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KISALTMALAR

A : Arteria

ALT : Alanin aminotransferaz

ALP : Alkalen fosfataz

AST : Aspartat aminotransferaz

ATPaz : Adenozin Trifosfataz

ARDS : Eriskin Sikintili Solunum Sendromu
ATN : Akut Tubuler Nekroz

Ark : Arkadaslari

BT : Bilgisayarli Tomografi

BUN : Kan Ure Azotu

cAMP : Siklik Adenozin Monofosfat

Cu : Bakir

DNA : Deoksiriboniikleik asit

EKG : Elektrokardiografi

ERCP : Endoskopik Retrograd Kolanjiopankreatikografi
ES : Erken Sakrifikasyon

Fe : Demir

Gis : Gastrointestinal Sistem

GGT : Gama glutamil transferaz

GSH : Glutatyon

GSH-Px : Glutatyon perokidaz

HDL : Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein
H&E : Hemotoksilen-Eozin

H,0, : Hidrojen Peroksit

IgA : Immiinglobin A

IgG : Immiinglobin G
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IL—-6 : Interlokin—6

v : Intravendz

K : Potasyum

KC : Karaciger

Krea : Kreatinin

Lig : Ligamentum

LDL : Diisiik Yogunluklu Lipoprotein
LH : Liiteinizan Hormon

MDA : Malondiadehit

MEL : Melatonin

MET : Mitokondriyal Elektron Transport
ML : Melatonin Reseptorii

Mn : Mangan

MOYS : Multi Organ Yetmezlik Sendromu
MSS : Merkezi Sinir Sistemi

NAC : N—asetilsistein

Na : Sodyum

NO : Nitrik Oksit

OH : Hidroksil

PAF : Platelet aktive edici faktor

PTK : Perkutan Transhepatik Kolanjiografi
PVR : Periferik Vaskuler Rezistans

RES : Retikiilo-endotelial sistem

RNA : Riboniikleik asit

SOD : Stiperoksit Dismutaz

SOR : Serbest Oksijen Radikali

SH : Siilfidril
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Thil

TNF
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SICANLARDA OLUSTURULAN TIKANMA SARILIGINDA
MELATONIN VE
N-ASETILSISTEININ ETKILERININ KARSILASTIRILMASI

OZET

Amac¢: Tikanma sarilikli sicanlarda, koletastazda N-asetilsistein ve
melatoninin etkilerini ve karaciger ve bobrek hasarinda koruyucu rollerini arastirmak

ve karsilastirmak amaclandi.

Materyal ve Metod: Calismada agirligt 250-300 gram arasinda degisen,
erkek 48 adet Wistar—Albino tipi sigan kullanildi. Siganlar randomize olarak sham,
ana kontrol ve g¢alisma gruplarina ayrildi. Daha sonra ana kontrol grubu erken
sakrifikasyon grubu ve kontrol grubuna ayrildi. Calisma gruplari kendi iginde
melatonin, N—asetilsistein ve melatonin & N-asetilsistein olmak iizere {i¢ ayr alt
gruba ayrildi Boylece toplam 6 grup olusturuldu. Her grup 8 sican igeriyordu.
Calisma ve kontrol gruplarinda laparotomi yapildi, koledok doniildii, baglandi ve
kesildi. Islemden 5 giin sonra erken sakrifikasyon grubunda; vena kavadan kan
ornekleri, karaciger ve bobrek dokulari alindi. Aspartat aminotransferaz (AST),
alanin aminotransferaz (ALT), total bilirubin, kan iire azotu (BUN), kreatinin
seviyeleri toplanan kan orneklerinde g¢alisildi. Calisma gruplarinda besinci glinden
baslayarak 10. giine kadar subkutan olarak melatonin, N—asetilsistein ve melatonin &
N-asetilsistein uygulandi, sham ve kontrol gruplarina serum fizyolojik verildi. 10.
giin sakrifikasyon tiim gruplara uygulandi. Vena kavadan kan 6rnekleri, karaciger ve
bobrek dokular1 alindi. AST, ALT, total bilirubin, BUN, kreatinin seviyeleri toplanan
kan orneklerinde ¢alisildi. Histopatolojik degerlendirmede karacigerde portal alan
nekrozu, safra proliferasyonu, safra infarktlari, bobrekte tubiiler epitelyum
hiicrelerinde graniilovokuoler dejenarasyon incelendi. Her karaciger ve bobrek

dokusundan malondialdehit (MDA) ve nitrik oksit ( NO) 6l¢iimii i¢in 6rnek alindi.

Bulgular: Sham grubu ve tiim sarilikli sicanlar karsilastirildi. Total biliriibin,
AST, ALT, kreatinin seviyeleri sarilikli siganlarda anlamli olarak ytiksekti (p<0,05).
Calisma ve kontrol gruplan karsilagtirildiginda 10. giinde kontrol gruplarinda AST,
ALT, total bilirubin, BUN, kreatinin seviyeleri anlamli olarak yiiksekti. Melatonin,

VIII



N-asetilsistein ve melatonin & N-asetilsistein gruplar1 karsilastirildiginda tim
biyokimyasal parametrelerin seviyelerinde anlamli fark saptanmadi. Kontrol
grubunda karaciger ve bobrek dokularinda MDA ve NO seviyeleri ¢alisma grubu ile
karsilastirildiginda daha yiiksek saptandi. Melatonin, N—asetilsistein ve melatonin &
N-asetilsistein gruplar1 karsilagtirildiginda karaciger ve bobrek dokularinda MDA ve
NO seviyeleri acisindan farklilik yoktu. Histopatolojik bulgularda erken
sakrifikasyon ve kontrol gruplarinda karacigerde safra infarktlari, nekroz; bobrekte
granulovokuoler dejenerasyon gozlendi. Melatonin, NAC, melatonin & NAC

gruplarinda dokudaki dejenerasyonlar belirgin olarak gerilemisti.

Sonu¢: Tikanma sarilikli siganlarda melatonin ve NAC kullanilmasi
karaciger ve bobrek dokusunda serbest oksijen radikallerinin yarattigi hasardan

korur.

Anahtar kelimeler: Melatonin, N-asetilsistein, tikanma sariligi, serbest

oksijen radikalleri
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COMPARISON THE EFFECTS OF MELATONIN AND
N-ACETYLCYSTEINE ON OBSTRUCTIVE JAUNDICED RATS

ABSTRACT

Aim: The aim of this experimental study is to investigate and compare the
effects of N—acetylcysteine and melatoninin on the cholestasis and their protective

effects on liver and renal injury.

Materials and Methods: Forty eight Wistar—Albino rats weighting between
250 and 300 g were used in the study. Rats were divided into three main groups as
sham, main control, and study groups. Control and study groups have also been
divided into subgroups. Main control group divided early sacrification group, control
group, study group is divided melatonin, N-acetylcysteine and melatonin &
N-acetylcysteine groups. Each group was containing 8 rats. In study and control
groups, a laparotomy was performed and the common bile duct was ligated and
divided. Five days after the first operation, from early sacrification group blood
samples were collected from Vena Cava Inferior and liver tissues and renal tissues
were collected. AST, ALT, total and direct bilirubin, BUN, creatinine levels were
measured from the collected blood samples. For study groups from the fifth day to
day 10 melatonin, N—acetylcysteine, melatonin & N-acetylcysteine solutions were
applied subcutaneous, saline to the sham and control group. At the day ten from the
all groups blood samples were collected from Vena Cava Inferior and liver tissues
and renal tissues were collected. AST, ALT, total and direct bilirubin, BUN, creatinin
levels were measured from the collected blood samples. Histopathologic assessment
was performed to determine portal necrosis and bile duct proliferation and bile
infarction on liver and determine granulovacuolar degenaration of the epithelial cells
of renal tubules on renal tissue. Also some liver and renal tissue semples prepared for

research biochemistry for to determine MDA and NO.

Results: Sham group rats and the jaundiced rats were compared. Bilirubin,
AST, ALT, BUN, creatinine, total bilirubin levels were significantly higher in
jaundiced rats. AST, ALT, total bilirubin, BUN, creatinin levels were significantly
higher in the control group at the end of day 10. Among the melatonin group,

N-acetylcyteine group and melatonin & N-acetylcysteine group all biochemical



parametres were not different. Also the values of MDA and NO for control group
were higher than study groups. On the other hand, MDA and NO values were not
different between the melatonin group, N—acetylcyteine group and melatonin & N—

acetylcysteine group at the end study. Histopathologic findings were also similiar as

NO and MDA values.

Conclusion: Use of melatonin, N-acetylcysteine in obstructive jaundiced rats,

prevents damages of free oxygen radicals on liver and renal tissue.

Key words: Melatonin, N—acetylcysteine, obstructive jaundice, free oxygen

radicals
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GIRIS VE AMAC

Tikanma sarilig1 safra akiminin engellenmesi ve safranin karacigerde birikimi
ile karakterizedir. Obstriiktif, inflamatuar ve genetik siirecler gibi cesitli patolojiler
karacigerde kolestazla sonuglanir. Safra tuzlar1 kan beyin bariyeri disinda tiim
viicutta birikerek hasara yol agarlar. Hepatosit hasarina yol acan neden kolestaz
sirasinda safra asitlerinin birikimidir. Sitotoksik safra asitleri karaciger ve bobrekte

nekroz ve fibroza yol agmaktadir (1).

Tikanma sarilifinda hiicre i¢inde diizeyleri artan safra tuzlari ile bilirubinin
toksik etkileri, sistemik komplikasyonlarda mediatdér rol oynayarak, hepatosit
hasaria, portal ve sistemik endotoksemiye, sivi elektrolit kaybina ve beslenme

bozukluguna yol agar (2).

Karaciger fibrozunun, safra yollarinda gelisen infarktlarin
etiyopatogenezinde; serbest radikallerce olusturulan oksidatif stres ve lipid
peroksidasyonunda artis etkili bulunmustur (3, 4). Bobrek dokusunda ise tubiillerde
biriken safra asitlerinin, karacigerdekine benzer bir sekilde serbest oksijen
radikallerinin yol agtig1 hasar ile tubuler nekroz, granulovokuoler dejerasyon a sebep
oldugu bilinmektedir. Oksidatif stres ve lipid peroksidasyon iirlinleri karacigerde
stellat hiicrelerini uyararak kollajen sentezini artirabilmektedir, safra infarktlarina,
bobrekte ise tubiiler dejenarasyona, nekroza sebep olabilmektedir (5). Lipid
peroksidasyonunun son iirinii olan MDA’ ’nin stellat hiicreleri aktive ettigi ve bu

aktivasyonun antioksidan ajan etkisiyle bloke edildigi gosterilmistir. NO, intraseliiler



yaygin bulunan bir sinyal molekiilii olarak, serbest oksijen radikalleri ile reaksiyona

girerek toksik peroksinitrit olusumunu saglar (6).

Serbest radikal hasarlarin1 degerlendirmede oksidan parametreler ¢alisilarak,
ajanlarla elde edilen etkinliklerin iligkileri degerlendirilebilmektedir. Serbest
radikaller doku hasarinin bir gdstergesi olmasi yaninda, hiicresel diizeyde gelisen

hasar doku diizeyinde geri doniisiimsiiz sonuglar dogurabilir (7).

Sigcanlarda koledok ligasyonu ile indiiklenen karaciger ve bobrek hasari son
yillarda ¢ok kullanilan deneysel model haline gelmistir. Koledok ligasyonunun
sicanlara uygulandiginda karacigerde Melatonin ve N-asetilsistein ayr1 ayri
calismalarda kullanilmistir. Ancak her ikisinin etkinligini karaciger ve bobrek

diizeyinde inceleyen ¢alismaya rastlanmamustir (4, 8, 9).

Giliniimiizde melatonin’in sirkadiyan ritmin diizenlenmesinde, uyku, mizag,
lireme, tiimor biiylimesi ve yaslanma siirecinde etkili oldugu bilinmektedir.
Melatonin’in yiiksek toksik hidroksil radikali (OH) ve oksijen kaynakli diger
radikalleri temizleyici etkisi oldugu gosterilmistir (10, 11). Antioksidan etkinin
goriilebilmesi i¢in melatonin konsantrasyonunun gece yarist goriilen pik degerinden
cok daha yiiksek olmasi gerekmektedir. Bundan dolayr insanda antioksidan etkinin

goriilebilmesi muhtemelen sadece farmakolojik dozlarda olmaktadir.

NAC, bir tiol molekiil olup L-sistein ve indirgenmis glutatyon (GSH)
prekiirsoriidiir. NAC hiicrelerde OH gibi reaktif oksijen radikalleriyle etkileserek
serbest radikalleri etkin sekilde temizlemekte ayrica lipid peroksidasyonunu da

azaltabilmektedir (12).

Bu ¢aligmamizda; siganlarda koledogun baglanmasiyla olusturulan tikanma
sariliginda serbest oksijen radikalerinin (SOR) bobrek ve karaciger hasarindaki
roliinii ve ¢ok iyi bilinen iki antioksidan olan melatonin ve n-asetilsisteinin bu

fizyopatolojik degisikliklerdeki etkisini karsilastirmay1 amagladik.



GENEL BILGILER

TIKANMA SARILIGI

Intrahepatik en kiiciik safra sekresyonu aygit1 olan safra kanalikiiliinden, oddi
sfinkterine kadar olan her hangi bir yerde safra akiminin engellenmesi ile tikanma
sariligr olusur. Patoloji intrahepatik safra yollarinda ise intrahepatik kolestaz,
ekstrahepatik safra yollarinda ise ekstrahepatik kolestaz olarak adlandirilir (2).
Sarilik, kanda bilirubin miktarini artmasi sonucu derinin, skleranin, mukozalarin ve
viicut sivilariin safra pigmentleri ile boyanarak sar1 renk almasidir (13). Sarilik
genelde bilirubin seviyelerinin 2,0-3,0 mg/dl seviyesine ulasmasi ile klinik olarak

tespit edilir (2).
Karaciger Fonksiyonlar:

Karaciger hiicreleri, viicudun birgok bolgesinde kullanilacak molekiiliin
sentezinde, baska bir tipe doniisiimiinde ve enerji dengesinin ayarlanmasinda rol
oynar (13). Karbonhidratlarin metabolizmasinda, glikojen depolanmasinda (14), lipid
metabolizmasinda diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL), ¢ok diisiik yogunluklu
lipoprotein (VLDL), yliksek yogunluklu (HDL) lipoproteinlerin sentezinde rol oynar.
Lipoliz sonrast  glikoneojenez, protein metabolizmasinda  aminoasitlerin
deaminasyonu, plazma proteinlerinin iiretimi ile lire olusumunda; detoksifikasyonda,
safra {iretimi ve salimminda, demir metabolizmasinda, demir depolanmasi,

vitaminlerin depolanmasi, kandaki koagulan bazi maddelerin iretimi, retikulo



endotelyal sistem (RES) ile ilgili fagositik hiicreleri bulundurma 6zellikleri vardir
(13, 14).

Bilirubin, hemoglobin, myoglobin, sitokromlar ve bir¢ok solunumsal enzimin
yikilmasi ile olusan hemin son {iriiniidiir. Bilirubin iki propionik asit zinciri i¢eren
tetrapirol halkasindan olusan sari renkli bir bir pigmenttir, yaglarda kolaylikla
eriyebilir, hiicre memranlarindan kolayca gecebilir. Gilinliik 250-350 mg
(4mg/kg/giin) bilirubin iretilir (15, 16). Bilirubin albumine baglanarak karacigere
taginir, hepatositlerde glukronil transferaz etkisi ile konjuge hale gelir suda

eriyebilme 6zelligi kazanir (17) (sekil 3).

l Geri emilim

Sekil-1. Bilirubin Metabolizmasi (17)

RES
Kemik iligi

Vaskuler yap1

Bobrekten atilim

Konjuge hale gelen bilirubin safra kanalikiillerine atilir, distal incebarsakta
konjuge bilirubin iirobilinojene doniisiir. Digkinin rengini veren mezobilirubinojen ve
sterkobilinojene doniislir. Albumin indirekt bilirubinin atilmasini 6nler, bobreklerin
giinliik 220 mg/giin bilirubin ekskresyon kapasitesi vardir, karaciger ise giinliik 250
mg/gilin bilirubin {iiretebilir, bu durumda ortalama serumda 25-50 mg/dL bilirubin
degerlerine ulasilir. Bilirubin seviyesi dahada artarsa akut bobrek yetmezligi tablosu
olusur (18). Sariliga primer karaciger hastaliklarinin neden oldugu durumlarda
genelde plazma konjuge ve konjuge olmayan bilirubin seviyerleri artar, idrarda

bilirubin goriiliir (2).



Hiperbilirubinemi yapan sebeplerden tikanma nedeniyle olusana cerrahi
sarilik, posthepatik sarilik, mekanik sarilik, obstriiktif sarilik gibi isimler
verilmektedir (19). Sarilikli olan hastalarda, alkalen fosfataz seviyeleri bilirubine
oranla daha fazla artar, bilirubin seviyeleri 10 mg/dL’yi ge¢mez (20). Ana safra
kanalin1 tikayan safra tast olanlarda serum bilirubininin 15 mg/dL’yi ge¢mesi
nadirdir. Daha yiiksek seviyeler malign sebepleri diisiindiiriir (20). Tikanma sarilig

nedenleri Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo—1. Tikanma sarilig1 nedenleri. (17)

Safra yolu taslar Tiimorler

Kist hidatik Koledok kistleri
Papillit Pankreas bag1 kanseri
Safra yolu darliklari Akut pankreatit
Kolanjiyohepatit Mirizzi sendromu

Safra  yollart  kaynakli Pankreas psodokisti

enfeksiyonlar Duodenum divertiikiilii

Tikanma Sarihigr Nedenleri

Koledok taglari, safra kesesi tasi bulunan hastalarin %4-12’sinde bulunurlar.
Koledok taslar1 ekstra hepatik tikanma sariliinin en sik nedenidir. Koledok
taglarinin biiylik bir kismi safra kesesi i¢inde sekillenir, sistik kanaldan asagiya goc
eder. Hem ekstrahepatik ve hemde intrahepatik safra kanallar1 dilate hale gelir.
Kronik bilier obstruksiyon, safra stazi, safra kanal proliferasyonu ve portal sistem
fibrozisi ile sekonder biliyer siroza neden olabilir (2). Primer taglar genellikle
fasetsiz, sarimtrak, kahverengi ve kirilgandir (2). Kolanjit, kolanjiohepatit, karaciger

apseleri ve pankreatit gibi komplikasyonlara da yol agabilir (2).

Safra yollarindaki enfeksiyonun belli bagl sebepleri: koledok taslari, biliyer
darlik ve safra yollar1 karsinomudur. Kronik pankreatit, ampulla stenozu, pankreas
psodokisti, koledok kistleri ve parazit invazyonu daha nadir nedenleridir. Safra
yolunun tikanmasi ile safra yollar1 basinci yiikselir, bakteri kolonizasyonu artar.

Karaciger siniizoitleri yardimi ile sistemik dolasima gecerler. Kolanjitin klinik



belirtileri olan Charcot tarafindan 1877 yilinda tariflenen triad; safra koligi, sarilik,

titreme ile yiikselen atesten olusmaktadir (2).

Oddi sfinkteri ve vater papillasinin stenoz ve fibrozisinde uzun siliren spazm,
kolanjit ve pankreatitler dnemli olabilir. Kolik tarzinda gelisen sirta yayilan agriya
bulanti, kusma eslik eder. Hastalarin yarisindan fazlasinda agilip kapanan sarilik

goriiliir (2).

Safra kesesi ve yollar1 tiimorleri nadir goriiliir. Safra kesesi karsinomu olan
hastalarin %90 ninda safra kesesi tas1 vardir (2). Ulseratif kolit, sklerozan kolanjit,
kronik tifo tasiyiciligi safra yollar1 karsinomlarinda sik rastlanir. Tiimorlerin 2/3

hepatik bifurkasyonda yerlesiktir (2).

Ekinokkus Granulosus’un karacigerde olusan lezyonlar1 sarilik etyolojisinde
rol oynayabilir. Santral yerlesimli kist hidatikler sebebi ile basi sonucu veya kistin
zaman i¢inde safra yollarma acilmasi ile kiz vezikiiller ve germinatif membran
partikiilleri safra yollarii tikayabilir (2). Askaris, malarya, clonarchis sinensis,
giardia lambdia ve fasciola hepatika gibi parazitler safra yollarinda akimi engeleyip
sarilik sebebi olabilirler (17). Safra yollarina olan distan basi nadir goriiliir.
Pankreatik psddokistin distan basisi en 6nde gelen sebeptir. Bu tabloda daha hafif ve

intermittan sarilik goriilebilir (21).

Hemobilia; tikanma sariligi, safra koligi, gizli veya agik gastrointestinal
sistem kanamas1 ile tanmabilir. Karaciger tiimorleri, piyojenik, amip apseleri,
travmalar, damarsal tiimorler, safra yollar1 tiimdrleri, kolelithiasiz, stipiiratif kolanjit

gibi bir¢ok sebep ile hemobilia goriilebilir (21).

Koledok kistleri yenidogan veya ¢ocukluk ¢agi hastaligi olarak goriilebilir.
Tim ortak kanali ve hepatik kanali tutan sistik kanalin koledok kistine acildig: kistik
dilatasyon; sikilikla distal ortak safra kanalinda smirlandirilmis kiigiik kistik
dilatasyon, ortak safra kanalinin yaygin fuziform dilatasyonu olarak siniflanabilir (2).
Safra stazi ve bakteriel kolonizasyon ile kolanjit atagi goriilebilir. Sarilik, karin

agrisi, hepatomegali ile hastalar degerlendirilir (2, 21).

Pankreas duktusundan kaynaklanan tiimorler %60-70 pankreas basindan
kaynaklanirlar. Sarilik ilerleyici karakterde olup kasinti goriiliir. Selim sebeplerde

goriilen sarilikta rastalanan oranlara gore daha yiliksek degerlere ulasir (2, 21).



Nadir goriilen selim safra yollar1 darliklar1 da tikanma sarilifinda rol
oynayabilirler. Darliklarda tedavide olan aksamalar sonrast mortalite gelisebilir. %90
oranda safra kesesi ve yollar1 cerrahisi sonras1 goriiliir. Koledokda gelisen tam
tikaniklarda genelde postoperatif hizli gelisen sarilik tablosu olur parsiyel

kesilmelerde kolanjit, agilip kapanan sarilik ile kendini gosterir (2, 22).

TIKANMA SARILIGINDA MEYDANA GELEN BiYOKIMYASAL
DEGISIKLIiLER

Tikanma sariliginda iki mekanik problem meydana gelir; safra barsaga
aktarilamaz, enterohepatik dolasim bozulur ve biliyer agacin tikanmasi sonucunda
safra kanallarinda basing artis1 ve safra refliisi meydana gelir (19). Tikanma
sariliginda total ve direkt bilirubin, serum alkalen fosfataz (ALP), serum gama
glutamil tansferaz (GGT) ve serum safra asit miktarlar1 artar. Uriner ve fekal
irobilinojen ise azalir veya yok olur (23). Safra yollarindaki kii¢iik bir basing artisi
bile safranin dolasima regiirjite olmasina neden olur (24). Tikanma sariliginda
kolanjiyovendz ve kolanjiyolenfatik refliiyle birlikte portal ven basincinda 6nemli

artis meydana gelmektedir (25).

Ancak total hepatik kan perflizyonu azalmaktadir (26). Yiiksek intrabiliyer
basing safra sentezinde azalmaya ve buna paralel olarak safra akiminin safra tuzu
bagimli komponentinde diismeye neden olur. Safra tuzlar safraya sekrete edilemez
ve buna karsilik konjuge siilfatlarin pasif diflizyonu olur ve aktif transport vasitasiyla

idrarla atilir (27).

Albumin, fibrinojen, protrombin, haptogalobulin, transferrin, seruloplazmin
ve pihtilagsma faktorleri II, VII, IX ve X dahil olmak iizere protein sentezi, safra
kanali baglanmasindan sonra bozulur. Albuminin ise serumdaki yar1 dmrii uzun
oldugundan dolay1 sadece biliyer obstruksiyon uzun siirdiigiinde ya da sekonder

karaciger degisiklikleri meydana geldiginde miktar1 azalir (7).

Hepatoseliiler hastalik yada sirozda goriilen belirgin anormal serum aminoasit
profillerine zit olarak mekanik biliyer obstruksiyondaki aminoasit seviyelerinden
farkli degildir. Iskelet kas1 aminoasit alim1 degismez. Malign biliyer obstruksiyonda
yapilan cerrahi sonrasi mortalite ile glukoz intoleranst derecesi arasi iliski

gosterilmistir. Portal kan akimimin artisina ragmen, total kan akimi diiser (27).



Karaciger kan akimindaki anormallik, biliyer obstruksiyonda goriilen
retikuloendotelyal fonksiyon degisikliklerinden kismen sorumlu olabilir. Siganlarda,
Kupffer hiicrelerinin belirgin olarak sismesi sinuzoidal kan akimini engelleyebilir ve
bu hayvan modellerinde goriilen yama tarzi karaciger nekrozlarima neden olabilir

(19).
Hepatoselliiler Yaralanma

Safra yollarinin tikanmasi1 hepatik striiktiir ve fonksiyonlarda bir¢ok
bozukluga neden olur. Kollajen miktar1 artar, glikojen azalir. Diiz endoplazmik
retikulumda sayica azalma gozlenir (28). Mitokondriyal antioksidanlar (glutatyon,
ubikinon) azalir, lipid peroksidasyon iiriinlerinde artmayla birlikte mitokondrial
elektron transport zincirinde fonksiyon bozuklulugu ortaya ¢ikar (29,30).
Mitokondriyal respiratuar enzim aktivitesi ve ketogenez baskilanir ancak tikanma
ortadan kaldirildiktan sonra normale doner (31). Hepatoselliiler yaralanma sonucu
interlokin—6 (IL-6), tiimér nekroze edici faktor (TNF), PAF, endotoksin
seviyelerinde artis olur (23, 32-34). Protein, koagiilasyon faktorleri ve albumin
sentezlerinde, mikrozomal P—450, Kupffer hiicre fonksiyonlarinda azalma meydana
gelir (34). Safra tuzlarmin in vitro olarak sitotoksik ve deterjan etkisi vardir (20).
Yaglarin ve yagda eriyen A, D, K, E vitaminlerin emilimi bozulur, kanamaya egilim

artar (35).
Sistemik Etkiler

Klinik olarak tikanma sariliginda halsizlik, sarilik, kasinti ortaya cikar.
Kardiyovaskiiler etkiler genellikle subklinik olmasina ragmen, cerrahi oncesi ve
sonrasinda onemlidir (19). Bobrek yetmezligi, yara iyilesmesinde gecikme, sepsis ve
sindirim sistemi kanamasi ortaya c¢ikabilir. Bilirubin, safra asidleri, lipidler,
endotoksin, sitokinler, prostoglandinler ve nitrik oksit (NO) gibi bircok madde bu
fizyopatolojide rol alir (19, 20). Indirekt bilirubinin kernikterustaki etkisi iyi
bilinmektedir. Yiiksek konsantrasyonlardaki indirekt bilirubin beyin hiicre
mitokondrisinde oksidatif fosforilasyonu inhibe eder (20). Ayn1 zamanda RNA ve
protein sentezini ve karbonhidrat metabolizmasin1 bozar. Ancak kolestazda direkt

bilirubinin nasil toksik etki gosterdigi bilinmemektedir (20).



Yiiksek konsantrasyonlarda hiicresel immun mekanizmayr bozarlar (36).
Tikanma sariliginda lesitin kolesterol asetil transferaz aktivite azligina bagl olarak,
plazma serbest fosfolipid ve trigliserid seviyeleri yiikselir (37). Uzun siiren
kolestazda ve kronik hepatoselliiler hasarda halsizlik ortaya c¢ikar. Santral
ndrotransmitter degisimi ve kortikotropin salgilatict hormon cevabinda baskilanma
basta olmak iizere bircok faktdr halsizlik nedenidir. Endojen opiodler, santral

norotransmitter, kan iire seviyesindeki degisikliler kasintiya neden olur (38).
Kardiyovaskiiler Etkiler

Tikanma sariliginda hem insanlarda, hem de hayvanlarda periferik vaskiiler
rezistans (PVR) diiser (39). Vazokonstrilksiyon kapasitesi azalir. Alfa-1
adrenoreseptorlerde  fonksiyonel bozukluk orta ¢ikar (40). Bradikardi,
elektrokardiografide (EKG) PR-QT intervalinde artis, myokardiyal glikojende

azalma meydana gelir (41).
Renal Etkiler

Akut tubuler nekroz (ATN) tikanma sariliginin en c¢ok karsilasilan
komplikasyonlarindan biridir (10, 42). Olgularin yaklasik % 60-75’inde olguda
cerrahi sonrasi donemde glomeriil filtrasyon oraninda azalma goézlenir. Tikanma
saritlikli  hastalarin  yaklasik %8’inde ATN ortaya c¢ikar (42). Mekanizma
multifaktoryeldir; kardiyak outputun azalmasi, azalmis periferal vazokonstriiksiyon,
hipovolemi, artmis renal vazokonstruksiyon glomeriil filtrasyon oraninda azalmaya
neden olur (1). Safra asitleri ve konjuge bilirubin hem iskemik etkiyle, hem de direkt
toksik etkiyle tiibiiler nekroz yapar (43). Idrar atimi, fraksiyonel sodyum ve
potasyum atilimi artar (44).

Ortak safra yolu baglanan hayvanlarda 12 giin sonra su aliniminda %60,
kreatin klirensi ve total viicut sivisinda %15, ekstraselliiler sivida %24, plazma

volmiinde %15 oraninda azalma gosterilmistir (45).



GIS Degisiklileri
Tikanma sarilikli hastalarin %7’sinde akut hemorajik gastrit geligir (46).
Mekanizma acik olmamakla birlikte, sicanlarda yapilan caligmalarda artmis

noradrenalin ve prostoglandin E,, gastrik mukozal kan akiminda azalma gibi

faktorler hemorajik gastrit gelisiminde sorumlu tutulmustur (20, 46).
Beslenme

Tikanma sariliginda istahsizlik, kilo kaybi, azalmis nitrojen balans1 meydana
gelir. Methionin, fenilalanin, aspartat, glutamin seviyeleri azalir (47). Deneysel
tikanma sarilifinda total hepatik aminoasit aliminda degisme olmazken, iskelet

kaslarinin periferal aminoasit alim1 azalir (48).
Yara lyilesmesi

Yapilan c¢alismalarin ¢ogunda tikanma sarilikli hastalarda yara enfeksiyonu
ve insizyonel herni oranlarinda artis bildirilmektedir. Yara iyilesmesinin erken

evrelerinde makrofaj ve fibroblast infiltrasyonunda azalma gbzlenmistir (1, 49).
Lipid Metabolizmasi

Intestinal liimende safra asitlerinin  yoklugu micel formasyonunun
olugsmamasina neden oldugundan yag emilimi azalir. Plazma lesitin kolesterol asetil
transferaz enzimi azaldigindan diisiik dansiteli lipoprotein ve lipoprotein X miktar1

diser (1).

Hepatik kolesterol sentezinde artma, lesitin kolesterol asetil transferaz
aktivitesinde azalma, safra lesitinin regiirjite olmasi, plazmadaki kolesterolun

dokulara gecisinde engel olmasi hiperkolesterolemiye neden olur (37, 50).
Kemik Hastalig1

Kisa siireli tikanma sariliginda kemikte olusan degisiklikler klinik problem
yaratmaz ancak uzun siireli kolestazda ‘“hepatik osteodistrofi” meydana gelir (6).
Kemik mineral dansitesi primer sklerozan kolanjitli hastalarda bilirubin artigina
paralel olarak azalmistir (6, 10). Tikanma sariliginda osteoblast proliferasyonu inhibe

edilir (10, 51).
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Tikanma sariliginda meydana gelen fizyopatolojik olaylar

1. Karaciger: Protein, koagulasyon faktorlerinin, mikrozomal P-450,
sentezinde azalma, Kupfer hiicre fonksiyonlarinda bozulma; IL-6, TNF, PAF,
endotoksin miktarinda artis. Portal vendz basingta artma, kolanjiovendz,
kolanjiolenfatik reflii artis1, kolanjit insidansinda artma, toplam hepatik kan akiminda

azalma.

2. Gastrointestinal Sistem: Liimende bulunan safra tuzlarinda, salgisal IgA,
vitamin A, D, K, E emiliminde azalma. Flora degisiklikleri, bakteriyel asir1 lireme,

translokasyonda artma, portal ven6z kanda bakteri ve endotoksin artisi.

3. Kalp—damar Sistemi: Sistemik vazodilatasyona neden olur. Kan

hacminde, myokardial kontraktilitede, Anjiotensin II, norepinefrin cevabinda azalma.

4. Bobrek: Safra tuzlarinin ve immiin komplekslerin bazal memrana ¢6kmesi

sonucu olugan akut tubiiler nekroz, iskemiye olan duyarlilik artisi.

5. Sistemik dolasim: Azalmis koagulasyon faktorleri, salgisal IgA’ da

azalma, endotoksemi, hiperfibrinolizis, safra tuzu artisi.
6. Cilt: Yara iyilesmesinde gecikme.

7. Immiin Sistem: Azalmis total T lenfosit, T siipresor sayisinda azalma,

RES fonksiyonlarinda azalma.
SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI (SOR)

Hiicre zedelenmesinde agiklanabilen mekanizmalardan biri kismen oksijen
tiirevleri ile aktiflesen, serbest radikallere bagli gelisen hasardir (52). Serbest
radikaller; kimyasal, oksijen ve diger gaz toksisiteleri, hiicresel yaglanma, fagositoz,
inflamasyon, tiimor harabiyeti ve diger olaylarda genel bir doku zedelenmesi siirecini
izleyerek etkili olurlar (53). Serbest radikal bir veya iki birlesmemis elektron igeren
stabil olmayan bir molekiildiir. Serbest radikaller elektronu c¢iftlemek igin baska
molekiillerle reaksiyona girme egilimindedir. Viicutta fizyolojik sartlarda, belli
oranda {liretilen radikaller, enzimatik veya nonenzimatik yollarlarla temzileyerek, bir
denge olusturulmakta ve metabolizma kontrol altinda tutulmaktadir. Serbest
radikallerin, 1iltithap, kanserogenez, iskemi / reperflizyon hasari, yaslanma,

ateroskleroz, diyabet, gibi hastaliklarda tiim organ ve dokularda gelisen hasardan
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sorumludur (52, 53). Cesitli SOR molekiilleri oksijenin rediiksiyonu ve
eksitasyonuyla yapilabilir. Serbest radikaller: oksidatif fosforilasyon, piirinlerin iki
basamakli katabolizmasi, aragidonik asit yolu, demir ile katalizlenen reaksiyonlar,
solunum patlamasit gibi olaylarin meydana gelmesi sonucu endojen kaynakli
olabilecegi gibi, doksorobusin, bleomisin, tetraklorid gibi ajanlarin alinmasi sonucu
da ortaya cikabilir (54, 55). Biyolojik sistemlerde, tartismasiz olarak kabul géren en
onemli radikaller SOR’dir. Molekiiler oksijen fazla reaktif degildir, bagka atomlarla
kolay reaksiyona girmez, cesitli kaynaklardan gelen yiiksek enerjili elektronlarla

karsilagan oksijenin tek degerli rediiksiyonu baslayabilir (53, 54).

Stiperoksit normal hiicre metabolizmasinda olmayan bir {rlindiir ve
mitokondriyal, endoplazmik retikiiler, niikleer membran elektron transport zincirleri,
¢Oziinebilir proteinler, aldehit oksidaz ve ksantin oksidaz gibi yapilarin derivasyonu
ile olusur. Siiperoksit radikali, bir serbest oksijen radikali olmakla birlikte,
organizmaya direkt olarak fazla zarar vermez. Asil 6nemi bir hidrojen peroksit
kaynagi olmasidir. Diger radikallerin olusumunda siiperoksitin onemli rolii vardir
(54, 55). Hidrojen Peroksit biitiin membranlardan kolaylikla gegebilen, bodylece
olustugu bolgeden daha uzak yerlerde etki gosteren onemli bir radikaldir. Hidrojen
peroksit oksijenin dogrudan reaksiyonu veya siiperoksitin dismutasyonu sonucu
ortaya ¢ikar. Hidrojen peroksit katalaz ve glutatyon peroksidaz tarafindan

parcalanarak detoksifiye edilir (56).

Hidoksil, hidrojen peroksitin daha fazla indirgenmeye maruz kalmasi
sonucunda olusan son derecede toksik, cok kisa Omiirlii ve reaktif bir radikalidir.
Kisa yar1 omrii nedeni ile canli organizmalarda tespiti ¢ok zordur. Yar1 omrii ¢ok
kisa olan bu radikal ¢ok reaktif yapisindan dolay1 herhangi bir enzim sisteminden
etkilenmez. Singlet Oksijen, oksijenin disaridan enerji alarak uyarilmis formuna
verilen isimdir. Asirt singlet oksijen olusumu porfiria, psoriazis gibi hastaliklarda rol
oynadig1 bilimektedir. Singlet oksijenin DNA hasar1 ve mutasyon yapabildigi
bilinmektedir (55, 57).
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ENDOJEN SERBEST OKSIJEN URETIM KAYNAKLARI

Normal metabolizma sirasinda, g¢esitli kademelerde ara iirlin olarak serbest
radikaller olusabilir. Her ne kadar serbest radikal yapisindaki molekiiller, organizma
i¢cin potansiyel olarak zararli 6zellikte kabul edilseler de, baz1 metabolik siireclerin
ilerleyebilmesi i¢cin bunlarin olugmasi kagmilmazdir. Basta elektron transport
sistemlerindeki enerji {iretim ve tiikketiminin verimli olabilmesi olmak {izere,
prostaglandin ve tiroksin sentezi sirasinda bazi oksidasyon basamaklarinin
gerceklesebilmesi ve tiol, hidrokinon, katekolamin, flavin, tetrahidropterin gibi
kiiciik molekiillerin otooksidasyonu gibi durumlarda, serbest radikallerin ara {iriin
olarak ortaya ¢iktig1 bazi reaksiyonlara ihtiya¢ vardir. Canli organizmada baslica
endojen serbest radikal iiretim kaynaklari; mitokondriyal elektron transport (MET)
zinciri reaksiyonlari, oksijenaz enzimlerinin reaksiyonlari, antimikrobiyal aktivite

sirasinda olugan solunum patlamasi ve otooksidasyon reaksiyonlaridir (54, 55).

MITOKONDRIYAL ELEKTRON TRANSPORT ZINCIiRI
REAKSIiYONLARI

Bilindigi gibi mitokondriyal elektron transport zinciri agirlikli olarak
mitokondri i¢ membraninda gergeklesir. Bu membranin yapisinda, oksidorediiksiyon
yapabilen ve redoks potansiyellerine goére siralanmis bir seri elektron tasiyici
solunum  zinciri molekiilii  bulunmaktadir. Iskemi, hemoraji, travma,
intoksikasyonlar, radyoaktivitenin etkisi ve allerjik durumlarda, mitokondrilerin
aerobik oksidatif fosforilasyon dengesi etkilenir ve elektron tagima sistemindeki
elektron kacaklar1 dahada fazlalasarak, serbest oksijen radikallerinin diizeyi artar (56,

58).
OKSIJENAZLAR

Oksijenazlar hiicreye enerji temin eden reaksiyonlarda yer almayip bircok
degisik metabolitin sentez veya yikimu ile ilgilidirler. Bu sistemler H,O, kaynaklari
olarak degerlendirilirler. Aligkanlik yapici maddelerden olan alkol ve diger
uyusturucular, MSS ve diger sistemik etkileri yaninda Ozellikle homeostazisi
bozararak asir1 serbest oksijen radikali olusumuna ve dolayisiyla organizmadaki

dogal antioksidanlarin tiiketimine yol agmaktadirlar (56).
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Sitostatik ilaglardan, nitrofurantoin, bleomisin, doxorubisin ve adriyamisin
gibi preparatlar tedavi edici etkileri yaninda, metabolize edilmeleri sirasinda serbest

oksijen radikallerini artiric1 6zellige sahiptirler (58).
ANTIMIKROBIYAL AKTIVITE VE SOLUNUM PATLAMASI

Fagositik hiicreler, ¢6ziinebilir ya da partikiiler bir stimulusla uyarildiktan
sonra, lizozomal komponentlerini digariya vermeye baslarlar. Ardindan reaktif
oksijen metabolitlerinin artisiyla birlikte mitokondri disindaki oksijen tiiketiminde

siddetli bir ylikselme goriiliir (solunum patlamasi) (58).
OTOOKSIDASYON REAKSIYONLARI

Bu tip reaksiyonlarda, enzimler olmadan elektron transferi gerceklesir.
Transisyon metal iyonlari, rediikte ferridoksinler, adrenalin ve noradrenalin gibi
katekolaminler, tetrahidrobiyopterin, glutatyon, methionin ve sistein gibi
aminoasitlerin tiol gruplari, flavin koenzimleri, kinon tiirevleri, askorbik asit ve
antibiyotikler gibi kiiclik molekiiller, viicutta enzim aracisiz bir sekilde molekiiler

oksijenle redoks reaksiyonlarina girerek serbest radikal olusturabilirler (55, 58).
SERBEST RADIKAL OLUSTURAN EKSOJEN NEDENLER

X, a, B ve y 1smlarinin, canli hiicrelere etkisiyle, kismen indirgenmis oksijen
radikallerinin iretildigi ve bunlarin tiimér olusumuna neden olabilecekleri
bilinmektedir (54). Canli hiicrelerin elektromagnetik veya partikiillii radyasyona
maruz kalmalar1 sonucunda serbest radikal yapisinda bilesikler olusabilmektedir
(55). Direkt olarak hidroksil radikali meydana getirebilen radyasyonun, en biiyiik
zarart DNA iizerinedir. Hidroksil radikali, DNA komponentleri ile hizli bir sekilde
reaksiyona girer (54, 55). Radyasyonun sebep oldugu doku hasarindan korunmada,
serbest radikalleri yok edici (scavenger) enzimlerin énemli rolii vardir (57). Ultrason
dalgalar tarafindan meydana getirilen ve kavitasyon denen olay sirasinda olusan

radikaller 6zellikle OH ve H radikalleridir (57).

Ksenobiyotik olarak adlandirilan organizmaya yabanci bazi kimyasal
maddelerin metabolizmalar1 sirasinda, viicutta toksik ya da karsinojenik olan reaktif

radikaller olusabilir. Ksenobiyotiklerin metabolizmasinin biiylik kismi, sitokrom
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p—450 monooksijenaz sistemleri sayesinde gerceklestirilmekle beraber pek ¢ok diger

enzim ve hiicresel komponentler de bu metabolizmada rol almaktadirlar (57).

SERBEST OKSIJEN RADIKALLERININ, TEMEL
BiYOMOLEKULLERLE ETKILESIMLERI VE ORGANIiZMADA YAPTIGI
HASARLAR

Serbest radikaller ve ozellikle oksijen tiirevi serbest radikaller, ¢ok reaktif
olduklarindan dolay1, niikleik asitler, serbest aminoasitler, proteinler, lipidler,
lipoproteinler, karbonhidratlar ve bag dokusu makromolekiilleri de dahil olmak
lizere, canli organizmalarin yapisindaki hemen hemen tiim biyomolekiillerle
reaksiyona girerek bunlar iizerinde geriye doniislii veya doniissiiz etkiler meydana

getirebilmektedirler (57, 58).

SOR’lerin en reaktif olan1 hidroksil radikalidir, yar1 Omrii birkag
mikrosaniyedir. Mitokondriler ya da mikrozomlarda olusan serbest radikallerin,
hiicrenin diger boliimlerini direkt olarak etkilemesi pek miimkiin degildir. Ancak bir
serbest radikal, radikal olmayan bir molekiille etkileserek, onun serbest radikal haline
gelmesine neden olabilir (serbest radikal indiiksiyonu) ve bu olay bir zincir
seklindeki binlerce reaksiyonu baglatabilir (58). Boylece serbest radikaller,
olustuklar1 yerlerin uzagindaki hiicresel komponentlere bu zincirleme reaksiyonlarin
yikim iiriinleri araciliiyla etki edebilirler. Hidrojen peroksit, hiicreye dogrudan hasar
(toksik etki) olusturmaz. Fakat tiim biyolojik membranlardan (hiicre, mitokondri,
niikleer membran gibi) kolayca gegebilir ve yukarida bahsedildigi gibi siiperoksit
varliginda hidroksil radikaline doniisebilir. Iste bu nedenle giiclii bir hasarlayict
potansiyele sahiptir (55, 58).

Hidroksil radikali ise yakinindaki hemen her biyolomolekiil ile reaksiyona
girebilir ve ilgili hasarlanmay1 (6rnegin; lipid peroksidasyonunu baglatma, DNA da
kirilma ve hasarlanmalar, enzimlerin aktif merkezlerindeki SH ve benzeri gruplarin

oksitlenmesi, polisakkaritlerin depolimerizasyonu gibi) yapabilir (57).
ENDOJEN ANTIOKSIDANLAR

Canlilar SOR’ne kars1 ¢esitli korunma mekanizmalarina sahiptirler. Canli
organizmada baglica endojen serbest oksijen radikali iretim kaynaklar

mitokondriyal elektron transport zinciri, oksijenaz enzim reaksiyonlari,
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antimikrobiyal aktivite sirasinda olusan solunum patlamasi ve otooksidasyon
reaksiyonlaridir (59). Normal hiicrenin yapisal organizasyonu serbest radikal
olusumunu en aza indirir. Endojen serbest radikal gidericileri enzimatik ve

nonenzimatik olmak {izere iki ana baslik altinda incelenebilir (59).
1. Enzimatik mekanizmalar:

I-Siiperoksit Dismutaz (SOD): Cok toksik etkileri olan siiperoksit
radikalinin olusumunu engelleyen en 6nemli endojen koruyucu mekanizma SOD’dir

(59). Siiperoksitin dismutasyonunu ¢ok hizlandirir ve hidrojen peroksit olusur.

II-Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px): Glutatyon, glisin-sistein-glutamattan
olusan tripeptittir. GSH-Px aminoasitin yiikseltgenmesinde, glutatyon rediiktaz ise
indirgenmesinde rol oynar. GSH-Px enzim sistemi akciger, karaciger ve eritrositlerde
onemli rol alir. Bu enzimin eksikliginde sepsis, ARDS, multi organ yetmezlik

sendromu (MOYS) meydana gelir (58, 60).

III-Katalaz: Organizmadaki tiim hiicrelerin membranlarinda yaygin sekilde
bulunur. Hidrojen peroksidin suya indirgenmesini katalizleyerek hidroksil radikali

gibi toksik metabolitlerin olusumunu engeller (58, 61, 62).

IV-Mitokonriyal sitokrom oksidaz sistemi: Hiicre i¢inde oksijenin
kullanarak toksik metabolit olusumunu engeller. Bu yol oksijenin fizyolojik olarak
kullanilan yoldur. Bu sistemden arta kalan oksijen diger endojen antioksidan

enzimleri tarafindan yikilarak toksik metabolit olusumu engellenir (58, 62).

2. Nonenzimatik koruyucu mekanizmalar: Vitamin A, E, C, albumin,
sistein, {lrat, transferrin, seriiloplazmin gibi bir¢ok antioksidan maddeleri igerir

(60, 61).
SOR’NIN HUCRE ZEDELENMESINDEKI ETKILERI

Membran lipid peroksidasyonu: Oksijen varliginda serbest radikaller
plazma ve organel membranlarindaki lipidlerin peroksidasyonuna neden oldugundan
endoplazmik retikulum, mitokondriyum ve diger mikrozomal birimlerin
zedelenmesine yol agar (62). Membranlardaki gibi poliansatiire lipidler, baz1 karbon
atomlar1 arasinda c¢ift baglara sahiptir. Bu baglar oksijen tiirevi serbest radikallerin

saldirisiyla zedelenebilir (61, 63). Lipid peroksidasyonunda rol oynayan en 6nemli
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serbest radikal, hidroksi radikaldir (64). Bu radikal ¢ok reaktif oldugundan proteinler,
karbonhidratlar ve DNA dahil biitiin molekiillerle hizla reaksiyona girer. Lipid
peroksidasyonu sonucu olusan metabolitlerin tiyobarbitlirik asit ile reaksiyona
girmeleri sonucunda malondialdehid (MDA) olusur (52, 64). MDA lipid
peroksidasyonun son {iriinii olup karsinojenik, mutajenik ve genotoksik etkiye
sahiptir. MDA niikleik asitlere, proteinlerin amino gruplarina veya fosfolipidlere

baglanarak toksik etkisini gostermektedir (53, 65).

Deoksiriboniikleik asit (DNA) lezyonlari: DNA, serbest radikaller i¢in
onemli bir hedeftir. Singlet oksijen ve ozellikle hidroksil radikali, deoksiriboz ve
bazlarla kolayca reaksiyona girerek; tek ve cift zincir kirilmalarina, baz dizilim
degisikliklerine ve baz eksilmelerine sebep olabilir, hiicre 6liimii ve hiicrenin malign

dontisiimde su¢lanan mutasyonlara neden olur (53, 56).

Protein c¢apraz baglari: Metionin, histidin, sistin, lizin gibi labil
aminoasitlerin ¢apraz baglar1 hiicrelerde 6zellikle siilfidril enzimleri gibi 6zellikle
inaktif enzimleri yiikseltirler. Bu etkilere ek olarak serbest radikaller karbonhidrat
oksidasyonu ile hiicre i¢inde toksik bir metabolit olan hidrojen peroksit meydana
getirir. Bu radikallerden en ¢ok etkilenen hiicre dis1 doku bilesenleri kollojen ve
hyaliironik asittir. Serbest radikallerle muamele edilen IgG’lerin, romatoid faktor
(otoantikor) ile baglanma yetenegi artmaktadir. Immun kompleksler daha fazla

radikal olusumuna neden olabilirler ve inflamatuar tablo ilerleyebilir (65).

TIKANMA SARILIGINA BAGLI MEYDANA GELEN DOKU
HASARINDA SERBEST OKSIiJEN RADIKALLERININ ROLU

Kolestaz sonrast hepatositlerde hiicresel sisme, intraduktal basing artisina
bagl karacigerde iskemik hasar ve sonug olarak SOR ortaya ¢ikar (29). Bilirubinin
barsaga akmamasi sonucu yagda eriyen vitaminlerin (Vitamin A, E, D, K)
absorbsiyonu bozulur (66). Antioksidan 6zelligi olan vitamin E ve A seviyesindeki

azalma, SOR’ne bagli olarak gelisen doku hasarini artirir (67, 68).

Tikanma sarilikli hastalarda plazma ve hepatik peroksit seviyeleri normal
hastalara gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Aymi ¢alismada serum MDA

seviyesi serum bilirubin artisiyla paralellik gostererek ylikselmistir  (67).
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Hepatoselliiler yaralanmaya sekonder olarak plazma lipoperoksidazlarinda yiikselme

ve antioksidan olan vitamin E seviyesinde azalma tespit edilmistir (69).

Tikanma sarilgi (- Nitrik oksid sem‘efaz
ATP

Hipoksantin

_ Ksantin Oksidaz

/(sanf/n +02

Tlll

M/fakondr/a/ hdcre memrani ve cekirdek dizeyinde hasar
Apopitoz

Sekil-2. Tikanma sariliginda oksidatif hasar (66)

MELATONIN

Melatonin veya N—asetil-5—metoksitriptamine (MEL) pineal glandin sekrete
ettigi esas maddedir (70). Giinlimiizde melatonin’in  biyolojik  ritmin
diizenlenmesinde, uyku, mizag, iireme, timor biiylimesi ve yaslanma siirecinde etkili

oldugu bilinmektedir (70).

Pineal beze noronal bilgiler norepinefrin ile gelir, melatonin ile c¢ikar.
Melatonin salmiminda egemen olan kontrol sistemi ¢evresel aydinlik-karanlik
siklusudur. Giindiiz saatlerinde az miktarda sentezlenir, karanlikla birlikte salinimi ve
sentezi artmaya baslar (71). Sempatik innervasyonun intakt olmasi melatonin
ritminde Onemlidir. Pinealositlerde sonlanan sempatik sinir uglarindan noradrenalin
salgilanir, beta adrenerjik reseptorler uyarilir. Bu uyarn triptofan alimina neden olur,
triptofandan seratonin olusur, seratoninden de melatonin sentezlenir (72). Melatonin
pasif difiizyonla kan dolasimina gecer. Hidrofilik ve lipofilik yapisindan dolay1 biitiin

membranlari kolayca gegebilir. Plazmada yaklasik %70 dolayinda albumine baglanir
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(73). Sekresyon artis1 gecenin baglangicinda baglar ve gece yarisi saat 1-2 arasi pik
degerine ulasir, gecenin kalan saatlerinde yavas yavas azalir ve giindiiz saatlerinde

sentez ve salinimi daha da diiser (72, 74).

Karacigerde hidroksilasyon ile metabolize olur, siilfiirik asit (%60-70) veya
glukuronik asitle (%20-30) konjuge olduktan sonra idrarla atilir. Melatonin’in esas
metaboliti idrarla atilan siilfoksimelatonindir (75). Melatonin intravenoz olarak hizla
dolasimda dagilir ve elimine olur (t1/2: 0,5-5,6 dk) (75). Oral alindig1 zaman
yarilanma siiresi 45 dakikadir. Genel olarak endokrin aktivasyonlar {izerinde bariz bir
etkisi olmamakla birlikte, farmakolojik dozlarda LH konsantrasyonunda azalma,

prolaktin konsantrasyonunda artis yaptigi rapor edilmistir (72).

Melatonin intraselliiler alanda sitozolik kalmodulin yoluyla direkt kalsiyuma
bagl sinyalleri etkilemekte ve adenilt siklaz-fosfodiesteraz gibi hedef enzimleri ve

yapisal proteinleri etkilemektedir (Sekil 2) (76).

Beynin degisik bolgelerinde (77), overlerde (78), barsaklarda (79), ve kan
damarlarinda (80) oldugu gosterilmistir. Melatonin reseptdrleri (pitiiiter bezin pars
tuberalisi gibi) muhtemelen {ireme fonksiyonlari, periferal dokulardaki reseptorler
(0rnegin arterler) kardiyovaskiiler regiilasyon ve vucut 1sisinin ayarlanmasi lizerinde

etkili olabilir.

Serumda melatoninin artig1 uykunun baslamasini tetiklemektedir ve uykunun
devamlilig1 ve kalitesini etkilemektedir (81). invitro (10) ve invivo (11) ¢alismalarda
melatonin’in yiiksek toksik hidroksil radikali ve oksijen kaynakli diger radikalleri
temizleyici etkisi oldugu gosterilmistir. Bu etkiye aracilik eden reseptorler
bilinmemektedir. Bir ¢alismada melatonin’in bilinen antioksidanlardan (mannitol,
glutatyon, vit E, vit C gibi) daha etkili oldugu gdsterilmistir (72). Antioksidan etkinin

goriilebilmesi muhtemelen sadece farmakolojik dozlarda olmaktadir.
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Tablo-2. Melatoninin antioksidan 6zellikleri (72)

Oksidatif fosforilasyon ~ “ksijenden tiireyen Adezyon
etkinligini artr radikalleri detoksifive eder molekiillerini azaltr

Antioksidan enzimleri
D s S Pro-inflamatuvar

o S MELATONIN ¥ geokinleri agaltr
Genis ve yayomn hiicre 0 HJ\
ici daghm gisterir 4 HC NH™ “CH,

/ l H \
ik i Nitrojenden tiireyen
Tim morfofizyolojik  Higere membranm radik-:ﬂleri detnk!;iﬁye eder
bariyerleri gecer stahilize eder

Melatonin’in tiimor biiylimesini inhibe edici, strese bagli immunodepresyonu
giderici etkisi vardir (82). Fare ¢aligmalarinda gosterilmistir ki melatonin kemik
iliginde T-helper hiicrelerinde IL-2, IL—4 yapimini artirmakta ve stromal hiicrelerde
graniilosit-makrofaj koloni stimiilan faktér yapimini artirmaktadir, bunun yaninda
kemik iligi hiicrelerini apopitozise kars1 korumaktadir (83). T lenfositlerde (CD—4),
yiiksek afiniteli melatonin reseptdrii bulunmustur fakat B lenfositlerde melatonin

reseptorl yoktur (84).

M

G "
\ Hiicre memrani

ATP CAMP

Melatonin

Adenilat siklaz
Fosfodiesteraz

Siiperoksit dismutaz
Glutatyon peroksidaz
Glutatyon reduktaz
Gama- glutamilsisteine

Sentetaz
M

Serbest radikal +¢e - — — — inaktif radikal

(OH ONOO L 02" H)

Sekil-3. Melatoninin hiicre membrani ve intraselliiler diizeyde etkisi (76)
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Giinlerdeki karanlik saatlerin sayisinin degigsmesi melatonin sekresyonunu
etkilemekte bu da iireme aktivitesini etkilemektedir. Insanlarda mevsimsel degisim
yoktur. Bununla birlikte epidemiyolojik calismalarda degisik cografi alanlarda
dollenme ve dogum oranlarinda mevsimsel dagilim gozlenmistir (85). Melatonin
antioksidan etkisi ve immun sistemi destekleyici etkisi ile hiicreleri hasarlanmadan

koruyarak yaslanmaya kars1 koruyucu etki gosteriyor olabilir (86).

Deneysel ¢alismalarda melatonin’in hayvanlarda timor biiylimesi iizerinde
etkili oldugu goriilmiistiir, hayvanlara melatonin verilmesi sonrasi timor
biiyiimesinde inhibisyon goriilmiistiir (87). Ostrojen reseptorii pozitif olan meme
kanserli kadinlarda ve prostat kanserli erkeklerde diisik serum melatonin

konsantrasyonlar1 ve diisiik liriner ekskresyon tespit edilmistir (88).

N-ASETIiLSISTEIN

N-Asetilsistein (NAC) dogal bir aminoasit olan bir tiol molekiil L-Sistein 'in
N-asetillenmis tiirevine verilen isimdir (89). Kimyasal formiili CsHy NO; S,
molekiiler agirhg 163,2 gr/mol’diir. En iyi ve en eski bilinen etkisi mukolitik
etkisidir. Bu 6zelligi molekiil i¢erisinde bulunan serbest siilthidril (-SH) gruplari i¢in
zengin bir kaynak teskil etmesinden ve balgam igerisindeki mukoprotein
molekiillerindeki disiilfiir kopriilerini kirmasina ve onlar1 depolimerize etmesine
baglhidir. OH gibi reaktif oksijen radikalleriyle etkileserek serbest radikalleri temizler.
NAC kullanildig1 degisik hastaliklar arasinda kanser, kardiovaskiiler hastaliklar,

metal toksisitesi ve karacigerin parasetamol toksisitesi sayilabilir (89).

Bu etkisi sebebiyle kistik fibroz hastaliginda olusan ¢ok koyu kivamda ve
yiiksek viskoziteli balgam bile akiskan bir sivi haline getirebilir. NAC ayrica sahip
oldugu niikleofilik serbest tiol grubu araciligi ile oksidan radikallerin elekrofilik

grubuyla etkilesime girerek direkt antioksidan etki gosterir (90).

NAC apopitozu  Onleyebilmekte, c¢esitli  proteinlerin  aktivitelerini
diizenleyerek hiicre sagkalimini artirmaktadir. NAC, endotelyal disfonksiyonunu
azaltmakta, inflamasyon, fibroz, invazyon, kartilaj erezyonu, asetaminofen

detoksifikasyonu ve transplantasyon ihtiyacinin geciktirilmesini saglamaktadir (91).

21



Molekiiler yapisi ile hiicre igine kolayca giren NAC burada deasetillenerek
L—sisteine doniigiir. L—sistein bir glutatyon prekiirsoriidiir ve glutatyon sentezini
artirir.  Glutatyon ise eksojen ve endojen sitotoksik maddelerin ve oksijen
radikallerinin hiicreye zarar vermesini 6nleyen hiicre biitiinliigliniin ve islevlerinin
devamlilig1 i¢in ¢ok Onemli, endoselliiler mekanizmada temel rolii olan yiiksek

reaktiflikte bir tripeptittir (89,91).

Glutatyon memeli canlilar i¢in hiicre diizeyinde olmazsa olmaz esansiyel bir
aminoasittir. Glutatyonun koruyucu 6zellikleri 2 6ge iizerinde baskin goriinmektedir.
Birincisi SOR iizerine olan baskilayici etkisinden kaynaklanmaktadir. Digeri ise
dokularin 6zellikle sicak ya da soguk iskemiye maruz kalmasi nedeni ile ortaya ¢ikan

oksidatif hasar lizerine olan baskilayici etkisidir (92).

SOR gibi oksitleyici ajanlarin etkileri nedeni ile hasarlarin1 absorbe ederek,
okside olmug glutatyon haline gelmektedir (Sekil 4). Glutatyon iskemi reperfiizyon
hasarina ugratilmis karaciger dokusunun in vitro ortamda plazma igerisine yiiksek
konsantrasyonda sekrete edildigi kanitlanmistir. NAC asetaminofen toksisitesinde ve
alkol toksisitesinde 10-18 saat icinde wverildigi takdirde karacigeri hasardan
korumakta ve mortaliteyi azaltmaktadir (93). Antitoksisitesindeki muhtemel
mekanizmalar karaciger kan akimini artirmasi, glutatyon artig1 ve serbest radikalleri
temizlemesi sayilabilir (93). NAC sicanlarda toksik kadmiyum ile birlikte
verildiginde de lipid peroksidasyonunu Onleyerek karaciger toksisitesini
azaltmaktadir (94). Kokain ile gelisen karaciger hasar1 da NAC ile
azaltilabilmektedir (95). NAC, karacigerde oksidatif strese karsi tedavi edici etki ile
transplantasyon hasari, alkolizm, metal toksisitesi ve fibrozda tedavi rolii oynayabilir
(93). Oksidatif stresin yikimdan sorumlu oldugu, malignite varligi, agir metal
zehirlenmeleri gibi durumlarda bu etkisinden faydalanilabilecegi gosterilmistir (93,

96).

Ilag intoleransma bagh deri dokiintiileri, kasint1, bulanti-kusma, iirtiker gibi
yakinmalar goriilebilir. Cok nadir olmakla beraber flushing, anjio6dem, gecici

hipotansiyon ve tasikardi gibi semptomlar bildirilmistir (93).

Organizmaya verildiginde NAC, glutatyon sentezi i¢in gerekli olan sisteinin

serbest sistinden deasetilasyonla olusmasini saglar boylelikle okside halde bulunan
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inaktif toplam glutatyon seviyesinin ve biyolojik olarak aktif formunun seviyesinin
artmasin1 saglar. NAC ozellikle glutatyon seviyesinin azalmasi ile birlikte seyreden

intoksikasyonlarda kullanim imkani bulmustur (96).

NAC

/

Tikanma sarilgi  u—(- Nitrik oksid sentetaz

MEL

NAC

NAC\ /

k. B

Mitokondrial. hdcre memran ve cekirdek dizeyinde hasar

Apopitoz N

Sekil4. Tikanma sarilig1 ile iligkili oksidatif hasarda melatonin ve

N-Asetilsisteinin koruyucu 6zelliklerini gosterdikleri basamaklar
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GEREC VE YONTEMLER

Bu deneysel ¢alisma (TT—06-25) Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hakan
Cetinsaya Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezinde (DEKAM), Aralik 2006—Nisan
2007 tarihleri arasinda yapildi. Calisma dncesinde Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi

Etik Kurulunun onay1 (07.02.2006 02—01/68) alind.
DENEYSEL MODEL

Calismada agirlign 200-250 gr. arasinda degisen, erkek ve DEKAM
laboratuvarlarinda iiretilerek standart sigan diyetiyle beslenen 48 adet Wistar—Albino
tipi sican (Resim 1) kullanildi. Siganlar randomize olarak 8’erli gruplar halinde
sham, tikanma sariligi—erken sakrifikasyon, tikanma sarilifi, tikanma sariligi—
melatonin, tikanma sarilifi-NAC ve tikanma sariligi-melatonin & NAC gruplarina

ayrildi.
CERRAHI iSLEM

Anestezik ajan olarak ketamin—HCL (10mg/kg) intraperitoneal (Resim 2)
uygulandi. Anestezik madde yapildiktan sonra, siganlarin karni trag makinasi ile tras
edildi ve batikonla temizlendi (Resim 3). Steril kosullarda orta hat insizyonla

laparotomi yapildi.

1. Koledok Ligasyonu: Laparotomi sonrasi karaciger hilusu eksplore edildi,
koledok doniilerek karaciger hilusuna yakin olacak sekilde proksimal ve distalden

5/0 ipekle baglandi ve kesildi (Resim 4, 5, 6) (97, 98). Sicanlara uygulanan cerrahi
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islemler sonrasi, fasya 3/0 ipek, cilt 4/0 ipeklerle kapatildi ve deri batikon ile

temizlendi.

Grup I. Sham grubu: Bu grupta 8 sican kullanildi. Laparotomi yapildiktan
sonra koledok doniildii, ancak koledok baglanmadi. Karin tabakalar1 usuliine uygun
olarak kapatildi. Sicanlarin normal degerlerini tespit etmek icin laparotomiden 10

giin sonra kan (4 ml) ve doku 6rnekleri (karaciger ve bobrek) alindi.

Grup II. Kontrol-1 (Tikanma sarihigi—erken sakrifkasyon) grubu (n=8):
Bu gruptaki siganlarin operasyonla koledoklar1 usuliine uygun olarak baglandi ve
kesildi. Daha sonra siganlara bu islemden 5 giin sonra relaparotomi yapilarak portal

venden 5 ml kan alind1 ve si¢anlarin karacigeri ve bobrekleri ¢ikartildi.

Grup III. Kontrol-2 (Tikanma sarihig1) grubu (n=8): Bu gruptaki
siganlarin operasyonla koledoklar1 usuliine uygun olarak baglandi ve kesildi. 6.
giinden baglayarak 5 giin subkutan serum fizyolojik 2 cc verildi. 10. giin sonunda
relaparotomi yapilarak portal venden 5 ml kan alind1 ve si¢anlarin karacigeri ve

bobrekleri ¢ikartildi.

Grup IV. Calisma grubu (Tikanma sarihgi—melatonin) (n=8): Bu gruptaki
sicanlarin operasyonla koledoklar1 usuliine uygun olarak baglandi ve kesildi. Daha
sonra sicanlara bu islemden sonrasi 6. glinden baglanarak 10. giine kadar her giin
subkutan 10 mg/kg, sican basina yaklasik 2 mg/2cc melatonin uygulandi. 10. giin
sonunda relaparotomi yapilarak portal venden 5 ml kan alind1 ve siganlarin karacigeri

ve bobrekleri ¢ikartildi.

Grup V. Cahsma grubu (Tikanma sarihgi-NAC) (n=8): Bu gruptaki
sicanlarin operasyonla koledoklar1 usuliine uygun olarak baglandi ve kesildi. Daha
sonra sicanlara bu islemden sonrasi 6. glinden baglanarak 10. giine kadar her giin 150
mg/kg NAC subkutan uygulandi. 10. giin sonunda relaparotomi yapilarak portal

venden 5 ml kan alind1 ve si¢anlarin karacigeri ve bobrekleri ¢ikartildi.

Grup VI. Calisma grubu (Tikanma sarihgi—Melatonin & NAC) (n=8): Bu
gruptaki sicanlarin operasyonla koledoklari usuliine uygun olarak baglandi ve
kesildi. Daha sonra sicanlara bu islemden sonrasi 6. giinden baglanarak 10 giine

kadar her giin subkutan 10 mg/kg, sican basina yaklasik 2 mg/2 cc melatonin ve 150
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mg/kg NAC subkutan uygulandi. 10. giin sonunda relaparotomi yapilarak portal

venden 5 ml kan alind1 ve si¢anlarinn karacigeri ve bobrekleri ¢ikartildi.

Kontrol grubunda 2 ve g¢alisma grubunda 3 sican ¢alisma esnasinda 6ldii.
Bunlarin yerine, aynm1 sayida sican calismaya dahil edildi. Sakrifikasyon doku ve
plazma 6rneklemesi sonras1 abdominal aort ve vena cavaya yapilan transvers kesi ile

olusan hemoraji ile saglandi.

Siganlardan ortalama 4 ml kan alindi, daha sonra karaciger ve iki bobrek
tiimiiyle c¢ikartilarak tartildi. Cikartilan karaciger ve sol bobrek patolojik inceleme
icin formol i¢inde saklandi. Sicanlardan alinan tiim kan 6rnekleri alindiktan Y% saat
sonra 3000 devirde 10 dakika santrifiije edilerek plazmalar1 ayrildi ve caligma
giiniine kadar —70°C’de saklandi. Aliiminyum folyoya sarilan karacigerin %30’u ve

sag bobrek calisma gliniine kadar MDA ve NO 6lgiimii i¢in —70°C’de saklandi.
DEGERLENDIRILECEK PARAMETRELER
Biyokimyasal parametreler:

1. Karaciger ve bobrek fonksiyon testleri: Plazmalar1 ayrilarak —70°C’de
saklanan kan 6rneklerinden AST, ALT, total ve konjiige biliriibin, BUN ve kreatinin

diizeyleri calisildi.

2. Malondialdehit ve Nitrik Oksit: Karaciger ve bobrek dokusunda

malondialdehit ve nitrik oksit diizeyleri ¢aligild
Biyokimyasal Analiz:

Alinan 6rneklerde 3000 devirde 10 dakika santrifiij edilip plazmalar1 ayrildi.
Serumda Technicon RAXT oto analizorle total bilirubin, AST, ALT, BUN, kreatinin
calisild.

Karacigerde Lipid Peroksidasyon Uriinii Tayini:

Karaciger ve bobrek 6rneginin yarisi; homojenizatorde 1 gr yas dokuya 9 ml

%1,15 KCl ilave edilerek homojenisazyon saglandi.

MDA igin 0,1 ml doku 6rnegine, 0,2 ml Sodyum Dodecyl Siilfat, 1,5 ml TBA
(tiobarbitiiriik asit) ve 1,5 ml asetik asit ilave edilerek distile su seviyesi 4 ml’ye

tamamlandi. 1 saat 95°C bekletilen karisim sogutma islemi sonrast 5 ml
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n-biitanol/pridin ve 1 ml distile su ilave edildi. 10 dakika 4000 devir/dakika’da
santrifiij edilip iist tabakanin absorbansi 532 mm’de Shimadzu—UV 160A markali
spektrofotometrede okundu. Alinan sonuglar lineer regresyonu hesaplanarak doku
orneklerinin verileri standart egriye gore degerlendirildi. MDA miktari, gram protein

basina nmol olarak belirlendi (99).

NO i¢in 0,1 ml doku 6rnegine, 0,29 ml distile su, 0,025 ml FAD, 0,05 ml
NADPH, 0,01 ml nitrat rediiktaz ilave edildi. 15 dakika oda sicakliginda bekletilen
karigim  tiiplenerek absorbanst 532 mm’de Shimadzu-UV 160A markali
spektrofotometrede okundu. Alinan sonuglar lineer regresyonu hesaplanarak doku
orneklerinin verileri standart egriye gore degerlendirildi. NO miktari, gram protein

basina nmol olarak belirlendi (99).
Histopatolojik Parametreler

Karaciger ve bobrek ornekleri % 10’luk formalinle tespit edildi. Rutin doku
islemleri sonrast 6 mikron kalinliginda parafin kesitleri alinarak H&E

(Hemotoksilen—Eozin) ile boyanip 151n mikroskopide degerlendirildi.

Karaciger: Isik mikroskopide 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
infarkt1 sahasiin biiytlikliigline gore karar verildi. Safra infarkt1 ve nekroz yok ise 0
puan, safra infarktinin ve nekrozun biiyiikliigii 1 biiyiik biiylitme sahasindan kiiciik
ise 1 puan, 1 biiyiik biiylitme sahasina esit ise 2 puan, 1 biiyiik biiylitme sahasindan
biiyiik ise 3 puan olarak degerlendirildi (23).

Bobrek: Graniilovokuolar dejenerasyon ve renal tiibiillerde genislik

semikantitatif olarak Chen ve arkadaslarinin (8) 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 tubil hasar1 %75-100=4
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler ortalama + standart sapma (X+£SD) ve/veya median (min.—max.)
olarak gosterildi. Verilerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. AST,
ALT, kreatinin, MDA ve NO degisken dagilimlar1 ortalama+standart sapma (X+SD)
olarak tanimlandi. Bu degigkenlerin gruplar arasindaki farkina Tukey testi
kullanilarak bakildi. BUN sonuglarinin incelenmesi ve istatistigi Dunnett’s testi ile
kontrol degisken parametresi BUN secilerek karsilastirildi. Veriler gruplara gore
normal dagilim gdstermedigi i¢in tiim gruplarin karsilastirilmasi Kruskal Wallis
varyans analizi ile yapildi. Istatistik; Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) for Windows (15,0 version) programinda yapildi. P<0.05 degerleri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

22.03.2007

Resim—1. Wistar albino erkek sican Resim—2. Anestezi uygulamasi

22.03.2007 ' 22.03.2007

Resim-3. Cerrahi 6ncesi karin cildi tras edildi Resim—4. Koledok eksplorasyonu
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Resim-5. Koledogun serbestlenmesi Resim—6. Koledogun portal hilusa

yakin baglanip kesilmesi
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BULGULAR

Biyokimyasal Sonug¢lar
1. Total Bilirubin Sonuclar1 (mg/dl):

Erken sakrifikasyon (P=0,001), kontrol (P=0,001) ve melatonin (P=0,001),
NAC (P=0,002) gruplarinda olgiilen total bilirubin degerleri sham grubuna gore
anlamli olarak ytiksekti. Sham grubu ile melatonin & NAC grubu (P=0,166) arasinda
istatiksel olarak anlamli fark yoktu. Kontrol grubu ile melatonin grubu
karsilastirildiginda kontrol grubunda (P=0,001) total bilirubin degerleri daha
yiiksekti (Grafik 1). Zaman g6z Oniine alindiginda 5. giin ve 10. giinlerde erken
sakrifikasyon ve kontrol gruplar1 arasinda total bilirubin degerleri agisindan anlamli
farkliliga rastlanmadi (P=0,614). Melatonin ve NAC gruplar1 (P=0,732) arasinda
istatiksel fark yoktu, melatonin ve melatonin & NAC gruplar1 (P=0,134) arasinda
istatiksel fark yoktu, NAC ve melatonin & NAC gruplar1 (P=0,507) arasinda
istatiksel fark yoktu (Tablo 3) (H=40,838).

2. AST Sonuglan (U/L):

Tiim gruplar goéz oniline alindiginda, AST degerleri sham grubunda kontrol
(P=0,001) ve erken sakrifikasyon (P=0,001) gruplarmma gore istatistiksel olarak
anlaml olarak diisiiktii. Kontrol grubunda AST degerleri melatonin (P=0,001), NAC
(P=0,001), melatonin & NAC (P=0,001) gruplarindaki AST degerlerinden yiiksekti.
Kontrol grubu ile erken sakrifikasyon grubu arasinda istatistiksel fark yoktu

(P=0,665). Melatonin, NAC (P=0,961), melatonin & NAC (P=0,976) gruplar
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arasinda fark yoktu. NAC grubu ile melatonin & NAC grubu arasinda (P=0,661) fark
yoktu (Tablo 3, Grafik 2, [H=36,206]).

3. ALT Sonuclan (U/L):

ALT degerleri sham grubu ile diger tiim gruplar karsilastirildiginda, erken
sakrifikasyon (P=0,001) ve kontrol (P=0,001) gruplarinda istatistiksel olarak anlamli
fark mevcuttu. Sham grubunda daha disik ALT seviyeleri bulundu. Erken
sakrifikasyon grubunda ALT degerleri kontrol grubuna gore istatiksel anlamli fark
mevcut degildi ama rolatif olarak (P=0,665) daha diisiik idi. Kontrol grubunda ALT
degerleri melatonin (P=0,007), NAC (P=0,002), melatonin & NAC (P=0,017)
gruplarindaki ALT degerlerinden yiiksekti. Kontrol grubu ile erken sakrifikasyon
grubu arasinda istatistiksel fark yoktu (P=0,628). Melatonin, NAC (P=0,997),
melatonin & NAC (P=0,954) gruplan arasinda fark yoktu. NAC grubu ile melatonin
& NAC grubu arasinda (P=0,970) fark yoktu (Tablo 3, Grafik 3 [H=29,439]).

4. Kan iire azotu (BUN) sonuclar1 (mg/dl):

Sham grubu ile erken sakrifikasyon (P=0,356), melatonin (P=0,134), NAC
(P=0,475) ve melatonin & NAC (P=0,569) gruplar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark yoktu.

Kontrol grubu BUN seviyeleri melatonin (P=0,001), NAC (P=0,001),
melatonin & NAC ( P=0,001) gruplarinda ki BUN seviyelerinden anlamli olarak
yiiksekti (Tablo 3). Melatonin grubu ile NAC (P=0,975) ve melatonin & NAC
(P=0,947)gruplar arasinda fark yoktu (Tablo 3, Grafik 4).

5. Kreatinin Sonuclar: (mg/dl):

Sham grubu ile erken sakrifikasyon (P=0,001) ve kontrol grubu (P=0,001)
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu. Erken sakrifikasyon ve
kontrol gruplarinda daha yiiksek kreatinin seviyeleri saptandi. Erken sakrifikasyon
grubu ile melatonin (P=0,684), NAC (P=0,217) ve melatonin & NAC (P=0,126)

gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Kontrol grubu ile melatonin grubu (P=0,001), NAC grubu (P=0,006),
melatonin & NAC (P=0,003) gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
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saptandi. Melatonin grubu ile NAC grubu (P=0,991) ve melatonin & NAC grubu
(P=0,078) arasinda fark yoktu (Tablo 3, Grafik 5, [H=23,406])

KARACIGER VE BOBREK MDA VE NO SONUCLARI

1.1. Karaciger MDA Sonug¢lar1 (nmol/gr protein):

Calisma gruplarinda 6l¢iillen MDA seviyesinin, melatonin (P=0,001), NAC
(P=0,001), melatonin & NAC (P=0,001); kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik
oldugu saptandi (Tablo 4). Sham grubu ile ¢alisma gruplar1 [melatonin (P=0,067),
NAC (P=0,104), melatonin & NAC (P=0,381)] arasinda istatistiksel fark saptanmadi.
Erken sakrifikasyon grubu ile kontrol grubu arasinda yapilan karsilastirmada MDA
diizeyleri istatiksel olarak anlamli degildi (P=0,765) (Tablo 4, Grafik 6, [H=42,392]).

1.2. Bobrek MDA Sonuclari (nmol/gr protein):

Calisma gruplarinda 10. giinde bobrek dokusunda oSlgiillen MDA degerleri
kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiiktii [melatonin (P=0,001), NAC (P=0,001),
melatonin & NAC (P=0,001)] (Tablo 4).

Sham grubunda calisma gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
mevcuttu [melatonin (P=0,001), NAC (P=0,001), melatonin & NAC (P=0,000)].
Calisma gruplar arasinda istatistiksel fark saptanmadi (P>0,05). Erken sakrifikasyon
grubu ile kontrol grubu ((P=0,001) arasinda yapilan karsilastirmada MDA diizeyleri
anlamli olarak farkli idi (Tablo 4, Grafik 8, Grafik 7, [H=40,381])

2.1. Karaciger NO Sonuc¢lar1 (nmol/gr protein):

Calisma gruplarinda 10. giinde karacigerde oOlgiilen NO degerleri kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisiiktii [melatonin (P=0,001), NAC (P=0,001),
melatonin & NAC (P=0,001)] (Tablo 4).

Sham grubu ile ¢alisma gruplar1 arasinda istatistiksel fark yoktu [melatonin
(P=0,995), NAC (P=0,580), melatonin & NAC (P=0,480)]. Calisma gruplar1 arasinda
istatistiksel fark tespit edilmedi (P>0.05). Erken sakrifikasyon grubu ile kontrol
grubu (P=0,697) arasinda yapilan karsilastirmada NO diizeyleri arasinda anlamli fark
yoktu (Tablo 4, Grafik 9, Grafik 11, [H=36,361]).
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2.2. Bobrek NO Sonuglar: (nmol/gr protein):

Onuncu gilinde ol¢iillen NO degerleri karsilastirildiginda ¢aligma grubunda
[melatonin (P=0,001), NAC (P=0,001), melatonin & NAC (P=0,000)] 6l¢iilen NO

seviyesinin kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugu gbzlendi.

Sham grubu ile ¢alisma gruplar1 arasinda istatistiksel fark yoktu [melatonin
(P=0,989), NAC (P=0,384), melatonin & NAC (P=0,287)]. Calisma gruplar1 arasinda
istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05). Benzer sekilde erken sakrifikasyon grubu ile
kontrol grubu (P=0,516) arasinda NO diizeyleri arasinda anlaml farklilik saptanmadi
(Tablo 4, Grafik 10, Grafik 11, [H=37,203]).

HiSTOPATOLOJIK BULGULAR

Histopatolojik olarak karacigerde kolestazla olusan mikro apseler, genislemis
safra kanalikiilleri, lenfosit infiltrasyonu degerlendirildi. Bobrekte graniilovokuolar
dejenerasyon ve renal tiibiillerde genislik semikantitatif olarak degerlendirildi.

Karaciger ve bobrek drnekleri H&E ile boyanip 1s1n mikroskopide degerlendirildi.

Karaciger dokusunda safra infarktlar1 ve nekroz, fibrosiz degerlendirildi.
Sham grubu ile diger tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
mevcuttu (P<0,001).  Erken sakrifikasyon grubu ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel anlamli fark yoktu (P>0,05) (Tablo 5). Kontrol grubu (Resim 7) ile
calisma grubu arasinda yapilan degerlendirmede istatistiksel anlamli fark saptandi
(P<0,001). Calisma grubunda melatonin (Resim 8), NAC ve melatonin & NAC
gruplari arasinda istatistiksel anlamli farklilik yoktu (P>0,05) (Tablo 5, Grafik 12).

Bobrek dokusunda graniilovokuolar dejenerasyon ve renal tiibiillerde genislik
semikantitatif olarak incelendi. Degerlendirmede sham grubu (Resim 9) ile NAC
grubu disinda diger gruplar arasinda istatistiki olarak farklilik saptandi (P<0,05).
Erken sakrifikasyon grubu ile kontrol grubu arasinda yapilan degerlendirmede
farklilik yoktu (P>0,05). Kontrol grubu (Resim 10) ile ¢alisma grubu arasinda
yapilan degerlendirmede istatistiksel anlam tasimaktayd: (P<0,001). Calisma
grubunda melatonin, NAC ve melatonin & NAC (Resimll) gruplar arasinda
istatistiksel anlamli fark yoktu (P>0,05) (Tablo 5, Grafik 13).
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Tablo-3. Biyokimyasal degiskenlerin karsilastirilmasi

Sham Erken S. Kontrol MEL NAC MEL&NAC
Thil
1,06+0,26" | 6,59+1,24° 9,1942,05° 7,0741,06° | 4,58+1,62° | 4,29+1,26™°
mg/dl
AST
31,043,66 | 799,04276,2% | 953,6+360,6" | 367,8+154,6" | 452,7+83,50° | 415,2+122,9°
U/L
ALT
27,0+4,53 241,6J_r90,68b 292,91J_r90,03'b 170,7+£32,54° | 155,62+47,9° | 181,22+78,7°
U/L
BUN
16,043,16° | 18,52+2.8° 2437+2,55 | 12,80+1,72° | 13,73+2,55" | 13,92+1,89°
mg/dl
Krea.
0,41%0,24 0,91+0,39* 1,11+£0,15 0,51+0,25% 0,60+0,23* 0,56+0,29°
mg/dl
Benzer harfler benzer gruplar1 géstermektedir.
X+SD olarak veriler bildirilmistir.
Tablo—4. MDA ve NO’nun karsilastirilmasi
MEL &
Sham Erken S. Kontrol MEL NAC
NAC
Kc MDA | 62,21+54% | 134,75£10,2° | 163,29+19.4° | 88,32452% | 93,246,17" 80,3+29,5°
Bobrek ) N N ) )
59,78+6,8% | 128,85+15,5 172,41+19,8 88,40+3,8° 97,27+4,7° 93,89+4,7°
MDA
Kc NO 2,65+0,45% 5,161“0,47b 5,854_r0,33b 3,04+0,62° 3,48+0,28* 3,65+0,72°
Bobrek . b
NO 3,334+0,67° 5,24+0,60 5,68+0,60 3,18+0,35% 3,83+0,35% 3,87+0,27°

Benzer harfler benzer gruplar1 géstermektedir.

X+SD olarak veriler bildirilmistir.
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Tablo-S. Gruplardaki safra infarktlarinin ve fibrosizin skoru ve bobrekte

granulovokuoler dejenerasyon degerlerinin karsilagtirilmasi

MEL &
SHAM ES Kontrol MEL NAC
NAC
X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD
X+SD
Parametreler Ortanca | Ortanca | Ortanca | Ortanca | Ortanca P<0,05
Ortanca
(min— (min— (min— (min— (min—
(min—
max) max) max) max) max)
max)
040,01 2,5+0,53 | 2,87+0,35 | 1,37+0,51 | 1,12+0,35 | 1,25+0,46
Safra Infarktlar1 ve
. P<0,001
fibrosiz 0 2,5 3,0 1,0 1,0 1,0
(0-0,1) (2,0-3,0) | (2,0-3,0) | (1,0-2,0) | (1,0-2,0) | (1,0-2,0)
0,0+0,01 | 2,75+1,03 | 3,62+0,51 | 1,25+0,46 | 1,12+0,35 | 1,25+0,31
Granulo—vokuoler
) P<0,001
dejenerasyon 0 3,0 4,0 1,0 1,0 1,0
(0_071) (150-490) (370-470) (170_270) (150_290) (090_450)
X+SD: mean+ standart sapma
o
A 1
10 B Sham
8 B ES
6 - B [ Kontrol
mg/dl — B MEL
47 B NAC
2 O MEL&NAC

Grafik-1. Gruplar arasinda total bilirubin seviyelerinin karsilastirilmasi

a, B: Istatiksel olarak benzer gruplar
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1000 7 I [ B Sham
800 W ES
600 J Kontrol
U/L B W MEL
400 - ! !
B NAC
200 T O MEL&NAC

Grafik-2. Gruplar arasinda AST seviyelerinin karsilastirilmasi

a, B: Istatiksel olarak benzer gruplar

o
3007 I | B Sham
250 ] . ES
200 p J Kontrol
UL 1504 ! ! @ MEL
100 Bl NAC
50 J MEL&NAC

Grafik-3. Gruplar arasinda ALT seviyelerinin karsilastirilmasi

a, P: Istatiksel olarak benzer gruplar
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257 I | B Sham
20 - B W ES
15 1 O Kontrol
mg/dl @ MEL
107 B NAC
5 0 MEL&NAC

Grafik—4. Gruplar arasinda BUN seviyelerinin karsilastirilmasi

a, B: Istatiksel olarak benzer gruplar

a
1,2 ! I
B Sham
17 W ES
0,8 J Kontrol
mg/dl ¢ ¢ - — B MEL
0,4 - B NAC
0.2 - 0 MEL&NAC
O -
Kreatinin

Grafik-5. Gruplar arasinda kreatinin seviyelerinin karsilastirilmasi

a, B: Istatiksel olarak benzer gruplar
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Grafik—6. Gruplar arasinda karaciger MDA seviyelerinin karsilastirilmasi

a, B: Istatiksel olarak benzer gruplar

o

128: | | B Sham

140 B ES

120 B [ Kontrol
nmol/gr 100 I | I MEL
protein 80

60 B NAC

40 0 MEL&NAC

20

0- |

Grafik-7. Gruplar arasinda bobrek MDA seviyelerinin karsilastirilmasi

a, P: Istatiksel olarak benzer gruplar

38



B Sham
B Kontrol

Karaciger Bobrek

Grafik-8. Sham ve kontrol gruplarinin MDA 6l¢iimlerinin karsilastirilmasi

o
67 I [ B Sham
ST 5 W ES
4 1 Kontrol
nmol/gr 34 B I ! I MEL
protein 5 ] B NAC
1 0 MEL&NAC

Grafik—9. Gruplar arasinda karaciger NO degerlerinin karsilastirilmasi

a, B: Istatiksel olarak benzer gruplar

39
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49 B I ! O Kontrol
nmol/gr 34 1 @ MEL
protein 5 B NAC

1 - 1 MEL&NAC

Grafik—10. Gruplar arasinda bobrek NO degerlerinin karsilastirilmasi

a, B: Istatiksel olarak benzer gruplar

B Sham
B Kontrol

Karaciger Bobrek

Grafik—11. Sham ve Kontrol gruplarinin NO 6l¢iimlerinin karsilastirilmasi

40



Mel+NAC [3) &P

NAC @ G
Mel IS &P
Kont.@_ = | N ]
ES g N ] > ]
sha. =
o 1 2 s 4 5 & 1 8
'm0 m1 02 03]

Grafik—12. Gruplardaki safra infarktlarinin ve fibrosizin semikantitatif

skorlarinin dagilimi

Mel+NAC [ <)
NAC [ =)

Mel W <
Kontr. 4 @ |

D0 W1 0203 W4 |

Grafik-13. Gruplardaki granulovokuolar dejenerasyon ve renal tiibiillerde

genisligin semikantitatif skorlarinin dagilimi
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Resim-7. Kontrol grubunda (denek 4) karaciger dokusunda safra infarkti,
portal alanda hiicre kaybi, parankim hiicrelerinde sisme (H&Ex100)

Resim—8. Melatonin grubunda (denek 7) karacigerde gerilemis safra

infarktlar1 (H&Ex100)
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Resim-9. Sham grubunda (denek 3) normal bobrek dokusu (H&Ex100)

Resim—10. Kontrol grubunda (denek 2) granulovokuoler dejenerasyon
geligmis bobrek (H&Ex100)

43



/ o .r£1
‘r \’u’:".
-‘p'

} .
f\d}, hﬁf |r ” i‘

44'" o 3"!*"? f{ i

Resim-11. MelatonintNAC grubunda (denek 6) granulovokuoler
dejenerasyonu gerilemis bobrek (H&Ex100)
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TARTISMA

Tikanma sarilig1, karacigerde iiretilen safranin intrahepatik ve ekstrahepatik
safra yollarindaki nedene bagli tikaniklik sonucu gastrointestinal sisteme akamamasi
ile olusan bir klinik bir tablodur. Tikanma sariliginda ARDS, renal yetmezlik,
hepatorenal sendrom, kardiyovaskiiler problemler gibi ¢ok ciddi klinik tablo gelisir
(18, 19). Tikanma sariliginda olusan bir baska olay ise karacigerdeki oksidatif-
antioksidan sistemlerinin dengesindeki bozulma ve lipid peroskidasyonundaki

artmadir (1, 5).

Tikanma sarilig1 sonucunda karacigerde meydana gelen hasar ve fonksiyonel
degisimler internal veya eksternal drenaj islemleri ile ancak giinler ve haftalar
icerisinde normale donebilir. Safra yollarinin tikanmasi hepatik striktiire neden olur,
karacigerde kollajen miktar1 artar. Karacigerin rejenerasyon kabiliyeti azalir ve
fibrojenik aktivite artar, normal karaciger dokusunun yerini fibrozis alir. Eksternal
biliyer dekompresyonla enterohepatik sirkiilasyon diizenlenemeyecegi gibi intestinal
liimene safra tuzu, sekretuar IgA akimi saglanamaz (20). Internal drenaj ile RES

fonksiyonlariin diizenlenmesi aylar i¢inde olur (20).

Ana safra kanalindaki tikanma sonucu safra tuzlarinin birikmesi, artmis safra
yolu basincina bagli hepatositlerin salgi yapmamasi, hepatositlerde yapisal ve
islevsel baz1 bozukluklara yol ag¢maktadir (100). Karacigerdeki hiicrelerde,
mitokondrilerde aktivite azalmasi, protein sentezi, glukoneogenez ve ketogenez

aktivitesinin diismesi gibi islevsel yetersizlikler goriilmiistiir (100). Sistemik olarak
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gelisen endotoksemi ile tikanma sariligt bulunan hastalarda bobrek yetmezligi,
solunum yetmezligi, yiiksek sistolik tansiyon gibi sistemik etkileri goriilebilir (101).
Tikanma sarilikli hastalarda safra yolu cerrahisi sonrast morbidite ve mortalitede en
onemli iki faktor sepsis ve renal yetmezliktir (18). Bu iki faktoriin olusumu tam

olarak anlagilamamistir. RES fonksiyonlarinda azalma tesbit edilmistir (101).

Tikanma sariliginda bobrek fonksiyonlarinda gelisen bozulmanin etyolojisi
anlasilamamakla birlikte hiicresel diizeyde ve hiicre dis1 ortamda gelisen hipovolemi,
serbest oksijen radikallerinde artis, endotoksemi ve antioksidan fonksiyonlarda
goriilen azalma énemli rol oynadig diisiiniilmektedir (sekil 8) (102,103). Intestinal
diizeyde gelisen endotoksemide bobrek kan akiminin azalmasi, sarilifin ortaya
cikarttig1 oksijen yetersizliginin bobrek tiibiillerinde yarattigi sensitizasyon bobrek

yetmezliginin sariliktaki patofizyolojisi i¢in diisiiniilmektedir (103, 104).

Sican deneysel tikanma sarilifi modeli icin en sik kullanilan hayvandir.
Sarilik sadece koledok baglanarak veya baglanip tam kesi uygulanarak olusturulabilir
(97,98). Sadece ligasyon yapilan ratlarda rekanalizasyon bildiriliginden bu ¢alismada
tam kesili koledok ligasyonu tercih edildi. Ligasyonun distalden yapilmasi
durumunda koledoga acilan ¢ok sayidaki pankreatik kanalin baglanmasiyla

pankreatit olusabilir, bundan dolay1 koledok ligasyonun hilusa yakin olarak yapildi.

Ortak safra kanali baglanan ratlarda bilirubin seviyesi saatler icerisinde
yiikselir (97). Bizim c¢alismamizda yiiksek degerler elde edildi. Bilirubinin
yiikselmesi ve pik seviyesine ulagsmasindaki farkliliklar ligasyonun yapildigr yer ile
ilgilidir. Ratlarda kenodeoksikolik asit karacigerdeki major safra asidi olan beta-
murikolik aside doniistiigiinden dolay1 diisiik serum diizeylerindeki bilirubin insana
gore anlamli olarak daha hepatotoksik etki gosterir (105). Deneysel tikanma
sariliginda bilirubin seviyeleri 5,68 mg/dl arasinda degismektedir (23,105). Bu
calismada koledok ligasyonundan 5 giin sonra serum total bilirubin diizeyi ortalama
6,59 mg/dl olarak bulundu (Grafik 14). Kontrol grubunda 10. giinde ortalama 9,19
mg/dl’ye ulasti. Bilirubin yilikselmesi tikanmayla baglantili  olarak safra
retansiyonunun devam etmesi ile agiklanabilir. Ge¢ donem kolestazda ise safra
infarktlar1 ve portal alan degisiklikleri olusur. Safra infarkti; artmis biliyer basinca

bagl olarak kanal hasari, safra komponentlerinin hepatositlere direkt etki yapmasi,
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kandaki bilirubin ve safra asitlerinin indirekt olarak etkileri sonucu olusur (106).
Tikanmanin ilk haftasinda portal alanda 6dem, nétrofil ve lenfositler goriilebilir.
Portal inflamasyonla birlikte periportal bdlgedeki safra kanali proliferasyonu
gozlenir. Tikaniklik devam ederse kronik kolestazin gostergeleri olan periportal ve
periseptal alanlar boyunca kopriilesen fibrozis ve fibroz septalar gozlenir. Safra
tikaclar1 daginiktir veya yoktur (106). Bizim ¢alismamizda hem tedavi hem kontrol
gruplarinda fibrozis ve nekroz alanlar1 goriildii. Bu nekroz alanlar tedavi gruplarinda
istatiksel olarak anlamli oranda azalmisti. Antioksidan etkinlikleri ile bu ilaglar
tikanma sarilifi devam ettigi halde, SOR’un ve artan bilirubinin yaratacagi doku
hasarmni azalttiklar1 ve hiicrelerde gelisen apopitozu ve nekrozu durduklarini gordiik.
Yapilan antioksidan tedavinin tikanma sariliginin erken dénemlerinde baslamasi ile

kalic1 hasarlarin azaltilabilecegi diisiintildii.

Grafik-14. Zamana gore total bilirubin seviyelerinde gelisen artis

Son 2-3 dekatta kanser dahil bir¢ok patolojik olayda serbest oksijen
radikallerinin rolii oldugu bilinmektedir (107). Serbest oksijen radikallerinin iiretimi
parankim hiicresi, endotel ve inflamatuar hiicrelerde olmaktadir. Serbest oksijen
radikalleri normal dokuda granulositlerde bulunurlar ve immiin sistem i¢inde gorev

alirlar. Sitotoksik etkileri, diizeyleri artip granulosit disina ¢ikinca baslar. Serbest
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oksijen radikallerinin diizeylerinde azalma doku hasarmi azaltir, iyilesmeyi

hizlandirir (107).

Iskemi sonrasinda reperfiizyon ile ROS’un artisina bagli olarak iskeminin
olusturdugu hiicre hasar1 artar. Serbest oksijen radikallerinin neden oldugu hiicre
hasarmin bircok kronik hastaligin  komplikasyonlarina katkida bulundugu

distiniilmektedir (107, 108).

Kiictlik ve ark’nin. ¢calismalarinda deneysel tikanma sariligi modelinde tiibtiler
epitelyum hiicrelerde hem kontrol hem tedavi gruplarinda degisiklikler
bildirmislerdir. Proksimal tiibiillerde safra pigmenti ¢okiisii, glomeruler dejenerasyon
gozlemlenmemigtir. Vaskuler yatakta gollenme, vendz dilatasyon goriilmistiir (4).
Bizim calismamizda calisma ve kontrol grubunda proksimal tubullerde safra
pigmentleri goriilmiistiir. Tedavi edilen siganlarda bobrekte gelisen hasar azalmistir.
Antioksidan tedavi ile bobrek fonksiyon testlerinde erken donemde gelisen yiikselme
durdurulmustur. Tedavinin sarilifin erken déneminde baslamasinin karaciger gibi
bobrek hasarinda azaltacagi diigtiniilmiistlir. Safra pigmentinin ¢okmesi ile dokuda
gelisen hasarin bobrek fonksiyon testleri, MDA ve NO gibi oksidan aktivite

parametreleri ile erken donemde taninmasinin miimiin oldugu saptanmistir.

Yapilan bir deneysel ¢aligmada, sicanlarda ana hepatik kanal ligate edilmis ve
bilirubinemiye bagli olarak serbest radikallerle bobrekte gelisen hasar
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada melatonin verilen ratlarda serbest radikallere bagh
gelisen bobrek hasar1 anlamli derecede azalmis, serum MDA diizeyleri diismiis ve
serumda total antioksidan etkinlik artmistir (8). Melatonin, antioksidan etkisinin
yaninda bir¢cok antioksidan enzimi de stimiile etmekte, prooksidan enzimlerin ve
nitrik oksidin sentezini inhibe etmektedir. Bizim ¢alismamizda yukarida belirtilen
makale ile uyumlu olarak melatonin verilen siganlarda sarilikli siganlara gore daha
diisiik diizeyde doku hasar1 tespit edildi. Kreatinin seviyeleri sham grubu ile
karsilagtirildiginda erken sakrifikasyon grubunda istatiksel olarak daha yiiksekti,
daha erken devresinde sariligin bobrekte doku hasarina sebep oldugu goriildii.
Bobrekte 10. giinde geri doniigsiiz nekroz odaklarinin gelistigini, tiibiillerdeki

dejenerasyonun bdbrekte yaygin nekroz odaklar1 haline geldigini gordiik.
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Serbest oksijen radikalleri noétrofillerden ve makrofajlardan salinan ve
inflamasyonun erken evresinde etkisini gosteren molekiillerdir. Serbest radikaller
DNA, proteinler ve lipidleri hedef secgerler. Membran lipidlerine saldirarak
peroksidasyona neden olup membranlarda hasara yol agmakta bu da mikrovaskiiler
O6dem olusumunu artirmaktadir. Son yillarda bir¢ok dokuda bu radikallerin sekonder

hasarlara neden olduklar1 gosterilmistir (56).

Cruz ve ark’nin. ¢alismalarinda tikanma sarilig1 gelistirilen sicanlarda olusan
oksidatif strese melatoninin etkisini aragtirmislardir. Tikanma sarili§i tablosu
bulunan hastalarda bobrek yetmezligi oranin1 %8 olarak bildirilmistir. Bu tablonun
sebebi olarak artan bilirubin ve safra tuzlarinin ¢ékmesi, endotoksemi, sivi birikimi,
oksidatif stres gosterilmistir. Tikanma sariliinda melatoninin antioksidan (sekil 4)
olarak aktif rol oynadigi bildirilmistir. Calismada kontrol grubunda artan oksidatif
strese karst melatonin verilen siganlarda oksidatif stres gostergelerinde anlamli
oranda azalma goriilmiistiir. Malondialdehit seviyeleri bobrek dokularinda anlaml
oranda azalmistir. Kan tire azotu, kreatinin seviyeleri melatonin tedavisi sonucunda
anlamli olarak azalmis, histopatolojik olarak bobrek kesitlerinde glomertiler
dejenerasyonda azalma gozlemlenmistir. Glutatyon depolarinda gelisen eksilmenin
ontline gecilmistir (109). Tikanma sariliinda gelisen bobrek yetmezliginde azalan
stvi alimininda rolii oldugunu diisiindiik, sicanlarda sarilik diizeyleri arttik¢a giinliik
hareket, sivi ve gida aliminda rdélatif biz azalma goriildii. Bunu takip eden prerenal
azotemi ile safra pigmentinin tubiillerde ¢okmesi ile hasarin hizlandig1 diisiintildi.
Calisgmamizda MDA seviyeleri melatonin verilen grupta anlamli olarak diigiik tespit
edildi. Melatonin verilmesi ile bizim g¢alismamizda tedavinin bagladigi giindeki
degerlerin altina inilmistir. Melatonin verilen siganlarda normal siganlardan daha
yiiksek MDA seviyeleri goriilmiistiir. Her nekadar antioksidan tedavi verilse de
dokuda gelisecek hasarin tam Oniine gecilemeyecegi, ancak apopitozu azaltarak doku

hasarmin en diisiik seviyeye inecegi kalic1 hasarlarin dnlenebilecegi diistintildii.

Sarilikta gelisen hepatik hasar ve oksidatif stres nitrik oksit aracili bir
sistemle gelisir. Calismamizda oksidatif stresi belirlemede NO 6l¢iimii yapmamizin
nedeni anlik oksidatif stresi 6lgmek idi. Diisliik doz melatonin ile de oksidatif stres
parametrelerinde azalma tespit edilmistir. MDA seviyeleri azalmis, incelmelerde

safra kanal nekrozu ve hepatosit hasarinda azalma diisiik doz melatonin verilemesi
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sonrasinda da gozlemlenmistir. Ancak melatoninin bu etkisinin doza bagimli olup
olmadiginin tespiti i¢in yeni c¢aligmalara ihtiya¢ oldugu bildirilmistir (110).
Melatoninin invivo kosullarda iskemi/reperflizyon hasarina karsi antioksidan
etkilerinin aksine infarkt alaninin yaygmligmi azaltmakta etkisi olmadig
bildirilmistir. Calismada melatonin lipid peroksidasyon diirlinleri olan MDA’da
azalma gosterdigi halde, infarkt alanin yayginlhigi devam etmistir. Calismada
melatonine 6n kosullandirmali iskemi eklendiginde antioksidan etkinin yani sira
infarkt alaninin genisliginde de azalma tespit edilmistir (111). Bizim ¢alismamizda
melatonin her giin aynm saatte giindiiz endojen melatonin en diisiik oldugu saatler
olan giindiiz giin ortas1 saatlerinde uygulandi. Bizim ¢alismamizda melatonin verilen
siganlarda gelisen safra infarkt ve nekroz alanlar1 kontrol grubundaki sarilikli
siganlarda goriilen safra infarkt ve nekroz alanlarindan daha diisiik bir alam
kapsiyordu. Melatonin seviyesinin antioksidan etkinligin goriilmesinde O6nemli
oldugu aciktir. On kosullandirma ile hazirlanan ¢alismada melatonin diizeyleri bizim
calisamamizda verilen melatonin dozundan diisiiktiir. Bu durum histopatolojik

diizeyde karsilasilan farklilig1 agiklayabilir.

Tikanma sarilifinda bobrek diizeyinde gelisen hasari inceleyen Chen ve ark.
MDA seviyelerinde sistemik ylikselmeyle beraber bobrek dokusunda da MDA’da
yiikselme tespit etmislerdir. MDA seviyeleri ile bobrek diizeyindeki histopatoloji ile
tespitlenen hasar arasinda korelasyon tespit etmislerdir. Melatonin ile yapilan tedavi
ile hem MDA seviyelerinde hem de bobrek hasarinin histopatolojik evrelerinde daha
diisiik degerler elde ettiler. Yazarlarin ¢alismasinda sham grubunda bile laparatomi
ve yinelenen enjeksiyonlara dayandirdiklar1 bobrek hasari tespit etmislerdir (8).
Bizim ¢alismamizda sham grubunda tespit edilen herhangi bir patolojik laboratuvar
bulgusuna rastlamadik sham grubunda hem kontrol gruplari hem de tedavi
gruplarindan daha diisiik MDA seviyeleri tespit ettik. Subkutan uygulamanin ve

laparatominin siganlarda yarattig1 oksidatif stresi ve hasar1 biz gérmedik.

Biilbiiller ve ark.’nin ¢alismalarinda sarilik sonrasinda si¢anlara melatonin ve
laktuloz verildi. Karaciger, bobrek ve kan serum 6rnekleri alindi. Doku diizeyinde
melatonin verilen grupta laktuloz grubuna gore lipid peroksidasyon iirlinlerinde daha
diisiik diizeyler tespit edildi. Serum total kolesterol diizeyleri incelendiginde

melatonin grubunda daha diistik diizeyler elde edildi (9). Bobrek tasi i¢in uygulanan
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ekstrakoporal sok dalgal litotripsinin indiikledigi hiicre hasar1 bilinen bir patolojidir.
Tavsanlarda yapilan calismada sok dalgali litotripsi sonucu olusan hiicresel hasarda
serbest radikallerin onemli rol oynadigi diisliniilmiistiir. Calismanin sonucunda
melatoninin tas kirma esnasinda gelisen hiicresel hasara karsi koruyucu etkisi oldugu
goriilmiistiir. Ekstrakoporal sok dalgali litotripsinin ardindan gelisen tubuler hasar
subklinik seyretmektedir. Tiim hastalara islem sonrasi antioksidan verilerek bu

hasarin oniine gecilebilirligi gosterilmistir (112).

Aydogdu ve ark.’inin bobrek iskemi reperfiizyon hasarinda NAC’1n serbest
radikal siipiiriici etkisini inceledikleri caligmalarinda bobrek iskemi reperfiizyon
hasarinda serbest oksijen radikallerinin O6nemli yer oynadigini, reperflizyon
sonrasinda hizlica lipid peroksidasyonun arttigini bildirmislerdir. Iskemik dokuda
glutatyon depolarinin azaldigini tespit etmislerdir. Glutatyonun, hidrojen peroksit,
stiperoksit, alkoksil, radikalleri ile direkt etkilesime girerek hiicreyi korudugu
bilinmektedir (113). Bobrek yetmezliginde okside glutatyon oraninin arttigi, rediikte
formun azaldig1 bilinmektedir. NAC verilmesi ile rediikte glutatyon miktarinda artma
oldugu tespit edilmistir. Direkt serbest radikal siipiiriicii etkisi ve indirekt etkileri
(Sekil 4) ile glutatyon reperfiizyon hasarina karsi1 koruyucu etkisi mevcuttur. NAC,
MDA diizeylerini azaltmistir. Histopatolojik olarak mevcut ¢aligmada tubiiler nekroz
NAC verilerek azaldigi goriilmiistiir. NAC lipid peroksidasyonunun bir belirteci olan
MDA diizeyini ve bobrek hasarini azaltmistir, glutatyon depolarinindaki azalmayi
tersine ¢evirmistir. Sarilikta bobrekte tubiillere olan bilirubin ¢okmesi sonrasi bir
iskemi reperfiizyon hasar1 meydana gelmektedir (113). Calismamizda NAC verilen
sicanlarda bobrek dokusunda tespit edilen MDA ve NO seviyeleri, kontrol grubu
siganlara gore daha diisiik idi. Granulovokuolar dejenarasyon alanlart NAC verilen
siganlarda daha diisiik oranda idi. NAC, melatonin gibi erken donemde tedaviye
baslandiginda bobrekte gelisen hasarin gerilemesi ve bu hasarin kalici olmasinin

Onlenebilecegi diisliniildii.

Polonya merkezli ¢alismada metanol ile elde edilen karaciger hasarinda
mitokondriyal hasarin, mikrozomal profilarasyonun artttigi, serbest oksijen
radikallerinin bu tabloda da rol oynadigi dile getirilmistir. Hasar sonrast NAC
uygulamasi ile hiicresel glutatyon depolar1 dolar, lipid peroksidasyon iiriinlerinde

azalma gozlemlenir. Metanol toksikasyonu sonrasi etanol antidot olarak kullanilir,
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NAC’mm klinik uygulamada metanol toksikasyonunda koruyucu etkisi oldugu
goriilmistiir (114). Demir ve ark. karaciger nakillerinde ciddi problem olarak sicak
iskemi stiresince iskemi / reperfiizyon hasarinin serbest radikallere bagli oldugundan
yola c¢ikmiglardir. Hepatik pedikiile yerlestirilen klemp ile 30 dakika iskemi
olusturmuglardir. Sonrasinda reperfiizyon sonrasi karaciger rezeke edilmistir, iskemi
/ reperflizyon gruplarinda ALT diizeyleri yiikselmistir. NAC grubunda ALT
yiiksekligi iskemi / reperfiizyon grubuna goére daha ilimlh diizeyde yiikselmistir.
MDA seviyeleri kontrol grubunda hizlica ylikselmistir, NAC grubunda kontrol
grubuna gore daha diisik MDA seviyeleri elde edilmistir. Pentoksifilin grubunda
lipid peroksidasyonunda azalma, serbest oksijen radikaller hasarinda azalma

gorilmemistir (115).

Caglikiilekei ve ark’nin ¢alismalarinda lipopolisakkaritle indiiklenen sarilikta
NAC’m karaciger, bobrek, serum orneklerinde lipid peroksidasyon {tizerindeki
etkisini incelemistir. Subkutan NAC uygulanan siganlarda sadece serum fizyolojik
verilenlerle karsilastirildiginda MDA, myoloperoksidaz seviyeleri daha diisiik
bulunmustur ve serumda ATPaz seviyeleri daha yiiksektir. Gelisen endotoksemide
kalsiyumdan bagimsiz olarak artan indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz aktivitesi ile
NO seviyesi yiikselmistir. Indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz dokuda makrofajlar,
l16kositler ve endotel hiicrelerde lipopolisakkarit ile olusturulan sariligin sonucu
olarak sentezlenir. Makrofaj, endotelyal hiicreler ve 16kositlerin aktivasyonu ile 1L—
1, TNF-a, PAF, interferon o ve adhezyon molekiillerinin 16kotrienlerin, arasidonik
asit metabolitlerinin iiretimi artar. Sonrasinda proteazlar, serbest oksijen radikalleri
artar ve koagulasyon kaskadi aktive olur. Caglikiilek¢i calismasinda 50 pmol/kg
NAC’mn subkutan uygulanmasi ile tikanma sariliginin indiikledigi toksemide
diizelme saglayabilmistir. Lipopolisakkarit uygulanarak sarilik olusunca serbest
oksijen radikallerinin yarattigi hasardan dokunun NAC ile korundugu goriilmiistiir

(116).

Tsai ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada koledok tasi bulunan 40 hasta ve 40
saglikli kontrol grubunda plazmada lipid peroksit seviyeleri arastirildi. Sarilikli
hastalarda plazma lipid peroksit seviyeleri serum bilirubin seviyeleri ile anlamli

olarak ytiksekti (117).
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Sener ve ark.’nin hepatik iskemi / reperfiizyon hasari iizerine olusturduklari
modelde kontrol grubu ile melatonin grubu karsilagtirildiginda, melatonin grubunda
daha diisiik MDA diizeyleri goriilmiistiir. Melatonin & NAC verilen grup ile sadece
melatonin veya sadece NAC verilen grupla karsilastirildiginda daha diisiik MDA
seviyeleri tespit edilmistir (93). Sener ve ark. calismalarinin aksine bizim
calismamizda melatonin & NAC verilen sicanlarda melatonin veya NAC verilenlere
gore MDA ve NO seviyelerinde daha basarili antioksidan etki elde edilmemistir. Bu
durumun her iki maddenin birlikte uygulandigi si¢anlarda antioksidan etkinlikte
biyokimyasal ac¢idan yaristif1 ve bu yarismanin antioksidan etkinlikte yavaslamaya
yol agmis olabilecegini diisiindiik. Melatonin lipofilik yapist nedeni ile daha hizli
olacak sekilde hiicreye girer, hiicre membraninda bulunan melatonin spesifik
reseptorlerin NAC ile iliskisi belirsizdir, bu reseptorlere karsi her iki maddenin
yarismasi olabilir. NAC glutatyona doniisecek ve antioksidan etkisinin basamagi
baslayacaktir ancak NO sentetaz enzimi iizerine her iki madde antioksidan etkisini
gosterecektir. Bu noktada her iki antioksidanin yarigsmasi sonrasinda etkinlikte

azalma olabilir.

Tikanma sariligi olusturulan siganlarin karacigerlerinde yapilan elektron
mikroskopi incelemesinde en ciddi goriilen degisiklik, bigimi bozulan ve sisen
mitokondrilerdir (118). Safra infarkt1 artmig biliyer basinca bagli olarak kanal hasari,
safra komponentlerinin hepatositlere direkt etki yapmasi, kandaki bilirubin ve safra
asitlerinin indirekt etkileri sonucu olusur. Bu nekroz alanlarina yakin sinirlarda
Kupffer hiicre aktivitesinde artig, fagositik vakuollerin belirginlesmesi ve
sinusoidlerde orta derecede konjesyon oldugu gosterilmistir. Tikanmanin ilk
haftasinda portal alanda 6dem, notrofil ve lenfositler goriilebilir(106). 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 tikaglar
dagmiktir veya yoktur. Karacigerde devam eden morfolojik degismeler, yasayan
deney hayvanlarinda aylar sonra sekonder biliyer siroz ve rejenerasyon nodiillerinin
olusumuyla sonuglanir (106). Ilk hafta sonlandiginda gelisen infarkt, fibrosiz; nekroz
alanlar1 artar doku hasar1 kalict hale gelir. Antioksidan tedavi erken doénemde

baslandiginda fibrosiz yavaglatilabilir, bilirubin seviyeleri tikanma sariligi devam
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ettigi halde azalabilir. Dokuda kalict hasarin Onlenebilecegi ¢alisamamizda
goriilmiistiir. Tedavi verilen gruplarda sarilikli sicanlara gore daha az doku hasari

tespit edildi.

Total bilirubin, AST ve ALT diizeylerinin karsilastirilmasinda (Tablo 3)
bizim ¢alismamizda da bilirubin degerlerinde hem kontrol hem de tedavi gruplar1 g6z
Online alindiginda tedavi verilen sicanlarda daha diisiik degerler elde edildi.
Calismamizda dokuda hem karaciger hem bobrek diizeyinde MDA ve NO (Tablo 4)
seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli kabul edilecek azalma tespit edilmistir. Her
iki antioksidan ajanin beraber verilmesinin sinerjistik bir etki yaratacagini
diisiinmiistiik Ancak AST, ALT ve total bilirubin degerlerini (Tablo 3) ele
aldigimizda bu savimizi kanitlayacak bulgulara rastlamadik. Gerek melatonin
gerekse NAC’1n antioksidan etkinliklerini bir¢ok basamakta gdsterir, NO sentataz ile
peroksinitrit olusumu gibi bir¢ok basamakta ayn1 noktalara etkirler. Bu 6zellikleri ile
her iki ilacin beraber verildigi gruplarda antioksidan etkide rdlatif bir azalma tespit
edildi, bu durum kimyasal olarak her iki ajanin etkilesime girmek i¢in yaristigini
diisiindiiriir. Melatonin ve NAC gruplar1 arasinda anlamli fark gozlemlenmedi.
Melatoninin bazi ¢alismalarda belirtildigi gibi NAC’a antioksidan o&zellikleri
acisindan Ustlinliigii bizim ¢alismamizda saptanmadi. Calisma siiresinin uzatilmasi
veya MDA ve NO gibi oksidatif parametrelere antioksidan parametreler (siiperoksit
dismutaz, glutatyon vs. Ol¢limii) eklenmesi ile her iki maddenin SOR’a kars1 olan
etkinliklerinin karsilastirilmas1 ve farklarin saptanmasi imkani bulunacaktir.
Calisma ve kontrol gruplarinda intraseliiler kolestaz, safra infarktlari, duktus
proliferasyonu gdzlendi (resim 7). Gerek NO, gerek MDA ve histopatolojik bulgular
degerlendirildiginde tiim tedavi gruplar1 arasinda esit sayilabilecek diizeyler elde
edildi. Sham gruplar ile erken sakrifikasyon gruplari, tedavi verilen ratlarla
karsilagtirildiginda 6zellikle antioksidan etkinligin ve doku hasarimin ancak erken
sakrifikasyon grubu degerlerine ulasildigi, sham grubu ile anlamli farkliliklar oldugu
saptandi. Bu durumun antioksidan tedaviye ilk cerrahi stres esnasinda veya
oncesinde baglandiginda gerek biyokimyasal parametrelerde, gerekse oksidatif ve
histopatolojik parametreler 15181nda daha basarili sonuglar elde edilecegi sonucuna

varilmgtir.
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SONUCLAR

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hakan Cetinsaya DEKAM’da
gerceklestirilen, “Sicanlarda olusturulan Tikanma Sariliginda Melatonin ve
N-Asetilsisteinin Etkilerinin Karsilastirilmasi” adli ¢alismamizin sonuglar su sekilde

siralanabilir:

Tikanma sariliginin 6nemli gostergelerinden biri olan total bilirubin diizeyleri
karsilastirildiginda, hem melatonin hem de NAC verilen gruplarda, kontrol
grubundan daha diisiik sonuglar elde edildi. Melatonin ve NAC gruplari arasinda fark
saptanmadi, her iki ilacin birlikte verilemesinde istatistiksel olarak diger calisma

gruplarina tistiinliigii yoktu.

Biyokimyasal olarak serum AST, ALT, BUN, kreatinin diizeyleri
karsilagtirildiginda, karaciger ve bobrek fonksiyonlarini gosteren bu parametrelerin
sonuclary, tikanma sarilifinda melatonin ve NAC’in olumlu etkileri oldugunu
gostermektedir. Ancak her iki ajan arasinda fark saptanmadi. Her iki ilacin birlikte

verilmesinin sinerji yaratmadigi goriildii.

Tikanma sariligi sonrasi gelisen iskemi-reperfiizyon hasarma bagl lipid
peroksidasyonunu gosteren hepatik ve renal MDA diizeyleri karsilastirildiginda,
melatonin ve NAC’1n hepatik ve renal MDA diizeylerini SOR azalmasina yol agarak
hasar1 azalttig1 disliniilmiistiir. Tikanma sarilig1 sonrast gelisen iskemi/reperfiizyon

hasarina bagli olusan nitrik oksit seviyeleri karsilastirildiginda, melatonin ve NAC’1n
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hepatik ve renal NO diizeylerini biiyiik olasilikla SOR azalmasina yol agarak hasari

azalttig1 diistintilmstiir.

Tikanma sariligina bagli karaciger hasar1 acisindan safra infarktlarin1 ve
portal alanda gelisen nekrozu inceleyen skorlama sistemi hazirlanmis ve gruplar arasi
karsilagtirma  yapilmigtir. Tikanma sarilifinin etkisiyle karacigerde olusan
histopatolojik degisiklikler melatonin ve NAC etkisiyle azalmakta ve her iki ajanin
karaciger {lizerine hiicresel hasarin daha hizli diizelmesinde rol oynadigin
diisiindiirmektedir. Erken sakrifikasyon grubu olarak tanimlanan tedavi oncesi
orneklenen ratlarda uzayan kolestaz ile gelisen yogun safra kanal proliferasyonu,

portal alan nekrozu kontrol grubu ratlarinda goriilen hasar kadar yogun degildi.

Tikanma sariligima bagli gelisen bobrek hasari agisindan granulovokuolar
dejenerasyon ve renal tiibiillerde genislik bir skorlama sistemi (8) ile gruplar arasinda
karsilagtirma yapilmigtir. Karacigerdeki gruplar arasinda ki gibi histopatolojik
bulgular benzer sonuclar elde edilmistir. Kontrol grubu ile melatonin ve
Nasetilsistein verilen gruplarda hasar azalmis, ancak iki ajan arasinda farklilik tespit
edilmemistir. Her iki ilacin birlikte kullanilmasinin herhangi bir sinerjistik etkisinin

olmadig1 goriilmiistiir.
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