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OZET:

Amag¢: Tikanma sariligina bagli organ hasarinin 6nlenmesinde proanthociyanidin

etkinligi arastirildi.
Durum degerlendirmesi: Tikanma sarilifinda biriken safra tuzlarinin olusturdugu
oksidatif etki ile organ hasarina sebep olduklari diisiiniildii. Calismamizda organ hasarinin
Onlenmesine giiclii bir antioksidan olan proanthociyanidin ne Ol¢lide faydali olacagini
degerlendirmeyi amagladik.

Yontem: Deneysel calismada her biri 10 rattan olusan 3 grup olusturuldu. Grup
1:Koledok diseksiyonu yapilan grup(sham grubu). Grup 2: Koledogu baglanan,
operasyondan sonra bagska islem yapilmayan grup (kontrol grubu). Grup 3: Koledok
ligasyonu sonrast 100mg/kg/glin proanthociyanidin verilen grup. Koledok ligasyonu
sonras1 postoperatif 1. giin baglanarak 3. gruptaki ratlara 100mg/kg/giin orogastrik yol ile
proanthociyanidin verildi. 10 giiniin sonunda ratlar sakrifiye edildi. Ratlarin karaciger
,bobrek ve akcigerleri histopatolojik olarak incelendi.. Alinan kanlarda biyokimyasal
parametreler degerlendirildi.

Bulgular: Kontrol grubundaki ratlarda, Aspartat Aminotransferaz, Alanin
Aminotransferaz, Alkalen Fosfataz, Gama Glutamil Transferaz,Total Biliriibin, Direkt
Biliriibin, Nitrik Oksit, Malondiadehit(MDA),Ure Kreatinin degerleri Sham grubundaki
ratlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek ¢ikti(p<0,05). Kontrol ve tedavi
grubundaki ratlarda biyokimyasal degerler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu(p>0.05). Karaciger ,bobrek ve akcigerdeki histopatolojik incelemeler sham
grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde iyi tespit edildi(p<0,05).Proanthociyanidin
kullanilan grup ile kontrol grubu arasinda karaciger ve akciger hasarini histopatolojik
olarak degerlendirmede istatistiksel anlamli fark bulundu(p<0.05) Renal tubiil hasari

tedavi grubunda daha az oldugu halde istatistiksel olarak anlamli fark yoktu(p=0.08).

Sonug: Bizim kanaatimize gore tikanma sarilig1 olan ratlarda proanthociyanidin organ

hasar1 6nlenmesinde faydali olabilecegi diistiintildii.

Anahtar Kelime: Proanthociyanidin, Tikanma sarilig1, Organ hasari
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SUMMARY:

Aim:The aim of this study is to investigate the efficiency of proanthociyanidin to
prevent organ damage in rats with obstructive jaundice.

Objective: It was considered that the bile salt accumulated during obstructive
jaundice caused visceral damage through the way of oxidative effects.

Method: In this experimental study, we divided the rats for three groups, each of
which has got 10 rats. In group one we dissected common bile duct(CBD) only. In group
two we performed CBD ligation and group three we gave the rats orally 100 mg/kg/day
proanthociyanidin after CBD ligation . Starting with postoperative day one , we treated the
rats with 100 mg/kg/day proanthociyanidin through the way of orogastric tube following
CBD ligation. The rats were sacrified at the and of day10 th . The livers, kidneys and the
lungs of the rats were examined histopathologically. The biochemical parameters were
evaluated in the blood samples.

Results:  Aspartate aminotransferase, alanine aminotransferase, alkaline
phosphatase, gama glutamyl transferase, total bilirubin, direct bilirubin, nitric oxide, MDA,
urea, and creatinine values in the control group rats were significantly higher than the
sham group (p<0.05). There was no statistically significant differences between control
and treatments groups. In the sham group the histopathological examination of the liver,
kidneys and the lungs were similar to normal value(p<0.05). There was also a statistically
significant difference between the groups, using proanthocyanidin and the control group
regarding to the histopathological evaluation of liver and lung damage (p<0.05). Although
renal tubule damage in the treatment group was less than the others, there was no
statistically significant difference (p=0.08).

Conclusion: In our opinion proanthocyanidin might be useful in preventing organ

damage in rats with obstructive jaundice.

Keywords: Proanthocyanidin, Obstructive jaundice, Organ damage.
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KISALTMALAR

ALT : Alanin aminotransferaz

ALP : Alkalen fosfataz

AST : Aspartat aminotransferaz
ARDS : Eriskin Sikintili Solunum Sendromu
Ark : Arkadaslar

ATN : Akut Tubuler Nekroz

ATPaz : Adenozin Trifosfataz

BUN : Kan Ure Azotu

cAMP : Siklik Adenozin Monofosfat
CO2: Karbondioksit

D.Bil: Direkt Bilirubin

DNA : Deoksiriboniikleik asit

EKG : Elektrokardiografi

ERCP : Endoskopik Retrograd Kolanjiopankreatikografi

GIS : Gastrointestinal Sistem
GGT : Gama glutamil transferaz
GSH : Glutatyon

GSPE :Grape Seed Proanthocyanidin Extract
HCI: Hidrokloriir

H&E : Hemotoksilen-Eozin
H202: Hidrojen Peroksit

IgA : Immiinglobin A

IgG : Immiinglobin G

NO: Nitrik Oksit

02: Oksijen

RES: Retikiilo Endotelyal Siastem
SOR: Serbest Oksijen Radikali
SRT: Serbest Radikal Toplama
T.Bil: Total Bilirubin

v.S. : Vesaire
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1-GIRIiS:

Karaciger dis1 safra yollarimin herhangi bir nedenle tam olarak tikanmasi sonucu
gelisen tikanma sarilig1 genellikle , cerrahi olarak tedavi edilmesi gerekli bir semptomlar
grubudur. Tikanma sariligi bulunan hastalara uygulanan safra yollar1 girisimlerinin
morbidite ve mortalitesi ¢ok yiiksektir. Bu hastalarda sepsis, renal yetmezlik ve pulmoner
disfonksiyon gibi major komplikasyonlar sik olarak ortaya cikar. Tikanma sariliginda
hiicre icinde diizeyleri artan safra tuzlar1 ile bilirubinin toksik etkileri , sistemik
komplikasyonlarda mediatér rol oynayarak, hepatosit hasarina , portal ve sistemik

endotoksemiye , s1v1 elektrolit kaybina ve beslenme bozukluguna yol agar(1-2)

Birgok arastirmaci tarafindan tikanma sarilifinda olusan bu doku hasar1 ve
endotokseminin serbest oksijen radikal {retiminde artisa yol ac¢tigit , lipid
peroksidasyonunu artiran reaktif oksijen ana iirlinlerinin {iretiminde bir artis oldugu

gosterilmistir. (3-4)

Serbest oksijen radikalleri, hiicre ve hiicre i¢i yapilarin membranlarinda harabiyete
yol agarlar. Son yillarda yapilan c¢aligmalarda kolestazdaki hepatosit hasarimin
patogenezinde serbest radikaller onemli bir yer tutmaya baslamislardir. Ayrica , tikanma
sariliginda yag emiliminin bozulmasina sekonder intestinal emilimi azalan ve plazma
seviyesi diigen bir antioksidan olan E vitamini eksikligi de oksidan hasarin artmasinda rol
oynamaktadir(5-6). Bu oksidan hasar ve lipid peroksidasyonu tikanma sariliginda zaten
varolan karaciger harabiyetini daha da artirmakta , ayn1 zamanda olusan endotoksemi,

bakteriyel translokasyona da yol agmaktadir(7-8).

Tikanma sariliginda erken yapilacak bir girisim karaciger harabiyeti ve bakteriyel
translokasyon baglamadan veya irreversibl hale gelmeden engellenebilir. Ameliyat dncesi
bu kritik donemde lipid peroksidasyonunu engelleyen antioksidan maddelerin verilmesi

karaciger harabiyetini ve bakteriyel translokasyonu gegiktirebilir.

Bu deneysel ¢aligmada tikanma ikterinde giiclii eksojen serbest radikal siipiiriicii ve
antioksidan olan GSPE (Grape seed proanthocyanidin extract; tiziim ¢ekirdegi

proantosiyanidin ekstresi) 'nin muhtemel koruyucu etkilerini incelenmesi amaglandi.



2-GENEL BIiLGILER:

2.1-Tikanma Ikterine Bagh Meydana Gelen Doku Hasarinda Serbest Oksijen
Radikallerin Rolii

Hiicre zedelenmesinde agiklanabilen mekanizmalardan biri kismen oksijen tiirevleri
ile aktiflesen, serbest radikallere bagli gelisen hasardir (12). Serbest radikaller; kimyasal,
oksijen ve diger gaz toksisiteleri, hiicresel yaslanma, fagositoz, inflamasyon, tiimor
harabiyeti ve diger olaylarda genel bir doku zedelenmesi siirecini izleyerek etkili olurlar
(13).

Kolestaz sonrasi hepatositlerde hiicresel sisme, intraduktal basing artisina bagl
karacigerde iskemik hasar ve sonu¢ olarak SOR ortaya ¢ikar (14). Bilirubinin barsaga
akmamasi sonucu yagda eriyen vitaminlerin (Vitamin A, E, D, K) absorbsiyonu bozulur
(15). Antioksidan 6zelligi olan vitamin E ve A seviyesindeki azalma, SOR’ne bagl olarak
gelisen doku hasarimi artirir (16,17). Tikanma sarilikli hastalarda plazma ve hepatik
peroksit seviyeleri normal hastalara gore anlamli olarak yiliksek bulunmustur. Ayni
calismada serum MDA seviyesi serum bilirubin artistyla paralellik gostererek
yukselmistir(16).

Hepatoselliiler yaralanmaya sekonder olarak plazma lipoperoksidazlarinda

Yiikselme ve antioksidan olan vitamin E seviyesinde azalma tespit edilmistir (18).
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Sekil 1: Tikanma Ikterinde Oksidatif Hasar (15).

2.2-PROANTHOCIYANIDINLER

1534 yilinda, bir Fransiz arastirmact Jacques Cartier, New York’ta St.Lawrance
nehrinde kesif yolculugu esnasinda, devamli tuzlu et ve biskiivi yiyen tayfalarda skorbit
benzeri sikayetlerden bahsettigi kitabinda bunu 6nce ¢evresel degisikliklere bagladi. Ama
karaya ciktiklarinda, tayfalarin cam agaci igneleri ve kabugundan imal edilmis ev yapimi
caylar1 igmeye bagladiktan sonra iyilestigini yazmisti(19).

Fransa Bordo Universitesi’nden Profesor Jacques Masquelier, bu kitabi okudugunda
bu iyilesmenin ancak vitamin C igeren ¢am agaci igneleri ve kabugundan imal edilmis ev
yapimi cayin Flavonoidlerde oldugu gibi askorbat benzeri etkisiyle olabilecegi fikrini
onesiirmiistii. Ileri ¢aligmalar sonrast Masquelier bu etkiyi yapan iceri§e pycnogenoller
ismini vermistir. Bugiin, oligomeric proanthocyanidin kompleks (OPCs) olarak bilinen bu
icerigin 1951°de ¢am agaci kabugundan elde ederek , 1971°de iiziim ¢ekirdeginden elde
ederek; yapisi, etkisi ve toksik olmadigi hakkindaki calismalar1 ilk olarak Masquelier
yapmisti(19).



Proanthociyanidinler; kuruyemisler, tohumlar, sebzeler, meyveler ve agag
kabugunda dogal olarak bulunan birlesimlerdir. Uziim ¢ekirdegi, &zellikle
proanthociyanidinler i¢in hem nicelik ve hem de nitelik agisindan zengin bir kaynaktir.

20. yiizyilin sonlarinda ilk defa 1979’da Lancet dergisinde, St. Leger ve arkadaslari
daha sonra da 1992°de yine ayni dergide S. Renaud ve arkadaslar1 “Fransiz paradoksu”nu
tanimlamiglardir. Fransizlarin diyetlerinde tereyagi gibi yiiksek oranda doymus yagdan
zengin besinleri kullanmalari, sigara tiiketiminin fazla olmasi, yeterli egzersiz
yapmamalarina ragmen kardiyovaskiiler hastaliklardan 6liim risklerinin diger iilkelerle
karsilastirildiginda daha az oldugu gozlenmistir. Yapilan epidemiyolojik caligmalarda
ortaya cikan paradoksun nedeni olarak Fransizlarin ig¢inde yiiksek konsantrasyonda
proanthociyanidinleri bulunduran kirmizi sarabi fazla tiiketmeleri oldugu gdsterilmistir.
Proanthociyanidinlerin ise alkolde degil liziim ¢ekirdeginden kaynaklandigi bulunmustur.
Ayni zamanda bitkilerdeki mavi-mor ve kirmizi pigmentlerin ana maddesi olarak da
bilinir(19,20).

Proanthociyanidinler, polifenolik birlesikler olan Flavonoidler’in spesifik bir
grubudur. Flavonoidler, subgruplara gore katagorize edilirler. Proanthociyanidinler
kondanse taninler grubundadirlar. Tanin’ler hidroksile yapilardir, karbonhidratlar ve
proteinler ile ¢ozlinmez kompleksler olustururlar ve bu oOzellikleri ile bag dokusu
korunmasinda  6nemli  goérevler {stlenirler. Dimer, trimer ve tetramerik
proanthociyanidinler diisiik molekiil agirlikli olup, su ve etanolde ¢oziiniirler, barsaklardan
emilerek tim dokulara ve plazmaya dagilirlar, bunun o6tesinde diger suda eriyen
antioksidan molekiillerden farkli olarak plazma ve dokuda 7-10 giin boyunca
mevcudiyetlerini devam ettirerek gli¢lii antioksidan Ozelliklerinin ortaya c¢ikmasini
saglarlar(19,21).

Yiyeceklerde bulunan Flavanoidlerin simiflandirilmasi ve biyokimyasal yapilari
Tablo-1’de gosterilmistir(19).

1990 yilinda Londra’da yapilan “Saglik ve Bioteknolojide serbest radikaller”
sempozyumunda prosiyanidinlerde gallat esterifikasyonu arttik¢a serbest radikal toplayici
ozelliginin de arttig1 rapor edildi. Oligomerik proanthociyanidinler bu &zelliginden dolay1
polimer olanlara gbre vucutta proteinlere daha az baglanir, serumda daha ¢ok ¢oziiniir ve

vucutta daha ¢ok dagilim gosterir(19).
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2.2.1 -Proantosiyanidinlerin Antioksidan Ve Diger Ozellikleri

Proanthociyanidinlerin  antioksidatif — 6zelligi, oksidatif stresle karakterize
hastaliklardaki tedavi edici etkinligiyle 6l¢lilmiistiir. Serbest radikal toplayict ozelligi ise
doza bagimli olarak degisir(22). Farelerde yapilan calismalarda oligomerik
proanthociyanidinlerin kimyasal olarak indiiklenmis lipid peroksidasyonunu inhibe ettigi,
oksidatif hasarla olusturulmus beyin ve karacigerdeki apopitozisi inhibe ettigi
gosterilmistir(23).

Halliwell ve ark(23) serbest radikallerle ilgili yaptiklar1 bir arastirmada giivenli bir
antioksidan maddede su 6zelliklerin 6nemli oldugunu séylemislerdir:
1.Absorbsiyon ve vucuda uyumu,
2.Efektif doz, kullanim kolaylig1 ve toksisite,
3.Hiicreler, dokular ve ekstraseliiler dokuya dagilima,

4 .Serbest radikal toplama kabiliyeti,

5.Metalle selasyon aktivitesi,

6.Gen ekspresyonu iizerine etkisi,

7.Hiicresel antioksidanlar ve antioksidan enzimlerle etkilesim,
8.Karsinojenik metabolitlerin detoksifikasyonu.

Proanthosiyanidinler serbest radikal toplayict ve antioksidan etkinligini;
vazodiladator, antikarsinojenik, antiallerjik, antiinflamatuvar, antibakteriyel,
kardioprotektiv, immiinostimiilan, antiviral, dstrojenik etki ve siklooksijenaz, fosfolipaz
A2 ile lipooksijenaz inhibisyonu yaparak gosterirler(24).

In vitro deneylerde SRT acsindan GSPE ile vitamin C ve E ¢esitli
konsantrasyonlarda karsilagtirilmigtir. Bunu 6lgmek iginde sitokrom c rediiksiyon sonucu
olusan kimyasal degerler kullanilmistir. GSPE ile vitamin E karsilagtirildiginda; siiperoksit
anyonu icin %84, hiroksil iyonu i¢in %98 GSPE’nin daha fazla SRT etkinliginin oldugu
saptanmistir. GSPE ile vitamin C karsilastirildiginda; siiperoksit anyonu i¢in % 43.9,
hiroksil iyonu i¢in % 57.5 GSPE ’nin daha fazla SRT etkinliginin oldugu saptanmistir.
Sato ve arkadaslari, benzer bir ¢alismayla; peroksil iyonu i¢in GSPE’nin kardioprotektif
etkisini gosterirken, GSPE’nin bu etkisini 6zellikle vurgulamiglardir(21,25).

1998’de Bagchi ve ark(26) tarafindan yapilan in vivo bir calismada, hiicre ici
oksitlenmis makrofaj ve noroaktif PC-12 feokromasitoma hiicrelerinden hiicre kiiltiirii

olusturulmustur. Bu kiiltiirler, HZO2 ve GSPE ile beraber ve yalnizca H202 ile ekilmistir.



Laser tarama mikroskop ile yapilan degerlendirmede GSPE olan kiiltiirde, HzO2 ile

indiiklenmis oksidatif hasarin %70’lere varan oranlarda daha az oldugu goriilmiistiir.
Sitotoksitite agisindan yapilan bir calismada; MCF-7 meme kanseri, CRL 1739
mide adenokarsinomu, A427 akciger kanser hiicreleri ile normal mide mukozal ve J774.1
miirin makrofaj hiicrelerinden in vivo kiltlirler olusturulmustur. 25 ve 50 mg/l
konsantrasyonlarinda GSPE Kkiiltiirlere ilave edildiginde kanser hiicreli kiiltiirlerde belirgin
sitotoksik etki goriiliirken diger iki normal insan hiicrelerinde normal biiyiime ve
gelismenin devam ettigi goriilmiistiir(27).
Ray ve ark’nin gen ekspresyonu tizerine GSPE’nin etkisi arastirilmigtir. Farelere 3-
7 giin GSPE oral olarak 100 mg/kg’dan verildikten sonra, asir1 doz (500 mg/kg
,intraperitoneal) asetoaminofen verilen farelerde karaciger toksisitesi meydana getirilip
serum ALT seviyelerindeki degisiklige ve hepatik hiicre DNA hasarina bakilmistir(28).
Avrupa’da, proanthociyanidinler daha ¢ok vendz yetmezlik, varikoz venler ve
retinopati, kapiller frajilite gibi mikrovaskiiler problemleri iceren vaskiiler hastaliklarda
kullanilmaktadir. Fransa’da (Endotelon ticari ismiyle) primer olarak mikrovaskiiler
hastaliklarinda kullanilmaktadir. Deneysel olarak ta, mikrovaskiiler hastaliklarla ilgili
yapilan aragtirmalarin sonucunda proanthociyanidinlerin su 6zellikleri gosterilmistir(19).
1. Hidroksil serbest radikallerine kars1 spesifiktir,
2. Lipid peroksit iiriinleri ve serbest radikalleri toplayabilmektedir,
3. Ornegin, demirle indiiklenmis lipit peroksidasyonunu inhibe ettigi gibi, serbest
demire kars1 selasyon (birlesip toplama) gorevi yapar,
4. Serbest radikal olusumuna neden olan ksantine oksidaz enzimini nonkompetatif
inhibe eder,
5. Hiyaluronidaz, elastaz ve kollajenaz enzimlerini inhibe ederek; yumusak doku

yapisinin bozulmasi ve permeabilite artigini engellerler.

Balu ve ark’nin, yaslanmaya bagl oksidatif stresin olusturdugu néronal hasarla ilgili
ratlarla yapilan bir ¢calismada GSPE’nin etkisi arastirilmistir. Sonug olarak, spinal kord ve
beynin; 6rnegin; hipokampus, korpus striatum ve serebral korteksinde yaslanmaya bagli

oksidatif DNA hasarinin birikimini inhibe ettigi gosterilmistir(29).



Bu anlatilanlara paralel olarak, proantosiyanidinlerin biyolojik aktivitelerinden
faydalanarak kullanilan alanlar; 6demin azaltilmasi, periferal dolasimin arttirilmasi, gérme
keskinliginin arttirilmasi, kardiovaskiiler hastaliklardan koruma, hiperkolestrolemi
tedavisi, yumusak dokunun stabilizasyonu, allerjik ve inflmatuvar cevabin azaltilmasi ile
immiin sistemin diizenli ¢calismasi ve son olarak saglikli yasamin devamidir(19).

GSPE ayrica; sistemik lupusda antioksidan olarak(30), pankreatitte antiemetik
olarak(31), insiilin rezistansinda niasin ve ¢inko-metioninle kombine olarak(32), dikkat
defisit bozuklugu gibi kognitif hastaliklarda(33) da basarili klinik sonuglar alinarak

kullanilmastir.
2.2.2-Proanthocyanidinlerin Farmakolojik Ozellikleri

Oral alinabilen flavonoidler ve GSPE barsak hiicrelerinde glukronid ile baglanip
serumda karacigere kadar albiimin ile tasimir. Midenin asidik ortaminda tam
par¢alanamadigindan iist gastrointestinal sistemden emilimi daha azdir. Vucuda dagilimi
alkol ve suda c¢ozilip oral alindigi zaman daha iyidir. Oligoproanthociyanidinler,
polimerlere gore vucutta glikolizasyonu daha fazla oldugu i¢in 7-10 giin plazmada
kalabilir. Diger suda ¢6ziinen antioksidan vitaminlere gére de bu belirgin bir avantajdir.
Proanthociyanidinler karacigerde metilasyon, dehidroksilasyon, oksidasyon, glukronik
asitle veya siilfatla konjiigasyon gibi biyotransformasyon reaksiyonlari ile metabolitlerine
ayrilirlar. Maksimum konsantrasyona ulasma 45 dakikadir ve yarilanma Omri 5
saattir(18,34).

Bilinen bir ila¢ reaksiyonu yoktur. Yapilan in vitro calismalarda platelet
agregasyonunu inhibe ettigi bulunmustur. Bu nedenle antiagregan ilaglarla alinacaksa
dikkatli olunmalidir(35). Rat ¢alismalarinda, proanthociyanidinlerin yiiksek dozlarda
(1400-1500 mg/kg/giin) bile toksik ve mutajenik etkisine rastlanmamistir(36).

Onerilen oral alim dozu 50-150 mg /giin yada 1 mg/kg/giin olup giinliik 300 mg
onerenler de vardir. Doz aralif1 genis ve giivenlidir. Metabolitler temel olarak idrar ve

feces ile az oranda CO2 ile elimine edilirler. GSPE bilesikleri tek doz oral uygulama

sonrasinda hizli sekilde plazmada goriiliirler. Oral uygulamadan sonra; uygulanan dozun
%701 1lk 24 saat i¢inde idrar ve %45°1 feces ile atilir. Temel idrar metabolitleri; hippiirik
asit,  etikkatekol ~ ve  m-hidroksifenilpropionik  asittir.  Gayta  metaboliti,

etikkatekol’diir(18,35,36)



3. MATERYAL VE METOD

Bu deneysel ¢alisma Necmettin Erbakan Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve
Uygulama Merkezi laboratuvarinda, Necmettin Erbakan Universitesi etik kurulunun
29.03.2013 tarith 2013/68 sayili onay1 ile gerceklestirildi. Calismada agirliklar1 ortalama
200-250 g. olan 30 adet Wistar- Albino tipi ratlar kullanildi. Hayvanlarin deney siiresince
istedikleri kadar standart fare yemi ve ¢esme suyu ile beslenmelerine izin verildi. Her
kafeste bes adet olmak iizere hayvanlarin laboratuvar kosullara uyum saglamalar

beklendikten sonra, rastlantisal olarak gruplara ayrildilar.

Sham Grubu (S): (n=10) Laparotomi yapilip koledok mobilize edildi( Sekil 2).

Kontrol Grubu (K): (n=10) Laparotomide koledok baglanarak ( Sekil 3) tikanma sarilig1
olusturuldu.

Tedavi Grubu(T): (n=10) Laparotomide koledok baglanarak tikanma sarilig1 olusturuldu
ve 10 giin boyunca 100 mg/kg/giin GSPE(IH636 GSPE ActiVin, InterHealth Nutraceuticals

Incorporated, Benicia, Kanada) orogastrik lavaj ile tedavisi verildi.

3.1-Anestezi ve Cerrahi Islem:

Tiim cerrahi islemlerde genel anestezi olusturmak amaci ile 100 mg/kg ketamin HCI
(Ketalar flk,Parke-Davis, Morris Plains) ve 25 mg/kg konsantrasyonunda Xylazine HCI
(Rompon flk, Bayer) ratlara intraperitoneal olarak uygulandi. Anesteziyi takiben tiim
hayvanlarin karin bolgesi tras edildi. %10 povidon iodine ile temizlendikten sonra ratlar
supin pozisyonuna getirildi. Yalnizca insizyon uygulanacak saha agik kalacak sekilde steril
olarak ortiildii. Ksifoid'in hemen altindan baslanarak yaklasik 3 cm’lik orta hat insizyon ile
laparatomi yapildi. Sham grubunda koledok bulunup yalnizca mobilize edildi( Sekil 2).
Safra kanali ligasyonu uygulanan ratlarda porta hepatis bulunarak koledok izole olarak
disseke edildi( Sekil 3). Sonra pankreasin hemen iizerinden 4/0 ipeklerle iki kez baglandi.
Karm 6n duvari 3/0 vicryl, cilt4/0 prolen ile kapatildi.



Sekil 2: Koledok eksplorasyonu Sekil 3: Koledok ligasyonu

3.2-Tedavi

Biitiin gruplarin 6rnekleme islemine kadar istedikleri kadar standart fare yemi ve
cesme suyu almalarina izin verildi. Sham ve kontrol grubuna herhangi bir tedavi
uygulanmadi. Tedavi grubuna , postop 1. giinden itibaren 10 giin siire ile giinde bir kez,

sabahlar1, 100 mg/kg dozunda GSPE orogastrik yolla verildi.

3.3-Ornekleme

10’uncu giiniin sonunda tiim gruplarda ayni olmak iizere, anestezi amaci ile 100
mg/kg ketamin HCI (Ketalar flk,Parke-Davis, Morris Plains) ve 25 mg/kg Xylazine HCI
(Rompon flk, Bayer) ratlara intraperitoneal olarak uygulandi. 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
ve sternotomi sonrasi biyokimyasal analiz i¢in kalpten 5 cc kan( Sekil 4) ve patolojik
degerlendirme i¢in karaciger ,akciger ve bobrek dokusu alindi. Patoloji i¢in alinan dokular
%10 formol ile fikse edildi. Biyokimyasal inceleme i¢in alinan kan biyokimya tiiplerine

alindi. Biitlin bu 6rnekleme islemi her bir rat i¢in ortalama 5 dakikada tamamlandi.
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Sekil 4: Kalpten kan alinmast

3.4- Biyokimyasal degerlendirme:

Biyokimyasal parametreler icin relaparotomi seansinda, direk olarak kalpten 5 cc
kan alindi(Sekil 5). Total biliriibin(T.Bil), Direk biliriibin(D.Bil), Aspartat
Aminotransferaz(AST), Alanin Aminotransferaz(ALT), Alkalen Fosfataz(ALP) , Gama
Glutamil  Tranasferaz(GGT), Ure, Kreatinin degerleri  Olyympos/AO 5200
Konsesyum/USA cihazinda 6lgiildii. Serum Nitrik Oksit(NO) oOl¢timleri, nitrik oksit
kolorimetrik &l¢iim kitleri kullanilarak ELISA yéntemi ile yapildi. Malondiadehit(MDA)
olgiimleri PerkinElmer lambda 25/UV-Vis spektrometers ile Selguk Uni. Biyokimya

laboratuarlarinda manuel olarak ¢alisildi.
3.5-Patolojik degerlendirme:
A) Dokularin Hazirlanisi

Tiim dokular %10 luk formalin solusyonu igerisinde 24 saat fiske edildi, bu islemden

sonra ototeknikon cihazinda (Leica ASP300) doku takip islemine alindi. Yaklasik olarak
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16 saatte doku takip islemi tamamlanan dokular parafin bloklara gomiildii. Bu parafin
bloklardan mikrotom cihazi ile Sum kalinliginda lizinli lamlara kesit alindi. Kesitler

Hematoksilen&Eozin boyasi ile boyandi

B) Histopatolojik Degerlendirme
Boyama islemleri tamamlanan preparatlar tek bir patolog tarafindan Olympus BX51 model

151k mikroskopunda degerlendirildi. Dokular asagidaki 6zelliklere gore skorlandi.

Akciger icin;
Ozdiilger ve ark.’nin (54) yayminda belirtilmis oldugu sekilde doku hasari
degerlendirme 6lcegi kullanildi.
Bu olgekte:
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.

Bobrek icin:

Graniilovakuolar dejenerasyon ve renal tiibiillerde genislik semikantitatif olarak
Chen ve arkadaslarin (53) belirttigi sekilde incelendi.
Renal tubiil hasar1 yok =0
Renal tubiil hasar1 >%25=1
Renal tubiil hasar1 %25-50=2
Renal tubiil hasar1 %50-75=3
Renal tubiil hasar1 %75-100=4
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Karaciger icin;

Isik mikroskopisinde karacigerde kolestazla olusan mikro apseler, genislemis safra
kanalikiilleri, portal alanda bulunan nekroz degerlendirildi. Safra infarktlarin1 ve portal
alan nekrozunu degerlendirmede en biiyiik nekroz ve safra infarkt sahasinin biyiikliigiine
gore karar verildi. Periportal alandaki mikroapseler ve nekroz yok ise 0 puan, mikroapse ve
nekrozun biiyilikliigii 1 biiyiik biiyiitme sahasindan kiiciik ise 1 puan, 1 biiyiik biiyilitme
sahasina esit ise 2 puan, 1 biiyiilk biiylitme sahasindan biiylik ise 3 puan olarak

degerlendirildi (55).

3.6-Istatistiksel analiz:

Bu ¢alismada elde edilen veriler SPSS 15.0 paket programi ile degerlendirilmistir.
Verilerin frekans ve yiizdesel dagilimlar1 verilmistir. Normallik testi sonucunda, gruplar
arasinda farklilik incelenirken ikili gruplarda normal dagilmayan degiskenlerde Mann

Whitney U Testi, normal dagilimli olanlara ise student t testi kullanilmugtr.

Gruplar aras1 farklilik incelenirken; anlamlilik seviyesi olarak 0,05 kullanilmis olup
p<0,05 olmast durumunda gruplar arast anlamli farkliligin oldugu, p>0,05 olmasi

durumunda ise gruplar aras1 anlamli farkliligin olmadig: belirtilmistir.
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4.BULGULAR

Kontrol ve tedavi grubundaki ratlarda giinliik beslenme ve su tiikketiminde azalma
goriildii. Tikanma sarilikli rat gruplarinda kilo kayb1 ve hareketlerde yavaslama gézlendi.
Sham grubundan 2 , kontrol ve tedavi grubunda liger rat anestezi, laparotomi vs.
nedenlerle deney siiresince exitus oldu. Bu nedenle ¢alisma sonuglar1 shamda 8 ,tedavi ve
kontrol grubunda 7’ser rat {izerinden verildi.

Relaparotomide bazi ratlarda yara yeri enfeksiyonu izlendi. Sham grubundaki
ratlarda yalnizca karin igi yapisikliklar mevcuttu. Kontrol ve tedavi grubundaki ratlarda
karm i¢i yapisikliklara ek olarak karacigerde ve bobrekte 6dem ve konjesyon goriildii.
Bahsi gecen gruplardaki ratlarin safra kesesi ileri derecede hidropik idi(Sekil 5).
Akcigerlerde makroskopik olarak anlamli degisiklik goriilmedi.

Sekil 5: Relaparatomi sonrasi adezyonlar ve hidropik safra kesesi

Calismamizda elde edilen biyokimyasal parametreler ve histopatolojik inceleme

sonugclar1 tablolarda verilmistir.
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BiYOKiIMYASAL DEGERLENDIRME SONUCLARI

Tablo 2 : Gruplarin Total Biliriibin Degerine Gore Karsilagtirilmasi

Total Biliriibin (mg/dl) .
Ikili Karsilastirma
Grup | n | Ortalama | Medyan | Min | Max | SS
8 0,11 0,11 0,11 { 0,11 | 0,00 S-K
S-T
7 13,84 14,56 | 6,15 | 19,15 | 4,84
7 12,72 13,36 | 2,82 18,31 5,10 K-T

S ,K — S,T arasinda total bilirubin degiskeni bakimindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik goriilmektedir(p<0,05). K, T gruplari arasinda total bilirubin degiskeni bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmemektedir(p=0.565)

Tablo 3: Gruplarin Direkt Biliiribin Degerine Gore Karsilagtirilmasi

Direkt Bilirtibin (mg/dl) )
Ikili Karsilastirma
Grup | n | Ortalama | Medyan | Min | Max | SS
8| 0,10 0,10 {0,10 | 0,10 | 0,00 S-K
S-T
7 9,92 10,56 | 4,5 | 13,5 | 3,26
7| 931 103 | 1,7 | 13,1 | 3,80 K-T

S ,K — S,T arasinda Direkt bilirubin degiskeni bakimindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik  gorilmektedir(p<0,05). K, T gruplart arasinda Direkt Biliriibin degiskeni

bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmemektedir(p=0.749)
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Tablo 4: Gruplarin AST Degerine Gore Karsilastirilmasi

AST (U/d) ,
Ikili Karsilastirma
Grup | n | Ortalama | Medyan | Min | Max SS
8 237 2375 | 181 | 298 | 37.41 S-K
S-T
71 906,7 746,0 | 179 | 1488 | 461,51
7 799,71 | 713,0 | 373 | 1300 | 303,95 K-T

S K — S,T arasinda AST degiskeni bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmektedir(p<0,05). K, T gruplar1 arasinda AST degiskeni bakimindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik goriilmemektedir(p=0,406)

Tablo 5: Gruplarin ALT Degerine Gore Karsilastirilmasi

ALT (U/dl) ,
Ikili Karsilastirma
Grup | n | Ortalama | Medyan | Min | Max SS
8 | 64,75 63,5 42 | 95 | 16,40 S-K
S-T
71 172,29 1290 | 21 |337 |116,04
7 175.86 | 187.0 | 86 | 257 | 6691 K-T

S K — S,T arasinda ALT degiskeni bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmektedir(p<0,05). K, T gruplart arasinda ALT degiskeni bakimindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik goriilmemektedir(p=0,749)
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Tablo 6: Gruplarin ALP Degerine Gore Karsilastirilmasi

ALP (U/dl) ,
Ikili Karsilastirma
Grup | n | Ortalama | Medyan | Min | Max SS
8 117,5 107,5 86 | 214 | 39,8 S-K
S-T
7 307,5 280,0 | 158 | 568 144,5
7 363,1 425 | 230 | 500 | 107,3 K-T

S ,K — S,T arasinda ALP degiskeni bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmektedir(p<0,05). K, T gruplar1 arasinda ALP degiskeni bakimindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik goriilmemektedir(p=0,338)

Tablo 7: Gruplarin GGT Degerine Gore Karsilastirilmasi

GGT (U/dl) ,
Ikili Karsilastirma
Grup | n | Ortalama | Medyan | Min | Max SS
8 4,0 4,0 4 4 | 0,00 S-K
S-T
7 20,14 15,0 7 30 9,35
7| 24,14 28 11| 32 | 815 K-T

S ,K — S,T arasinda GGT degiskeni bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmektedir(p<0,05). K,T gruplar1 arasinda GGT degiskeni bakimindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik goriilmemektedir(p=0,898)
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Tablo 8: Gruplarin Ure Diizeyine Gére Karsilastirilmasi

Ure (mg/dl) .
Ikili Karsilastirma
Grup | n | Ortalama | Medyan | Min | Max SS
8| 87,6 37,95 | 31,7 | 42,0 | 331 S-K
S-T
7 47,88 47,6 432 | 55,6 3,81
7| 4454 | 447 |39,5| 50,0 | 3,71 K-T

S ,K — S,T — T,K gruplar1 arasinda iire degiskeni bakimindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik yoktur(p>0,05)

Tablo 9: Gruplarin Kreatinin diizeylerine Gore Karsilastirilmasi

Kreatinin (mg/dl)
Ikili Karsilastirma
Grup | n | Ortalama | Medyan | Min | Max SS
8 0,43 0,43 0,4 | 0,46 | 0,023 S-K
7| 034 02 | 02| 12 | 037 S-T
7 0,2 0,2 0,2 | 0,26 0,22 K-T

S,K — S,T arasinda Kreatinin degiskeni bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmektedir(p<0,05). K, T gruplar1 arasinda Kreatinin degiskeni bakimindan istatistiksel

olarak anlaml farklilik goriilmemektedir(p=0,917)

18



Tablo 10: Gruplarin Nitrik Oksit (NO )diizeylerine Gore Karsilastirilmasi

NO (mmol/L)
Ikili Karsilastirma
Grup | n | Ortalama | Medyan | Min | Max SS
S 8 1,45 1,45 1,39 | 1,52 | 0,051 S-K
K 7 4,92 498 |445| 56 | 043 S-T
T 7 3,62 3,7 3,1 | 401 | 0,36 K-T

S ,K — S,T — T,K gruplar1 arasinda NO degiskeni bakimindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik vardir(p<0,05).

Tablo 11: Gruplarin Malondiadehit (MDA) diizeylerine Gore Karsilastirilmasi

MDA (uM/mg prot)
Ikili Karsilastirma
Grup Ortalama | Medyan | Min Max SS
S 11,70 11,46 | 11,02 | 13,8 | 0,88 S-K
K 19,48 18,84 | 14,55 23,6 | 3,22 S-T
T 20,1 20,1 15,37 | 24,89 | 2,97 K-T

S,K — S, T arasinda MDA degiskeni bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

goriilmektedir(p<0,05). K,T gruplar1 arasinda MDA degiskeni bakimindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik goriilmemektedir(p=0,565)

19



HiSTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME SONUCLARI

Tablo 12: Gruplarin Karaciger Safra Infarkt1 ve Nekroza Gore Karsilastirilmasi

Karaciger Safra infarkt1 ve Nekroz Istatistiksel
Yok Hafif Orta Agir Toplam Analiz
Grup nfl % |n| % |[N| % |n % N % Ki-kare | P
S 51 62,5 |3| 37,5 |[0] 0,00 |0 0,00 |8 100,00
0l 0,00 (O] 0,00 |2 28,6 |5| 83,3 |7 100,00
T 0| 0,00 |1]| 14,28 |5| 71,42 |1| 14,28 |7 | 100,00 | 20,406 |0,01
Gruplar arasinda safra infarkt1 ve nekroz agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmektedir(p<0,05).

S grubunun %62,5’un da Safra infarkti ve nekroz goriilmezken , K grubunun
%28,6’inde orta derece, %83,3’unda ise agir derecede Safra infarkti ve nekroz

goriilmektedir.

T grubunun %71.42 ‘sinde orta derecede safra infarkti ve nekroz goriilmektedir(Sekil

70).

Sekil 6: Karacigere ait histopatolojik resimler. A: Normal, B: Grade I, C: Gradell, D:
Gradelll hasar1 gostermektedir. Resimlerde kolestazla olusan mikroabseler ve nekroz
goriilmektedir (oklar). ( Hematoksilen&Eozin x40)
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Tablo 13: Gruplarin Akciger Notrofil Lokosit Infiltrasyonu Gore Karsilastirilmasi

Akciger Notrofil Lokosit Infiltrasyonu [statistiksel
Yok Hafif Orta Agir Toplam Analiz
Grup nl % |n| % |[N| % |n % N % Ki-kare| P
S 4| 50,0 |4| 50,0 {O] 0,00 [O]| 0,00 |8]| 100,00
K 0| 0,00 |[0] 0,00 |3| 42,9 |4| 57,1 7| 100,00
T 0} 0,00 |4| 57,14 |3|42.85 |0 0,00 |7 100,00 |22,786 | 0,01

Gruplar arasinda noétrofil 16kosit infiltrasyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik goriilmektedir(p<0,05).

S grubunun %50 ‘sinde ndtrofil 16kosit infiltrasyonu goriilmezken, K grubunun %42,9

‘unda orta derece, %57,1’ inde ise agir derece notrofil 16kosit infiltrasyonu
goriilmektedir(Sekil 8 C,D.

T grubunda % 57.14 hafif ,%42.85 orta derecede noétrofil l6kosit infiltrasyonu
goriilmektedir(Sekil 8B,C).

Sekil 7: Akcigere ait histopatolojik resimler. A: Grade I- Normal akciger, B: Grade II, C:
Gradelll, D: GradelV hasar1 gostermektedir. (Hematoksilen&Eozin x100)
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Tablo 14: Gruplarin Renal Tubiil Hasarina Gore Karsilastirilmast

Renal Tubiil Hasar1 Istatiksel
Analiz
yok <%25 %25-50 | %50-75 | %75-100 | toplam
n % n % n % n % n % n| % Ki- P
kare

S (2125006 7500 [0 0,00 |O| 0,00 |[O| 0,00 |8/ 100

K |[0| 000 [0] 0,00 [3]4285 3| 4285 1] 14,28 |7 100

T [0 0,00 | 1| 14,28 | 4| 57,14 |2 | 2857 |0| 0,00 |7 100 20,631

0,08

Gruplar arasinda renal tubiil hasar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmemektedir(p>0,05).

S grubunun %25°sinde renal tubiil hasar1 goriilmezken(Sekil 9A) , K grubunun
%42.85 ‘inde orta ve yiiksek derece, %14.28’inde ise siddetli derece renal tubiil hasar
goriilmektedir(Sekil 9 C,D,F.

T grubunda ise % 57.14 iinde orta derecede renal tubiil hasar1 goriilmektedir.

Sekil 8: Bobrege ait histopatolojik resimler. A: Normal bobrek, B: Grade I, hasar
gostermektedir. (Resim A,B: Hematoksilen&Eozin x100 Resim )
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Sekil 9: Bobrege ait histopatolojik resimler. C: Gradell, D: Grade III E ve F: Grade IV
hasar1  gostermektedir. (Resim C,D,E: Hematoksilen&Eozin x100 Resim F:
Hematoksilen&Eozin x200 )
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5.TARTISMA:

Kolestazis, insan karaciger hastaliklarinin genis yelpazesi igerisindeki bir gruptur(
37). Tikanma sarilig1, karacigerde iiretilen safranin intrahepatik ve ekstrahepatik safra
yollarindaki nedene bagli tikaniklik sonucu gastrointestinal sisteme akamamasi ile olusan
klinik bir tablodur. Tikanma sariliginda ARDS, renal yetmezlik, hepatorenal sendrom,
kardiyovaskiiler problemler gibi ¢ok ciddi klinik tablo gelisir (2,38). Tikanma sariliginda
olusan bir baska olay ise karacigerdeki oksidatif antioksidan sistemlerinin dengesindeki
bozulma ve lipid peroksidasyonundaki artmadir (3, 11).

Uzamig tikanma sarilliginda karacigere ait major komplikasyonlar; kolanjit,
koagulasyon defektleri ve ilerleyici karaciger hasarmin sonucu olarak gelisen biliyer
fibrozis ve sirozu kapsar. Tikanma sarilikli hastalarda postoperatif donemde sepsis, renal
yetmezlik ve pulmoner disfonksiyon gibi komplikasyonlarda sik ortaya ¢ikar(9). Tikanma
sartliginda hiicre i¢i yiiksek safra tuzlar1 ve bilirubinin toksik etkisi, portal ve sistemik
endotoksemiye, sivi-elektrolit kaybina, beslenme bozukluguna yol acarken; safranin
barsaga akmamasina bagli olarak intestinal florada degisiklikler, intestinal mukozal
bariyerde ve immiin sistemde bozukluklar olusabilmektedir(2).

Sarilikli hastalarda yiiksek serum bilirubin degerleri ile operatif mortalite arasinda
bir korelasyon bulunmaktadir (39). Tikanma sarilikli hastalarda safra yolu cerrahisi sonrasi
morbidite ve mortalitede en 6nemli iki faktor sepsis ve renal yetmezliktir(38).

Son yillarda giderek artan ¢alismalar ile oksidatif stresin onlenmesinin kolestatik
karaciger hasarin1 6nlemede onemli bir rol oynayabilecegi diisiintilmektedir. Safra yolu
tikanikliklar1 {izerine antioksidanlarin etkileriyle ilgili Kawada ve ark.(43) yaptigi
calismada hiicre kiiltiirii ortaminda, rat hepatik stellat hiicre ve kupffer hiicrelerinin
fonksiyonlar1 iizerine antioksidan ajanlarin etkilerini aragtirmiglardir. Bu iki hiicrenin
diizenleyici fonksiyonlari, ayn1 zamanda karaciger hasarindan sorumlu tutulmaktadir. Bu
calismada resveratrol, quersetin ve asetilsistein bu iki hiicrenin diizenleyici fonksiyonlari
yoluyla olusan hasar1 azaltmislardir. Bu etki, kullanilan ajanlarin antioksidan 6zelliklerine
baglanmustir.

Son 2-3 dekatta kanser dahil birgok patolojik olayda SOR’in rolii oldugu
bilinmektedir(44). SOR‘in {iretimi parankim hiicresi, endotel ve inflamatuar hiicrelerde
olmaktadir. SOR’i normal dokuda granulositlerde bulunurlar ve immiin sistem iginde
gorev alirlar. Sitotoksik etkileri, diizeyleri artip granulosit disina ¢ikinca baglar. Serbest

oksijen radikallerinin diizeylerinde azalma doku hasarimi azaltir, iyilesmeyi hizlandirir
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(44). Belirli bir diizeye kadar olabilen oksidan molekiil artis1 yine viicutta daima belirli bir
diizeyde bulunan dogal antioksidan molekiiller tarafindan etkisiz hale getirilmektedir. Yani
saglikli bir organizmada oksidan diizeyi ve antioksidanlarin bunlari etkisizlestirme giicii bir
denge icindedir. Oksidanlar belirli diizeyin iizerine ¢ikar veya antioksidanlar yetersiz
olursa yani denge bozulursa s6zkonusu oksidan molekiiller organizmanin yap1 elemanlari
olan protein, lipid, karbohidrat, niikleik asitler ve yararli enzimlerini bozarak zararh
etkilere yol acarlar. Cogu hastaliklarda artmis reaktif oksijen radikalleri (ROR) hastaligin
ana sebebi degildir. Ancak primer bozukluga ikincil olarak olusurlar ve ardindan
patogenezde yer alirlar(45).

Biz calismamizda tikanma sariligina bagli olusan bu organ hasarmi 6nlemek igin
giicli bir  antioksidan  olan  proanthociyanidin’i  kullanmay1r = amagladik.
Proanthociyanidinler, polifenoller sinifinda yer alan, dogal olarak bulunan antioksidan
maddelerdir(46,47). Antioksidan ozellikleri o kadar kuvvetlidir ki Bagchi ve ark.
yaptiklar1 ¢aligmalarda iiziim ¢ekirdegi proanthociyanidin 6ziiniin antioksidan 6zelliginin
vitamin C, vitamin E ve B-karotenden ¢ok daha {istiin oldugunu gdstermislerdir(21,48).
Uziim gekirdegi proanthociyanidin 6ziiniin 100 mg/l konsantrasyonunun siiperoksit anyonu
ve hidroksil radikalini inhibe etme oranlar1 sirasiyla %78 ve %81 olarak bulunmustur.
Ayni dozda vitamin C, bu iki SOR’nin %12 ve %19’unu inhibe ederken, vitamin E’nin
sirastyla %36 ve %44’linli inhibe ettigi gosterilmistir(46). Ayrica, proanthociyanidin’in
fosfolipaz A2, siklooksijenaz ve lipooksijenaz enzimlerini inhibe ederek; antikarsinojenik,
antiinflamatuar, antibakteriyel, antiviral, kardiyoprotektif ve immiin sistem uyarici
ozellikleri bulunmaktadir(21,24,46,47).

Rat deneysel tikanma sarilig1 modeli i¢in en sik kullanilan hayvandir. Sarilik sadece
koledok baglanarak veya baglanip tam kesi uygulanarak olusturulabilir(49,50). Ligasyonun
distalden yapilmasi durumunda koledoga agilan c¢ok sayidaki pankreatik kanalin
baglanmasiyla pankreatit olusabilir, bundan dolay1 koledok ligasyonun hilusa yakin olarak
yapildi.

Koledok baglanan ratlarda bilirubin seviyesi saatler icerisinde yiikselir (49). Bizim
calismamizda da yiiksek degerler elde edildi. Ratlarda kenodeoksikolik asit karacigerdeki
major safra asidi olan betamurikolik aside doniistiigiinden dolay1 diisiik serum
diizeylerindeki bilirubin insana gore anlamli olarak daha hepatotoksik etki gosterir (51). Bu
calismada bilirubin degerleri 10 giiniin sonunda tedavi ve kontrol grubunda ortalama 12

mg/dl civarindaydi.
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Geg¢ donem kolestazda ise safra infarkti ve portal alan degisiklikleri olusur. Safra
infarkti; artmis biliyer basinca bagli olarak kanal hasari, safra komponentlerinin
hepatositlere direkt etki yapmasi, kandaki bilirubin ve safra asitlerinin indirekt olarak
etkileri sonucu olusur(52). Tikanmanin ilk haftasinda portal alanda 6dem, notrofil ve
lenfositler goriilebilir. Portal inflamasyonla birlikte periportal bolgedeki safra kanali
proliferasyonu gozlenir. Tikaniklik devam ederse kronik kolestazin gostergeleri olan
periportal ve periseptal alanlar boyunca kopriilesen fibrozis ve fibroz septalar gozlenir.
Safra tikaclar1 dagmiktir veya yoktur (52). Bizim c¢alismamizda hem tedavi hem kontrol
gruplarinda biyokimyasal parametrelerde artis goriildii. Histopatolojik olarak karacigerde
mikroabseler ve nekroz goriildi. Sham Grubundaki biyokimyasal parametreler ve
histopatolojik veriler kontrol ve tedavi grubundaki ratlara gore anlamli olarak diisiik
seyretti(p<0.05). Tedavi grubundaki biyokimyasal parametreler kontrol grubu ile
karsilastirilinca anlamli fark bulunmadi(p>0.05) (Tablo 2-6). Ancak tedavi grubu ve
kontrol grubu arasinda histopatolojik olarak karacigerdeki mikroabseler ve nekroz alanlari
istatistiksel anlamli oranda azaldig: goriildi (p<0.05)(Sekil 6).

Tikanma sarilig1 sonrasi gelisen lipid peroksidasyonunu gosteren serum MDA ve
NO diizeyleri karsilastirildiginda, ¢alismamizda Sham grubunda her iki parametre anlamli
diisiik bulundu. Ancak tedavi grubunda kontrol grubuna gére MDA degerlerinde
istatistiksel anlamli fark bulunmadi. NO degerlerinde tedavi grubunda kontrol grubuna
gore anlamli fark vardi(Tablo 10,11).

Celikbas ve ark.(59) tikanma sariliginda akciger hasarimi CAPE’nin 6nlemedeki
etkinligini arastirdiklar1 ¢alismada, hasarin; lipid peroksidasyonu, oksidatif stres ve notrofil
migrasyonuna bagli oldugunu gostermislerdir. CAPE’nin lipid peroksidasyonu, oksidatif
stres ve notrofil migrasyonunu azaltarak tikanma sariligi ile olusan akciger hasarini
azaltmada etkin oldugunu bildirmislerdir. Bizde yaptigimiz ¢alismada proanthociyanidin
lipid peroksidasyonu, oksidatif stresi ve nodtrofil migrasyonunu azaltigini ve akciger
hasarinin istatistiksel azaltigin1 gosterdik (Sekil 7).

Sapmaz ve ark.(57) domuzlar {izerinde yaptig1 deneysel akciger naklinde iskemi ve
reperfiizyon hasarmin 6nlenmesinde proantosiyanidin etkisinin arastirildigi bir ¢calismada
akciger naklinde uygulanan hastalarda inflamasyonu ve oksidatif stresi azaltarak bunlara
bagh gelisen I/R hasarmi 6nledigi belirtilmistir. Kontrol gruplarmin degerlendirilmesinde,
proantosiyanidinin normal akciger parankimine hasar vermedigi ve oksidatif stres
parametre  seviyelerini  etkilemedigi  saptanmustir.  Transplantasyon  gruplarinin

degerlendirilmesinde proanthociyanidinin parankim hasarin1 6nledigi saptanirken oksidatif

26



stres parametrelerini diisiirmedigi saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da proanthociyanidin
parankim hasarin1  Onledigi  gosterildi(Tablo 12,13,14). Ancak oksidatif stres
parametrelerinden NO’te istatistiksel olarak anlamli diisme saglanirken MDA ‘da diigme
olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi(Tablo 10,11).

Chang ve ark.’nin (10) yapmis oldugu calismada; tikanma sariligi olan ratlarin
akciger parankiminde pulmoner kapillerlerde latex partikiilii iceren biiyiilk mononiikleer
makrofaj benzeri hiicreler saptanmistir. Tikanma sariligi olan bu ratlarda pulmoner
intravaskiiler fagositoz artmakta, akciger 6demine neden olmaktadir. Bunun da sarilikli
hastalarda sepsis ve ARDS’ ye yatkinliga sebep oldugu bildirilmektedir. Bu ¢alismada
Ozdiilger ve ark’ nin(54) yayminda belirtilmis oldugu doku hasar1 degerlendirme 6lgegi
kullanildi. Bu 6l¢ege gore alinan verilere bakildiginda sham grubundaki hasar diger iki
gruba gore istatistiksel olarak anlamli az bulundu. Yine bu skalaya gore akciger notrofil
16kosit infiltrasyonu tedavi grubunda , kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
azalma gorildii(p<0.05)(Sekil 7).

Yapilan bir deneysel ¢alismada, sicanlarda ana hepatik kanal ligate edilmis ve
bilirubinemiye bagli olarak serbest radikallerle bobrekte gelisen hasar degerlendirilmistir.
Bu c¢aligmada melatonin verilen ratlarda serbest radikallere bagli gelisen bobrek hasari
anlamli derecede azalmig, serum MDA diizeyleri diismiis ve serumda total antioksidan
etkinlik artmistir (8). Bizim calismamizda MDA degerinde bekledigimiz anlamli diisme
olmadi(Tablo 11). Ancak histopatolojik olarak bobrekte organ hasar1 azaldigi halde
istatistiksel anlamli diigme goriilmedi( Sekil 8,9).

Tikanma sariliginda bobrek fonksiyonlarinda gelisen bozulmanin etyolojisi
anlagilamamakla birlikte hiicresel diizeyde ve hiicre disi ortamda gelisen hipovolemi,
serbest oksijen radikallerinde artis, endotoksemi ve antioksidan fonksiyonlarda goriilen
azalma oOnemli rol oynadig diisiiniilmektedir(40,41). Intestinal diizeyde gelisen
endotoksemide bobrek kan akiminin azalmasi, sariligin ortaya ¢ikarttigi oksijen
yetersizliginin bobrek tiibiillerinde yarattig1 sensitizasyon bobrek yetmezliginin sariliktaki
patofizyolojisi i¢in diigiiniilmektedir (41,42).

Ozdamar ve ark.(58) yaptiklar1 renal iskemi reperfiizyon hasarinda GSPE etkisi
adindaki ¢alismada GSPE verilmesiyle, ratlarda renal I/R hasar1 belirgin azaldi. Oksidatif
hasarda serbest radikallerin neden oldogu lipit peroksidasyonunun stabil metaboliti olan
MDA seviyelerini anlaml diistiglinii gostermislerdir. Reperflizyon hasarinin belirteci olan
AST ve TNF —alfa’y1 tedavi grubunda belirgin diismiis olarak saptamislardir. I/R ile olusan

renal doku hasarina reaktif oksijen radikallerinin neden oldugunu ve GSPE’nin oksidatif
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renal hasara kars1 koruyucu etkisinin oldugunu sonucuna varmiglardir. Bizim ¢alismamizda
da organ hasar1 azaldi. Bobrekteki renal tubiil hasarindaki diisme ise anlamli degildi(Tablo
14).

Chen ve arkadaslarinin (53) belirttigi sekilde renal tubiil hasar skalasinda sham
grubundaki ratlarda olusan renal tubiil hasar1 tedavi ve kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli azalmisti. Tedavi grubu fayda gordiigii halde kontrol grubu ile arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir(p=0.08)(Tablo 14). Tikanma sariliginda
gelisen bobrek yetmezliginin nedeni olarak azalan sivi aliminin rolii oldugunu diisiindiik,
sicanlarda sarilik diizeyleri arttik¢a gilinliik hareket, s1vi ve gida aliminda rélatif biz azalma
goriildii. Bunu takip eden prerenal azotemi ile safra pigmentinin tubiillerde ¢okmesi ile
hasarin hizlandig1 diisiliniildii. Her ne kadar antioksidan tedavi verilse de dokuda gelisecek
hasarin tam Oniine gecilemeyecegi , ancak bu ilaglar tikanma sarilig1 devam ettigi halde,
SOR’in ve artan bilirubinin yaratacagi doku hasarini azaltacaklarini1 diisiindiik.

Kiiciik ve ark’nin. ¢alismalarinda deneysel tikanma sariligi modelinde tiibiiler
epitelyum hiicrelerde hem kontrol hem tedavi gruplarinda degisiklikler bildirmislerdir.
Proksimal tiibiillerde safra pigmenti ¢okiisii, glomeruler dejenerasyon gozlemlenmemistir.
Vaskuler yatakta gdllenme, vendz dilatasyon goriilmistiir(56). Bizim c¢alismamizda
calisma ve kontrol grubunda proksimal tubullerde safra pigmentleri goriilmiistiir. Tedavi
edilen sicanlarda bdobrekte gelisen hasar istatistiksel olmasada  azalmistir(Sekil 9).
Antioksidan tedavi ile bobrek fonksiyon testlerinde erken donemde gelisen ylikselme
durdurulmustur. Tedavinin sariligin erken doneminde baslamasinin karaciger gibi bobrek
hasarinda azaltacagi diisiiniilmiistiir. Safra pigmentinin ¢okmesi ile dokuda gelisen hasarin
bobrek fonksiyon testleri, MDA ve NO gibi oksidan aktivite parametreleri ile erken
donemde taninmasinin miimkiin oldugu saptanmaistir.

Sonug olarak yaptigimiz deneysel ¢alismada tikanma sariliginda karacigerde meydana
gelen mikroabseler ve nekrozu, akcigerde noétrofil infiltrasyonunu proanthociyanidin
verilmesi ile anlamli diizeyde azaldigim1 gosterdik. Ayrica renal tubiil hasarinda
proanthociyanidin verilmesi ile istatistiksel olarak anlamli olmasa da azaldigin1 gosterdik.
Biz proanthociyanidin’in tikanma sariligina bagli organ hasar1 tedavisinde kullanilmasi
icin daha genis, karsilastirmali, deneysel ve klinik ¢alismalara ihtiya¢ olmakla birlikte

yarar saglayabilecegini diisiinmekteyiz.
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6.SONUCLAR:

Tikanma sariliginda proanthociyanidin‘in organ hasarini  Onlemedeki etkinliginin
arastirildigi bu calismada varilan sonuclar sdyle siralanabilir;

1. Tikanma sarilifina bagli olarak karaciger, akciger ve bobrekte hasar olusmaktadir.

2. Bu organ hasarmin gelismesinde; lipid peroksidasyonu, oksidatif stres ve ndtrofil

migrasyonu etkilidir.

3. Proanthociyanidin yukarida sayilan lipid peroksidasyonu oksidatif stres ve notrofil
migrasyonunu azaltarak tikanma sarilig1 ile olusan organ hasarimi1 azaltmada etkin
oldugunu gosterdik.

4. Biyokimyasal olarak gosterilen antioksidan etkinlik, oksitadif stres ve notrofil
migrasyonu azaltma etkileri, biyokimyasal parametrelerde beklenilen diisme
saglananamadi ancak, histopatolojik olarak faydali oldugu gosterildi.

5. Proanthociyanidin tikanma sarilifina bagli organ hasari tedavisinde kullanilmasi
icin daha genis, karsilastirmali, deneysel ve klinik c¢aligsmalara ihtiya¢ oldugunu

diisiinmekteyiz.
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