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1. GIRIS VE AMAG

Tikanma sarihdi cerrahi mortalite ve morbiditeyi artiran  safra
akiminin kesilmesi ve safra asitlerinin karacigerde birikimi sonucu meydana
gelen Kklinik durumdur. Etyopatogenezi tam olarak aydinlatimamasina
ragmen, safra asitlerinin yaptigi hasara bagli serbest oksijen radikallerinin
salinimi ve buna bagli olarak kupfer hucreleri ve notrofillerin olaya
mudahalesi ile sonuglanan klinik tablo sadece karacigere sinirh kalmayip
sistemik etkileri ile uzak organ hasarlarina neden olmaktadir (1). Oksidatif
hasar sonucu agiga ¢ikan mediatorler, serbest radikallerin miktarini artirarak
koagulasyon kaskadinin aktivasyonu, mikrosurkilasyonun bozulmasi ve
¢oklu organ yetmezligine giden klinik tablolara yol agmaktadir (2).

Yapilan klinik galismalarda tikanma sonrasi dolagimda bulunan TNF a
ve |I-6 dizeyinin anlamli olarak arttigi ve retukuloendotelyal sistem
fonksiyonunun azaldigi tespit edilmig, ilave olarak endotoksemiye egilimin
arttig1 da gosterilmistir (3). Klinikte genis yelpazede sonuglara neden olan
kolestaz ile ilgili litaratirde olduk¢a fazla galisma mevcuttur. Fakat temel
sorunlarin en onemlisi kolestazin yol actigi oksidatif hasari direkt olarak
engelleyen, geriye dondiren veya cerrahi tikanma ikterinde hastalarin
operasyona kadar hazirlik asamasinda zaman kazanmasini saglayan bir
uygulama yada ila¢ klinik kullanimda bulunmamaktadir. Yapilan ¢alismalarin
ana amaci kolestazin yarattigi organ hasarlari ile bu hasarlara neden olan
temelde oksidatif hasar parametrelerini dnlemeye yoneliktir. Bu amagla gesitli
antioksidan paremetreler birgok klinik ve deneysel caligmada yapiimig,
karaciger ve uzak organlar Uzerine etkileri arastiriimigtir.

Curcumin (diferuloyl methane; 1,7-bis-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-
1,6-heptadiene-3,5-dione) genellikle litaratirde turmeric (Curcuma longa)
yada halk arasinda zerdegal veya safran olarak bilinen antioksidan bir
maddedir. Klinikteki etkileri olduk¢a populer bir ajan olan curcuminin
antioksidan , sitoprotektif, antiinflamatuar ve antikanserojen etkileri ile ilgili

¢ok sayida galisma mevcuttur (4).



Bu calismadaki amacimiz daha énce oksidatif hasari dnleyici etkileri
ve karaciger iskemisinde olumlu etkileri bilinen curcuminin tikanma ikterindeki
fizyolojik, biyokimyasal ve klinik olumlu veya olumsuz etkilerini deneysel

olarak arastirmak sonugclari literatur esliginde degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Karacigerin Anatomi Ve Histolojisi

Vicudumuzun en o6nemli organlarindan biri olan karaciger 1200-
1600gr arasinda degisen agirhgr ile en buyuk organimizdir. Vucut
agirhgimizin  yaklasik %2’sini  olusturur. Vicuttaki en buyuk bez olan
karaciger, karin boglugunun Ust tarafinda sag hipokondrim ve epigastriumdan
sol hipokondriuma kadar uzanir. Uzeri Glisson Kapstilii ad verilen peritonla
ortaludur. Karacigerin arka-alt bélimunde v.cava inferior ve hepatik venlere
yakin bolumua peritonsuzdur. Buraya ciplak alan (bare area) adi verilir.
Karacigerin viseral ve diyafragmatik olmak Uzere iki yuzu vardir.
Diyafragmatik ylz uUstte diyafram ile komsudur.Viseral ylz; hepatik fleksura,
transvers kolon, safra kesesi, duodenum, mide, 6zefagus ile komsudur(5, 6).
Peritonun yaptigi glisson kapsulu iki yapraga ayrilarak diyaframa yapisir.
Bdylece on ve arka koroner ligamanlar olusur. Koroner ligamanlar sag ve
solda birleserek sag ve sol trianguler ligamanlari olustururlar. Koroner
ligamanlarin énde birlesmesi ile falsiform ligaman olusur. Ligamentum Teres
Hepatis; falsiform ligaman icindedir Genel olarak embriyolojik donemden
kalan sol umblikal ven kalintisinin olusturdugu bagdir. (7, 8)

1957 yilinda Fransiz cerrah Couinaud’un yaptigi fonksiyonel anatomi
tarifi karacigerin segmental anatomisi i¢in en uygun yaklasimdir. Fonksiyonel
anatomi portal ven ve major hepatik venlerin dagilimi esas alinarak
yapiimistir. Orta hepatik venin bulundugu cizgi Cantlie ¢izgisine uyar (ana
fissur). Cantlie gizgisi karacigeri iki ana loba ayirir. Sag karaciger lobu sag
hepatik venin bulundugu portal fissur ile anterior (anteromedial) ve posterior
(posterolateral) sektorlere ayrilir. Hepatik fissurler sag karacigerdeki
sektorleri inferior ve sUperior segmentlere ayirir. Sol karaciger sol portal
fissur ile medial ve lateral sektorlere ayrilir. Buna gore posterior sektor
segment 2'den, sol medial sektor segment 3 ve segment 4’ten, sag anterior
sektor segment 5 ve segment 8'den, sag posterior sektor ise segment 6 ve
segment 7°’den olusur. (Sekil-1) (8)
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Sekil-1: Karacigerin segmenter anatomik gérinim

(From Blumgart LH, Hann LE: Surgical and radiologic anatomy of the liver and biliary tract. In Blumgart
LH, Fong Y [eds]: Surgery of the Liver and Biliary Tract. London, WB Saunders, 2000, pp 3-34.)

Karacigeri arteriyel beslenmesi a.hepatika propriadan olur. Bu arter
trunkus coliakusun bir dali olan a.hepatika kommunis'ten c¢ikarak
hepatoduodenal ligaman iginde vena porta ve koledok ile birlikte uzanir.
Porta hepatise seviyesinde sag ve sol iki dala ayrilir. Vena portanin dallari ile
birlikte karaciger icinde dagilir. Hepatik arter karaciger kanlanmasinin
%20’sini oksijenlenmenin ise %50’sini saglar (6).

Karacigerin porta ve hepatik olmak Uzere iki ana grup veni vardir. Portal
ven; splenik ven ve sup.mezenterik venin pankreas boynu hizasinda
birlesmesi ile olusur. Hilusta sad ve sol iki dala, bazen de U¢ dala ayrilir.
Portal ven karaciger igcinde segmentlere gore dagilir. Portal ven akimi,
karacigerin kanlanmasinin %80’ini, oksijenlenmesinin ise %50’sini saglar(6).
Sentral venler birleserek vena hepatikalari olustururlar. Karacigerin sag
lobunun kani sag hepatik ven ile v.cava inferiora bogalir. Sol hepatik ven
karaciger sol lobunun 2. ve 3. segmentlerinin kanini alir ve orta hepatik venle

birlesirek v. Cava inferiora dokular (5,8)



Karacigerin derin seviyesi lenf damarlarinin ¢ogu porta hepatise
gelerek buradaki hepatik lenf dugumlerine, bunlarin bir kismi da safra kesesi
boynunun etrafindaki lenf noddlleri ile bursa omentalis ¢evresindeki lenf
nodullerine acilir. Hepatik lenf nodlarindan ¢ikan lenf damarlari da coeliac
lenf nodlarindan gecgerek ductus thoracicus’a acilirlar. Derin lenf damarlarinin
bir kismi v.hepaticalari takip ederek diafragmadaki foramen vena cavaya
gelirler. Daha sonra superior phrenic lenf nodlar’'na, buradan da parasternal
lenf nodlarina acilirlar. Karacigerin yuzeyel lenf damarlarinin ¢odu porta
hepatise giren derin lenf damarlari ile birleserek hepatic lenf nodlarina, daha
sonra da coeliac lenf nodlarina agilirlar. Buralardan gikan lenf damarlari da
sag truncus lymphaticus ve daha sonrada ductus thoracicusa agcilirlar (7).

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

Karacigerin histolojisinde lobul yapisi gorulur. Lobudl yapisinin ortasinda
bir hepaik ven dali yani santral ven bulunur. Santral venden perifere dogru
Isinsal tarzda uzanan sintzoidler ve parankim hucreleri bulunur. Klasik bir
lobul altigen seklindedir. Bu altigenin kdselerinde de portal ven, hepatik arter
ve safra kanalinin bulundugu portal triadlar yerlesmigtir. Portal ven ve hepatik
arterin ug dallari sintzoidlerle temas halindedir. SintGzoidler terminal hepatik
venullere drene olurlar. Sinuzoidlerin endotel tabakasi ile hepatositler
arasinda disse araligi bulunur. Endotel tabakasi hucreleri arasinda da
fagositoz fonksiyonu olan Kupfer hucreleri bulunur.(5, 7). Safra yollari
kanalikulller olarak baglar. Hepatositler tarafindan olusturulan safra bu
kanaliklllere drene olur. Daha sonra safra bu kanalikuller ile intralobuler
duktuslara oradan da daha buyuk safra kanallarina dokulir. Sag ve sol
hepatik kanallar birleserek duc.hepaticus communisi  olustururlar.
Duc.hepaticus communis, sistik kanal ile birlestikten sonra duc.choledochus

olarak uzanir. (6,7).



2.2. Safra Yollari Anatomi Ve Histolojisi

Safra yollari ve karaciger on barsagin ventral yuzundeki divertikilden
olusmustur. Bu divertiklin kraniyal bdliminden karaciger, kaudal
bdlimunden pankreas ve ara bolimunden de safra kesesi meydana gelir.

Klinik uygulamada eksrahepatik safra kanali ¢ kisimda incelenir (9).

Sekil-2: Safra yollari anatomisi, a) sag hepatik kanal, b) sol
hepatik kanal, c) ana hepatik kanal, d) hepatik arter, e )gastroduodenal arter,
f) sistik kanal, g )gastroduodenal arter, h) ana safra kanali, i) safra kesesi

boynu, j) safra kesesi korpusu, k) safra kesesi fundusu

(From Blumgart LH, Hann LE: Surgical and radiologic anatomy of the liver and biliary tract. In Blumgart
LH, Fong Y [eds]: Surgery of the Liver and Biliary Tract. London, WB Saunders, 2000, pp 3-34.)

Eksrahepatik safra kanallarinin st ya da proksimal kismi, sag ve sol
hepatik duktuslarin bilegkesinden baslar ve sistik kanalla koledogun birlesim
yerine kadar devam eder. Eksrahepatik safra kanallarinin orta kismi sag ve
sol hepatik duktuslarin bileskesinin iki cm. distalinden baglar ve pankreas Ust
sinirina kadar devam eder. Eksrahepatik safra kanallarinin distal kismi,

ampuller bolgeye uzanan koledogun intrapankreatik kismidir ve bu bdlgenin



degisik anatomik ve klinik 6zellikleri vardir (9,10). Hepatik kanal yaklasik 4
cm. uzunlugundadir ve sistik kanal ile birlestikten sonra koledok adini alir.
Koledok yaklagik 9 cm. uzunlugunda olup duodenumun 2.kitasinin arka
yluziinden ince barsaga acilir. insanlarin %90'inda koledok barsaga
acllmadan 6nce pankreas kanaliyla birlesir ve yaklasik 1 cm.lik bir ortak
kanal olustururlar. Bu ortak kanal oddi sfinkteriyle cevrilidir. Koledok 4 ana
bolume ayrihr:

1-Supraduodenal bolim

2-Retroduodenal bolim

3-intrapankreatik veya retropankreatik bolim

4-intramural veya intraduodenal bélim

Safra kesesi karacigerin alt yuzine yerlesmis 50cc. kadar hacmi olan
bir organimizdir. Fundus, korpus, infundibulum ve boyun olmak Uzere dort
anatomik bolimu vardir. Boyun kismi asagi dogru cepleserek infundibulum
veya Hartman cebi’'ni olugturur. Kese ile karaciger arasinda dogrudan iligkili
klcuk safra kanallari olabilir. Bunlara Luschka kanallari denir.

Ekstrahepatik safra yollarinin normal anatomik yapisi sadece
insanlarin 1/3’Ginde bulunur.Safra yollarinin diger varyasyonlari: safra kesesi
agenezisi, birden fazla safra kesesi, ektopik safra kesesi, yluzen safra kesesi,
arkaya yerlesik safra kesesi, septall ve kum saati seklinde safra kesesi, sistik
kanal yoklugu ve aksesuar hepatik kanal varli§i(9). Sistik kanal yaklasik 3-
5cm. uzunlugunda ve 2-4mm. gapindadir. insanlarin %75’inde koledoga dik
bir acgl yaparak birlesir. Hemen arkasinda sag hepatik arter bulunur. Sistik
kanalin hepatik kanalla birlesmesi ¢ok degiskenlik gosterir. Sistik kanal
hepatik kanala paralel seyredebilir, yapigik olabilir, duodenuma hepatik kanal
ile birlikte agilabilir. (6,7).



2.3. Safra Fizyolojisi

Karacigerin 6nemli fonksiyonlarindan biri de gunluk 600-1200ml
safra salgilamaktir. Safranin iki dnemli islevi vardir. Bunlardan birincisi,
yaglarin sindirim ve emilimindeki iglevidir. Safra asitleri yaglarin pankreas
lipazi tarafindan parcalanabilecek kulglk pargalara ayrilmasini sadlarlar.
Ayrica yaglarin sindirim Uranlerinin barsak mukozasindan emilim ve
tasinmasina yardim ederler. Safranin ikinci islevi ise kolesterol ve bilirubin
gibi yikihm Urlnlerinin  atiimasini  saglamaktir(11). Karacigerden safa
salgilanmasi iki asamada gercgeklesir. Birincisi hepatositler tarafindan
safranin Uretilmesidir. Bu ilk salgida safra asitleri, kolesterol ve diger organik
maddeler bulunur. ikinci asama ise Uretilen safranin interlobller septumlara
ve buradan da safra kanallarina akisidir. Safra kanallarindan gecerken bu
salglya sodyum ve bikarbonat iyonlari da eklenir. Blyuk safra kanallarina
gegen safra salgisi ya duodenuma dokulur ya da safra kesesinde depolanir.
Safra salgisi duodenumda gereksinim doguncaya kadar safra kesesinde
depo edilir. Sara kesesinin hacmi 50 ml kadardir (11,12). Safranin
bilesiminde safra tuzlari, bilirubin, kolesterol, lesitin ve normal plazma
elektrolitleri bulunur. Safra kesesinde konsantre edilme asamasinda kalsiyum
iyonlari harig su ve elektrolitlerin buylk kismi safra kesesi mukozasi
tarafindan emilir. Safra tuzlarinin diger bilesenleri, kolesterol ve lesitin
reabsorbe edilmez. Bdylece safra kesesinde safra ileri derecede konsantre
edilmis olur(11). Yemeklerden yaklasik 30 dakika sonra yag i¢ceren besinlerin
duodenuma gegmesiyle kese duvarinda ritmik kontraksiyonlar baglar ve safra
duodenuma bosalir. Ayni anda ortak safra kanalinda da bir kontraksiyon ve
oddi sfinkterinde ise gevseme olur. Safra kesesinde kontraksiyonlari baslatan
en gugli uyaran kolesistokinin hormonudur. Bunun disinda safra kesesi
vagus ve enterik sinir sistemindeki asetilkolin salgilayan sinir lifleri tarafindan
da uyarilir. Safra kesesinin etkili bosalabilmesi i¢cin hem safra kesesinde
kontraksiyon olmali hem de oddi sfinkterinde gevseme olmalidir. Buna

yardim eden ug¢ faktor vardir(11):



1-Kolesistokinin oddi sfinkterinde gevsetici etkiye sahiptir.

2-Safra kesesinde baslayan peristaltik dalgalar distale dogru
ilerleyerek oddi sfinkterinde gevsemeye yardim eder.

3-Peristaltik dalganin duodenum duvarina ilerlemesi hem oddi
sfinkterinde hem de duodenumda gevsemeye neden olur. Sonug olarak safra
duodenumdaki peristaltik dalgalarin gevseme fazi ile senkron olacak sekilde
duodenuma dokulur.

Karaciger hucreleri her gun yaklagik 0.6 gr safra tuzu sentezler. Safra
tuzlarinin 6n maddesi daha sonra kolik ve kenodeoksikolik asite donisen
kolesteroldur. Bu asitler de daha sonra glisin ve taurin ile birleserek gliko ve
tauro konjuge safra asitlerini olustururlar. Safra tuzlarinin barsak limeninde
iki 6nemli etkileri vardir. Bunlardan birincisi emdilsifiye edici (deterjan edici)
fonksiyonlaridir. Bu etki ile partikillerin ylzey gerilimini azaltarak yaglarin
kiigiik parcalara ayrilmasi ve karistirimasi saglanir. ikinci etkileri ise yag
asitlerinin, monogliseritlerin, kolesterol ve diger lipitlerin barsak kanalindan
emilimine yardim eder. Bunu lipidlerle migel denilen kompleksler olusturarak
yaparlar. Miceller safra tuzlarinin elektriksel yukleri nedeniyle ileri derecede
¢ozunur maddelerdir. Lipidler bu yapi icinde mukozadan gecgebilme 6zelligi
kazanarak absorbe olurlar. Barsaga ge¢mis olan safra tuzlarinin yaklasik
%94 kadari, distal ileumdan aktif transportla geri emilir. Portal kana gegen
safra tuzlarn boylece tekrar karacigere gecer. Safra tuzlarinin bu dolagimina
entero hepatik dolagim denir(11).

Safranin normal salinma basinci 12-25 cmH20 kadardir. Bu basing 300
mmH20 Uzerine c¢iktiginda karacigerden safra salgisi inhibe olur. Basing
yukselince basta kolesterol olmak Uzere safra tuzlari ve fosfolipidlerin
karacigerden salinimi azalir. Normal bir safra akiminin olabilmesi igin

ekstrahepatik safra yolu basincinin 10-15 cmH20 olmasi gerekir.(11)



2.3.1. Bilirubin Metabolizmasi

Normal serum bilirubin dizeyi 0.5-1.0 mg/dl arasindadir. Gunde
yaklagik 4 mg/kg bilirubin yapilir. Bunun %80-85'i yaglanmis eritrosit hucresi
icindeki hemoglobulininin hem grubunun katabolizmasindan kaynaklanir.
Hem grubu retikiloendotelyal sistemde pargalanarak biliverdine, bu da
okside olarak suda erimez bir tetrapirol olan bilirubine donagur. Bilirubinin
%15-20’si de kemik iliginde olgunlagmakta olan eritrosit hucrelerinin
yikimindan ve sitokrom P-450 ve sitokrom-C gibi eritrosit kokenli

hemoproteinlerin hem gruplarindan olusur (Sekil-3) (12).
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Sekil-3: Bilirubinin metabolizmasinin olusum ve atilim yolu

(Andreoli T.E., Bennett J.C., Carpenter J.C.: Sarilik, bilirubin metabolizmasi bolim 40: Cecil Essentials
Of Medicine 3rd ed. 1995; 323)

Plazmaya salinan bilirubin, albumine bagl olarak karacigere tasinir.
Karacigerde bilirubinin G¢ evresi vardir:

1-Alim, 2-Konjugasyon, 3-Safra i¢ine atilim.
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Non-konjuge bilirubin suda erimez ve safraya atilmaz. Ancak polar olmayan
bu molekul yagdan zengin ortamda erir ve kolaylikla kan-beyin engelinden ve
plasentadan gecger. Bilirubin bir seker olan glikuronik asitle baglanarak suda
cozunur oOzellik kazanir ve safraya atilabilir. Karacigerin endoplazmik
retikulumunda UDP-glukuronil transferaz enziminin katalize ettigi bir islemle
bilirubin mono ve diglukuronidler olusur. Konjuge bilirubinin safraya atiliminin
bozuldugu durumlarda pigment hepatositlerden plazmaya geri geger.
Konjuge bilirubin hem suda erir, hem de non-konjuge bilirubine oranla
albumine daha gevsek baglanir. Boylece plazma dizeyleri ylkseldiginde
glomerullerden kolaylikla suzulur ve idrara geger. Non-konjuge bilirubin
glomerullerden suzulmez ve idrarla atilamaz. Safra ile atilan konjuge bilirubin
barsaktan geri emilmez ancak barsaktaki bakterilerin etkisiyle lrobilinojen adi
verilen renksiz tetrapirollere dénusturtlir. Urobilinojenin yaklasik %20’si geri
emilerek enterohepatik dolagima katilir az bir bolumu de idrarla atilir.
Digkidaki urobilinojenin ¢ogu barsak bakterileri tarafindan okside edilerek
sterkobiline doner. Digkinin tipik rengini veren de bu maddedir.(Sekil-3) (12,
13)

2.3.2. Sarihgin Siniflandiriimasi
1- Non-konjuge (indirekt) Hiperbilirubinemi
A-Asirt Yapim
1-Hemoliz (Sferositoz, otoimmun)
2-ineffektif eritropoez (Megaloblastik anemi)
B-Azalmis Karaciger Alimi
1-ilaclar (Rifampin, radyografik kontrast maddeler)
2-Yenidogan sarihgi
C-Azalmis Konjugasyon
1-Gilbert sendromu
2-Crigger-Najjar Sendromu tip | ve ll
3-Yenidogan sarihgi
4-Hepatoselluler hastalik

5-ilag inhibisyonu (Kloramfenikol)
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2-Konjuge (Direkt) Hiperbilirubinemi
A-Karaciger Salgilama Bozuklugu
1-Ailesel hastaliklar (Dubin-Johnson Sendromu, Rotor Sendromu,
bening tekrarlayan kolestaz, gebelik sariligr)
2-Karaciger hucre hastaligi
3-ilaca bagli kolestaz
4-Primer bilier siroz
5-Sepsis
6-Ameliyat sonrasi sarilik
B-Eksrahepatik (Mekanik) Safra Obstriiksiyonu
1-Safra taglari
2-Pankreas basi timorleri
3-Safra yollari timorleri
4-Ampulla vater tumorleri
5-Safra yolu darliklari (Kolesistektomi sonrasi, primer sklerozan
Kolanijit)
6-Dogumsal bozukluklar (Safra yolu atrezileri)

7-Paraziter hastaliklar (Ascariazis)
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2.4. Tikanma Sarilig

Uzun sureli safra yolu tikanikliklarinda safra barsaga gecemeyince
safra tuzlari ve bilirubin birikir. Safra tuzlari ve bilirubinin toksik etkileri olup
sistemik ve hepatik fonksiyonlarda birtakim degisiklikler olustururlar. (1)
Safra yolu tikanikhdinda safra basinci artar ve karacigerde birtakim
histopatolojik degisiklikler gorulur. Safra yolu tikanikligi uzun surerse ¢ocuk
ve eriskinlerde siroz gelisimine onculuk eder. Safra yolunun akut
tikanikliklarinda en erken bulgu kanalikiler kolestaz olup daha sonra safra
duktus hicreleri prolifere olur. Olay kroniklesirse periduktal bag dokusu artisi
ve fibroz tabakalar ortaya c¢ikar(14). Bu durum periportal ve periseptal
alanlarda degisikliklerle  kendini gosterir, devam eden kolestaz neticesi
karacigerde yapisal anomaliler ve noduller parankimal hiperplazi goéralur.
Sonug olarak obstruktif bilier sirozun tipik goértnttsit olusur (15, 16) Siroz
patogenezinde temel patoloji olan karaciger fibrozu, karacigerde basta
kollagen olmak (zere hicre digi matriks proteinlerinin  birikimi ile
karakterizedir (17). Hucre digi matriks proteinleri hasarli karacigerdeki disse
araligindaki satellit huacreler tarafindan dretilirler. Bunlar da karaciger
fibrozunu olusturur. Uretilen hiicre digi matriks proteinleri; kollagen tip-1, tip-3
tip-4 ile fibronektin, laminin ve proteoglikanlardir. Bunlardan en ¢ok uretileni

de kollagen tip-1 ve tip-3’dur. (18)
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2.5. Tikanma Sariligi Ve Oksidatif Stres

Oksidatif stres ve satellit hlcre aktivasyonu kollagen sentezini
artirarak karaciger fibrozu gelisiminde etkilidir. Oksidatif stresin olusabilmesi
icin ya serbest radikaller artmali ya da antioksidan savunma mekanizmalari
zayiflamalidir. (19). Serbast radikaller en disg yoringelerinde eslesmemis
elektron bulunduran ve oldukga reaktif kimyasal pargalardir. Soludugumuz
oksijenin %9%’i serbest oksijen radikallerine donismektedir. Sayet antioksidan
defans mekanizmasi zayiflarsa bu serbest oksijen radikalleri organizmaya
zararl olabilmektedir. Tek bir elektronun oksijene ilave olmasiyla superoksid
anyon radikali olugsmaktadir. Olusan bu superoksid anyonu, superoksit
dismutaz ile hidrojen perokside donusturallr. Hidrojen peroksit, serbest
radikal olmadigi halde yuksek konsantrasyonlarda toksik olabilir ve en toksik
oksijen radikali olan hidroksil radikaline dénusebilir(19). Lipid peroksidasyonu
serbest oksijen radikalleri tarafindan baslatilan ve zar yapisindaki doymamis
yag asitlerinin oksidasyonunu igeren kimyasal bir olaydir. Lipid
peroksidasyonu, organizmada olusan kuvvetli oksitleyici bir radikalin zar
yapisindaki doymamis yag asidi zincirinin alfa-metilen gruplarindaki hidrojen
atomunun uzaklastirilmasi ile baglar(20).

Biyolojik sistemlerde bu serbest radikalin siperoksit anyonu ve hidroksil
radikali oldugu bununla birlikte lipid peroksidasyonunun uyariimasinda asil
etkili radikalin hidroksil radikali oldugu kabul edilmektedir. Yag asidi
zincirinden serbest radikal etkisi ile hidrojen atomu uzaklastirilirsa yag asidi
zinciri radikal 6zelligi kazanir(19,20).

Lipid peroksidasyonunun; zar lipid yapisindaki degisiklikler nedeniyle
zar iglevinin bozulmasi, olugan serbest radikallerin enzimler ve diger hucre
bilesenleri Uzerine etkisi, son Urunler olan aldehitlerin sitotoksik etkileri gibi
farkli yollarla hicre hasarina neden oldugu digunulmektedir. Malondialdehit,
oksidatif stres sonucu gelisen lipidlerin peroksidasyon hasarinin son Grdna
olarak lipid hasari gdstergesi, luminal, oksidatif stresin hicre sitoplazma
dizeyi gostergesi, lusigenin ise oksidatif stresin hicre mitokondriyal duzey

hasar gostergesi olarak kullaniimaktadir.(20, 21)
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2.6. Karaciger Tarama Testleri

Karaciger hastaliklarinda tarama testleri ikiye ayrilir:
1-Bilier obstriksiyon testleri
(Serum bilirubini, serum alkalen fosfatazi, 5-nlkleotidaz, gamma glutamil
transpeptidaz).
2-Hepatoselliler hasar testleri (Aspartat aminotransferaz-AST, Alanin
aminotransferaz-ALT).

Serum bilirubin dizeyi, bilirubin yapimi, konjugasyonu ve safraya
salgilanmasinin sonucunu yansitir. Serum bilirubin duzeyinin belirlenmesi
spesifik bir test degildir, karaciger islev testi olarak orta derecede duyarhdir.
Serum alkalen fosfataz aktivitesi, karaciger, kemik, barsak ve plasenta
kokenli bir grup izoenzimi yansitir. Serum duzeyleri kolestazda, tam veya tam
olmayan safra yolu tikanikhginda yukselir. Alkalen fosfataz hepatositlerin
plazma membraninda yerlesiktir. Kolestaza eslik eden serum ve safra asidi
dizeylerinin artmasi sonucunda alkalen fosfataz iceren hepatosit membrani
parcalari c¢ozinerek dolasima katilir. Karaciger safra asidi dizeylerinin
artmasi; alkalen fosfataz duzeyinin ylukselmesine katkida bulunur. 5'-
nikleotisaz, gamma glutamil transpeptidaz ve diger hepatosit plazma
membran enzimleri de safra kanali tikanikhdi ya da kolestazda benzer
sekilde dolasima karisirlar(13).

Aspartat (AST) ve alanin (ALT) aminotransferazlar karaciger
hicrelerinde buyuk miktarlarda bulunan hicre i¢i aminotransferaz
enzimleridir. Karaciger hucrelerinde hasar veya hlcre o6luminden sonra
dolasima salinirlar. Serum transaminazlari karaciger hasarina duyarli ama
spesifik olmayan testlerdir. Yuksek serum transaminaz aktivitesi hepatik
nekrozun agirhgini yansitir. Normalin 15 kati kadar transaminaz yuksekligi
safra kanal obstriksiyonunda nadirdir ve hemen daima akut hepatosellller

nekrozu goésterir. (13)
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2.7. Antioksidanlar

Serbest oksijen radikallerinin etkilerini ortadan kaldirmak igin
antioksidanlar adi verilen g¢esiti savunma mekanizmalari gelismistir.
Antioksidanlar lipid peroksidasyonunu engellemeleri yaninda protein, nikleik
asitler ve karbonhidratlarin korunmasini saglarlar.(21). Serbest radikaller ve
reaksiyon urunleri biyomolekuller, fagositler ve myofibroblastlarin aktivitelerini
artirirlar. Lipid peroksidasyonu ve lipid peroksidasyon Urunleri ile olusturulan
fibrozun, bazi hayvan modellerinde antioksidanlarin kullanimi ile azaldigi
gOsterilmistir.(22). Satellit hicrelerin aktivasyonlarinin antioksidan etkisiyle
bloke edildigi gosterilmigtir. Hucre kulturu ortaminda, sigan stellat ve kuppfer
hicreleri  fonksyonlarina antioksidanlarin etkileri arastirlmis ve bu iki
hicrenin duzenleyici fonksyonlari ayni zamanda karaciger hasarindan da

sorumlu tutulmaktadir. (23)

2.8. Curcumin

Curcumin hint safrani baharati olarak diette bulunan polifenol tirevi
bitkisel bir Grandur. Curcuma longa bitkisinin kokunden uretilir. Parlak sari
rengini de polifenolik pigmentten alir. (24) Asidik ve notral ph’da antioksidan
etkisi yaninda siklooksijenaz, glutatyon-s-transferaz Uzerine etkileri, immun
modulasyon etkisi, angiogenezis ve hicre-hicre adezyon etkisi vardir. Gen
transkripsiyonu ve apoptozisi indukleyerek kanser hastalarinda olumlu etkileri
gorilmustir. Ozellikle kolon ve rektum kanserindeki olumlu etkileri faz I
calismalarinda gosterilmistir (25). Toksik etkileri yoktur ve ¢ok miktarda
verilebilir (26, 27). Barsak ve karacigerde curcumin glukuronid ve curcumin
sulfata konjuge edilir yada hekzahidrocurcumine indirgenir (sekil-4) (28).

Fakat metabolitleri ayni biyolojik aktiviteye sahip degildir.
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Sekil-4: Curcuminin kimyasal yapisi ve metabolitleri

Curcumin reaktif oksijen metabolitleri ve reaktif nitrojen
metabolitlerini etkisiz hale getirerek antioksidan etki gdsterir (29,30).
Curcuminin direkt antioksidan etkisi yaninda inflamatuar enzimlerin
aktivitelerini inhibe ederek ve onemli bir intraselliler antioksidan olan
glutatyonun sentezini artirarak dolayli antioksidan etkisi de vardir. Bunu da
glutamat sistein ligaz geninin transkripsiyonunu artirarak yapar. (31)
Fosfolipaz A-2 (Pla2), siklooksijenaz-2 (Cox-2) ve 5-lipoksijenaz (5-Lox)
enzimlerini inhibe ederek antiinflamatuar etki de gosterir. (32). Ayrica 5-
Lox’in katalitik etkisini direkt olarak da inhibe edebilir. Nuclear faktor-kappa B
(NF-kB) bagli gen transkripsiyonunu inhibe edip Cox-2 induksiyonunu inhibe
etmis olur. (33). Curcuminin prokarsinojenler tarafindan induklenmis
sitokrom p-450 aktivite artigini inhibe ettigi de hayvan deneylerinde
gosterilmigtir  (34-37). Bundan baska curcuminin vaskuler endotel
hicrelerinde angiogenezisi engeller ve bdylece invaziv tumdrlerin

angiogenezis yoluyla yeni damarlar gelistirmeleri engellenmis olur (38).
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Stresle induklenmis Hsp 70 ekspresyonunun potent bir stimilatéri oldugu
bildirilmigtir. Curcumin ayrica is1 veya toksik nedenlerden olan streslere karsi
da koruyucu etkisini gosterir (39,40). Ghoneim ve Madan’in galismalarinda
curcumin, dokuda antioksidan enzim ekspresyonunu ve aktivitesini
artirmakta, noétrofil infiltrasyonunu inhibe etmektedir. Bu durum degisik stres

faktorlerinde hiicresel koruyucu etki gostermektedir (42,43).

Curcumin tedavisi ile total sUperoksit dismutaz aktivitesinin arttigi,
malondialdehit konsantrasyonunun ve myeloperoksidaz aktivitesinin azaldigi
belirtimektedir. Ayrica karacigerde iskemi reperfuzyon hasarindan sonra
antioksidatif biyomolekll ekspresyonunu artirip, nétrofil infiltrasyonunu ve
reaktif oksijen metabolitlerini azalttii Shen ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada gosterilmistir. Ratlarda curcumin tedauvisi ile reperfiizyondan sonra
nitrik oksit sentaz aktivitesi azalmistir. Fakat endotelial nitrik oksit sentaz
aktivitesi etkilenmemistir. (41) Chan ve arkadaslarinin yaptiklari bir
calismada ise lipopolisakkarit enjekte edilmis sigan karacigerinde oral
curcumin tedavisi ile nitrik oksit sentaz ekspresyonunu %50-70 oraninda

azaldig! tespit edilmistir (44)

Litaratirde curcumin ile ilgili olarak antioksidan ve antiinflamatuar
etkileri hakkinda bir ¢gok arastirma olmasina ragmen tikanma sariligi ile ilgili
herhangi bir calismaya rastlaniimamigtir. Amacimiz daha o6nce oksidatif
hasari Onleyici etkileri ve karaciger iskemisinde olumlu etkileri bilinen

curcuminin ttkanma ikterindeki olumlu veya olumsuz etkilerini arastirmaktir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1.Deney Hayvanlari

Calismamizda, istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Deneysel Hayvan Laboratuvari’ndan temin edilen Wistar-Albino tipi 220-340
gram agirliginda, 30 adet erkek sigcan kullanildi. Tium hayvanlar; 2212 C’'de
sabit oda sicakhginda tutuldular, %21 protein iceren standart sanayi sigan
yemi ile beslendiler, taze ¢esme suyu verildi, kafes bakimlari ise gunlik
kontrollerle dizenli yapildi.

3.2.Cerrahi Procediir ve Tedavi

Her grupta 10 adet hayvan olmak Uzere toplam 3 grup olusturuldu.

Grup | (n=10): Sham Grubu Laparatomi sonrasi ana safra kanali
ortaya konup batin kapatildi ve bunu takiben hayvanlara 7 gin sire ile
standart yem ve su verildi.

Grup Il (n=10): Kontrol Grubu Laparatomi sonrasi ana safra kanall
ortaya konup 4/0 ipek ile baglanan hayvanlara operasyon 6ncesi 15 gun ve
sonrasindaki 7 gun curcumine esit volimde izotonik serum, standart yem ve
su verildi.

Grup Il (n=10): Deney Grubu Laparatomi sonrasinda ana safra kanali
ortaya konup 4/0 ipek ile baglanan hayvanlara cerrahi 6ncesi 15 gun ve
sonrasi 7 gun sure ile curcumin 20mg/kg dozunda standart yem ve su
verildi.

Ketamin anestezisi, 10 mg/kg, intraperitoneal ve 5 mg/kg xylasine
(Rompun; Bayer, Istanbul, Turkiye) verildi. Cerrahi islemleri sirasinda cerrahi
sterilizasyon kurallarina uyuldu. Karin tragi yapildiktan sonra orta hat 2 cm
insizyonla laparatomi yapildi. Karaciger loblari ve duodenum arasinda
koledok bulunduktan sonra, koledok proksimalinden iki kez ve distalinden bir
kez 4/0 ipeklerle baglanarak kesildi (Resim 1). Sham operasyonu yapilan
sicanlarda abdomen koledok ligasyonu yapiimadan kapatildi. Karin duvari ve
cilt 3/0 ipek kullanilarak ayri ayri tabakalar halinde, devamli suttrlerle

kapatildi. islem sonunda deney gruplarinin her biri ayri kafeslere konuldular.
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Resim-1: Koledogun bulunmasi (A) ve kolestazin olugturulmasi (B)

Calisma sonunda siganlara ylksek doz ketamin verilerek
sakrifikasyon yapildi, sonrasinda kardiak ponksiyon ile kan ve karaciger
doku oOrnekleri toplandi. Kan 6rneklerinin serumlari ayristirilarak —80 C’de
bekletildi ALT, AST, alkalen fosfataz (ALP), gama glutamil transferaz (GGT)
ve direkt bilirubin dizeyleri otoanalizorde c¢alisildi. Butun hayvanlarda
karaciger 3 esit parcaya ayrildi, ayrilan bu pargalar histopatolojik olarak
degerlendiriimek Uzere %10 formolin igerisine konuldu. Daha sonra patoloji
laboratuvarinda alinan parcgalar parafin igerisine konularak 2 gun bekletildi.
Her bir karaciger pargasi homojenize ve santriflj edilerek oksidatif stres
parametreleri (MDA,SOD, NO, Glutatyon, GPX ve MPO) i.U. Cerrahpasa Tip
Fakulesi Biokimya Laboratuarinda ¢alisildi. Patoloji Laboratuarina génderilen
her bir karaciger pargcasindan 2 ser adet 5 um’ lik kesitleri sirius red ve fast
green boyama yontemleri ile biyokimyasal total kollagen dlgimu igin ayrildi
(34)
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3.3. Oksidatif Stresin Degerlendirilmesi

Alinan karaciger numuneleri homojenize oluncaya kadar buz i¢erisinde
tutuldu. Dokular serum fizyolojik icinde homojenize edildi, sonrasinda
4,000g’de 15 dakika santrifij edildi ve elde edilen slUpernatantlar bu
calismada kullanildi. Tum bu prosedurler deney boyunca 4°C'de
gerceklestirildi. Supernatantlarin protein seviyeleri Lowry’s methodu ile
cahsildi. Supernatantlarin malondialdehit (MDA) seviyeleri (nmol/mg) ve
glutatyon peroksidaz (GPx) (mIU/mg) enzim seviyeleri olguldi. MDA
seviyeleri tiyobarbiturik asit reaktif madde metoduyla ol¢uldu. Numuneler oda
Isisinda 1 saatligine balik yadi ve ksantin-oksidaz ile muamele edildikten
sonra, MDA seviyeleri belirlendi. 340 nm’deki NADPH absorbans
degisiklikleriyle GSH-Px aktivitesi olctldi. MDA ve GSH seviyeleri de ayni
metod ile belirlendi. Bu élgiimlerde dokunun umol/g birimi kullanildi. Tarayici
enzim aktiviteleri, glutatyon peroksidaz ve glutatyon reduktaz aktiviteleri
Flohé and Gunzler (1984) metoduna gore olguldu. Glutatyon transferaz
aktivitesi Warholm ve arkadaslar tarafindan tarif edilen teknikle belirlendi.
Katalaz ve slperoksit dismutaz enzim aktiviteleri Aebi ve Sun metodu ile
Olculdd. Tum enzim Olgumleri bobrek dokusunda, dokunun gramindaki

aktivite birimi olarak belirlendi.

MDA 0lgimu amaciyla karaciger dokulari TCA ile (% 10 v/v) olacak
sekilde homojenize edilerek, santrifij edildi. Elde edilen sUpernatantlar %
0,067 TBA ile kaynatildi. Olgiimler spektrofotometrede 532 nm dalga
boyunda okutuldu. Sonuglar nmol/g doku olarak ifade edildi (38)

Glutatyon olgimu amaciyla karaciger dokulari TCA ile (% 10 v/v)
olacak sekilde homojenize edilerek, santrifij edildi. Elde edilen
supernatantlarin Uzerine Naz2HpOs c¢ozeltisi ile ditiyobis nitro benzoik asit
iceren Elman ayiraci eklendi ve 412 nm dalga boyunda spektrofotometrik
olarak okundu. Sonuglar mmol GSH/ g doku olarak ifade edildi (39).
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3.4. Karaciger Histolojik Kesitlerinin Degerlendirilmesi

Histopatolojik analizler Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi
Patoloji Klinigi'nde yapildi. Karaciger doku o&rnekleri %4 PBS-buffered
paraformaldehit icinde fikse edildi ve parafin i¢cine konuldu. Hematoksilen ve
eosin ile boyanan 5 mikrometrelik karaciger doku kesitleri sk
mikroskobunda x200 buyutmede ordinal skala kullanilarak hepatik hasarin
siddetini belirleyen nokta sayim metodu ile degerlendirildi: grade 0 = minimal
hasar veya hasar yok; grade 1 = Sitoplazma vakuolizasyonu ve fokal nukleer
piknozis olan orta derece hasar; grade 2 = Genis nlkleer piknozis ve
interselliler sivi kaybiyla olan orta-agir hasar ve orta dizeyde noétrofil
infiltrasyonu; grade 3 = Hepatik kord disintegrasyonu olan agir hasar,
hemoraji ve genis PMN infiltrasyonu.

Yukaridaki siniflama kullanilarak istatistiksel degerlendirme yapildi.

Resim-2: (A) ve (B) 7 glnluk kolestaz sonucunda rat karacigeri ve i¢

organlarinin makroskopik gérunumu
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3.5. istatistiksel Degerlendirme

istatistiksel analizlerin yapilmasinda bir istatistiksel bilgisayar programi
olan Sigma Stat Software version 3.0 (SPSS Inc., Chicago , USA ) kullanildi.
Sonuglar meantSEM seklinde aciklandi. Gruplar arasi kargilastirmalarda
post-hoc multiple Holm-Sidak testini uygulayan tek yol varyans analiz metodu
(ANOVA), nonparametrik Kruskal-Wallis testi ve post-hoc multiple Dunn testi
kullanildi. Parametreler arasindaki gruplarin korelasyon analizleri Spearman
Rank Order Correlations ile yapildi. p <0.05 degeri istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4. SONUCLAR

4.1. Biyokimyasal Sonuclar

Biyokimyasal serilerin sonuglari ekler kismindaki tablolarda belirtilmistir.
Gruplar arasi MDA, glutatyon, AST, NO, ALP, direkt bilirubin, CAT, MPO,
ALT, GPX, GGT, SOD duzeyleri olglilmustir. Grup | ile diger gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (P<0.05). Grup Il, grup Il
arasinda MDA, glutatyon, AST, NO, ALP, direkt bilirubin, CAT, MPO, ALT,
GPX, GGT, SOD ile karsilastirildiginda grup Il lehine anlamh fark vardir

(P<0.05) (Tablo 1-2)

MDA

Glutatyon

ALT

GPX

D.Bil

CAT

Group |
Group I
Grouplll

Group |
Group I
Group I

Group |
Group I
Group I

Group |
Group I
Group I

Group |
Group |
Group Il

Group |
Group |l
Group Il

13,938
35,125
22,625

11,212
1,550
4,600

56,625

120,375
98,250

40,475
50,987
47,750

0,660
7,875
6,638

47,125
15,688
34,313

2,275
2,900
1,512

4,025
0,917
2,345

5,397

4,438
3,105

6,195
6,117
4,541

0,248
0,175
0,277

6,379
3,138
1,870

0,804
1,025
0,535

1,423
0,324
0,829

1,908

1,569
1,098

2,190
2,163
1,606

0,0877
0,0620
0,0981

2,255
1,109
0,661

Tablo 1: Gruplarin biokimyasal parametreleri agisindan kendi aralarinda

karsilastiriimasi
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AST

NO

ALP

MPO

SOD

Group |
Group I
Group I

Group |
Group I

Group I

Group |
Group |
Group I

Group |
Group |l
Group I

Group |
Group I
Group I

239,000
1292,500
445,000

0,750
0,400

0,320

417,500
1562,500
945,000

35,500
48,000
36,500

2,000
3,000
2,800

232,000
1200,000
429,000

0,500
0,395

0,305

410,500
1500,000
936,500

33,000
45,500
33,000

1,500
2,250
2,000

Tablo 2: Gruplarin her birinin kargilastirma sonuglari
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247,500
1375,00
470,00

0,825
0,415

0,350

435,00
1600,00
970,00

36,500
54,500
39,000

3,000
4,000
3,400



4.2. Histopatolojik Sonuclar
Gruplar histopatolojik olarak karsilastirildiginda grup | ile diger gruplar
arasinda fibrozis duzeyleri agisindan anlamli fark vardir (P<0.05). Grup Il ve
grup Il karsilastirildiginda (Tablo 3) grup lll'te fibrozisin grup II'ye gore daha

dUsuk oldugu ve istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goérildi(Resim 3-4).

Resim 3 A) x 100 Curcumin ile tedavi grubunda karaciger dokusunda

histopatolojik olarak grade | fibrozis B) x 400 Kontrol grubunda grade I
fibrozis C) x 100 Kontrol grubunda grade lll fibrozis
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Hayvan 1 1 2 1
Hayvan 2 0 3 1
Hayvan 3 0 3 1
Hayvan 4 0 3 1
Hayvan 5 1 3 2
Hayvan 6 0 3 2
Hayvan 7 0 3 1
Hayvan 8 0 3 3
Hayvan 9 0 3 1
Hayvan 10 0 2 1

Tablo 3: Karacigerde histopatolojik degisiklikler

Grade 0 = minimal hasar veya hasar bulgusu yok; grade 1 = Sitoplazma
vakuolizasyonu ve fokal nukleer piknozis olan hafif hasar; grade 2 =Genis
nikleer piknozis ve intersellller sinir kaybiyla olan orta-agir hasar ve orta
dizeyde notrofil infiltrasyonu; grade 3 =Hepatik kord disintegrasyonu olan

agir hasar, hemoraiji ve genis PMN infiltrasyonu
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5. TARTISMA

Kolestaz ,ekstrahepatik yada intrahepatik bilier basincin artmasi ve
safra tuzlarinin karaciger iginde birikimi ile karakterize patofizyolojik bir
durumdur. Safra tuzlari deterjan etkisi gostererek hicre dlimune, oksidatif
hasara, glutatyon duzeylerinin dismesine ve lipit peroksidasyonuna, patolojik
olarak ise safra duktus hucreleri proliferasyonuna, portal traktls
degisikliklerine ve uzun surede peri duktal bag dokusu artigi ve fibrozisin
gelisimi ile sonuglanan bir tabloya neden olur (47).

Lipid peroksidasyonu, doku hasarinin bir géstergesi olmasi yaninda,
kollojen Uretimini artirmak gibi bazi patolojik olaylara da aracilik eder (48).
Zamanla fibroz alanlar yakin portal traktluse ilerleyerek porta-portal fibroz
septalar olusturarak periportal ve inter lobller fibroz gelisir (49). Reaktif
oksijen radikallerinin devreye girmesi ile notrofil ve makrofajlar aktive olur ve
inflamatuar yanit ile sonuglanan patofizyolojik olaylar zinciri devam eder.
Karaciger hasarina neden olan asil olay ortadan kaldirilamadiginda bu sureg
bilier sirozla sonuclanir. Literatirde safra yolu obstriksiyonu ve bunun
sonuglari ile ilgili en 6nemli galismalardan bir tanesi Slott ve ark. yaptigi
calismadir (50). Safra kanali ligasyonu yada safra yolu ttkanmasindan sonra
kanal igi basincin %60 oraninda yukseldigini ve bunun sonucunda 6 saat gibi
kisa bir sure iginde DNA sentezinin artarak safra kanali epitel hicrelerinde
proliferasyonun basladigini géstermislerdir (50). Ayrica Pastor ve ark. (51)
sigcanlarda safra kanali obstriksiyonu olusturmuslar ve 28 gunde sekonder
bilier siroz gelismigtir. Karacigerde bu modelde GPx, GSH ve SOD' da
disme, MDA duzeyinde ise anlamli yUkselme bulunmustur. Cabre ve ark.
(52) yaptiklari ¢calismada CCl4 ile siganlarda olusturulan karaciger fibrozu
modelinde lipid peroksidasyonunun arttigini ve karaciger GPx ve GSH
dizeylerinin azaldigini gostermigler ve lipid peroksidasyonu ile GPx arasinda
negatif bir korelasyon oldugunu saptamislardir (r= -0,47; p<0,001). Lopez ve
ark. (53) sicanlarda uyguladiklari karaciger safra kanali baglanarak
olusturulan kolestaz modelinde, karaciger ve eritrositlerde GSH duzeylerinin
dustagund bildirmislerdir. Son yillarda giderek artan galismalar ile oksidatif

stresin Onlenmesinin kolestatik karaciger hasarini 6nlemede 6nemli bir rol
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oynayabilecedi  dusunulmektedir. Safra yolu tikanikliklari  Gzerine
antioksidanlarin etkileriyle ilgili Kawada ve ark. (54) yaptigi calismada htcre
kUltiri ortaminda, sican hepatik stellat hicre ve kupffer hucrelerinin
fonksiyonlari Uzerine antioksidan ajanlarin etkilerini arastirmislardir. Bu iki
hicrenin duzenleyici fonksiyonlari, ayni zamanda karaciger hasarindan
sorumlu tutulmaktadir. Bu ¢aligsmada resveratrol, quersetin ve asetilsistein bu
iki htcrenin duzenleyici fonksiyonlari yoluyla olusan hasari azaltmiglardir. Bu
etki, kullanilan ajanlarin antioksidan 6zelliklerine baglanmistir. Shiesh ve ark.
(55) safra kanali ligasyonu uygulanan domuzlarda, 14. gunde safra tuzlarini
ve MDA duzeylerini kargilastirmiglar, bu degerleri kontrol grubundan belirgin
derecede yuksek bulmuslardir. Bu degerlerde islem Oncesi antioksidan
ozellikli 1 mg /kg melatonin enjeksiyonu uygulanan grupta kontrol dizeylerine
yakin sonuglar elde etmigler ve safra tasi gelisiminin  dnlendigini
goOstermiglerdir. Bao XO ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada bicyclol'un
karacigerde HSP27/70 artirarak asetaminofenin neden oldugu hepatik
hasar azalttigini géstermiglerdir (56). Bu ¢alismalara ilave olarak Song M ve
arkadaslar Tetrathiomolybdate tikanma ikterinde TNF-alpha ve TGF-beta1
salinimini azaltarak hepatik hasari ve fibrozisi 6nledidini tespit etmiglerdir
(57). Litaratirde  goruldugu gibi tikanma ikterinde oksidatif hasarin
antioksidanlar vasitasiyla dnlenmesi hepatik hasar gelisimini engellemekte ve
ayrica karaciger dokusunda HSP 70 dizeylerinin artmasi doku Uzerine
sitoprotektif etki gdstermektedir.

Bizim galismamizda kullandigimiz curcuminin literatirde sitoprotekiif,
antioksidan , antikanserojen etkilerini gosteren bir ¢ok c¢alisma mevcuttur.
Karaciger ile ilgili ise Shen ve arkadaslarinin yaptigi ve reperfuzyon hasarini
HSP 70’i artirarak ve anti inflamatuar etki gdstererek azalttigini bildiren
calisma mevcuttur (41). Kolestatik sariliktaki hasar Uzerine etkisini arastiran
calisma mevcut degildir. Curcumin reaktif oksijen metabolitleri ve reaktif
nitrojen metabolitlerini etkisiz hale getirerek antioksidan etki gosterir, direkt
antioksidan etkisi yaninda inflamatuar enzimlerin aktivitelerini inhibe ederek
ve Onemli bir intrasellller antioksidan olan glutatyonun sentezini artirarak

dolayh antioksidan etkisi de vardir. Bunu da glutamat sistein ligaz geninin

29



transkripsiyonunu artirarak yapar. Bu duzeyde antioksidan etkisi olan ve
karaciger dokusunda HSP 70 duzeyini artirdigi bilinen curcuminin bizim
yaptigimiz ¢alismada tikanma ikteri modelinde de olumlu etki sagladigini
tespit ettik.

Calismamizda oksidatif hasari degerlendirmek igin kullanilan MDA,
SOD, NO, Glutatyon duzeyleri curcumin ile beslenen grupta kontrol grubuna
gére istatistiksel olarak anlamali idi (p<0.05). Diger degerlendirme
parametreleri icinde en o6nemlisi MPO idi. MPO dizeyi genelde
inflamasyonun derecesinin 6nemli bir gostergesi olarak kullanilir (57).
Calismamizda oksidatif hasara ilave olarak MPO duzeyleri de konrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Sonuglarimiz curcuminin
antioksidan ve antiinflamatuar etkilerini desteklemektedir ve litaratirle
uyumludur. (41) Ayrica histopatolojik incelemede curcuminin karacigerdeki
fibrozis duzeyini anlaml olarak azalttigi ve tikanma ikteri hasarini kismi
olarak dusurdugu tespit edildi. Curcuminin tikanma ikterli ratlarda oksidatif
hasari gerek biyokimyasal gerekse histopatolojik agidan anlamli olarak
azalttigi soylenebilir. Bu ¢alisma literatlirde curcuminin tikanma ikteri Uzerine
olumlu etkilerini gosteren ilk galismadir. Ikterli hastalarda temel sorunlardan
birisi de bu hastalarin cerrahiye kadar gecgen surede iktere bagh eslik eden
sorunlardan dolayr genel durumlarinin bozulmasidir. Bu genel durum
bozuklugu klinikte hastalar i¢in hayati tehdit eden sonuglar dogurabilir. Bizim
calismamizda curcumin ile beslenmenin tikanma ikteri modelinde oksidatif
hasari azalttig1 tespit edilmigtir. Ayrica tikanma ikteri olusturulan ratlarin,
ikterin son donemine dogru hareket kabiliyetleri azalmis ve hatta olumler
gozlenmigtir. Fakat curcumin ile oncesinde tedavi edilen gruptaki ratlarda
herhangi bir 6lume rastlanmamis ve hatta hareket kabiliyetleri diger gruba

g6re anlaml farklar icermekte idi.

Curcumin tedavisinde en onemli sorunlardan bir tanesi ki bu bizim
calismamizin da en onemli eksiklerinden bir tanesidir, klinik pratige
uygularken iv yada im formlarinin su an igin bulunmamasidir. Shen SQ et al

deneyinde curcumin mezenter venleri icerisine direk uygulanmis (DMSA da
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¢cozllerek) ve sonucgta hepatik iskemik reperfuzyon Uzerine olumlu etkileri
g6zlenmistir (41). Bu durum cesaret vericidir ve daha sonraki calismalara da
Isik tutabilir. CUnkd bu derece etkili bir anti oksidanin iv formlarinin

bulunmasi cerrahi nutrisyonda oldukga énemli olabilir.

Sonug¢ olarak yaptigimiz deneysel cgalismada tikanma sariliginda
karacigerde meydana gelen fibrozisin ve oksidatif hasarin curcumin verilmesi
ile anlaml olarak azaldigini gosterdik. Curcuminin bu amagcla klinik olarak
kullanilmasi i¢in daha genis karsilastirmali deneysel ve klinik ¢aligsmalara
ihtiyag vardir. Ozellikle ameliyat dncesi tikanma sarilikli hastalarda hazirlik
asamasinda curcumin tek basina veya nutrisyonel destek amacli olarak
kullanilmasi karaciger Uzerindeki olumlu etkilerin hastaya faydali olacagini

dusunmekteyiz.
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6. OZET

Bu galismanin amaci curcuminin karaciger oksidatif stresi Uzerindeki

etkisini degerlendirmektir.

30 sigan onarli Ug gruba ayrildi. Kolestaz koledogun iki kez baglanmasi
ile saglandi. Grup | sham-operasyonlu, grup Il koledogun kesilip baglandig,
grup Il curcumin tedavisi verilen grup olarak belirlendi. Grup lII'teki siganlara
curcumin 20 mg/kg dozunda koledogun baglanmasindan 15 gin éncesinden
baglanarak ve baglandiktan sonra 7 gun daha devam edecek sekilde
gastrogavaj yontemi ile gunde birkez verildi. Kontrol grubu olan grupll’ye esit
miktarda salin, curcumin yerine verildi. Karaciger oksidatif stres belirtecleri
karaciger dokusundaki malondialdehid (MDA), SOD, NO, MPO ve
reduklenmis glutatyon gibi lipid peroksit miktarlarindaki degisime gore

degerlendirildi. Karaciger ornekleri 151k mikroskobu altinda incelendi.

MDA, SOD, NO, MPO ve GSH karaciger doku miktarlari curcumin ve
koledok baglanan gruplar (grup Il) arasinda anlamli derecede farkhydi.
(sirasiyla P =0.006 ve0.001). Grup llI'te, genislemis hepatosit ve 6demde
belirgin azalma gosterilmigtir. Isik mikroskobunda histopatolojik olarak sirotik

karaciger dokusu kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha azdi.

Bu ¢alismanin sonuglari gostermistir ki curcumin oksidatif stresi
minimize ederek, lipid peroksidasyonunu azaltarak, glutatyonu redukleyerek
ve sonug olarak da inflamatuar sitokin ekspresyonunu azaltip inflamatuar
hasari inhibe ederek karaciger fonksiyonlarini gelistirip karaciger hasarini

azaltmaktadir.
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8. EKLER

8.1. Biokimyasal Sonuglar

Tablo I: Gruplarin MDA (Malondialdehid) diizeyleri

MDA diizeyleri Mean Std Dev SEM
Grupl 13,938 2,275 0,804
Grup Il 35,125 2,900 1,025
GRuplil 22,625 1,512 0,535

Batan cift kor coklu karsilastirma metotlari(Holm-Sidak method): Ayrintili anlamlilik

seviyesi = 0,05

Tablo II: Gruplar arasi MDA diizeylerinin karsilastiriimasi

Comparison Means t P

MDA2 vs. MDA 21,188 18,424 <0,001
MDA2 vs. MDA3 12,500 10,869 <0,001
MDA3 vs. MDA 8,688 7,554 <0,001

Tablo I-ll:Tedavi grubunun ortalama degerlerinin farklari rastlantisal olarak beklenen
degerden daha fazladir.; istatistiksel olarak belirgin bir fark vardir (P = <0,001).Alfa

ile temsil edilen testin kapasitesi = 0,050: 1,000

40



Tablo Ill: Gruplarin Glutatyon diizeyleri

Gulutatyon Mean Std Dev SEM

Grup | 11,212 4,025 1,423
Grup Il 1,550 0,917 0,324
Grup Il 4,600 2,345 0,829

Tablo IV: Gruplar arasi glutatyon diizeylerinin karsilastirilmasi

Comparison DiffofMeans t P
Glutatyon vs 9,662 7,051 <0,001
Glutatyon2

glutatyon Vs 6,612 4,825 <0,001
Glutatyon3

Glutatyon3 vs 3,050 2,226 0,037
Glutatyon2

Tablo IlI-IV: Tedavi grubunun ortalama degerlerinin farklari rastlantisal olarak
beklenen degerden daha fazladir.; istatistiksel olarak belirgin bir fark vardir (P =
<0,001). Alfa ile temsil edilen testin kapasitesi = 0,050: 1,000 Butin ¢ift kér ¢oklu

karsilagtirma metotlari (Holm-Sidak method): Ayrintili anlamllik seviyesi = 0,05
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Tablo V: Gruplarin AST duizeyleri

AST diizeyleri Median

Grup | 239,000
Grupll 1292,500
Grup 11l 445,000

25%
232,000
1200,000
429,000

75%
247,500
1375,000
470,000

Tablo VI: Gruplar arasi AST dizeylerinin karsilastiriimasi

Comparison Diff of Ranks
AST2 vs AST 16,000
AST2 vs AST3 8,000
AST3 vs AST 8,000

Q
4,525
2,263
2,263

P<0,05
Yes
No

No

Tablo V-VI: H = 20,489. Tedavi grubunun ortalama degerlerinin farklari rastlantisal

olarak beklenen degerden daha fazladir (P = <0,001); istatistiksel olarak belirgin bir

fark vardir (P = <0,001) Digerlerinden ayrilan grup veya gruplari izole etmek igin

coklu karsilastirma metotlari kullanildi.

Not:Derecelerdeki ¢oklu karsilastirmalar ¢ézim igin ayarlamaya neden olmazlar
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Tablo VII: Gruplarin NO diizeyleri

NO Median 25% 75%

Grup | 0,750 0,500 0,825
Grup Il 0,400 0,395 0,415
Grup 1l 0,320 0,305 0,350

Tablo VIII: Gruplar arasi NO diizeylerinin karsilastiriimasi

Comparison Diff of Ranks Q P<0,05
NO vs NO3 15,125 4,278 Yes
NO vs NO2 6,438 1,821 No
NO2 vs NO3 8,688 2,457 Yes

H = 18,557. (P =<0,001)

Tedavi grubunun ortalama degerlerinin farklari rastlantisal olarak beklenen
degerden daha fazladir; istatistiksel olarak belirgin bir fark vardir (P = <0,001)
Digerlerinden ayrilan grup veya gruplari izole etmek igin ¢oklu karsilastirma
metotlari kullanildi.
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Tablo IX: Gruplarin ALP dlzeyleri

ALP Median 25%
Grup | 417,500 410,500
Grup Il 1562,500 1500,000
Grup lll 945,000 936,500

75%
435,000
1600,000
970,000

Tablo X: Gruplar arasi ALP diizeylerinin karsilastirilmasi

Comparison Diff of Ranks Q

ALP2 vs ALP 16,000 4,525
ALP2 vs ALP3 8,000 2,263
ALP3 vs ALP 8,000 2,263

P<0,05
Yes
No

No

H = 20,525. (P =<0,001) Tedavi grubunun ortalama degerlerinin farklari rastlantisal

olarak beklenen degerden daha fazladir; istatistiksel olarak belirgin bir fark vardir (P

= <0,001) ) Digerlerinden ayrilan grup veya gruplari izole etmek icin ¢oklu

karsilastirma metotlari kullanildi.
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Tablo XI: Gruplarin direkt bilirubin dizeyleri

D. Bilirubin Mean Std Dev SEM

Grup | 0,660 0,248 0,0877
Grup Il 7,875 0,175 0,0620
Grup Il 6,638 0,277 0,0981

Batdn cift kor coklu karsilastirma metotlari (Holm-Sidak method): Ayrintili anlamlilik

seviyesi = 0,05

Tablo XII: Gruplar arasi direkt bilirubin diizeylerinin karsilastiriimasi

Comparison Diff of Means t P

D.Bil2 vs. D.Bil 7,215 60,757 <0,001
D.Bil3 vs. D.Bil 5,978 50,336 <0,001
D.Bil2 vs. D.Bil3 1,237 10,421 <0,001

Tedavi grubunun ortalama degerlerinin farklari rastlantisal olarak beklenen
degerden daha fazladir; istatistiksel olarak belirgin bir fark vardir (P = <0,001). Alfa
ile temsil edilen testin kapasitesi = 0,050: 1,000All
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Tablo XIll: Gruplarin CAT dizeyleri

CAT Mean Std Dev SEM

Grup | 47,125 6,379 2,255
Grup Il 15,588 3,138 1,109
Grup lll(u/mgprot) 34,313 1,870 0,661

Batdn cift kor coklu karsilastirma metotlari (Holm-Sidak method):

Ayrintil anlamlilik seviyesi = 0,05

Tablo XIV: Gruplar arasi CAT diizeylerinin karsilastiriimasi

Comparison Diff of Means t P

CAT vs. CAT2 31,538 14,862 <0,001
CAT(u/mgprot)3 vs. CAT2 18,725 8,824 <0,001
CAT vs. CAT(u/mgprot)3 12,813 6,038 <0,001

Tablo XllI- XIV: Tedavi grubunun ortalama degerlerinin farklari rastlantisal olarak

beklenen degerden daha fazladir; istatistiksel olarak belirgin bir fark vardir

<0,001). Alfa ile temsil edilen testin kapasitesi = 0,050: 1,000
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Tablo XV: Gruplarin MPO diizeyleri

MPO Median 25% 75%

Grup | 1,150 1,000 1,375
Grup Il 1,500 1,425 1,600
Gruplil 1,355 1,300 1,390

Tablo XVI: Gruplar arasi MPO dlzeylerinin karsilastiriimasi

Comparison Diff of Ranks Q P<0,05
MPO(u/g2 vs MPO(U/g) 11,063 3,129 Yes
MPO(u/g2 vs MPO3 7,313 2,068 No
MPO3 vs MPO(U/g) 3,750 1,061 No

H = 10,222 with 2 degrees of freedom. (P = 0,006) Tedavi grubunun ortalama
degerlerinin farklari rastlantisal olarak beklenen degerden daha fazladir; istatistiksel
olarak belirgin bir fark vardir (P = 0,006) Digerlerinden ayrilan grup veya gruplari

izole etmek icin goklu karsilastirma metotlari kullanildi.
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TabloXVIl: Gruplarin ALT dlzeyleri

ALT Mean Std Dev SEM
Grup | 56,625 5,397 1,908
Grup Il 120,375 4,438 1,569
Grup 1l 98,250 3,105 1,098

Tablo XVIII: Gruplar arasi ALT diizeylerinin karsilastiriimasi

Comparison Diff of Means t P
ALT2 vs. ALT 63,750 28,882 <0,001
ALT3 vs. ALT 41,625 18,858 <0,001
ALT2 vs. ALT3 22,125 10,024 <0,001

Tedavi grubunun ortalama degerlerinin farklari rastlantisal

olarak beklenen

degerden daha fazladir; istatistiksel olarak belirgin bir fark vardir (P = <0,001). Alfa

ile temsil edilen testin kapasitesi = 0,050: 1,000
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Tablo XIX: Gruplarin GPX -1dizeyleri

GPX-1 Mean Std Dev SEM

Grup | 40,475 6,195 2,190
Grup Il 50,987 6,117 2,163
Grup 1l 47,750 4,541 1,606

Tablo XX: Gruplar arasi GPX-1 dizeylerinin karsilastiriimasi

Comparison Diff of Means t P

GPX-12 vs. GPX-1 10,513 3,709 0,001
GPX-13 vs. GPX-1 7,275 2,566 0,018
GPX-12 vs. GPX-13 3,237 1,142 0,266

Tedavi grubunun ortalama degerlerinin farklari rastlantisal olarak beklenen
degerden daha fazladir; istatistiksel olarak belirgin bir fark vardir (P = 0,004). Alfa
ile temsil edilen testin kapasitesi = 0,050: 0,853
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Tablo XXI: Gruplarin GGT dizeyleri

GGT Median 25% 75%
Grup | 35,50 33,00 36,50
Grup Il 48,000 45,500 54,500
Gruplll 36,500 33,000 39,000

Tablo XXII: GGT diizeylerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Comparison Diff of Ranks Q P<0,05
Grup 2vs Grup 1 15,063 4,260 Yes
Grup 2 vs Grup 3 6,125 1,732 No
Grup3vs Grup 1 8,938 2,528 Yes

H=18,393. (P =<0,001) Tedavi grubunun ortalama degerlerinin farklari rastlantisal
olarak beklenen degerden daha fazladir; istatistiksel olarak belirgin bir fark vardir (P

= <0,001) Digerlerinden ayrilan grup veya gruplari

karsilastirma metotlari kullanildi.

0.050 altindaki P degerleri ve pozitif korelasyon katsayisi degiskenleri gifti birlikte
yukselme egilimindedir.0.050 altindaki P degeri ve negatif korelasyon katsayisi

degiskenleri cifti icin ise digerleri ylkselirken biri disme egdilimindedir.0.050 den

izole etmek igin c¢oklu

daha buyuk P degerli giftler icin iki dedisken arasinda belirgin bir iligki yoktur.

Tablo XXII1:SOD duzeylerinin gruplar arasi karsilagtiriimasi

Comparison Diff of Ranks Q

SOD KC(U/mgprot)3 vs SOD KC 12,938 3,815
SOD KC(U/mgprot)3 vs SOD KC2 9,857 2,808
SOD KC2 vs SOD KC 3,080 0,878

P<0,05
Yes
Yes

No
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	ÖNSÖZ1
	tez_curcumin_son
	        Bu çalışmanın amacı curcuminin karaciğer oksidatif stresi üzerindeki etkisini değerlendirmektir.
	        30 sıçan onarlı üç gruba ayrıldı. Kolestaz koledoğun iki kez bağlanması ile sağlandı. Grup I sham-operasyonlu, grup II koledoğun kesilip bağlandığı, grup III curcumin tedavisi verilen grup olarak belirlendi. Grup III’teki sıçanlara curcumin 20 mg/kg dozunda koledoğun bağlanmasından 15 gün öncesinden başlanarak ve bağlandıktan sonra 7 gün daha devam edecek şekilde gastrogavaj yöntemi ile günde birkez verildi. Kontrol grubu olan grupII’ye eşit miktarda salin, curcumin yerine verildi. Karaciğer oksidatif stres belirteçleri karaciğer dokusundaki malondialdehid (MDA), SOD, NO, MPO ve redüklenmiş glutatyon gibi lipid peroksit miktarlarındaki değişime göre değerlendirildi.  Karaciğer örnekleri ışık mikroskobu altında incelendi.
	          MDA, SOD, NO, MPO ve GSH karaciğer doku miktarları curcumin ve koledok bağlanan gruplar (grup II) arasında anlamlı derecede farklıydı. (sırasıyla P =0.006 ve0.001). Grup III’te, genişlemiş hepatosit ve ödemde belirgin azalma gösterilmiştir. Işık mikroskobunda histopatolojik olarak sirotik karaciğer dokusu kontrol grubuna göre istatistiksel olarak daha azdı. 
	           Bu çalışmanın sonuçları göstermiştir ki curcumin oksidatif stresi minimize ederek, lipid peroksidasyonunu azaltarak, glutatyonu redükleyerek ve sonuç olarak da inflamatuar sitokin ekspresyonunu azaltıp inflamatuar hasarı inhibe ederek karaciğer fonksiyonlarını geliştirip karaciğer hasarını azaltmaktadır.




