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ÖZET: 

       Amaç: Tıkanma sarılığına bağlı organ hasarının önlenmesinde proanthociyanidin 

etkinliği araştırıldı.                                                                                                                    

Durum değerlendirmesi: Tıkanma sarılığında biriken safra tuzlarının oluşturduğu 

oksidatif etki ile organ hasarına  sebep oldukları düşünüldü. Çalışmamızda organ hasarının 

önlenmesine güçlü bir antioksidan olan proanthociyanidin ne ölçüde faydalı olacağını 

değerlendirmeyi amaçladık.    

       Yöntem: Deneysel çalışmada her biri 10  rattan oluşan 3 grup oluşturuldu. Grup 

1:Koledok diseksiyonu yapılan grup(sham grubu). Grup 2: Koledoğu bağlanan, 

operasyondan sonra başka işlem yapılmayan grup (kontrol grubu). Grup 3: Koledok 

ligasyonu sonrası 100mg/kg/gün proanthociyanidin  verilen grup. Koledok ligasyonu 

sonrası postoperatif 1. gün başlanarak 3.  gruptaki ratlara 100mg/kg/gün orogastrik yol ile 

proanthociyanidin verildi. 10 günün sonunda ratlar sakrifiye edildi. Ratların karaciğer 

,böbrek ve akciğerleri  histopatolojik olarak incelendi.. Alınan kanlarda  biyokimyasal 

parametreler değerlendirildi. 

       Bulgular: Kontrol grubundaki ratlarda, Aspartat Aminotransferaz, Alanin 

Aminotransferaz, Alkalen Fosfataz, Gama Glutamil Transferaz,Total Bilirübin, Direkt 

Bilirübin, Nitrik Oksit, Malondiadehit(MDA),Üre,Kreatinin değerleri Sham grubundaki 

ratlara göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek çıktı(p<0,05).  Kontrol ve tedavi 

grubundaki ratlarda biyokimyasal değerler açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

yoktu(p>0.05). Karaciğer ,böbrek ve akciğerdeki histopatolojik incelemeler sham 

grubunda istatistiksel olarak anlamlı düzeyde iyi tespit edildi(p<0,05).Proanthociyanidin 

kullanılan grup ile kontrol grubu arasında karaciğer ve akciğer hasarını histopatolojik 

olarak değerlendirmede  istatistiksel anlamlı fark bulundu(p<0.05) Renal tubül hasarı 

tedavi grubunda daha az olduğu halde istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu(p=0.08). 

 

       Sonuç: Bizim kanaatimize göre tıkanma sarılığı olan ratlarda proanthociyanidin  organ 

hasarı önlenmesinde faydalı olabileceği düşünüldü. 

 

Anahtar Kelime: Proanthociyanidin, Tıkanma sarılığı, Organ hasarı 
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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: İn this experimental study, we divided the rats for three groups, each of 

which  has got 10 rats. İn group one we dissected common bile duct(CBD) only. İn 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. İn 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: İn 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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1-GİRİŞ: 

 

         Karaciğer dışı safra yollarının herhangi bir nedenle tam olarak tıkanması sonucu 

gelişen tıkanma sarılığı genellikle , cerrahi olarak tedavi edilmesi gerekli bir semptomlar 

grubudur. Tıkanma sarılığı bulunan hastalara uygulanan safra yolları girişimlerinin 

morbidite ve mortalitesi çok yüksektir. Bu hastalarda sepsis, renal yetmezlik ve pulmoner 

disfonksiyon gibi major komplikasyonlar sık olarak ortaya çıkar. Tıkanma sarılığında 

hücre içinde düzeyleri artan safra tuzları ile bilirubinin toksik etkileri , sistemik 

komplikasyonlarda mediatör rol oynayarak, hepatosit hasarına , portal ve sistemik 

endotoksemiye , sıvı elektrolit kaybına ve beslenme bozukluğuna yol açar(1-2)   

                 

          Birçok araştırmacı tarafından tıkanma sarılığında oluşan bu doku hasarı ve 

endotokseminin serbest oksijen radikal üretiminde artışa yol açtığı , lipid 

peroksidasyonunu artıran reaktif oksijen ana ürünlerinin üretiminde bir artış olduğu 

gösterilmiştir. (3-4) 

 

         Serbest oksijen radikalleri, hücre ve hücre içi yapıların membranlarında harabiyete 

yol açarlar. Son yıllarda yapılan çalışmalarda kolestazdaki hepatosit hasarının 

patogenezinde serbest radikaller önemli bir yer tutmaya başlamışlardır. Ayrıca , tıkanma 

sarılığında yağ emiliminin bozulmasına sekonder intestinal emilimi azalan ve plazma 

seviyesi düşen bir antioksidan olan E vitamini eksikliği de oksidan hasarın artmasında rol 

oynamaktadır(5-6). Bu oksidan hasar ve lipid peroksidasyonu tıkanma sarılığında zaten 

varolan karaciğer harabiyetini daha da artırmakta , aynı zamanda oluşan endotoksemi, 

bakteriyel translokasyona da yol açmaktadır(7-8). 

 

          Tıkanma sarılığında  erken yapılacak bir  girişim karaciğer harabiyeti ve bakteriyel 

translokasyon başlamadan veya irreversibl hale gelmeden engellenebilir. Ameliyat öncesi 

bu kritik dönemde lipid peroksidasyonunu engelleyen antioksidan maddelerin verilmesi 

karaciğer harabiyetini ve bakteriyel translokasyonu geçiktirebilir.  

                

 

          Bu deneysel çalışmada tıkanma ikterinde güçlü eksojen serbest radikal süpürücü ve 

antioksidan olan GSPE (Grape seed proanthocyanidin extract; üzüm çekirdeği 

proantosiyanidin ekstresi) ’nin muhtemel koruyucu etkilerini incelenmesi  amaçlandı.                  
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2-GENEL BİLGİLER: 

 

 

2.1-Tıkanma İkterine Bağlı Meydana Gelen Doku Hasarında Serbest Oksijen 

Radikallerin Rolü  

 

          Hücre zedelenmesinde açıklanabilen mekanizmalardan biri kısmen oksijen türevleri 

ile aktifleşen, serbest radikallere bağlı gelişen hasardır (12). Serbest radikaller; kimyasal, 

oksijen ve diğer gaz toksisiteleri, hücresel yaşlanma, fagositoz, inflamasyon, tümör 

harabiyeti ve diğer olaylarda genel bir doku zedelenmesi sürecini izleyerek etkili olurlar 

(13).  

          Kolestaz sonrası hepatositlerde hücresel şişme, intraduktal basınç artışına bağlı 

karaciğerde iskemik hasar ve sonuç olarak SOR ortaya çıkar (14). Bilirubinin barsağa 

akmaması sonucu yağda eriyen vitaminlerin (Vitamin A, E, D, K)  absorbsiyonu bozulur 

(15). Antioksidan özelliği olan vitamin E ve A seviyesindeki azalma, SOR’ne bağlı olarak 

gelişen doku hasarını artırır (16,17). Tıkanma sarılıklı hastalarda plazma ve hepatik 

peroksit seviyeleri normal hastalara göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Aynı 

çalışmada serum MDA seviyesi serum bilirubin artışıyla paralellik göstererek 

yükselmiştir(16).      

           Hepatosellüler yaralanmaya sekonder olarak plazma lipoperoksidazlarında  

Yükselme ve antioksidan olan vitamin E seviyesinde azalma tespit edilmiştir (18). 
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Şekil 1: Tıkanma İkterinde Oksidatif Hasar (15). 

 

 

 

2.2-PROANTHOCİYANİDİNLER  

 

          1534 yılında, bir Fransız araştırmacı Jacques Cartier, New York’ta St.Lawrance 

nehrinde keşif yolculuğu esnasında, devamlı tuzlu et ve bisküvi yiyen tayfalarda skorbit 

benzeri şikayetlerden bahsettiği kitabında bunu önce çevresel değişikliklere bağladı. Ama 

karaya çıktıklarında, tayfaların çam ağacı iğneleri ve kabuğundan imal edilmiş ev yapımı 

çayları içmeye başladıktan sonra iyileştiğini yazmıştı(19).  

        Fransa Bordo Üniversitesi’nden Profesör Jacques Masquelier, bu kitabı okuduğunda 

bu iyileşmenin ancak vitamin C içeren çam ağacı iğneleri ve kabuğundan imal edilmiş ev 

yapımı çayın Flavonoidlerde olduğu gibi askorbat benzeri etkisiyle olabileceği fikrini 

önesürmüştü. İleri çalışmalar sonrası Masquelier bu etkiyi yapan içeriğe pycnogenoller 

ismini vermiştir. Bugün, oligomeric proanthocyanidin kompleks (OPCs) olarak bilinen bu 

içeriğin 1951’de çam ağacı kabuğundan elde ederek , 1971’de üzüm çekirdeğinden elde 

ederek; yapısı, etkisi ve toksik olmadığı hakkındaki çalışmaları ilk olarak Masquelier 

yapmıştı(19).  
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          Proanthociyanidinler; kuruyemişler, tohumlar, sebzeler, meyveler ve ağaç 

kabuğunda doğal olarak bulunan birleşimlerdir. Üzüm çekirdeği, özellikle 

proanthociyanidinler için hem nicelik ve hem de nitelik açısından zengin bir kaynaktır.  

          20. yüzyılın sonlarında ilk defa 1979’da Lancet dergisinde, St. Leger ve arkadaşları 

daha sonra da 1992’de yine aynı dergide S. Renaud ve arkadaşları “Fransız paradoksu”nu 

tanımlamışlardır. Fransızların diyetlerinde tereyağı gibi yüksek oranda doymuş yağdan 

zengin besinleri kullanmaları, sigara tüketiminin fazla olması, yeterli egzersiz 

yapmamalarına rağmen kardiyovasküler hastalıklardan ölüm risklerinin diğer ülkelerle 

karşılaştırıldığında daha az olduğu gözlenmiştir. Yapılan epidemiyolojik çalışmalarda 

ortaya çıkan paradoksun nedeni olarak Fransızların içinde yüksek konsantrasyonda 

proanthociyanidinleri bulunduran kırmızı şarabı fazla tüketmeleri olduğu gösterilmiştir. 

Proanthociyanidinlerin ise alkolde değil üzüm çekirdeğinden kaynaklandığı bulunmuştur. 

Aynı zamanda bitkilerdeki mavi-mor ve kırmızı pigmentlerin ana maddesi olarak da 

bilinir(19,20). 

         Proanthociyanidinler, polifenolik birleşikler olan Flavonoidler’in spesifik bir 

grubudur. Flavonoidler, subgruplara göre katagorize edilirler. Proanthociyanidinler 

kondanse taninler grubundadırlar. Tanin’ler hidroksile yapılardır, karbonhidratlar ve 

proteinler ile çözünmez kompleksler oluştururlar ve bu özellikleri ile bağ dokusu 

korunmasında önemli görevler üstlenirler. Dimer, trimer ve tetramerik 

proanthociyanidinler düşük molekül ağırlıklı olup, su ve etanolde çözünürler, barsaklardan 

emilerek tüm dokulara ve plazmaya dağılırlar, bunun ötesinde diğer suda eriyen 

antioksidan moleküllerden farklı olarak plazma ve dokuda 7-10 gün boyunca 

mevcudiyetlerini devam ettirerek güçlü antioksidan özelliklerinin ortaya çıkmasını 

sağlarlar(19,21). 

         Yiyeceklerde bulunan Flavanoidlerin sınıflandırılması ve biyokimyasal yapıları 

Tablo-1’de gösterilmiştir(19). 

         1990 yılında Londra’da yapılan “Sağlık ve Bioteknolojide serbest radikaller” 

sempozyumunda prosiyanidinlerde gallat esterifikasyonu arttıkça serbest radikal toplayıcı 

özelliğinin de arttığı rapor edildi. Oligomerik proanthociyanidinler bu özelliğinden dolayı 

polimer olanlara göre vucutta proteinlere daha az bağlanır, serumda daha çok çözünür ve 

vucutta daha çok dağılım gösterir(19). 
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Tablo- 1 : Flavanoidlerin sınıflandırlması ve biyokimyasal yapıları (Bravo 

L.Polyphenols.Nutrition Reviews 1998;56:317’den alınmıştır ) 
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2.2.1 -Proantosiyanidinlerin Antioksidan Ve Diğer Özellikleri  

 

         Proanthociyanidinlerin antioksidatif özelliği, oksidatif stresle karakterize 

hastalıklardaki tedavi edici etkinliğiyle ölçülmüştür. Serbest radikal toplayıcı özelliği ise 

doza bağımlı olarak değişir(22). Farelerde yapılan çalışmalarda oligomerik 

proanthociyanidinlerin kimyasal olarak indüklenmiş lipid peroksidasyonunu inhibe ettiği, 

oksidatif hasarla oluşturulmuş beyin ve karaciğerdeki apopitozisi inhibe ettiği 

gösterilmiştir(23). 

          Halliwell ve ark(23)
 
serbest radikallerle ilgili yaptıkları bir araştırmada güvenli bir 

antioksidan maddede şu özelliklerin önemli olduğunu söylemişlerdir:  

1.Absorbsiyon ve vucuda uyumu,  

2.Efektif doz, kullanım kolaylığı ve toksisite,  

3.Hücreler, dokular ve ekstraselüler dokuya dağılımı,  

4.Serbest radikal toplama kabiliyeti,  

5.Metalle şelasyon aktivitesi,  

6.Gen ekspresyonu üzerine etkisi,  

7.Hücresel antioksidanlar ve antioksidan enzimlerle etkileşim,  

8.Karsinojenik metabolitlerin detoksifikasyonu.  

           Proanthosiyanidinler serbest radikal toplayıcı ve antioksidan etkinliğini; 

vazodiladatör, antikarsinojenik, antiallerjik, antiinflamatuvar, antibakteriyel, 

kardioprotektiv, immünostimülan, antiviral, östrojenik etki ve siklooksijenaz, fosfolipaz 

A2 ile lipooksijenaz inhibisyonu yaparak gösterirler(24). 

           İn vitro deneylerde SRT  açsından GSPE ile vitamin C ve E çeşitli 

konsantrasyonlarda karşılaştırılmıştır. Bunu ölçmek içinde sitokrom c redüksiyon sonucu 

oluşan kimyasal değerler kullanılmıştır. GSPE ile vitamin E karşılaştırıldığında; süperoksit 

anyonu için %84, hiroksil iyonu için %98 GSPE’nin daha fazla SRT etkinliğinin olduğu 

saptanmıştır. GSPE ile vitamin C karşılaştırıldığında; süperoksit anyonu için % 43.9, 

hiroksil iyonu için % 57.5 GSPE ’nin daha fazla SRT etkinliğinin olduğu saptanmıştır. 

Sato ve arkadaşları, benzer bir çalışmayla; peroksil iyonu için GSPE’nin kardioprotektif 

etkisini gösterirken, GSPE’nin bu etkisini özellikle vurgulamışlardır(21,25). 

         1998’de Bagchi ve ark(26)
 
tarafından yapılan in vivo bir çalışmada, hücre içi 

oksitlenmiş makrofaj ve nöroaktif PC-12 feokromasitoma hücrelerinden hücre kültürü 

oluşturulmuştur. Bu kültürler, H
2
O

2
 ve GSPE ile beraber ve yalnızca H

2
O

2 
ile ekilmiştir. 
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Laser tarama mikroskop ile yapılan değerlendirmede GSPE olan kültürde, H
2
O

2 
ile 

indüklenmiş oksidatif hasarın %70’lere varan oranlarda daha az olduğu görülmüştür.  

            Sitotoksitite açısından yapılan bir çalışmada; MCF-7 meme kanseri, CRL 1739 

mide adenokarsinomu, A427 akciğer kanser hücreleri ile normal mide mukozal ve J774.1 

mürin makrofaj hücrelerinden in vivo kültürler oluşturulmuştur. 25 ve 50 mg/l 

konsantrasyonlarında GSPE kültürlere ilave edildiğinde kanser hücreli kültürlerde belirgin 

sitotoksik etki görülürken diğer iki normal insan hücrelerinde normal büyüme ve 

gelişmenin devam ettiği görülmüştür(27).         

            Ray ve ark’nın gen ekspresyonu üzerine GSPE’nin etkisi araştırılmıştır. Farelere 3-

7 gün GSPE oral olarak 100 mg/kg’dan verildikten sonra, aşırı doz (500 mg/kg 

,intraperitoneal) asetoaminofen verilen farelerde karaciğer toksisitesi meydana getirilip 

serum ALT seviyelerindeki değişikliğe ve hepatik hücre DNA hasarına bakılmıştır(28).  

           Avrupa’da, proanthociyanidinler daha çok venöz yetmezlik, variköz venler ve 

retinopati, kapiller frajilite gibi mikrovasküler problemleri içeren vasküler hastalıklarda 

kullanılmaktadır. Fransa’da (Endotelon ticari ismiyle) primer olarak mikrovasküler 

hastalıklarında kullanılmaktadır. Deneysel olarak ta, mikrovasküler hastalıklarla ilgili 

yapılan araştırmaların sonucunda proanthociyanidinlerin şu özellikleri gösterilmiştir(19). 

1. Hidroksil serbest radikallerine karşı spesifiktir,  

2. Lipid peroksit ürünleri ve serbest radikalleri toplayabilmektedir,  

3. Örneğin, demirle indüklenmiş lipit peroksidasyonunu inhibe ettiği gibi, serbest 

demire karşı şelasyon (birleşip toplama) görevi yapar,  

4. Serbest radikal oluşumuna neden olan ksantine oksidaz enzimini nonkompetatif 

inhibe eder,  

5. Hiyaluronidaz, elastaz ve kollajenaz enzimlerini inhibe ederek; yumuşak doku 

yapısının bozulması ve permeabilite artışını engellerler.  

 

        Balu ve ark’nın, yaşlanmaya bağlı oksidatif stresin oluşturduğu nöronal hasarla ilgili 

ratlarla yapılan bir çalışmada GSPE’nin etkisi araştırılmıştır. Sonuç olarak, spinal kord ve 

beynin; örneğin; hipokampus, korpus striatum ve serebral korteksinde yaşlanmaya bağlı 

oksidatif DNA hasarının birikimini inhibe ettiği gösterilmiştir(29). 
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         Bu anlatılanlara paralel olarak, proantosiyanidinlerin biyolojik aktivitelerinden 

faydalanarak kullanılan alanlar; ödemin azaltılması, periferal dolaşımın arttırılması, görme 

keskinliğinin arttırılması, kardiovasküler hastalıklardan koruma, hiperkolestrolemi 

tedavisi, yumuşak dokunun stabilizasyonu, allerjik ve inflmatuvar cevabın azaltılması ile 

immün sistemin düzenli çalışması ve son olarak sağlıklı yaşamın devamıdır(19). 

         GSPE ayrıca; sistemik lupusda antioksidan olarak(30), pankreatitte antiemetik 

olarak(31), insülin rezistansında niasin ve çinko-metioninle kombine olarak(32), dikkat 

defisit bozukluğu gibi kognitif hastalıklarda(33)
 

da başarılı klinik sonuçlar alınarak 

kullanılmıştır.  

 

2.2.2-Proanthocyanidinlerin Farmakolojik Özellikleri  

 

           Oral alınabilen flavonoidler ve GSPE barsak hücrelerinde glukronid ile bağlanıp 

serumda karaciğere kadar albümin ile taşınır. Midenin asidik ortamında tam 

parçalanamadığından üst gastrointestinal sistemden emilimi daha azdır. Vucuda dağılımı 

alkol ve suda çözülüp oral alındığı zaman daha iyidir. Oligoproanthociyanidinler, 

polimerlere göre vucutta glikolizasyonu daha fazla olduğu için 7-10 gün plazmada 

kalabilir. Diğer suda çözünen antioksidan vitaminlere göre de bu belirgin bir avantajdır. 

Proanthociyanidinler karaciğerde metilasyon, dehidroksilasyon, oksidasyon, glukronik 

asitle veya sülfatla konjügasyon gibi biyotransformasyon reaksiyonları ile metabolitlerine 

ayrılırlar. Maksimum konsantrasyona ulaşma 45 dakikadır ve yarılanma ömrü 5 

saattir(18,34).  

          Bilinen bir ilaç reaksiyonu yoktur. Yapılan in vitro çalışmalarda platelet 

agregasyonunu inhibe ettiği bulunmuştur. Bu nedenle antiagregan ilaçlarla alınacaksa 

dikkatli olunmalıdır(35). Rat çalışmalarında, proanthociyanidinlerin yüksek dozlarda 

(1400-1500 mg/kg/gün) bile toksik ve mutajenik etkisine rastlanmamıştır(36).  

          Önerilen oral alım dozu 50-150 mg /gün yada 1 mg/kg/gün olup günlük 300 mg 

önerenler de vardır. Doz aralığı geniş ve güvenlidir. Metabolitler temel olarak idrar ve 

feçes ile az oranda CO
2 

ile elimine edilirler. GSPE bileşikleri tek doz oral uygulama 

sonrasında hızlı şekilde plazmada görülürler. Oral uygulamadan sonra; uygulanan dozun 

%70’i ilk 24 saat içinde idrar ve %45’i feçes ile atılır. Temel idrar metabolitleri; hippürik 

asit, etikkatekol ve m-hidroksifenilpropionik asittir. Gayta metaboliti, 

etikkatekol’dür(18,35,36) 
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3. MATERYAL VE METOD  

 

           Bu deneysel çalışma Necmettin Erbakan Üniversitesi  Deneysel Tıp Araştırma ve 

Uygulama Merkezi laboratuvarında, Necmettin Erbakan Üniversitesi etik kurulunun   

29.03.2013 tarih  2013/68 sayılı onayı ile gerçekleştirildi. Çalışmada ağırlıkları ortalama 

200-250 g. olan  30 adet Wistar- Albino tipi ratlar kullanıldı. Hayvanların deney süresince 

istedikleri kadar standart fare yemi ve çeşme suyu ile beslenmelerine izin verildi. Her 

kafeste beş adet olmak üzere hayvanların laboratuvar koşullara uyum sağlamaları 

beklendikten sonra, rastlantısal olarak gruplara ayrıldılar. 

 

Sham Grubu (S): (n=10) Laparotomi yapılıp koledok mobilize edildi( Şekil 2). 

Kontrol Grubu (K): (n=10) Laparotomide koledok   bağlanarak ( Şekil 3) tıkanma sarılığı 

oluşturuldu. 

Tedavi Grubu(T): (n=10) Laparotomide koledok bağlanarak  tıkanma sarılığı oluşturuldu 

ve 10 gün boyunca 100 mg/kg/gün GSPE(IH636 GSPE ActiVin, InterHealth Nutraceuticals 

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

 

 
3.1-Anestezi ve Cerrahi İşlem: 

         Tüm cerrahi işlemlerde genel anestezi oluşturmak amacı 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 uygulandı. Anesteziyi takiben tüm 

hayvanların karın bölgesi traş edildi. %10 povidon iodine ile temizlendikten sonra ratlar 

supin pozisyonuna getirildi. Yalnızca insizyon uygulanacak saha açık kalacak şekilde steril 

olarak örtüldü. Ksifoid'in hemen altından başlanarak yaklaşık 3 cm’lik orta hat insizyon ile 

laparatomi yapıldı. Sham  grubunda koledok  bulunup yalnızca mobilize edildi( Şekil 2). 

Safra kanalı ligasyonu uygulanan ratlarda porta hepatis bulunarak koledok izole olarak 

disseke edildi( Şekil 3). Sonra pankreasın hemen üzerinden 4/0 ipeklerle iki kez bağlandı. 

Karın ön duvarı 3/0 vicryl, cilt4/0 prolen ile kapatıldı. 
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Şekil 2:  Koledok eksplorasyonu                   Şekil 3: Koledok ligasyonu 

 

 

3.2-Tedavi 

          Bütün grupların örnekleme işlemine kadar istedikleri kadar standart fare yemi ve 

çeşme suyu almalarına izin verildi. Sham ve kontrol grubuna herhangi bir tedavi 

uygulanmadı. Tedavi grubuna , postop 1. günden itibaren  10 gün süre ile günde bir kez, 

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

 

 

3.3-Örnekleme 

         10’uncu günün sonunda tüm gruplarda aynı olmak üzere, anestezi amacı ile 100 

mg/kg ketamin HCI (Ketalar flk,Parke-Davis, Morris Plains) ve 25 mg/kg Xylazine HCI 

(Rompon flk, Bayer) ratlara intraperitoneal olarak uygulandı. Anesteziyi takiben tüm 

hayvanların karın bölgesi %10 povidon iodine ile temizlendikten sonra supin pozisyonuna 

getirildi. İnsizyon uygulanacak saha açık kalacak şekilde steril olarak örtüldü. Laparotomi 

ve sternotomi sonrası biyokimyasal analiz için kalpten 5 cc kan( Şekil 4) ve patolojik 

değerlendirme için karaciğer ,akciğer ve böbrek dokusu alındı. Patoloji için alınan dokular 

%10 formol ile fikse edildi. Biyokimyasal inceleme için alınan kan biyokimya tüplerine 

alındı. Bütün bu örnekleme işlemi her bir rat için ortalama 5 dakikada tamamlandı.  
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   Şekil 4: Kalpten kan alınması   
                                                                                             
 

 
 3.4- Biyokimyasal değerlendirme: 

 

         Biyokimyasal parametreler için relaparotomi seansında, direk olarak kalpten  5 cc 

kan alındı(Şekil 5). Total bilirübin(T.Bil), Direk bilirübin(D.Bil), Aspartat 

Aminotransferaz(AST), Alanin Aminotransferaz(ALT), Alkalen Fosfataz(ALP) , Gama 

Glutamil Tranasferaz(GGT), Üre, Kreatinin değerleri Olyympos/AO 5200 

Konsesyum/USA cihazında ölçüldü. Serum Nitrik Oksit(NO) ölçümleri, nitrik oksit 

kolorimetrik ölçüm kitleri kullanılarak ELİSA yöntemi ile yapıldı. Malondiadehit(MDA) 

ölçümleri PerkinElmer lambda 25/UV-Vis spektrometers ile Selçuk Üni. Biyokimya 

laboratuarlarında manuel olarak çalışıldı.  

 

3.5-Patolojik değerlendirme: 

 

A) Dokuların Hazırlanışı 

         Tüm dokular %10 luk formalin solusyonu içerisinde 24 saat fiske edildi, bu işlemden 

sonra ototeknikon cihazında (Leica ASP300) doku takip işlemine alındı. Yaklaşık olarak 
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16 saatte doku takip işlemi tamamlanan dokular parafin bloklara gömüldü. Bu parafin 

bloklardan mikrotom cihazı ile  5μm kalınlığında lizinli lamlara kesit alındı. Kesitler 

Hematoksilen&Eozin boyası ile boyandı 

 

B) Histopatolojik  Değerlendirme 

Boyama işlemleri tamamlanan preparatlar tek bir patolog tarafından Olympus BX51 model 

ışık mikroskopunda değerlendirildi. Dokular aşağıdaki özelliklere göre skorlandı. 

 

Akciğer için;  

         Özdülger ve ark.’nın (54) yayınında belirtilmiş olduğu şekilde doku hasarı 

değerlendirme ölçeği kullanıldı.  

Bu ölçekte: 

Grade 1; Normal akciğer histolojisi 

Grade 2; Hafif derecede nötrofil lökosit infiltrasyonu 

Grade 3; Orta derecede nötrofil lökosit infiltrasyonu, perivasküler ödem 

formasyonu, akciğer yapısında kısmi destrüksiyon 

Grade 4; Yoğun nötrofil lökosit infiltrasyonu, pulmoner yapıda tam 

destrüksiyonu tanımlar. 

 

       

Böbrek İçin:  

 

          Granülovakuolar dejenerasyon ve renal tübüllerde genislik semikantitatif olarak 

Chen ve arkadaşlarının (53) belirttiği şekilde incelendi. 

Renal tubül hasarı yok =0 

Renal tubül hasarı >%25=1 

Renal tubül hasarı %25–50=2 

Renal tubül hasarı %50–75=3 

Renal tubül hasarı %75–100=4 
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Karaciğer için; 

 

          Işık mikroskopisinde  karaciğerde kolestazla oluşan mikro apseler, genişlemiş safra 

kanalikülleri, portal alanda bulunan nekroz değerlendirildi. Safra infarktlarını ve portal 

alan nekrozunu değerlendirmede en büyük nekroz ve safra infarkt sahasının büyüklüğüne 

göre karar verildi. Periportal alandaki mikroapseler ve nekroz yok ise 0 puan, mikroapse ve 

nekrozun büyüklüğü 1 büyük büyütme sahasından küçük ise 1 puan, 1 büyük büyütme 

sahasına eşit ise 2 puan, 1 büyük büyütme sahasından büyük ise 3 puan olarak 

değerlendirildi (55). 

 

3.6-İstatistiksel analiz: 

          Bu çalışmada elde edilen veriler SPSS 15.0 paket programı ile değerlendirilmiştir. 

Verilerin frekans ve yüzdesel dağılımları verilmiştir. Normallik testi sonucunda, gruplar 

arasında farklılık incelenirken ikili gruplarda normal dağılmayan değişkenlerde  Mann 

Whitney U Testi, normal dağılımlı olanlara ise student t testi kullanılmıştır.  

        Gruplar arası farklılık incelenirken; anlamlılık seviyesi olarak 0,05 kullanılmış olup 

p<0,05 olması durumunda gruplar arası anlamlı farklılığın olduğu, p>0,05 olması 

durumunda ise gruplar arası anlamlı farklılığın olmadığı belirtilmiştir.  
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4.BULGULAR 

        

          Kontrol ve tedavi grubundaki ratlarda günlük beslenme ve su tüketiminde azalma 

görüldü. Tıkanma sarılıklı rat gruplarında kilo kaybı ve hareketlerde yavaşlama gözlendi. 

Sham grubundan 2 , kontrol ve tedavi grubunda üçer rat  anestezi, laparotomi vs. 

nedenlerle  deney süresince  exitus oldu. Bu nedenle çalışma sonuçları shamda 8 ,tedavi ve 

kontrol grubunda 7’şer rat üzerinden verildi. 

           Relaparotomide bazı ratlarda yara yeri enfeksiyonu izlendi. Sham grubundaki 

ratlarda yalnızca karın içi yapışıklıklar mevcuttu. Kontrol ve tedavi grubundaki ratlarda 

karın içi yapışıklıklara ek olarak karaciğerde ve böbrekte  ödem ve konjesyon görüldü. 

Bahsi geçen gruplardaki ratların safra kesesi ileri derecede hidropik idi(Şekil 5). 

Akciğerlerde makroskopik olarak anlamlı değişiklik görülmedi. 

 

 

 

 

   
Şekil 5:  Relaparatomi sonrası adezyonlar ve hidropik  safra kesesi                                                                         

 

       Çalışmamızda elde edilen biyokimyasal parametreler ve histopatolojik inceleme 

sonuçları tablolarda verilmiştir. 
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BİYOKİMYASAL DEĞERLENDİRME SONUÇLARI 

 

Tablo 2 : Grupların Total Bilirübin Değerine Göre Karşılaştırılması 

Grup 

Total Bilirübin (mg/dl) 
İkili Karşılaştırma 

n Ortalama Medyan Min Max SS 

S 8 0,11 0,11 0,11 0,11 0,00              S-K 

K 7 13,84 14,56 6,15 19,15 4,84 
             S-T 

T 7 12,72 13,36 2,82 18,31 5,10              K-T 

 

        S ,K – S,T arasında total bilirubin değişkeni bakımından istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık görülmektedir(p<0,05). K,T grupları arasında total bilirubin değişkeni bakımından 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık görülmemektedir(p=0.565) 

 

Tablo 3: Grupların Direkt Bilüribin Değerine Göre Karşılaştırılması 

Grup 

Direkt Bilirübin (mg/dl) 
İkili Karşılaştırma 

n Ortalama Medyan Min Max SS 

S 8 0,10 0,10 0,10 0,10 0,00              S-K 

K 7 9,92 10,56 4,5 13,5 3,26 
             S-T 

T 7      9,31 10,3 1,7 13,1 3,80              K-T 

 

 

        S ,K – S,T arasında Direkt bilirubin değişkeni bakımından istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık görülmektedir(p<0,05). K,T grupları arasında Direkt Bilirübin değişkeni 

bakımından istatistiksel olarak anlamlı farklılık görülmemektedir(p=0.749) 
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Tablo 4: Grupların AST Değerine Göre Karşılaştırılması 

Grup 

AST (U/dl) 
İkili Karşılaştırma 

n Ortalama Medyan Min Max SS 

S 8 237 237,5 181 298 37,41              S-K 

K 7 906,7 746,0 179  1488 461,51
             S-T 

T 7      799,71 713,0 373 1300 303,95              K-T 

 

       S ,K – S,T arasında AST değişkeni bakımından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

görülmektedir(p<0,05). K,T grupları arasında AST değişkeni bakımından istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık görülmemektedir(p=0,406) 

 

 

 

 

Tablo 5: Grupların ALT Değerine Göre Karşılaştırılması 

Grup 

ALT (U/dl) 
İkili Karşılaştırma 

n Ortalama Medyan Min Max SS 

S 8 64,75 63,5 42 95 16,40              S-K 

K 7 172,29 129,0 21  337 116,04
             S-T 

T 7      175,86 187,0 86 257 66,91              K-T 

 

       S ,K – S,T arasında ALT değişkeni bakımından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

görülmektedir(p<0,05). K,T grupları arasında ALT değişkeni bakımından istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık görülmemektedir(p=0,749) 
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Tablo 6: Grupların ALP Değerine Göre Karşılaştırılması 

Grup 

ALP (U/dl) 
İkili Karşılaştırma 

n Ortalama Medyan Min Max SS 

S 8 117,5 107,5 86 214 39,8              S-K 

K 7 307,5 280,0 158  568 144,5 
             S-T 

T 7      363,1 425 230 500 107,3              K-T 

 

S ,K – S,T arasında ALP değişkeni bakımından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

görülmektedir(p<0,05). K,T grupları arasında ALP değişkeni bakımından istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık görülmemektedir(p=0,338) 

 

 

 

 

Tablo 7: Grupların  GGT Değerine Göre Karşılaştırılması 

Grup 

GGT (U/dl) 
İkili Karşılaştırma 

n Ortalama Medyan Min Max SS 

S 8 4,0 4,0 4 4 0,00              S-K 

K 7 20,14 15,0 7    30 9,35 
             S-T 

T 7      24,14 28 11 32 8,15              K-T 

 

S ,K – S,T arasında GGT değişkeni bakımından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

görülmektedir(p<0,05). K,T grupları arasında GGT değişkeni bakımından istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık görülmemektedir(p=0,898) 
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Tablo 8: Grupların Üre Düzeyine Göre Karşılaştırılması 

Grup 

Üre (mg/dl) 
İkili Karşılaştırma 

n Ortalama Medyan Min Max SS 

S 8 87,6 37,95 31,7 42,0 3,31              S-K 

K 7 47,88 47,6 43,2    55,6 3,81 
             S-T 

T 7      44,54 44,7 39,5 50,0 3,71              K-T 

 

       S ,K – S,T – T,K grupları arasında üre  değişkeni bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık yoktur(p>0,05) 

 

 

 

 

 

 

Tablo 9: Grupların Kreatinin düzeylerine Göre Karşılaştırılması 

Grup 

Kreatinin (mg/dl) 
İkili Karşılaştırma 

n Ortalama Medyan Min Max SS 

S 8 0,43 0,43 0,4 0,46 0,023              S-K 

K 7 0,34 0,2 0,2    1,2 0,37              S-T 

T 7      0,2 0,2 0,2 0,26 0,22              K-T 

 

S,K – S,T arasında Kreatinin değişkeni bakımından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

görülmektedir(p<0,05). K,T grupları arasında Kreatinin değişkeni bakımından istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık görülmemektedir(p=0,917) 
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Tablo 10: Grupların Nitrik Oksit (NO )düzeylerine Göre Karşılaştırılması 

Grup 

NO (mmol/L) 
İkili Karşılaştırma 

n Ortalama Medyan Min Max SS 

S 8 1,45 1,45 1,39 1,52 0,051              S-K 

K 7 4,92 4,98 4,45    5,6 0,43              S-T 

T 7      3,62 3,7 3,1 4,01 0,36              K-T 

 

       S ,K – S,T – T,K grupları arasında NO  değişkeni bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık vardır(p<0,05). 

 

 

 

Tablo 11: Grupların Malondiadehit (MDA) düzeylerine Göre Karşılaştırılması 

Grup 

MDA (µM/mg prot) 
İkili Karşılaştırma 

n Ortalama Medyan Min Max SS 

S 8 11,70 11,46 11,02 13,8 0,88              S-K 

K 7 19,48 18,84 14,55    23,6 3,22              S-T 

T 7      20,1 20,1 15,37 24,89 2,97              K-T 

 

        S,K – S,T arasında MDA değişkeni bakımından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

görülmektedir(p<0,05). K,T grupları arasında MDA değişkeni bakımından istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık görülmemektedir(p=0,565) 
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HİSTOPATOLOJİK DEĞERLENDİRME SONUÇLARI 
 
 
Tablo 12:  Grupların Karaciğer Safra İnfarktı ve Nekroza Göre  Karşılaştırılması 

Karaciğer Safra İnfarktı ve Nekroz İstatistiksel 

Analiz 

Grup  

Yok Hafif Orta Ağır  Toplam 

n % n % N % n % N % Ki-kare P 

S 5 62,5 3 37,5 0 0,00 0 0,00 8 100,00 

20,406 0,01

K 0 0,00 0 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 

 

        Gruplar arasında safra infarktı ve nekroz açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

görülmektedir(p<0,05).  

       S grubunun %62,5’un da Safra infarktı ve nekroz görülmezken , K grubunun 

%28,6’ınde orta derece, %83,3’unda ise ağır derecede Safra infarktı ve nekroz     

görülmektedir. 

      T grubunun %71.42 ‘sinde  orta derecede safra infarktı ve nekroz görülmektedir(Şekil 

7C).  

     
 

   
Şekil 6: Karaciğere ait histopatolojik resimler. A: Normal, B: Grade I, C: GradeII, D: 
GradeIII hasarı göstermektedir. Resimlerde kolestazla olusan mikroabseler ve nekroz 
görülmektedir (oklar). ( Hematoksilen&Eozin x40) 

A B

DC
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Tablo 13:  Grupların Akciğer Nötrofil Lökosit İnfiltrasyonu Göre  Karşılaştırılması 

Akciğer Nötrofil Lökosit İnfiltrasyonu İstatistiksel 

Analiz 

Grup  

Yok Hafif Orta Ağır  Toplam 

n % n % N % n % N % Ki-kare P 

S 4 50,0 4 50,0 0 0,00 0 0,00 8 100,00 

22,786 0,01 

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 

 

       Gruplar arasında nötrofil lökosit infiltrasyonu açısından istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık görülmektedir(p<0,05).  

       S grubunun %50 ‘sinde nötrofil lökosit infiltrasyonu görülmezken, K grubunun %42,9 

‘unda orta derece, %57,1’ inde  ise ağır derece nötrofil lökosit infiltrasyonu 

görülmektedir(Şekil 8 C,D. 

       T grubunda % 57.14 hafif ,%42.85 orta derecede nötrofil lökosit infiltrasyonu 

görülmektedir(Şekil 8B,C).  

 
 

    
 

   
 
Şekil 7: Akciğere ait histopatolojik resimler. A: Grade I- Normal akciğer, B: Grade II, C: 
GradeIII, D: GradeIV hasarı göstermektedir. (Hematoksilen&Eozin x100) 
 

A B

C D
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Tablo 14:  Grupların Renal Tubül  Hasarına Göre  Karşılaştırılması 

 

Renal Tubül Hasarı İstatiksel 
Analiz 

 yok <%25 %25-50 %50-75 %75-100 toplam 

n % n % n % n % n % n % Ki-
kare 

P 

S 2 25,00 6 75,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 8 100           
 
 
 
 

 
20,631 

 
 
 

  
 
0,08 

K 0 0,00 0 0,00 3 42,85 3 42,85 1 14,28 7 100 

T 0 0,00 1 14,28 4 57,14 2 28,57 0 0,00 7 100 

 

 

         Gruplar arasında renal tubül hasarı açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

görülmemektedir(p>0,05).  

       S  grubunun %25‘sinde renal tubül hasarı görülmezken(Şekil 9A) , K  grubunun 

%42.85 ‘inde orta ve yüksek derece, %14.28’inde  ise şiddetli derece renal tubül hasarı 

görülmektedir(Şekil 9 C,D,F. 

 
      T grubunda ise % 57.14 ünde orta derecede renal tubül hasarı görülmektedir. 
 

    
Şekil 8: Böbreğe ait histopatolojik resimler. A: Normal böbrek, B: Grade I, hasarı 
göstermektedir. (Resim A,B: Hematoksilen&Eozin x100 Resim ) 
 

A B
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Şekil 9: Böbreğe ait histopatolojik resimler.  C: GradeII, D: Grade III E ve F: Grade IV 
hasarı göstermektedir. (Resim C,D,E: Hematoksilen&Eozin x100 Resim F: 
Hematoksilen&Eozin x200 ) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

C D

E F
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5.TARTIŞMA: 

 

           Kolestazis, insan karaciğer hastalıklarının geniş yelpazesi içerisindeki bir gruptur( 

37). Tıkanma sarılığı, karaciğerde üretilen safranın intrahepatik ve ekstrahepatik safra 

yollarındaki nedene bağlı tıkanıklık sonucu gastrointestinal sisteme akamaması ile oluşan  

klinik bir tablodur. Tıkanma sarılığında ARDS, renal yetmezlik, hepatorenal sendrom, 

kardiyovasküler problemler gibi çok ciddi klinik tablo gelişir (2,38). Tıkanma sarılığında 

oluşan bir başka olay ise karaciğerdeki oksidatif antioksidan sistemlerinin dengesindeki 

bozulma ve lipid peroksidasyonundaki artmadır (3, 11). 

          Uzamış tıkanma sarılığında karaciğere ait majör komplikasyonlar; kolanjit, 

koagulasyon defektleri ve ilerleyici karaciğer hasarının sonucu olarak gelişen biliyer 

fibrozis ve sirozu kapsar. Tıkanma sarılıklı hastalarda postoperatif dönemde sepsis, renal 

yetmezlik ve pulmoner disfonksiyon gibi komplikasyonlarda sık ortaya çıkar(9). Tıkanma 

sarılığında hücre içi yüksek safra tuzları ve bilirubinin toksik etkisi, portal ve sistemik 

endotoksemiye, sıvı-elektrolit kaybına, beslenme bozukluğuna yol açarken; safranın 

barsağa akmamasına bağlı olarak intestinal florada değişiklikler, intestinal mukozal 

bariyerde ve immün sistemde bozukluklar oluşabilmektedir(2).  

          Sarılıklı hastalarda yüksek serum bilirubin değerleri ile operatif mortalite arasında 

bir korelasyon bulunmaktadır (39). Tıkanma sarılıklı hastalarda safra yolu cerrahisi sonrası 

morbidite ve mortalitede en önemli iki faktör sepsis ve renal yetmezliktir(38).   

            Son yıllarda giderek artan çalışmalar ile oksidatif stresin önlenmesinin kolestatik 

karaciğer hasarını önlemede önemli bir rol oynayabileceği düşünülmektedir. Safra yolu 

tıkanıklıkları üzerine antioksidanların etkileriyle ilgili Kawada ve ark.(43) yaptığı 

çalışmada hücre kültürü ortamında, rat hepatik stellat hücre ve kupffer hücrelerinin 

fonksiyonları üzerine antioksidan ajanların etkilerini araştırmışlardır. Bu iki hücrenin 

düzenleyici fonksiyonları, aynı zamanda karaciğer hasarından sorumlu tutulmaktadır. Bu 

çalışmada resveratrol, quersetin ve asetilsistein bu iki hücrenin düzenleyici fonksiyonları 

yoluyla oluşan hasarı azaltmışlardır. Bu etki, kullanılan ajanların antioksidan özelliklerine 

bağlanmıştır. 

          Son 2–3 dekatta kanser dahil birçok patolojik olayda SOR’in rolü olduğu 

bilinmektedir(44). SOR‘in üretimi parankim hücresi, endotel ve inflamatuar hücrelerde 

olmaktadır. SOR’i normal dokuda granulositlerde bulunurlar ve immün sistem içinde 

görev alırlar. Sitotoksik etkileri, düzeyleri artıp granulosit dışına çıkınca başlar. Serbest 

oksijen radikallerinin düzeylerinde azalma doku hasarını azaltır, iyileşmeyi hızlandırır 
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(44). Belirli bir düzeye kadar olabilen oksidan molekül artışı yine vücutta daima belirli bir 

düzeyde bulunan doğal antioksidan moleküller tarafından etkisiz hale getirilmektedir. Yani 

sağlıklı bir organizmada oksidan düzeyi ve antioksidanların bunları etkisizleştirme gücü bir 

denge içindedir. Oksidanlar belirli düzeyin üzerine çıkar veya antioksidanlar yetersiz 

olursa yani denge bozulursa sözkonusu oksidan moleküller organizmanın yapı elemanları 

olan protein, lipid, karbohidrat, nükleik asitler ve yararlı enzimlerini bozarak zararlı 

etkilere yol açarlar. Çoğu hastalıklarda artmış reaktif oksijen radikalleri (ROR) hastalığın 

ana sebebi değildir. Ancak primer bozukluğa ikincil olarak oluşurlar ve ardından 

patogenezde yer alırlar(45).  

         Biz çalışmamızda tıkanma sarılığına bağlı oluşan bu organ hasarını önlemek için 

güçlü bir antioksidan olan proanthociyanidin’i kullanmayı amaçladık. 

Proanthociyanidinler, polifenoller sınıfında yer alan, doğal olarak bulunan antioksidan 

maddelerdir(46,47). Antioksidan özellikleri o kadar kuvvetlidir ki Bagchi ve ark.  

yaptıkları çalışmalarda üzüm çekirdeği proanthociyanidin özünün antioksidan özelliğinin 

vitamin C, vitamin E ve β-karotenden çok daha üstün olduğunu göstermişlerdir(21,48). 

Üzüm çekirdeği proanthociyanidin özünün 100 mg/l konsantrasyonunun süperoksit anyonu 

ve hidroksil radikalini inhibe etme oranları sırasıyla %78 ve %81 olarak bulunmuştur. 

Aynı dozda vitamin C, bu iki SOR’nin %12 ve %19’unu inhibe ederken, vitamin E’nin 

sırasıyla %36 ve %44’ünü inhibe ettiği gösterilmiştir(46). Ayrıca, proanthociyanidin’in 

fosfolipaz A2, siklooksijenaz ve lipooksijenaz enzimlerini inhibe ederek; antikarsinojenik, 

antiinflamatuar, antibakteriyel, antiviral, kardiyoprotektif ve immün sistem uyarıcı 

özellikleri bulunmaktadır(21,24,46,47). 

           Rat deneysel tıkanma sarılığı modeli için en sık kullanılan hayvandır. Sarılık sadece 

koledok bağlanarak veya bağlanıp tam kesi uygulanarak oluşturulabilir(49,50). Ligasyonun 

distalden yapılması durumunda koledoğa açılan çok sayıdaki pankreatik kanalın 

bağlanmasıyla pankreatit oluşabilir, bundan dolayı koledok ligasyonun hilusa yakın olarak 

yapıldı. 

          Koledok bağlanan ratlarda bilirubin seviyesi saatler içerisinde yükselir (49). Bizim 

çalışmamızda da yüksek değerler elde edildi. Ratlarda kenodeoksikolik asit karaciğerdeki 

majör safra asidi olan betamurikolik aside dönüştüğünden dolayı düşük serum 

düzeylerindeki bilirubin insana göre anlamlı olarak daha hepatotoksik etki gösterir (51). Bu 

çalışmada bilirubin değerleri 10 günün sonunda tedavi ve kontrol grubunda ortalama 12 

mg/dl civarındaydı. 
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         Geç dönem kolestazda ise safra infarktı ve portal alan değişiklikleri oluşur. Safra 

infarktı; artmış biliyer basınca bağlı olarak kanal hasarı, safra komponentlerinin 

hepatositlere direkt etki yapması, kandaki bilirubin ve safra asitlerinin indirekt olarak 

etkileri sonucu oluşur(52). Tıkanmanın ilk haftasında portal alanda ödem, nötrofil ve 

lenfositler görülebilir. Portal inflamasyonla birlikte periportal bölgedeki safra kanalı 

proliferasyonu gözlenir. Tıkanıklık devam ederse kronik kolestazın göstergeleri olan 

periportal ve periseptal alanlar boyunca köprüleşen fibrozis ve fibröz septalar gözlenir. 

Safra tıkaçları dağınıktır veya yoktur (52). Bizim çalışmamızda hem tedavi hem kontrol 

gruplarında biyokimyasal parametrelerde artış görüldü. Histopatolojik olarak karaciğerde 

mikroabseler ve nekroz görüldü. Sham Grubundaki biyokimyasal parametreler ve 

histopatolojik veriler kontrol ve tedavi grubundaki ratlara göre anlamlı olarak düşük 

seyretti(p<0.05). Tedavi grubundaki biyokimyasal parametreler kontrol grubu ile 

karşılaştırılınca anlamlı fark bulunmadı(p>0.05) (Tablo 2-6). Ancak tedavi grubu ve 

kontrol grubu arasında histopatolojik olarak karaciğerdeki mikroabseler ve nekroz alanları 

istatistiksel anlamlı oranda azaldığı görüldü (p<0.05)(Şekil 6).  

           Tıkanma sarılığı sonrası gelişen lipid peroksidasyonunu gösteren serum MDA ve 

NO düzeyleri karşılaştırıldığında, çalışmamızda Sham grubunda her iki parametre anlamlı 

düşük bulundu. Ancak tedavi grubunda kontrol grubuna göre MDA değerlerinde 

istatistiksel anlamlı fark bulunmadı. NO değerlerinde tedavi grubunda kontrol grubuna 

göre anlamlı fark vardı(Tablo 10,11). 

         Çelikbaş ve ark.(59) tıkanma sarılığında akciğer hasarını CAPE’nin önlemedeki 

etkinliğini araştırdıkları çalışmada, hasarın; lipid peroksidasyonu, oksidatif stres ve nötrofil 

migrasyonuna bağlı olduğunu göstermişlerdir. CAPE’nin lipid peroksidasyonu, oksidatif 

stres ve nötrofil migrasyonunu azaltarak tıkanma sarılığı ile oluşan akciğer hasarını 

azaltmada etkin olduğunu bildirmişlerdir. Bizde yaptığımız çalışmada proanthociyanidin 

lipid peroksidasyonu, oksidatif stresi ve nötrofil migrasyonunu azaltığını ve akciğer 

hasarının istatistiksel azaltığını gösterdik (Şekil 7).  

          Sapmaz ve ark.(57) domuzlar üzerinde yaptığı deneysel akciğer naklinde iskemi ve 

reperfüzyon hasarının önlenmesinde proantosiyanidin etkisinin araştırıldığı bir çalışmada 

akciğer naklinde uygulanan hastalarda inflamasyonu ve oksidatif stresi azaltarak bunlara 

bağlı gelişen İ/R hasarını önlediği belirtilmiştir. Kontrol gruplarının değerlendirilmesinde, 

proantosiyanidinin normal akciğer parankimine hasar vermediği ve oksidatif stres 

parametre seviyelerini etkilemediği saptanmıştır. Transplantasyon gruplarının 

değerlendirilmesinde proanthociyanidinin parankim hasarını önlediği saptanırken oksidatif 
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stres parametrelerini düşürmediği saptanmıştır. Bizim çalışmamızda da proanthociyanidin 

parankim hasarını önlediği gösterildi(Tablo 12,13,14). Ancak oksidatif stres 

parametrelerinden NO’te istatistiksel olarak anlamlı düşme sağlanırken MDA ‘da düşme 

olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamlı değildi(Tablo 10,11).   

          Chang ve ark.’nın (10) yapmış olduğu çalışmada; tıkanma sarılığı olan ratların 

akciğer parankiminde pulmoner kapillerlerde latex partikülü içeren büyük mononükleer 

makrofaj benzeri hücreler saptanmıştır. Tıkanma sarılığı olan bu ratlarda pulmoner 

intravasküler fagositoz artmakta, akciğer ödemine neden olmaktadır. Bunun da sarılıklı 

hastalarda sepsis ve ARDS’ ye yatkınlığa sebep olduğu bildirilmektedir. Bu çalışmada 

Özdülger ve ark’ nın(54) yayınında belirtilmiş olduğu  doku hasarı değerlendirme ölçeği 

kullanıldı. Bu ölçeğe göre alınan verilere bakıldığında sham grubundaki hasar diğer iki 

gruba göre istatistiksel olarak anlamlı az bulundu.  Yine bu skalaya göre akciğer nötrofil 

lökosit infiltrasyonu tedavi grubunda , kontrol grubuna göre  istatistiksel olarak anlamlı 

azalma görüldü(p<0.05)(Şekil 7).  

        Yapılan bir deneysel çalışmada, sıçanlarda ana hepatik kanal ligate edilmiş ve 

bilirubinemiye bağlı olarak serbest radikallerle böbrekte gelişen hasar değerlendirilmiştir. 

Bu çalışmada melatonin verilen ratlarda serbest radikallere bağlı gelişen böbrek hasarı 

anlamlı derecede azalmış, serum MDA düzeyleri düşmüş ve serumda total antioksidan 

etkinlik artmıştır (8). Bizim çalışmamızda MDA değerinde  beklediğimiz anlamlı düşme 

olmadı(Tablo 11). Ancak histopatolojik olarak böbrekte organ hasarı azaldığı halde 

istatistiksel  anlamlı düşme görülmedi( Şekil 8,9).  

        Tıkanma sarılığında böbrek fonksiyonlarında gelişen bozulmanın etyolojisi 

anlaşılamamakla birlikte hücresel düzeyde ve hücre dışı ortamda gelişen hipovolemi, 

serbest oksijen radikallerinde artış, endotoksemi ve antioksidan fonksiyonlarda görülen 

azalma önemli rol oynadığı düşünülmektedir(40,41). İntestinal düzeyde gelişen 

endotoksemide böbrek kan akımının azalması, sarılığın ortaya çıkarttığı oksijen 

yetersizliğinin böbrek tübüllerinde yarattığı sensitizasyon böbrek yetmezliğinin sarılıktaki 

patofizyolojisi için düşünülmektedir (41,42).  

         Özdamar ve ark.(58) yaptıkları  renal iskemi reperfüzyon hasarında GSPE etkisi  

adındaki çalışmada GSPE verilmesiyle, ratlarda renal İ/R hasarı belirgin azaldı. Oksidatif 

hasarda serbest radikallerin neden oldoğu lipit peroksidasyonunun stabil metaboliti olan 

MDA seviyelerini anlamlı düştüğünü göstermişlerdir. Reperfüzyon hasarının belirteci olan 

AST ve TNF –alfa’yı tedavi grubunda belirgin düşmüş olarak saptamışlardır. İ/R ile oluşan 

renal doku hasarına reaktif oksijen radikallerinin neden olduğunu ve GSPE’nin oksidatif 
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renal hasara karşı koruyucu etkisinin olduğunu sonucuna varmışlardır. Bizim çalışmamızda 

da organ hasarı azaldı. Böbrekteki renal tubül hasarındaki düşme ise anlamlı değildi(Tablo 

14).  

            Chen ve arkadaşlarının (53) belirttiği şekilde renal tubül hasar skalasında sham  

grubundaki ratlarda oluşan renal tubül hasarı tedavi ve kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı azalmıştı. Tedavi grubu fayda gördüğü halde kontrol grubu ile arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark görülmemiştir(p=0.08)(Tablo 14). Tıkanma sarılığında 

gelişen böbrek yetmezliğinin nedeni olarak azalan sıvı alımının rolü olduğunu düşündük, 

sıçanlarda sarılık düzeyleri arttıkça günlük hareket, sıvı ve gıda alımında rölatif biz azalma 

görüldü. Bunu takip eden prerenal azotemi ile safra pigmentinin tubüllerde çökmesi ile 

hasarın hızlandığı düşünüldü. Her ne kadar antioksidan tedavi verilse de dokuda gelişecek 

hasarın tam önüne geçilemeyeceği , ancak  bu ilaçlar tıkanma sarılığı devam ettiği halde, 

SOR’in ve artan bilirubinin yaratacağı doku hasarını azaltacaklarını  düşündük.  

             Küçük ve ark’nın. çalışmalarında deneysel tıkanma sarılığı modelinde tübüler 

epitelyum hücrelerde hem kontrol hem tedavi gruplarında degişiklikler bildirmişlerdir. 

Proksimal tübüllerde safra pigmenti çöküşü, glomeruler dejenerasyon gözlemlenmemiştir. 

Vaskuler yatakta göllenme, venöz dilatasyon görülmüştür(56). Bizim çalışmamızda 

çalışma ve kontrol grubunda proksimal tubullerde safra pigmentleri görülmüştür. Tedavi 

edilen sıçanlarda böbrekte gelişen hasar istatistiksel olmasada  azalmıştır(Şekil 9). 

Antioksidan tedavi ile böbrek fonksiyon testlerinde erken dönemde gelişen yükselme 

durdurulmuştur. Tedavinin sarılığın erken döneminde başlamasının karaciğer gibi böbrek 

hasarında azaltacağı düşünülmüştür. Safra pigmentinin çökmesi ile dokuda gelişen hasarın 

böbrek fonksiyon testleri, MDA ve NO gibi oksidan aktivite parametreleri ile erken 

dönemde tanınmasının mümkün olduğu saptanmıştır. 

       Sonuç olarak yaptığımız deneysel çalışmada tıkanma sarılığında karaciğerde meydana 

gelen mikroabseler ve nekrozu, akciğerde nötrofil infiltrasyonunu proanthociyanidin   

verilmesi ile anlamlı düzeyde azaldığını gösterdik. Ayrıca renal tubül hasarında 

proanthociyanidin verilmesi ile istatistiksel olarak anlamlı olmasa da azaldığını gösterdik. 

Biz proanthociyanidin’in tıkanma sarılığına bağlı organ hasarı tedavisinde kullanılması 

için daha geniş,  karşılaştırmalı, deneysel ve klinik çalışmalara ihtiyaç olmakla birlikte 

yarar sağlayabileceğini düşünmekteyiz. 
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6.SONUÇLAR: 

 

 

 

Tıkanma sarılığında proanthociyanidin‘in organ hasarını önlemedeki etkinliğinin 
araştırıldığı bu çalışmada varılan sonuçlar şöyle sıralanabilir; 
 

1. Tıkanma sarılığına bağlı olarak  karaciğer, akciğer ve böbrekte hasar  oluşmaktadır. 

2.  Bu organ hasarının gelişmesinde; lipid peroksidasyonu, oksidatif stres ve nötrofil 

migrasyonu etkilidir. 

3. Proanthociyanidin yukarıda sayılan lipid peroksidasyonu oksidatif stres ve nötrofil 

migrasyonunu azaltarak tıkanma sarılığı ile oluşan organ hasarını azaltmada etkin 

olduğunu gösterdik. 

4. Biyokimyasal olarak gösterilen antioksidan etkinlik, oksitadif stres ve nötrofil 

migrasyonu azaltma etkileri, biyokimyasal parametrelerde beklenilen düşme 

sağlananamadı ancak, histopatolojik olarak faydalı olduğu gösterildi. 

5. Proanthociyanidin tıkanma sarılığına bağlı organ hasarı tedavisinde kullanılması 

için daha geniş,  karşılaştırmalı, deneysel ve klinik çalışmalara ihtiyaç olduğunu 

düşünmekteyiz. 
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