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1. GIRIS VE AMAC
Tikanma sariligi,cerrahi teknikler ve etkin antibiyotiklerdeki gelismelere karsin, pek cok
sisteme olumsuz etkileri olmasi, sik goriilmesi, yiiksek morbidite ve mortalite oranlar
nedeniyle Genel Cerrahi ve Gastroenteroloji’nin en énemli problemlerinden biridir. Major
komplikasyonlarisepsis, renal ve hepatik disfonksiyon, gastrointestinal kanama,
koagiilopati,kardiyovaskiiler ~ disfonksiyon,  periferik  vazokonstriksiyon’dur.Tikanma
sarthigindaki sistemik degisikliklerin olugmasinda endotoksemi’nin ve bunun sonucunda
monositler, makrofajlar gibi immiin cevapta etkili hiicreler ve endotelyal hiicreleri aktive
ederek bir¢ok sitokinlerin {iretimini arttirmasidir(1).Sitokinler, serbest oksijen radikalleri’nin
(SOR) asir1 iiretilmesine neden olur(2). Kontrol edilemeyen inflamatuar siire¢ multiorgan
yetmezligine ve 6liime neden olabilir(3,4,5).
Tikanma sarilikli hastalarda doku hasar1 patogeneziyle lipit peroksidasyonu iliskili
bulunmusgtur. Lipit peroksidasyonu hiicre membranindaki oksidatif hasarin ve hiicre
Olimiiniin 6nemli bir nedeni olarak bilinmektedir. Doku hasar1 olusumunda SOR ile
antioksidan savunma sistemi arasindaki dengesizlik ana nedenlerden biridir(6).
SOR temizleyicileri tikanma sarilikli rat’larda azalir ve SOR’lerinin yaptigi Organ hasarina
duyarlilik artar. Glutatyon oksijen radikallerine karsi hiicresel savunmada glutatyon
peroksidazenzimi ile birlikte 6nemli rol oynar. MDA (Malondialdehid) lipit
peroksidasyonunun son iriiniidiir ve oksidatif stres i¢in 1iyi bir belirtegtir. Lipit
peroksidasyonuyla hasarlanan dokuda MDA diizeyleri artar(5,7).Tikanma sarilig1 olusturulan
ratlarda SOR’lerini ortamdan uzaklastiran glutatyon perosidazve superoksit dismutaz gibi
enzimlerin aktivitesi azalir ve SOR’lerinin olusturacagi doku hasarina duyarlilik artar(8).
Alfa lipoik asid (a-LA) tiyol grubu iceren ve antioksidan 6zelligi olan bir molekiildiir. Viicutta
dihidrolipoik asid (DHLA)’ya indirgenir. Diyette yeterli miktardabulunmakla birlikte
mitokondride bulunan lipoik asid sentaztarafindan sentezlenebilmektedir. (9).
Kolestaza bagli olarak hepatositlerde safra asitlerinin toksik etkisi ile hepatosit hasari
olmaktadir. Karaciger lizerine olumlu etkileri olan alfa lipoik asid, hiicresel biitiinliigiin
korunmasina katkida bulunurlar.
Bu tezde, ratlarda olusturulan deneysel tikanma sarilig1 modelinde alfa lipoik asit’in karaciger

hasarini 6nlemedeki etkinligi arastirilmistir.

2. GENEL BILGILER

2.1 Karacigerin Anatomi ve Histolojisi



1200-1600grarasinda degisen agirligr ileagirligimizin yaklasik%2’sini oluisturan karaciger
viicudumuzun en biiyiilk organidir. Karin boslugunun iist tarafinda sag hipokondrium
veepigastriumdan sol hipokondriuma kadar uzanir. Glisson kapsiilii adi verilenperitonla
ortulidiir. Arka-alt boliimiinde v.cava inferior ve hepatikvenlere yakin boliimii peritonsuzdur
(bare area). Visseral ve diyafragmatikolarak iki yiizii vardir. Diyafragmatik yiiziin diyafragma
ile,viseral yiiziinhepatik fleksura,transvers kolon, safra kesesi, duodenum, mide ve 6zofagus
ile komsulugu vardir(10,11).

Glisson kapsiilii iki yapragaayrilarak diyafragmaya yapisir ve 6n ve arka koroner ligamanlar
olusturur.Koroner ligamanlar sag§ ve solda birleserek sag ve sol trianguler
ligamanlariolustururlar.Falsiform ligamen Koroner ligamanlarin 6nde birlesmesinden olusur.
Embriyolojik dénemden kalan sol umblikal venin kalintis1 olan ligamentum teres hepatis
falsiform ligaman iginde yer almaktadir. (12,13).

Fransiz cerrah olan Couinaud karacigerin fonksiyonel anatomisini tarif etmistir. Fonksiyonel
anatomi portal ven vemajor hepatik venlerin dagilimi esas alinarak yapilmistir. Orta hepatik
veninbulundugu c¢izgi karacigeri iki analoba ayirir. Sag karaciger lobu, sag hepatik venin
bulundugu portal fissiir ile anterior ve posterior sektorlere ayrilir. Hepatik fissiirler,
sagkaracigerdeki sektorleri inferior ve siiperior segmentlere ayirir. Sol karaciger, solportal
fissiir ile medial ve lateral sektorlere ayrilir. Lateral sektor segment II ve 1II’li, medial sektor

segment IV’den olusur. (13)( sekil 1)

Sekil 1:Karacigerin fonksiyonel anatomisi (14)

Karacigerin arteriyel beslenmesi a.hepatika propria tarafindan saglanir. A.hepatica propria

trunkuscoliakus’un bir dali olan a.hepatika kommunis’in devamidir ve hepatoduodenal
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ligamaniginde vena porta ve koledok ile birlikte seyreder. Porta hepatis seviyesinde sag ve
soliki dala ayrilir. Vena portanin dallart ile birlikte karaciger i¢inde dagilir (11).

Karacigerin, portal ve hepatik olmak iizere iki ana grup veni vardir. Portalven siiperior
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 gére dagilir.
Sinusuidleri birlestigi santral venler birleserek vena hepatikalariolustururlar. Karacigerin sag
lobunun kani sag hepatik ven,karaciger sol lobunun 2. ve 3. segmentleri sol hepatik venile v.
cava inferior’abosalir ve bazen v. Cava inferior’a agilmadan Once orta hepatik venle
birlesir(10,11).

Karacigerin derin lenf damarlarinin ¢ogu porta hepatise gelerek buradakihepatik lenf
diigtimlerine, bunlarin bir kismi1 da safra kesesi boynunun etrafindakilenf nodiilleri ile bursa
omentalis ¢evresindeki lenf nodiillerine agilir. Hepatik lenfnodlarindan ¢ikan lenf damarlar
da coliak lenf nodlarindan gegerek ductusthoracicus’a acgilirlar. Derin lenf damarlarinin bir
kismi, v. hepatica’lar takip ederekdiafragmadaki foramen vena cava’ya gelirler. Daha sonra
stiperior frenik lenfnodlarina, buradan da parasternal lenf nodlarina agilirlar. Karacigerin
yiizeyel lenfdamarlarinin ¢ogu porta hepatise giren derin lenf damarlar ile birleserek hepatik
lenfnodlarina, daha sonra da ¢6liak lenf nodlarina agilirlar. Buralardan ¢ikan lenfdamarlar1 da
sag truncus lymphaticus ve daha sonra da ductus thoracicus’a agilirlar(12).

Karacigerin inervasyonu medulla spinalis’in T9 ve L1 segmentlerinden gelensempatik liflerle
ve vagus sinirinden gelen parasempatik liflerle olur.

Karacigerin histolojisinde lobiil yapis1 goriiliir. Lobiil yapisinin ortasinda birhepatik ven dali
yani santral ven bulunur. Santral ven’den perifere dogru isinsal tarzdauzanan siniizoidler ve
parankim hiicreleri bulunur. Klasik bir lobiil altigenseklindedir. Bu altigenin koselerinde de
portal ven, hepatik arter ve safra kanalininbulundugu portal triadlar yerlesmistir. Portal ven ve
hepatik arterin u¢ dallarisiniizoidlerle temas halindedir. Siniizoidler terminal hepatik veniillere
drene olurlar.Siniizoidlerin endotel tabakasi ile hepatositler arasinda disse araligi bulunur.
Endoteltabakas1 hiicreleri arasinda da fagositoz fonksiyonu olan Kupfer hiicreleri

bulunur(10,12).

Safra yollari, kanalikiiller olarak bagslar. Hepatositler tarafindan olusturulansafra bu
kanalikiillere drene olur. Daha sonra safra bu kanalikiiller ile intralobiilerduktuslara, oradan da

daha biiyiik safra kanallarina dokiilerek ekstrahepatik safrayollarini olustururlar (12,13).



2.2 Safra Yollar1 Anatomi Ve Histolojisi

Ekstrahepatik safra yollar1 sag ve sol hepatik kanallarla baslar ve birlserek duktus hepatikus
kommunis’i olustururlar. Duktus hepatikus kommunis sistik kanal ile birlestikten sonra
duktus koledokus adin1 alir(12,13)

Ekstrahepatik safra kanallarinin iist ya da proksimal kism1 sag ve sol hepatikduktuslarla baglar
ve sistik kanalla koledokun birlesim yerine kadar devam eder.Ekstrahepatik safra kanallarinin
orta kismi koledoktan baslar ve pankreas iist sinirinakadar devam eder. Ekstrahepatik safra
kanallarinin distal kismi ise pankreasin iistsinirindan ampuller bdlgeye uzanan koledokun
intrapankreatik kismidir ve bubdlgenin degisik anatomik ve klinik 6zellikleri vardir (15,16)
(Sekil-2).

Sol ana zafra kanah
Ana safra kanah
Sistik kanal

Saé ana safra kansh

Pilorik sfinkter

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

Sekil 2: Ekstrahepatik safra yollar1 anatomisi(17).
Koledok yaklasik 9 cm uzunlugunda olup duodenumun 2. kitasinin arkayiiziinden duodenuma
acilir. Insanlarin %90’1nda, koledok duodenuma acilmadandnce pankreas kanaliyla birlesir ve

yaklagik 1 cm.’lik bir ortak kanal olustururlar. Buortak kanal Oddi sfinkteriyle ¢evrilidir.

2.3 Tikanma sarihg



Plazma bilirubin konsantrasyonu 0,5 mg/100 ml kadardir. Deri, bilirubin konsantrasyonu 2
mg/100 ml’ye ¢iktigi zaman sararmaya baslar. Sarilik baslica hemolitik ve safra yollarinda
tikanma nedenliile olusmaktadir(18).

Safra hepatositler tarafindan iretilir ve hepatik hiicrelerin arasindaki kiigiik safra
kanalikiillerine salgilanir, daha sonra interlobiiler septumlara dogru akar. Burada kanalikiiller
terminal safra kanallarina dokiiliir ve daha sonra giderek daha biiyiik kanallara dokiilerek
sonundaana hepatik kanal’a ulasir. Buradan da ya dogrudan duodenuma, ya da sistik kanal
yoluyla safra kesesine yonelir(19).

Karacigerin safra sekretuar basinci 12-25cmH20’dur. Safra kesesi kontraksiyonu oldugunda
bu basing 30 cmH20’ya kadar yiikselir. Bu basing 30 cmH2QO’un {izerine ¢iktiginda
karacigerden safra salgisi baskilanir. Basing yiikselince basta kolesterol olmak iizere safra
tuzlar1 ve fosfolipidlerin karacigerden salinimi azalir. Normal bir safra akiminin olabilmesi
icin ekstrahepatik safra yolu basmcmin 10-15 ecm H20O olmasi gerekir(20). Safra asitleri
barsak i¢indeki endotoksinleri ve bakterileri deterjan etki ile baglamakta, emilimlerini ve
bakterilerin agir1 iiremesini engellemektedir(21).

Tikanma Sariligikonjenital, safra taslari, neoplazmlar, striktiirler, parazit gibi nedenlerle
olusabilir. Hiperbilirubinemi ve barsakta safra asitlerinin yokluguyla karakterize olan tikanma

sariliginda, safra yollari cerrahisi yliksek mortalite ve morbidite riski tagir (18-22)

2.3 Tikanma Sarihginda Ortaya Cikan Degisiklikler
A. Genel Degisiklikler

Kolanjit, koagiilasyon defektleri, fibrozis, siroza ilerleyen karaciger hasari ve multiorgan
yetmezligitikanma sariliginin ciddi komplikasyonlardir. Postoperatif komplikasyonlarin ¢ogu
sepsis, renal yetmezlik ve pulmoner disfonksiyonla ilgilidir.
Tikanma sarilig1 olan hastalarda ve deney hayvanlarinda sistemik endotoksemi bildirilmistir.
Bu muhtemelen portal vendz kandan yetersiz endotoksin klirensi ve gastrointestinal sistemden
artmig endotoksin absorbsiyonu nedeniyle olusur(23).
Postoperatif renal yetmezlik insidans1 bu hastalarda artmistir(24). Uzerinde durulmasi gereken
bir konu da tikanma sariligindaki antibiyotik kullanimidir. Tikanma sarilig1 olan hastalarda
kullanilacak aminoglikozid grubu antibiyotiklerin nefrotoksisite riskini arttirdigi ve es
zamanl furosemid kullanimi ile sonuglarin daha da kotiilestigi bildirilmitir. Gelisebilecek
renal yetmezligin Onlenmesi igin preoperatif resusitasyon, sivi-elektrolit dengesinin
saglanmasi ve cerrahi islem sirasinda gereginde mannitol verilmesi ile postoperatif renal

disfonksiyon sikliginin azaltilabilecegi vurgulanmistir (23).
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Tikanma sariligi olan hastalarda, kardiyovaskiiler instabilite, hipotansiyon ve sok’a
predispozisyon oldugu bildirilmistir. Bu hastalarda goriilebilen hiperdiamik sok’daki azalmig
vaskiiler cevapdanendotoksemi ve sepsis disinda santral ve periferal mekanizmalar da
sorumlu gibi goriinmektedir. Norepinefrin ve Anjiotensin II’ye cevap keskin degildir ve
sistemik vazodilatasyon vardir(23).

Anoreksi ve kilo kaybi, 6zellikle maligniteye bagli uzun siireli ttkanmasariliginin goze ¢arpan
ozelliklerindendir. Hipodipsiye ikincil voliim kaybi ve safra tuzlarimin diiiretik etkileri kilo
kaybini artirir. Ratlarda, safra kanali ligasyonundan sonraki ilk haftada anoreksi ve besin
aliminda bozulma goriiliir. Safra kanali ligasyonundan sonraki 2-3 giin’de negatif nitrojen
dengesi meydana gelir. Bu degisiklikler internal biliyer drenaj, besin alimi ve kilo alimi
devam ettik¢e normale doner(23).

Sarilikli hastalarda evisserasyon ve herni olusumu insidansinda artis oldugu bildirilmistir(25).
Yara iyilesmesinin erken safhalarindaki fibroblast ve makrofaj infiltrasyonu, sarilikli
hastalarda belirgin derecede bozulmustur. insizyon hatlarindaki iyilesmede anjiogenezde
gecikme bildirilmistir(26).

Koagiilasyon bozukluklar1 multifaktdriyeldir. Faktor 11, VII, IX ve X sentezi i¢in gerekli olan,
vitamin K esansiyel bir faktortiir. Vitamin K’nimn intestinal sistemden emilimi igin safra
tuzlarina ihtiyag duyar. Endojen depolar sinirli olmasina ragmen tekrar dongili mekanizmasi,
klinik eksikligin belirtilerinin gelismesi i¢in gereken zamani uzatir (23).Fibrinojen eksikligi
siddetli karaciger yetmezligi ile birlikte sik goriiliir(27). Karaciger yetmezliginde dissemine
intravaskiiler koagiilasyon (DIC) ile ilgili olan hipofibrinolizis yaygindir. Splenomegali veya
DIC’e sekonder trombositopeni olusabilir. Zamanla siroz ve karaciger yetmezligi, karacigerde
yapilan pihtilagma faktorlerinin seviyelerinde diisiise yol agar ve koagiilopati, vitamin K
verilmesine ragmen direngli hale gelir (23).

Bakteriyelproliferasyonun ~ oldugu  biliyer obstriiksiyon, kolanjit ile  sonuglanir.
Stipiiratifkolanjitte safra drenaji saglanmazsa mortalite orani yiiksektir. Bu yiiksek mortalite
orani, genelde bakteriyemi ile sonuglanmasindan kaynaklanmaktadir. Cerrahiye ragmen,
%20-50" lik mortalite oranlart bulunmaktadir. En yaygin mikroorganizmalar enterik
kaynaklidir ve E.coli baskin olan mikroorganizmadir. Klebsiella ve enterokoklar da yaygindir.
Bakteroides ve klostridyum dahil olmak iizere anaeroblar daha az tespit edilmektedir. Kanda
ve safrada yliksek seviyelere ulagan ve bilinen patojenlere karsi invitro etkinlik gosteren
antibiyotiklerin kullanimma ragmen septik komplikasyonlarin insidanst hala yiiksektir

(23,28).
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Tikanma sariliginin tedavisi i¢in yapilan cerrahiden sonraki mortaliteoranlar1 kolanjit olmasa
bile yiiksektir. Cerrahiden Once mortaliteyi etkileyen yas, malignite gibi nedenler
diizeltilemeyecegi icin ¢abalar, preoperatif olarak hepatik fonksiyonel kapasitenin

iyilestirilmesi ve nutrisyonel bozukluklarin diizeltilmesi {izerinde odaklanmistir(23).

B. Karacigerdeki Histopatolojik Degisiklikler

Akut Degisiklikler

Akut biliyer obstriiksiyonun baglica 06zellikleri kanalikiiler kolestaz ve portal kanal
degisiklikleridir. 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 daspesifik degildir. Portal alanlarin ¢ogunlugunu
tutanperiduktal portal 6dem ve marjinal kanalikiiler proliferasyon, degisik derecelerde
gozlenir. En belirgin tutulum daha biiyiik kanallarda gézlenir. Intraasiner safra kanallarinin
epitelinde irregiilarite, fokal hiperplazi, 6dem veya hepsi birden izlenebilir. Siklikla prolifere
olan kanalikiillerde az miktarda niikleer atipi goriiliir. Biliyer obstriiksiyonun gostergesi olan
duktal Kkolestazda, biliyer epiteli safra pigmentleri intraliiminal ¢okiintiiler olusturarak
boyarlar. Bu ancak olgularin %10'unda bulunur. Staza bagli safranin ¢evre dokuya
ekstravazasyonu, ksantograniilomatdz yanit1 provake ederek, periportal safra infarktina neden
olabilir. Ancak bu durum geg¢ bir bulgu olup histopatolojik incelemede nadiren bulunur.
Safranin portal trakt cevresine ekstravazasyonu, noétrofil infiltrasyonuna neden olur.
Notrofiller siklikla kanalikiiller ¢evresinde kiime olustururlar. inflamatuar elamanlar iginde
bir miktar mononiikleer hiicre bulunmaklabirlikte, baskin olan hiicre tipi notrofillerdir. Akut

biliyer obstrikksiyonun tamgelismis tablosu portal 6dem, kolestaz, safra kanalikiil

proliferasyonu ve portal PNL birikimidir(29,30,31,32,33, 34).

Kronik Degisiklikler

Temel oOzellikler kronik kolestaz ve fibrozistir. Akutbiliyer obstriiksiyondan farkli olarak
fibrozis daha fazladir. 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 siiren tikanma sarilifinda interlobiiler safra kanallar1 yok olabilir.
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Bu durumda, kronik obstriiktif degisiklikleri sirozdan ayirmak imkansiz hale gelir. Son asama

olarak mikronodiiler biliyer siroz olusur(29, 30, 31, 32, 33, 34).
3. ANTIOKSIDANLAR

3.1 Siiperoksid Dismutazs(SOD):
Siiperoksid serbest radikalini iki hidrojen iyonu ile reaksiyona sokarak hidrojen peroksit ve
oksijene doniistiirtir(35, 36)(sekil-4)
Oz +0z +2H"™P HoQ2+ O

3.2 Glutatyon peroksidaz(GSH-PX):

Hidrojen peroksitlerin indirgenmesinden sorumlu enzimdir. Intraselluler lipidleri ve membran
lipidlerini peroksidasyondan koruyan en oOnemli enzimdir. Tepkime sonucunda okside
glutatyon (GSSG) olusmaktadir. Olusan okside glutatyon, glutatyon reduktazin (GSSG-R)
etkisi ile tekrar glutatyona doniisiir.(37, 38) (sekil-3)

H.O, + 2GSH g X GSSG + HO
GSSG + NADPH+H —_GSSHR o 2GSH + NADP*
radical

lactoferdn SCavEngers
! i

0, —.,anm:.uu_x

? <&

2H,0 H,0 + 0,

Sekil-3: SOD ve GSH yolaklar1(39).
4. LiPID PEROKSIDASYON

Serbest oksijen radikallerinin membranlarda etkisi sonucu, lipid peroksidasyonii olusur.

Giliniimiizde, bir¢ok hastaligin patogenezinde lipid peroksidasyonu sorumlu tutulmaktadir(40).
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Lipid peroksidasyonunun biyolojik etkileri 6zellikle poliansatiire yagasitlerinin bulundugu
hiicre membranlarinda ve lizozom, mitokondri gibi organellerde gorilir. 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 (41).0Organizmada, lipid peroksidasyonu ii¢ basamakta gergeklesir
(40,41,42).

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

tirtinleri ortaya ¢ikar (41,42).

4.2. Tlerleme
Baslangi¢ asamasinin iiriinii olan yag asidi radikaline oksijenin eklenmesi ile lipid peroksil
radikali olusur. ilerleme fazinda, lipid peroksil radikallerinden lipid hidroperoksitler ve diger
radikal triinleri olusur. Lipid hidroperoksitler genellikle demir ve bakir gibi metallerin
varliginda anstabil olup lipid alkoksiradikaller ve lipid peroksil radikallerine doniisiir (41).
Hidroksil radikal, lipid peroksil radikallerin ve alkoksil radikallerin ¢ogu poliansatiire yag
asitlerinin direkt oksidasyonuna neden olabilir. Lipid hidroperoksitlerin yikimi sonucunda,
lipid peroksidasyonunu ilerletenradikaller ve biyolojik olarak aktif olan aldehitler gibi radikal

olmayan iiriinler olusur (40,41).

4.3.Sonlanma
Bu reaksiyonlar sonucu olusan hidroperoksitler, aldehitler ve epoksitler gibi lipid
peroksidasyon iirlinleri ve direkt olarak serbest radikaller, protein, enzim ve niikleik asitlerle

reaksiyona girip onlari inaktive eder (40,41,42).(sekil-5)
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Sekil-4: lipid peroksidasyonunda MDA olusumu(39)

5. ALFA LIiPOIK ASIT

Alfa lipoik asit (a-LA) tiyol grubu igeren, antioksidan 6zelligi olan bir molekiildiir. Ditiyolan
halkasi sayesinde yiiksek bir indirgeme 6zelligine sahiptir(9). Bezelye, piring, yumurta, domates,
karaciger, kalp gibi yiyeceklerde yeterli miktarda bulunur. Bununla birlikte mitokondride bulunan
lipoik asid sentaz tarafindan sentezlenebilmektedir(43). Viicutta dihidrolipoik asit’e (DHLA)
indirgenir. DHLA antioksidan etkisinin yaninda 6zellikle demir varliginda prooksidan etki
gosterebilir (9).

Alfa lipoik asit tiirevleri oksijen radilkalleri ile reaksiyona girerek ortamdan
uzaklastirmaktadir. C vitamini ve glutatyon ile reaksiyona girerek hiicre membranini korur. E
vitamininin geri doniisiimiinde katki saglar. Antioksidan etki yaninda dihidrolipoat demiri
indirgeyerek prooksidan etki gosterir. Ayni zamanda alfa lipoik asit’in iskemi-reperfiizyon
hasarlarinda, DM, katarak, HIV aktivasyonunda, radyasyon etkilerinde ve oksidatif stres
olaylarinda faydali oldugu goriilmistiir. Alfa lipoik asit myoglobin, prolaktin, tioredoksin ve
NF-kB gibi redox diizenleyicisi olarak gorev yapar. (44-59). Fibrozis’de rol alan plasminogen
aktivator inhibitor-1°1 (PAI-1) durdurarak fibrozisi azaltir. (60)

6. MATERYAL VE METOD
Deneysel calisma Kafkas Universitesi Deney Hayvanlar1 Unitesinde yapildi. Calismada 22°C
sicaklikta, standart fare yemi ve g¢esme suyu ile beslenerek laboratuar ortaminda en az bir

hafta barindirtlmis agirliklar1 200-240 gr olan 18 adet Wistar-Albino tipi ratlar kullanildi.
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Ratlar rastlantisal olarak 3 gruba ayrildi. Grup | (Sham gurubu) (no=6): Laparotomi yapilip
koledok mobilize edildi.

Grup Il (Tikanma sarihigi grubu-BDL) (n0=6): Laparotomide ortak safra kanali klips ile
kapatilarak tikanma sarilig1 olusturuldu.

Grup Il (Tikanma sarihgr + o lipoik asit grubu-BDL+LA) (no=6): Laparotomide ortak

safra kanali Klips ile kapatilarak tikanma sariligi olusturuldu ve tedavi amaciyla 10 giin

boyunca, 50 mg/kg/giin dozunda a lipoik asit (Thioctacid 600 T sol5x24ml/600mgMeda
Pharma GmbH & Co. KG, 61352 Bad Homburg) IM verildi.

A Sess

Resim 1: A-Koledok explorasyonu (klempe edilmis), B-Damar klipsi ile kapatilmis hali

6.1 Anestezi ve Cerrahi Islem
Genel anestezi igin 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, %210 povidon iodine ile cilt
temizliginden sonra ratlar supin pozisyonuna getirildi. Insizyon uygulanacak saha acik
kalacak sekilde ameliyat alani steril ortii ile ortiildii. Ksifoid” in hemen altindan baslanarak
yaklasik 3 cm’lik orta hat insizyonu ile cilt ve cilt alti dokular gegilerek karina girildi. Sham
grubunda ana hepatik safra kanali bulunup yalnizca mobilize edildi ve karin kapatildi. Grup Il
ve 1II’de koledok cevre dokulardan prepare edildi. izole olarak damar Klipsi ile ana safra
kanali kapatilarak tikanma sarilig1 olusturuldu. Siv1 resiisitasyonu amaci ile batina 1 ml serum

fizyolojik birakildiktan sonra karin 6n duvari 3/0 ipek, cilt 3/0 prolen ile kapatildi.
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Cerrahi islem sonras1 3. ve 7. giinlerde ratlardan intrakardiak 2 cc kan alinarak yerine 2 cc
serum fizyolojik verildi. Cerrahi iglem sonrast 10. giin genel anesteziyi takiben tiim ratlara
laparotomi yapildi. ikinci ve 3. grupta safra kanallarmin dilate oldugu gériildii. Biyokimyasal
analiz ve histopatolojik degerlendirme igin karaciger uygun sekilde ¢ikarildi. Histopatolojik
degerlendirme i¢in alinan karaciger dokusu %10 formol ile fikse edildi. Biyokimyasal
inceleme (glutatyon, superoksit dismutaz, malonil dialdehid) i¢in alinan karaciger dokusu
fosfat tamponu icerisine kondu. AST, ALT, GGT, ALP, T.BIL ve D.BiL analizleri igin
ratlarin aortundan enjektorle kan alindi. Biitiin bu 6rnekleme islemi her bir rat i¢in ortalama 7

dakikada tamamlandi. Ratlar hipovolemiye sokularak sakrifiye edildi.

6.2 Biyokimyasal Degerlendirme

Kafkas Universitesi Egitim ve Arastirma Hastansi Biyokimya A.D. laboratuvarinda
postoperatif 3. ,7. Ve 10. giinlerde alinan kan 6rnekleri tiiplere konularak 5000 devir/dk
santrifiyj edildi. Serumlar1 ayrilarak c¢alisilincaya kadar -20°C” de saklandi.

Kan alma islemi sonras1 hipovolemiye sekonder sakrifiye edilen ratlarin karaciger dokulari
pH 7.4 olan fosfat tamponu ile dolu cam tiiplere konuldu. Karaciger dokusunda, anahtar
antioksidan olan glutatyon (GSH) , siiperoksit dismutaz (SOD) ve lipid peroksidasyon {iiriinii
olan MDA seviyeleri dlgiildii. -20 C* de saklanan postoperatif 3., 7. ve 10. giinlerde alinan
kanlarin serum oOrneklerindenkaraciger doku hasarin1 gosteren AST, ALT,safra yolar
patolojisinde kullanilan GGT, ALP, T.BIL ve D.BIL ¢alisildi. Bu degerler Kafkas iinv.
Arastirma ve uygulama hastanesi biyokimya laboratuarinda ( beckman coulter au680 cihazi

ile) spektrofotometre yontemi ile ol¢iildii.

7.2 Anti oksidanlarin 6l¢iimii
7.2.1 MDA homojenati tamponu ( % 10 KCl):
10 g KCI alinarak 100 ml saf suda ¢oziildii.
MDA 6l¢iim karigima:
A - % 8 Sodyum lauril siilfat (SLS): 0.8 gr SLS alinip distile su ile 10 ml’ de ¢oziildii.

B - % 0.08 Tiyobarbiitirik (TBA): 0.48 gr TBA alinarak 1-2 damla 1 M NaOH ilavesi

ile hacmi 60 ml’ ye tamamlandi.
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C — % 20 Asetik asit: 13 ml glasiyel asetik asit alind1 lizerine 65 ml distile su eklendi.

7.2.2SOD homojenat tamponu (50 mM pH 7,8, 10 mM EDTA iceren Fosfat
Tamponu):

1.7 g KH2PO4 ve 0.73 g EDTA alinarak 200 ml saf suda ¢6ziildii ve pH 7.8’ e

ayarlandiktan sonra son hacim distile su ile 250 ml’ye tamamlandi.

SOD 6l¢tim karigimi:

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 ¢6ziindii).

C — 150 uM NBT (Nitro blue tetrazolium): 0.0024 g NBT alinarak 20 ml distile suda

¢ozildil.

D - 0.4 M Na2CO03: 0,5088 g alinarak 12 ml distile suda ¢oziildii.

E - 1.2 g/ L BSA (Bovine Serum Albumine): 0.0061 g tartildi ve 6 ml distile suda

¢oOziildii.

SOD enziminin aktivitesini 6lgmek i¢in gereken ¢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 iizerine 2 ml soguk 2 M (NH4)2S04 ¢ozeltisi eklendi.

SOD enziminin aktivitesini 6lgmek i¢in gereken ¢ozelti (2 M (NH4)2S04):

0.7928 g (NH4)2S0O4 alind1 ve 3 ml distile suda ¢o6ziildii. (bu ¢ozelti her seferinde taze

olarak hazirland1 ve soguk olarak kullanildi).

SOD enziminin aktivitesini 6lgmek igin gereken ¢ozelti (0.8 mM CuCl2): 0.0108 g
CuCl2 alind1 ve 100 ml distile suda ¢oziildii.
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7.2.3GSH Homojenat Tamponu (50 mM pH 7.4, Tris - HCI Tamponu):

1.514 g Tris-HCI alinarak 200 ml saf suda ¢6ziildii ve pH 7.4’ e ayarlandiktan sonra

son hacim distile su ile 250 ml’ ye tamamlandi.
GSH 6lglim tamponu (200 mM pH 8.2, 0.2 mM EDTA igeren Tris-HCI Tamponu):

6.05 g Tris-HCI ve 0.0146 g EDTA alinarak 200 ml saf suda ¢6ziildii ve pH 8.2 ye

ayarlandiktan sonra son hacim distile su ile 250 ml’ ye tamamlandi.

GSH miktarini 6l¢mek icin gereken ¢ozelti ( 10 mM DTNB ): 0.03963 g DTNB alind1

ve 10 ml’ ye metanol ile tamamlanda.
Lipid peroksidasyon (LPO) miktar: 6l¢iimii:

Olciim prensibi: Serbest radikallerin hiicre zarinda olusturdugu LPO’ nun son iiriinlerinden
olan MDA diizeyini belirlemek icin kullanilan yontemlerin ¢ogu MDA’ nin tiyobarbitiirik asit
(TBA) ile verdigi reaksiyonu temel alir. Bir molekiil MDA iki molekiil TBA ile stabil kirmizi
renk olusturmak iizere reaksiyona girer. LPO 6l¢liimii, Ohkawa ve arkadaslarinin metoduna
gore MDA’ nin asidik ortamda TBA ile olusturdugu rengin 532 nm’ de 6l¢iilmesi prensibine

dayanarak yapildi.(61)

LPO olgiimii: 0.5 g doku iizerine 4.5 ml %10 KCI ilave edilerek homojenize edildi.
Homojenatlar, 5000 g 4 oC’ de 20 dakika santrifiij edildi ve bu siipernatantlar, LPO
miktarinin belirlenmesinde kullanildi. Kapakli deney tiipleri i¢erisine 250 pl homojenat, 100

ul % 8 sodyum lauril sulfat (SLS), 750 ul % 20 asetik asit, 750 pl %

0.08 TBA ve 150 ul distile su pipetlenerek vortekslendi. Karistm 100 oC’ de 60 dakika

inkubasyona birakildiktan sonra iizerine 2.5 ml n-biitanol ilave edildi ve 6l¢iim alindi.

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 ¢ozeltisi kullanilarak olusturulan standart grafikten yararlanarak
olgtimler yapildi. Numunelerin LPO miktarlari, nmol MDA/g doku olarak tarif edildi. Her bir

faktoriin etkisi 6 tekrar yapilarak verildi.

Siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesinin 6lciimii:
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Ol¢iim prensibi:Ksantin, ksantin oksidaz enzimi vasitasiyla iirik aside doniistiiriiliirken
meydana gelen siiperoksit radikalleri, sayet ortamda NBT (nitroblutetrazolium) mevcutsa,
NBT ile reaksiyona girerek formazon boyasi olustururlar. Bu bilesik 560 nm dalga boyunda
maksimum absorbans verir. Sayetortamda SOD enzimi varsa siiperoksit radikalleri bu enzim
tarafindan hidrojen peroksite doniistiiriildiigli i¢in formazon olusumu azalacak buna bagl
olarak da 560 nm’ de Olgiilen absorbans azalacaktir. Absorbanstaki azalmanin miktari bize
SOD aktivitesini verecektir. Ozetle; SOD aktivitesi asagida verilen II nolu reaksiyonun inhibe

edilme derecesiyle 6lgiilebilmektedir.

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

SOD ol¢iimii: SOD aktivitesi Sun ve arkadaslar1 tarafindan tarif edilen yonteme gore
olgiildii.(62) Penge dokular1 homojenize edildikten sonra 18.000 g’ de 1 saat santrifiij edildi.
Cam bir spektrofotometre kiivetine 2450 pl 6lgiim karigimi (0.3 mM ksantin, 0.6 mM EDTA,
150 uM NBT, 0.4 M Na2CO3, 1.2 g/L BSA), 500 pl supernatant, 50 pl ksantin oksidaz
eklendikten sonra karistirilarak yaklagik 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 = AAkSr — AAnumune / AAkSr
Total glutatyon (GSH) miktar1 6l¢iimii:

Ol¢iim prensibi: Olgiim ortamindaki DTNB [5,5'-Ditiyobis (2-nitrobenzoik asit)] disiilfit bir
kromojendir ve siilfhidril gruplu bilesikler tarafindan kolayca indirgenir. Meydana gelen sar1

renk 412 nm’ de spektrofotometrik olarak dlciilebilir.

GSH miktarinin Olgiilmesi: Sedlak ve Lindsay’ in gelistirdigi yontem esas alinarak
gerceklestirildi.(63) Bu amagla 0.5 g doku iizerine 4.5 ml 50 mM Tris-HCI (pH 7.4) ilave
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edilerek homojenize edildi. Homojenatlar, 12.000 g 4 oC’ de 10 dakika santrifiij edildi ve
stipernatantlar, GSH miktarinin belirlenmesinde kullanildi. Kapakli deney tiipleri icerisine
1500 pl olgtim tamponu (0.2 mM EDTA igeren 200 mM Tris-HCI, pH = 8.2), 500 pl
stipernatant, 100 ul DTNB ve 7900 pl metanol pipetlenerek vortekslendi. Karigim 37 oC’ de

30 dakika inkubasyona birakildi ve sonra 6l¢timleri alindi.

GSH miktarinin 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 ol¢timler yapildi.
Numunelerin GSH miktarlari, nmol/mg doku olarak tarif edildi. Her bir faktoriin etkisi alti

tekrar yapilarak belirlendi.

7.3 Patolojik Degerlendirme

Formaldehid soliisyonunda fikse edilen karacigere ait doku 6rnekleri 4 mm’lik parcalara
boliinerek histopatolojik inceleme igin standart laboratuar takiplerinden sonra parafine
gomiilerek 4 mikrometre kalinliginda kesitler hazirlandi. Hemotoksilen-eozin ve Mason
trikrom ile boyandi. Dokularn histopatolojik degerlendirmesi 6rneklerin hangi gruba ait
oldugunu bilmeyen bir patolog tarafindan yapildi.
Histopatolojik degerlendirmede;

safra kanalikiil say1st

safra kanalikiil hasar1

portal mesafede inflamatuvar cevap ve hiicre sayisi (PNL/LEN)

hidropik hepatosit dejenarasyonu

nekroz

fibrozise bakildu.
Histopatolojik degerlenirme 11k mikroskobunda x400, fibrozis igin x200 biiyiitme alanina
gore yapildi.(64, 65, 66, 67)

Fibrozis skorlamasi (66):

Fibrozis yok 0
Bazi portal alanlarda fibroz genisleme var +/- kisa fibroz septa 1
Yaygin olarak portal alanlarda fibroz genisleme +/- kisa fib.septa 2

Yaygin fibroz portal alanlarda genisleme + portoportal kopriilesme 3
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Tiim portal alanlarda fibroz genisleme +P-P koprii + P-C koprii 4
P-P ve P-C koprii + nodiil 5
Siroz 6
Skor 1 Kriterlerindeki portal alandaki fibrosis genislemesini; mason trikrom renk koyulagmasi
ve safra kanalikiililelrinin etrafin1 sarmasiyla degerlendirdik.
Safra duktus hasariskorlamasi (64, 65, 66, 67):
Safra duktus epitelinde sisme-soluklagma skor 1

Liimende hiicreapikallerinin kabara ¢ivisi gibi ¢ikint1 yapmasi, liimen diizgiinliigiiniin
bozulmasi skor 2

Liimenin oblitere olmasi1 ve/veya duktusun parcalanmasi skor 3

Hepatositlerde hidropik dejenarasyonskorlamasi (64, 65, 66, 67):

Central venden 1s1nsal 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 baz sis hiicrelerin patlamasi skor 3

Histopatolojik degerlendirme yapilirken skorlam; 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 sayist degerleri icin
skorlama sayilan hiicre sayismma gore 1-9 skorl, 9-18 skor 2, 12-27 skor 3 olarak
degerlendirildi. Nekroz i¢in skorlama yapilmadi. Gozlenen degerler baz alindi. Fibrozis

Ishak’a goredegerlendirildi (64, 65, 66, 67).
7.4 istatistiksel Analiz
Calismada iizerinde durulan AST, ALT, GGT, ALP, T.BiL, D.BiL, GSH, LPO, SOD

degerlerinin istatistiksel analizi igin ANOVA testi yapildi. Guruplar arasindaki farklar i¢in ise

Duncan ¢oklu karsilastirma testleri kullanildi ve tiim analizler SPSS 16.2.
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Kafkas iiniversitesi egitim arastirma hastanesi Patoloji A.D. Laboratuar1 ve Kafkas
Universitesi Egitim Arastirma Hastanesi Biyokimya A.D. Laboratuvar’’nda01/08/2013-
01/02/2014tarihleri arasinda yapildi.

8. BULGULAR

8.1 Biyokimyasal bulgular

Tablo 1: AST i¢in ¢oklu Anova

Kareler
Kaynak SD Toplamn  KarelerOrtalamas1 F degeri P degeri
Grup 2 671027.5903 335513.7951 19.61 <.0001
Giin 2 95062.5417 47531.2708 2.78 0.0733
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Tablo 2: Gruplarin AST degerine gore 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 kiigiik oldugu i¢in gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamali
anlaml fark bulundu. Grup 1 A kiimesinde, grup 2 ile grup 3 B kiimesinde yer ald1. En biiyiik
deger B kiimesinde en diisiik deger A kiimesinde gozlendi. Giinler arast AST degerleri, p

degeri 0.05’ten biiyiik oldugu i¢in istatistiksel agidan anlamali bir fark bulunmada.

Tablo 3: ALT ig¢in ¢oklu Anova

Kareler
Kaynak SD  Toplamm  KarelerOrtalamas1 F degeri P degeri
Grup 2 125343.22 62671.61 3.44 0.0411
Giin 2 247613.04 123806.52 6.80 0.0027

Tablo 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 i¢in, p degeri 0.05’ten kiiciik oldugu i¢in gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamali
anlamli fark bulundu. Grup 1 A kiimesinde, grup 2 ile grup 3 B kiimesinde yer aldi. En biiyiik
deger B kiimesinde en diisikk deger A kiimesinde gézlendi. Giinler arast ALT degerleri, p

degeri 0.05’ten kiiciik oldugu i¢in istatistiksel agidan anlamali fark bulundu.
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Tablo 5: GGT i¢in ¢coklu Anova

Kareler
Kaynak SD  Toplamm KarelerOrtalamas1 F degeri P degeri
Grup 2 330.27 165.13 3.67 0.0337
Giin 2 59.041 29.52 0.66 0.5240

Tablo 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 ig¢in, p degeri 0.05’ten kiiciik oldugu i¢in gruplar arasinda istatistiksel agidan 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 gozlendi. Giinler aras1 GGT degerleri, p

degeri 0.05’ten biiylik oldugu icin istatistiksel agidan anlamali bir fark bulunmada.

Tablo 7: ALP igin ¢oklu Anova

Kareler
Kaynak SD  Toplamn KarelerOrtalamas1 F degeri P degeri
Grup 2 144404.28 72202.14 8.18 0.0010
Giin 2 5888.29 2944.14 0.33 0.7181

Tablo 8: Gruplarin ALP degerine gére Duncan gruplanmasi

Grup Ortalama N Duncan Gruplari

Grup 1 216.92 18 A
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Grup 2 365.00 18 B
Grup 3 357.11 18 B

ALP igin, p degeri 0.05’ten kiiciik oldugu icin 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 gozlendi. Giinler aras1t ALP degerleri, p

degeri 0.05’ten biiyiik oldugu i¢in istatistiksel agidan anlamali bir fark bulunmadi.

Tablo 9: T.BIL icin coklu Anova

Kareler
Kaynak SD  Toplamm KarelerOrtalamas1 F degeri P degeri
Grup 2 937.20 468.60 61.09 <.0001
Giin 2 7.75 3.87 0.51 0.6068

Tablo 10: Gruplarin T.BIL degerine gére 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

T.BIL igin, p degeri 0.05ten kii¢iik oldugu icin gruplar arasinda istatistiksel agidan 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 gozlendi. Giinler aras1 T.BIL degerleri, p

degeri 0.05’ten biiyiik oldugu i¢in istatistiksel agidan anlamali bir fark bulunmadi.
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Tablo 11: D.BIL i¢in ¢oklu Anova

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

Tablo 12: Gruplarin D.BIL degerine gére Duncan gruplanmasi

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

D.BIL icin, p degeri 0.05’ten kiiciik oldugu i¢in gruplar arasinda istatistiksel agidan 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 gozlendi. Giinler arast D.BIL degerleri, p

degeri 0.05’ten biiylik oldugu icin istatistiksel agidan anlamali bir fark bulunmadi.

Tablo 13: SOD(ul /g ) igin ¢oklu Anova

Kareler
Kaynak SD  Toplamm  KarelerOrtalamas1 F degeri P degeri
Grup 2 0.00569052 0.00284526 11.86 0.0012

Tablo 14: Gruplarin SOD degerine gore Duncan gruplanmasi

Grup Ortalama N Duncan Gruplan
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Grup 1 0.36 6
Grup 2 0.31 6
Grup 3 0.34 6 A

w

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

diistik deger B kiimesinde gozlendi.

Tablo 17: GSH(ul /g ) igin ¢oklu Anova

Kareler
Kaynak SD  Toplami KarelerOrtalamasi F degeri P degeri
Grup 2 0.011 0.005 4.29 0.0371

Tablo 18: Gruplarin GSH degerine gére Duncan gruplanmast

Grup Ortalama N Duncan Gruplari
Grup 1 0.20 6 B
Grup 2 0.16 6 A
Grup 3 0.22 6 B

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

kiimesinde en diisiik deger A kiimesinde gozlendi.

Tablo 15: MDA (nmol/g) i¢in ¢oklu Anova

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

Tablo 18: Gruplarin MDA degerine gore Duncan gruplanmasi
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Grup Ad1 ortalama N Duncan Gruplar

Grup 1 0.0599 6 A
Grup 2 0.0625 6 A
Grup 3 0.0615 6 A

MDA igin, p degeri 0.05’ten biiyiik oldugu i¢in gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi.
8.2 Histopatolojik bulgular
Istatiksel degerlendirme

Tablo 19:Safra kanalikiil say1s1 i¢in ¢oklu Anova

Kareler
Kaynak SD Toplami KarelerOrtalamas1  F degeri P degeri
Grup 2 5.61 2.80 5.33 0.0204

Tablo 20:Safra kanalikiil sayis1 degerine gére Duncan gruplanmasi

Duncan Grouplari ortalama N Duncan Gruplari
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 kiigiik oldugu i¢in gruplar arasinda istatistiksel
acidan anlamali anlamli fark bulundu. Grup 1 ve grup 3 A kiimesinde, grup 2 B kiimesinde

yer ald1. En biiytik deger B kiimesinde en diisiik deger A kiimesinde gozlendi.

Tablo 21:Safra kanalikiil hasari i¢in ¢oklu Anova

Kareler
Kaynak SD Toplam KarelerOrtalamas1  F degeri P degeri
Grup 2 9.18 4.59 79.63 <.0001

Tablo 22:Safra kanalikiil hasar1 degerine gére Duncan gruplanmasi
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Duncan Grouplari ortalama N Duncan Gruplar
Grup 1 1.25 6 A
Grup 2 3.00 6 B
Grup 3 3.00 6 B

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

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

Tablo 23:Portal mesafede inf hiicre pmnl igin goklu Anova

Kareler
Kaynak SD Toplami KarelerOrtalamas1  F degeri P degeri
Grup 2 3.85 1.92 6.14 0.013

Tablo 24:Portal mesafede inf hiicre pmnl degerine gére Duncan gruplanmasi

Duncan Grouplari ortalama N Duncan Gruplari
Grup 1 0.75 6 A
Grup 2 2.00 6 B
Grup 3 1.33 6 A

Portal mesafede inf hiicre pmnl 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 gozlendi.

Tablo 25:Portal mesafede inf hiicre lenf. i¢in ¢oklu Anova

Kareler
Kaynak SD Toplami KarelerOrtalamas1  F degeri P degeri
Grup 2 2.27 1.13 2.06 0.16

Tablo 26:Portal mesafede inf hiicre lenf degerine gére Duncan gruplanmasi

Duncan Grouplari ortalama N Duncan Gruplar

Grup 1 1.50 6 A
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Grup 2 2.16 6
Grup 3 1.33 6

> >

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

istatistiksel acidan anlamali anlamli fark gézlenmedi.

Tablo 27:Hidropik hepatosit dejenerasyonu i¢in ¢oklu Anova

Kareler
Kaynak SD Toplam KarelerOrtalamas1  F degeri P degeri
Grup 2 6.00 3.00 13.00 0.0008

Tablo 28:Hidropik hepatosit dejenerasyonu degerine gére Duncan gruplanmasi

Duncan Grouplari Ortalama N Duncan Gruplari
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 kii¢iik oldugu icin gruplar arasinda
istatistiksel agidan anlamali anlaml 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 29:Nekroz i¢in ¢oklu Anova

Kareler
Kaynak SD Toplam KarelerOrtalamas1  F degeri P degeri
Grup 2 10.02 5.01 5.25 0.0214

Tablo 30:Nekroz degerine gére Duncan gruplanmasi
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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 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 biiyiik

deger B kiimesinde en diisiik deger A kiimesinde gozlendi.

Tablo 31:Fibrozis igin goklu Anova

Kareler
Kaynak SD Toplam KarelerOrtalamas1  F degeri P degeri
Grup 2 15.41 7.70 15.82 0.0003

Tablo 32:Fibrozis degerine gére Duncan gruplanmasi

Duncan Grouplari Ortalama N Duncan Gruplari
Grup 1 0.50 6 A
Grup 2 3.0 6 B
Grup 3 1.66 6 C

fibrozis i¢in, p degeri 0.05’ten kiigiik oldugu i¢in gruplar arasinda istatistiksel agcidan anlamali
anlamli1 fark bulundu. Grup 1 ve A kiimesinde, grup 2 B kiimesinde , grup 3 C kiimesinde yer

ald1. En biiylik deger B kiimesinde en diisiik deger A kiimesinde gozlendi.

Mikroskopik degerlendirm
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grubuna ait artmis duktul sayisi, (¢) Sham grubuna ait normal duktus(a ve b x200 biiyiiltme
alani, ¢ x400 biiyiiltme alani, HE).

Sekil 7: safra duktul hasari: (a) BDL grubuna ait Liimenin oblitere olmasi ve/veya duktusun
pargalanmasi, (b) Sham grubuna ait normal dutuslar(x400 biiyiiltme alani, HE), (c) BDL+LA
grubuna ait karaciger dokusu (x200 biiyiiltme alani, HE).

Sekil 8: 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).

Sekil 9: Hepatositlerde hidropik dejenarasyon (a) BDL grubuna ait Hepatositlerde hidropik
dejenarasyon alani, (b) Sham grubuna ait normal karaciger dokusu, (c) BDL+LA grubuna ait

karaciger dokusu (x400 biiyiiltme alani, HE).
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Sekil 10: Nekroz (a) BDL grubuna ait nekroz alani (x200 biiyiiltme alani, HE) , (b) Sham
grubuna ait normal karaciger dokusu (x400 biiyiiltme alani, HE), (¢c)BDL+LA grubuna ait
karaciger dokusu (x200 biiyiiltme alani, HE).

Sekil 11: Fibrozis (a)Sham grubuna ait bazi portal alanlarda fibr6z genisleme var +/- kisa
fibréz septa, (b) BDL grubuna aitYaygin fibréz portal alanlarda genisleme + portoportal
kopriilesme, (c) BDL+LA grubuna ait bazi portal alanlarda fibroz genisleme var +/- kisa
fibroz septa (a ve ¢ x400 biiyiiltme alani, b x200 biiyiiltme alani, Mason trikrom).

9. TARTISMA

Tikanma sarilig1 sebep oldugu komplikasyonlar, mortalite ve morbidite’ye olumsuz etkileri
nedeni ile genel cerrahinin 6nemli problemlerindendir. Major komplikasyonlar1 sepsis, renal
ve hepatik disfonksiyon, gastrointestinal kanama, koagiilopati, kardiyovaskiiler disfonksiyon,

periferik vazokonstriksiyon’dur .(1)

Tikanma sariliginda gelisen Endotoksemi ise proinflamatuvar siireci tetikleyerek serbest

oksijen radikalleri iiretimine neden olur (1,2,3,4,5). Doku hasari olusumunda SOR (Serbest
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02 radikalleri) ile antioksidan savunma sistemi arasindaki dengesizlik ana nedenlerden
biridir. (6).

Glutatyon, oksijen radikallerine karsi hiicresel savunmada biiylik rol oynar. MDA lipid
peroksidasyonunun son iirtiniidiir. Lipit peroksidasyonuyla hasarlanan dokuda MDA diizeyleri
artar (5,7) Malondialdehid mutajenik ve kanserojenik bir tirtindiir. Tikanma sarilig1 olusturulan
ratlar da serbest oksijen radikallerini ortamdan uzaklastiran glutatyon perosidaz,ve superoksit
dismutaz gibi enzimlerin aktivitesi azalir, boylece serbest oksijen radikallerinin olusturacagi doku
hasarina duyarhlik artar (8).

Alfa lipoik asit antioksidan 6zelligi olan bir molekiildiir. Fizyolojik sistemlerde mitokondride bulunan
lipoik asit sentaz tarafindan sentezlenir.(9). Alfa lipoik asit tiirevleri oksijen radikalleri ile reaksiyona
girerek ortamdan uzaklastirmaktadir. C vitamini ve glutatyon ile reaksiyona girerek hiicre membranini
korur. E vitamininin geri dontisiimiinde katki saglar(43-59). Alfa lipoik asit fibrozis’de rol alan PAI-1

inhibitoriinii durdurarak fibrozisi azalttig1 gosterilmistir. (60)

Bu ¢alismada AST, ALT degerleri i¢in Sham grubu ileBDL ve BDL+LA grubu arasinda istatistiksel
acidan anlamli fark bulundu. BDL grubu ile BDL+LA arasinda anlaml fark gézlenmedi. AST ve
ALT, karaciger hapetosit hasarin1 gosteren enzimler olarak bilinmektedir(68).Karaciger hasarinda alfa
lipoik asidin etkisine bakilan literatiir ¢alismalarinda AST ve ALT degerleri i¢in lipoik asit verilen
hayvanlar ile verilmeyen hayvanlar arasinda anlamli fark gézlenmistir (69, 70, 71, 72). Bu ¢aligmada
anlamli fark gbzlenmemesinin nedeni, diger calismalarda kurgulanan model ile bu ¢alismanin
tasarrmimin  farkli olmasi olabilir(69, 70, 71, 72). Literatiirlerde iskemi / reperfiizyon

modeliolusturularak ¢alisma yapilmis. Tek doz alfa lipoik asit uygulanmis.(70, 71)

Bu g¢aligmada GGT, ALP, Sham grubu ile BDL ve BDL+LA grubu arasinda anlamli olarak fark
bulundu. BDL grubu ile BDL+LA arasinda anlamli fark gozlenmedi. GGT ve ALP kolestazda
yiikselen ve laboratuarda sik kullanilan safra yollari ile ilgili enzimlerdir (68). GGT ve ALP Karaciger
hasarinda alfa lipoik asidin etkisine bakilan literatiir ¢alismalarinda GGT ve ALP lipoik asit verilen
hayvanlar ile verilmeyen hayvanlar arasinda sonuglar bakimindan istatiksel olarak anlamli fark
gbzlenmig(69,72). Eldeki ¢alismada GGT ve ALP degerlerinde istatiksel olarak anlamli fark
olmamasinin nedeni safra yollarindaki hasarin BDL grubu ile BDL+LA gruplar arasinda patolojik

olarak fark olmamasi da dikkate alindiginda kaynaklanabilir.

Yaptigimiz ¢alismada T.BIL, D.BIL SHAM grubu ile BDL ve BDL+LA grubu arasinda istatiksel
olarakanlamli fark gozlendi. BDL grubu ile BDL+LA arasinda anlamli fark gozlenmedi. Tikanma
sarihginda T.BIL, D.BIL degerleri yiikselmektedir (68). Bu ¢alismada Alfa Lipoik asidin karaciger

tizerinde etkisine bakan diger hayvan ¢alismalarina uyum oldugu gozlendi.(69,72)
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SOD ile GHS i¢in SHAM ile BDL+LA arasinda istatiksel olarak fark yok iken(p degeri 0,05’ten
biiyiik)BDLgrubu ile istatiksel olarak anlamli fark gozlendi (p degeri 0,05°ten kii¢iik). SOD i¢in En
biiyiik deger sham grubunda en kiiciik deger BDL grubunda yer aldi. GSH i¢in En biiyiik deger
BDL+LA grubunda en kiigiik deger BDL grubunda yer aldi.Bu ¢alismada elde edilen GSH ve SOD

sonuglari ile diger ¢alismalarda elde edilen sonuglar arasinda uyumlu oldugu gézlendi(69,70,71,72.)

MDA agisindan gruplar arasinda fark gézlenmedi. Ama BDL+LA grubunun ortalama degerleri kontrol
grubuna daha yakin o6lgiildii. Karaciger hasarinda alafa lipoik asidin etkisine bakilan literatiir
calismalarinda MDA ¢alisilmistir(69,71). Yapilan ¢alismalarda MDA, LA verilen grup ile verilmeyen
grup arasinda anlamli fark gozlenmistir (69,71). Bu calismada gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark gozlenmedi. Yukaridaki sonuglara paralel olarak gruplar arasinda fark gozlenmemesinin

calismanin tasarimindan kaynaklanabilir.

Eldeki ¢aligmada karaciger histolojisi degerleri igin 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 sayisi (PNL/LEN), hidropik hepatosit dejenarasyonu, hepatositlerde lipid
vakuolizasyon, nekroz degerlendirildi. Literatiirlerde alfa lipoik asit karaciger dokusunu ¢ok iyi bir
sekilde korudugu gosterilmig(70, 71, 72.). Bu ¢alismada elde edilen sonular diger ¢aligmalara uyum

oldugu gozlendi.

Karacigerde fibrozis degerleri igin Sham grubu ve BDL+LA ile BDL grubu arasinda istatistiksel
agidan anlaml fark bulundu. Fibrozisi degerlendirmede Mason trikrom ile boyanan preparatlarda
degerlendirildi. Literatiirlerde alfa lipoik asit karaciger dokusunda fibrozisi ¢ok iyi bir sekilde
gerilettigi gosterilmig(69, 72). Bu ¢alismada elde edilen sonuglar diger caligmalara uyum oldugu

gozlendi.

10. SONUC

Yapilan deneysel ¢alismada elde edilen biyokimyasal ve histopatolojik veriler, ratlara verilen
alfa lipoik asit’in tikanma sarilifinda olusacak karaciger parankim hasari iizerine olumlu

etkisi oldugunu gostermistir.
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12. OZET

Deneysel Tikanma Sariligi Modelinde Alfa Lipoik Asit’in Karaciger Hasarimni1 Onlemedeki

Etkinligi

Amag: Tikanma sariligi, sik goriilmesi, pek ¢ok sisteme olumsuz etkileri olmasi1 nedeniyle

Genel Cerrahi ve Gastroenteroloji kliniklerinin 6nemli problemlerinden biridir.Calismamizin
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amaci tikanma sarilig1 olusturulan ratlarda, alfa lipoik asid’in olusan karaciger hasarini

onlemedeki etkinligini aragtirmaktir.

Materyal ve Metot: 18 adet wistar albino cinsi rat rastgele ti¢ 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 I1l; Ana safra kanal1 ligasyonu sonrasi 10 giin boyunca alfa lipoik asid verilen
lgasyon+ALA grubu. Postoperatif kan 6rnekleri 3, 7, 10. giinii alinirken, 10. giinde tiim

ratlara laporotomi sonrasibiokimyasal ve histopatolojik degerlendirmeler yapildi.

Bulgular:Kan biokimyasal analizlerinde en diisiik total biliiribin, direk biliiribin, AST, ALT,
ALP ve GGT degerleri grup I’de goriilmiisttir. Grup | ve grup II-1II arasindan anlaml fark
bulunurken grup II ve grup III arasinda anlamli bir fark bulunmamuistir. Siiperoksit dismutaz
ve glutatyon peroksidaz en diisiik degerler grup II de saptanirken, grup I ve III arasinda
anlamli bir fark saptanmamistir. Malondialdehidler bakimindan gruplar arasinda anlamli fark

gbzlenmedi.

Karaciger histopatolojik degerlendirmesinde safra kanalikiil say1si, hidropik hepatosit
dejenerasyonu, polimorf niikleer hiicre infiltrasyonu ve nekroz agisindan en diisiik degerler
grup | de saptanirken, en biiylik deger grup II de gozlendi. Fibrozis acisindan en diisiik
degerler grup I de saptanirken, en biiyiik deger grup 111 de gdzlendi. Ug grup arasinda anlamli
fark gozlendi.

Sonug¢:Biyokimyasal ve histopatolojik veriler, ratlara verilen alfa lipoik asit’in tikanma

sariliginda olusacak karaciger parankim hasari lizerine olumlu etkisi oldugunu gostermistir.

Efficiency of Alpha Lipoic Acid in Preventing Liver Injury in an Experimental

Obstructive Junction Model
ABSTRACT

Aim: Obstructive junction poses serious problems for general surgery and gastroenterology

due to high reoccurrence and negative effects on multiple systems. The aim of this study was
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to investigate the preventive aspects of alpha lipoic acid in a model in which rats with

obstructive junction.

Materials and Methods: A total of 18 wistar albino rats were used and divided equally into
three groups: Group | (the sham groups in which laparatomy and but ligation did not), Group
Il (Ligation applied after common bile duct preparation), and Group 1l (Ligation and ALA
applied after common bile duct preparation). Postoperative blood samples were taken at the
3, 7, and 10th days, and biochemical and histopathological analyses were conducted after

laparatomy at the 10th day.

Results: The lowest total bilurbin, direct bilurbin, AST, ALT, ALP, and GGT values were
observed in Group I. Grup | was found to be significantly different than Groups I1-111 whereas
the difference between Group Il and Group Il was found to be insignificant. The lowest
values of superoxide dismutase and glutathione peroxidase were observed at Group Il and no
difference was observed between Groups | and Ill. No difference among groups were
observed for Malondialdehide. During histopathological analyses of liver, bile canaliculate
numbers, hydrophic hepatocide degeneration, polymorph nuclear cell infiltration, and
necrosys was found to be the lowest in the Group | and the highest in the Group Il. The lowest
value for fibrosis was detected in Group |, whereas the highest value was observed in the

Group I1. All three groups were found to be statistically different.

Conclusion: The biochemical and histopathological data indicates that the alpha lipoic acid

given to rats could have positive effects on liver paranchimal damage in obstructive junction
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