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ONSOZ

Cogunlukla safra yollar taglari, selim darliklar1 ya da tlimorlerinin
neden oldugu tikanma sarilig1 i¢in iilkemizde hidatik hastalik da 6nemli
etkenlerdendir. Deneysel ve klinik c¢alismalar, tikanma sariliginda hepatik
ve intestinal hasarin ilerlemesinde oksidatif stresin kilit rol oynadigim
ortaya koymustur. Kolestazin yarattigi c¢oklu organ hasarlari ile bu
hasarlara neden olan oksidatif hasar iirlinlerini 6nlemeye yonelik bir¢cok
calisma yapilmis olmasina ragmen klinik kullanimda olan uygulama ya da
ilag bulunmamaktadir ve ekstrahepatik safra yolu tikanikligina bagh sariligi
olan hastalarda, ameliyat sonrast komplikasyonlar ve hatta 6liim halen

yiiksek oranda goriilmektedir.

Bu calismada; antioksidan ve doku koruyucu etkileri gosterilmis
dogal prostasiklinin, kimyasal olarak stabil bir analogu olan iloprostun,
tikanma sarilifinda oksidan - antioksidan sistem ve doku histopatolojisine

yapabilecegi etkiler incelenmistir.
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Giris

Safra akiminin tas, selim darliklar ya da tiimorler gibi etkenlerle kismen veya
tamamen engellenmesi tikanma sariligina neden olur. Safra asitlerinin yaptig1 hasara
bagl serbest oksijen radikallerinin salinimi ve takiben kupfer hiicreleri ve notrofillerin
olaya miidahalesi ile sonuglanan klinik tablo, sadece karacigere sinirli kalmayip
sistemik etkileri ile ¢oklu organ yetersizligine varan patolojilere neden olabilmektedir.
Kolestaz ile ilgili litaratiirde ¢ok sayida ¢aligma bulunmasina ragmen, kolestazin yol
actig1 oksidatif hasar1 engelleyen, geriye dondiiren bir uygulama ya da ila¢ klinik
kullanimda bulunmamaktadir.

Amag

Bu c¢alismada; antioksidan ve doku koruyucu etkileri gosterilmis dogal
prostasiklinin, kimyasal olarak stabil bir analogu olan iloprostun, tikanma sariliginda
oksidan - antioksidan sistem ve doku histopatolojisine yapabilecegi pozitif etki ile bu
hasta populasyonu i¢in tedavi protokoliine saglanabilecek katkiyr degerlendirmek
amaglanmistir.

Yontem ve Gerec

Deney hayvanlar1 etik kurulunun onay: almarak I.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 Laboratuvarinda gerceklestirilen bu calismada, 32 adet Wistar -
Albino cinsi sigan kullanildi. Siganlar 4 gruba ayrildi: sham grubu (S) (n = 8), sham +
iloprost uygulanan (10 giin boyunca, 2mg/kg) (S + I) (n = 8), koledok ligasyon yapilan
grup (TS) (n = 8), koledok ligasyonu sonrasi iloprost uygulanan (TS + I) (n = 8).
Onuncu giin sonunda sakrifiye edilen sicanlardan kanda; doku yikim diirlinleri olan
izoprostan, protein karbonil, lipid hidroperoksid, 8-OHdG o6l¢iimii ve karaciger
dokusunda ise kolestatik hasar degerlendirilmesi yapildi.

Bulgular

Tikanma sarilifi olusturulan ve iloprost uygulanan grupta (TS + iloprost)
oksidatif hasar iiriinleri 8-OHdG, protein karbonil ve lipid hidroperoksid miktarlari,
tikanma sarilig1 grubuna (TS) gore anlamli olarak diisiik 6l¢iilmiistiir. TS + iloprost
grubunun histopatolojik degerlendirmesinde ise TS grubuna gore belirgin farklilik
saptanmamigtir.

Sonuc¢

Sistemik iloprost uygulaniminin, tikanma sarilif1 neticesinde gelisen oksidatif

hasara bagli komplikasyonlar1 6nlemede etkili olabilecegi diigiiniilmiistiir.



ABSTRACT

Introduction

Obstructive jaundice is caused due to blockage of bile flow by factors such as
bile stones, benign strictures and tumors. The effect of this clinical status is not limited
to the liver. Depeding on the damage of bile acids, the release of free oxygen radicals
and activation of kupfer cells and neutrophils may cause pathologies up to multiorgan
failure via its systemic effects. Altough many studies about obstructive jaundice have
been performed, there are no drugs or clinical practice preventing oxidative damage

caused by cholestasis.
Purpose

The aim of this study is to evaluate the possible positive effects of iloprost, a
chemically stabil analogue of natural prostacyclin, of which was shown antioxidant and

tissue protective potency, in obstructive jaundice.
Material and Method

After approval from the ethics committee, this study was performed in the
Experimental Animal Research Laboratory of Istanbul University Cerrahpasa Medical
Faculty. Thirty-two Wistar - Albino rats were divided into four weight-matched groups:
sham group (S) (n = 8); sham + iloprost (2mg/kg, intraperitoneal, 10 days) administrated
group (S+/) (n = 8); main bile duct ligated group (BDL) (n = 8); main bile duct ligated
+ iloprost administered group (BDL + iloprost) (n = 8). The rats were sacrificed on 10th
day by decapitation, blood samples were collected by intracardiac puncture to analyse
the tissue damage products; isoprotane, protein carbonyl, 8-OHdG, lipid hyroperoxide,

and liver tissues were extracted to evaluate cholestatic damage.

Results

The levels of oxidative damage products, 8-OHdG, protein carbonyl and lipid
hyroperoxide were assessed significantly low in BDL + iloprost group than BDL group.
In histopathological examination, there were no differences between BDL and BDL +
iloprost group.

Conclusions

[loprost treatment can be effective for preventing oxidative damage related

complications due to obstructive jaundice.



1. GIRIS

Tikanma sariligi, safra akiminin kesilmesi ve safra asitlerinin karacigerde
birikmesi sonucu olusan klinik durumdur. Safra yollarinda tikaniklik sonucu
organizmada bazi1 patolojik degisiklikler meydana gelmektedir. Retikiiloendotelyal
sistem fonksiyonlarinda bozulma, immiin sistemin baskilanmasi, intestinal mukozanin
yapt ve fonksiyonlarinda degisiklikler, bagirsak duvarinda oksidatif hasar, safra
tuzlariin enterohepatik dolagiminin bozulmasi dolayisiyla antibakteriyel ve deterjan
etkisinin engellenmesi, bakteriyemi ve endotoksemi bunlardan baslicalaridir (1,2).
Bunun yaninda karacigerde staz sonucu hepatositlerde dejenerasyon, karaciger
fonksiyon testlerinde bozulma, kanama pihtilasma siirelerinde uzama, kanama diyatezi

riskinin artmasi, bilirubin yiiksekligine bagli mental degisiklikler meydana gelir.

Tikanma sariligi olan hastalara uygulanan tani1 ve tedavi amach girisimsel
islemler septik ve renal komplikasyonlar, hatta 6liime kadar uzanan ciddi riskler tasir
(3). Sistemik endotoksemi bu komplikasyonlarin olusmasinda anahtar rol oynamakta ve
bozulmus intestinal bariyer fonksiyonu, endotoksinlerin intestinal limenden kagisina
izin vermektedir (4). Ayn1 zamanda, hidrofobik safra asitlerinin karacigerde birikimi,
endotoksemi ve ardindan gelisen sistemik inflamatuvar yamit ile siddeti artan
hepatotoksisite ve kolestatik karaciger hasarinin ana nedenlerindendir (5,6,7). Deneysel
ve klinik caligmalar, tikanma sariliginda hepatik ve intestinal hasarin ilerlemesinde
oksidatif stresin kilit rol oynadigini ortaya koymustur (7,8,9,10,11). Oksidatif stres,
radikal olusum ve temizlenmesi arasindaki fizyolojik dengenin olusum lehine bozulmasi
ile gelisir. Sonug¢ olarak oksidasyon {iriinlerinin iiretiminin artist ile sonuglanan klinik
tablo sadece karacigere sinirlt kalmayip sistemik etkileri ile uzak hasarlarina da neden
olmaktadir. Oksidatif hasar sonucu agiga cikan mediatorler, serbest radikallerin
miktarini arttirarak koagiilasyon kaskadinin aktivasyonu, mikrosirkiilasyonun bozulmasi

ve ¢oklu organ yetmezligine giden klinik tablolara yol agmaktadir (12).

Kolestazin yarattig1 organ hasarlar ile bu hasarlara neden olan oksidatif hasar
tiriinlerini  Onlemeye yoOnelik bir¢ok c¢alisma yapilmis olmasina ragmen klinik

kullanimda olan uygulama ya da ila¢ bulunmamaktadir.

[loprost, primer olarak endotel hiicresi tarafindan arasidonik asitten sentezlenen

epoprostenolun [prostaglandin (PG) 12, prostasiklin] sentetik karboksilin analogudur.



[loprost vazodilatdr, antiplatelet ve sitoprotektif etkileri disinda fibrinolitik aktivite ve
kirmiz1 kiire elastikiyetinde artis, damar diiz kas proliferasyonu, 16kosit-endotel adezyon
molekiilleri yiizey ekspresyonu ve sitokin (TNF, IL-1, IL-6) olusumunda azalma
olusturarak mikrodolasim fonksiyonunda koruma saglar (13,14). Literatiirde tikanma
sar1lig1 modelinde daha 6nce uygulanilmamis olan iloprost, oksidan - antioksidan sistem
ve doku histopatolojisine yapabilecegi pozitif etki ile tikanma sariligina bagh karaciger
hasarini, serbest radikallerin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari

geciktirerek veya Onleyerek tedavi protokoliine anlamli katki saglayabilir.

Bu c¢alismada deneysel tikanma sariligi olusturulacak sicanlarda sistemik
iloprost uygulamasinin etkileri; oksidatif hasar parametreleri ve karaciger histopatolojisi

incelenerek literatiir esliginde degerlendirilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KARACIGER ve SAFRA YOLLARININ ANATOMISi

Sican karacigeri, diger memelilerde oldugu gibi multilobuledir (15). Yetiskin bir
insanda karaciger kiitlesi, toplam viicut agirliginin yaklasik %2.5' ini olustururken,
sicanda bu oran %5 olup ortalama 250-300 gramdir. Sigan karacigerinin superior,
inferior ve posterior olmak iizere 3 yiizeyi vardir. Insan karacigerine benzer sekilde,
sican karacigeri diyaframa ve karin 6n duvaria 5 adet ligaman ile baglhidir: falsiform,
koroner ve round ligamanlar ile iki adet lateral ligaman. Ayrica hepatogastrik ligaman
ile mide kiiciik kurvaturuna, hepatoduodenal ligaman ile duodenuma tutunur. Sigan
karacigeri 4 ana lobdan olusur ve insan karacigerinde oldugu gibi portal dallardan
beslenmesine gore isimlendirilir (15). Median lob, hepatik ligamana ait olan derin bir
longitudinal fissur ile sag ve sol santral segmentlere ayrilir. Sag santral segmentin
hemen arkasinda, transvers bir fissurle superior ve inferior olmak iizere iki kiiclik
segmente ayrilan sag lateral lob yer alir. Sol lateral lob, sol santral segmentin hemen
arkasinda yer alir. En derin planda anterior ve posterior segmentleri bulunan kaudat lob

yer alir (Sekil 1).

__S5ag Lob

Sol Lob

N

® Sican Karacigen e Insan Karacigeni

Sekil 1. A ve B. Sican ve insan karacigerinin viseral yiizleri (CP:kaudat proses, AC:anterior kaudat lob,
PC:posterior kaudat lob, SRL:superior sag lateral lob, IRL:inferior sag lateral lob, ML:median lob,
RML:medial lobun sag parcasi, LML:medial lobun sol par¢asi, LLL:sol lateral lob, MF:median fissiir,
LF:sol fissiir, RF:sag fissiir, FL:falsiform ligaman, PV:portal ven, IVC:inferior vena kava) (Martins
PNA, Neuhaus P. Surgical anatomy of the liver, hepatic vasculature and bile ducts in rat. Liver Int 2007,
27:pp.384-392.)



Karaciger vaskiiler yapisini olusturan ana damarlarin kokleri ve seyirleri insana
benzerdir. Bununla birlikte, tanimlanmis birgok vaskuler varyasyon mevcuttur (Sekil 2).
Sicanlarda safra kesesi bulunmaz, cesitli lob ve segmentlerden ¢ikan safra kanalciklari

hilus civarinda birleserek ana safra kanali olan koledok kanalint meydana getirirler.

)

Sekil 2. Sican (A) hepatik venler, (B) portal ven, (C) biliyer sisteminin en sik goriilen anatomik yapisi.
Kisaltmalar sekil 1 deki gibidir. (Martins PNA, Neuhaus P. Surgical anatomy of the liver, hepatic
vasculature and bile ducts in rat. Liver Int 2007, 27:pp.384-392.)

2.2. KARACIGER ve SAFRA YOLLARININ HiSTOLOJIiSi

Karacigerin fonksiyonel iinitesi birka¢ milimetre uzunlugundaki lobiildiir.
Lobiiller, hepatik venlere ve oradan da vena kavaya bosalan bir santral ven etrafindaki
yapilardan olusur. Lobiilii, santral venden etrafa i1sinsal tarzda uzanan, 1-2 hiicre
kalinligindaki hiicresel plaklar olusturur. Komsu hiicreler arasinda bulunan kiiciik safra
kanalciklari, komsu karaciger lobiillerini ayiran fibr6z bolmelerden kaynaklanan safra
kanallarma dokiilir. Bu bolmeler iginde bulunan portal veniillere kan, portal venden
gelir. Kan, veniillerden plaklar arasinda uzanan siniizoidlere, oradan da santral vene
dokiiliir. Boylece karaciger hiicreleri siirekli portal venéz akima maruz kalirlar. Portal
veniillerin disinda, hepatik arterioller de interlobuler septalarda bulunmaktadir. Bu
arterioller, septal dokularin arteryel kanmi saglarlar ve ¢ogu kez kanini dogrudan

hepatik siniizoidlere bosaltirlar.
Venoz sintizoidlerin ¢evresinde iki ¢esit hiicre bulunur;
a) Tipik endotel hiicreleri,

b) Kupfer hiicreleri.



Doku makrofajlar1 olan kandaki bakteriler ve yabanci molekiilleri fagosite
ederler. Venoz siniizoidleri ¢evreleyen endotel hiicrelerinde genis porlar bulunur. Bu
tabakanin altinda, endotel hiicreleri ile karaciger hiicreleri arasinda Disse Araligi adi
verilen ¢ok dar bir doku aralig1 vardir. Endoteldeki biiyiik porlardan plazmadaki ¢esitli
maddeler, hatta plazma proteinleri Disse Araligi'na serbestce difiize olabilir. interlobuler
septumlarda cok sayida terminal lenfatik bulunur. Disse Araligt dogrudan bu

lenfatiklere baglandigindan, bu mesafedeki fazla siv1 lenfatikler ile uzaklagtirilir.

Resim 1. Si¢an karacigerinin normal histolojik gériiniimii

2.3. KARACIGER ve SAFRA FiZYOLOJISi

Karaciger hiicrelerinde yapilan safra, ekstrahepatik safra yollar1 ile safra
kesesine gelmekte ve burada konsantrasyonu artirilarak gerektiginde bagirsaga
verilmektedir. Safra kanalikiillerine salgilanan safra, konjuge safra asidi tuzlari, safra
pigmentleri, kolesterol, lesitin, inorganik elektrolitler, az miktarda yag asidi ve protein,
su ve karaciger metabolizmasinin ¢esitli iriinlerinin sudaki eriyigidir. Safra tuzlar
karacigerde kolesterolden sentez edilirler. Ana safra asitleri olan kolik asit ve
kenodeoksikolik asit, glisin ve taurin ile konjuge edilerek suda eriyebilirlikleri artirlir.
Deoksikolik asit ve litokolik asit ise kolik asit ve kenodeoksikolik asitten bagirsak

bakterilerince olusturulurlar. Litokolik asit suda erimez ve digki ile atilir. Diger safra



tuzlar1 ise tekrar emilerek safraya katilirlar. Safra tuzlar intestinal kanalda iki 6nemli
gorev yaparlar. Ilk olarak, besindeki yag partikiillerinin yiizey gerilimlerini azaltarak,
kiiciik yag damlaciklarina parcalanmasina, ve karismasma yardim ederler. Ikinci ve
daha Onemli olarak, safra tuzlari, yag asitleri, monogliserid, kolesterol ve diger
lipidlerin intestinal kanalda absorbsiyonuna yardim ederler. Intestinal kanalda safra
bulunmadigr zaman, lipidlerin %401 fegesle kaybedilir ve bu sahislarda lipidlerin
kaybina bagli metabolik bozukluklar gelisir. Bagirsaga ge¢mis olan safra tuzlarinin
yaklasik %94 kadari, ileumun distal boliimiinden aktif transportla geri emilir. Portal
kana gecen safra tuzlar1 boylece tekrar karacigere doner. Safra tuzlarinin bu dolagimina
enterohepatik dolagim denir. Karaciger tarafindan siirekli olarak salginan saftra,
normalde safra kesesinde depo edilerek gerektikce duodenuma akar. Giinliik toplam
safra sekresyonu 700-1400 ml, safra kesesinin maksimum hacmi ise, ancak 30-60 ml
kadardir. Bununla beraber 12 saatlik safra salgisi kesede depo edilebilir. Cilinkii su,
NaCl ve oteki kiiciik elektrolitlerin ¢ogu, siirekli olarak safra kesesi mukozasindan
emilerek, safranin diger maddelerini, safra tuzlari, kolesterol, lesitin ve bilirubini

konsantre eder (16,17). Safra kesesinin bosalmasi i¢in iki temel kosul gereklidir:

1- Safranin koledok kanalindan duodenuma akmasi i¢in Oddi sfinkterinin

gevsemesi,
2- Safra kesesinin kasilarak safranin koledok kanalina itilmesi.

Yemeklerden, 6zellikle de yag icerigi yliksek bir yemekten sonra ince bagirsagin
ilk boliimlerinden kolesistokinin denilen hormon salinir. Kolesistokinin, safra kesesinde
kontraksiyonlara neden olur. Vagal uyar safra kesesinde zayif kontraksiyonlar yapar.
Safra kesesinin kasilmasi sonucu Oddi sfinkteri inhibe olur, duodenumda besin
bulunmasi peristaltik dalgalarin siddetini artirir. Bu Oddi sfinkterinde de bir anlik
gevsemeye neden olur ve safranin bagirsaga akmasi saglanir. Acglikta koledokun alt
ucundaki ampuller sfinkter safra akimina belirli derecede direng gosterir. Genellikle
gevsemis olan safra kesesi karacigerden salinan safra ile dolar, ancak bu salinan
safranin 1/2 -1/3 {inii olusturur. Safra yollarinda akimin olmasi i¢in ekstrahepatik safra

yollar1 basincinin intrahepatik safra yollar1 basincindan diisiik olmas1 gereklidir (16,17).
Bilirubin Metabolizmasi

Normal serum bilirubin diizeyi 0.5-1.0 mg/dl arasindadir. Giinde yaklasik 4
mg/kg bilirubin yapilir. Bunun %80-85’1 yaslanmis eritrosit hiicresi i¢indeki
g/kg yap yas § ¢

6



hemoglobinin hem grubunun katabolizmasindan kaynaklanir. Hem  grubu
retikiiloendotelyal sistemde pargalanarak biliverdine, bu da okside olarak suda erimez
bir tetrapirol olan bilirubine doniisiir. Bilirubinin %15-20’si de kemik iliginde
olgunlagsmakta olan eritrosit hiicrelerinin yikimindan ve sitokrom P-450 ve sitokrom-C

gibi eritrosit kokenli hemoproteinlerin hem gruplarindan olusur (18).

Plazmaya salinan bilirubin, albumine bagli olarak karacigere tasinir. Karacigerde

bilirubinin {i¢ evresi vardir:
a) Alim, b) Konjugasyon, c) Safra i¢ine atilim

Non-konjuge bilirubin suda erimez ve safraya atilmaz. Ancak polar olmayan bu
molekiil yagdan zengin ortamda erir ve kolaylikla kan-beyin engelinden ve plasentadan
gecer. Bilirubin bir karbonhidrat olan glikuronik asitle baglanarak suda ¢6ziiniir 6zellik
kazanir ve safraya atilabilir (Sekil 3). Karacigerin endoplazmik retikulumunda UDP-
glukuronil transferaz enziminin Kkatalize ettigi bir islemle bilirubin mono ve
diglukuronidler olusur. Konjuge bilirubinin safraya atiliminin bozuldugu durumlarda
pigment hepatositlerden plazmaya geri gecer. Konjuge bilirubin hem suda erir, hem de
non-konjuge bilirubine oranla albumine daha gevsek baglanir. Bdylece plazma
diizeyleri yiikseldiginde glomeriillerden kolaylikla siiziiliir ve idrara gecer. Non-konjuge
bilirubin glomeriillerden siiziilmez ve idrarla atilamaz. Safra ile atilan konjuge bilirubin
bagirsaktan geri emilmez, ancak bagirsaktaki bakterilerin etkisiyle {irobilinojen adi
verilen renksiz tetrapirollere doniistiiriiliir. Urobilinojenin yaklasik %20’si geri emilerek
enterohepatik dolasima katilir. Az bir boliimii de idrarla atilir. Digkidaki tirobilinojenin
cogu bagirsak bakterileri tarafindan okside edilerek sterkobiline doner. Digkinin tipik

rengini veren de bu maddedir (18, 19).



RES
Kemik iligi
Vaskuler yap:

' ' | Bobrekten atilim

Sekil 3. Bilirubin metabolizmasit (Roy-Chowdhury J, Jansen Peter LM: Bilirubin metabolism and
its disorders. In Zakim D, Boyer TB (Eds): A Textbook of Liver Disease: Hepatology.
Philadelphia, 1996; pp 323-345.)

2.4. SARILIGIN SINIFLANDIRILMASI

Sarilik skleralarin, mukéz membranlarin ve derinin serumda artan bilirubin
nedeni ile sar1 goriilmesi durumudur. Sariligin gozle secilebilir olmasi i¢in total
bilirubin diizeyinin 3mg/dl' nin iizerinde olmas1 gerekir. Sariliga neden olan hastaliklar
medikal ve cerrahi (ttkanma sarilig1) olmak tizere iki grupta degerlendirilebilir. Medikal
sarilik, bilirubin iiretim artisina, hepatositte bilirubin transport ve konjugasyon
azalmasina ya da bilirubin ekskresyon bozukluguna bagl olabilir. Tikanma sariliginda
ise sorun bilirubinin bagirsaklara gecemeyisidir (20). Direkt ve indirekt

hiperbilirubinemi nedenleri asagida listelenmistir.



1- Non-konjuge (indirekt) Hiperbilirubinemi
A-Asir1 yapim

1-Hemoliz (Sferositoz, otoimmun)
2-Inefektif eritropoez (Megaloblastik anemi)

B-Azalmis karaciger alim

1-Ilaclar (Rifampisin, radyografik kontrast maddeler)
2-Yenidogan sarilig1

C-Azalmis konjugasyon

1-Gilbert sendromu

2-Crigger-Najjar Sendromu tip I ve 11

3-Yenidogan sarilig1

4-Hepatoselliiler hastalik

5-1lag inhibisyonu (Kloramfenikol)
2-Konjuge (Direkt) Hiperbilirubinemi

A-Karaciger salgilama bozuklugu

1-Ailesel hastaliklar (Dubin-Johnson Sendromu, Rotor Sendromu,
bening tekrarlayan kolestaz, gebelik sarilig1)

2-Karaciger hiicre hastaligi

3-Ilaca bagli kolestaz

4-Primer bilier siroz

5-Sepsis

6-Ameliyat sonrasi sarilik

B-Eksrahepatik (mekanik) safra obstriiksiyonu

1-Safra taslari
2-Periampuller tiimorler
3-Safra yollar1 tiimorleri

4-Safra yolu darliklar1 (Kolesistektomi sonrasi, primer sklerozan
Kolanjit)

5-Kronik pankreatit
6-Dogumsal bozukluklar (Safra yolu atrezileri)

7-Paraziter hastaliklar (Ascariazis)



2.5. KARACIGER FONKSiYON TESTLERI

Karaciger hastaliklarinda tarama testleri ikiye ayrilir:

1. Biliyer tikaniklik testleri; serum bilirubin, alkalen fosfataz, 5'-niikleotidaz,

gama glutamil transpeptidaz

2. Hepatoseliiler hasar testleri; aspartat aminotransferaz (AST), alanin

aminotransferaz (ALT)

Serum bilirubin seviyeleri, bilirubin metabolizmasina etki eden bir ¢ok siire¢
tarafindan etkilenebilir. Indirekt hiperbilirubinemi artmis bilirubin {iretiminin (6rnegin
hemoliz), ilag¢ etkisinin, ailesel enzimatik bozukluklarin vb. yansimasi olabilir. Direkt
hiperbilirubinemi genellikle kolestaz ya da biliyer tikanikligin sonucu olarak ortaya

¢ikmakla birlikte bazi kalitimsal hastaliklarda ve hepatoseliiler hastalikta goriilebilir.

AST, karaciger, kalp, kas, bobrekte ve ALT, yalmizca karacigerde bulunurlar.
Bunlar, karaciger hiicrelerinde biiyiik miktarlarda bulunan hiicre i¢i aminotransferaz
enzimleridir. Karaciger hiicrelerinde hasar veya hiicre O6liimiinden sonra dolasima
salinirlar. Serum transaminazlari karaciger hasarina duyarli ama spesifik olmayan
testlerdir. Yiiksek serum transaminaz aktivitesi hepatik nekrozun agirligini yansitir.
Normalin 15 kat1 kadar transaminaz ytiksekligi safra kanal obstriiksiyonunda nadirdir ve

hemen daima akut hepatoselliiler nekrozu gosterir.

Alkalen fosfataz (ALP) karaciger, safra yollari, kemik, ince bagirsaklar, plasenta,
bobrekler ve 10kositlerde bulunur. Hepatobiliyer hastaliklarda ALP yiikselmesi
genellikle kolestaz ve safra yolu tikanikli§i sonucu olmaktadir ve enzimin artmis

iiretimi nedeniyledir. Malign karaciger hastaliklarinda yiikselebilir.

Gama-glutamil transpeptidaz (GGT) karacigerle birlikte bir ¢ok organda
(bobrek, vezikula seminalis, dalak, pankreas, kalp, beyin) bulunur ve bu organlar
etkileyen hastaliklarda yiikselebilir. Alkol alimi ile indiiklenir ve safra yolu

tikanikliklarinda seviyesi yiikselir.

S-niikleotidaz da karacigerle birlikte birgok organda bulunur, fakat artmis

seviyeleri kuvvetle karaciger hastaligi lehinedir (16,17).
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2.6. TIKANMA SARILIGI VE OKSIDATIF STRES

Tikanma sarilig1, mekanik bir neden ile safra akiminin kismen ya da tamamen,

gecici veya siirekli bir sekilde engellenmesidir. Tikanmaya safra yollar taglari, selim
darliklar1 ya da tiimorleri yol agabilecegi gibi iilkemizde hidatik hastalik da 6nemli
etkenlerdendir. Safra yollar1 tikanikligin1 tanimlamada kolaylik saglayan bir siniflama

1983 yilinda Benjamin tarafindan yapilmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Benjamin siniflamasina gore safra yollarinda tikanmaya neden olan

hastaliklar (20).

Tip I Tam tikanma

Tip III Kronik tam olmayan
tikanma

Timorler (6zellikle pankreas basi)

Koledok darliklar (striktiirleri)

Koledok kanalinin baglanmasi

Dogumsal

Kolanjiokarsinom

[atrojenik, travmatik

Karaciger timdrleri (primer/metastatik)

Sklerozan kolanjit

Tip II Aralikh tikanma Radyoterapi sonrast
Koledokolitiazis Bilioenterik anastomoz darlig
Periampuller tiimorler Kronik pankreatit

Duodenal divertikiil Kistik fibrozis

Safra yollar1 papillomu

Oddi sfinkter stenozu

Safra yollar1 kistik hastaliklari

Oddi sfinkter disfonksiyonu

Karacigerin polikistik hastaligi

Tip IV Segmental tikanma

Safra yollar parazitleri

Travmatik, iatrojenik

Hemobili

Hepatolitiazis

Sklerozan kolanjit

Kolanjiokarsinom
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Ekstrahepatik safra yolu tikanikligina bagli sarili§i olan hastalarda halen
ameliyat sonrast komplikasyonlar ve hatta 6liim yiiksek oranda goriilmektedir. Bu
komplikasyonlarin ¢cogu dogal yolla olusan ya da bagisiklik sistemi baskilanmasina
bagl infeksiyonlar ve sistemik komplikasyonlardir. Tedavi edilmemis tikanma
saritligimin ana komplikasyonlart kolanjit, koagulasyon bozuklugu, biliyer fibrozis ve
siroza ilerleyen karaciger hasaridir. Tikanma sariligini diizeltmek i¢in uygulanan cerrahi
yontemler, ameliyat sonrasi gelisen karaciger yetersizligi, sepsis, kanama, bdbrek
yetersizligi ve pulmoner disfonksiyon gibi komplikasyonlar nedeniyle ciddi mortalite ve

morbidite oranlarina sahiptir (21).

Siddetli intestinal ve hepatik oksidatif stresin potansiyel mekanizmalar1 onceleri
yaygin olarak incelenmistir (8,11). Artmis safra asit seviyeleri, sistemik endotoksemi ve
takip eden inflamatuvar yanit, uyarilabilir nitrik oksit sentaz ekspresyonunun artacak
sekilde diizenlenmesi, artmis notrofil kemotaksisi ve siiperoksit anyon yapimi,
antioksidan vitamin E 'nin azalmis sistemik seviyesi, titkanma sariliginda oksidatif

hadisenin artisina katkida bulunur (22-26).

Safra yollarmin akut tikanikliklarinda karaciger yapisindaki en erken bulgu
kanalikiiler kolestaz olup daha sonra safra duktus hiicreleri prolifere olur. Siireg
kroniklesir ise periduktal bag dokusu artis1 ve fibroz tabakalar ortaya ¢ikar. Bu durum
periportal ve periseptal alanlarda degisikliklerle kendini gosterir, devam eden kolestaz
neticesinde karacigerde yapisal anomaliler ve nodiiler parankimal hiperplazi goriiliir.
Sonug olarak obstriiktif biliyer sirozun tipik goriintlisii olusur. Siroz patogenezinde
temel patoloji olan karaciger fibrozu, karacigerde basta kollagen olmak {izere hiicre dis1
matriks proteinlerinin birikimi ile karakterizedir. Hiicre dis1 matriks proteinleri, hasarl
karacigerin Disse aralifindaki satellit hiicreler tarafindan tiretilirler. Bunlar da karaciger
fibrozunu olusturur. Uretilen hiicre dis1 matriks proteinleri; kollagen Tip-1, Tip-3, Tip-4
ile fibronektin, laminin ve proteoglikanlardir. Bunlardan en ¢ok fiiretileni de kollagen

Tip-1 ve Tip-3’tiir (27-30).
Oksidatif Stres

Aerobik organizmalarda oksijen kullaniminin dogal sonucu olarak reaktif
oksijen metabolitleri (ROM) olusur. Reaktif oksijen metabolitleri, oksijen radikallerini
ve oksidan olan fakat radikal yapida olmayan ve radikallere kolaylikla doniigsebilen

maddelerin (HOCI, O3, ONOO’, O;, H,0,) tiimiinii kapsayan bir terimdir (31). ROM
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basta mitokondrial elektron transportu olmak iizere ksenobiyotik metabolizmasi, dogal

uyaranlara kars1 fagositik aktivasyon, biyosentez ve degradasyon gibi metabolik

olaylarla olusur (32).

Organizmada serbest radikallerin olusum hizi ile bunlarin ortadan kaldirilma hizi

bir denge icerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif denge

saglandig1 siirece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu radikallerin

olusum hizinda artma ya da ortadan kaldirilma hizinda bir diisme bu dengenin

bozulmasina neden olur. ‘oksidatif stres’ olarak adlandirilan bu durum Ozetle,

prooksidanlar ile antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki dengenin prooksidanlar

lehine bozulmasi ile olusur (33).

Reaktif oksijen metabolitlerinin hiicre ve dokularda yaptig1 hasarlar (34):

DNA' nin tahrip olmasi

Niileotid yapili koenzimlerde yikim

Protein ve lipidlerle kovalent baglarin olugmasi

Enzim aktivitelerinde ve lipid metabolizmasinda degisiklikler
Mukopolisakkaritlerde yikim

Proteinlerin tahrip olmasi ve dongiisiiniin artmasi

Lipid peroksidasyonu ve zar yapisinin bozulmasi

Zar proteinlerinin tahribi ve tagima sistemlerinin bozulmasi

Kollajen ve elastin gibi uzun Omiirlii proteinlerdeki oksido-rediiksiyon

olaylarinin bozularak kapilllerlerde aterofibrotik degisikliklerin olusmasi

Oksidatif stresin varligr dogrudan ROM 6l¢iimii ile kanitlanabilirse de yiiksek

derecede reaktif olmalar1 dogrudan Ol¢liimii zorlastirmaktadir. Bu nedenle siklikla

biyomolekiillerde meydana gelen oksidatif hasar tiriinleri 6l¢tilmektedir (35,36).

Oksidatif Stres Belirtecleri

Lipid hidroperoksid

Lipid peroksidasyonu tiim hiicrelerde ve dokularda normalde diisiik diizeylerde

meydana gelir. Lipid peroksidasyonuna en duyarli bilesikler membran fosfolipidlerinin
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yapisinda bulunan doymamis uzun zincirli yag asitleri, arasidonik asit ve
deikosoheksaenoik asittir (37). Lipid peroksidasyonunun hiicre hasari olusturmasi ya
membranin anatomik biitlinliigliniin bozulmasi ya da difiize olabilen toksik bilesiklerin
tiretilmesi ile gergeklesmektedir. Lipid peroksidasyonu, lipid hidroperoksitlerin
doymamis yag asidi aldehitleri, alkanlar, epoksi yag asitleri, hidroksi yag asitleri gibi

tirlinlere yikilmasi ile sonlanir (38).

Protein karbonil
Proteinler bir¢ok mekanizma ile okside olabilir. Bu nedenle birden fazla protein
oksidasyon tiirii vardir (39). Protein oksidatif modifikasyonu, oksitlenen rezidii ile

olusan iirlin 6zelligine gore 2 gruba ayrilabilmektedir (40).

1. Global modifikasyon: Birden ¢ok rezidiiniin degistigi ve birden ¢ok iiriiniin

olustugu (karbonil gruplarinin olusumu gibi) modifikasyonlardir.

2. Spesifik modifikasyon: Hem oksitlenen rezidiiniin, hem de olusan iiriiniin
oldukca spesifik oldugu modifikasyonlardir. Protein oksidatif modifikasyonunun farkli
tipleri i¢in bir tek belirtec yoktur. Fakat protein karbonil gruplari oksidatif indiiklii
hiicresel hasarin en genel belirteci olarak kabul edilmekte ve yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bunun nedenleri protein karbonil gruplarinin bir¢ok farkli mekanizma
ile ortaya ¢ikabilmesi, stabil olmasi ve basit ama duyarli yontemlerle Olciilebilmesi

olarak sayilabilir (39-43).
fzoprostan

izoprostanlar, hayvan hiicrelerinin membran fosfolipidleri ile ester halde
bulunan bir ¢oklu doymamis yag asidi (PUFA) olan arasidonik asidin peroksidasyonu
ile olusur (44).

Izoprostanlarin giiclii biyolojik aktivitelerinin oldugu ve iskemik hasar ve

norodejeneratif beyin hastaliklar1  gibi  birgok durumda dokulardan salindigi

belirlenmistir.
8-OHdG

DNA stabil bir molekiil olmasina ragmen yasam boyunca fizyolojik kosullarda
spontan kimyasal oksidatif hasara ugrayabilir. Serbest radikaller, DNA'da oksidatif
hasar yaparak yapisal degisime yol acarlar. Ilk olusan lezyon dal kiriklaridir. Daha

sonra baz ¢ifti mutasyonlari, yeniden diizenlenme, delesyon, baz katilimi, dizi
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amplifikasyonu gibi yapisal degisiklikler meydana gelir (45). Ayrica DNA onarim
enzimleri ve DNA polimerazi okside ederek onarim mekanizmasi etkinlgini azaltir

(31,46).

En sik olgiilen DNA baz hasar gostergesi 8-hidroksiguanin (§OH-G) ve onun
deoksiriboz bagli sekli olan 8-hidroksideoksiguanozindir (8-OHdG).

2.7. ANTIOKSIDANLAR

Serbest radikallerin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 geciktirmek
veya Onlemek i¢in viicutta savunma mekanizmalar1 gelistirilmistir. Bunlar ‘antioksidan
savunma sistemleri’ olarak bilinirler (47). Organizmalardaki lipid, protein, niikleik asit
ve karbonhidratlar gibi diger molekiiller oksidatif hasar i¢cin hedef durumundadir.
Serbest radikallerin ve antioksidanlarin diizeyleri arasindaki dengenin korunamadigi
durumlarda, hiicre hasar1 ve dliimiine kadar giden bir¢ok patolojik degisiklik meydana
gelmektedir (48-50). Organizmada antioksidan mekanizmalar pro-oksidan maddelere
kars1 koruyucu olarak bulunmaktadir. Bunlar zararli oksidanlari ortadan kaldirir veya in

vivo olarak reaktif oksijen tiirli tarafindan olusturulan hasari onarir (51).

Kaynaklarina gore endojen ve ekzojen olarak gruplandirilan antioksidanlar, etki

mekanizmalarina gére dort gruba ayrilir:

a) Siipiiriicii etki gosterenler; siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, ferritin

vb.
b) Giderici etki gosterenler; B karoten, vitamin C ve vitamin E vb.
¢) Zincir kirict etki gosterenler; lirik asit, biliriibin, albumin vb.

d) Onarict etki gosterenler; DNA tamir enzimleri ve metiyonin siilfoksit

rediiktaz vb. (50,52)

2.8. ILOPROST

floprost, arasidonik asitten sentezlenen, endojen bir prostaglandin olan
epoprostenolun (PGI,, prostasiklin) sentetik karboksilin analogudur. Epoprostenol en
fazla damar endoteli tarafindan sentezlenir. iloprost; epoprostenolden farkli olarak C18,

C19°da tglii bag, C16’da metil grubu ve heterosiklik oksijen atomu yerinde metilen
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grubu igerir. Bu molekiiler farklilik, iloprostun daha stabil bir molekiil olmasini saglar

ve intravendz / oral kullanimina olanak verir (14) (Sekil 4,5).
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Sekil 4 ve 5. loprost ve epoprostenoliin molekiiler formiilleri

Etkilerini, prostasiklin reseptorleriyle etkileserek; trombosit adezyonu ve
agregasyonunun inhibisyonu, damar duvarindaki media tabakasindaki diiz kas
hiicrelerinin proliferasyonunun inhibisyonu, profibrinolitik aktivite, vazodilator etkileri,
l6kositlerin aktivasyonunun ve kemotaksisinin inhibisyonu, l6kositler tarafindan
iretilen stliperoksit anyonlarinin azaltilmasi, trombosit-16kosit etkilesiminin azaltilmasi,
kollateral sirkiilasyon formasyonunun ve biiylimesinin stimiile edilmesi, mikrovaskuler
sistemde akimin regiile edilmesi yollartyla gerceklestirmektedir. iloprost, intraseliiler
cAMP  konsantrasyonunu diizenleyerek; pulmoner vazodilatasyon, trombosit
agregasyonunun inhibisyonu, noétrofil adezyonunun azalmasi, serbest radikalleri

temizleyici etkiler gosterir ve vaskiiler fonksiyonlarin devamliligini saglar (53-58).

Intravendz infiizyon basladiktan 10-20 dakika gibi kisa bir siire sonra kararli
durum plazma diizeylerine ulasilir. Kararli durum plazma seviyeleri inflizyon hizi ile
dogru orantilidir. 1-3 ng/kg/dk infiizyon hizi ile sirasiyla yaklasik 46+8 pg/ml - 135+24
pg/ml plazma konsantrasyonu elde edilir (59). Infiizyonun sona erdirilmesinden sonra
yiiksek metabolizma hiz1 nedeni ile iloprost plazma konsantrasyonu hizla diiser. Plazma
yart oémrii 30 dakikadir. Bunun sonucu olarak infiizyonun sona ermesinden hemen 2 saat
sonra madde diizeyi denge konsantrasyonunun % 10’unun altina diiser. Karaciger
sirozlu hastalarda ve diyalize gerek gosteren kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda

iloprost klirensi 2—4 misli azalir. {loprostun biiyiik kismi plazma albuminine (%60
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oraninda) baglanir. Iloprost, metabolitlerine doniiserek elimine olur. Ana metabolit
tetranor-iloprosttur ve farmakolojik olarak inaktiftir. Iloprost metabolitlerinin % 80

kadar1 bobrek yolu ile, % 20°si safra yolu ile atilir.

[loprostun pulmoner arteriyel hipertansiyonda inhaler yolla kullanimi bu
hastalardaki egzersiz intoleransini azaltmaktadir. Ayrica anjina pektoris hastalarinda
egzersiz kapasitesini arttirmak, kemik iligi 6demi sendromunda agriy1r azaltmak,
kolesterol emboli sendromu olgularindaki distal extremite iskemisini diizeltmek ve
heparin tedavisine bagli trombosit agregasyonunu inhibe etmek amaciyla kullanilmistir.
Diger vazodilator tedavilere direngli ergotizmde ve postoperatif kalp yetersizliginin
tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir. Yasa bagli makula dejenerasyonlu 5 olgunun
iloprost ile 6 aylik tedavisi sonucunda uzun siireli gérme fonksiyonunu arttirdigi
gosterilmistir. Periferik vaskiiler hastaliklarda antitrombotik ve muhtemel fibrinolitik
aktiviteyi arttirict  etkisinden dolayr 1-3ng/kg/dk dozunda infiizyon seklinde
kullaniminin yararli oldugu gosterilmistir. Ayrica konnektif bag dokusu hastaligina
bagh olarak gelisen Raynaud fenomeninde standart doz iloprost (2 ng/kg/min) tedavisi
sonras1 10 hafta boyunca parmaklara olan kan akimmnin arttigi gosterilmistir.
Tromboanjiitis obliterans hastalarinda dinlenme sirasindaki agriyr ve amputasyon
gerekliligini  azaltmaktadir.  Skleroderma  olgularinda  giinliilk  infiizyonlarla,
sklerodermaya bagli semptomlarda azalma bildirilmistir. Iloprostun pyoderma
gangrenosum gibi diger tedavilere direngli deri iilserlerinde yara iyilesmesini
hizlandirdig1 gosterilmistir. Vazospazma bagli bobrek yetersizligi olan bir olgunun
tedavisinde de etkili bulunmustur. Septik sokta mikrosirkiilasyonu olumlu ydnde

etkiledigi gosterilmistir (59-73).

Ticari takdim sekli ilomedin® 20 mcg/ml 1 ml (llomedin®, Bayer Schering
Pharma AG, Berlin Germany) olup, sulu soliisyon i¢inde 0,027 mg iloprost trometamol

(0,020 mg iloprost’a esdeger) igerir.

Literatiirde iloprostun antioksidan ve antiinflamatuar etkileri hakkinda bir ¢ok
calisma olmasmna ragmen tikanma sariligr ile ilgili herhangi bir c¢alismaya
rastlanilmamistir. Bu ¢alismanin amaci daha Once antioksidan, antitrombotik,
vazodilatator vb. etkileri bilinen iloprostun tikanma sariliginda olumlu veya olumsuz

etkilerini arastirmaktir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu deneysel ¢alisma 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik
Kurulu'nun 26.11.2008 tarih ve 119 sayili onay1 alinarak I.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 Laboratuvart ile Biyokimya ve Patoloji laboratuvarlarinda
gerceklestirildi. Calismada Istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirmalari Enstitiisii'
den temin edilen Wistar-Albino tipi 250-300 gram agirliginda, 32 adet erkek sigan
kullamildi. Kafes bagina 4 sigan olmak iizere ortalama 20- 22 °C oda sicakliginda ve
neminde (50F), 12 saat giin 15181 12 saat karanlik ortamda takip edilen hayvanlar
randomize olarak 4 gruba ayrilmis, %21 protein iceren standart sanayi sican yemi ile

beslenerek operasyondan 12 saat 6nce yem almalari1 engellendi.
Her grupta 8 hayvan olmak {izere 4 grup olusturulmustur:
Grup 1 (n=8): Sham grubu.

Grup 2 (n=8): Sham operasyonu sonras1 10 giin, giinde tek doz intraperitoneal

iloprost (2 mg/kg) uygulanan grup.

Grup 3 (n=8): Koledok ligasyonu sonrasi1 10 giin, intraperitoneal serum

fizyolojik tatbik edilen grup.

Grup 4 (n=8): Koledok ligasyonu sonras1 10 giin, giinde tek doz, intraperitoneal

iloprost (2 mg/kg) uygulanan grup.

Hayvanlara ketamin anestezisi 10 mg/kg, intraperitoneal ve 5 mg/kg xylasine
(Rompun; Bayer, Istanbul Tiirkiye) verildi. Karin tirasi yapildiktan sonra, cerrahi
sterilizasyon kurallarina uyularak sham gruplarina karin orta hatta yaklasik 2 cm' lik
insizyon yapilip, gastroduodenal ligament izole edilerek koledok mobilize edilmistir.
Sonrasinda karin duvari katlar1 anatomik planlara uygun olarak 4-0 poliglaktin ve 4-0
ipek dikisler ile kapatilmistir. Koledok ligasyonu yapilan gruplarda ise koledok,
mobilize edildikten sonra iki adet 4-0 ipek dikis ile iki ayr1 noktadan baglanarak
kesilmistir. Karin duvari ve cilt 3/0 ipek dikisler kullanilarak ayr1 ayr1 tabakalar halinde,
devaml siitiirlerle kapatilmis, islem sonunda deney gruplarinin her biri ayr kafeslere
konulmuslardir. Caligma sonunda siganlara yiiksek doz ketamin uygulanip sakrifikasyon

yapilarak, kardiak ponksiyon ile kan ve karaciger doku 6rnekleri toplanmaistir.
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Resim 2. Orta hat kesisi ile laparotomi ve koledok ligasyonu.
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Resim 3. Safra yollari ile karacigerin 10. giindeki goriiniimi.
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Biyokimyasal analiz

Tim gruplardaki hayvanlarin kanlar1 intrakardiyak olarak alinarak silikonlu
tiplere konuldu. 5 dakika 6500 devirde santrifiij sonrasi serumlar ayrildi.
Biyomolekiillerde meydana gelen oksidatif hasar iiriinleri olarak 8-OHdG, izoprostan,

protein karbonil, lipid hidroperoksid seviyeleri 6l¢iilerek degerlendirildi.

Plazma 8-OHdG analizi, ELISA kiti (NWLSS™ 8-OHdG ELISA, Northwest,
Vancouver Canada) kullanilarak yarismali ELISA yontemi ile yapildi. Orneklerin
konsantrasyonlar1 0.125 ng/ml,0.250 ng/ml, 0.5 ng/ml, 1 ng/ml, 4 ng/ml, 10 ng/ml

standartlar kullanilarak hazirlanan standart kalibrasyon egrisinden hesaplandi.

Plazma izoprostan analizi, ELISA kiti (NWLSS™ Isoprostane ELISA,
Northwest, Vancouver Canada) kullanilarak yarigmali ELISA yoOntemi ile yapildi.
Orneklerin konsantrasyonlar1 0.005 ng/ml, 0.1 ng/ml, 1 ng/ml, 5 ng/ml, 10 ng/ml, 50

ng/ml, 100 ng/ml degerleriyle hazirlanan standart kalibrasyon egrisinden hesaplandi.

Plazma protein karbonil analizi, spektrofotometrik prensibe dayanan ticari kit
(NWLSS™  Protein Carbonyl Assay, Northwest, Vancouver Canada) kullanilarak
gerceklestirildi.  Orneklerin  absorbanst  360nm dalga boyunda olgiildii  ve
konsantrasyonlar1 protein karbonilin molar absorbtivite katsayisi (22.000 M™',cm™)

kullanilarak hesaplandi.

Plazma lipid hidroperoksid (LOOH) ol¢limiinde spektrofotometrik prensibe
dayanan ticari kit (NWLSS™ Lipid Hydroperoxide Assay, Northwest, Vancouver
Canada) kullanildi. Ornekler ve kalibratoriin absorbanslar1 560 nm dalga boyunda
6lciildii ve konsantrasyonlart molar absorbtivite katsayisi (33.700 M ,cm™) kullanilarak

hesaplandi.
Histopatolojik inceleme

Karaciger ornekleri %10’luk tamponlanmig formolde 3 saat fikse edildi. Alkol,
aseton, ksilen ve parafin iglemlerinden sonra bloklandi. Bloklardan 4 mikronluk kesitler
almarak Hematoksin-Eozin boyasi ile boyandi. Preparatlar 1s1k mikroskobunda 40x ve
100x biiylitme ile degerlendirildi. Mikroskoba bagli olan fotograf makinasi ile
fotograflandi.

Karaciger yaglanma, hidropik dejenereasyon, kupfer hiicre proliferasyonu /

siniizoidal hiicre proliferasyonu, safra stazi, portal alanda iltihabi aktivite (mono-niikleer
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hiicre infiltrasyonu), safra duktus proliferasyonu, kolanjit (safra duktuslarinda notrofil
ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu), mikroapse formasyonu agisindan - (0) ile +++ (3)

arasinda degerlendirildi.
Istatistiksel degerlendirme

Veriler ortalama + standart hata olarak belirtildi. Gruplar arasi anlamlilik
Kruskal-Wallis testi ile SPSS 12 (SPSS Inc. Chicago USA) programinda
degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik saptanan parametrelerde ikili degerlendirme

Mann-Whitney U testi ile yapildi. p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

a) Biyokimyasal Bulgular

Sham ve sham + iloprost gruplar1 arasinda biyokimyasal parametreler agisindan

anlamli farklilik saptanmamustir.

Tikanma sariigr (TS) grubu: 8-OHAG (p=0.006), izoprostan (p=0.003), lipid
hidroperoksid (p=0.001) parametrelerinin degerleri sham grubuna gore anlamli artig

gosterdigi gorilmistiir.

IS + iloprost grubu: 8-OHdG (p=0.03), protein karbonil (p=0.005) ve lipid
hidroperoksid (p=0.001) degerleri TS grubuna gdre anlamli olarak diisiik dl¢tilmustiir.

TS + iloprost grubu: Izoprostan (p=0.003) degerleri sham + iloprost grubuna

gore anlamli olarak yiiksek 6l¢tilmiistiir.

Tablo 2. Oksidatif stres parametrelerinin sonuglari.

Sham Sham-l-tzlop ros s TS+iloprost P value
8-OHdG 1.2140.1 1.16+0.2 1.53£0.22  1.13£0.25 p=0.012
(ng/ml)

Izoprostan 1.120.08 1.05£0.14 216207  1.85:04  p=0.000
(ng/ml)

Protein

karbonil 30.91+12.33  23.9248.35  40.46+£7.36  24.7+£5.09  p=0.02
(nmol/ml)

Lipid

hidroperoksi 1.96+0.39 1.82+1.11 5.11£1.66  1.85t1.01 p=0.001
d (Mmol/ml)

(8-OHdG: 8-hidroksideoksiguanozin; TS: tikanma sar1l1g1)

b) Histopatolojik Bulgular

Sham ve sham + iloprost gruplar1 arasinda histolojik parametreler agisindan

anlaml farklilik saptanmamustir.

Tikanma sariligi (TS) grubu: Safra staz1 (p=0.001), portal alandaki inflamasyon
(p=0.001), safra duktus epitel proliferasyonu (p=0.001) ve kolanjit (p=0.001)

parametrelerinin degerleri sham grubuna gore anlamli artis gosterdigi goriilmustiir.

TS + iloprost grubu: Hidropik dejenerasyon (p=0.006), kupfer hiicre
proliferasyonu (p=0.004), safra staz1 (p=0.000), portal alandaki inflamatuvar aktivite
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(p=0.001), safra duktus proliferasyonu (p=0.000) ve kolanjit parametreleri degerleri

sham + iloprost grubuna gore anlamli olarak yiiksek 6l¢iilmiistiir.

TS ve TS + iloprost gruplar1 arasinda histolojik degerlendirmede anlamli

farklilik saptanmadi.

Resim 5. Safra stazi, yogun piiriilan kolanjit ~ Resim 6. Yaygin safra duktus proliferasyonu
ve safra duktus proliferasyonu (H-E x 200). (H-E x 400).

Tablo 3. Histopatolojik degerlendirme sonuglari.

Sham  Sham+iloprost 78 TS+iloprost P value
Yaglanma 0 0 0 0 p=0.089
Hidropik 0 025£0.16  1.13£0.13  129:0.18  p=0.002
dejenerasyon
Kupfer hiicre 0 0.25+0.16  1.13£0.13  1.43+02  p=0.002
proliferasyonu
Safra stazi 0 0 1 1 p=0.000
Portal alanda
inflamatuvar 0 0.25+0.16 2 1.86+0.14 p=0.000
aktivite
Saffa duktus 0 1.13£0.13  2.89+0.13  2.86:0.14  p=0.000
proliferasyonu
Kolanjit 0 1.13+0.13 1.63+0.26 24+0.22 p=0.000
Mikroapse olusumu 0 0 0 0.29+0.28 p=0.37

(TS: tikanma sar1lig1)
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5. TARTISMA

Tikanma sarilig1, mekanik bir neden ile safra akiminin kismen ya da tamamen,
gecici veya siirekli bir sekilde engellenmesidir. Tikanmaya, safra yollar taslari, selim
darliklar1 ya da tiimorleri yol acabilecegi gibi iilkemizde hidatik hastalik da onemli

etkenlerdendir (20).

Ekstrahepatik safra yolu tikanikligima bagl sariligi olan hastalarda halen
ameliyat sonrast komplikasyonlar ve hatta 6liim yiiksek oranda goriilmektedir. Bu
komplikasyonlarin ¢cogu dogal yolla olusan ya da bagisiklik sistemi baskilanmasina
bagli infeksiyonlar ve c¢oklu organ yetersizligine kadar ilerleyen sistemik
komplikasyonlardir. Tedavi edilmemis tikanma sariliginin ana komplikasyonlari
kolanjit, koagulasyon bozuklugu, biliyer fibrozis ve siroza ilerleyen karaciger hasaridir.
Tikanma sariligini diizeltmek i¢in uygulanan cerrahi yontemler, ameliyat sonrasi gelisen
karaciger yetersizligi, sepsis, kanama, bobrek yetersizligi ve pulmoner disfonksiyon gibi

komplikasyonlar nedeniyle ciddi mortalite ve morbidite oranlarina sahiptir (21).

Safra yollarinin akut tikanikliklarinda karaciger yapisindaki en erken bulgu
kanalikiiler kolestaz olup daha sonra safra duktus hiicreleri prolifere olur. Olay
kroniklesirse periduktal bag dokusu artis1 ve fibroz tabakalar ortaya ¢ikar (27). Bu siireg
periportal ve periseptal alanlarda degisikliklerle kendini gosterir, devam eden kolestaz
neticesinde karacigerde yapisal anomaliler ve parankimde nodiiler hiperplazi goriiliir.
Sonu¢ olarak obstriiktif biliyer sirozun tipik goriintiisi olusur (27,28). Siroz
patogenezinde temel patoloji olan karaciger fibrozu, karacigerde basta kollagen olmak
tizere hiicre dist matriks proteinlerinin birikimi ile karakterizedir (29). Hiicre disi
matriks proteinleri, hasarli karacigerin Disse aralifindaki satellit hiicreler tarafindan

tiretilirler. Bunlar da karaciger fibrozunu olusturur.

Son birkag yil i¢cinde artan kanitlar oksidatif stresin kolestatik karaciger hasari
patogenezinde anahtar rol oynadigini1 gostermektedir (7,9). Siddetli intestinal ve hepatik
oksidatif stresin potansiyel mekanizmalar1 6nceleri yaygin olarak incelenmistir (8,11).
Artmis safra asit seviyeleri, sistemik endotoksemi ve takip eden inflamatuvar yanit,
uyarilabilir nitrik oksit sentaz ekspresyonunun artacak sekilde diizenlenmesi, artmis
notrofil kemotaksisi ve siliperoksit anyon yapimi, antioksidan vitamin E 'nin azalmis

sistemik seviyesi, tikanma sariliginda oksidatif hasarin artisina katkida bulunur (22-26).
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Giliniimlizde sayilar1 giderek artan calismalar neticesinde oksidatif stresin
Onlenmesinin kolestatik karaciger hasarin1 engellemede 6nemli bir rol oynayabilecegi

diistiniilmektedir.

Shiesh ve ark. (74), safra kanali ligasyonu uygulanan domuzlarda, 14. giinde
safra tuzlarin1 ve MDA diizeylerini karsilastirdilar. Bu degerleri kontrol grubundan
belirgin derecede yiiksek bulmuslardir. Islem &ncesi antioksidan 6zellikli 1 mg /kg
melatonin enjeksiyonu uygulanan grupta kontrol diizeylerine yakin sonuglar elde

etmisler ve safra tag1 gelisiminin 6nlendigini gostermislerdir.

Padillo ve ark. (75), safra yollar1 tikanikliginin antioksidan etkiye sahip ¢esitli
molekiil ve enzimlerde azalma ile yogun oksidatif strese sebep oldugu ve melatoninin

deneysel tikanma sariliginda kolestatik karaciger hasarini azalttigini saptamislardir.

Safra yolu tikanikliklar1 ve antioksidanlar iizerine yapilan bir diger ¢alismada
Kawada ve ark. hiicre kiiltiirii ortaminda, sican hepatik stellat hiicre ve kupffer
hiicrelerinin fonksiyonlar1 {izerine antioksidan ajanlarin etkilerini aragtirmiglardir. Bu iki
hiicrenin diizenleyici fonksiyonlari, ayni zamanda karaciger hasarindan sorumlu
tutulmaktadir. Bu ¢aligmada uygulanan resveratrol, quersetin ve asetilsistein bu iki
hiicrenin diizenleyici fonksiyonlar1 yoluyla olusan hasari azaltmislardir. Bu etki,

kullanilan ajanlarin antioksidan 6zelliklerine baglanmistir (76).

Biliyer kolestaz ve sonuglari ile ilgili yapilan bir ¢aligmada Pastor ve ark. (77)
sicanlarda safra kanali obstriiksiyonu olusturarak 28 giinde sekonder bilier siroz
gelistirmislerdir. Karacigerde bu modelde GPx, GSH ve SOD seviyelerinde azalma,

MDA diizeyinde ise anlamli yiikselme saptanmistir.

Slott ve ark. (78) tarafindan yapilan bir diger ¢alismada, safra kanali ligasyonu
ya da safra yolu tikanmasindan sonra kanal i¢i basincin %60 oraninda yiikseldigi ve
bunun sonucunda 6 saat gibi kisa bir siire iginde DNA sentezinin artarak safra kanali

epitel hiicrelerinde proliferasyonun basladigi gosterilmistir.

Tikanma sariliginda uygulanimu ile ilgili literatiir verisi bulunmayan iloprostun,

antioksidan ve antiinflamatuar etkileri hakkinda bir¢ok ¢alisma mevcuttur.

Aytac ve ark. (79,80) yaptiklar1 ¢alismalarda, iloprost uygulaniminin serebral
hipoperfiizyon durumunda beyin dokusunu oksidatif hasardan korudugunu, tek tarafli

nefrektomi Ooncesi uygulaniminin, cerrahi ve anestezi neticesinde artan, cerrahi sirasinda
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ve erken postoperatif donemde organ hasarina neden olan oksidatif stres ve IL-6

diizeyini azalttigin1 géstermislerdir.

Benzer birgok c¢alismada prostasiklin reseptorleriyle etkileserek trombosit
adezyonu ve agregasyonunun inhibisyonu, damar duvarindaki media tabakasindaki diiz
kas hiicrelerinin proliferasyonunun inhibisyonu, profibrinolitik aktivite, vazodilator
etkiler, 16kositlerin aktivasyonunun ve kemotaksisinin inhibisyonu, 16kositler tarafindan
tiretilen siiperoksit anyonlarinin azaltilmasi, trombosit-16kosit etkilesiminin azaltilmasi,
kollateral sirkiilasyon formasyonunun ve biiyilimesinin stimiile edilmesi, mikrovaskuler

sistemde akimin regiile edilmesi vb. etkileri saptanmustir (53-58).

[loprostun pulmoner arteriyel hipertansiyonda inhaler yolla kullaniminm bu
hastalardaki egzersiz intoleransini azaltti§i, angina pektoris hastalarinda egzersiz
kapasitesini arttirdig1, kemik iligi 6demi sendromunda agriy1 azalttig1 yoniinde yayinlar
mevcuttur (59,61). Ayrica kolesterol emboli sendromu olgularindaki distal extremite
iskemisini diizeltmek ve heparin tedavisine bagl trombosit agregasyonunu inhibe etmek
amactyla kullanilmistir (62,64,81). Diger vazodilator tedavilere direngli ergotizmde ve
postoperatif kalp yetersizliginin tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (65,66).
Periferik vaskiiler hastaliklarda antitrombotik ve muhtemel fibrinolitik aktiviteyi artirici
etkisinden dolay1 infiizyon seklinde kullaniminin yararh oldugu gdésterilmistir (69,82).
Ayrica konnektif bag dokusu hastaligina bagh olarak gelisen Raynaud fenomeninde
standart doz iloprost tedavisi sonras1 10 hafta boyunca parmaklara olan kan akiminin
arttigi gosterilmistir (70). Tromboanjiitis obliterans hastalarinda dinlenme sirasindaki
agriyr ve amputasyon gerekliligini azaltmaktadir. Skleroderma olgularinda giinliik
inflizyonlarla, sklerodermaya bagli semptomlarda azalma bildirilmistir (71). Septik

sokta mikrosirkiilasyonu olumlu yonde etkiledigi gdsterilmistir (73).

Bu caligsmada, sicanlarda deneysel tikanma sariligi olusturularak hiicrelerin
yapisal elemanlar1 ve DNA' sinda olusan degisiklikler serumda protein karbonil,
izoprostan, 8-OHdG, lipid hidroperoksid degerleri Olciilerek ve karaciger
histopatolojisindeki degisiklikler yaglanma, hidropik dejenerasyon, kupfer hiicre
proliferasyonu/siniizoidal hiicre proliferasyonu, safra stazi, portal alanda iltihabi
aktivite, safra duktus proliferasyonu, kolanjit gelisimi gibi parametreler incelenerek

degerlendirilmistir.
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Yalnizca koledok mobilizasyonu yapilan grup (sham grubu) ve sham islemi
sonrasi iloprost (10 giin boyunca, intraperitoneal, 2mg/kg) uygulanan grup arasinda
histopatolojik agidan ya da oksidatif hasar parametreleri olarak oOlgiilen protein
karbonil, 8-OHdG, lipid hidroperoksid, izoprostan seviyeleri acisindan anlaml1 farklilik

saptanmamuistir.

Tikanma sariligi (TS) olusturulan grupta, sham grubuna gore karacigerde safra
staz1 (p=0.001), portal alanda inflamasyon (p=0.001), safra duktus epitel proliferasyonu
(p=0.001) ve kolanjit (p=0.001) gelisiminde anlamli derecede artis oldugu goriilmiistiir.

Ayrica bir adet siganda karacigerde mikroapse olusumu (p=0.37) olusumu gdzlenmistir.

Yine TS grubunda, sham grubuna gore lipid hidroperoksid (p=0.001), izoprostan
(p=0.003) ve 8-OHdG (p=0.006) diizeylerinde belirgin artig saptanmaigtir.

Bu iki sonug, literatiir ile benzer sekilde tikanma sariliginin erken donemlerinde
dahi karaciger yapt ve fonksiyonlarinda belirgin bozulmaya ve safra yollar
infeksiyonuna neden oldugu, ayrica oksidan - antioksidan sistem arasindaki dengenin
oksidan sistem lehine bozulmasina neden olarak oksidatif strese bagli sistemik

komplikasyonlara yol a¢tigin1 gostermektedir.

Tikanma sarilig1t olusturulan ve iloprost uygulanan (TS + iloprost) grupta
oksidatif hasar {riinleri 8-OHdG (p=0.03), protein karbonil (p=0.005) ve lipid
hidroperoksid (p=0.001) degerleri TS grubuna goére anlamli olarak diisiik 6l¢iilmiis,

izoprostan Ol¢iimiinde anlamli farklilik saptanmamustir.

Bu bulgular, tikanma sariligi nedeniyle olusan, hiicrenin yapisal lipid ve
proteinleri ile DNA' sinda gelisen oksidatif hasarin, farkli klinik durumlar igin
kullanilan ve olumlu sonuglar1 saptanan, ancak tikanma sarilifinda kullanim ile ilgili
literatiir verisi bulunmayan iloprost uygulanimi1 ile engellenebilecegi ve/veya

azaltilabilecegini gostermektedir.

TS + iloprost grubunun histopatolojik degerlendirmesinde TS grubuna gore

belirgin farklilik saptanmamastir.

Bu sonug¢ ise, iloprost uygulaniminin mevcut takip siiresinin karaciger
histolojisindeki olumsuz degisiklikleri Onlemede yeterli olmayabilecegini ve ek

caligmalarin gerekliligini diisiindiirmektedir.
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6. SONUC

Glniimiizde sik karsilagilan bir durum olan tikanma sariligi sonucu olusan
karaciger, pankreas fonksiyonlarindaki degisiklikler, gastrointestinal bariyer, bagisiklik,
kanama ve yara iyilesme mekanizmalarindaki bozukluklar ve gelisen endotoksemiyi
izleyen bobrek, kalp ve akciger yetersizlikleri bu hasta populasyonunda ciddi
perioperatif morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir. Tikanma sariligini diizeltme
amaclt cerrahi girisimler disinda, endoskopik ve perkiitandz teknikler gibi bircok
yontem uygulanmasina ragmen klinik uygulamada, bahsedilen periopartif sorunlari
engelleyebilecek herhangi bir tedavi yontemi bulunmamasi bu yonde ¢aligsmalara agirlik

verme gerekliligini ortaya koymaktadir.

Tikanma sarilig1 sonucu gelisebilen patolojilerin pro-oksidan sistem aktivasyonu
ile meydana geldigini gosteren literatiir verileri; iloprost uygulaniminin antioksidan ve
doku koruyucu etkilerini gosteren caligmalar ve bu calismanin sonuclar1 birlikte
degerlendirildiginde, sistemik iloprost uygulanimimin tikanma sariligi neticesinde

gelisen oksidatif hasarin 6nlenmesinde olumlu katkis1 olabilecegi diistiniilmiistiir.
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