonunu inhibe eden
Dimethylsulfoxide kullanilmis. Sonugta; karaciger ve eritrosit MDA seviyelerinin ilag
verilen grupta istatistiksel olarak anlamli derecede distligli  goriilmiistiir.
Dimethylsulfoxide’in karaciger dokusunu histopatolojik olarak korunmasinda etkin
oldugu bildirilmistir. Bu c¢alismadan hareketle biz de TS olusturulan ratlarda bir
antioksidan olan CAPE nin akciger hasar iizerine etkinligini gormek icin akciger
dokusunda MDA ve histopatolojisine baktik. Calisma sonunda TS + CAPE grubunda,

CAPE, lipid peroksidasyonunu inhibe ederek akciger dokusunda artan MDA seviyesini
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istatistiksel olarak anlamli derecede (p=0.002) diisiirmiistiir. Dolayistyla CAPE, lipid

peroksidasyonunu onleyerek AC hasarini azaltir.

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 (7). Serbest oksijen radikalleri tarafindan olusturulan lipid
peroksidasyonu ve protein oksidasyonu yapisal ve fonksiyonel hiicre hasarina neden
olur. Ogetman ve ark. (7) lipid peroksidasyonunu inhibe eden Aminoguanidin
kullanarak TS olan ratlarin serum, karaciger ve bobrek dokularinda MDA, MPO
degerlerinin diger TS olan gruba oranla diistiigiinii gostermislerdir. Biz de, TS da
kontrol grubuna gore akciger dokusunda MDA, MPO, SOD ve CAT diizeylerinin
artigini, CAPE verilen grupta ise bu enzimlerin istatistiksel olarak anlamli derecede
distiigiini tespit ettik. Boylece CAPE, antioksidan etkinligi ile TS de AC hasarini

Onlemektedir.

Tikanma sarilifi, ratlarda pulmoner intravaskiiler fagositozu ve endotoksin
sensitivitesini arttirir (19). Chang ve ark.’nin (19) yapmis oldugu calismada; tikanma
sar1lig1 olan ratlarin akciger parankiminde pulmoner kapillerlerde latex partikiilii iceren
biliylik mononiikleer makrofaj benzeri hiicreler saptanmistir. TS olan bu ratlarda
pulmoner intravaskiiler fagositoz artmakta, akciger 6demine neden olmaktadir. Bunun
da sarilikli hastalarda sepsis ve ARDS’ ye yatkinliga sebep oldugu bildirilmektedir.
Calismamizda tikanma sariligi olan ratlarin akciger dokusunda gelisen hasar

histopatolojik olarak goriilmistiir. (Resim 2,3) CAPE tedavi grubundaki ratlarin akciger
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dokusunun incelemesinde, bu dokulardaki hasarin CAPE ile histopatolojik olarak
azalmadig1 da gozlenmistir.

Ozdiilger ve ark.’nmn (20) c¢alismasinda sepsis modelinde, akciger hasari
arastirllmis ve MDA ve MPO’ nun AC dokusunda arttigi bdylece sepsisde lipid
peroksidasyonu ve ndtrofil migrasyonu artarak doku hasarina neden oldugunu
bildirmiglerdir. Sikuler ve ark.’nin (2) yaptig1 ¢alismada mekanik ikter olusturulan
ratlarda endotoksemi ve sepsis gelistigi bildirilmistir. Dolayistyla TS modeli, aslinda bir
sepsis modeli 6zelligi de kazanmaktadir. Yilmazlar ve ark.’nin (32) yaptig1 caligmada
TS olusturan ratlarin kan, mezenterik lenf nodunda, dalak ve karacigerlerinde bakteriyel
translokasyon ve buna bagli doku ve organ hasari bildirilmistir. TS modellerinde AC
hasar1 olustuguna dair bugiine dek herhangi bir ¢alisma bulunamamis olup, ¢alismamiz
bu konu iizerine yapilacak olan ¢alismalar i¢inde bir prototip ddevi gorecektir. Nitekim
TS olusturulan grup 2 ratlarin AC dokularinda MDA, MPO’ nun artarak doku hasarina
neden oldugu, calismamizda da tespit edilen bir gergektir.

Koksel ve ark.’1 (30) lipopolisakkarit (endotoksin) ile indiiklenmis akciger
dokusunda CAPE’ nin etkinligini calismislardir.. LPS (lipopolisakkarit) verilen ratlarin
akciger dokusunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak artmis MPO ve MDA
seviyeleri tespit etmislerdir. LPS+CAPE verdikleri grupta ise MPO ve MDA’ nin
anlaml derecede diistiigiinii saptamislardir. CAPE verilen grupta histopatolojik olarak
akcigerde notrofil infiltrasyonunun azaldigini, LPS grubunda grade 2-3 olan akciger
histolojisinin grade 1-2 ye diistligiinii tespit etmislerdir. Caligmamizda TS olan grupta
AC dokusu MPO ve MDA seviyeleri kontrol grubuna gore artarken, CAPE’ nin bu

parametreleri istatistiksel olarak anlamli derecede diisiirdligiinii tespit ettik. Akciger
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histopatolojisinde ise CAPE verilen grupta, kontrol grubuna gore artmis noétrofil
sayisinin azalmadigini ve TS da grade 2-3 olan AC hasariin degismedigi tespit ettik.
Ozdiilger ve ark.’nin (31) oleik asit ile indiiklenen oksidatif stres ve akciger
hasar1 konulu ¢alismalarinda akciger hasari olustugunu, akciger dokusunda ve plazmada
MPO ve MDA’nin yikseldigini, CAPE verilen ratlarin akciger dokusunda bu
parametrelerin anlamli  derecede diistiiglinli saptamiglardir. CAPE’nin akcigerde
inflamatuar hiicreleri azalttigini, grade 3 akciger hasarini diizelttigini rapor etmislerdir.
Sonuglarimiz, Ozdiilger ve arkadaslarmin biyokimyasal sonuglari ile benzer olmasina
karsin, histopatolojik akciger degerlendirme sonuglarimiz farklilik gostermektedir.
Akciger dokusunda g¢alisilan MPO, MDA, CAT, SOD diizeylerinin kontrol grubuna
gore TS olan grupta artarken, CAPE verilen grupta bu parametreler istatistiksel olarak
anlamli dlgiide azalmistir. Histopatolojik incelemede TS olusturulan grupta kontrol
grubuna gore belirgin diizeyde akciger hasar1 geligsmistir. Fakat CAPE verilen grupta
akciger hasarmin gerilemedigi goriilmiistiir. Bu konuda daha fazla ve ayrintili ¢alisma

yapilmasi ile bu paradoksa bir cevap aranmasi gerektigi kanaatindeyiz.
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6-SONUCLAR

Tikanma sariliginda CAPE’nin akciger hasarini 6nlemedeki etkinliginin arastirildig:

bu calismada varilan sonuclar sdyle 6zetlenebilir;

1. Tikanma sariligia bagl olarak akciger hasar1 olugmaktadir.

2. Bu akciger hasarinin gelismesinde; lipid peroksidasyonu, oksidatif stres ve notrofil
migrasyonu etkilidir.

3. CAPE, yukarida sayilan lipid peroksidasyonu oksidatif stres ve notrofil
migrasyonunu azaltarak TS ile olusan akciger hasarin1 azaltmada etkindir.

4. Biyokimyasal olarak gdsterilen antioksidan etkinlik, oksitadif stres ve notrofil
migrasyonu azaltma etkileri, biyokimyasal olarak ispatlanabilmesine karsin,

histopatolojik olarak gosterilememistir.

Bu da bu konuda ilave ve derin ¢alismalarin varligina ihtiyaci gostermistir.

34



7-OZET

Tikanma sarilig1, buna bagh gelisen endotoksemi ve reaktif oksijen radikalleri
karaciger, bobrek yetmezligi ve akcigerde ARDS kadar giden tek ve multiorgan
yetmezligi yapar.Bu calisma, ortak safra kanali ligasyonu yoluyla tikanma sariligi
gelistirilen bir hayvan modelinde CAPE’nin TS da olusan akciger hasarin1 6nlemedeki

etkinligini arastirmak i¢in yapilmistir.

Otuz adet Wister Albino rather birinde on hayvanin bulundugu ii¢ gruba
ayrildilar. I. gruba sadece laparatomi uygulandi.Il. gruba safra kanali ligasyonu
yapildi.Ill. gruba ise safra kanali ligasyonu ve on giin CAPE intraperitonial
verildi.Onuncu giinlin sonunda ratlar sakrifiye edildi.Biyokimyasal ve histopatolojik

inceleme icin akciger dokusu alindi.

Bu ti¢ grup arasinda akciger dokusunda lipid peroksidasyonu oksidatif stres ve
ndtrofil migrasyonunun gostergesi olan MPO, MDA, CAT, ve SOD tikanma sariliginda
artmaktadir. CAPE ise TS da artan bu parametreleri istatistiksel olarak anlamli derecede
azaltmaktadir.(p< 0.05) bu ti¢ grup arasinda GSH-Px enzimi a¢isindan anlamli bir
farklilik bulunamamistir. TS da AC hasar1 olusmaktadir, bu hasarmin gelismesinde;
lipid peroksidasyonu, oksidatif stres ve noétrofil migrasyonu etkilidir. CAPE lipid
peroksidasyonu, oksidatif stres ve notrofil migrasyonunu inhibe ederek bu hasari
onlemektedir. CAPE’nin TS da olusan AC hasarin1 6nlemedeki etkinligi biyokimyasal

olarak ispatlanmis olup, histopatolojik olarak gosterilememistir.

Anahtar Sozciikler: Tikanma sarili81, akciger hasari, CAPE
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8. SUMMARY

Obstructive jaundice (OJ) and endotoxemia due to jaundice and reactive oxygen
radicals (ROS) cause liver and kidney failure and lung injury which can result in ARDS.
These can be alone or together called multiorgan failure. This study is carried out to
determine the efficiency of CAPE prevention from lung injury in a model of OJ in

animals via the ligation of common bile duct.

Thirty Wistar-Albino rats were divided into three groups each of which included
ten. Only laparotomy was performed in group I. Bile duct ligation was performed in
group II. Gruop III took bile duct ligation plus intraperitoneally CAPE adminestration
for ten days. At the end of ten days rats were sacrificed. The lung tissues were taken to

be examined biochemically and histopathologically.

MPO, MDA, CAT and SOD activities which were studied in lungs of rats in the
study groups, were significantly higher in obstructive jaundice than in control group.
CAPE is significantly reducing the activities which are increased in OJ (P<0.05). There
was no significant diference in the activities of GSH-Px enzymes between these three
gruops when compared. Lung injury caused by lipid peroxidation, oxidative stress and
neutrophil migration, happens in the OJ. CAPE prevents this injury via the inhibition of
lipid peroxidation, oxidative stress and neutrophil migration. Effectiveness of
prevention from lung injury in OJ was showed only biochemically whereas it was not

possible by histological examination.

Key words:obstructive jaundice, lung injury, CAPE
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