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OZET

RATLARDA TIKANMA SARILIGI OLUSTURULAN MODELDE
KARVAKROL’UN KARACIGER, BARSAK HASARI VE BAKTERIYEL
TRANSLOKASYONUN ENGELLENMESI UZERINE ETKIiSI

Amag: Tikanma sariligi, safra yollarindaki bir obstriiksiyona sekonder barsaga safra
akiminin azalmasi veya tamamen engellenmesi olup viicuttan safra ile uzaklastirilan
maddelerin kanda artmasi ile sonuglanmaktadir. Viicutta biriken bu maddeler ise bir¢ok

sistemi etkilemekte ve patolojik degisikliklere neden olmaktadir.

Karvakroliin antibakteriyel, antifungal, antioksidan, antialerjik, hepatoprotektif ve
analjezik etkilerinin oldugu pek ¢ok c¢alisma mevcuttur. Bu calismalarda karvakroliin
bakteriyel translokasyonu basart ile engelledigi, morbidite ve mortalitede azalmayi sagladigi
gosterilmistir. Dimethyl sulfoxide (DMSO) ise renksiz ve sivi halde olan bilesik 6nemli
polar ¢oziiciidiir. Kraft hamurundan elde edilir ve dimethyl sulfite’nin bir yan iirliniidiir.
Dimethyl sulfite’nin oksijen ya da azot dioksitle oksidasyonu kimyasal reaksiyonlarda

¢Oziicii olarak kullanilan DMSO’yu vermektedir.

Bu ¢aligmada ratlarda tikanma sarili§1 olusturulmus ve karvakroliin karaciger ve
barsak hasar1 ile bakteriyel translokasyonun engellenmesi tiizerine olan etkilerinin

arastirilmasi amaclanmustir.

Materyal ve metod: Calismada agirliklar1 200-250 gr olan 36 adet Wistar Albino cinsi rat
kullanilmistir. Ratlar; kontrol grubu (grupl, n=6), kontrol+karvakrol grubu (grup2, n=6),
kontrol+dimethyl sulfoxide (DMSO) grubu (grup3, n=6), tikanma sariligi (TS) grubu
(grup4, n=6), TS+DMSO grubu (grup5, n=6) ve TS+karvakrol tedavi grubu (grup6, n=6)
olarak rastgele alt1 esit gruba ayrildi. Grup 2 ve 6’daki ratlara DMSO ve karvakrol verildi.
Grup 3 ve 5’teki ratlara ise sadece karvakrol 0,2 ml intraperitoneal olarak 3 giin boyunca
uygulandi. Postoperatif 3. giinde denekler sakrifiye edilerek kanda total antioksidan kapasite
(TAS), total oksidan kapasite (TOS), oksidatif stres indeksi (OSI), aspartat aminotransferaz
(AST), alanin aminotransferaz (ALT), gama glutamil transferaz (GGT), laktat dehidrogenaz
(LDH), total protein (TP), albiimin (Alb), total bilirubin (T.bil), direkt bilirubin (D.bil),
alkalen fosfataz (ALP) ve malondialdehit (MDA) degerleri, kan kiiltiirii, karaciger, dalak,



mezenterik lenf nodu (MLN) ve ileum doku kiiltiirleri, karaciger ile barsak histopatolojisi

calisildi.

Bulgular: TS ve TS+karvakrol grubunda kan, ileum, MLN, karaciger ve dalak doku
kiltiirlerindeki iiremeler degerlendirildiginde; kontrol grubuna goére anlamli (p<<0.005) artis
oldugu goriildii. Karvakroliin TS olusturulan ratlarda biyokimyasal parametreler agisindan
anlamli bir istatistiksel iyilesme sagladigin1 saptayamadik. Karaciger hasarini gosteren
histopatolojik incelemelerde karvakroliin TS olan ratlarda karaciger hasari iizerine etkisinin

olmadig gorildii.

Sonug¢: Tikanma sarilifinin bakteriyel translokasyon ve hepatositler iizerindeki olumsuz
etkileri nedeni ile karaciger hasar1 olustugu goriilmektedir. Ucuz ve kolay temin edilebilir
bir madde olan karvakroliin gii¢lii bir antioksidan etkiye sahip olmasina rag giimen tikanma
sarilig1 olusturulduktan sonra bakteriyel translokasyon ile karaciger hasari lizerine olumlu
etkisi saptanmamustir. Ayrica tikanma sariliginin patolojik bulgularinda da iyilesmeyi

saglayamamustir. Biyokimyasal parametreler iizerine de anlamli etkisi saptanamamastir.

Anahtar kelimeler: Bakteriyel translokasyon, karaciger hasari, karvakrol, tikanma sarilig1



ABSTRACT

THE EFFECT OF CARVACROL ON REDUCING BACTERIAL
TRANSLOCATION, LIVER AND INTESTINAL DAMAGE IN
OBSTRUCTIVE JAUNDICE MODELS OF RATS

Background ve Aim: Obstructive jaundice is a decrease or complete inhibition of bile flow
to the intestine secondary to an obstruction occurring in the biliary tract, resulting in
increased level of substances that are excreted from the blood by bile. These substances

accumulating in the body affect many systems and cause pathological changes.

There are studies that shows carvacrol has antibacterial, antifungal, antioxidant,
antiallergic, hepatoprotective and analgesic effects. In these studies, carvacrol has been

shown to successfully prevent bacterial translocation and decrease morbidity and mortality.

In this study, obstructive jaundice was created in rats and it was aimed to investigate
the effects of carvacrol on liver and intestinal damage and inhibition of bacterial

translocation.

Materials and methods: In the study, 36 piece of Wistar Albino rats (weight 200-250 g)
were used. Rats were randomly divided into six equal groups as control group (groupl, n =
6), control + carvacrol group (group2, n = 6), control + dimethyl sulfoxide (DMSO) group
(group3, n = 6), obstructive jaundice (TS) group (group4, n = 6 ), TS + DMSO group
(group5, n=6) and TS + carvacrol treatment group (group6, n = 6). In Group2 and 6, DMSO
and carvacrol were given, in Group3 and 5, only carvacrol was given to rats. Carvacrol and
DMSO injections applied 0,2 ml intraperitoneally for 3 days. On the third postoperative day,
subjects were sacrificed, total antioxidant capacity (TAS), total oxidant capacity (TOS),
oxidative stress index (OSI), aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase
(ALT), gamma glutamyl transferase (GGT), lactate dehydrogenase (LDH), total protein
(TP), albumin (Alb), total bilirubin (T.bil), direct bilirubin (D.bil), alkaline phosphatase
(ALP) and malondialdehyde (MDA) values, blood culture, liver, spleen, mesenteric lymph

node (MLN) and ileum tissue cultures, liver and intestinal histopathology were studied.

Results: Evaluation of the growths in blood, ileum, MLN, liver and spleen tissue cultures in
TS and TS + carvacrol groups shows that there was a significant increase (p <0.005)

compared to the control group. We did not find that carvacrol provides a statistically

vi



significant improvement in the TS models of rats in terms of biochemical parameters.
Histopathological examinations of the rats that have liver damage showed that carvacrol had

no effect on liver damage in rats with TS.

Conclusions: The study shows that negative effects of obstructive jaundice on bacterial
translocation and hepatocytes causes liver injury. Although carvacrol, which is an
inexpensive and easily available substance and normally has a strong antioxidant effect,
there were no positive effects on bacterial translocation after the creating of obstruction
jaundice. It also failed to provide improvements at the pathological findings of obstructive

jaundice. No significant effect was found on biochemical parameters.

Keywords: Bacterial translocation, liver damage, carvacrol, obstructive jaundice
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1. GIRIS

Tikanma sarilig1, intrahepatik ve ekstrahepatik safra yollarinin tikanmasi ile barsaga
safra akiminin engellenmesi sonucu meydana gelen safra birikimidir (1). Tikanma sarilig1
olusturulmasi ile beraber safra bilesiminde en fazla bulunan iiriin olan safra tuzlarmnin
enterohepatik dolasimi bozulmaktadir. Enterohepatik dolagimin bozulmasiyla birlikte
safranin antibakteriyel ve deterjan etkileri kaybolmakta, barsak duvarinda oksidatif hasar
gelismekte, barsakta mukozal yapr ve fonksiyonlarda da birtakim degisiklikler meydana
geldigi goriilmektedir. Ayrica retikiiloendotelyal sistem (RES) fonksiyonlarinda bozulma,
immun sistemin baskilanmasi ve morbidite ile mortaliteden esas sorumlu olup tikanma
sariliginda patolojik olaylarin baslamasinda ana etken olan endotoksemi gibi bazi patolojik

degisiklikler goriilmektedir (2,3).

Tikanma sarilig1 sonrasi kanda bilirubin degeri artar. Karaciger fonksiyon testlerinin
akut donemde normal oldugu gozlenirken, tikanikligin devam etmesi halinde ytiikseldigi
goriilmektedir. Tikanma sariligt oldugunda alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST) degerlerinde normalin 2-3 kati olacak sekilde yiikselme oldugu;
gama glutamil transferaz (GGT) degerinde normalin 2-4 kati, alkalen fosfataz (ALP)

degerinde ise normalin 10 kati1 miktarda artis oldugu goriiliir (4).

Bakteriyel translokasyon barsagin bariyer fonksiyonunun bozulmasi sonucu barsak
icindeki bakterilerin barsak llimeninden karaciger, dalak, mezenterik lenf nodlar ile sistemik

dolasima yayilmasi olarak adlandiriimaktadir.

Tikanma sariliginda karacigerden alinan biyopsilerde goriilen en erken bulgu
kolestaz olup ilerleyen safhalarda safra kanali proliferasyonu, portal édem ve portal
inflamasyon gelistigi goriiliir. Eger bu durum ilerler ve miidahale edilmezse fibrozis ve

sonunda siroz gelisebilmektedir (5).

Tikanma sariligi cerrahinin 6nemli konularindan biri olmakla beraber bakteriyel
translokasyonu azaltip mortalite ve morbiditede olumlu katki saglamak i¢in aragtirmacilar

tarafindan ¢esitli klinik ve deneysel ¢alismalar yapilmistir.

Antibakteriyel, antifungal, antioksidan, antialerjik, hepatoprotektif ve analjezik gibi
birden fazla etkilerinden dolayr monoterpenoid fenollerden olan karvakroliin tip, beslenme,

tarim ve kozmetik gibi alanlarda kullanimi 6nemli bir hal almistir (6-8).



Bu ¢alismada tikanma sariligr modeli olusturulmak {izere ratlarda ana safra kanali
baglandi. Deneysel olusturulmus bu modelde karvakroliin bakteriyel translokasyon, barsak

ve karaciger hasar1 lizerine etkilerinin arastirilmasi amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Karacigerin Anatomi ve Histolojisi

Karaciger viicuttaki en biiyiik solid gastrointestinal organdir ve erkeklerde yaklagik
olarak 1400-1600 gr iken kadinlarda 1200-1400 gr agirhigindadir (9). Karaciger karin
boslugunun sag iist kadraninda ve diafragmanin altinda, sag 7 ile 11. kostalar arasinda
bulunmaktadir. Karaciger sag hipokondriak ve epigastrik bolgeden sol hipokondriak bdlgeye
dogru uzanir (10). Siiperiorda diafragma, inferiorda transvers kolon, duodenum, sag siirrenal
bez, sag bobrek, medialde mide ve 6zefagus ile komsudur. Arka yiizii ise vena kava inferioru
orter. Ayrica arka yiizde diafragmaya deginmis haldeki area nuda adli bir alan diginda

tamamiyla periton ile ortiiliidiir (11).

Safra kesesinden vena kava inferiorun sol tarafina uzanan portal fissiir ya da Cantlie
cizgisi olarak bilinen diizlem karacigeri sag ve sol olmak iizere 2 ana loba ayirmakta olup
aksesuar olarak kaudat ve kuadrat loblar1 da eklersek karaciger toplam 4 loba ayrilir. Ancak
bu smiflama karacigerin gergek segmenter anatomisini agiklayamamaktadir. 1957 yilinda
Fransiz cerrah ve anatomist olan Couinaud tarafindan bu segmenter anatomi tarif edilmistir
ve karaciger saat yoniinde 8 segmente boliinmiistiir (12). Segment 2 ve 3 sol lateral segmenti,
segment 4 (kuadrat lob) ise sol medial segmenti olusturmaktadir. Segment 4, 4a ve 4b olarak
iki alt gruba ayrilir. Segment 5 ve 8 sag anterior lobu olustururken segment 6 ve 7 sag

posterior lobu olusturur (Sekil 1) (13,14).

Sag lob Sol lob Saf lob Sol lob

Vi Kaudat lob

Sekil 1 Couinaud’e gore karacigerin segmenter anatomisi



Karacigeri bulundugu yerde sabit tutan bazi ligamentler vardir. Bu ligamentler
karacigeri karn 6n duvarina asan ve umblikal fissiir boyunca sol lateral ve sol medial
segmentleri ayiran falsiform ligament, karaciger hilusuna soldan giren ve falsiform
ligamentin 6niinde yer alan round ligamenti, trianguler ligamentlerden ¢ikip karacigerin 6n
yiizli boyunca seyreden koroner ligament ve icerisinde portal ven, hepatik arter ve ana safra

kanal1 portal triadin1 bulunduran hepatoduodenal ligamenttir (Sekil 2) (14).

Falsiform
ligament Foramen ¥==

Winslow

Sekil 2 Karacigeri sabitleyen ligamentler

Karaciger kan akiminin %75 kadarin1 portal ven saglamakta iken %25 kadarini ise
hepatik arter karsilar. Arteria hepatika communis (ana hepatik arter), trunkus ¢olyakustan
¢ikar ve karaciger hilusuna dogru yukari ¢ikarken hilusta gastroduodenal arter ve sag gastrik
arteri verir. Ana hepatik arter gastroduodenal arterin ¢ikisindan sonra adini arteria hepatika
propria olarak degistirir ve hilusta karacigere sag ve sol hepatik arter olarak girmektedir

(Sekil 3) (15,16).

A Madal (anterior) divison

Lateral (poslerior) division
Right hapatic artery
Cystic artery
Hepatic artery ‘proper
Gastroduodenal artary Right gastric artery




Sekil 3 Colyak aks ve hepatik arteriyel sistemin anatomisi (A) ve hepatik arterin portal ven
ile koledok iligkisi (B)

Portal ven, pankreas boynu arkasinda splenik ven ile superior mezenterik venin
birlesmesi sonucu olusur. Insanlarin ¢ogunda genelde bu birlesmenin daha asagisinda
inferior mezenterik ven splenik vene dokiiliir. Portal ven i¢inde kapakcik yoktur. Boylece
diisiik basingta yiiksek kan akimi saglanabilmektedir. Porta hepatisi gecip sag ve sol dallara
ayrilir (Sekil 4) (17,18).

Sekil 4 Portal ven ve hepatik ven



Karacigerde sag, orta ve sol olmak iizere ii¢ ana hepatik ven vardir. Sol hepatik ven
segment 2 ve 3’1 drene eder ve segment 4, 5 ve 8’1 drene eden orta hepatik ven ile birlesip
vena kava inferiora bosalir. Sag hepatik ven ise segment 5, 6, 7 ve 8’1 drene eder ve direkt

vena kava inferiora bosalir (15).

Yiizeyel hepatik lenfatikler lobiillerin ylizeyinden baslar ve diafragma ve karacigerin
asic1 ligamentleri yolu ile posterior mediastene girerken derin lenfatikler ise hepatik venleri
takip eder ve vena kava inferior boyunca ilerler ya da vena porta ile beraber porta hepatise
ulagarak sisterna siliye oradan da duktus torasicusa dokiilebilir. Karacigerin innervasyonu
medulla spinalisten (T9-L1) gelen sempatik lifler ve vagus yoluyla da gelen parasempatik

lifler yoluyla olmaktadir (19).

Karacigerin temel yapisini epitelyal kokenli olan hepatositler olusturur. Hepatositler
karacigerin en kii¢iik yapisal birimi olan altigen seklinde lobiilleri olusturur. Lobiiller arasi
yakindir ancak her bir lobiil ¢evresinde bir adet portal bosluk vardir ki bu boslukta her bir
lobiil i¢in 3 ile 6 adet v. porta, a. hepatika ve safra kanalikiillerinden olusan portal triad
bulunur. Lobiil ortasinda ise bir adet santral ven vardir ve bu venden portal bosluga dogru
1s1nsal dizilim gostermektedir. Lobiiller periferden santrale dogru 3 zona ayrilir. Hepatosit
ile endotel tabaka arasinda makromolekiil transferi ger¢eklesen disse araligi vardir. Burada
karacigerin lenf sivisi olusmaktadir. Disse araliginda ayrica A vitamini metabolizmasi ve
depolanmasinda etkinligi olan yag depolayici hiicreler olarak da bilinen ito hiicreleri
bulunur. Hepatositler arasinda endotel hiicrelerinden olusan bosluklara sinuzoid denir,

sinuzoid duvarlarinda ise doku makrofajlari olan kuppfer hiicreleri vardir (Sekil 5) (20,21).



Bile canalicull

Kupffer cell
Central vain
Hepatic sinusold
Bile canalicull

(a) Hepatic lobules
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| hepatic portal vein
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(b) Hepatocytes and sinusolds

Sekil 5 Karacigerin histolojik yapisi. Hepatik lobiil (a), hepatosit ve sinuzoid (b)

2.2. Safra Yollarinin Anatomi ve Histolojisi

Ekstrahepatik safra yollari; sag ve sol hepatik kanallarin birlestigi yer, ana hepatik
kanal, ana safra kanali (koledok), sistik kanal ve safra kesesinden olusur (Sekil 6) (22).



Right and left Right and left hepatic arteries

hepatic ducts

Cystohepatic (Calot's) triangle

Common 74 )
hepatic duct e Proper hepatic artery
o=
i - i Anterior layer of
Eﬂyzlrl;r: é <y lesser omentum (cut edge)
-
) N\ Right gastric artery
Cystic duct — i 4
A tic art
Hepatic PE ommon hepatic artery
Boriat vl - %L TGastroduodenal artery
Liver Stnma:h
(Common)
e Hepatic ducts
Right Left
Gallbladder Cystic doct igh
Superior (151) Spiral Smooth
part of
duodenum
Transverse
colon (cut)
Head of
pancreas
4 }I.ﬁ'..‘v’
ild Descending (2nd) part of duodenum

Hepatopancreatic ampulla (of Vater)
Major duodenal papilla (of Vater)

Sekil 6 Biliyer sistem anatomisi ve ¢evre olusumlarla olan iliskisi gosterilmistir.

Safra kesesi karacigerin alt yiiziinde uzanmis ve karacigere yapismis olan kismi
haricinde peritonla kapl bir safra deposudur. Karaciger giinde yaklasik 1 litre kadar safra
iretir. Safra kesesi yaklasik 7-10 cm uzunlugunda ve 3-5 cm genisliginde, ortalama 30-60

ml kapasitede armut seklinde bir kesedir (15).

Safra kesesi dort anatomik kisma ayrilmaktadir; fundus, korpus, infindibulum
(hartman posu) ve boyun. Fundus yuvarlak olup kiint sonlanir ve karaciger kenarindan 1-2
cm kadar hafif 6ne sarkar. Korpus asil depolama yeri olup fundustan boyuna dogru daralarak
ilerler. Boyun, sistik kanal ile infindibulum arasi1 kisimdir (15). Safra kesesi boynu ile sistik
kanal spiral yerlesmistir ve Heister valvleri denilen mukoza katlantilar1 bulundurmaktadir

(23).



Sistik kanalin uzunlugu degisken olup ortalama 3-5 c¢cm uzunlukta ve 2-4 mm
genisliktedir. Sag posterior (segment 6 ve 7) ve sag anterior (segment 5 ve 8) hepatik
kanallarin birlesmesiyle ekstrahepatik yaklasik 1 cm kadar kisa bir seyir izleyen sag hepatik
kanal olusur. Sol hepatik kanal segment 2, 3 ve 4’ten gelen safra kanallarindan olusur ve sol

hepatik kanal ekstrahepatik uzunlugu 2-5 cm’e kadar degisebilir (24).

Ana hepatik kanal 1-4 cm uzunlugunda ve 4 mm genisligindedir. Portal ven dniinde
ve arteria hepatikanin saginda bulunur. Sistik kanal ana hepatik kanal (duktus hepatikus
kommunis) ile birleserek ana safra kanalin1 (koledok) olusturur. Ana safra kanali yaklasik

6-8 cm uzunlugunda ve 5-8 mm genisligindedir. Duodenumun ikinci kitasina agilir (25).
Ana safra kanali dort boliimde incelenmektedir:

1. Supraduodenal boliim
2. Retroduodenal boliim
3. Intrapankreatik boliim
4. Intramural boliim (Sekil 7) (26).

Right hepatic duct \\[{ Left hepatic duct
Cyslic duct /A Comman hepatic duct
Neck Supraduodenal

Galibladder

Fundus

T

-----

Retroduodenal

- Intrapancrealic

Common
bile duct

Papilla of Vater —

Sekil 7 Ana safra kanal1 boltimleri




Ana safra kanali insanlarin biiylik bir kisminda pankreatik kanal ile duodenuma
acilmadan 6nce birlesir ve 1 cm kadar ortak bir kanal meydana getirirler. Bu kanal ampulla
cevresinde dairesel kas liflerinin olusturdugu oddi sfinkteri ile ¢evrilmistir. Oddi sfinkteri
safra ve pankreatik sivinin duodenuma akmasinda gorevli olup duodenal icerigin safra
yollarina geri gelmesini engeller ve lifler sayesinde koledok kapatilip safray1 keseye

gondererek depo edilmesini saglar (27).

Safra kesesinin kanlanmast %90 oraninda sag hepatik arterden ¢ikan sistik arterle
saglanir. Sistik arterin seyri farklilik gosterse de genelde hepatosistik {iggen iginde; sistik
kanal, ana hepatik kanal ve karacierin kenari1 arasinda bulunur. Ekstrahepatik safra
yollarinin kanlanmas1 ise distalde gastroduodenal, retroduodenal ve posterior superior
pankreatikoduodenal arterlerden, proksimalde sag hepatik ve sistik arterlerden gelir. Bu
arterler saat 3 ve 9 hizasinda dallar vererek ana hepatik ve ana safra kanalim

kanlandirmaktadir (Sekil 8 ve 9) (28-30).

Cystic artery

Right hepatic artery

Marginal Left hepatic artery

anastomosis

Right gastric artery
Hepatic artery

Anterior superior
pancreatoduodenal

Sekil 8 Ekstrahepatik safra agacinin vaskiiler anatomisi
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Arterial blood supply of the extrahepatic biliary tree.

The proximal or hilar ducts and the retropancreatic bile duct
receive a rich blood supply. The supraduodenal bile duct supply is
axial and tenuous, with 60%6 from below and 3826 from above.
The small axial vessels (3 o'clock and 9 o'clock arteries) are
vulnerable and easily damaged. RDA, Retroduodenal artery:;

RHA, right hepatic arteny.

Sekil 9 Ekstrahepatik safra agacinin vaskiiler anatomisi

Karacigere dogrudan giren venler veya daha nadir portal vene dokiilen biiyiik bir
sistik ven ile ven6z doniis olabilir. Safra kesenin lenfatiklerinin bir kismu1 hepatik ylizeyden
karaciger i¢i lenfatiklerine akarken, bir kismi1 da sistik kanal ve ana hepatik kanalin birlesim
yerinde olan Calot ganglionu iizerinden hepatik lenf ganglionlarina, buradan da hepatik arter

boyu ilerler ve ¢olyak ganglionlara ulasir (31).

Safra kesesi lenfatikleri karaciger igine, portal ven ile ana safra kanali boyunca
ylizeyde olan Lund’1n sistik lenf noduna drene olur. Burast sistik kanalin ana safra kanali ile
birlesim yerindedir. Bu noddan ¢ikan afferent lenfatikler karaciger hilusuna ve ¢olyak lenf

nodlarina drene olur (32).

Safra yollarinin anatomik varyasyonlari ise asagidaki sekillerde oldugu gibidir
(Sekil 10-12) (26).
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B Replaced left hepatic antery

E Replaced common hepatic artery off SMA

Lienogastric
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Sekil 10 Hepatik arter varyasyonlari
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A Normal B Leag commen path C Short cystic duct D Cystic duct insertion

—

E Low insaertion of F Short and wids G Cystic duct coursing
cystic duct passing cystic duct anterior to common posterior to common
antarior to common bile duct bafore insartion hepatic duct before
h=patic duct insartion

Sekil 11 Ana hepatik ve sistik kanal birlesim yerindeki varyasyonlar
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A Normal B COif gastroduodenal

D Ofi prop=sr hepatic antery E Anterior to common F Off replaced right
bile duct

Sekil 12 Sistik arter varyasyonlari

Safra kesesi duvari 4 tabakadan olugsmaktadir.

1. Tunika mukoza: Safra kesesinin bos oldugu durumda Heister valvleri goriiliirken,
kese gerilince kaybolurlar. Mukoza silindirik epitelle ortiiliidiir. ince apikal
mikrovilliislerce su ve kloriir kese liimeninden alinip epitel altindaki kan damarina
yollanir ve safra yogunlastirilir. Epitel altindaki lamina propria, sadece boyun
kismina yakin bulunur ve safradaki mukusun kaynagini olusturur.

2. Tunika muskiilaris: Ozellikle sirkiiler olmak iizere her yonde seyreden diiz kas
fibrilleri ag yapisi yapar. ince barsaktaki tunika muskiilaris hiicrelerden salgilanan
kolesistokinin bu tabakada kas kasilmasina sebep olup kesenin bosalmasini
saglamaktadir.

3. Lamina perimuskiilaris

4. Seroza: Dis tabakayi olusturur (33).
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2.3. Safra Fizyolojisi

Karacigerin normal giinliikk 600 ila 1000 ml safra salgis1 salgilamasi 6nemli
fonksiyonlarindandir. Safranin iki tane 6nemli gorevi vardir. Bunlardan ilki yaglarin
sindirim ve emilimindeki 6nemli roliidiir. Safradaki enzimler yagin sindiriminde gorev
almazken safradaki safra asitleri iki etki gosterir. Safra asitleri yaglarin pankreas sivisindaki
lipaz tarafindan ¢ok sayida kiigiik parcalara ayrilmasini saglarlar ve yaglarin sindirim
tiriinlerinin barsak mukozasindan tasinma ve emilimine yardim ederler. Diger gorevi ise,

bilirubin ve kolesterol gibi yikim {irtinlerinin atilmasinda rol oynamasidir (34).

Karacigerden safra salgilanmasi iki asamada olur. ilk olarak hepatositlerce safra
tiretilir ve bu salgi safra asitleri, kolesterol ve diger organik maddeleri igermektedir. Sonraki
asama ise tlretilmis olan safranin interlobiiler septumlara, buradan da terminal safra

kanallaria dogru gitmesidir (35).

Safra bilesiminde en fazla safra tuzlar1 bulunurken safraya salgilanan diger tirtinler
de kolesterol, bilirubin, lesitin ve plazma proteinleridir. Safra kesesinde su ve elektrolitler
bliyiik oranda safra kesesi mukozasindan geri emilir. Karaciger hiicreleri giinliik 6 gram
kadar safra tuzu sentezler. Safra tuzlar1 safra asitlerinin konjuge olmus olan tuz halleridir.
Ilk olarak kolesterolden primer safra asitleri olan kolik asit ve kenodeoksikolik asit
sentezlenir. Bunlar sonra glisin ve daha az miktarda da taurin ile birlesip gliko ve tauro
konjuge safra asitlerini olustururlar ve suda eriyebilirlikleri artirilir. Safra tuzlarmin

bilesenleri olan kolesterol ile lesitin ise geri emilmez ve boylece safra yogunlagmis olur (34).

Bu primer safra asitleri kolonda bakterilerin etkisi ile deoksikolik asit ve litokolik
asit olan sekonder safra asitlerine doniistiiriiliirler. Litokolik asit suda erimez ve digkiyla

atilirken diger safra tuzlar tekrar emilerek safraya katilirlar (35).

Safra tuzlarinin barsak kanalinda iki etkisi vardir. Birincisi, biiylik yag partikiillerinin
pankreas sivisindaki lipaz tarafindan pargalanabilecek boyutta kiigiik parcalara deterjan
etkisiyle emiilsifiye edilmesine yardim ederken; ikincisi ise yag asitleri, monoglisserit,
kolesterol ve diger lipitlerin barsak kanalindan emilimine yardimci olurlar. Bunu lipitlerle
migel denilen kii¢iik kompleksler olusturup yaparlar. Migeller safra tuzlariin elektriksel
yiikleri yliziinden ¢6ziinebilen maddeler olup bu yapi intestinal mukozadan gecebilir ve lipit
emilimi saglanmis olur. Barsakta safra tuzlari olmadiginda lipitlerin %40°1 barsaktan

absorbe olmadan diski ile atilir ve kiside malabsorbsiyon gelisir.
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Safra tuzlarinin %94-95 kadar1 ince barsaktan emilir. Yarisi ince barsagin
baslangicinda diflizyonla, diger yaris1 da distal ileumda aktif transport ile gergeklesir. Vena
porta ile karacigere gegerler, sonra ise tekrar safraya salgilanirlar. Boylece safra tuzlar1 digki
ile atilmadan 6nce 17 kez tekrar tekrar dolasmis olur. Digki ile atilan az miktar safra tuzlar
da devamli karaciger hiicrelerince yenilenir. Safra tuzlarinin bu dolasimina enterohepatik

siklus denmektedir (Sekil 13) (34,36).

Urinary Excretion

~0.5 mg/d
( )Monsenlcric &
arterial blood

flow to hepatocyte Acive biliary excretion
Cholangio-hepatic shunt

Postprandial secretion
into intestine

Partal venus retum to
hepatocytes (95% of biliary
secretion)

Biliary Secretion:
3 g in pool x 4-12 cycles/d

Fecal Excretion (0.2 to 0.6 g/d)

Sekil 13 Enterohepatik sirkiilasyon

Safra tuzlarinin salgilandig1 esnada giinliik 1-2 gram da kolesterol kandan safraya
salgilanir. Kolesterol deiyonize yani saf suda ¢6zlinmez kabul edilir. Safradaki safra tuzlar
lesitinle ve kolesterolle birleserek ¢oziiniir olan ultramikroskopik migeller olustururlar. Safra
kesesinde safra yogunlastiginda safra tuzlari ve lesitin de kolesterolle beraber yogunlastirilir.
Boylece kolesterol ¢oziicii bir soliisyon i¢inde tutulmus olur. Safradan ¢ok miktarda suyun
emilmesi, safradan ¢ok miktarda safra tuzu ile lesitinin emilmesi ve safraya ¢ok miktarda
kolesterol salgilanmasi gibi durumlarda safra kesesinde kolesterol coker. Safradaki

kolesterol miktar1 aslinda kisinin besinle aldig1 yag miktari ile iligski oldugu sdylenebilir,
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¢linkii hepatik hiicreler kolesterolii yag metabolizmasinin bir iirlinii olarak sentezler. Bundan

dolay1 uzun siire yagdan zengin diyetle beslenen kisilerde safra tasi gelisimi ihtimali fazladir.

Safra kesesinin inflamasyonu genelde diisiik dereceli kronik enfeksiyona baglidir.
Bu, safra kesesi mukozasinin emilim 6zelligini degistirip su, safra tuzu ve diger maddelerin
asirt emilmesine yol agar. Sonug olarak da kolesterol ¢cokmeye baglar ve inflamasyonlu yani
bozulan mukoza yiizeyinde ilk ¢ok sayida kiigiik kolesterol kristalleri sonra da biiyiik safra

taslar1 olusur (Sekil 14) (34).

Safra tasglarinin nedenleri:
1. Safradan asin su emillmi
2. Safradan asin safra asidi
emilimi
3. Safrada gok ylksek kolesterol
bulunmas: —
4. Epitelin inflamasyonu Karaciger
1

Safra kesesi —

Safranin izledigi yol:
1. istirahatte
2. Sindirim sirasinda

Taslar
Koledok kanah
Oddi sfinkteri

Vater papillasi Pankreas kanal

\‘““w.,_ g Ducdenum

Sekil 14 Safra tasinin olusumu

Karaciger tarafindan safra devamli salgilanir. Safra duodenumda gerekli olana dek
safra kesesinde depolanir. Ayrica vagal uyari ile beraber safranin bikarbonat ve su icerigini

artiran sekretin ile safra iiretimi artar (35).

Safra kesesinin en fazla hacmi 60 ml kadardir. Ancak yaklagik 450 ml kadar olan 12
saatlik safra salgisi safra kesesinde depolanabilmektedir. Bunun nedeni ise su, sodyum,
kloriir ve diger elektrolitlerin ¢ogu siirekli olarak safra kesesi mukozasindan emilir ve safra
tuzlari, kolesterol, bilirubin ve lesitin gibi bilesenlerle safra igerigi yogunlasir. Emilimin

cogu safra kesesi epitelinde sodyumun aktif transportu ile olur. Bunu kloriir, su ve diger
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¢Oziiniir maddelerin emilimi izlemektedir. Safra bu yol ile 5 kat yogunlastirilirken 20 kata

kadar da yogunlastirilabilir (34,37).

Yemekten yaklasik olarak yarim saat sonra yag igerikli besinin duodenuma
girmesiyle beraber safra kesesi duvarindaki ritmik kasilmalar nedeni ile safra kesesi
bosalmaya baglar. Ama tam bosalma icin es zamanli koledok ile duodenum aras1 baglantiy1
saglayan Oddi sfinkterinin de gevsemesi gerekir. Safra kesesi kontraksiyonunu baslatan en
onemli uyarict hormon kolesistokinindir (CCK). Duodenuma giren yagdan zengin olan
besinler ile duodenum mukozasindan kana CCK salgilanir. Safra kesesini kontraksiyonuna
CCK’den bagka vagal uyar1 ve enterik sinir sistemindeki asetilkolin salgilayan sinir lifleri

de yardimci olmaktadir (Sekil 15) (34).

Vagal uyan safra
Kan yoluyla Kan ycluyla gelen safra
gelen sekretin asitleri parankimal kesvisinde zayf bir
karaciger salgiyt uyanr kasiimaya yol acar
kanal salgisini Mide
uyanr
Asit
Safra, safra
kesesinde \
depolanir ve 15
kat konsantre edilir Pankreas
oddi n
sfinkseri Ducdenum
Kan yoluyla gelen kolesistokinin:
1. Safra kesesinde kasilmaya
2. Cddi shnkterinde gevsemeye yol agar

Sekil 15 Safranin salgilanmasi ile safra kesesinin bosalimi

Karacigerden safra 120-250 mm H20O basinci ile salgilanir. Ama 300 mm H20 den
olan fazla safra yollar1 basincinda karacigerden safra salgilanmasi durur. Kolesterol ile
beraber safra tuzlar1 ve fosfolipitlerin karacigerden salinimi azalir. Ancak tikanma ortadan
kalkarsa ¢ok miktarda kolesterol salgilanmasi ile birlikte safra tuzlari ve fosfolipit
salgilanmasi i¢in birkag¢ gilin gereklidir. Normal bir safra akimi i¢in ekstrahepatik safra yolu

basincinin ise 100-150 mm H20 olmasi gereklidir (38).
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2.4. Bilirubin Metabolizmasi

Bilirubinin safra yollar ile atilmasi karacigerin 6nemli gorevlerindendir. Giinliik 4
mg/kg bilirubin tretilir. Bilirubinin %80 kadar1 yaslanmis eritrositlerin yikimi sonucu
meydana gelen hem kaynakli iken %20 kadari ise inefektif eritropoez ve sitokrom P-450 ve
sitokrom-C gibi hemoproteinlerden olusur. Dolasimda 120 giin kadar kalan eritrositler
karaciger ve dalaktaki retikiiloendotelyal sistemde yikilirlar. Yikilan eritrositlerin serbest
biraktig1 demir-porfirin veya hemoglobinin hem grubu, kanda transferrinle taginan serbest
demir ve tetrapirol tiirevi olan bilirubini olusturmak i¢in rediiklenir (indirgenir). Bu
rediiklenme hem halkasinin mikrozomal hem oksijenaz ile boliiniip biliverdin olusturulmast
ve biliverdinin ise biliverdin rediiktaz ile bilirubine doniistiiriilmesi ile olur. Rediiklenme
sonucu olusan bu bilirubin unkonjuge yani indirekt bilirubindir. Unkonjuge bilirubin yagda
eriyebilir. Boylece kan beyin bariyeri ve plasentay1 gecebilir. Serum albliminine sikica

baglanarak pek ¢ok organi bilirubinin toksik etkilerinden korur.

Daha sonra plazmaya salinan bilirubin albiimin ile bilirubin diglukuronide déniismek
icin karacigere gecer. Karacigerde bilirubinin {i¢ evresi vardir. Bunlar sirasiyla alim,
konjugasyon ve safra i¢ine atilimdir. Bilirubin ile albiimin birlesimi disse araligina gelip
burada tekrar ayrisirlar. Sonra serbest bilirubin karaciger hiicresi plazma membranindan
gecip hiicre i¢i baglayict ligandin denilen proteine baglanir. Hepatositlere alinan serbest
bilirubin uridin difosfat (UDP) glukuronil transferaz vasitasiyla glukuronik asit ile konjuge
edilir. Boylece suda ¢dziinebilen monoglukuronid ve diglukuronide doniigmiis bilirubinin bu

formlarina konjuge yani direkt bilirubin denmektedir (39,40).

Konjuge bilirubinin safraya atilimindaki bozuklukta pigment hepatositlerden
plazmaya geri gelir. Konjuge bilirubin hem suda erir hem de unkonjuge bilirubine gore
albiimine daha gevsek baglanir. Boylece plazmada yiiksek oranda bulununca (tikanma
sariliginda oldugu gibi) idrar ile atilabilir. Ancak unkonjuge bilirubin glomeriillerden
siizilemeyip idrar ile atilamaz. Safra ile atilan konjuge bilirubin barsaktan reabsorbe
olmazken intestinal bakteriler etkisiyle suda kolay eriyen renksiz {irobilinojene ¢evrilir.
Urobilinojenin bir kismi barsaktan geri emilerek portal dolasima gegerek tekrar safraya
saliirlar. Reabsorbe olan okside iirobilinojenler idrara rengini veren iirobilin ve digkiya

rengini veren sterkobilindir (Sekil 16) (39,41).
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Sekil 16 Bilirubinin metabolizmasi. Hem’den bilirubin olusumu (A) ve Hem’in
katabolizmas1 (B)

2.5. Tikanma Sarihg:

Sarilik, kan plazmasindaki bilirubin miktarinin normal smirin {izerine ¢ikmasi
sonucu deri, mukoza ve skleralarin sararmasi ile karsimiza ¢ikan tablodur. Normalde plazma
bilirubin miktar1 0,5-1 mg/dl arasindadir. Bu miktarin 2,5 mg/dl {izerine ¢ikmasi ile de
sarilik farkedilebilmektedir (42). Safra yollarimin herhangi bir seviyesindeki tikanikliga
bagl safra akiminin azalmasi veya durmasi sonucu meydana gelen tabloya ise tikanma

sarilig1 veya posthepatik sarilik denir.

Tikanma sarili§inda iki temel patoloji vardir ki bunlar, safranin barsaga gecememesi
sonucu enterohepatik siklusun bozulmasi ve safra kanallarindaki basing artisina bagl safra
refliistinlin goriilmesidir (43).

Cok sayida patolojik durum tikanma sariligina neden olabilir (Tablo 1) (44).
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A- Konjenital
e Safra kanali agenezisi veya stenozu
e Koledok kisti
e Koledok, pankreatik kanallar ve duodenum birlesim anomalileri
B- Akkiz
e Safra kesesinde tas — Mirizzi sendromu
e Koledok veya hepatik kanallarda tas
e Safra kesesi, safra kanali, ampulla vateri, pankreas ya da karacigerin primer
tiimorleri
e Safra kanallarina eksternal bir basi
e Postoperatif (iatrojenik), posttravmatik, oddi sfinkteri ile iliskili, sklerozan
kolanjite bagli, bilioenterik anastomoz disfonksiyonuna bagli darliklar
C- Parazit (Kist hidatik, Askaris), AIDS (kriptosporidyum), Kronik pankreatit,
Intraabdominal tuberkiilozis, Duodenum divertikiilleri, Arteryel anevrizmalar

Tablo 1 Tikanma sariliginin nedenleri

2.5.1. Tikanma sarihiginda meydana gelen fizyopatolojik degisiklikler

Tikanma sarihiginda birgok organ ve sistem etkilenmekte olup hayati tehdit

edebilecek Olclide komplikasyonlara yol acabilir.

Tikanma sariliginda protein, koagiilasyon faktorleri ve albiimin sentezi azalir.
Barsakta safra olmadigindan yaglarin %40 kadar1 diskiyla atilir ve kayiptan dolay1 metabolik
bozukluklar meydana gelir. Yag emilimi yetersiz oldugundan yagda eriyen vitaminler yeterli
emilemez. A, D ve E vitaminleri depo edilirken, K vitamini edilemez. Bu yiizden K vitamini
bagimli koagiilasyon faktorleri (Faktor 2, 7, 9, 10) sentezlenemez. Hepatosit mikrozomal P-
450 azalir. Karbonhidrat metabolizmasi da bozulur. Portal vendz basing artar ancak total

karaciger kan akimi azalir (45).

Safra kesesi ve ana safra kanali steril kabul edilirler. Tikanma sarilig1 olan kisilerde
bakteriyel cogalma sonrasi kolanjit olur. Kolanjitte en sik goriilen mikroorganizma E.

coli’dir. Daha az olarak da klebsiella, psddomonas ve enterokoklar goriiliir (46).

Immun sistem ise mekanizmasi tam bilinmemesine ragmen tikanma sariliginda
belirgin baskilanir. Safra, mukozal immunitenin 6nemli elemanlarindan olan salgisal
IgA’nin (sIgA) kaynaklarindandir. sIgA bakterilerin enterositler tarafindan tutulmasini
durdurur ve endotoksinlerin parcalanmasini saglar. Tikanma sariliginda ise safra ve sIgA

barsak llimenine akamaz. Barsakta safra yoklugu endotoksemiyi, buna bagli da bakteriyel
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translokasyon gelisimi kolaylastirilmis olur. Bakteriyel translokasyon gelisimindeki
immunite baskilanmasi, barsak liimeninde bakteri cogalmasi ve barsagin mukozal
bariyerinin harap olmasi tikanma sariliginda da mevcuttur (45). Bununla ilgili yapilan
deneysel bir calismada intestinal epitel hiicrelerinde 6dem ve villus atrofisi gelistigi
gosterilmistir. Ileumdaki 6dem hiicreler aras1 lenfatik boslukta genislemeye neden oldugu

ve bu bosluktan bakteri ve endotoksinlerin gecisinin arttig1 ifade edilmistir (47).

Tikanma sariliginda intestinal mekanik bariyer bozulur ve buradaki hiicresel
degisimler sonucu oksidatif hasar olusarak lipid peroksidasyonu artar. Serum bilirubini,
ALT, GGT ve ALP yiiksekligi karaciger hasarini gosterir ve tikanma sariliginda artarlar.
Ayrica immun mediatorlerden olan TNF alfa, IL-6 ve IL-8 de arttifi bilinmektedir.
Biyokimyasal degisimler tikanma sariliginda oksidatif stresin arttigini en iyi gosteren
Olctitlerdendir. Tikanma sarihigindaki oksidatif stres intestinal atrofi ile baglantil

bulunmustur (48,49).

Tikanma sarilig1 sonrasi cerrahi morbidite ve mortalitenin yiiksek olmasinin en
onemli sebebi hiperbilirubinemi nedeniyle ortaya c¢ikan endotoksemidir. Olusan
endotokseminin ise iki sebebi vardir. Bunlardan ilki safra tuzlarinin gastrointestinal sisteme
sagladig1 antiendotoksin etkinligin yokluguna bagli portal ve sistemik dolagima endotoksin
gecisi iken digeri tikanma sariliginda karaciger kupffer hiicrelerinin fagositik gérevlerinin

bozulmasi ile barsaktan kaynaklanan endotoksinin sistemik dolasima ge¢mesidir (50,51).

Ozetleyecek olursak tikanma sariliginda; barsaklardaki salgisal IgA miktar olarak
azalir, kupffer hiicrelerinin atilim yetenegi azalir ve intestinal mukozal immunite degisime

ugrar.

2.6. Bakteriyel Translokasyon

Normalde intestinal mukozanin mikrofloraya kars1 bir bariyer sistemi mevcuttur.
Intestinal liimendeki bakterilerin ve bu bakterilerin iiriinleri olan endotoksinlerin intestinal
mukozadaki bariyeri gegerek karaciger, dalak, mezenterik lenf nodlar1 ve kan dolagimina
gecmesi olayma bakteriyel translokasyon denmektedir (52). Safra yolu tikanikligi, aclik,
yanik, mekanik intestinal tikaniklik, cerrahi travma, sok, iskemi reperfiizyon hasar1 gibi
hallerde intestinal bariyer islevinin ve mukozal biitiinliigiin harap olmasi, bakteri emilimini
artirip intestinal sistemden disariya ¢ikmasina ve bakteriyel translokasyona neden

olmaktadir (53).
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2.6.1. Intestinal Flora ve Bakteriyel Translokasyonda Rol Oynayan Mekanizmalar

Viicudun herhangi bir yerindeki normal flora ile intestinal normal floranin, patojen
olan mikroorganizmalarin yerlesim ve yayilimima kars1 koruyucu etkisi bulunmaktadir.
Intestinal floradaki mikroorganizmalardan aeroplarin anaeroplara oran1 1/1000 dir. Normal
intestinal floranin %99’dan fazlasin1 anaerop bakteriler olustururken anaeroplarin i¢inde
patojen olmayanlardan bagka insanlarda hastalik etkeni olabilecek olan tiirler de vardir.
Bifidobacterium tiirleri ve Bacterioides fragilis’in 1 gr gaytadaki miktar1 10'° — 10" dir.
Aeroplardan enterobakterlerin sayis1 ise 10® — 107 dir. Intestinal kanalin mideye yakin
kisminda anaerop bakteri sayis1 azalir. Jejunumda anaerop gram pozitif mikroorganizmalar
vardir. Intestinal kanaln distaline dogru gittikge mikroorganizma tiir ve sayisinda arts
goriiliir. [leum baslangicinda aerop ve anaeroplar esit sayidadir. Canli mikroorganizmalarin
canliligin1 silirdiirmesi i¢in uygun ortam olan kolonda ise gayta igeriginin %60 kadari

bakterilerden olustugundan dolay1 yiiksek konsantrasyonda bakteri vardir (54).

Translokasyona maruz kalan bakteriler hiicre i¢i patojenler olup, bunlar fagositoza
direng gosterirler ve 16kositlerin i¢inde ¢ogalabilirken lokositlerin disinda da canliliklarimi
devam ettirebilirler. En sik translokasyona ugrayan bakteriler Escherichia coli (E. coli),
Klebsiella pneumonia, diger enterobakterler, Enterokok, Laktobasil, Psddomonas
Aeruginosa ile stafilokoklardir (55). Normal flora patojenlerin intestinal kolonizasyonunu
ve translokasyonunu engellemektedir. Mide asiditesi, safra salgisi, intestinal peristaltizm ve
intestinal immunglobulin A (IgA) fonksiyonlarini bozan etkenler bakteriyel asir1 cogalmay1

saglayip bakteriyel translokasyona ortam hazirlarlar (56).

Bakteriyel translokasyon olusmasi i¢in ¢esitli mekanizmalarin hasara ugramasi

gerekir ki bunlar su sekilde ifade edilebilir:

e Patojen olmayan anaeroplar tarafindan olusturulan intestinal isgal diger
bakterilerin mukozaya baglanmasini engelleyip bakteriyel ¢ogalmay1 azaltir.
Antibiyotik kullanimi1 ve beslenme degisimi sonucu intestinal florada degisim olur
ve translokasyon ile neticelenir (57).

e Intestinal mukoza ve mukus tabakasi bariyer olarak normal sartlarda yeterlidir.
Enterositlerde direkt hasar, intestinal kan akiminda azalma, hemorojik sok,
radyasyon, sepsis ve total parenteral nutrisyon sirasinda intestinal mukozada atrofi

olusumu bu bariyeri gegirgen hale getirebilir (57).
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e Immun sistem baskilaninca fagositozdan bakteriler kagar ve transloke olurlar (57).
e Atimik farelerde mezenterik lenf noduna %50 translokasyon oldugu gosterilmis

olup bu da T hiicre bagimli immunitenin bakteriyel translokasyonda rolii oldugunu

gostermektedir (57).

2.6.2. Tikanma Sarihiginda Bakteriyel Translokasyon

Doku makrofajlar1 olarak taninan RES baslica karaciger, dalak, akciger ve kemik
iliginde bulunurlar. Bakterilerin, endotoksinlerin, immun komplekslerin ve hiicre
debrislerinin yok edilmesinden sorumludurlar. Karacigerdeki kupffer hiicreleri RES
aktivitesinin %80-90’1ndan sorumludur. Tikanma sarilig1, travma ve sepsis gibi hallerde

RES baskilanir. Boylece intestinal kaynakli endotoksin emiliminde artis olur (58).

Intestinal bariyer fonksiyon bozuklugu sonucu bakteri ile toksinlerin portal dolasima

gecmeleri ve fagositik fonksiyonlardaki bozukluk sonucu endoksin olugmaktadir.

Intraluminal safra akim1 olmayis1 intestinal degisimler ve mukozal hasara yol agar.
Enterositlerin bakteriler tarafindan invazyonuna karsin safranin inhibe edici rolii oldugu
bildirilmistir. Salgisal IgA eksternal viicut sivilarindaki predominant immunglobulindir. IgA
selektif olarak safra icine verilir. Tikanma sariligi olan kisilerde endotokseminin

nedenlerinden biri de bu fonksiyonun bozulmasidir (59).

Intestinal duvarda oksidatif hasar, sempatik sinir sistem aktivasyonu ve nitrik oksit
artig1 intestinal motilitede bozukluga neden olur. Ince barsaktan geciste gecikme, intestinal
motor fonksiyonlarda bozulma da bakteriyel ¢ogalmaya yol agar. Tikanma sariliginda
immun savunma sistemi bozuk olup bakteriyel translokasyonda artis izlenir. Boylece enterik
bakteriler ile iiriinleri olan endotoksinler kana geger (60). Ozetle tikanma sarihiginda; RES
fonksiyonlar1 bozulur, endotoksemi olusur, intestinal mukozal yap1 ve islevleri degisir,

barsak duvarinda oksidatif hasar meydana gelir, immun savunma sistemi bozulur.
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2.7. Karvakrol

Karvakrol dogada ozellikle kekik adi ile bilinen cesitli bitkilerde bulunan

monoterpenler grubuna ait aromatik bir bilesiktir (61).

Karvakrol diisiik konsantrasyonlarda gida tatlandirict bileseni ve koruyucu olarak

kullanilmakta olup son zamanlarda, klinik ¢aligmalarda biyolojik etkilerini belirlemek i¢in

arastirmalar yapilmustir. invivo ve invitro elde edilen sonuglarda karvakroliin antioksidan,

antibakteriyel, antifungal, antikanser, antiinflamatuar, hepatoprotektif ve spasmolitik gibi

cok sayida biyolojik ile farmakolojik 6zelliklerinin oldugunu gosterilmistir (62).

Karvakroliin ¢esitli aktiviteleri ile antioksidan oOzellikleri belirlendiginden ve

kimyasal yapisinda hidroksil (-OH) gruplar1 olmasindan o6tiirii antioksidan olarak

yorumlanabilir (Sekil 17) (Tablo 2) (63-65).

OH

~

Sekil 17 Karvakroliin kimyasal yapisi

Adi 2-methyl-5-(1-methylethyl) phenol | Fiziksel Hali Sivi
CAS Kayit No 499-75-2 Rengi Acik sar1
R Rat LD50
Kapah Formuiilii C10H140 (oral) 810 mg/kg
fl A s s Rat LD50
Molekiil Agirhgi 150.22 g/mol i e 73 mg/kg
) . R Rat LD50
Erime Sicakhg: 0°C ) 680 mg/kg
Kaynama o Rat LD5S0
Sicaklig 236-237°C (intravenoz) 80 mg/kg
Yogunlugu 0.976 g/cm3 Saflik Diizeyi %98
Suda o
Coziiniirliigii 125 g/1(25°C)

Tablo 2 Karvakroliin kimyasal 6zellikleri
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Aromatik bitkilerden elde edilen esansiyel yaglarin aktif bilesenleri olan fenollerin
antimikrobiyal etkileri bilinmekte olup giinlimiizde dezenfektan maddeler olarak
kullanilmaktadir. Karvakroliin antimikrobiyal etki mekanizmasi su sekilde ifade edilmistir.
Karvakrol hidrofobik olup bakteri sitoplazmik membranini hasarlandirarak hiicreden
potasyum ¢ikisina neden olur. Hiicre membran hasarinda ilk olarak potasyum hiicre disina
cikmakta hiicre i¢i pH azalmakta ve hiicre zar1 tiim 6zelliklerini kaybederek hiicre i¢i tiim

sentezlerin engellenmesine sebep olmaktadir (66,67).

Yapilan ¢aligmalar ile kekik ve kekik ugucu yag bilesenlerinden olan karvakroliin
antiinflamatuar etkisi gosterilmistir. Karvakrol lipofilik olup alkol ve eter ile kolayca
¢oziinebilirken suda kolay ¢oziinemez ve ciltten kolayca emilip hiicre zarin1 da kolayca

gecebilmektedir (68).

Karvakroliin hepatik cerrahide kullanilabilirligi i¢in antibiyotik aktivitesinin olmasi
onemlidir. Cilinkii intraoperatif ve postoperatif yara bolgesinin enfeksiyonlara kars
korunmast Onemlidir. Hepatik cerrahi sonrasi iyilesmeyi artiran ilaglara ek olarak
antibiyotiklerin de verilmesi yerine sadece karvakrol kullanimi, bundan sonra yapilacak daha
genis serilerdeki calismalarin sonuglarina gore olasilik tasimaktadir. Farelerde yapilan
invivo bir ¢caligmada ise akciger kanserine kars1 antitiimdral 6zellik gosterdigi bulunmustur.
Karvakrol ve karvakrolce zengin kekik yaginin gida bozulmasina neden olan gram pozitif
ve gram negatif bakteriler ile mantarlar {izerine ise antimikrobik etkileri vardir. Ayrica
karvakrol; yiliksek miktarda ugucu yag i¢cermektedir ve ugucu yagin ana bilesiminin kekige

kendine has olan kokusunu verir (69).

Ballibabagiller (Labiatae) familyasina ait Origanum onites’in yag1 ve ana
bilesenlerinden olan karvakrol ile yapilan bir ¢aligmada karvakroliin 6nemli derecede
antimutajenik aktivitesinin oldugu belirlenmis olup ayrica genotoksik maddelere karsi insan

sagligini1 da koruyabilecegi ifade edilmistir (70).

Farelerde yapilmis olan izole intestinal deneylerde karvakroliin antispazmotik

etkileri gorilmiistiir (71).

Karvakrol, hiicresel membranin oksidatif hasarina yol agan lipid peroksidasyonunun

azaltilmasinda dogal antioksidan olarak rol almaktadir (72).

27



Karvakroliin tikanma sarilifi modelinde barsak, karaciger hasar1 ve bakteryel
translokasyonun engellenmesi {izerine olumlu sonuglarmin goriilmesi durumunda bu
maddenin ila¢ kaynagi olarak kullanilabilecegi ve iilkemiz ekonomisi agisindan énemli bir

firsat haline gelebilecegi diistintilmektedir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu deneysel calisma Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Hayvan Arastirmalar
Yerel Etik Kurulu’nun onay1 (06/11/2019 tarih ve 2019/42 numarali karar1) alindiktan sonra
Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma

Merkezinde gerceklestirildi.

Calismada agirliklar1 200-250 gr olan 36 adet Wistar Albino cinsi 2-4 aylik disi rat
kullanildi. Ratlar ¢alisma Oncesi ve galisma siiresince 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik ve

nispi nemi %60-70 olan ortamda tutuldu. Ratlar adlibitum ile beslendi.

Deney hayvanlarinin herbiri 6 rattan olusturulmus 6 gruba ayrildi.

Sham (kontrol) grubu (Grup1, n=6): Ratlara anestezi altinda laparotomi yapildi. Ana safra

kanali bulundu ancak tikanma sarilig1 olusturulmadan batin uygun teknikle kapatildi.

Kontrol + Karvakrol grubu (Grup2, n=6): Ratlara anestezi altinda laparotomi yapildi.
Ana safra kanali bulundu, tikanma sarilig1 olusturulmadan 100 mg/kg dozunda karvakrol
%35’lik DMSO iginde ¢oziilerek 0,2 ml intraperitoneal (i.p.) verildi. Batinlart uygun teknikle
kapatildi. Bu gruptaki ratlara 3 giin boyunca giinde 1 kez olacak sekilde belirtilen ekstrat

verildi.

Kontrol + DMSO grubu (Grup3, n=6): Ratlara anestezi altinda laparotomi yapildi. Ana
safra kanali bulundu, tikanma sarilig1 olusturulmadan %5’lik DMSO 0,2 ml i.p. verildi.
Batinlar1 uygun teknikle kapatildi. Bu gruptaki ratlara 3 giin boyunca giinde 1 kez olacak
sekilde belirtilen ekstrat verildi.

Tikanma Sarihig: (TS) grubu (Grup4, n=6): Ratlara anestezi altinda laparotomi yapilmasi
sonrasi ana safra kanali bulunup diseke edildi ve 4,0 ipekle baglanip kesildi, tikanma sarilig1

olusturuldu. Batinlar1 uygun teknikle kapatildi.

TS + DMSO grubu (Grup5, n=6): Ratlara anestezi altinda laparotomi yapilmasi sonrasi
ana safra kanali bulunup diseke edildi ve 4,0 ipekle baglanip kesildi, tikanma sarilig
olusturuldu. %5°lik DMSO 0,2 ml i.p. verildi. Batinlar1 uygun teknikle kapatildi. Bu gruptaki

ratlara 3 giin boyunca giinde 1 kez olacak sekilde belirtilen ekstrat verildi.

TS + Karvakrol tedavi grubu (Grup6, n=6): Ratlara anestezi altinda laparotomi yapilmasi
sonrasi ana safra kanali bulunup diseke edildi ve 4,0 ipekle baglanip kesildi, tikanma sarilig1

olusturuldu. 100 mg/kg dozunda karvakrol %5’lik DMSO i¢inde ¢oziilerek 0,2 ml 1i.p.
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verildi. Batinlar1 uygun teknikle kapatildi. Bu gruptaki ratlara 3 giin boyunca giinde 1 kez
olacak sekilde belirtilen ekstrat verildi.

3.1. Anestezi ve Cerrahi Islem

Cerrahi islemde genel anestezi i¢in ratlarin sag arka bacagindan 10 mg/kg xylazine
hydrochloride (Rompun®, Bayer pharma, Germany) ve 90 mg/kg ketamine hydrochloride
(Ketasol®, Richter pharma, Austria) intramiiskiiler (i.m.) uygulandi. Daha sonra ratlar 4
ekstremitesinden kesim tahtasina tespit edilip batin 6n duvarlarinin traglart yapildi ve
%10’luk povidon iodine ile saha temizligi yapildi (Resim 1). Steril olacak sekilde sadece
insizyon bolgesi agik birakilarak ortiildii (Resim 2).

Resim 1 Ratlarin 4 ekstremiteden kesim tahtasina tespiti
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Resim 2 Uygun saha Ortiimii

Ksifoid ¢ikintidan asagi dogru uzanan 2-3 cm lik bir orta hat insizyon ile cilt ciltalti
dokular gegilerek batina ulasild. 1k ii¢ grupta ana safra kanali bulundu ve birakildi. Diger
gruplarda ise duodenuma dogru uzanmis olan ana safra kanali bulunduktan sonra
cevresindeki yagl dokulardan tutulup asildi ve ince uglu bir penset ile disseke edildi (Resim
3). Ana safra kanalinin proksimal ve distalinden doniilerek 4,0 ipek siitiir ile bagland1 ve
kesildi (Resim 4). Sonra katlar anatomiye uygun sekilde 4,0 ipek siitiirle primer kapatilarak
isleme son verildi (Resim 5). Islem sonrasi ratlar anestezi etkisinden kurtulduktan sonra

kafeslerine alindilar ve postoperatif 6. saatte beslenmeye basladilar.
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Resim 4 Ana safra kanalinin baglanmasi
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Resim 5 Insizyonun primer siitiirasyon ile kapatiimasi

Postoperatif 3. giinde ratlarin hepsine anestezi esliginde ve steril sartlarda eski
insizyonlarindan girilerek relaparotomi yapildi (Resim 6). Eksplorasyonda TS olusturulan
gruplarda ana safra kanalinin dilate oldugu goriildii. Biyokimyasal inceleme ve kan kiiltiirti
icin intrakardiyak olarak kan Ornekleri alinarak ratlar sakrifiye edildi. Ardindan patolojik
inceleme i¢in karaciger ve ileumdan doku 6rnekleri alinarak %10°luk formaldehitli kaplara
konuldu. Mikrobiyolojik inceleme i¢in de karaciger, dalak, MLN ve ileumdan doku
ornekleri aliarak triptik soy broth (TSB) iceren steril tliplere konuldu.
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Resim 6 Postoperatif 3. glindeki relaparotomi hali

3.2. Biyokimyasal Inceleme

Tiim gruplardan intrakardiyak olarak alinan yaklasik 8-10 cc kan ornekleri
kontaminasyon riski nedeniyle 6nce kan kiiltiirline, geri kalan1 ise biyokimyasal incelemeye
verildi. Kan Ornekleri silikonlu tiiplere alindi ve 6500 devirde 5 dakika olacak sekilde

santrifiige edildi. Sonra serumlar ayrildi. Olgiim giiniine kadar -80°C’de muhafaza edildi.

Kan 6rneklerinden TAS, TOS, OSI ve MDA parametreleri icin AZD Bio Tech marka
cihaz ve kitleri kullanildi. AST, ALT, GGT, LDH, TP, Alb, T.bil, D.bil ve ALP
parametreleri icin BS300 model tam otomatik Mindray cihazi ve Relassay Turkey kitleri

kullanildi.
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3.3. Histopatolojik Inceleme

Tiim gruplardan alinan karaciger ve ileum doku 6rnekleri %10°luk formaldehit ile 24
saat fikse edildi. Standart laboratuvar takiplerinden sonra kesitler alinarak bloklandi. Parafin
bloklardan bes mikrometre kalinliginda kesitler hazirlanarak hematoksilen-eozine (H&E) ve
karaciger hiicre catis1 ve nekrotik alanlar1 daha iyi goriintiileyebilmek i¢in Retikiilin boyasi
ile boyandi. Karaciger kesitlerinde steatoz, portal inflamasyon, hepatoseliiler zedelenme
odagi, konjesyon, kolestazis ve proliferatif safra kanali varligi ile ince barsak kesitlerinde

villus atrofisi, kript epitel hasar1 ve inflamasyon incelendi.

3.4. Mikrobiyolojik inceleme

Steril bir sekilde ileum, karaciger, dalak ve mezenter lenf nodlarindan alinan doku
ornekleri hassas terazide tartilarak (Precisa XB 220a, Isvicre) steril kosullarda parcalanip
ezilerek 4 ml’lik triptik soy broth (Becton Dickinson, Fransa) besiyerlerine aktarilarak
laboratuvara ulastirildi. Vortekslendikten sonra %0,9 izotonik serum fizyolojik ile seri 10’ar
kat diliisyonlar yapildi. Aerob bakteri kiiltiirleri i¢in %35 koyun kanli, eozin metilen blue ve
cikolata agar besiyerlerine (Sanotema, Tiirkiye) ekim yapildi. 35,5°C’de 24-48 saat siireyle
inkiibe edildi. Aerob bakteri kiiltiirlerinde her bakteri i¢in koloni sayilart kaydedildi. Daha
sonra geleneksel yontemler ve Vitek 2 Compact System (BioMerieux, Fransa) otomatize

tanimlama sistemi ile bakteri tanimlamalar1 yapildi.

Anaerob kiiltiir amaciyla doku 6rnekleri i¢in Schaedler agar besiyeri kullanildi. Ekim
yapilan besiyerleri jar icerisinde BD GasPak EZ Anaerobe Container System (BD

Diagnostic Systems) kullanilarak anaerobik ortam saglandi.

Bakteri tiremesi goriilen dokularda bakteriyel translokasyon indeksi olarak asagidaki

formiil kullanilmastir.
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Doku grami bagina diisen koloni sayisi (cfu/gr) = (N x D x a x b) / W formiiliine gore

hesaplanmistir (73,74).

N: Plaktaki koloni sayis1

D: inokiilum sulandirim degeri.

a: Ornegin kondugu s1v1 besiyeri miktar1 (ml).
b: inokiilum miktart.

W: Ornegin agirhg (gr).

Ratlardan alinan kan ornekleri i¢in BacT/ALERT® FA Plus (bioMérieux, Inc.,
Durham, NC, USA) kan kiiltiir siseleri kullanildi ve BacT/ALERT 3D otomatize sistem ile
tireme bakteri iireme takipleri yapildi. Ureme sinyali veren kan kiiltiirii érneklerinden %35
koyun kanli, eozin metilen blue ve ¢ikolata agar besiyerlerine ekim yapildi ve 35,5°C’de 24-
48 saat siireyle inkiibe edildi. Bakteri iremesi olan besiyerlerinde geleneksel yontemler ile

Vitek 2 Compact System otomatize tanimlama sistemi ile bakteri tanimlamalar1 yapildi.

3.5. istatistiksel analizler

Degiskenlerin dagilimlar1 summaries cases ile skewness (basiklik) ve kurtosis
(sivrilik) degerleri incelenerek gergeklestirildi. Homojen dagilim gosterenler univariate
analizi ile degerlendirildi. Daha sonra gruplarin karsilikli degerlendirilmesi tukey ve
bonferroni diizeltme testi ile yapildi. Nonhomojen dagilim gosteren degiskenler igin
Kruskal-Wallis testi uygulandi. Gruplarin karsilagtirilmas: istatistiksel olarak Mann-
Whitney U testi ile degerlendirildi. Parametrelerin dagilimlarini gérmek i¢in crosstabs testi
uygulandi. Biitiin analizler Windows uyumlu Statistical Package for Sosial Sciences (SPSS
Inc., Chicago, Illinois, USA) 25.0 ile gercgeklestirildi. P degeri 0.05’ten kiiciik degerler

istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Biyokimyasal bulgular

Degiskenlerin gruplar ile analizinde TOS, TP, D.bil’in nonhomojen; TAS, OSI, AST,
ALT, GGT, LDH, Alb, T.bil, ALP, MDA’ ’nin homojen dagilim gosterdigi saptanmistir
(Tablo 3).

Kurtosis Skewness Kurtosis Skewness

TAS -,981 423 TP 19,133 3,836
TOS 6,417 2,303 Alb ,739 ,357
OSI -, 114 ,594 T.bil -351 ,614
AST -1,596 244 D.bil 3,070 1,320
ALT -1,713 ,238 ALP -1,372 ,151
GGT -,590 ,802 MDA -1,350 ,266
LDH 266 ,965

Tablo 3 Biyokimyasal parametrelerin dagilimini degerlendirmede kullanilan kurtosis
(sivrilik) ve skewness (basiklik) degerleri

4.1.1. Total antioksidan kapasite (TAS)
Uygulanan gruplarin TAS degerleri iizerinde etkisinin istatistiksel anlamli oldugu

gorlilmiistiir (F(5,30)=31.86, p=0.0001, Eta Squared (etki biiytikligii)=0.84).

Bonferroni diizeltme testine gore, gruplar arasinda TAS degerleri agisindan grupl
(m=0.97), grup2 (m=0.85) ve grup3 (m=0.97) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir (p=1.00).

Grup4 (m=1.83), grup5 (m=2.01) ve grup6 (m=1.94) arasinda da anlamli fark
ctkmamistir (p=1.00).

Grupl (m=0.97) ile grup4 (m=1.83), grup5 (m=2.01) ve grup 6 (m=1.94) arasinda
anlaml1 fark bulunmustur (p=0.0001).

Grup2 (m=0.85) ile grup4 (m=1.83), grupS (m=2.01) ve grup6 (m=1.94) arasinda
anlamli fark vardir (p=0.0001).
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Grup3 (m=0.97) ile grup4 (m=1.83), grup5 (m=2.01) ve grup6 (m=1.94) arasinda
anlamli1 fark bulunmaktadir (p=0.0001).

TAS degerinin grupl, grup2, grup3 ile grup4, grup5, grup6 karsilastirmali
mukayesesinde istatistiksel olarak anlamli oldugu ve TAS degerinin tikanma sarilig1 olan
gruplarda tikanma sariligi olmayan gruplara kiyasla anlamli olarak yiiksek oldugu

goriilmiistiir (p=0.0001) (Tablo 4,5).

4.1.2. Oksidatif stres indeksi (OSI)

Uygulanan gruplarin OSI degerleri iizerinde etkisinin istatistiksel anlamli oldugu

saptanmistir (F(5,30)=2.50, p=0.052, Eta Squared=0.29).

Bonferroni diizeltme testine gore, gruplar arasinda OSI degerleri agisindan grupl
(m=0.71), grup2 (m=0.76) ve grup3 (m=0.98) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamastir (p=1.00).

Grup4 (m=0.40), grup5 (m=0.63) ve grup6 (m=0.59) arasinda da anlamli fark
ctkmamistir (p=1.00).

Grupl (m=0.71) ile grup4 (m=0.40), grupS (m=0.63) ve grup6 (m=0.59) arasinda

anlaml1 fark bulunmamistir (p=1.00).

Grup2 (m=0.76) ile grup4 (m=0.40), grupS (m=0.63) ve grup6 (m=0.59) arasinda

anlaml fark saptanmamustir (p=1.00).
Grup3 (m=0.98) ile grup4 (m=0.40) arasinda anlamli fark oldugu gériildii (p=0.032).

Grup3 (m=0.98) ile grup5 (m=0.63) ve grup6 (m=0.59) arasinda anlamli fark
cikmamustir (sirast ile p=0.794, p=0.472).

OSI degerinin grupl, grup2, grup3 ile grup4, grup5, grup6 karsilastirmali
mukayesesinde istatistiksel olarak anlamli olmadig1 ve OSI degerinin tikanma sarilig1 olan
gruplarda tikanma sarilig1 olmayan gruplara kiyasla diisiik oldugu goriilmiistiir (p>0.05)

(Tablo 4,6).
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4.1.3. Aspartat aminotransferaz (AST)

Uygulanan gruplarin AST degerleri iizerinde etkisinin istatistiksel anlamli oldugu

saptanmistir (F(5,30)=12.15, p=0.0001, Eta Squared=0.66).

Bonferroni diizeltme testine gore, gruplar arasinda AST etkisi agisindan grupl
(m=124.00), grup2 (m=108.83) ve grup3 (m=158.00) arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmamistir (p=1.00).

Grup4 (m=269.333), grup5 (m=221.50) ve grup6 (m=247.83) arasinda da anlaml
fark ¢ikmamigtir (p=1.00).

Grupl (m=124.00) ile grup4 (m=269.333), grup5 (m=221.50) ve grup6 (m=247.83)
arasinda anlamli fark bulunmustur (sirasi ile p=0.0001, p=0.018, p=0.001).

Grup2 (m=108.83) ile grup4 (m=269.333), grup5(221.50) ve grup6 (m=247.83)
arasinda anlaml fark bulunmustur (siras1 ile p=0.0001, p=0.004, p=0.0001).

Grup3 (m=158.00) ile grup4 (m=269.333) ve grup6 (m=247.83) arasinda da anlaml1
fark goriildii (sirast ile p=0.005, p=0.038).

Grup3 (m=158.00) ile grup5 (m=221.50) arasinda ise anlamli fark saptanmamistir
(p=0.401).

AST degerinin grupl, grup2, grup3 ile grup4, grup5, grup6 karsilagtirmali
mukayesesinde istatistiksel olarak anlamli oldugu ve AST degerinin tikanma sarilig1 olan
gruplarda tikanma sarilig1 olmayan gruplara kiyasla yiliksek oldugu goriildii saptanmistir

(p<0.05) (Tablo 4,7).

4.1.4. Alanin aminotransferaz (ALT)

Uygulanan gruplarin ALT degerleri {izerinde etkisinin istatistiksel anlamli oldugu

saptanmistir (F(5,30)=78.17, p=0.0001, Eta Squared=0.92).

Bonferroni diizeltme testine gore, gruplar arasinda ALT etkisi agisindan grupl
(m=60.16), grup2 (m=49.50) ve grup3 (m=55.50) arasinda istatistiksel anlam saptanmadi
(p=1.00).
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Grup4 (m=289.50), grup5 (m=251.16) ve grup6 (m=298.16) arasinda anlaml fark
bulunmamastir (sirast ile p=0.94, p=1.00, p=0.36).

Grupl (m=60.16) ile grup4 (m=289.50), grup5 (m=251.16) ve grup6 (m=298.16)
arasinda anlaml fark bulunmustur (p=0.0001).

Grup2 (m=49.50) ile grup4 (m=289.50), grup5 (m=251.16) ve grup6 (m=298.16)
arasinda anlamli fark bulunmustur (p=0.0001).

Grup3 (m=55.50) ile grup4 (m=289.50), grup5 (m=251.16) ve grup6 (m=298.16)
arasinda da anlamli fark bulunmustur (p=0.0001).

ALT degerinin grupl, grup2, grup3 ile grup4, grup5, grup6 karsilagtirmali
mukayesesinde istatistiksel olarak anlamli oldugu ve ALT degerinin tikanma sarilig1 olan

gruplarda tikanma sariligi olmayan gruplara kiyasla anlamli olarak yiiksek oldugu

goriilmiistiir (p=0.0001) (Tablo 4,8).

4.1.5. Gama glutamil transferaz (GGT)

Uygulanan gruplarin GGT degerleri iizerinde etkisinin istatistiksel anlamli oldugu

saptanmistir (F(5,30)=30.80, p=0.0001, Eta Squared=0.83).

Bonferroni diizeltme testine gore, gruplar arasinda GGT etkisi agisindan grupl
(m=2.50), grup2 (m=2.83) ve grup3 (m=2.83) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir (p=1.00).

Grup4 (m=19.00) ile grup5 (m=17.83) arasinda anlamli fark izlenmemistir (p=1.00).

Grup4 (m=19.00) ile grup6 (m=29.50) arasinda ise anlamlhi fark bulunmustur
(p=0.016).

Grup5 (m=17.83) ile grup6 (m=29.50) arasinda anlamli fark ortaya c¢ikmustir
(p=0.005).

Grupl (m=2.50) ile grup4 (m=19.00), grup5 (m=17.83) ve grup6 (m=29.50) arasinda
anlaml fark bulunmustur (p=0.0001).

Grup2 (m=2.83) ile grup4 (m=19.00), grup5 (m=17.83) ve grup6 (m=29.50) arasinda
anlaml1 fark bulunmustur (p=0.0001).
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Grup3 (m=2.83) ile grup4 (m=19.00), grup5 (m=17.83) ve grup6 (m=29.50) arasinda
da anlamli fark goriildii (p=0.0001).

GGT degerinin grupl, grup2, grup3 ile grup4, grup5, grup6 Kkarsilastirmali
mukayesesinde istatistiksel olarak anlamli oldugu ve GGT degerinin titkanma sarilig1 olan
gruplarda tikanma sariligi olmayan gruplara kiyasla anlamli olarak yiiksek oldugu

goriilmiistiir (p=0.0001) (Tablo 4,9).

4.1.6. Total bilirubin (T.bil)

Uygulanan gruplarin T.bil degerleri iizerinde etkisinin istatistiksel anlamli oldugu

saptanmistir (F(5,30)=43.34, p=0.0001, Eta Squared=0.87).

Bonferroni diizeltme testine gore, gruplar arasinda T.bil etkisi ac¢isindan grupl
(m=0.38), grup2 (m=0.30) ve grup3 (m=0.47) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamastir (p=1.00).

Grup4 (m=9.32), grupS (m=12.32) ve grup6 (m=11.83) arasinda anlamli fark
bulunmamastir (sirast ile p=0.39, p=0.90, p=1.00).

Grupl (m=0.38) ile grup4 (m=9.32), grup5 (m=12.32) ve grup6 (m=11.83) arasinda
anlaml1 fark bulunmustur (p=0.0001).

Grup2 (m=0.30) ile grup4 (m=9.32), grup5 (m=12.32) ve grup6 (m=11.83) arasinda
anlaml fark saptanmistir (p=0.0001).

Grup3 (m=0.47) ile grup4 (m=9.32), grup5 (m=12.32) ve grup6 (m=11.83) arasinda
da anlamli fark saptanmistir (p=0.0001).

T.bil degerinin grupl, grup2, grup3 ile grup4, grup5, grup6 karsilastirmal
mukayesesinde istatistiksel olarak anlamli oldugu ve T.bil degerinin tikanma sarilig1 olan

gruplarda tikanma sariligi olmayan gruplara kiyasla anlamli olarak yiiksek oldugu

gorlilmiistiir (p=0.0001) (Tablo 4,10).
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4.1.7. Alkalen fosfataz (ALP)

Uygulanan gruplarin ALP degerleri iizerinde etkisinin istatistiksel anlamli oldugu

saptanmustir (F(5,30)=23.67, p=0.0001, Eta Squared=0.79).

Bonferroni diizeltme testine gore, gruplar arasinda ALP etkisi acgisindan
grupl(m=291.16), grup2 (m=238.66) ve grup3 (m=217.16) arasinda istatistiksel anlaml fark
izlenmemistir (p=1.00).

Grup4 (m=468.00), grup5 (m=554.33) ve grup6 (m=>525.66) arasinda anlamli fark
bulunmamustir (p=1.00).

Grupl (m=291.16) ile grup4 (m=468.00), grup5 (m=554.33) ve grup6 (m=>525.66)
arasinda anlaml fark bulunmustur (sirasi ile p=0.005, p=0.0001, p=0.0001).

Grup2 (m=238.66) ile grup4 (m=468.00), grupS (m=554.33) ve grup6 (m=525.66)
arasinda anlaml fark saptanmistir (p=0.0001).

Grup3 (m=217.16) ile grup4 (m=468.00), grupS (m=554.33) ve grup6 (m=525.66)
arasinda da anlamli fark izlenmistir (p=0.0001).

ALP degerinin grupl, grup2, grup3 ile grup4, grup5, grup6 karsilagtirmali
mukayesesinde istatistiksel olarak anlamli oldugu ve ALP degerinin tikanma sarilig1 olan

gruplarda tikanma sariligi olmayan gruplara kiyasla anlamli olarak yiiksek oldugu

gorlilmiistiir (p=0.0001) (Tablo 4,11).

4.1.8. Malondialdehit (MDA)
Uygulanan gruplarin MDA degerleri {izerinde etkisinin istatistiksel anlamli oldugu
saptanmistir (F(5,30)=32.79, p=0.0001, Eta Squared=0.84).

Bonferroni diizeltme testine gore, gruplar arasinda MDA etkisi agisindan grupl
(m=0.20), grup2 (m=0.53) ve grup3 (m=0.22) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamastir (p=1.00).

Grup4 (m=1.59), grup5 (m=2.22) ve grup6 (m=1.85) arasinda anlamli fark
bulunmamastir (sirast ile p=0.118, p=1.00, p=1.00).
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Grupl (m=0.20) ile grup4 (m=1.59), grup5 (m=2.22) ve grup6 (m=1.85) arasinda
anlamli fark saptanmistir (p=0.0001).

Grup2 (m=0.53) ile grup4 (m=1.59), grup5 (m=2.22) ve grup6 (m=1.85) arasinda
anlamli fark izlenmistir (p=0.0001).

Grup3 (m=0.22) ile grup4 (m=1.59), grup5 (m=2.22) ve grup6 (m=1.85) arasinda da
anlaml fark izlenmistir (p=0.0001).

MDA degerinin grupl, grup2, grup3 ile grup4, grup5, grup6 karsilagtirmali
mukayesesinde istatistiksel olarak anlamli oldugu ve MDA degerinin tikanma sarilig1 olan
gruplarda tikanma sariligi olmayan gruplara kiyasla anlamli olarak yiiksek oldugu

gorlilmiistiir (p=0.0001) (Tablo 4,12).

4.1.9. Total protein (TP)

Nonhomojen dagilim gosteren TP Kruskal-Wallis testi ile istatistiksel olarak etkili
oldugu gosterilmistir (p=0.0001).

TP degiskenine daha sonra gruplar arasi etkisini gormek i¢in Mann-Whitney U (M-
W) testi uygulanmustir.

Grupl (m=16.17) ile grup5 (m=27.25) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (M-W=5.0, p=0.037).

Grupl (m=16.17) ile grup6 (m=25.92) arasinda etkisi istatistiksel olarak marjinal
oldugu goriilmiistiir (M-W =6.0, p=0.054).

Grup2 (m=6.67) ile grup4 (m=25.67) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir
(M-W=1.00, p=0.006).

Grup2 (m=6.67) ile grup5 (m=27.25) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir
(M-W=0.0001, p=0.004).

Grup2 (m=6.67) ile grup6 (m=25.92) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir

(M-W=0.0001, p=0.004).

Grup3 (m=9.33) ile grup4 (m=25.67) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir
(M-W=0.0001, p=0.004).
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Grup3 (m=9.33) ile grup5 (m=27.25) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir
(M-W=0.0001, p=0.004).

Grup3 (m=9.33) ile grup6 (m=25.92) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir
(M-W=0.0001, p=0.004).

Bunlarin harici grup karsilagtirmalarinda anlamli fark bulunmamustir.

4.1.10. Direkt Bilirubin (D.bil)
Nonhomojen dagilim gosteren D.bil Kruskal-Wallis testi ile istatistiksel olarak etkili
oldugu gosterilmistir (p=0.0001).

D.bil degiskenine daha sonra gruplar aras1 etkisini gormek icin Mann-Whitney U (M-
W) testi uygulanmustir.

Grupl (m=9.08) ile grup4 (m=25.00) arasinda etkisi istatistiksel olarak anlaml1 fark
bulunmustur (M-W =0.0001, p=0.004).

Grupl (m=9.08) ile grup5 (m=29.50) arasinda etkisi istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (M-W =0.0001, p=0.004).

Grupl (m=9.08) ile grup6 (m=28.00) arasinda etkisi istatistiksel olarak anlaml1 fark
bulunmustur (M-W =0.0001, p=0.004).

Grup2 (m=6.58) ile grup3 (m=12.83) arasinda etkisi istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (M-W =4.0, p=0.025).

Grup2 (m=6.58) ile grup4 (m=25.00) arasinda etkisi istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (M-W =0.0001, p=0.004).

Grup2 (m=6.58) ile grup5 (m=29.50) arasinda etkisi istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (M-W =0.0001, p=0.004).

Grup2 (m=6.58) ile grup6 (m=28.00) arasinda etkisi istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (M-W =0.0001, p=0.004).

Grup3 (m=12.83) ile grup4 (m=25.00) arasinda etkisi istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (M-W =0.0001, p=0.004).
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bulunmustur (M-W =0.0001, p=0.004).

bulunmustur (M-W =0.0001, p=0.004).

Bunlarin harici grup karsilagtirmalarinda anlamli fark bulunmamustir.

Grup3 (m=12.83) ile grup5 (m=29.50) arasinda etkisi istatistiksel olarak anlaml1 fark

Grup3 (m=12.83) ile grup6 (m=28.00) arasinda fark istatistiksel olarak anlamli

4.1.11. Laktal dehidrogenaz (LDH), Albiimin (Alb) ve Total oksidan kapasite (TOS)

olmadig1 saptanmustir (p=0.325).

Uygulanan gruplarin LDH degerleri iizerinde etkisinin istatistiksel anlamli olmadigi

saptanmistir (F(5,30)=0.41, p=0.833, Eta Squared=0.06).

Uygulanan gruplarin Alb degerleri iizerinde etkisinin istatistiksel anlamli olmadigi

saptanmistir (F(5,30)=1.67, p=0.171, Eta Squared=0.21).

Uygulanan gruplarin TOS degerleri iizerinde de etkisinin istatistiksel anlamli

Grupl | Grup2 |Grup3 |Grup4 |GrupS5 | Grup6

mean mean mean mean mean mean p

(m) (m) (m) (m) (m) (m)

degeri degeri degeri degeri degeri degeri
TAS 0.97 0.85 0.97 1.83 2.01 1.94 0.0001
OSI 0.71 0.76 0.98 0.40 0.63 0.59 0.052
AST 124.00 108.83 158.00 269.333 | 221.50 247.83 0.0001
ALT 60.16 49.50 55.50 289.50 251.16 298.16 0.0001
GGT 2.50 2.83 2.83 19.00 17.83 29.50 0.0001
LDH 1239.00 | 1226.16 | 1188.83 | 1291.33 | 1632.00 | 1232.83 | 0.833
Alb 3.74 3.51 3.70 3.47 3.61 3.72 0.171
T.bil 0.38 0.30 0.47 9.32 12.32 11.83 0.0001
ALP 291.16 238.66 217.16 468.00 554.33 525.66 0.0001
MDA 0.20 0.53 0.22 1.59 2.22 1.85 0.0001

Tablo 4 Homojen dagilim gosteren degiskenlerin gruplara gore degerleri ‘mean ve p’
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Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Grup5 Grup6 Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Grup5 Grupf

TAS @OSI MDA

= F B

Grupl Grup2 Grup3 (

BGGT @T.bil

Grafik 1 Homojen dagilim gosteren degiskenlerin gruplara gore karsilastirmali mean
degerleri

TAS Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Grup$ Grup6
parametresi

Grupl 1.00 1.00 0.0001 0.0001 0.0001
Grup2 1.00 1.00 0.0001 0.0001 0.0001
Grup3 1.00 1.00 0.0001 0.0001 0.0001
Grup4 0.0001 0.0001 0.0001 1.00 1.00
Grup5 0.0001 0.0001 0.0001 1.00 1.00
Grup6 0.0001 0.0001 0.0001 1.00 1.00

Tablo S5 Bonferroni diizeltme testine gore TAS parametresinin gruplar arasinda
karsilagtirmali *p’ degerleri
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OSI Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Grup5 Grup6
parametresi

Grupl 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
Grup2 1.00 1.00 0.667 1.00 1.00
Grup3 1.00 1.00 0.032 0.794 0.472
Grup4 1.00 0.667 0.032 1.00 1.00
Grup5 1.00 1.00 0.794 1.00 1.00
Grup6 1.00 1.00 0.472 1.00 1.00

Tablo 6 Bonferroni diizeltme testine gore OSI parametresinin gruplar arasinda

karsilagtirmali ’p’ degerleri

AST Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Grup5 Grup6
parametresi

Grupl 1.00 1.00 0.0001 0.018 0.0001
Grup2 1.00 1.00 0.0001 0.004 0.0001
Grup3 1.00 1.00 0.005 0.401 0.038
Grup4 0.0001 0.0001 0.005 1.00 1.00
Grup5 0.018 0.004 0.401 1.00 1.00
Grup6 0.0001 0.0001 0.038 1.00 1.00

Tablo 7 Bonferroni diizeltme testine gore AST parametresinin gruplar arasinda

karsilastirmali *p’ degerleri

ALT Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Grup$ Grup6
parametresi

Grupl 1.00 1.00 0.0001 0.0001 0.0001
Grup2 1.00 1.00 0.0001 0.0001 0.0001
Grup3 1.00 1.00 0.0001 0.0001 0.0001
Grup4 0.0001 0.0001 0.0001 0.943 1.00
Grup5 0.0001 0.0001 0.0001 0.943 0.367
Grup6 0.0001 0.0001 0.0001 1.00 0.367

Tablo 8 Bonferroni diizeltme testine goére ALT parametresinin gruplar arasinda

karsilagtirmali *p’ degerleri
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GGT Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Grup5 Grup6
parametresi

Grupl 1.00 1.00 0.0001 0.0001 0.0001
Grup2 1.00 1.00 0.0001 0.0001 0.0001
Grup3 1.00 1.00 0.0001 0.0001 0.0001
Grup4 0.0001 0.0001 0.0001 1.00 0.016
Grup5 0.0001 0.0001 0.0001 1.00 0.005
Grup6 0.0001 0.0001 0.0001 0.016 0.005

Tablo 9 Bonferroni diizeltme testine gore GGT parametresinin gruplar arasinda
karsilastirmali *p’ degerleri

T.bil Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Grup5 Grup6
parametresi

Grupl 1.00 1.00 0.0001 0.0001 0.0001
Grup2 1.00 1.00 0.0001 0.0001 0.0001
Grup3 1.00 1.00 0.0001 0.0001 0.0001
Grup4 0.0001 0.0001 0.0001 0.399 0.909
Grup5 0.0001 0.0001 0.0001 0.399 1.00
Grup6 0.0001 0.0001 0.0001 0.909 1.00

Tablo 10 Bonferroni diizeltme testine goére T.bil parametresinin gruplar arasinda
karsilagtirmali *p’ degerleri

ALP Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Grup$ Grup6
parametresi

Grupl 1.00 1.00 0.005 0.0001 0.0001
Grup2 1.00 1.00 0.0001 0.0001 0.0001
Grup3 1.00 1.00 0.0001 0.0001 0.0001
Grup4 0.005 0.0001 0.0001 0.872 1.00
Grup5 0.0001 0.0001 0.0001 0.872 1.00
Grup6 0.0001 0.0001 0.0001 1.00 1.00

Tablo 11 Bonferroni diizeltme testine gore ALP parametresinin gruplar arasinda
karsilagtirmali ’p’ degerleri
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MDA Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Grup5 Grup6
parametresi

Grupl 1.00 1.00 0.0001 0.0001 0.0001
Grup2 1.00 1.00 0.0001 0.0001 0.0001
Grup3 1.00 1.00 0.0001 0.0001 0.0001
Grup4 0.0001 0.0001 0.0001 0.118 1.00
Grup5 0.0001 0.0001 0.0001 0.118 1.00
Grup6 0.0001 0.0001 0.0001 1.00 1.00

Tablo

12 Bonferroni diizeltme testine gére MDA parametresinin gruplar arasinda

karsilastirmali °p’ degerleri

4.2. Histopatolojik bulgular

Deneklerden alinan karaciger drnekleri steatoz, portal inflamasyon, hepatoselliiler

zedelenme odagi, konjesyon, kolestazis, proliferatif safra kanali ile ince barsak ornekleri

villus atrofisi, kript epitel hasari, inflamasyon a¢isindan degerlendirildi.

Spesmenlerin gruplara gore degerlendirilmesi su sekildedir:

v

Sham grubunun tamaminda stetatoz goriilmezken, TS+karvakrol grubunun
%50’sinde steatoz bulunmustur.

TS+karvakrol ve TS gruplarinda %100 oraninda portal inflamasyon goriiliirken bu
oranin sham grubunda %50 ye diistiigii goriildii.

Sham ve karvakrol gruplarinda hepatoselliiler zedelenme odag1 goriilmezken TS ve
TS+karvakrol gruplarinda bu oran %50 olarak bulundu.

Konjesyon agisindan karvakrol grubunda 9%66,7 oraninda konjesyon bulgular
gozlenirken bu oran diger gruplarda %83,3 olarak bulundu.

Karvakrol ve TS gruplarinda kolestazis %33,3 oraninda goriiliirken TS+karvakrol
grubunda bu oran %66,7 dir.

Sham ve DMSO gruplarinda proliferatif safra kanali bulunmazken TS ve
TS-+karvakrol gruplarinda %100 olarak goriiliir (Tablo 13).

Villus atrofisi agisindan bulgular sham, TS+karvakrol gruplarinda %33,3 oraninda

izlenmistir.
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v' Tikanma sariligi yapilmayan gruplarda %83,3 oraninda kript epitel hasari
goriilmezken bu oran tikanma sarilig1 yapilan gruplarda %100’e ¢ikmaktadir.
v Sham grubunda %83,3 oraninda inflamasyon goriilirken oran tikanma sarilig

yapilan gruplarda %50’ye diistiigii bulunmustur (Tablo 14).

Histopatolojik bulgular istatistiksel olarak degerlendirildiginde hepatoselliiler
zedelenme odaginin tikanma sarili§i olan gruplarda tikanma sarilifi olmayan gruplara
kiyasla anlaml1 yiiksek oldugu goriilmiistiir (p=0.040). Yine proliferatif safra kanali’nin da
tikanma sarilig1 olan gruplarda tikanma sarilig1 olmayan gruplara kiyasla anlamli yiiksek
oldugu gorilmiistiir (p=0.0001). Ancak steatoz (p=0.489), portal inflamasyon (p=0.133),
konjesyon (p=0.971), kolestazis (p=0.069), villus atrofisi (p=0.913), kript epitel hasari

(p=0.658) ve inflamasyon (p=0.791)’da ise anlaml1 bir fark saptanmadi.

Steatoz Portal inflamasyon Hepatoselliiler
zedelenme odagy
yok var yok var yok var
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
6 (100) 0(0) 3(50) 3(50) 6 (100) 0(0)
Sham
5(83,3) [1(16,7) |2(33,3) [4(66,7) |6(100) 0 (0)
Karvakrol
4(66,7) |2(33,3) |3(50) 3 (50) 5(83,3) 1(16,7)
DMSO
4(66,7) 12(@33,3) |[0(0) 6 (100) 3 (50) 3 (50)
TS
4(66,7) 12@33,3) |1(16,7) |5(833) [2(33,3) |4(66,7)
TS+DMSO
3 (50) 3 (50) 0(0) 6 (100) 3 (50) 3 (50)
TS+Karvakrol

Tablo 13 Karaciger kesitlerindeki histopatolojik bulgularin gruplarda goriilme oranlari
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Konjesyon Kolestazis Proliferatif safra
kanal

yok var yok var yok var

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

1 (16,7) 5(83.,3) 6 (100) 0(0) 6 (100) 0 (0)
Sham

2(33,3) | 4(66,7) |4(66,7) 2(33,3) 3 (50) 3 (50)
Karvakrol

1 (16,7) 5(83,3) 6 (100) 0(0) 6 (100) 0 (0)
DMSO

1 (16,7) 5(83,3) |4(66,7) 2 (33,3) 0(0) 6 (100)
TS

1 (16,7) 5(83,3) 5(83,3) 1 (16,7) 2(33,3) |4(66,7)
TS+DMSO

1 (16,7) 5(83,3) 2(33,3) |4(66,7) 0(0) 6 (100)
TS+Karvakrol

Tablo 13 (devami) Karaciger kesitlerindeki histopatolojik bulgularin gruplarda goriilme

oranlar1
Villus atrofisi Kript epitel hasari Inflamasyon
yok var yok var yok var
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
4(66,7) |2(33,3) 5(83.,3) 1 (16,7) 1 (16,7) 5(83,3)
Sham
5(83.,3) 1 (16,7) 5(83.,3) 1 (16,7) 2(33,3) |4(66,7)
Karvakrol
4(66,7) |2(33,3) 5(83.,3) 1 (16,7) 3 (50) 3 (50)
DMSO
3 (50) 3 (50) 6 (100) 0 (0) 3 (50) 3 (50)
TS
4 (66,7) 2 (33,3) 6 (100) 0 (0) 3 (50) 3 (50)
TS+DMSO
4 (66,7) 2 (33,3) 6 (100) 0 (0) 3 (50) 3 (50)
TS+Karvakrol

Tablo 14 Ince barsak kesitlerindeki histopatolojik bulgularin gruplarda goriilme oranlari
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Resim 7 TS+DMSO grubunda karaciger kesitinde safra kanali proliferasyonu ve
inflamasyon odag1 (H&E x200)

Resim 8 TS+Karvakrol tedavi grubunda karaciger kesitinde hepatoselliiler zedelenme ve
inflamasyon odag1 (H&E x100)
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A

B

Resim 9 TS+Karvakrol tedavi grubunda karaciger kesitinde safra kanal1 proliferasyonu ve

inflamasyon odag1 ( H&Ex100 (A) H&E x200 (B) )

4.3. Mikrobiyolojik bulgular

Postoperatif 3. giinde alinan kan, ileum, MLN, karaciger ve dalak doku kiiltiirleri

degerlendirildi.
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
n=6 (%) | n=6 (%) | n=6 (%) |n=6 (%) | n=6 (%) | n=6 (%)
Kan 0(0) 0(0) 0(0) 2(33,3) 2 (33,3) 3 (50)
fleum 2 (33,3) 4 (66,7) 4 (66,7) 5(83,3) 6 (100) 6 (100)
MLN 0(0) 1 (16,7) 2(33,3) 1 (16,7) 4 (66,7) 5(83,3)
Karaciger | 0 (0) 0(0) 0(0) 3 (50) 2 (33,3) 1 (16,7)
Dalak 0 (0) 0 (0) 0 (0) 6 (100) 1(16,7) 2 (33,3)

Tablo 15 Kiulturlerdeki tireme oranlari
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Kan kiiltiiriinde tireyen mikroorganizmalara gore istatistiksel olarak anlamli sonuglar
goriilmemistir (p=0.094). En fazla tireme grup6’da (%50) 3 ratta goriilmekteyken, grup4’te
(%33,3) 2 ve grup5°te (%33,3) 2 ratta iireme oldugu goriilmektedir. Grup1, grup2 ve grup3

te ise hi¢ iireme olmadigi izlenmistir. En fazla lireyen bakteri ise E. coli dir.

[leumdaki doku kiiltiirlerindeki iireme oranlar1 istatistiksel etkisi marjinaldir
(p=0.069). En fazla tireme grup5’te (%100) 6 ve grup6’da (%100) 6 ratta goriilmekte olup,
grup4’te (%83,3) 5, grup2’de (%66,7) 4, grup3’te (%66,7) 4 ve grupl’de (%33,3) 2 ratta

iireme oldugu goriilmiistiir. En fazla tireyen bakteri ise E. coli dir.

MLN doku kiiltiirlerindeki lireme oranlari istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.018).
En fazla iireme grup6’da (%83,3) 5 ratta goriilmekte olup, grup5’te (%66,7) 4, grup3’te
(%33,3) 2, grup2’de (%16,7) 1 ve grup4’te (%16,7) 1 ratta iireme goriilmiistiir. Grup1’de ise

hi¢ tireme olmamustir. En fazla iireyen bakteri ise E. coli dir.

Karacigerdeki doku kiiltiirlerindeki {ireme oranlar1 istatistiksel anlamsizdir
(p=0.087). En fazla tireme grup4’te (%50) 3 ratta goriilmekte olup, grup5’te (%33,3) 2 ve
grup6’da (%16,7) 1 ratta tireme olmustur. Grupl, grup2 ve grup3’te ise hi¢ lireme olmadig:

izlenmistir. En fazla lireyen bakteri E. coli dir.

Dalaktaki doku kiiltlirlerindeki tireme oranlari istatistiksel anlamlidir (p=0.0001). En
fazla iireme grup4’te (%100) 6 ratta goriilmekte olup, grup6’da (%33.3) 2 ve grup5’te
(%16,7) 1 ratta lreme goOriilmiistiir. Grupl, grup2 ve grup3’te hi¢ ilireme olmadigi

goriilmiistiir. En fazla iireyen bakteri ise E. coli dir.

| Kan
mileum
MLN
L _ Karaciger
m Dalak

Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Grup5 Grup6

O L N W b 0 O

Grafik 2 Kiiltiirlerdeki tireme grafiginin gruplara gére gosterimi
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Kan kiiltiiriinde tiim gruplar karsilastirildiginda grup4 ve grup5’te E. coli tiredigi,

grup6’da ise hem E. coli hem de Klebsiella pneumoniae tiredigi goriilmiistiir (Tablo 16-19).

Grupl | Grup2 | Grup3 | Grup4 | GrupS | Grup6
Escherichia coli - - 2/6 2/6 2/6
Klebsiella pneumoniae | - - - - 1/6
Tablo 16 Kan kiiltiirlerinde iireme saptanan bakteri tiplerinin dagilimi
Kan kiiltiirti Grup1l | Grup2 | Grup3 Grup 4 Grup5 | Grup6
n=6 n=6 n= n=6 n=6 n=
(%) (%) (%) (Y0) (%) (%)
Ureme olan - (0) - (0) - (0) 2 (33,3) | 2 (33,3) 3 (50)
Ureme 6 (100) | 6 (100) 6 (0) 4 (66,6) | 4 (66,6) 3 (50)
olmayan

Tablo 17 Kan kiltiiriinde bakteri varligina gore gruplar arasi karsilastirmalar
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Tleum MLN Karaciger Dalak
Grupl (ratl)
Grupl (rat2) Escherichia coli
Grupl (rat3) Escherichia coli
Grupl (rat4)
Grupl (rat5)
Grupl (rat6)
Ileum MLN Karaciger Dalak
Grup?2 (ratl)
Grup?2 (rat2)
Enterococcus
Grup2 (rat3) faccalis
Grup?2 (rat4) Escherichia coli
Grup?2 (ratd) Escherichia coli | Escherichia coli
Grup?2 (rat6) Escherichia coli
Ileum MLN Karaciger Dalak
Escherichia coli | Escherichia coli,
Grup3 (ratl) Enterococcus
faecalis
Grup3 (rat2) Escherichia coli | Escherichia coli
Grup3 (rat3)

Grup3 (rat4)

Enterobacter spp

Grup3 (rat5)

Grup3 (rat6)

Escherichia coli

Tablo 18 Organlara gore lireyen bakteriler
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Ileum MLN Karaciger Dalak
Escherichia coli Enterococcus Enterococcus
ot (i) faecalis faecalis
Grup4 (rat2) Proteus mirabilis Enterqcoccus
faecalis
Enterococcus Enterococcus
e () faecalis faecalis
Grup4 (rat4) Pseudpmonas Enterqcoccus
aeruginosa faecalis
Escherichia coli Escherichia coli | Escherichia coli
Grup4 (rat5)
Grup4 (rat6) Escherichia coli | Escherichia coli Escherichia coli
Ileum MLN Karaciger Dalak
Grup5 (ratl) Escherichia coli
Grup5 (rat2) Escherichia coli
Escherichia coli | Escherichia coli, Staphylococcus
GrupS5 (rat3) Enterococcus aureus
faecalis
Escherichia coli | Escherichia coli,
Grup5 (rat4) Enterococcus
faecalis
Escherichia coli, | Escherichia coli Escherichia coli | Escherichia coli
Grup5 (rat5) Enterococcus
faecalis
Grup5 (rat6) Escherichia coli | Escherichia coli
fleum MLN Karaciger Dalak
Grup6 (ratl) Escherichia coli | Enterobacter spp Escherichia coli
Enterobacter spp | Enterobacter spp,
Grup6 (rat2) Enterococcus
faecalis
Escherichia coli | Escherichia coli, | Escherichia coli | Escherichia coli
Grup6 (rat3) Enterococcus
faecalis

Escherichia coli

Enterobacter spp,

Grup6 (rat4) Enterococcus
faecalis
Grup6 (rat5) Escherichia coli
Escherichia coli Enterococcus
faecalis,
L0 (), Kishsiells
pneumoniae

Tablo 19 (devami) Organlara gore lireyen bakteriler
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Gruplarda doku gram basina iireme olan ortalama bakteri sayilar tespit edildi.
Gruplarda dokulardaki bakteri sayisina gore istatistiksel analizde nonhomojen dagilim tespit
edilmistir. Kruskal-Wallis testi ile dokulardaki bakteri sayisinin anlamliligi aragtirilmigtir
(Tablo 20). MLN (p=0.014) ve dalakta (p=0.0001) bakteri yiikii agisindan anlamli sonug

saglanirken, karaciger (p=0.078) ve ileumda (p=0.126) anlaml1 sonu¢ bulunmamustir.

Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Grup5 Grup6 p

Ileum 8152.00 16362.67 14167.50 9514.83  37806.00 15203.33 0.126
MLN 0.00 2083.33  1700.50  183.00 45244.50 7987.00  0.014
Karaciger 0.00 0.00 0.00 11875.83 5557.33  396.67 0.078
Dalak 0.00 0.00 0.00 40101.50 3932.50  1441.67  0.0001

Tablo 20 Gruplarda doku gram basina lireme olan ortalama bakteri sayilar1 (cfu/g)

Gruplar arasinda bakteri yiikii anlamlilig1 arastirilmas: M-W testi ile gergeklestirildi.

Grupl (m=5) ile grup4 (m==8) arasinda karaciger bakteri yiikii agisindan istatistiksel
olarak marjinal etki saptanmistir (M-W:9.0, p=0.059).

Grupl (m=3.5) ile grup4 (m=9.5) arasinda dalaktaki bakteri yiikii agisindan
istatistiksel olarak fark anlamlidir (M-W:0.0001, p=0.002).

Grupl (m=4.17) ile grup5 (m==8.83) arasinda ileumdaki bakteri yiikii acgisindan
istatistiksel olarak fark saptanmistir (M-W:4.0, p=0.022).

Grupl (m=4.5) ile grupS (m=8.5) arasinda MLNdeki bakteri yiikii agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark vardir (M-W:6.0, p=0.022).

Grupl (m=4.0) ile grup6 (m=9.0) arasinda MLNdeki bakteri yiikii agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark vardir (M-W:3.0, p=0.007).

Grup2 (m=5.0) ile grup4 (m==8.0) arasinda karacigerdeki bakteri yiikii agisindan
istatistiksel olarak marjinal etki saptanmistir (M-W:9.0, p=0.059).

Grup2 (m=3.5) ile grup4 (m=9.5) arasinda dalaktaki bakteri yiikii agisindan
istatistiksel olarak anlaml fark vardir (M-W:0.0001, p=0.002).

Grup3 (m=5.0) ile grup4 (m==8.0) arasinda karacigerdeki bakteri yiikii agisindan
istatistiksel etki marjinal olarak saptanmistir (M-W:9.0, p=0.059).
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Grup3 (m=3.5) ile grup4 (m=9.5) arasinda dalaktaki bakteri yiikii
istatistiksel olarak anlamli fark vardir (M-W:0.0001, p=0.002).

Grup4 (m=4.5) ile grup5 (m=8.5) arasinda ileumdaki bakteri yukii
istatistiksel olarak anlamli fark vardir (M-W:6.0, p=0.055).

Grup4 (m=4.67) ile grup5S (m==8.33) arasinda MLNdeki bakteri yiikii
istatistiksel olarak anlamli fark vardir (M-W:7.0, p=0.050).

Grup4 (m=9.17) ile grup5S (m=3.83) arasinda dalaktaki bakteri yiikii
istatistiksel olarak anlamli fark vardir (M-W:2.0, p=0.008).

Grup4 (m=4.08) ile grup6 (m==8.92) arasinda MLNdeki bakteri yiikii
istatistiksel olarak anlamli fark vardir (M-W:3.5, p=0.013).

Grup4 (m=9.17) ile grup6 (m=3.83) arasinda dalaktaki bakteri yiikii
istatistiksel olarak anlamli fark vardir (M-W:2.0, p=0.009).

Karsilastirilan diger gruplar arasinda ise anlamli bir fark bulunmamustir.

agisindan

agisindan

acisindan

acisindan

acisindan

agisindan

[statistiksel olarak anlamli ¢ikmasa da karaciger dokusundaki bakteri iiremesine

bakildiginda TS grubunun % 50’sinde lireme, TS+DMSO grubunda % 33,3’linde iireme

saptanirken; TS+Karvakrol grubunda % 16,7’sinde lireme oldugu tespit edilmistir. Bu da

oransal olarak liremenin TS+Karvakrol grubu karaciger hiicrelerinde daha az oldugu

gosterilmistir.
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5. TARTISMA

Yaptigimiz ¢alismada ratlarda tikanma sariligi olusturulan modelde karvakroliin
karaciger hasar1 ve bakteriyel translokasyon iizerine olan etkisini arastirdik. Bunun i¢in
biyokimyasal parametreler, patolojik etkiler ve mikrobiyolojik acidan karvakroliin etkisi

degerlendirildi.

Tikanma sariligi, safra yollarindaki tikaniklik neticesinde safranin duodenuma
gecememesi sonucu meydana gelmektedir ve bu klinik durum sonrasi gastrointestinal
sistem, retlikiiloendotelyal sistem ve immun sistem basta olmak iizere bircok sistem

etkilenmektedir (75).

Ana safra kanali obstruksiyonu sonucu meydana gelen kolestaz, immun sistem
baskilanmasi, karaciger, akciger, dalak ve kemik iliginde bulunan doku makrofajlar1 olarak
adlandirilan retikiiloendotelyal sistem fonksiyonlarinin bozulmasi, barsak bariyer
fonksiyonunun bozulmasi ile barsak duvarinda oksidatif hasar gibi fizyolojik olmayan

durumlara neden olarak barsaktan bakteriyel translokasyona sebep olur (76,77).

Ayrica staz ile beraber hepatositlerde hasar ve buna bagl olarak da karaciger
fonksiyon testlerinde bozulma, kanama pihtilasma zamaninda uzama ve bilirubin artigina
bagli mental bozukluklar ortaya c¢ikar (78). Tikanma sarilig1 sonrasinda hepatositlerdeki
kay1p esas olarak kolestaz, mitokondriyal fonksiyon bozuklugu, reaktif oksijen metabolitleri
ile baz1 sitokinlere bagl olarak apopitoz kaynakli oldugu gosterilmistir, ancak spesifik
mekanizmasi net degildir (79,80). Bu ylizden tikaniklig1 engellemek, inflamatuvar hadiseyi
azaltmak ve hepatosit apopitozunu inhibe etmek hepatik hasari azaltmak i¢in énemlidir.
Doku hasar1 olusumunda endotoksemi tarafindan proinflamatuvar siireg tetiklenerek tiretilen
serbest oksijen radikalleri ile antioksidan savunma sistemindeki dengesizlik Snemli
sebeplerdendir. Oksijen radikallerine kargi savunmada glutatyonun 6nemli rolii vardir.
Malondialdehit (MDA) lipit peroksidasyonun son {iriiniidiir. Lipit peroksidasyonu ile olusan
oksidatif hasar1 degerlendiren ve ayni zamanda mutajen ve kanserojen iirtin olan MDA

parametresi artmaktadir (81,82).

Alturfan ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 degerli ¢alismalarinda tikanma sariligi
yapilmis olan ratlarda AST, ALT ve MDA degerlerinde artisa neden olarak karaciger

hasarin1 artirdig1r gosterilmistir (83). Ayrica safra yollar1 tikanikligi bulunan hastalarda
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biyokimyasal kan parametrelerine bakildiginda o6zellikle bilirubin, GGT ve ALP
degerlerinde de artis gozlenmektedir (4).

Tikanma sarilig1 olusturulmus modellerde bilirubin parametrelerinde yiikseklik ile

operatif mortalite arasinda 6nemli derecede bir iliski bulunmaktadir (84).

Ratlarda koledok baglaninca bilirubin parametresi hizla yiikselir. Kenodeoksikolik
asit karacigerde major safra asidi betamurikolik asite doniistiigii i¢in kandaki bilirubin degeri

insana gore daha hepatotoksik etki gostermektedir (85).

Alkalen fosfataz (ALP), hepatosit plazma membranin enzimidir. ALP bir¢ok dokuda
bulunsa da asil karaciger ve kemikte bulunur. Karacigerde safra kanali epiteli GGT gibi
ALP’yi de iiretir. Safra yolu tikanikliginda tiretimi artar ve seruma geger, boylece seviyesi
artar. Yar1 Omrii yaklasik 1 hafta olmakla beraber safra yolundaki tikaniklik gecse de

serumdaki normal degerine gelmesi birkag giinii bulabilmektedir (86).

Tikanma sariliginda antioksidan etkilerinden faydalanarak gerek karaciger hasarini
azaltmak gerekse bakteriyel translokasyonu engellemek iizere literatiirde bir¢cok ajanin
denendigi goriilmiistiir. Biz de calismamizda karvakroliin tikanma sariliginin meydana
getirdigi karaciger hasari ve bakteriyel translokasyonu engellemesi {izerine etkisini

arastirdik.

Kekik benzeri aromatik bitkilerden elde edilen ve kekigin karakteristik kokusuna
sahip karvakrol lipofilik s1v1 bir maddedir. Bir ¢alismada rat ve tavsanlar {izerinde uygulanan
bu maddenin esas olarak mide, barsaklar ve idrarda dagildigi; akciger, karaciger ve kas
dokularinda ise daha az dagildigi gosterilmistir (87). Melusova ve arkadaslarinin
caligmasinda karvakroliin giliglii bir antioksidan oldugu ve bunun haricinde de
antiinflamatuvar, antitlimdral, antihepatotoksik, antimikrobiyal, analjezik ve pestisit etkiye

sahip oldugunu gdstermislerdir (88).

Canbek ve arkadaglarinin rat karacigerinde karavakroliin iskemi/reperfiizyon
defektlerine kars1 koruyucu etkisinin oldugu ve hepatotoksik olmadigini gostermislerdir
(89). Uyanoglu ve arkadaslar1 tarafindan baska bir ¢aligmada karaciger yenilenmesini

karvakroliin hizlandirdig: belirtilmistir (90).

Karvakroliin antimikrobiyal etkisi ile ilgili olarak karvakrol Pseudomonas aeruginosa
hari¢ hem gram pozitif hem de gram negatif bakterilere kars1 yliksek inhibitor etkiye sahiptir

(91). Lipofilik ve hidrofobik olan karvakrol, antibakteriyel etkisini bakteri stoplazmik
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membranlariin lipit tabasina zarar vererek biitiinliik kayb1 meydana getirir (92). Pina-Vas
ve arkadaslarinin calismalarina gore karvakroliin Aspergillus niger, Aspergillus flavus,
Alternaria alternata, Trichoderma viride, Candida spp. gibi mantarlara kars1 oldukga etkili
oldugu bulunmustur (93). Bazi bilim insanlar1 antibiyotiklerin biyofilm olusumunu
indiikleyebildigini diisiinmektedir. Karvakroliin bakteriyel bir yap1 olan biyofilm olusum
asamasindaki siiregleri engelledigini belirtilmislerdir. Bu da antibiyotik ila¢ direnci riskini

azaltabilecegini gdstermektedir (94).

Karvakroliin arastirmacilarin dikkatini ¢eken bir diger Ozelligi ise antikanser
etkisidir. Ozellikle hepatoseliiler kanser olusumunda karvakroliin kemopreventif rolii oldugu
gosterilmistir. Ilging bir sekilde karvakroliin normal hiicrelerde higbir sitotoksik etkisi
goriilmezken, hepatoseliiler karsinom hiicreleri iizerine giiglii sitotoksik etkiler gosterdigi

bulunmustur (95).

Yine meme kanseri, prostat kanseri, malign melanom ve kiiclik hiicreli akciger

karsinomu {izerine karvakroliin olumlu etkileri saptanmistir (96,97).

Karvakroliin giiglii antioksidan etkisi caligsmalarda gdosterilmistir. Hayvan
modellerinde yapilan bir ¢alisma karvakroliin antioksidatif mekanizmalar1 yolu ile akut

pankreatiti iyilestirebilecegi gosterilmistir (98).

Yine siganlar iizerine yapilan bir bagka calismada ise karvakrol tedavisinin beyin,

karaciger ve bobrekteki oksidatif stres hasarini iyilestirdigini ortaya koymustur (99).

Caligmamizda tikanma sarilifi olan grupta AST degerleri incelendiginde grupl
(m=124.00), grup2 (m=108.83) ve grup3 (m=158.00)’tin kendi arasindaki
degerlendirmesinde anlamli fark yoktur (p=1.00). Grup4 (m=269.333), grup5 (m=221.50)
ve grup6 (m=247.83)’nin kendi arasindaki degerlendirmesinde anlamli fark goriilmemistir
(p=1.00). Grupl (m=124.00) ile grup4 (m=269.333), grupS (m=221.50) ve grup6
(m=247.83) arasinda anlamh fark vardir (siras1 ile p=0.0001, p=0.018, p=0.001). Grup2
(m=108.83) ile grup4 (m=269.333), grup5(221.50) ve grup6 (m=247.83) arasinda anlamli
fark vardir (siras1 ile p=0.0001, p=0.004, p=0.0001). Ayrica grup3 (m=158.00) ile grup4
(m=269.333) ve grup6 (m=247.83) arasinda da anlamli fark vardir (siras1 ile p=0.005,
p=0.038). AST parametresinin tikanma sar1lig1 olan grup ile tikanma sarilig1 olmayan grup

karsilagtirmali mukayesesinin istatistiksel anlamli oldugu ve AST degerinin tikanma sarilig1
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olan gruplarda tikanma sarilifi olmayan gruplara kiyasla yiiksek oldugu bulunmustur

(p<0.05).

Calismamizda tikanma sariligr olan grupta ALT degerleri incelendiginde grupl
(m=60.16), grup2 (m=49.50) ve grup3 (m=55.50)’lin kendi arasindaki degerlendirmesinde
anlamhi fark gorilmemistir (p=1.00). Grup4 (m=289.50), grup5S (m=251.16) ve grup6
(m=298.16)’nin kendi arasindaki degerlendirmesinde anlamli fark yoktur (sirasi ile p=0.94,
p=1.00, p=0.36). Ancak tikanma sarilig1 olmayan gruplarin tikanma sarilig1 olusturulan
gruplarla mukayesesinde elde edilen sonuglar ise su sekilde olmustur: Grupl (m=60.16) ile
grup4 (m=289.50), grup5 (m=251.16) ve grup6 (m=298.16) arasinda anlamli fark
bulunmustur (p=0.0001). Grup2 (m=49.50) ile grup4 (m=289.50), grup5 (m=251.16) ve
grup6 (m=298.16) arasinda anlamli fark bulunmustur (p=0.0001). Ayrica grup3 (m=55.50)
ile grup4 (m=289.50), grup5 (m=251.16) ve grup6 (m=298.16) arasinda da anlaml fark
bulunmustur (p=0.0001). ALT parametresinin tikanma sarilig1 olan grup ile tikanma sarilig1
olmayan grup karsilastirmali mukayesesinin istatistiksel anlamli oldugu ve ALT degerinin
tikanma sarilig1 olan gruplarda tikanma sarilig1 olmayan gruplara kiyasla yiliksek oldugu

bulunmustur (p=0.0001).

Calismamizda tikanma sariligi olan grupta MDA degerleri incelendiginde grupl
(m=0.20), grup2 (m=0.53) ve grup3 (m=0.22)’iin kendi arasindaki degerlendirmesinde
anlamhi fark bulunmamistir (p=1.00). Grup4 (m=1.59), grup5 (m=2.22) ve grup6
(m=1.85)"n1n kendi arasindaki degerlendirmesinde anlamli fark yoktur (sirasi ile p=0.118,
p=1.00, p=1.00). Ancak tikanma sarilig1 olmayan gruplarin tikanma sarilig1 olusturulan
gruplarla mukayesesinde elde edilen sonuglar ise su sekilde olmustur: Grupl (m=0.20) ile
grup4 (m=1.59), grup5 (m=2.22) ve grup6 (m=1.85) arasinda anlaml fark goriilmiistiir
(p=0.0001). Grup2 (m=0.53) ile grup4 (m=1.59), grup5 (m=2.22) ve grup6 (m=1.85)
arasinda anlaml fark izlenmistir (p=0.0001). Ayrica grup3 (m=0.22) ile grup4 (m=1.59),
grup5 (m=2.22) ve grup6 (m=1.85) arasinda da anlamli fark bulunmustur (p=0.0001). MDA
parametresinin tikanma sarilig1 olan grup ile tikanma sarilig1 olmayan grup karsilagtirmali
mukayesesinin istatistiksel anlamli oldugu ve MDA degerinin tikanma sariligi olan
gruplarda tikanma sariligi olmayan gruplara kiyasla anlamli olarak yiiksek oldugu

goriilmiistir (p=0.0001)

Calismamizda tikanma sarilig1 olan grupta total bilirubin degerleri incelendiginde

grupl (m=0.38), grup2 (m=0.30) ve grup3 (m=0.47)ln kendi arasindaki
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degerlendirmesinde anlamli fark bulunmamistir (p=1.00). Grup4 (m=9.32), grup5
(m=12.32) ve grup6 (m=11.83)’nin kendi arasindaki degerlendirmesinde anlamli fark
bulunmamastir (sirasi ile p=0.39, p=0.90, p=1.00). Ancak tikanma sar1lig1 olmayan gruplarin
tikanma sarilig1 olusturulan gruplarla mukayesesinde elde edilen sonuglar ise su sekilde
olmustur: Grupl (m=0.38) ile grup4 (m=9.32), grup5 (m=12.32) ve grup6 (m=11.83)
arasinda anlaml fark goriilmiistiir (p=0.0001). Grup2 (m=0.30) ile grup4 (m=9.32), grup5
(m=12.32) ve grup6 (m=11.83) arasinda anlamli fark saptanmistir (p=0.0001). Ayrica grup3
(m=0.47) ile grup4 (m=9.32), grup5 (m=12.32) ve grup6 (m=11.83) arasinda da anlamli fark
bulunmustur (p=0.0001). T.bil parametresinin tikanma sarilig1 olan grup ile tikanma sarilig1
olmayan grup karsilastirmali mukayesesinin istatistiksel anlamli oldugu ve T.bil degerinin
tikanma sarilig1 olan gruplarda tikanma sariligi olmayan gruplara kiyasla anlamli olarak

yiiksek oldugu gorilmiistiir (p=0.0001).

Calismamizda nonhomojen dagilan direkt bilirubin’in etkili oldugu gdosterilmistir
(p=0.0001). Grupl (m=9.08) ile grup4 (m=25.00) (p=0.004), grup5 (m=29.50) (p=0.004) ve
grup6 (m=28.00) (p=0.004) arasinda anlamh fark oldugu goriilmiistiir. Grup2 (m=6.58) ile
grup4 (p=0.004), grup5 (p=0.004) ve grup6 (p=0.004) arasinda anlamli fark vardir. Yine
grup3 (m=12.83) ile grup4 (p=0.004), grup5 (p=0.004) ve grup6 (p=0.004) arasinda da fark
anlaml1 bulunmustur. Tikanma sarilig1 grubunda direkt bilirubinin anlamlh yiiksek oldugu
tespit edilmistir. Ancak gruplarin ikili mukayesesinde ise istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamustir.

Calismamizda tikanma sariligi olan grupta ALP degerleri incelendiginde grupl
(m=291.16), grup2 (m=238.66) ve grup3 (m=217.16)’tin kendi arasindaki
degerlendirmesinde anlamli fark izlenmemistir (p=1.00). Grup4 (m=468.00), grup5
(m=554.33) ve grup6 (m=525.66)’nin kendi arasindaki degerlendirmesinde anlamli fark
bulunmamistir (p=1.00). Ancak tikanma sariligi olmayan gruplarin tikanma sariligi
olusturulan gruplarla mukayesesinde elde edilen sonuglar ise su sekilde olmustur: Grupl
(m=291.16) ile grup4 (m=468.00), grup5 (m=554.33) ve grup6 (m=>525.66) arasinda anlamli
fark vardir (siras1 ile p=0.005, p=0.0001, p=0.0001). Grup2 (m=238.66) ile grup4
(m=468.00), grup5 (m=554.33) ve grup6 (m=525.66) arasinda anlamh fark saptanmistir
(p=0.0001). Ayrica grup3 (m=217.16) ile grup4 (m=468.00), grup5 (m=554.33) ve grup6
(m=525.66) arasinda da anlamli fark bulunmustur (p=0.0001). ALP parametresinin tikanma

sariligt olan grup ile tikanma sarii§i olmayan grup karsilastirmali mukayesesinin
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istatistiksel anlaml1 oldugu ve ALP degerinin tikanma sarilig1 olan gruplarda tikanma sarilig

olmayan gruplara kiyasla anlamli olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir (p=0.0001)

Calismamizda tikanma sariligi olan grupta GGT degerleri incelendiginde grupl
(m=2.50), grup2 (m=2.83) ve grup3 (m=2.83)’lin kendi arasindaki degerlendirmesinde
anlaml1 fark bulunmamistir (p=1.00). Ancak tikanma sarilig1 olmayan gruplarin tikanma
sarilig1 olusturulan gruplarla mukayesesinde elde edilen sonuglar ise su sekilde olmustur:
Grupl (m=2.50) ile grup4 (m=19.00), grupS (m=17.83) ve grup6 (m=29.50) arasinda
anlamhi fark bulunmustur (p=0.0001). Grup2 (m=2.83) ile grup4 (m=19.00), grup5
(m=17.83) ve grup6 (m=29.50) arasinda anlamli fark bulunmustur (p=0.0001). Ayrica grup3
(m=2.83) ile grup4 (m=19.00), grup5 (m=17.83) ve grup6 (m=29.50) arasinda da anlamli
fark izlenmistir (p=0.0001). GGT parametresinin tikanma sarilig1 olan grup ile tikanma
sariligr olmayan grup karsilastirmali mukayesesinin istatistiksel anlamli oldugu ve GGT
degerinin tikanma sarilig1 olan gruplarda tikanma sarili1 olmayan gruplara kiyasla anlamh

olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir (p=0.0001)

Bu bilgiler 1s181nda; ¢alismamizda biyokimyasal parametrelerden TAS, AST, ALT,
GGT, T.bil, ALP, MDA, TP ve D.bil ve OSI degerleri incelenerek karvakroliin tikanma

sarilig1 izerine etkisini arastirdik. Bu amagla grup4 ve grup6 mukayese edilmistir.

TAS i¢in grup4 (m=1.83) ve grup6 (m=1.94) arasinda anlaml fark yoktur (p=1.00).
AST i¢in grup4 (m=269.333) ve grup6 (m=247.83) arasinda anlaml fark yoktur (p=1.00).
ALT i¢in grup4 (m=289.50) ve grup6 (m=298.16) arasinda anlaml fark yoktur (sirasi ile
p=0.94, p=0.36). GGT i¢in grup4 (m=19.00) ile grup6 (m=29.50) arasinda ise anlaml fark
vardir (p=0.016). T.bil i¢in grup4 (m=9.32) ve grup6 (m=11.83) arasinda anlamli fark yoktur
(strast ile p=0.39, p=1.00). ALP i¢in grup4 (m=468.00) ve grup6 (m=525.66) arasinda
anlamli fark yoktur (p=1.00). MDA i¢in grup4 (m=1.59) ve grup6 (m=1.85) arasinda anlamli
fark yoktur (siras1 ile p=0.118, p=1.00). TP ve D.bil i¢in ise grup4 ve grup6 arasinda anlamli
fark yoktur (p>0.05).

Sonug olarak tikanma sarilig1 olusturulan ratlara karvakrol maddesi uygulandiginda
tikanma sarihiginin etkisini gosteren parametrelerde bir degisiklige sebep olmadigi
goriilmiistiir. Calismamizda biyokimyasal olarak karvakroliin tikanma sariliginda karaciger
hasarin1 engellemede roliiniin olmadig1 saptanmistir. Karvakroliin tikanma sariligi
olusturulmadan tek basina uygulandiginda da biyokimyasal parametreler agisindan bakilirsa
karaciger toksisitesine etkisinin olmadig1 bulunmustur.
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Tikanma sariliginin karaciger hasarina yol actigi bilinmektedir. Tikanma sariligi
karaciger dokusundaki hasar1 sirasiyla; kolestaz, portal inflamasyon ve safra kanali
proliferasyonu seklinde goriiliir. Uzun donemde de portal fibrozis ve sonunda siroz
gelismektedir (5). Kolestaz ile iligkili hepatik hasarin patofizyolojisinde oksidatif stresin
temel rol oynadig1 belgelenmistir (86).

Sarilik gelisiminde 48. saatten itibaren hepatoselliiler proliferasyon baslar, 5. giinde
pik yapip aym diizeyde devam eder. Tikanma sariligt modeli gelisiminde bazi

arastirmacilara gore yedi giinliik bir siire beklenmektedir.

Calismamizda ise tikanma sarilig1 ilk belirtilerinin olusumu 24 saat iginde baslamasi
ve laboratuvar bulgularinin 48 saati bulabilmesi ve klinik takiple tikanma sarilig1 modeli

gelisimi i¢in li¢ gilinliik siire yeterli olarak 6ngoriilmiistiir.

Kolestazin ¢aligmamizda goriilme oranlar1 grupl ve grup3’te %0, grup2 ve grup4’te
%33, grup5’te %16,7 ve grup6’da %66,7 olarak bulunmustur. Portal inflamasyonun goriilme
oranlar1 grupl ve3’te %50, grup2’de 66,7, grup5’te %83,3, grup4 ve 6’da ise %100 diir.
Safra kanal1 proliferasyonu goriilme oranlari ise grupl ve 3’te %0, grup2’de %50, grup5’te
%66,7, grup4 ve 6’da %100 olarak sonuclanmistir. Hepatoseliiler zedelenme odaginda
goriilme oranlar1 grup1’de %0, grup2’de %0, grup3’te %16,7, grup4’te %50, grup5’te %66,7

ve grup6’da %50 olarak bulunmustur.

Tikanma sarilig1 olan gruplar ile tikanma sarilig1 olmayan gruplar kiyaslandiginda
kolestazda p=0.069 ve portal inflamasyonda p=0.133 ile anlamli fark saptanmamisken
hepatoseliiler zedelenme odaginda p=0.040 ile ve safra kanali proliferasyonunda ise

p=0.0001 ile anlamli fark bulunmustur.

Yukaridaki oranlardan da anlasilacagi iizere tikanma sarilig1 olan gruplarda kolestaz,
portal inflamasyon, safra kanali1 proliferasyonu ve hepatoseliiler zedelenme odag1 oransal

olarak yiiksektir.

Parks ve arkadaslarinin ¢alismasinda ana safra yolu tikaniklig1 yapildiktan yedi giin
sonra yapilan histopatolojik incelemede ileum mukozasinda morfolojik birtakim
degisiklikler oldugu gosterilmistir (77). Calismamizda ileum mukozasi degisikligini
gosteren villus atrofisi, kript epitel hasar1 ve inflamasyon incelenmis olup istatistiksel olarak

bu ii¢ parametre yoniinden tikanma sariligr olan grup ile tikanma sarilig1 olmayan grup
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arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (sirasiyla p=0.914, p=0.658,

p=0.791).

Yine ¢alismamizda histopatolojik olarak steatoz, portal inflamasyon, hepatoseliiler
zedelenme odagi, konjesyon, kolestazis, proliferatif safra kanali parametreleri ile
karvakroliin tikanma sarilig1 lizerine etkisini inceledik. Bu amagla grup4 ve 6’nin degerleri

irdelenmistir.

Steatoz grup4’te %33,3 oraninda goriiliirken grup6’da %50 oraninda goriilmektedir.
Portal inflamasyon grup4 ve 6’da %100 oraninda goriilmektedir. Hepatoseliiler zedelenme
odagi grup4 ve 6’da %50 oraninda goriilmektedir. Konjesyon grup4 ve 6’da %83,3 oraninda
gorlilmektedir. Kolestazis grup4’te %33,3 oraninda goriiliirken grup6’da %66,7 oraninda
gorlilmektedir. Proliferatif safra kanali grup4 ve 6’da %100 oraninda goriilmektedir.
Bulgular incelendiginde bu iki grup arasinda anlamli fark olmadig1 agikca goriilmektedir.
Buradan da anlasilacagi lizere tikanma sariligina karvakrol uygulanmasinin histopatolojik

olarak da hepatoseliiler zedelenmeyi engellemedigi ancak azalttigi1 goriilmiistiir.

Hepatosit hasarin1 gosteren parametreler hitopatolojik olarak degerlendirildiginde
tikanma sarili81 olusturulmus olan ratlara karvakrol uygulandiginda, karaciger hasari iizerine
karvakroliin etkisinin istatistiksel olarak olmadig1 ancak hasar1 azalttig1 izlenmistir. Tikanma
sariligr olmadan karvakroliin tek basina uygulanmasi ise toksik etki gOstermedigi yine

calismamizda bulunmustur.

Histopatolojik olarak bakteriyel translokasyon igin bakilan parametreler villus
atrofisi, kript epitel hasar1 ve inflamasyon lizerine karvakroliin etkisi incelendiginde villus
atrofisi grup4’te %50 oraninda goriiliirken, grup6’da %33,3 oraninda goriilmektedir. Kript
epitel hasar1 grup4 ve 6’da goriilmemektedir. inflamasyon ise grup4 ve 6°da %50 oraninda
gorlilmektedir. Bulgular incelendiginde bu iki grup arasinda anlamli fark olmadigi agikga

gorlilmektedir.

Gencay ve arkadaslarinin galigmalarina gore tikanma sariligi olusturulan ratlarda
yedi giin sonra alinmis olan kiiltlirlerdeki bakteriyel translokasyonun sham grubuna gore
artmis oldugu goriilmistiir (100). Yine Parks ve arkadaglarinin ¢alismasinda tikanma sariligi
olusturulduktan yedi giin sonra alinan kan, MLN, dalak ve karaciger kiiltiirlerinde bakteriyel

translokasyonun kontrol grubuna kiyasla arttig1 gosterilmistir (77).
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Kuzu ve arkadaglarinin yaptig1 baska bir ¢alismada ise tikanma sarilig1 vakalarinda

bakteriyel translokasyonun ileri derecede artmis oldugu gosterilmistir (101).

Ding ve arkadaglarinin ¢aligmalarina gore serum fizyolojik verilen tikanma sariligi
grubu ile sham grubu karsilastirildiginda tikanma sariligi grubunun bakteriyel kiiltiir
oraninin daha fazla oldugu gosterilmistir (102). Yaptigimiz calismada tikanma sariligi
olmayan gruplarla (grupl, grup2, grup3) kiyaslandiginda tikanma sarilig1 olan gruptaki
(grup4, grup5, grup6) ratlarda tireme daha fazla olmustur. Gruplarda doku gram basina
iireme olan ortalama bakteri sayilar1 degerlendirildiginde MLN’de p=0.014 ve dalakta
p=0.0001 ile bakteri yiikii a¢isindan anlamli sonu¢ bulunurken, karacigerde p=0.078 ve
ileumda p=0.126 ile bakteri yiikii agisindan anlamli sonu¢ olmadig1 goriilmiistiir. Ancak
istatistiksel olarak anlamli ¢ikmasa da karacigerdeki bakteri liremesine bakilinca grup4’te
%50 iireme oldugu ve grup6’da %16,7 tireme oldugu goriilmiistiir. Bu da bize grup6 tedavi

grubunda oransal olarak iiremenin daha az oldugunu gostermektedir.

Karacigerdeki bakteri yiikii olarak grup2 ile grup4 (p=0.059), grup3 ile grup4
(p=0.059) arasinda anlamli etki vardir. Dalaktaki bakteri yiikii olarak grupl ile grup4
(p=0.002), grup? ile grup4 (p=0.002), grup3 ile grup4 (p=0.002) arasinda anlamli etki vardir.
[leumdaki bakteri yiikii olarak grupl ile grup5 (p=0.022) arasinda anlamli etki vardir.
MLN’deki bakteri yiikii olarak ise grupl ile grup5 (p=0.022), grupl ile grup6 (p=0.007)

arasinda anlamli etki vardir. Bu bulgular bakteriyel translokasyon lehinedir.

Tikanma sariligi grubundaki kiiltiirlerdeki bakteri tiremelerine bakildiginda sham
grubuna gore ileri derecede artmis oldugu ve boylece literatiirle uyumlu olarak bakteriyel

translokasyonun arttigini ifade etmemiz miimkiin goriilmektedir.

Hesham ve arkadaslarinin yaptig1 caligmada tikanma sarilig1 olusturulan ratlarin kan,
MLN, karaciger ve dalak kiiltiirlerinde en sik iireyen bakterinin E. coli oldugunu tespit

edilmistir (103).

Caligmamizda tireyen bakteriler sirasiyla Escherichia coli, Enterococcus faecalis,
Enterobacter spp, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus ve
Klebsiella pneumoniae idi. Grupl’de sadece ileumda Escherichia coli iremistir. Grup2’de
ileumda Escherichia coli, Enterococcus faecalis ve MLN’de Escherichia coli iiremistir.
Grup3’te ileumda Escherichia coli, Enterobacter spp ve MLN’de Escherichia coli,

Enterococcus faecalis tiremistir. Grup4’te ileumda Escherichia coli, Proteus mirabilis,
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Pseudomonas aeruginosa, MLN’de Escherichia coli ve karacigerde ile dalakta Escherichia
coli, Enterococcus faecalis iiremistir. Grup5’te ileumda ile MLN’de Escherichia coli,
Enterococcus faecalis, karacigerde Escherichia coli, Staphylococcus aureus ve dalakta
Escherichia coli iiremistir. Grup6’da ise ileumda Escherichia coli, Enterobacter spp,
MLN’de Escherichia coli, Enterococcus faecalis, Enterobacter spp, Klebsiella pneumoniae
ve karaciger ile dalakta Escherichia coli iiremistir. Birden fazla yapilmis bununla ilgili
calismalarla uyumlu olarak ¢alismamizda da en sik tespit edilen bakteri E. coli olarak

izlenmektedir.

Calismamizdaki tikanma sariligmin etkisi olarak karsimiza c¢ikan bakteriyel
translokasyon lizerine karvakroliin etkisini gostermek iizere mikrobiyolojik analizde elde
ettigimiz verilerde ileum doku kiiltiirlerinde grup4’te 5 ratta (%83,3) (Escherichia coli(3),
Proteus mirabilis(1), Pseudomonas aeruginosa(1)) ve grup6’da 6 ratta (%100) (Escherichia
coli(5), Enterobacter spp(1)) iireme olmustur. Ureme oranlar ise istatistiksel olarak
marjinaldir (p=0.069). MLN doku kiiltiirlerinde grup4’te 1 ratta (%16,7) (Escherichia
coli(1)) ve grup6’da 5 ratta (%83,3) (Escherichia coli(l), Enterococcus faecalis(3),
Enterobacter spp(3), Klebsiella pneumoniae(1)) iireme olmustur. Ureme oranlari ise
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.018). Karaciger doku kiiltiirlerinde grup4’te 3 ratta (%50)
(Escherichia coli(1), Enterococcus faecalis(2)) ve grup6’da 1 ratta (%16,7) (Escherichia
coli(1)) iireme olmustur. Ureme oranlar ise istatistiksel olarak anlamsizdir (p=0.087). Dalak
doku kiiltiirlerinde grup4’te 6 ratta (%100) (Escherichia coli(2), Enterococcus faecalis(4))
ve grup6’da 2 ratta (%33,3) (Escherichia coli(2)) iireme olmustur. Ureme oranlari ise

istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.0001).

Yukarida gosterdigimiz mikrobiyolojik veriler tikanma sariliginda karvakrol
uygulamasinin bakteriyel translokasyonu engellemedigi goriilmiistiir. Mikrobiyolojik olarak
analizde ise karvakrol uygulanmasinin tikanma sariligi olusturulmasinda anlamli etkisi
saptanmamustir. Istatistiksel olarak anlamli ¢ikan degerler sham ve karvakrol grubuna gore
yine negatif prognoz yoniinden anlamlidir. Yani tikanma sariliina karvakrol
uygulandiginda ileum, MLN ve kan kiiltiirlerinde daha fazla bakteri iiredigi goriilmiistiir.
Ancak karaciger ve dalak doku kiiltiirlerinde karvakrol uygulandiginda daha az bakteri

tiredigi tespit edilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Tikanma sariligt modeli uygulandiginda bakteriyel translokasyon gelistigi
goriilmiistiir. Literatiirde karvakroliin tikanma sarilifinda bakteriyel translokasyonu
engelledigini belirtse de calismamizda tikanma sariligit  modellerinde karvakrol
uygulandiginda bakteriyel translokasyonun istatistiksel olarak engellenmedigi ancak bakteri

yukiinde azalmaya sebep oldugu goriilmiistiir.

Tikanma sariligina bagli karaciger hasari olugmaktadir. Literatiirde karvakroliin
tikanma sariliinda karaciger hasarini engelledigi belirtilse de calismamizda karvakroliin
karaciger hasarin1 engellemede istatistiksel olarak etkisiz oldugu belirtilse de karaciger

hasarini azalttig1 gosterilmistir.

Gruplarin icerdigi denek sayisinin az olmasi galismamizdaki kisitlayici faktor olarak
degerlendirilebilmekle birlikte, denek sayisinin artirilmast durumunda sonuglarin daha

anlaml1 olabilecegini diisiinmekteyiz.
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