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OZET

Deneysel Tikanma Sariiginin Karaciger Ve Bobrek Uzerine Etkileri fle Alfa Lipoik
Asit’in Bu Hasarii Onlemedeki Etkinligi

Amac¢ Tikanma sarilig, sik goriilmesi, pek ¢ok sisteme olumsuz etkileri olmas1 nedeniyle
Gastroenteroloji ve Genel Cerrahi kliniklerinin - 6nemli problemlerinden biridir.
Calismamizin amact tikanma sariligi olusturulan ratlarda, alfa lipoik asid’in olusan

karaciger ve bobrek hasarini 6nlemedeki etkinligini arastirmaktir.

Materyal ve Metot 18 adet wistar albino cinsi rat rastgele U¢ esit gruba ayrilmistir: Grup
I; Laparotomi ve ana safra kanali preparasyonu uygulanan ancak ligasyon uygulanmayan
sham grubu, Grup Il; Ana safra kanali preparasyonu sonrasi ligasyonu uygulanan Ligasyon
grubu, Grup Il1; Ana safra kanali ligasyonu sonras1 10 giin boyunca alfa lipoik asid verilen
Igasyon+ALA grubu. Postoperatif kan 6rnekleri 3, 7, 10. glni alinirken, 10. giinde tim

ratlara laporotomi sonrasi biokimyasal ve histopatolojik degerlendirmeler yapildi.

Bulgular Kan biokimyasal analizlerinde en diisiik total biliiribin, direk biliiribin, AST,
ALT, ALP ve GGT degerleri grup I’de goriilmistiir. Grup | ve grup II-III arasindan
anlamli fark bulunurken grup II ve grup III arasinda anlamli bir fark bulunmamistir.Ure,
kreatinin degerleri arasinda gruplar arasinda fark goriilmemistir. Sliperoksit dismutaz ve
glutatyon peroksidaz en diisiik degerler grup II de saptanirken, grup I ve III arasinda
anlamli bir fark saptanmamigtir. Malondialdehidler bakimindan gruplar arasinda anlamli

fark gozlenmedi.

Karaciger histopatolojik degerlendirmesinde safra kanalikiil sayisi, hidropik hepatosit
dejenerasyonu, polimorf niikleer hiicre infiltrasyonu ve nekroz agisindan en diisiik degerler
grup | de saptanirken, en biiylik deger grup II de goézlendi. Fibrozis agisindan en diisiik
degerler grup 1 de saptanirken, en biiyiik deger grup III de gozlendi. Ug grup arasinda
anlamli fark gozlendi. Bobrek histopatolojik degerlendirilmesinde Grup 1 ile grup Il
arasinda tubuler hasar acisindan anlamli fark izlendi. Glomeriil hasar bakimindan ise

gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi.



Sonug¢ Biyokimyasal ve histopatolojik veriler, ratlara verilen alfa lipoik asit’in tikanma
saritliginda olusacak karaciger parankim hasar1 ilizerine olumlu etkisioldugunu,ancak

bobrek herhangi bir etkisi olmadigini géstermistir.

Anahtar Kelimeler: Tikanma sarilig1, Alfa lipoik asit, Karaciger hasar1, Bobrek hasari



SUMMARY

Experimental Obstructive Jaundice Effects on Liver and Kidney and Effectiveness of
Alfa Lipoic Acid in This Injury

Background

Obstructive jaundice is a common clinical picture at any level of the biliary tract resulting
in various diseases. The aim of this study is, obstructive jaundice formed in rats to
investigate the effectivenes of alfa lipoic acid in preventing the formation of liver and

kidney damage.
Materials and Methods

18 wister albino rats were randomly divided into three equal groups; Group 1: laparatomy
and main bile duct preparation was applied but ligation untreated sham; Group 2: ligation
after main bile duct preparation applied ligation group. Group 3: After the main bile duct
ligation, alfa lipoic acid ligation applied for 10 days, ligation + ALA group.

Postoperative blood samples were taken at the days of 3rd,7th and 10th; on the 10th day,
biochemical and histopathological evaluation done to all rats after laparotomy was

performed.

Findings

On biochemical blood analysis the lowest total bilirubin, direct bilirubin, AST, ALP,GGT
values found in Group 1.Meaningful differences were found in between group 1 and group
2 while there was no differences found between group 2 and 3.

There are no evidence of significant findings of urea, creatinine between all groups. The
lowest values of superoxidase dismutase and glutation peroxidase were found in group 2
while they were no significant differences between group 1 and 3 also they were no
significant differences found between all groups for malonaldehydes.

In histopathological examination of the liver; in terms of bile canaliculi number, hydropic
hepatocyte degeneration, polymorphic nuclear cell infiltration and necrosis, the lowest

values were found in Group 1 the highest values ware found in Group 2. In terms of

Vi



fibrosis the lowest values were found in Group 1, the highest values ware found in Group
3. There was a significant difference among all three groups.

In histopathological evauation of the kidney, in terms of tubular degeneration there were a
significant differences between Group 1 and 2 and in terms of glomerular damage there

was no significant difference found between the groups.

Results

Biochemical and histopathological values are showed that there is a positive effect of alfa
lipoic acid to rats on the parenchymal damage that will occur on liver in obstructive

jaundice however it showed that there was no effect on kidneys.

Key Words: Obstructive jaundice, alpha lipoic acid, liver damage, kidney damage
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1. GIRIS VE AMAC

Tikanma sarihigt (TS), safra yollarinin herhangi bir seviyesinde, degisik
hastaliklarda ortaya ¢ikan kismi veya tam tikanma sonucu safra akiminin engellenmesi ile
gelisir (1). TS sonunda siroza kadar ilerleyebilen, karaciger parankim hasarina neden
olabilir. Hepatosit hasar1 olusumunda tikanma sariliginin oksidatif stresi tetiklendigi, bu
stresin de kolestatik karaciger hasarinin patogenezinde énemli bir faktdr oldugu konusunda
kanitlar vardir (2). TS sonucunda akut respiratuar distres sendromu (ARDS), renal ve
hepatik yetmezlik, hepatorenal sendrom, periferik vazokonstriksiyon, gastrointestinal
kanama, koagulopati, sepsis ve kardiyovaskiler problemler gibi ¢ok ciddi klinik tablo
geligir (3). Tikanma sariligindaki fizyopatolojik degisikliklerin olusmasinda etkili olan
endotoksemi; monositler, makrofajlar gibi immdin cevapta etkili hucreleri ve endotelyal
hiicreleri aktive ederek birgok sitokinlerin {iretimini arttirir (4). Tikanma sariligt
olusturulmus deney hayvanlarinda, doku hasarinin patogenezindeki diger sebepler, lipid
peroksidasyonu ve serbest oksijen radikallerinin olusumudur (5).

Serbest oksijen radikal temizleyicileri tikanma sarilikli ratlarda azalir. Boylece
oksijen radikallerinin yaptigt organ hasarina duyarlilblk artar. Glutatyon, oksijen
radikallerine kars1 hiicresel savunmada 6nemli rol oynar. Glutatyonun azalmasinda direkt
olarak glutatyon peroksidaz enzimi rol alir. Malondialdehid (MDA) lipit
peroksidasyonunun son driintdur. Oksidatif stres icin iyi bir belirtectir. Lipit
peroksidasyonuyla hasarlanan dokuda MDA, nétrofil myeloperoksidaz (MPO) duzeyleri
artar (2,6).

Tikanma sarilig1 olusturulan deney hayvanlarinda serbest oksijen radikallerini
ortamdan uzaklastiran glutatyon, katalaz ve superoksit dismutaz gibi enzimlerin aktivitesi
azalir, boylece serbest oksijen radikallerinin olusturacagi doku hasarina duyarlilik artar.
Oksidan ve antioksidan sistemler arasindaki dengenin oksidan sistemler lehine
bozulmasiyla hiicre hasar1 olusmaktadir (7).

Alfa lipoik asid (a-LA) tiyol grubu iceren, antioksidan 6zelligi olan bir molekiildiir.
Ditiyolan halkas1 sayesinde yiiksek bir indirgeme 06zelligine sahiptir ve hiicresel
biitiinliigiin korunmasina katkida bulunurlar (8). Artmis oksidadif stress sonugunda

glomerulusta, interstisyel doku ve vaskuler yapilarda yaralanmalara neden olmaktadir. Son



zamanlarda, a-lipoik asit (ALA) etkili bir antioksidan olarak onerilmistir(9). Kolestaza
bagl olarak safra asitlerinin direkt toksik etkisi ve endotoksemi sonugunda renal hasari
olmaktadir. Rodrigo ark ise titkanma sarilifinin bobrek tiibiillerinde degisiklik yaptigini
gostermistir (10).

Tikanma sarilifi sonucu Once karacigerde, daha sonra da bobrek gibi bir¢ok
organda fonksiyonel ve histopatolojik hasar olustugu bilinmektedir. Olusan hasarin
Onlenmesi, azaltilmasi veya geri dondiiriilmesi hastalardaki morbidite ve mortalite
acilarindan 6nemlidir. Bu nedenle, deneysel tikanma sariligi modellerinde inflamasyonu ve
oksidatif travmay1 azaltacak tedavi stratejileri ilgi odagi olmaktadir. Bu c¢alismada da
antiinflamatuvar ve antioksidan etkileri olan alfa lipoik asitin tikanma sariliginda tedavi

edici etkisi arastirilmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Karacigerin Anatomi ve Histolojisi

1200-1600 gr arasinda degisen agirligi ile agirligimizin yaklasik %2’sini oluigturan
karaciger viicudumuzun en biiylik organidir. Karin boslugunun iist tarafinda sag
hipokondrium ve epigastriumdan sol hipokondriuma kadar uzanir. Glisson kapsiilii adi
verilen peritonla ortaltdir. Arka-alt boliimiinde v.cava inferior ve hepatikvenlere yakin
bolima peritonsuzdur (bare area). Visseral ve diyafragmatikolarak iki yiizii vardir.
Diyafragmatik ylziin diyafragma ile, viseral yuzun hepatik fleksura, transvers kolon, safra
kesesi, duodenum, mide ve 6zofagus ile komsulugu vardir (11).

Karacigerin, portal ve hepatik olmak iizere iki ana grup veni vardir. Portal ven
stperior mezenterik ven, inferior mezenterik ven ve splenik ven’in birlesmesi ile olusur.
Hilusta sag ve sol iki dala, bazen de ii¢ dala ayrilir. Portal ve karacigeriginde segmentlere
gore dagilir. Sinusuidleri birlestigi santral venler birleserek vena hepatik alani olustururlar.
Karacigerin sag lobunun kani sag hepatik ven, karaciger sol lobunun 2. ve 3. segmentleri
sol hepatik venile v. cava inferior’a bosalir ve bazen v. Cava inferior’a agilmadan once orta
hepatik venle birlesir (11).

Karacigerin arteriyel beslenmesi a.hepatika propria tarafindan saglanir. A.hepatica
propria trunkus c¢oliakus’un bir dali olan a.hepatika kommunis’in devamidir ve
hepatoduodenal ligaman icinde vena porta ve koledok ile birlikte seyreder. Porta hepatis
seviyesinde sag ve soliki dala ayrilir. Vena portanin dallar1 ile birlikte karaciger icinde
dagilir (11).

Karaciger, parankim hiicreleri olan hepatositlerden meydana gelir. Hepatositler 20-
30 um capinda hekzagonal sekilli hiicrelerdir ve uzunlugu 2 mm, ¢ap1 700 pm olan 5
loblller seklinde diizenlenmislerdir (Sekil 2.1.). Karaciger parankimasinin %80’ini
olusturan hepatositler bir ya da iki nukleusa sahiptir. Biniikleer hepatositler, nukleus hacmi
ve DNA igeriginin artmasiyla endomitozis sonucu meydana gelir ve hepatositlerin %25’
bindkleerdir. Eriskin karacigerde mitoz nadirdir ancak hasar sonrasi tamir doneminde
yiiksek mitotik aktivite gdzlenir. Hepatositlerin sitoplazmalari, fazla sayida mitokondri ve
diz yizli endoplazmik retikulum icermeleri nedeniyle granulli ve eozinofiliktir. Diz

yizlii endoplazmik retikulumda; ilaglarin detoksifikasyonlari, kolestrol sentezi ve



glikojenin glikoza doniisiimii meydana gelir. Graniillii endoplazmik retikulum ise bazofilik
yapt gosterir. Burada kan fibrinojenleri, protrombin ve kan albuminleri sentezlenir. Her
hiicrede, yaklasik elli kadar golgi kompleksi bulunmaktadir. Diger bir sitoplazmik bilesen,
karacigerde biriken glikojendir. Ayrica karacigerde, kolestrol, yag asitleri, trigliseritler,
basit yaglar gibi gesitli lipitler de depolanmaktadir (12,13).

Karacigerin lobiiler yapisinda {i¢ farkli lobiil tipi tanimlanmistir. Bu tanima gore,
kan periferden merkezi vene dogru akar. Safra karaciger hiicreleri tarafindan iiretilerek
safra kanalikiillerine girer. Safra, lobiiliin periferine, portal alandaki lobiiller aras1 safra
kanallarina dogru akar. ikinci lobiil tanimi, karacigerin safra salgis1 dikkate almarak
yapilmistir. Bir lobiiliin periferine dogru akan ekzokrin sekresyon goriisii, salgisint merkezi
bir liimene veren, ¢ok sayida bezin tanimina uygun degildir. Portal lobiil, merkezinde
portal alan ve koselerinde merkezi venlerin bulundugu bir iicgen olarak ifade edilebilir
(Sekil 2.1.). Ugiincii lobiil tanimi ise dagitict arteriyollerden kanin akimina ve toksik
yaralanmalardan sonra hepatik dejenerasyona uygun sekilde yapilmistir. Hepatik asiniis
olarak tarif edilen bu lobilde, parankima bdlgeleri, zon 1, zon 2 ve zon 3 olarak ifade
edilmistir. Birinci bolgede bulunan hiicreler, besleyici damarlara en yakin olanlardir. Bu
hiicreler toksik maddelerin zararlarina karsin uzun Omiirlidiirler ve rejenerasyon
yetenekleri yiiksektir. Ikinci bolgede bulunan hiicreler ise daha az dmiirliidiirler. Ugiincii
bolgede bulunan hiicrelerde ise rejenerasyon ¢ok daha yavastir ve toksik etkiler karsisinda
nekroz ilk olarak bu bélgede gorulir (14).

Hepatositlerin arasinda kalan siniizoidal bosluklar ig¢inde kan yavas yavas
ilerlerken, sintizoidleri astarlayan hiicreler tarafindan hepatositlerin dogrudan kanla temasi
engellenir. Ergin karacigerin siniizoidal astarinda iki ana hiicre tip1 vardir.

1- Endotel hucreleri: Bu hiicreler kiigiik, uzamis koyu boyanan bir nukleus ile ¢ok

azalmig bir sitoplazma igerirler ve siniizoidlerin endotel astarlar1 tam degildir.
Bitisik hiicreler arasinda 0,5 um araliklar bulundururlar.

2- Kupffer hiicreleri: Bu hiicre tipi daha biyiik, daha soluk boyanan bir nukleus ile

uzantilar igeren bir sitoplazmaya sahiptir (13).

Sintizoidleri astarlayan endotel hiicreleri, karaciger hiicrelerine sikica bagl degildir
ve karaciger hiicreleri ile endotel hiicreleri arasinda genisligi degisebilen perisinuzoidal
alan (Disse araligi) yer alir (Sekil 2.2. ). Bu alan sadece kan plazmasi igerir ve hepatositler

ile kan arasinda metabolitlerin degistigi bolgedir.
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http://medcell.med.yale.edu/systems_cell_biology old/liver internet sitesinden 11.03.2015 tarihinde

almmustir
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2.2. Safra Yollar1 Anatomi Ve Histolojisi

Ekstrahepatik safra yollar1 sag ve sol hepatik kanallarla baslar ve birleserek duktus
hepatikus kommunis’i olustururlar. Duktus hepatikus kommunis sistik kanal ile birlestikten
sonra duktus koledokus adini alir (15).

Ekstrahepatik safra kanallarimin {ist ya da proksimal kismi sag ve sol
hepatikduktuslarla baglar ve sistik kanalla koledokun birlesim yerine kadar devam eder.
Ekstrahepatik safra kanallarinin orta kism1 koledoktan baslar ve pankreas {ist sinirinakadar
devam eder. Ekstrahepatik safra kanallarmin distal kismi ise pankreasin iistsinirindan
ampuller bolgeye uzanan koledokun intrapankreatik kismidir ve bubdlgenin degisik

anatomik ve klinik 6zellikleri vardir (Sekil 2.3.)(16).

Sol ana zafra kanah
Ana safra kanah
Sistik kanal

Sas ana safra kanah

Pilorik sfinkter

Safra
leesesi
Biiviik pankreas kanah
Ampulla Vater (Wirsung)
i Kigik safra kanak
Oniki parmak barsag: - (Santorini)
(Duodenum)

Oddi sfinkteri
Sekil 2.3.Ekstrahepatik safra yollar1 anatomisi.
http://www.bilgisayarkurdu.com/forum/konu/safra-yollari-anatomisi-koledok-kanali-anatomisi internet
sitesinden 03/12/2014 tarihinde alinmistir.

2.2.1. Safra Fizyolojisi

Karacigerin fonksiyonlarindan biri de safra salgilamasidir. Karacigerde safra dnce
hepatositler tarafindan iiretilir ve hepatik hiicrelerin arasindaki kii¢iik safra kanalikiillerine
salgilanir, daha sonra, interlobiiler septumlara dogru akar. Burada kanalikiiller terminal

safra kanallarina dokiiliir ve daha sonra giderek daha biiyiik kanallara dokiilerek sonunda
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hepatik kanal ve koledok kanalina ulagir. Buradan da, ya dogrudan duodenuma, ya da sistik
kanal yoluyla safra kesesine yonelir (17). Safranin iki 6nemli gorevi vardir. Bunlardan
birincisi, yaglarin sindirim ve emilimindeki islevidir. Safranin ikinci islevi ise kolesterol ve
bilirubin gibi yikilim {iriinlerinin atilmasinin saglanmasidir (18). Karacigerden safra
salgilanmas1  iki asamada gerceklesir.Birincisi  hepatositler tarafindan safranin
tiretilmesidir. Bu ilk salgida safra asitleri, kolesterol ve diger organik maddeler bulunur.
Ikinci asama ise iiretilen safranin interlobiiler septumlara ve buradan da safra kanallarina
akisidir. Safra kanallarindan gecerken bu salgiya sodyum ve bikarbonat iyonlar1 da eklenir.
Biiyiik safra kanallarina gegen safra salgis1 ya duodenuma dokiiliir ya da safra kesesinde
depolanir. Safra salgisi, duodenumda gereksinim doguncaya kadar safra kesesinde
depolanir ve konsantre edilir. Safra kesesinin hacmi 50 ml kadardir (18,19). Safranin
bilesiminde safra tuzlari, bilirubin, kolesterol, lesitin ve normal plazma -elektrolitleri
bulunur. Safra kesesinde konsantre edilme asamasinda, kalsiyum iyonlar1 hari¢ su ve
elektrolitlerin biiyiik kismi1 safra kesesi mukozasi tarafindan emilir. Safra tuzlarinin diger
bilesenleri olan kolesterol ve lesitin safra kesesi tarafindan absorbe edilmez. Boylece, safra
kesesinde safra ileri derecede konsantre edilmis olur. Yemeklerden yaklasik 30 dakika
sonra, yag igeren besinlerin duodenuma ge¢mesiyle kese duvarinda ritmik kontraksiyonlar
baglar ve safra duodenuma bosalir. Ayni anda, ortak safra kanalinda da bir kontraksiyon ve
Oddi sfinkterinde gevseme olur. Safra kesesinde, kontraksiyonlari baslatan en gii¢lii uyaran
kolesistokinin hormonudur. Bunun diginda safra kesesi vagus ve enterik sinir sistemindeki
asetilkolin salgilayan sinir lifleri tarafindan da uyarilir. Safra kesesinin etkili bosalabilmesi
i¢cin hem safra kesesinde kontraksiyon olmali hem de Oddi sfinkterinde gevseme olmalidir
(18).

Karaciger hiicreleri her giin yaklagik 0,6 gr safra tuzu sentezler. Safra tuzlarmin 6n
maddesi daha sonra kolik asit ve kenodeoksikolik asite doniisen kolesteroldiir. Bu asitler
de daha sonra glisin ve taurin ile birleserek gliko ve tauro konjuge safra asitlerini
olustururlar. Safra tuzlarinin barsak limeninde iki Onemli etkileri vardir. Bunlardan
birincisi emiilsifiye edici (deterjan etkisi) fonksiyonlaridir. Bu etki ile partikiillerin yiizey
gerilimini azaltarak yaglarin kiiciik pargalara ayrilmasi ve karistirilmasi saglanir. Ikinci
etkileri ise yag asitlerinin, monogliseritlerin, kolesterol ve diger lipitlerin barsak
kanalindan emilimine yardim eder. Bunu lipidlerle migel denilen kompleksler olusturarak
yaparlar. Migeller safra tuzlarmin elektriksel yikleri nedeniyle ileri derecede ¢Ozuntr

maddelerdir. Lipidler bu yap1 i¢cinde mukozadan gegebilme 0Ozelligi kazanarak absorbe



olurlar. Barsaga gecmis olan safra tuzlarinin yaklasik %94 kadari, distal ileumdan aktif
transportla geri emilir. Portal kana gegen safra tuzlari boylece tekrar karacigere geger.
Safra tuzlarimin bu dolasimina entero hepatik dolasim denir (12). Karacigerin safra
sekretuar basinci 12-25 cmH20O’dur. Safra kesesi kontraksiyonu oldugunda bu basing 30
cmH20’ya kadar yiikselir. Bu basing 30 cmH2O’un lizerine ¢iktiginda karacigerden safra
salgis1 baskilanir. Basing yiikselince bagta kolesterol olmak {izere safra tuzlart ve
fosfolipidlerin karacigerden salinimi azalir. Normal bir safra akiminin olabilmesi ig¢in

ekstrahepatik safra yolu basincinin 10-15 cm H20 olmasi gerekir (12).
2.3. Bobrek Anatomisi, Histolojisi ve Fizyolojisi

2.3.1. Bobrek Anotomisi

Bobrekler, retroperitoneal alanda vertebral kolonun yanlarinda, 12. torakal ve 3.
lumbal vertebralar seviyesinde gerato fasiasinin iginde bulunmaktadir. Uzunlugu 12 cm,
genigligi 5-7 cm, kalinlig1 3—4 cm, agirlig: yetiskin erkeklerde ort. 160 gr, kadinlarda 125
gr dir. I¢ kenari ortasinda hilus renalis bulunur (20).

Bobregin hilusunda onde renal ven, arkada renal arter ve en arkada renal pelvis
bulunur. Lenf damarlar1 renal pelvisin, sinirler ise renal arterin etrafinda bulunurlar.
Bobrekler uzun ekseninden ikiye kesildiginde dis kisminda korteks, i¢ kisminda medulla
ayirdedilir. Bobregin medullasinda koni bi¢imli bobrek piramidleri bulunur. Piramidlerin
taban1 korteks ile medulla sinirindan baglar ve renal papillada son bulur. Pelvisin dis sinir
major kaliks denilen agik ceplerle asagi dogru uzanir ve her papillada tiiplerden idrar
toplayan mindr kalikslere ayrilir. Kalikslerin, pelvisin ve iireterlerin duvarlar1 idrari

mesaneye dogru ilerletebilen kasilabilir elemanlari igerir.
2.3.2. Bobrek Histolojisi ve Fizyolojisi

Bobrekler, makroskopik olarak bakildiginda fasiilye tanesi goriinlimiinde, anatomik
olarak bakildiginda renal kapsiil ile ¢evrili korteks ve korteksin altinda on - onbes medullar
piramide ayrilan medulla bdlgesinden olugsmaktadir. Renal kapsiil, ince fibrilli bir bag
dokudan olusur ve hemen altindaki bag dokudan kolayca ayrilabilir. Bobrege giren ve
¢ikan tiim damarlarin bulundugu renal pelvis ile bosaltim kanali iireterin bobregi terk ettigi
yer hilustur. Ureterin {ist kism1 pelvis olarak genisleyerek major kaliks ve minor kalikse
ayrilir ve genellikle iki major, sekiz-oniki adet mindr kaliks igerir. Her bir mindr kaliks,

bobrek dokusunun papilla denilen bir konik ¢ikintisini verir ve her papillanin tepesi sayilari



on ile yirmi bes arasinda degisen, idrar olusum yollarinin son segmenti olan toplayici
kanallarin agikligiyla sona erer. Medullar 1sinlar, doku piramidinin tabanindan kortekse
dogru ince 1sinsal cizgiler seklinde uzanirlar ve korteksin dis kismima yaklastikca
seyrekleserek kaybolurlar. Bu yapilarin ¢izgili sekilde goriilmeleri, diizenli tiibiiler ve
vaskiiler yapiya sahip olmalarindan kaynaklanmaktadir. Bu tiibiiller, medullaya uzanan ve
daha sonra tekrar kortekse geri donen proksimal ve distal ttbdllerdir. Medulladaki her bir
piramit ve Ust taraftaki ilgili korteksi bir lob olarak adlandirilir (13). Nefronlar, bobreklerin
fonksiyonel iiniteleridir. Insan bobreginde 1-2 milyon arasinda nefron bulundugu
bildirilmistir ve 40 yasindan sonra islev géren nefron sayisi her on yil i¢in %10 azalir. Her
bir nefron, kandan sivinin filtre oldugu glomeriil (Renal kapsiil ) ve bu sivinin idrara
dontistiigii toplayicr tiibiil olmak tizere iki ana boliimii vardir (Sekil 2.4.). Glomerdl yiksek
hidrostatik basinca (60 mmHg) sahip kapiller bir agdan olusmustur. Renal kapsiil;
Bowman kapsuli, afferent arteriol, glomerulus, efferent arteriolden meydana gelir.
Bowman kapsiilii; dista parietal yaprak, icte viseral yaprak olmak iizere cift tabakali bir
membrandan olusmustur. Her iki tabakada tek katli yass: epiteldir (Sekil 2.5.). ki tabaka
arasinda kalan subkapsiiler alan, renal tiibiile aktarilmadan 6nce idrarin toplandig: alandir.
Bowman kapsulti damar ve idrar kutbu olmak tzere iki kutup icerir. Afferent ve efferent
arterioller damar kutbunda sonlanarak ayrilirlar. Renal tiibiil ise idrar kutbu ile iliskilidir.
Idrar kutbunda hiicre yiiksekligi tek katli yass: epitelden, alcak kolumnara dogru dért-bes
siralik bir artis yapar ve proksimal tiibiil epitel astariyla devam eder. Glomerulus ve
Bowman kapsiilii arasinda, filtrasyon meydana gelir. Kan; kapiler igcinden gecerken su,
tuzlar, iire ve diger kii¢iik molekiiller, glomerular filtrat1 vermek iizere Bowman kapsiiliine
gecerler. Nefronun diger yapisal {initesi olan renal tiibiiller, geri emilim ve sekresyonun

gerceklestigi yapilardir (Sekil 2.4.) (21).
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internet sitesinden 03/03/2015 tarihinde alinmistr.

Tiibiiliin, idrar kutbundan ayrildigi ilk kismi proksimal kivrintili tiibiildiir.
Proksimal tiibiil liimenini astarlayan epitel, mikrovilluslarla kapl tek katlh kiibik epiteldir.
Proksimal tiibiiliin kivrintili kismi1 medullada bulunan diiz kismi ile devam eder. Proksimal
tibdl, glomerular filtrat hacmini % 80-85 oraninda azaltir. Bikarbonatlar ile birlikte
glukoz, aminoasit, su, kiiclik peptidler ve bazi1 zorunlu vitaminler geri emilirler. Proksimal
tibtlin diz kismimni, Henle kulbu’nun inen ince kismi izler. Buradaki hiicreler, kibik
epitelden yass1 epitele degisir ve glomerular filtratin yogunlastirilmis hale getirilmesini
saglar. Burada suyun geri emilimi gerceklesmez, ¢iinkii hiicreleri suya karst gecirgen
degildir. Henle kulbu’nun yukari dogru ¢ikan kismi kalinlagir, glomerulus yakinina kadar
devam eder ve yerini distal tiibiile birakir. Distal tiibiil, kiibik epitelle doselidir. Distal
tiibiilde suyun geri emilimi, antidiiiretik hormon (ADH) sayesinde viicut ihtiyacina gore
olmaktadir. Distal tiibiilden emilen bikarbonat iyonlar1 idrar1 asitlestirir ve distal tiibiil
toplayici kanallara agilir. Distal tiibiiliin, afferent ve efferent arterioliine bitisik 6zellesmis
hiicreleri olan makula densa hiicreleri, distal tiibiildeki sivinin osmolaritesini algilayici
olarak is goriirler. Glomerular filtrasyonun azalmasi, bu hiicreleri diisiik kan basinci
nedeniyle uyarir ve makula densa hiicreleri, juksta glomerular hiicreleri uyararak renin
salgilanmasi iizerine etki ederler. Renin kandaki anjiotensinojen’i anjiotensin I’e ¢evirir.

Anjiotensin I’de, bobreklerde ve akcigerlerde bulunan anjiotensin doniistiiriicli enzim
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(ACE) aracilig1 ile anjiotensin II’ ye ¢evrilir. Anjiotensin II, kuvvetli damar daraltic1 etkiye
sahiptir. Anjiotensin II, ayn1 zamanda adrenal korteksi aldesteron salgilamak iizere uyarir.
Aldesteron, bobregin distal tiibiil ve toplayict kanallarina etki ederek Na+ ve CI’ un geri
emilimini saglar. Glikoprotein yapisindaki eritropoietinde biiyiikk bir olasilikla Juksta
glomerular hiicreler tarafindan sentezlenmektedir ve bu hormon kemik iliginde eritrosit

yapimini uyarir (21).

- e e ” . v
Sekil 2.5.Bdbrek - H & E ile boyanis histolojik goriiniimi

2.4. Tikanma sarihigi

Sarilik, bilirubinin sklera, deri ve mukoz membranlarda birikimi ile kendini
gosteren bir Klinik tablodur. Boylece deri ve derin dokular sararir. Normalde serbest ve
bilesik sekilleri igeren plazma bilirubin konsantrasyonu 0.5 mg/100 ml kadardir. Deri,
bilirubin konsantrasyonu normalin {i¢ katina yani, 2 mg/100 mI’ye ¢iktig1 zaman sararmaya
baglar. Sarih@m en ¢ok rastlanan iki tipi hemolitik nedenli olan ve obstriktif nedenli
olandir. Tikanma ikteri, safra kanallarmin tikanmasi veya karaciger hiicrelerinin
haraplanmasiyla normal miktardaki  bilirubinin  bile  gastrointestinal  sisteme
¢ikarilamamasidir (22).

Bagirsak icine safranin safra yollar1 ile drenajinin agikligt normal hepatik
fonksiyonu ic¢in Onemlidir. Tikanma sariliginda bagirsak igine safra salgilanmasin
yetersizlik nedeniyle safra vaskuler sistemde birikir. Safra tuzlar1 dahil olmak iizere bu

maddeler, sistemik toksik etkileri vardir. Tikanma sariligi olan hastalar beslenme
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bozukluklari, enfeksiydz komplikasyonlari, akut bobrek yetmezligi ve kardiyovaskiiler
fonksiyon bozuklugu gelistirmeye egimlidir. Tikanma sariliginda yine koagiilopati,

hipovolemi ve endotoksemi gibi yan etkilerle mortalite ve morbidite artirabilir (23).
2.4.1. Tikanma Sarihiginda Ortaya Cikan Degisiklikler

2.4.1.1. Genel Degisiklikler

Tedavi edilmeyen tikanma sariligimin  komplikasyonlar1 arasinda kolanjit,
koagiilasyon defektleri, biliyer fibrozis, siroza ilerleyen karaciger hasari ve multiorgan
yetmezlikleri vardir. Postoperatif komplikasyonlarin ¢cogu sepsis, renal yetmezlik,kardiyak
ve pulmoner disfonksiyonla ilgilidir (24). Yara iyilesmesi sarilikli hastalarda belirgin

derecede bozulmustur. insizyon hatindaki iyilesmede anjiogenez gecikmistir (25).

2.4.1.2. Tikanma Sarih@inda Karacigerdeki Degisiklikler

Safra yolu tikanikliginda, safra basinci artar ve karacigerde histopatolojik
degisiklikler goriiliir. Safra yolu tikaniklig1r uzun siirerse siroz gelisimine Onciiliik eder.
Safra yolunun akut tikanikliklarinda, en erken bulgu kanalikiiler kolestaz olup daha sonra
safra duktus hiicreleri prolifere olur. Olay kroniklesirse, periduktal bag dokusu artis1 ve
fibroz tabakalar ortaya ¢ikar (26). Bu durum, periportal ve periseptal alanlarda
degisikliklerle kendini gosterir. Devam eden kolestaz neticesi, karacigerde yapisal
anomaliler ve noduler parankimal hiperplazi gérilur. Sonug olarak obstriktif bilier sirozun
tipik goriintiisii olusur (27).

2.4.1.2.1. Akut Degisiklikler

Akut biliyer obstriiksiyonun baslica 6zellikleri kanalikiiler kolestaz ve portal kanal
degisiklikleridir. Safra pigmentleri damlaciklar halinde hepatositler iginde birikebilir (28).
Sentrilobiiler kanalikiillerdeki kolestaz goriilen en erken degisikliktir. Portal traktin
kenarlar1 boyunca goriilen safra kanalikiilleri proliferasyonu her ne kadar degismez bir
bulgu ve obstriiksiyonun karakteristigi olsa da spesifik degildir. Portal alanlarin
cogunlugunu tutanperiduktal portal 6dem ve marjinal kanalikiiler proliferasyon, degisik
derecelerde gozlenir. En belirgin tutulum daha biiyiik kanallarda gozlenir. Intraasiner safra
kanallarinin epitelinde irregiilarite, fokal hiperplazi, 6dem veya hepsi birden izlenebilir.

Siklikla prolifere olan kanalikiillerde az miktarda niikleer atipi goriiliir. Biliyer
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obstruksiyonun gostergesi olan duktal kolestazda, biliyer epiteli safra pigmentleri
intraliiminal ¢okiintiiler olusturarak boyarlar. Bu ancak olgularin %10'unda bulunur. Staza
bagl safranin ¢evre dokuya ekstravazasyonu, ksantograniilomatéz yaniti provake ederek,
periportal safra infarktina neden olabilir. Ancak bu durum geg¢ bir bulgu olup histopatolojik
incelemede nadiren bulunur. Safranin portal trakt c¢evresine ekstravazasyonu, notrofil
infiltrasyonuna neden olur. Notrofiller siklikla kanalikiiller ¢evresinde kiime olustururlar.
Inflamatuar elamanlar icinde bir miktar mononiikleer hiicre bulunmakla birlikte, baskin
olan hicre tipi notrofillerdir. Akut biliyer obstriiksiyonun tamgelismis tablosu portal 6dem,

kolestaz, safra kanalikul proliferasyonu ve portal PNL birikimidir (10,29-33).

2.4.1.2.2. Kronik Degisiklikler

Temel 6zellikler kronik kolestaz ve fibrozistir. Akut biliyer obstriiksiyondan farkli
olarak, fibrozis daha fazladir. Ayrica PMNL iceren portal infiltrasyonda daha fazla sayida
lenfosit bulunur. Kanalikiillerin, kolanjiollerin ve intraasiner safra kanallarinin liimeninde
uzun siire kalan safra, olasilikla suyun emilmesine bagli olarak yogunlasir ve bir tabaka
haline gelir. Kronik kolestatik durumlarda, safra stazi temelde periportal olma
egilimindedir. Kronik kolestazda goriilen diger degisiklikler; farkli derecelerde
kolanjioselliiler proliferasyon ve portaportal baglantis1 bulunan periportal fibrozistir. Uzun
stiren tikanma sarilifinda interlobiiler safra kanallar1 yok olabilir. Bu durumda, kronik
obstriiktif degisiklikleri sirozdan ayirmak imkansiz hale gelir. Safra tikaniklig1 nedeniyle
safra birikimi hepatositlerin 6lime yol acar (34). Son asama olarak mikronodiiler biliyer
siroz olusur (29,32). Sonug olarak karaciger hasari, hiicre 6liimii, karaciger fibrozisi, siroz

ve kanser acabilir (34).

2.4.1.3. Tikanma Sarih@inda Bobrekteki Degisiklikler

Tikanma sarilig1 yiiksek riskli olan hastalarda akut bobrek yetmezligi hayat: tehdit
eden bir komplikasyon olabilir (35). Bobrek yetmezligi mekanizmalart tam olarak
aciklanamamistir ve daha fazla arastirilmasi gerekmektedir. Ancak asagidaki sebepler
suglanmaktadir. Tikanma sariliginda safra tikanikligi nedeniyle bagirsak florasinin artmast,
bagirsak ve periferal kandaki enterik endotoksin varligi bobrek yetmezligine neden olabilir
(1,36). Endotoxin barsaktan emilir ve sistemik dolasima giren daha sonra bobrek
vazokonstriksiyon neden olabilir.

Kan kaybi, elektrolit bozukluklar1 ve sepsis mevcut olmasi durumunda 6zellikle

tikanma sariliginin bobrek disfonksiyonu altinda yatan temel mekanizma olabilir (36,37).
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Tikanma sariliginda, hipodipsi, intravaskiiler hacmin azalmasi, su ve sodyumu diizenleyici
hormonlarda degisikliklerde bobrek yetmezligi artmistir. Tikanma sariligithastalarinda
viicut su kompartmanlarinin 6l¢iildiigii bir ¢alismada, total viicut suyunun azaldigi
gosterilmistir (38). Bu hastalarda postoperatif renal yetmezlik insidansinda (hemodiyalize
ragmen siklikla 6ldiriiciidiir) bir artis oldugu bildirilmistir (24). Safra kanali tikaniklig
olan hastalarda volim agiginin diizeltilmesi bobrek kan akimi ve idrar ¢ikisini artirabilir
beraberinde  karaciger atilimi  metabolitleri ve toksik maddelerin  dolagim
konsantrasyonlarini azaltirlar (39-41). Postoperatif renal disfonksiyon riskini azaltmak igin
en etkili onlem intravaskiiler hacmi korumak igin preoperatif intravendz sivi tedavisidir
(42). Tikanma sariligi olan hastalarda vazoaktif maddeler ve inflamasyon sonugu
kardiyovaskiiler fonksiyonlar1 baskilanmaktadir (43,44). Depresif kardiyovaskiler
fonksiyon, sistemik dolasimda diisiik basinca yol agabilir buna bagl olarak prerenal bobrek
yetmezligine neden olabilir. Bu asagida daha ayrintili olarak tarif edilecektir. Kisaca, bu
faktorler diisiik kan akisi ve bobrek fonksiyon hasara neden olabilir. Buna ek olarak,
bobrek yetmezligi kismen bobrekler iizerinde hepatik metabolitlerin toksik etkilerini
dogrudan atfedilir (45).

Serum bilirubin preoperatif seviyeleri ne kadar yiksekse postoperatif kreatinin
klirensindeki diisiisde o oranda fazladir (10). Bu distisii aciklamak i¢in soka karsi artmis
duyarlilik ve hemodinamik degisiklikler, bilirubin veya safra asitlerinin direkt toksik etkisi,
immun kompleksler igeren IgA ve IgG’nin glomeriil bazal membranlarinda birikimi ve
sistemik endotoksemide artig gibi faktorler one strilmektedir (24). Bilirubin veya diger
safra pigmentleri direkt bir toksik etki sergileyebilirler veya anoksi yada hipotansiyonun
renal etkilerini potansiyelize edebilirler (10,46). Ozellikle, siilfatli safra tuzlar tiibiil
hicrelerindeki Na-K antiport sistemini engellerek bobrek fonksiyonlarini etkileyebilir (47).
Hiicredeki nefrotoksik etki oksidatif hasar sonucu olmaktadir. Bunun sonugu olarak

nefronun mitokondriyal membrani ve tiibller hiicreler etkilenmektedir (48).

2.4.1.4. Yetersiz beslenme

Tikanma sariligiin uzun siirmesi 6liimciil olabilir. Yetersiz beslenme, akut bobrek
yetmezligi, enfeksiyonlar ve ilgili patofizyolojik degisikliklere neden olabilir. Anoreksi ve
kilo kaybi, ozellikle maligniteye bagli uzun siireli tikanma sariliginin géze carpan
Ozelliklerindendir. Hipodipsiye ikincil voliim kaybi1 ve safra tuzlarinin diiiretik etkileri,

kilo kaybini artirir. Ratlarda, safra kanali ligasyonundan sonraki ilk haftada, anoreksi ve
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besin aliminda bozulma goriiliir. Safra kanali ligasyonundan sonraki ilk 2-3 giin sirasinda,
negatif nitrojen dengesi meydana gelir. Besin alim1 ve kilo alimi devam ettikce normale
doner. Serum albumini ve hematokrit diiser. Bu degisiklikler internal biliyer drenajla
geriye doner (49).

Anemi, bilirubin sebepli hemolize bagli olarak gelisebilir (50). Tikanma sariliginin
uzun slrmesi, yag emilim bozukluguna, yagh digkilama ve bozulmus enterohepatik
dolasimin nedeniyle yagda ¢oziinen vitaminlerin emilimi bozulur. A vitamini eksikligi
gece korligiinde duyarlilik artisina, D vitamini eksikligi néromuskiiler gii¢siizliige ve E
vitamini eksikligi kronik kolestaza katkida bulunur (51). K vitamini kanin pithtilagmasinda
onemli bir rol oynar. Uzun protrombin zamani K vitaminine bagimli pihtilasma faktorleri
eksikligi atfedilir. K vitamini eksikligi tedavi edilmezse, hasta kolayca kanayacak ve
perioperatif gercksiz kan kaybi ile sonuglananir (52). Karakteristik koagilasyon
bozukluklari multifaktoriyeldir. Faktor I, VII, IX ve X sentezi i¢in esansiyel bir kofaktor
olan vitamin K, intestinal sistemden emilim igin safra tuzlarina ihtiya¢ duyar. Endojen
depolar smirli olmasina ragmen, tekrar dongii mekanizmasi, klinik eksikligin belirtilerinin
gelismesi i¢cin gereken zamani uzatir (49). Fibrinojen eksikligi, siddetli karaciger
yetmezligi ile birlikte sik goriiliir (53). Zamanla siroz ve karaciger yetmezligi, karacigerde
yapilan pihtilasma faktorlerinin seviyelerinde diisiise yol acar ve koagiilopati, vitamin K
verilmesine ragmen direngli hale gelir (49). Bu kosullar altinda, gerekli 6nlemler
uygulanmalidir. Karaciger hastaliginda uzun protrombin siiresi ve aktif kanama varligi,
genellikle ciddi bir prognozu gosterir (54).

Tikanma sariliginda, hepatoselliiler disfonksiyon sonugu protein sentezi,
glukoneogenez ve ketogenez yetersizdir. Bu nedenle acil tikaniklik diizeltilemeyecekse
koagtilopati varliginda kas i¢i K vitamini (1-10 mg) ile duzeltilebilir (55). Taze donmus
plazma acil durumlarda damardan verilmelidir. Tikanma sarilig1 olan hastalar enteral yolu

araciligiyla beslenmeleri gerekir (56).

2.4.1.5. Bakteriyel Translokasyon

Tikanma sarilig1 olan hastalarda ve deney hayvanlarinda sistemik endotoksemi
bildirilmistir. Enfeksiy6z komplikasyonlar, tikanma sariliginda safra biriken bakterilere
bagh gelistirmektedir. Oddi sfinkter, normal fizyolojik kosullar altinda, bagirsak bakterileri
retrograd bir bariyer sunmaktadir. Tikanma durumunda bakterilerin rutin bagirsaktan safra

yollar1 i¢ine ilerlemesi kolaylasir (57). Bu muhtemelen portal vendz kandan yetersiz
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endotoksin klirensi ve gastrointestinal sistemden artmis endotoksin absorbsiyonu nedeniyle
olusur. Ekzojen safra asitleri oral olarak verildigi zaman bildirilen renal fonksiyonlardaki
tyilesme, safra asitlerinin, intraluminal endotoksini baglama ve inaktive etme yeteneklerine
bagli olabilir (49). Bununla birlikte, safra tuzlarida bakterilerin ¢ogalmasini siirlayabilir
(58). Bakteriyel kontaminasyonda retrograd kontaminasyon onemli bir faktordir (59).
Alternatif olarak, bakteriyel kontaminasyon hepatik arter, portal ven ya da safra lenfatik
boyunca olabilir. Yine sfinkterotomi veya safra stenti ile tedavi edilen hastalarda bakteriyel
kontaminasyon siklig1 artmaktadir (60). Bir safra midahale ile hastalar neredeyse % 100
bir kolonize oranina sahip ve bu enfeksiyonlar polimikrobial olma egilimindedir.
Bakteriler ve endotoksin sonugunda sepsis ve sistemik enflamatuar yanit sendromuna yol

acar.

2.4.1.6.Kardiyovaskuler Degisiklikler

Safra asitleri kalbin miyositlerine dogrudan etkisi vardir ve miyokard iletim ve
kasilmasin1 etkileyebilir. Aslinda kalbin, safra asitlerinin etkileri uzun zamandir
bilinmektedir. Binah ark safra asidinin kalbin gerilim gevseme maksimum hizi ve ¢ekme
aktivasyonu maksimum hizim1 azaltarak negatif inotropik etkisini gostermistir(61).
Tikanma sariliginin kopeklerde kisalmis sol ventrikiil ejeksiyon zamanmi ve uzamis
preejeksiyon periyodu sol ventrikiil fonksiyonunda anlamli bir azalmaya neden oldugu
gosterilmistir. Ayrica safra asitleri, izole rat kalp modelinde myokard kontraktilitesini
azaltmaktadir(10).Tikanma sarilig1 olusturulan siganlarda serum bilirubin atmasiyla kalp
atim hizi, erken kalp durmasi ve kalp hiicreleri inhibisyonu gosterebilmistir. Biliverdinin
kopeklerde kolinerjik mekanizmalar araciligit bradikardi ve hipotansiyon yaptigi

gosterilmistir(62,63).
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3. ANTIOKSIDANLAR

3.1.Superoksid Dismutaz(SOD)

Superoksid serbest radikalini iki hidrojen iyonu ile reaksiyona sokarak hidrojen

peroksit ve oksijene doniistiiriir (64)(sekil-4).

O +0; +2H™® —— | H0+0;

3.2. Glutatyon peroksidaz(GSH-PX)

Hidrojen peroksitlerin indirgenmesinden sorumlu enzimdir. Intraselluler lipidleri ve
membran lipidlerini peroksidasyondan koruyan en énemli enzimdir. Tepkime sonucunda
okside glutatyon (GSSG) olugmaktadir. Olusan okside glutatyon, glutatyon reduktazin
(GSSG-R) etkisi ile tekrar glutatyona doniisiir (65) (Sekil 3.1.).

H202 + 2GSH GSHPX | GSSG + H0

GSSG + NADPH+H ___ GSSHR. 2GSH + NADP*

radical
lactofermin SCAVENRErs
1 i

0, 2, HO, 5> OH X

G55G Fe Fe"
i
Gﬁ%’{ %
2H,0 H,0 + 0,
Sekil 3.1. SOD ve GSH yolaklar1(66)




4. LiPiD PEROKSIDASYONU

Serbest oksijen radikallerinin membranlarda etkisi sonucu, lipid peroksidasyoni
olusur. Giliniimiizde, bir¢ok hastaligin patogenezinde lipid peroksidasyonu sorumlu
tutulmaktadir (67).

Lipid peroksidasyonunun biyolojik etkileri 6zellikle poliansatiire yagasitlerinin
bulundugu hiicre membranlarinda ve lizozom, mitokondri gibi organellerde goriiliir.
Biyolojik membranlarda artmis peroksidasyon, doymamis ve doymus yag asidi oraninda
bir diismeye neden olur. Bu reaksiyon sonucu yag asidi hidroperoksitleri ve aldehit
bilesikleri olusarak doku yikimi goriilir (68). Organizmada, lipid peroksidasyonu (g
basamakta gerceklesir (67-69).

4.1.Baslangic

Serbest radikal olusturacak sekilde enerji aktarimi olugmasi ile baslar.Poliansatire
yag asitleri oksidasyona olduk¢a duyarlidir ve reaksiyonsonucu yag asidi radikali olusur.
Baglangic fazindan sonra uygun kosullar olursa serbest radikalin tetikleyici rolii sonucu

farkl1 radikal tirtinleri ortaya ¢ikar (68,69).
4.2 Ilerleme

Baslangi¢c asamasinin iirlinii olan yag asidi radikaline oksijenin eklenmesi ile lipid
peroksil radikali olusur. Ilerleme fazinda, lipid peroksil radikallerinden lipid
hidroperoksitler ve diger radikal {irtinleri olusur. Lipid hidroperoksitler genellikle demir ve
bakir gibi metallerin varliginda anstabil olup lipid alkoksiradikaller ve lipid peroksil
radikallerine doniistir (68). Hidroksil radikal, lipid peroksil radikallerin ve alkoksil
radikallerin ¢cogu poliansatiire yag asitlerinin direkt oksidasyonuna neden olabilir. Lipid
hidroperoksitlerin yikimi sonucunda, lipid peroksidasyonunu ilerletenradikaller ve

biyolojik olarak aktif olan aldehitler gibi radikal olmayan {irtinler olusur (67,68).



4.3.Sonlanma

Bu reaksiyonlar sonucu olusan hidroperoksitler, aldehitler ve epoksitler gibi lipid
peroksidasyon drlnleri ve direkt olarak serbest radikaller, protein, enzim ve nukleik

asitlerle reaksiyona girip onlar1 inaktive eder (67-69).
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Sekil 4.1. lipid peroksidasyonunda MDA olusumu (66)
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5. ALFA LiPOIK ASIT

Alfa lipoik asit (ALA) tiyol grubu igeren, antioksidan 6zelligi olan bir molekiildiir.
Ditiyolan halkasi sayesinde yiiksek bir indirgeme ozelligine sahiptir (Sekil 5.1.). Alfa
lipoik asit(ALA) baz1 yiyeceklerde bulunan ve ayni zamanda viicutta sentezlenen dogal bir
maddedir. ALA, bezelye, piring, yumurta, domates, karaciger, kalp gibi yiyeceklerde
yeterli miktarda bulunur. Lipoik asit; enerji uretimi ve metabolizmada yer alan
mitokondriyal enzimlerde bir kofaktor olarak gorev yapan, dogal olarak meydana gelen bir
bilesiktir (70). Mitokondriyal dehidrogenaz reaksiyonlarinda 6nemli bir rol oynayan lipoik
asit son zamanlarda énemli bir antioksidan olarak dikkat cekmektedir. Lipoat veya onun
redikte formu dihidrolipoat; stiperoksit radikalleri, hidroksil radikalleri, peroksil radikalleri
ve singlet oksijen gibi reaktif oksijen bilesikleri ile reaktive olur. Lipoik asit ayni1 zamanda
vitamin E’ yi rejenere eden vitamin C ve glutatyon ile birbirlerini etkileyerek membranlari
korur. Diyabet, iskemi-reperfiizyon hasari, katarakt olusumu, HIV aktivasyonu, sinir
dejenerasyonu ve radyasyon hasari gibi oksidatif stres modellerinin bir kisminda lipoik asit
verilmesinin yararli olabilecegi gosterilmistir. Ayrica lipoat miyoglobin, prolaktin,
tiyoredoksin ve NF kapa B transkripsiyon faktor gibi proteinlerin indirgeyici diizenleyicisi

olarak fonksiyon gorebilir (71-73).

OH

Sekil 5.1.Alfa lipoik asit kimyasal yapisi



6. MATERYAL METOD

Deneysel calisma Kafkas Universitesi Deney Hayvanlari Unitesinde yapildi.
Uygulamalar siiresince sicanlar oda sicakliginda ve %40-50 nem oraninda tutuldu. Isik
duzeni 12 saat gindiz, 12 saat gece olacak sekilde ayarlandi. Uygulama esnasinda
hayvanlara su ve yem verilmedi. Uygulama haricinde yeme ve i¢melerinde herhangi bir
kisitlama yapilmadi. Laboratuar ortaminda en az bir hafta barindirilmig agirliklar1 200-240
gr olan 18 adet Wistar-Albino tipi ratlar kullanild:. Biitiin uygulamalar Kafkas Universitesi

Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu onayindan sonra yapildi.
6.1. Deney Prosediri

Ratlar rastlantisal olarak 3 gruba ayrildi.

Grup | (Sham gurubu) (no=6):
Laparotomi yapilip koledok mobilize edildi.

Grup II (Tikanma sariligi grubu-BDL) (n0=6):
Laparotomide ortak safra kanali klips ile kapatilarak tikanma sariligi
olusturuldu(Sekil 6.1.).

Grup III (Tikanma sarihig1 + a lipoik asit grubu-BDL+LA) (n0=6):
Laparotomide ortak safra kanali klips ile kapatilarak tikanma sariligi
olusturuldu ve tedavi amaciyla 10 giin boyunca, 50 mg/kg/giin dozunda o
lipoik asit (Thioctacid 600 T sol5x24ml/600mgMeda Pharma GmbH & Co.
KG, 61352 Bad Homburg) IM verildi.



Sekil 6.1.Koledok explorasyonu

6.1.1. Anestezi ve Cerrahi islem

Genel anestezi icin 100 mg/kg ketamin HCI (Alfamine 10cc) ve 25 mg/kg xylazine
HCI (Alfazyne flk 30 cc) ratlarin sag arka bacaklarindan intramuskuler olarak uygulandi.
Anesteziyi takiben tiim hayvanlarin karin bolgesi tiras edildi, %10 povidon iodine ile cilt
temizliginden sonra ratlar supin pozisyonuna getirildi. Insizyon uygulanacak saha agik
kalacak sekilde ameliyat alan1 steril ortii ile ortiildii. Ksifoid’ in hemen altindan baglanarak
yaklasik 3 cm’lik orta hat insizyonu ile cilt ve cilt alt1 dokular gecilerek karmna girildi.
Sham grubunda ana hepatik safra kanali bulunup yalnizca mobilize edildi ve karin
kapatildi. Grup II ve III’de koledok ¢evre dokulardan prepare edildi. izole olarak damar
klipsi ile ana safra kanali kapatilarak tikanma sarilig1 olusturuldu. Siv1 resiisitasyonu amact
ile batina 1 ml serum fizyolojik birakildiktan sonra karin 6n duvart 3/0 ipek, cilt 3/0 prolen

ile kapatildi.
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Sekil 6.2. Cerrahi islemin 10.giinii sakrifikasyon sonrast Iaparatomi yapilis goriintimii

Cerrahi islem sonrasi 3. ve 7. giinlerde ratlardan intrakardiak 2 cc kan alinarak
yerine 2 cc serum fizyolojik verildi. Cerrahi islem sonras1 10. giin genel anesteziyi takiben
tiim ratlara laparotomi yapild1 (Sekil 6.2.). Ikinci ve 3. grupta safra kanallarmin dilate
oldugu goriildii. Biyokimyasal analiz ve histopatolojik degerlendirme icin karaciger ve
bobrek uygun sekilde ¢ikarildi. Histopatolojik degerlendirme i¢in alinan karaciger ve
bobrek dokusu %10 formol ile fikse edildi. Biyokimyasal inceleme (glutatyon, superoksit
dismutaz, malonil dialdehid) i¢in alinan karaciger dokusu fosfat tamponu igerisine kondu.
AST, ALT, GGT, ALP, Ure, Kreatinin, T.BIL ve D.BIL analizleri icin ratlarin aortundan
enjektorle kan alindi. Biitiin bu 6rnekleme islemi her bir rat i¢in ortalama 7 dakikada

tamamlandi. Ratlar hipovolemiye sokularak sakrifiye edildi.
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7. DEGERLENDIRME

7.1. Biyokimyasal Analizler

Kafkas Universitesi Egitim ve Arastirma Hastansi Biyokimya A.D. laboratuvarinda
postoperatif 3. ,7. ve 10. giinlerde alinan kan ornekleri tiiplere konularak 5000 devir/dk
santrifiij edildi. Serumlar1 ayrilarak ¢alisilincaya kadar -20°C’ de saklandi.

Kan alma islemi sonrasi hipovolemiye sekonder sakrifiye edilen ratlarin karaciger
dokular1 pH 7.4 olan fosfat tamponu ile dolu cam tiiplere konuldu. Karaciger dokusunda,
anahtar antioksidan olan glutatyon (GSH), superoksit dismutaz (SOD) ve lipid
peroksidasyon riinti olan MDA seviyeleri 6l¢ildl. -20 C’de saklanan postoperatif 3. 7. ve
10. gilinlerde alinan kanlarin serum o6rneklerinden karaciger doku hasarmi gosteren AST,
ALT, safra yolar1 patolojisinde kullanilan GGT, ALP, T.BIL ve D.BIL calisildi. Bébrek
fonksiyonlarini 8l¢gmek igin Ure, Kreatinin galisildi. Bu degerler Kafkas iinv. Arastirma ve
uygulama hastanesi biyokimya laboratuarinda ( beckman coulter au680 cihazi ile)

spektrofotometre yontemi ile 6l¢uldu.
7.2.Anti oksidanlarin 6l¢iimii
7.2.1. MDA homojenati tamponu ( % 10 KCI )

10 g KCI alinarak 100 ml saf suda ¢oziildii.

MDA 6lgiim karigima:

A - % 8 Sodyum lauril stlfat (SLS):
0.8 gr SLS alinip distile su ile 10 ml’ de ¢oziildii.

B - % 0.08 Tiyobarbutirik (TBA):
0.48 gr TBA alinarak 1-2 damla 1 M NaOH ilavesi ile hacmi 60 ml’ ye
tamamlanda.

C — % 20 Asetik asit:

13 ml glasiyel asetik asit alindi {izerine 65 ml distile su eklendi.
7.2.2.50D homojenat tamponu

(50 mM pH 7,8, 10 mM EDTA igeren Fosfat Tamponu):
1.7 g KH2PO4 ve 0.73 g EDTA aliarak 200 ml saf suda ¢oziildii ve pH

7,8’ e ayarlandiktan sonra son hacim distile su ile 250 ml’ye tamamlanda.



SOD o6l¢giim karigima:

A —0.3 mM Ksantine:

0.0018 g ksantine alinarak hacmi distile su ile 40 ml’ ye tamamlandi.

B-0.6 mM EDTA:

0.0035 g EDTA alind1 ve hacmi distile su 20 ml’ ye tamamlandi (2 damla 5 M
NaOH ile ¢ozindu).
C — 150 uM NBT (Nitro blue tetrazolium):
0.0024 g NBT alinarak 20 ml distile suda ¢6ziildi.
D -0.4 M Na2COa:
0,5088 g alinarak 12 ml distile suda ¢ozildii.
E - 1.2 g/ L BSA (Bovine Serum Albumine):
0.0061 g tartildi ve 6 ml distile suda ¢oziildii.

SOD enziminin aktivitesini 6lgmek icin gereken c¢ozelti (167 U/L Xanthine
oksidaz): Orijinal ambalajindan (1 ml’ sinde 32 mg protein ve 0.3 U enzim ihtiva eden
enzim) 34.79 ul alind1 ve tizerine 2 ml soguk 2 M (NH4)2S04 ¢ozeltisi eklendi.

SOD enziminin aktivitesini 6lcmek icin gereken ¢ozelti (2 M (NH4)2S04):

0.7928 g (NH4)2SO4 alind1 ve 3 ml distile suda ¢ozildii. (bu ¢ozelti her seferinde
taze olarak hazirland1 ve soguk olarak kullanildi).

SOD enziminin aktivitesini 6lgmek icin gereken ¢ozelti (0.8 mM CuCl2): 0.0108 g
CuCl2 alind1 ve 100 ml distile suda ¢ozildii.

7.2.3.GSH Homojenat Tamponu(50 mM pH 7.4, Tris - HCI Tamponu)

1.514 g Tris-HCI alinarak 200 ml saf suda ¢oziildii ve pH 7.4’ e ayarlandiktan sonra
son hacim distile su ile 250 ml” ye tamamlandi.

GSH 6l¢iim tamponu (200 mM pH 8.2, 0.2 mM EDTA iceren Tris-HCI Tamponu):

6.05 g Tris-HCI ve 0.0146 g EDTA alinarak 200 ml saf suda ¢oziildii ve pH 8.2’
ye ayarlandiktan sonra son hacim distile su ile 250 ml’ ye tamamland.

GSH miktarin1 6lgmek i¢in gereken ¢ozelti ( 10 mM DTNB ): 0.03963 g DTNB
alindi ve 10 ml’ ye metanol ile tamamland.

Lipid peroksidasyon (LPO) miktar: ol¢iimii:

Olclim prensibi: Serbest radikallerin hiicre zarinda olusturdugu LPO’ nun son
urtinlerinden olan MDA diizeyini belirlemek i¢in kullanilan yontemlerin ¢ogu MDA’ nin

tiyobarbitiirik asit (TBA) ile verdigi reaksiyonu temel alir. Bir molekiil MDA iki molekiil
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TBA ile stabil kirmizi renk olusturmak iizere reaksiyona girer. LPO 6l¢timii, Ohkawa ve
arkadaslarinin metoduna goére MDA’ nin asidik ortamda TBA ile olusturdugu rengin 532
nm’ de Ol¢iilmesi prensibine dayanarak yapildi(61).

LPO 6l¢umii: 0.5 g doku Gzerine 4.5 ml %10 KCI ilave edilerek homojenize edildi.
Homojenatlar, 5000 g 4 oC’ de 20 dakika santrifiij edildi ve bu supernatantlar, LPO
miktarinin belirlenmesinde kullanildi. Kapakli deney tiipleri igerisine 250 pl homojenat,
100 pul % 8 sodyum lauril sulfat (SLS), 750 ul % 20 asetik asit, 750 pl %

0.08 TBA ve 150 pl distile su pipetlenerek vortekslendi. Karisim 100 oC’ de 60
dakika inkubasyona birakildiktan sonra ilizerine 2.5 ml n-bitanol ilave edildi ve 6l¢gim
alindu.

LPO miktarinin hesaplanmasi: Olusan kirmizi renkli maddenin absorbansi 532 nm’
de 3 ml’ lik cam kiivetler kullanilarak okundu ve seyreltme katsayilar1 dikkate alinarak
onceden hazirlanan MDA stok c¢ozeltisi kullanilarak olusturulan standart grafikten
yararlanarak Ol¢timler yapildi. Numunelerin LPO miktarlari, nmol MDA/g doku olarak
tarif edildi. Her bir faktoriin etkisi 6 tekrar yapilarak verildi.

Superoksit dismutaz (SOD) aktivitesinin 6l¢imu:

Olcim prensibi: Ksantin, ksantin oksidaz enzimi vasitastyla iirik aside
dontstiiriilirtken meydana gelen siliperoksit radikalleri, sayet ortamda NBT
(nitroblutetrazolium) mevcutsa, NBT ile reaksiyona girerek formazon boyasi olustururlar.
Bu bilesik 560 nm dalga boyunda maksimum absorbans verir. Sayet ortamda SOD enzimi
varsa siiperoksit radikalleri bu enzim tarafindan hidrojen peroksite doniistiiriildiigli i¢in
formazon olusumu azalacak buna bagli olarak da 560 nm’ de Olcililen absorbans
azalacaktir. Absorbanstaki azalmanin miktar1 bize SOD aktivitesini verecektir. Ozetle;
SOD aktivitesi asagida verilen II nolu reaksiyonun inhibe edilme derecesiyle

Olculebilmektedir.

I Ksantin —XO ile Urik Asit + Siiperoksit (02— )
I NBT — sliperoksit ile Formazon
i 202—+ 2H+ —SOD ile 02 + H202

SOD o6lgumi: SOD aktivitesi Sun ve arkadaslar1 tarafindan tarif edilen yonteme
gore 0Ol¢iildii.(62) Penge dokulart homojenize edildikten sonra 18.000 g’ de 1 saat santrifiij
edildi. Cam bir spektrofotometre kiivetine 2450 ul 6l¢iim karisimi (0.3 mM ksantin, 0.6
mM EDTA, 150 uM NBT, 0.4 M Na2CO3, 1.2 g/L BSA), 500 ul supernatant, 50 pl
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ksantin oksidaz eklendikten sonra karistirilarak yaklasik 20 dakika inkubasyona birakildi
ve 100 pl 0.8 mM CuCl2 ilave edilerek reaksiyon sonlandirildi.

SOD aktivitesi’ nin hesaplanmasi: Olusan formazon miktarlar1 560 nm’ de 3 ml’ lik
kuvartz kiivetler kullanilarak okundu ve seyreltme katsayilar1 dikkate alinarak asagidaki
gelistirilen formiilden aktivite degerleri EU elde edildi ve SOD aktivitesi mmol/dakika/mg
doku olarak tarif edildi. Her bir faktoriin etkisi 6 tekrar yapilarak verildi.

EU/mg doku = AAk&r — AAnumune / AAKST

Total glutatyon (GSH) miktar 6l¢iimii:

Olcum prensibi: Olgiim ortamindaki DTNB [5,5'-Ditiyobis (2-nitrobenzoik asit)]
disiilfit bir kromojendir ve siilthidril gruplu bilesikler tarafindan kolayca indirgenir.
Meydana gelen sar1 renk 412 nm’ de spektrofotometrik olarak dl¢tilebilir.

GSH miktarimin o6lgiilmesi: Sedlak ve Lindsay’ in gelistirdigi yontem esas alinarak
gerceklestirildi.(63) Bu amagla 0.5 g doku tizerine 4.5 ml 50 mM Tris-HCI (pH 7.4) ilave
edilerek homojenize edildi. Homojenatlar, 12.000 g 4 oC’ de 10 dakika santrifiij edildi ve
slipernatantlar, GSH miktarinin belirlenmesinde kullanildi. Kapakli deney tiipleri igerisine
1500 pl dlgiim tamponu (0.2 mM EDTA igeren 200 mM Tris-HCI, pH = 8.2), 500 pl
stipernatant, 100 ul DTNB ve 7900 ul metanol pipetlenerek vortekslendi. Karigim 37 oC’
de 30 dakika inkubasyona birakildi ve sonra 6l¢iimleri alindi.

GSH miktarimin hesaplanmasi: Olusan sar1 renk miktarlar1 412 nm’ de 3 ml’ lik
kuvartz kiivetler kullanilarak okundu ve seyreltme katsayilar1 dikkate alinarak onceden
hazirlanan GSH stok ¢ozeltisi kullanilarak olusturulan standart grafikten yararlanarak
Olctimler yapildi. Numunelerin GSH miktarlari, nmol/mg doku olarak tarif edildi. Her bir

faktoriin etkisi alt1 tekrar yapilarak belirlendi.
7.3. Patolojik Degerlendirme

7.3.1. Karaciger Degerlendirilmesi

Formaldehid soliisyonunda fikse edilen karacigere ait doku ornekleri 4 mm’lik
parcalara boltnerek histopatolojik inceleme igin standart laboratuar takiplerinden sonra
parafine gomiilerek 4 mikrometre kalinliginda kesitler hazirlandi. Hemotoksilen-eozin ve
Mason trikrom ile boyandi. Dokularin histopatolojik degerlendirmesi 6rneklerin hangi

gruba ait oldugunu bilmeyen bir patolog tarafindan yapildi.
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Histopatolojik degerlendirmede;

Safra kanalikiil say1si

Safra kanalikiil hasar1

Portal mesafede inflamatuvar cevap ve hiicre sayis1 (PNL/LEN)

Hidropik hepatosit dejenarasyonu

Nekroz ve fibrozise bakildi. Histopatolojik degerlenirme 151k mikroskobunda x400,

fibrozis igin x200 biiyiitme alanina gore yapildi (74-77).

Fibrozis skorlamasi (76):

Fibrozis yok

Bazi portal alanlarda fibroz genisleme var +/- kisa fibroz septa
Yaygin olarak portal alanlarda fibréz genisleme +/- kisa fib.septa
Yaygin fibroz portal alanlarda genisleme + portoportal kopriilesme
Tiim portal alanlarda fibroz genisleme +P-P kopri + P-C kopri

o b~ W N —, O

P-P ve P-C koprl + nodul
Siroz 6
Skor 1 kriterlerindeki portal alandaki fibrosis genislemesini; mason trikrom renk

koyulagmasi ve safra kanalikiililelrinin etrafin1 sarmasiyla degerlendirdik.

Hepatositlerde hidropik dejenarasyon skorlamasi (74-77):

Central venden 1smsal dagilan hepatositlerde hafif pattern bozuklugu
(proliferasyonda da olur)

Stoplazmik graniilerligini kaybedip daha homojen ve soluk renkte olmasi  skor 1

Asil hepatositlerde poligonalligin bozuklup spherik hal almasi skor 2

Yer yer bazi sis hiicrelerin patlamasi skor 3

Histopatolojik degerlendirme yapilirken skorlama; safra kanalikiil sayis1 ve
hasarsindaki degerler i¢in skorlamasayilan kanalikiil sayisina gore 1-4 skor 1, 5-9 skor 2,
9-13 skor 3 olarak degerlendirildi. Portal mesafede inflamatuvar cevap ve hiicre sayisi
degerleri icin skorlama sayilan hiicre sayisina gore 1-9 skorl, 9-18 skor 2, 12-27 skor 3
olarak degerlendirildi. Nekroz icin skorlama yapilmadi. Gozlenen degerler baz alindi.

Fibrozis Ishak’a goredegerlendirildi (74-77).
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7.3.2. Bobrek Degerlendirilmesi

Sicanlarin bobrekleri alinarak, %10 formol soliisyonu i¢inde tespit edildi. Rutin
doku takibi sonrasinda,

Parafine gomiilen dokulardan alinan 5 mm'lik kesitlere; Masson trikrom ve
periyodik asit Schiff+hematoksilen (PAS-H) boyama yontemleri uygulandi. Kesitler Leica
DFC-280 151k mikroskobu ile incelendi. Kesitler; kortikal tiibiil epitel hiicrelerinde sisme,
intrasitoplazmik vakuol olusumu, deskuamasyon ve mikrovillus kaybina gore
degerlendirildi. Histolojik degisikliklerin derecelendirilmesinde; Baliga ve ark. tarafindan
tanimlanan semikantatif analiz yontemi modifiye edilerek kullanildi(78).

Hasarin yayginhigina gore;

0: Normal

1:  Tiibiiler epitel hiicrelerde balonlasma, intrasitoplazmik vakuolizasyon,
deskuamasyon ve mikrovillus kayb1 gosteren kortikal tiibiil %25°den az

2:  Benzer degisikliklerin izlendigi tiibiil oran1 %25 ile %50 arasinda

3:  Benzer degisikliklerin izlendigi tiibiil oran1 %50 ile %75 arasinda

4:  Benzer degisikliklerin izlendigi tiibiil oran1 %75°den fazla seklinde numaralandirildi.

Her kesitten rastgele 10 alan (X20 objektif biiyiitmesi altinda) incelendi.
7.4, Istatistiksel Analiz

Calismada iizerinde durulan AST, ALT, GGT, ALP, Ure, Kreatinin, T.BIL, D.BIiL,
GSH, LPO, SOD degerlerinin istatistiksel analizi icin ANOVA testi yapilmistir. Gruplar
arasindaki farklar i¢in ise Duncan ¢oklu karsilastirma testleri kullanilmig ve tim analizler

SPSS 16.2. ile gerceklestirilmistir.
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8. BULGULAR

Tum hayvanlar, deneyin sonuna kadar komplikasyon olmadan hayatta kalmistir.

8.1.Biyokimyasal bulgular

Tablo 8.1.AST icin ¢coklu Anova

Kareler
Kaynak SD  Toplam KarelerOrtalamasi F degeri P degeri
Grup 2 671027.5903 335513.7951 19.61 <.0001
Gin 2 95062.5417 47531.2708 2.78 0.0733

Tablo 8.2.Gruplarin AST degerine goére Duncan gruplanmasi

Grup Ortalama N Duncan Gruplari
Grup 1 155.33 18 A
Grup 2 455.28 18 B
Grup 3 380.78 18 B

AST icin, p degeri 0.05’ten kii¢lik oldugu i¢in gruplar arasinda istatistiksel acidan
anlamali anlamli fark bulundu. Grup 1 A kiimesinde, grup 2 ile grup 3 B kiimesinde yer
aldi. En biiyiik deger B kiimesinde en diisiik deger A kiimesinde gbzlendi. Giinler arasi
AST degerleri, p degeri 0.05’ten biiyiik oldugu icin istatistiksel agidan anlamali bir fark

bulunmadi.

Tablo 8.3.ALT icin ¢oklu Anova

Kareler
Kaynak SD  Toplamu KarelerOrtalamasi F degeri P degeri
Grup 2 125343.22 62671.61 3.44 0.0411
Gin 2 247613.04 123806.52 6.80 0.0027

Tablo 8.4. Gruplarin ALT degerine gore Duncan gruplanmasi

Grup Ortalama N Duncan Gruplar
Grup 1 51.83 18 A
Grup 2 165.89 18 B
Grup 3 173.33 18 B

ALT igin, p degeri 0.05’ten kiiclik oldugu i¢in gruplar arasinda istatistiksel a¢idan
anlamali anlaml fark bulundu. Grup 1 A kiimesinde, grup 2 ile grup 3 B kiimesinde yer
aldi. En biiyiik deger B kiimesinde en diisiik deger A kiimesinde gozlendi. Giinler arasi
ALT degerleri, p degeri 0.05’ten kiiciik oldugu i¢in istatistiksel a¢idan anlamali fark

bulundu.



Tablo 8.5.GGT igin ¢oklu Anova

Kareler
Kaynak SD Toplami KarelerOrtalamasi F degeri P degeri
Grup 2 330.27 165.13 3.67 0.0337
Gin 2 59.041 29.52 0.66 0.5240

Tablo 8.6.Gruplarin GGT degerine gore Duncan gruplanmasi

Grup Ortalama N Duncan Gruplari
Grup 1 3.083 18 A
Grup 2 8.444 18 B
Grup 3 9.611 18 B

GGT igin, p degeri 0.05’ten kiiciik oldugu icin gruplar arasinda istatistiksel a¢idan
anlamali anlamli fark bulundu. Grup 1 A kiimesinde, grup 2 ile grup 3 B kiimesinde yer
aldi. En biiyiik deger B kiimesinde en diisiik deger A kiimesinde gbzlendi. Giinler arasi
GGT degerleri, p degeri 0.05’ten biiyiik oldugu i¢in istatistiksel agidan anlamali bir fark

bulunmadi.

Tablo 8.7. ALP igin ¢oklu Anova

Kareler
Kaynak SD  Toplam KarelerOrtalamasi F degeri P degeri
Grup 2 144404.28 72202.14 8.18 0.0010
Gin 2 5888.29 2944.14 0.33 0.7181

Tablo 8.8.Gruplarin ALP degerine gére Duncan gruplanmasi

Grup Ortalama N Duncan Gruplar
Grup 1 216.92 18 A
Grup 2 365.00 18 B
Grup 3 357.11 18 B

ALP i¢in, p degeri 0.05’ten kiiciik oldugu i¢in gruplar arasinda istatistiksel agidan
anlamali anlaml fark bulundu. Grup 1 ve grup 2 A kiimesinde, grup 3 B kiimesinde yer
aldi. En biiyiik deger B kiimesinde en diisiik deger A kiimesinde gbzlendi. Giinler arasi
ALP degerleri, p degeri 0.05’ten biiylik oldugu i¢in istatistiksel agidan anlamali bir fark

bulunmad:.

Tablo 8.9.T.BIL i¢in ¢oklu Anova

Kareler
Kaynak SD Toplami KarelerOrtalamasi F degeri P degeri
Grup 2 937.20 468.60 61.09 <.0001
Gun 2 7.75 3.87 0.51 0.6068

Tablo 8.10.Gruplarin T.BIL degerine gdére Duncan gruplanmasi

Grup Ortalama N Duncan Gruplari
Grup 1 0.10 18 A
Grup 2 9.66 18 B
Grup 3 10.81 18 B
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T.BIL i¢in, p degeri 0.05’ten kiiciik oldugu igin gruplar arasinda istatistiksel agidan
anlamali anlaml fark bulundu. Grup 1 A kiimesinde, grup 2 ile grup 3 B kiimesinde yer
aldi. En biiyiik deger B kiimesinde en diisiik deger A kiimesinde gozlendi. Giinler arasi
T.BIL degerleri, p degeri 0.05’ten biiyiik oldugu icin istatistiksel acidan anlamal1 bir fark

bulunmadi.

Tablo 8.11. D.BIL i¢in coklu Anova

Kareler
Kaynak SD Toplami KarelerOrtalamasi F degeri P degeri
Grup 2 549.61 274.80 62.09 <.0001
Gin 2 3.19 1.59 0.36 0.6989

Tablo 8.12. Gruplarin D.BIL degerine gére Duncan gruplanmast

Grup Adi Ortalama N DuncanGruplari
Grup 1 0.02 18 A
Grup 2 7.39 18 B
Grup 3 8.20 18 B

D.BIL igin, p degeri 0.05 ten kiigiik oldugu icin gruplar arasinda istatistiksel agidan
anlamali anlaml fark bulundu. Grup 1 A kiimesinde, grup 2 ile grup 3 B kiimesinde yer
aldi. En biiyiik deger B kiimesinde en diisiik deger A kiimesinde gozlendi. Giinler arasi
D.BIL degerleri, p degeri 0.05’ten biiyiik oldugu icin istatistiksel acidan anlamal bir fark

bulunmadi.

Tablo 8.13. Kan Ure Degerlerinin Gruplara ve giinlere gore dagilimi

Gruplar N ggSLaE:n Ure | 5P ;)g;a:gg:\a&e SD ?(;T;:]imlian Ure | °P
Grup 1 6 36 4,2 34 2 35 6,5
Grup2 | 6 48 35 40 2,7 46 24
Grup 3 6 36 47 37 2,3 36 4.3
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B Ortalama 3.giin Kan Ure
B Ortalama 7.giin Kan Ure

® Ortalama 10.giin Kan Ure

Grup 1 Grup 2

GRUP 3

Sekil 8.1. Kan Ure Degerlerinin Gruplara ve giinlere gore dagilimi

Ure icin, p degeri 0.05’ten biiyiik oldugu igin gruplar arasinda istatistiksel agidan
anlamali anlamli fark bulunmadi. Giinler aras1 Ure degerleri, p degeri 0.05’ten biiyiik

oldugu icin istatistiksel agidan anlamali bir fark bulunmadi.

Tablo 8.14. Kan Kreatinin Degerleri

crpr | v | Qmason || Ol | o | ordlam 1060 |5

Grupl |6 | 0,45 0,10 0,45 0,70 | 0,40 0,03
Grup2 |6 | 051 0,04 | 0,41 0,04 | 0,38 0,07
Grup3 |6 | 0,50 0,03 0,46 0,051 0,43 0,08
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0.6 -

0.4 -
M Ortalama 3.giin Kreatinin

0.3 - B Ortalama 7. glin Kreatinin

 Ortalama 10.giin Kreatinin

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Sekil 8.2. Kan Kreatinin Degerlerinin Gruplara ve giinlere gore dagilimi

Kreatinin i¢in, p degeri 0.05’ten biiylik oldugu icin gruplar arasinda istatistiksel
acidan anlamali anlamli fark bulunmadi. Giinler aras1 Kreatinin degerleri, p degeri 0.05’ten

biiyiik oldugu i¢in istatistiksel agidan anlamal1 bir fark bulunmada.

Tablo 8.15. SOD(ul /g ) i¢in ¢oklu Anova

Kareler
Kaynak SD  Toplamu KarelerOrtalamasi F degeri P degeri
Grup 2 0.00569052 0.00284526 11.86 0.0012
Tablo 8.16.Gruplarin SOD degerine gére Duncan gruplanmast
Grup Ortalama N DuncanGruplari
Grup 1 0.36 6 A
Grup 2 0.31 6 B
Grup 3 0.34 6 A

SOD i¢in, p degeri 0.05’ten kii¢liik oldugu i¢in gruplar arasinda anlamli fark
bulundu. Grup 1 ile Grup 3 A kiimesinde, Grup 2 B kiimesinde yer aldi. En biiyiik deger A

kiimesinde en diisiik deger B kiimesinde gozlendi.

Tablo 8.17. GSH(ul /g ) igin ¢oklu Anova

Kareler
Kaynak SD Toplami KarelerOrtalamast F degeri P degeri
Grup 2 0.011 0.005 4.29 0.0371
Tablo 8.18. Gruplarin GSH degerine gére Duncan gruplanmasi
Grup Ortalama N DuncanGruplari
Grup 1 0.20 6 B
Grup 2 0.16 6 A
Grup 3 0.22 6 B
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GSH i¢in, p degeri 0.05’ten kiigiik oldugu i¢in gruplar arasinda anlamli fark
bulundu. Grup 2 A kiimesinde, Grup 1 A,B kiimesinde, Grup 3 B kiimesinde yer aldi. En
bliyiik deger B kiimesinde en diisiik deger A kiimesinde gdzlendi.

Tablo 8.19.MDA(nmol/g) i¢in coklu Anova

Kareler
Kaynak SD Toplami KarelerOrtalamasi F degeri P degeri
Grup 2 0.087 0.043 2.33 0.1365

Tablo 8.20. Gruplarin MDA degerine gore Duncan gruplanmasi

Grup Adi Ortalama N DuncanGruplari
Grup 1 0.0599 6 A
Grup 2 0.0625 6 A
Grup 3 0.0615 6 A

MDA icin, p degeri 0.05’ten biiyiik oldugu i¢in gruplar arasinda anlamli fark

bulunmadi.

8.2. Histopatolojik bulgular

8.2.1. Karaciger bulgular:

Istatiksel degerlendirme

Tablo 8.21.Safra kanalikiil sayisi i¢in ¢oklu Anova

Kareler
Kaynak SD Toplami KarelerOrtalamasi F degeri P degeri
Grup 2 5.61 2.80 5.33 0.0204

Tablo 8.22. Safra kanalikiil sayis1 degerine gore Duncan gruplanmasi

DuncanGrouplart ortalama N DuncanGruplari
Grup 1 1.0 6 A
Grup 2 2.5 6 B
Grup 3 1.6 6 A

Safra kanalikiil sayis1 i¢in, p degeri 0.05’ten kii¢iik oldugu icin gruplar arasinda
istatistiksel acidan anlamali anlamli fark bulundu. Grup 1 ve grup 3 A kiimesinde, grup 2 B

kiimesinde yer aldi. En biiyiik deger B kiimesinde en diigiik deger A kiimesinde gozlendi.

Tablo 8.23. Safra kanalikiil hasar1 i¢in ¢oklu Anova

Kareler
Kaynak SD Toplami KarelerOrtalamasi F degeri P degeri
Grup 2 9.18 4.59 79.63 <.0001
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Tablo 8.24.Safra kanalikiil hasar1 degerine gére Duncan gruplanmasi

Duncan Grouplari Ortalama N Duncan Gruplari
Grup 1 1.25 6 A
Grup 2 3.00 6 B
Grup 3 3.00 6 B

Safra kanalikiil hasar1 i¢in, p degeri 0.05’ten kii¢lik oldugu i¢in gruplar arasinda
istatistiksel agidan anlamali anlamli fark bulundu. Grup 1 A kiimesinde, grup 2 ve grup 3 B

kiimesinde yer aldi. En bliylik deger B kiimesinde en diisiik deger A kiimesinde gozlendi.

Tablo 8.25.Portal mesafede inf hiicre pmnl i¢in coklu Anova

Kareler
Kaynak SD Toplami KarelerOrtalamasi F degeri P degeri
Grup 2 3.85 1.92 6.14 0.013

Tablo 8.26.Portal mesafede inf hiicre pmnl degerine gére Duncan gruplanmasi

DuncanGrouplari Ortalama N DuncanGruplari
Grup 1 0.75 6 A
Grup 2 2.00 6 B
Grup 3 1.33 6 A

Portal mesafede inf hiicre pmnl igin, p degeri 0.05’ten kiiciik oldugu igin gruplar
arasinda istatistiksel acidan anlamali anlamli fark bulundu. Grup 1 ve grup 3 A
kiimesinde, grup 2 B kiimesinde yer aldi. En bilyiik deger B kiimesinde en diisiik deger A

kiimesinde gozlendi.

Tablo 8.27. Portal mesafede inf hiicre lenf. icin coklu Anova

Kareler
Kaynak SD Toplami KarelerOrtalamasi F degeri P degeri
Grup 2 2.27 1.13 2.06 0.16

Tablo 8.28. Portal mesafede inf hiicre lenf degerine gére Duncan gruplanmast

DuncanGrouplari Ortalama N DuncanGruplari
Grup 1 1.50 6 A
Grup 2 2.16 6 A
Grup 3 1.33 6 A

Portal mesafede inf hiicre lenf i¢in, p degeri 0.05’ten biiyiik oldugu icin gruplar

arasinda istatistiksel agidan anlamali anlaml fark gozlenmedi.
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Tablo 8.29. Hidropik hepatosit dejenerasyonu igin ¢oklu Anova

Kareler
Kaynak SD Toplami KarelerOrtalamasi F degeri P degeri
Grup 2 6.00 3.00 13.00 0.0008

Tablo 8.30. Hidropik hepatosit dejenerasyonu degerine gére Duncan gruplanmasi

DuncanGrouplari Ortalama N Duncan Gruplar
Grup 1 0.50 6 A
Grup 2 2.00 6 B
Grup 3 1.00 6 A

Hidropik hepatosit dejenerasyonu i¢in, p degeri 0.05’ten kiigiik oldugu i¢in gruplar
arasinda istatistiksel agidan anlamali anlamli fark bulundu. Grup 1 ve grup 3 A kiimesinde,
grup 2 B kiimesinde yer aldi. En biiylik deger B kiimesinde en diisiik deger A kiimesinde

go6zlendi.

Tablo 8.31. Nekroz igin ¢coklu Anova

Kareler
Kaynak SD Toplami KarelerOrtalamasi F degeri P degeri
Grup 2 10.02 5.01 5.25 0.0214

Tablo 8.32. Nekroz degerine gore Duncan gruplanmasi

Duncan Grouplari Ortalama N Duncan Gruplari
Grup 1 0.25 6 A
Grup 2 1.83 6 B
Grup 3 0.16 6 A

Nekroz ic¢in, p degeri 0.05’ten kiiclik oldugu icin gruplar arasinda istatistiksel
acidan anlamali anlamli fark bulundu. Grup 1 ve grup 3 A kiimesinde, grup 2 B kiimesinde

yer aldi. En biiylik deger B kiimesinde en diisiik deger A kiimesinde gozlendi.

Tablo 8.33. Fibrozis i¢in coklu Anova

Kareler
Kaynak SD Toplam1 KarelerOrtalamasi F degeri P degeri
Grup 2 15.41 7.70 15.82 0.0003

Tablo 8.34. Fibrozis degerine gére Duncan gruplanmasi

DuncanGrouplart Ortalama N DuncanGruplari
Grup 1 0.50 6 A
Grup 2 3.0 6 B
Grup 3 1.66 6 C
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fibrozis i¢in, p degeri 0.05’ten kiiglik oldugu ic¢in gruplar arasinda istatistiksel agidan
anlamal1 anlamli fark bulundu. Grup 1 ve A kiimesinde, grup 2 B kiimesinde , grup 3 C

kiimesinde yer aldi. En biiylik deger B kiimesinde en diisiik deger A kiimesinde gozlendi.

8.3.Mikroskopik degerlendirme

(@) (b)
Sekil 8.3. Safra duktul sayisi:(a)BDL+LA grubuna ait safra duktul sayisinda azalma, (b) BDL grubuna ait
artmug duktul sayisi, (¢) Sham grubuna ait normal duktus(a ve b x200 biiyiiltme alani, ¢ x400 biiyiiltme alani,
HE).

@) (b) (©
Sekil 8.4.Safra duktul hasar1: (a) BDL grubuna ait Liimenin oblitere olmas1 ve/veya duktusun parcalanmasi,
(b) Sham grubuna ait normal dutuslar(x400 biiyiiltme alani, HE), (c) BDL+LA grubuna ait karaciger dokusu
(x200 biiyiiltme alani, HE).

(b)
Sekil 8.5. Portal mesafede inflamatuvar hiicreler(a)Sham grubuna ait normal karaciger dokusu, (b) BDL
grubuna ait ¢ok sayida PNL/LEN infiltrasyonu, (c) BDL+LA grubuna ait PNL/LEN infiltrasyonunda azalma
(x400 biiyiiltme alani, HE).
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(@ (b)
Sekil 8.6. Hepatositlerde hidropik dejenarasyon (a) BDL grubuna ait Hepatositlerde hidropik dejenarasyon
alani, (b) Sham grubuna ait normal karaciger dokusu, (¢) BDL+LA grubuna ait karaciger dokusu (x400
biiyiiltme alani, HE).

@) (b) (©

Sekil 8.7. Nekroz (a) BDL grubuna ait nekroz alani (x200 biiyiiltme alani, HE) , (b) Sham grubuna ait normal
karaciger dokusu (x400 biiyiiltme alani, HE), () BDL+LA grubuna ait karaciger dokusu (x200 biiyiiltme
alani, HE).

Sekil 8.8. Fibrozis (a)Sham grubuna ait bazi portal alanlarda fibr6z genisleme var +/- kisa fibroz septa, (b)
BDL grubuna aitYaygin fibroz portal alanlarda genisleme + portoportal kopriilesme, (¢c) BDL+LA grubuna
ait baz1 portal alanlarda fibr6z genisleme var +/- kisa fibroz septa (a ve ¢ x400 biiyiiltme alani, b x200
biiyiiltme alani, Mason trikrom).

8.4. Bobrek bulgular

Tubulointerstisyel hasar

Tablo 8.35.Tubulointerstisyel hasar

Gruplar N | Ortalama SD F Fark
Grup 1 6 25 10,9 Grup A
Grup 2 6 64 18,8 5,21* Grup B
Grup 3 6 48 29,4

* P < 0.05. (SD= Standart sapma, F=F degeri)
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60 -

50 A

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Tubulointerstisyel Hasar

70 /\

M Tubulointestinal Hasar

Glomeruler Hasar

Sekil 8.9. Tubulointerstisyel Hasar (Ortalama)

Tablo 8.36. Glomeruler Hasar

Gruplar N Ortalama SD
Grupl 6 24,3 7
Grup 2 6 38,5 15,7
Grup3 6 44 25,4
Glomeruler Hasar
50
40
30 B Glomeruler Hasar (Ortalama)
20
10
0
Grup 1 Grup 2 Grup 3

Sekil 8.10. Glomeruler Hasar (Ortalama)
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Sekil 8.11. Kontrol grubu 4 no’lu ratin peritiibiiler enflamasyon gosteren bobrek dokusunun PAS
histokimyasinda, 200x biiyiitmedeki goriintiisii

Sekil 8.12. Koledogu klemplenmis grup 1 no’lu ratin tiibiiler hasarlanma gosteren bobrek dokusunun H&E
boyama, 400x blyutmedeki gorintusu
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Sekil 8.13. Alfa lipoik asit verilmis grup 4 no’lu ratin tiibiiler hasarlanma gosteren bébrek dokusunun H&E
boyama, 400x blyutmedeki goérintusu

Sekil 8.14. Alfa lipoik asit verilmis grup 1 no’lu ratin tiibiiler hasarlanma ve tiibiiler rejeneratif degisiklikler
gosteren bobrek dokusunun H&E boyama, 400x biyltmedeki gorintiisi (siyah ok: mitoz)
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9. TARTISMA

Tikanma sarilig1 ve hiperbilirubinemi bir¢ok arastirmaya konu olan, ¢esitli sistemik
etkilere sahiptir (79). Calismamizda kullanilan deneysel model akut tikanma sarilig1 klinigi
ile uyumludur. On giinliik siire, ttkanma sariligina bagh gelisecek barsak bariyer fonksiyon
bozuklugu ve sistemik endotoksemi gibi yiiksek morbidite ve mortalite olasiligini arttiran
faktorlerin gelisimi i¢in yeterlidir. Ayrica oksidatif stres gostergelerinin ortaya ¢ikmasi igin
de 10 gunun yeterli oldugu gosterilmistir (80). Tikanma sarilig1 (TS), genis spektrumlu
antibiyotiklere, cerrahi olan ve olmayan tekniklerdeki gelismeye karsin, morbidite ve
mortalite oranlarinin yiiksekligi nedeniyle 6nemli bir sorun olmaya devam etmektedir. Bu
hastalar ~ uzamis  sarilikta  kardiyovaskiiler ~— fonksiyon  bozuklugu, periferik
vazokonstriksiyon, gastrointestinal kanama, koagilopati, renal ve hepatik yetmezlik, yara
iyilesmesinde gecikme, RES baskilanmasi, beslenme bozuklugu, sekonder biliyer siroz,
sepsis sepsis ve ¢oklu organ yetersizligi gibi major komplikasyonlar gelisebilmektedir.
Endotoksemi, tikanma sarilig1 siirecinde ve postoperatif donemde komplike patofizyolojik
degisikliklerin majoér nedenlerinden birisidir (81). Endotoksemi, proinflamatuvar sureci

tetikleyerek serbest oksijen radikalleri iretimine neden olur (2,82,83).

Tikanma sarilikli hastalarda doku hasar1 patogenezi lipit peroksidasyonu ile iligkili
bulunmustur. Lipit peroksidasyonu hiicre membranindaki oksidatif hasarin ve hiicre
Olimuntin énemli bir nedeni olarak goériilmektedir. Doku hasar1 olusumunda ROS (Serbest

02 radikalleri) ile antioksidan savunma sistemi arasindaki dengesizlik ana nedendir (84).

Glutatyon, oksijen radikallerine kars1 hiicresel savunmada biiyiik rol oynar. MDA
lipid peroksidasyonunun son urtntidir. Dokularda MDA birikimi lipid peroksidasyonu ve
oksidatif stres olcl gostergesidir. Hasarlanan dokuda MDA duzeyleri artar (85).
Malondialdehid mutajenik ve kanserojenik bir tirlindiir. Tikanma sarilig1 olusturulan ratlar
da serbest oksijen radikallerini ortamdan uzaklastiran glutatyon perosidaz ve superoksit
dismutaz gibi enzimlerin aktivitesi azalir, bdylece serbest oksijen radikallerinin
olusturacagt doku hasarina duyarlihik artar (7). Kolestatik karaciger hasarinin
patogenezinde rol oynayan 6nemli bir faktoriin de oksidatif stres oldugu belirtilmektedir
(2,86).



Calismamizda, karaciger fonksiyonlar1 gostergesi olarak olarak D-Bil, AST, ALT,
GGT, AP diizeyleri TS 6nemli bir artis saptandi. Karaciger enzimlerinin aktivitelerindeki
artiglar karaciger hasari, kolestaz ve karaciger fonksiyon bozuklugunun gostergesidir (87).
Bu c¢alismada AST, ALT degerleri i¢cin Sham grubu ileBDL ve BDL+LA grubu arasinda
istatistiksel acidan anlamli fark bulundu. BDL grubu ile BDL+LA arasinda anlamli fark
gozlenmedi. Karaciger hasarinda alfa lipoik asidin etkisine bakilan literatiir caligmalarinda
AST ve ALT degerleri igin lipoik asit verilen hayvanlar ile verilmeyen hayvanlar arasinda
anlaml fark goézlenmistir. Bu calismada anlamli fark gézlenmemesinin nedeni, diger
calismalarda kurgulanan model ile bu ¢alismanin tasariminin farkli olmasi olabilir (88-91).
Literatiirlerde iskemi / reperfiizyon modeli olusturularak yapilan ¢aligmalarda tek doz alfa

lipoik asit uygulanmistir (89,90).

Bu calismada GGT, ALP, Sham grubu ile BDL ve BDL+LA grubu arasinda
anlaml olarak fark bulundu. BDL grubu ile BDL+LA arasinda anlamli fark gézlenmedi.
GGT ve ALP kolestazda yiikselen ve laboratuarda sik kullanilan safra yollar ile ilgili
enzimlerdir (92). GGT ve ALP Karaciger hasarinda alfa lipoik asidin etkisine bakilan
literatiir caligmalarinda GGT ve ALP lipoik asit verilen hayvanlar ile verilmeyen hayvanlar
arasinda sonuglar bakimindan istatiksel olarak anlamli fark gdzlenmis (88,91). Eldeki
calismada GGT ve ALP degerlerinde istatiksel olarak anlamli fark olmamasinin nedeni
safra yollarindaki hasarin BDL grubu ile BDL+LA gruplari arasinda patolojik olarak fark

olmamasi da dikkate alindiginda bu sonugu aciklayabilir.

Bilirubin, hem katabolizmasinin bir son Urin olarak retikilo-endotelyal hicreler
olusturulur. Potansiyel olarak lipitle ¢6ziinebilen bilirubin sikica albiimine baglanarak
plazmada tasinir. Konjuge bilirubinler karaciger enzimleri tarafindan olusturulur ve
kolestazda artabilir (93). Yaptigimiz ¢alismada T.BIL, D.BIL SHAM grubu ile BDL ve
BDL+LA grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark gézlendi. BDL grubu ile BDL+LA
arasinda anlamli fark gozlenmedi. Bu ¢aligmada Alfa Lipoik asidin karaciger lizerinde

etkisine bakan diger hayvan ¢alismalarina uyum oldugu gozlendi (88,91).

GSH, serbest radikaller ve peroksitler gibi reaktif oksijen tiirlerinin neden oldugu
hlcresel yap1 pargalarinin korunmasi i¢in 6nemli bir antioksidandir(94). SOD ile GHS i¢in
SHAM ile BDL+LA arasinda istatiksel olarak fark yok iken(p degeri 0,05’ten
bliylik)BDLgrubu ile istatiksel olarak anlamli fark gozlendi (p degeri 0,05°ten kiiciik).
SOD igin En biiyiik deger sham grubunda en kii¢iik deger BDL grubunda yer aldi. GSH
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icin En biiylik deger BDL+LA grubunda en kiiciik deger BDL grubunda yer aldi. Panozzo
ve ark. tarafindan ekstrahepatik kolestazli sicanlarda kanda GSH seviyelerinin azaldig:
bildirilmistir (95). Sheen ve ark. BDL siganlarda karaciger, bobrek ve beyin dokularinda
toplam GSH diizeylerini azalmis bulunmuslardir (96). Bu ¢alismada elde edilen GSH ve
SOD sonuglart ile diger calismalarda elde edilen sonuglar arasinda uyumlu oldugu
go6zlendi (88-92).

Akut BDL da MDA diizeylerinde bir artis ve plazma ve doku hem de GSH
seviyelerinde bir azalma ile iliskilidir (97). Ancak Orellana ve ark. kolestaz kaynakli
siganlarin karaciger dokularinda GSH ve MDA diizeylerinin oksidatif stres bagli olarak
artigin1  bildirilmistir (5). MDA agisindan gruplar arasinda fark gozlenmedi. Ama
BDL+LA grubunun ortalama degerleri kontrol grubuna daha yakin 6l¢iildii. Karaciger
hasarinda alfa lipoik asidin etkisine bakilan literatiir ¢alismalarinda MDA caligilmistir
(88,90). Yapilan calismalarda MDA, LA verilen grup ile verilmeyen grup arasinda anlaml
fark gbzlenmistir (88,90). Bu ¢alismada gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gbzlenmedi. Yukaridaki sonuglara paralel olarak gruplar arasinda fark gézlenmemesinin
calismanin tasarimindan kaynaklanabilir. Bizim ¢alismamizda, GSH diizeylerinde azalma

ve BDL sicanlarda karaciger dokusunda MDA da degisiklik izlenmemistir.

Tikanma sariliginda gelisen kolestatik karaciger hasarinin mekanizmasi tam olarak
bilinmiyorsa da, safra yollarinda gelisen tikanma sonucu safra asitlerinin retansiyonu ve
hepatosit i¢inde birikmesinin karaciger hiicre hasarinda O6nemli bir rol oynadigina
inanilmaktadir. Toksik, hidrofobik safra asitleri inflamatuvar sitokin iiretimini arttirir ve
hem apoptozu hem de nekrozu tetikleyerek hepatosit hasarna neden olur (98). Bir
calismada, sicanlarda yapilan ekstrahepatik kolestaz modelinde safra kanali proliferasyonu,
periportal fibrozis ve nekroz sadece hafif inflamasyon ile beraber izlenmistir (99). Bizim
deneysel modelde ise fokal nekroz, birlesen nekroz, parga parca nekroz, fokal ve portal
inflamasyon, safra kanali proliferasyonu ve fibrozis gibi kolestaz birgok histopatolojik
oOzellikleri gozlemledik.

Calismamizdaki karaciger histolojisi degerleri i¢in Sham grubu ve BDL+LA ile
BDL grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulundu. Karaciger histopatolojik
degerlendirmede hematoksilen ezozin ile boyanan preparatlarda safra kanalikiil sayisi,
safra kanalikiil hasari, portal mesafede inflamatuvar cevap ve hiicre sayis1 (PNL/LEN),

hidropik  hepatosit  dejenarasyonu, hepatositlerde lipid vakuolizasyon, nekroz
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degerlendirildi. Literatiirlerde alfa lipoik asit karaciger dokusunu cok iyi bir sekilde
korudugu gosterilmis (88-91). Bu galismada elde edilen sonular diger ¢aligmalara uyum

oldugu gozlendi.

Karacigerde fibrozis degerleri i¢gin Sham grubu ve BDL+LA ile BDL grubu
arasinda istatistiksel acidan anlamli fark bulundu. Fibrozisi degerlendirmede Mason
trikrom ile boyanan preparatlarda degerlendirildi. Literatiirlerde alfa lipoik asit karaciger
dokusunda fibrozisi ¢ok iyi bir sekilde gerilettigi gdsterilmis (88,91). Bu calismada elde

edilen sonuclar diger ¢alismalarla uyumlu oldugu gézlendi.

Tikanma sariliginda, karsilasilan en Onemli sorunlardan biri, hemodinamik
dengenin bozulmasidir. Tikanma sariliginda, hipodipsi, ekstraselliiler sivi kayiplari, su ve
sodyumu diizenleyici hormonlarda degisiklikler ve artmis renal yetmezlik insidansi sik
goriiliir (38). Tikanma sarilifi sonucu Once karacigerde, bahsedilen mekanizmalarla
ilerleyen siirecde bobrekte ve birgok organda fonksiyonel ve histopatolojik hasar olustugu
bilinmektedir. Hem klinik hem de deneysel ¢alismalarin 1s1ginda, bobrek degisikliklerin

ana nedeni, genel endotokseminin gelisimine isnat edilebilir (100).

Tungsanga arkadaslar1 tikanma sariliginda bobrek fonksiyon testeleri olan iire ve
kreatinin degerlerinde {igte iki hastada yiliksek bulmustur (101). Bu artis1 volum kayb1 ve
kan basing diisiikliigline baglamistir. Forgion arkadaslar1 da benzer sekilde tikanma
sariginda serum iire ve serum kreatinin diizeylerinde artis saptamistir(102). Hecker ve
arkadaglar1 ise siddetli karaciger yetmezligi durumlarinda bobrek fonksiyonlari testlerinin
noral seviyelerde kaldigini tespit etmistir(103). Bizim ¢alismamizda da gruplar arasinda

serum iire ve kreatinin seviyeleri arasinda anlamli bir fark bulunamamustir.

Endotoksin-kaynakli bobrek hasar1 sadece hipotansif tepkisinin uyarilmasi yoluyla
degil dogrudan nefrotoksik etki ile de olmaktadir. Bobrek hasarinda histolojik olarak
gozlenen akut tubuler nekroz endotoksinin merkezi rolinu géstermektedir (100,104).
Artmis oksidadif stressin bobrek glomerulusta, interstisyel doku ve vaskuler yapilarda

yaralanmalara neden oldugunu bildiren ¢aligmalar da bulunmaktadir (105,106).

Tikanma sariliginda bobregin histolojik analizlerinde normal bobrek histoloji
sergiledigini ifade edilmekte ise de birgok yayidada histopatolojik degisikler izlenmistir.
Bu histopatolojik degisiklikler agirlikli olarak tiibiiler epitel hiicrelerinde dikkati
cekmektedir 10,107-111). Bizim galismamizda da glomerulusta hasarin anlamli olmadigi,

anlamli hasarin tubul ve interstisyel dokularda oldugu tespit edilmistir.
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10. SONUCLAR VE ONERILER

Tikanma sariliginda alfa lipoik asitin karaciger ve bobrekhasarini dnlemedeki etkinliginin
arastirlldigt bu ¢alismada ortaya ¢ikan ve sonraki calismalarda ele alinabilecek cesitli
arastirma ve iyilestirme konular1 agagida maddeler halinde verilmistir:

1. Tikanma sariligina bagl olarak karaciger hasar1 olusmaktadir.

2. Tikanma sariligina bagl olarak bobrek tubuloimterstisyel dokusunda hasar olusmaktadir.
3. Bu karaciger hasarmin gelismesinde; lipid peroksidasyonu, oksidatif stres ve notrofil
migrasyonu etkilidir.

4. Alfa lipoik asit, antioksidan etkinligiyle TS da karacigerdeki parankim hasar1 {izerine
olumlu etki saglar.

5. Alfa lipoik asit’in TS gelisen bobrek hasrinda herhangi olumlu etkisi yoktur.

6.Bobrek hasarina karsi klinik uygulamalarda kullanabilmek i¢in daha genis deneysel ve

klinik calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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