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OZET

Ratlarda Deneysel Olarak Olusturulan Kiint Karaciger Travmasinda

Alfa Lipoik Asitin Karaciger Doku Iyilesmesi Uzerine Etkileri

AMAC: Yapmis oldugumuz ¢alismada bazi hastaliklarda karaciger dokusu iizerine
protektif, antioksidan ve antiinflamatuvar etkileri olan alfa lipoik asitin deneysel
olarak olusturulan kiint karaciger travmalarinda karaciger doku iyilesmesi tizerindeki

etkilerini incelemeyi amacladik.

YONTEM: Calismamizda agirliklar ortalama 280 + 30 gr arasinda degisen 24 adet
Wistar Albino cinsi ratlar kullanildi. Ratlar random olarak Grup I, Grup II ve Grup 111
olacak sekilde 3 gruba ayrildi. Grup I kontrol/Sham grubu, Grup II travma grubu ve
Grup Ill Alfa lipoik asit grubu olarak belirlendi. Grup I’e herhangi bir travma
uygulanmadi ve standart takip ve besleme yapildi. Grup II’ye sag iist kadranda lokalize
travma uygulanip standart takip ve besleme uygulandi. Grup I1II’e ise sag iist kadrana
lokalize travma uygulanmasinin ardindan standart takip ve beslenmeye ek olarak
giinliik 100 mg/kg dozunda oral ALA tedavisi uygulandi. 7 giinliik takip ve beslemenin
ardindan denekler operasyona alindilar. Deneklerin vena cavalarindan biyokimya
parametreleri incelenmesi i¢in kan ornekleri alindi. Alinan kan 6rneklerinden ALT,
AST, Katalaz (CAT), Siiperoksit Dismutaz (SOD), Malonil Dialdehit (MDA), Total
Oksidan Kapasitesi (TOS), Total Antioksidan Kapasitesi (TAS) ve Oksidatif Stres
Indeksi (OSI) calisildi. Daha sonra denekler sakrifiye edilmelerinin ardindan tiim
deneklere total karaciger rezeksiyonu yapilarak karaciger dokulari histopatolojik
incelemeye alindi. Histopatolojik incelemede karaciger dokusunda inflamasyon

skorlamas1 yapildi.

BULGU: Ortalama AST ve ALT degerinin gruplar aras1 dagiliminda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptandi (p<0.001 ve p=0,001). Ortalama SOD degerinin gruplar
arasi dagiliminda anlamli bir iligki saptanmig olmasina ragmen (p=0,044) CAT ve
MDA ortalama degerlerinde anlamli bir farklilik gosterilememistir (p>0,05). Ayrica
TAS, TOS ve OSI degerlerinin ortalamalarinin istatistiki incelemelerinde de anlamli
fark bulunamamistir (p>0,05). Travmatik gruplar (Grup II ve III) arasinda inflamasyon

skorlarinin gruplara gore dagiliminda anlamli fark bulunamadi (p=0.115).

VI



SONUC: Sicanlarda olusturulan kiint karaciger travmasi modelinde alfa lipoik asit
kullanilmasinin hasarin siirlandirilmasi ve karaciger iyilesmesini hizlandiricr etkileri

acisindan smirli olumlu etkiye sahip oldugu sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Karaciger, Travma, Kiint Karaciger Travmasi, Alfa Lipoik Asit,
ALA, Antioksidan



ABSTRACT

Effects of Alpha Lipoic Acid on Healing of Liver Tissue in Experimentally
Generated Blunt Liver Trauma in Rats

AIM: In our study, we aimed to examine the effects of alpha lipoic acid, which has
protective, antioxidant and anti-inflammatory effects on liver tissue in some diseases,

on liver tissue healing in experimentally induced blunt liver traumas.

MATERIAL AND METHODS: In our study, 24 Wistar Albino rats with an average
weight of 280 + 30 g were used. Rats were randomly divided into 3 groups as Group
I, Group Il and Group Ill. Group | was determined as control/Sham group, Group 11
trauma group and Group I11 Alpha lipoic acid group. No trauma was applied to Group
| and standard follow-up and feeding was performed. Localized trauma in the right
upper quadrant was applied to Group Il, and standard follow-up and feeding were
applied. In Group Il after localized trauma to the right upper quadrant, oral ALA
treatment at a daily dose of 100 mg/kg was administered in addition to standard follow-
up and nutrition. After 7 days of follow-up and feeding, the subjects were taken into
operation. Blood samples were taken from the vena cava of the subjects to examine
the biochemistry parameters. ALT, AST, Catalase (CAT), Superoxide Dismutase
(SOD), Malonyl Dialdehyde (MDA), Total Oxidant Capacity (TOS), Total
Antioxidant Capacity (TAS) and Oxidative Stress Index (OSI) were studied from the
blood samples taken. Then, after the subjects were sacrificed, total liver resection was
performed on all subjects, and the liver tissues were taken for histopathological
examination. In the histopathological examination, inflammation was scored in the

liver tissue.

RESULT: We found a statistically significant relationship in the distribution of mean
AST and ALT values between groups (p<0.001 and p=0.001). Although we found a
significant relationship in the distribution of the mean SOD value between the groups
(p=0.044), there was no significant difference in the mean values of CAT and MDA
(p>0,05). In addition, no significant difference was found in the statistical analysis of
the mean values of TAS, TOS and OSI (p>0.05). We did not find a significant



difference in the distribution of inflammation scores between the traumatic groups
(Groups Il and 111) (p=0.115).

CONCLUSION: It was concluded that the use of alpha lipoic acid in the blunt liver
trauma model in rats showed positive results in terms of limiting damage and

accelerating liver healing.

KEY WORDS: Liver, Trauma, Blunt Liver Trauma, Alpha Lipoic Acid, ALA,

Antioxidan

Xl



1. GIRIS

Fiziksel travmalar, yasami aniden tehdit eden trajik ve c¢ok yonli
yaralanmalardir. Tiim yas gruplarinda {i¢iincli en yaygin 6liim nedeni olmasiyla
beraber geng yas Oliimlerinin en sik sebeplerindendir (1). Fiziksel travma tiirlerinden
olan kiint abdominal travmalarda en sik hasarlanan organlarin basinda karaciger
gelmektedir (2). Kiint abdominal travmalara sekonder karaciger travmalarin biiyiik
cogunlugu ozellikle son yillarda gelismis yogun bakim hizmetleri ve gelismis
goriintiileme cihazlarinin varhigi ile nonoperatif olarak takip edilmektedir. Nonoperatif
takipli hastalarin morbiditelerinin azalmasi ve hepatik doku iyilesmesine katki

saglayacak ajanlar arastirmalara baslica konulardan olmaktadirlar.

Karaciger dokusunun travmatik, intoksikasyona sekonder, tikanma sariligina
ya da iskemi reperflizyonuna bagli hasarlar1 sonrasi, doku iyilesmesi iizerine ¢esitli
calismalar yapilmistir. Tikanma sariliginda tropifexorun karaciger dokusuna etkisini
arastiran c¢alismalarin yaninda travmatik karaciger hasarlarinda resveratrol gibi

antioksidan maddelerin karaciger doku iyilesmesi tizerine etkileri arastirilmustir (3, 4).

Alfa lipoik asit antioksidan 6zelligi 6n planda bulunan ve igerisinde tiyol grubu
iceren endojen bir yag asididir. Birgok antioksidan ve vitaminle etkileserek enerji
metabolizmasinda yer almaktadir. Antioksidan 6zelliginden dolay1 birgok hastalikta

iyilesmeye faydali olabilecegi bildirilmistir (5).

Yapilan deneysel bir ¢alismada tikanma sarilig1 olusturulan rat modelinde
ALA’in karaciger doku iyilesmesine olan etkisi arastirilmistir (6). Iskemi reperfiizyon
hasarinda ve asetaminofen kaynakli toksik karaciger hasarinda da ALA’in doku

iyilesmesi tlizerine etkileri arastirilmustir (7, 8).

Calismamizda, yukarida bahsettigimiz gibi birtakim hastaliklar {izerine
tyilestirici etkilerinden bahsedilen ALA’ in deneysel kiint karacier travmasinda
karaciger doku iyilesmesi iizerine olan etkilerinin arastirilmasi ve bu aragtirma

sonuclarinin degerlendirilmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KARACIGERIN ANATOMISi
2.1.1. Karacigerin Topografik Anatomisi

Karaciger batin boslugunun sag iist kadraninda yer alir ve yetiskinde ortalama
agirhigr 1500 gram kadardir. Karacigerin etrafi safra kesesi yatagi, porta hepatis ve
arka yiiz disinda diger karaciger yiizeyleri Glisson kapsiilii denilen peritonla cevrilidir
(9). Karacigerin istte diafragmanin hemen altinda diafragmatik ve altta peritoneal
organlara bakan visseral olacak sekilde iki yiizii vardir. Diafragmatik yiizii, arada
diafragma olmak tizere soldan plevra, akcigerler ve kalp ile komsuluk yapmaktadir.
Onde yine diafragma ile komsulugu bulunan karaciger, sternumun ksifoidi ve karm 6n
duvariyla da komsuluk yapmaktadir. Alt kostalar ve diafragmanin posteriorunun
komsulugunda karacigerin arka béliimii yer almaktadir. Inferior vena kava (IVC)
sulkusu karacigerin posterioru olan bu bolgededir. Diafragmatik yiiz ile visseral yiiziin

ayrimini saglayan keskin bir sinir mevcuttur (9).

Intraperitoneal organlarla komsuluk eden visseral yiiz, sag kolonun hepatik
fleksurasindan baglayip transvers kolonun sag 2/3 ile komsuluk yapmaktadir. Ayrica
safra kesesi, duodenumun 6zellikle 1. ve 2. kism1 olmak iizere, mide ve 6zofagusla
komsuluk gosterir. Sagda gerota fasyasi araciligi ile sag bobrek ve sag siirrenal bez
komsulugu bulunmaktadir. Karacigeri embriyolojik kalinti olan falsiform ve koroner
ligamanlar karin 6n duvarma ve diafragmaya asilmasini saglarlar. Bu ligamanlar
karacigerin asict ligamanlaridir. Karacigerin yiizeyini Orten iki yapraktan olusan
glisson kapsiilii ad1 verilen bir kapsiil bulunmaktadir. Glisson kapsiilii iki yapraga
ayrilarak diafragmaya yapisir. Karaicgerin yiizeyini saran Glisson Kkapsiiliinde
parankim dokusu igerisine uzanim gosteren, kan damarlart ve safra kanallari
barindiran fibréz dokulu septalar barindirir. Glisson kapsiiliiniin olusturdugu ve iki
periton yapragindan anterior koroner ligaman ve posterior koroner ligaman meydana
gelir. Koroner ligamanlardan triangiiler ligamanlar olusur. Olusan bu trianguler
ligamanlar 6nde birlesip falsiform ligamani olustururlar. Karacigeri karin 6n duvara

asan asil bag falsiform ligamandir. Bu ligamanin igerisinde ligamentum teres hepatis



mevcuttur ki bu ligaman embriyonik donemdeki sol umblikal venin kalintisidir. Teres
hepatis ligamanin olugu ile safra kesesi yatag: arasindaki karaciger kismi kuadrat lob
olarak adlandirilir. Kuadrat lobla kaudat lobu ayiran yapi ise vena porta hepatistir.
Karacigeri sag tist kadrandaki anatomik pozisyonunda tutan diger anatomik olusumlar
ise gastrohepatik ligaman ve hepatoduodenal ligaman ya da diger adiyla karaciger
pedikiiliidiir. Travmatik solid organ yaralanmalarinda karacigerin bu asicit baglari
oldukg¢a dnemlidir. Ozellikle trafik kazalar1 ve yiiksekten diismelerde solid organda
meydana gelen yaralanmalar, traksiyon ve yirtilmalarin olmasi sonucu genelde bu asici

baglarin komsugundaki parankim dokusunda gelismektedir (10).
2.1.2. Karacigerin Damar Anatomisi

Portal ven veya anatomik adiyla vena porta hepatis; gastrointestinal sistemde
bulunan neredeyse biitiin organlarin 6nemli miktarda gelen kanini karacigere drene
eden toplardamardir. Splenik ven ile superior mezenterik ven pankreas boynu
hizasinda birleserek portal veni olustururlar. Inferior mezenterik ven de bu venlere
farkli lokalizasyonlarda katilarak portal vene drene olmaktadir. Ortalama 7 cm
uzunlugu ve 1-2 cm ¢ap1 mevcuttur. Karaciger hilusuna gelmeden sol gastrik ven ve
bazi kiiciik dallarla birlesir. Karaciger hilusunda sag ve sol olmak iizere iki dala, bazi
varyasyonlarda ise ii¢ dala ayrilir. Saga gore daha uzun ve yatay seyreden sol portal

ven karaciger parankimine ulastiktan sonra segmentlere gére dagilim gosterirler.

Birden fazla damarla beslenen karacigere gelen kanin %70-75’i vena portadan,
geri kalan %25-30’1uk kismi ise arteria hepatikadan gelir (11). Hepatik arter, hepatica
communisin gastroduodenal arteri vermesinden sonra karacigere giden dalidir ve
hepatoduodenal ligaman iginde sag ve sol olmak iizere iki arter dalina, buradan
karacigere girdikten sonra da karacigerin segmentlerine goére olmak iizere dallara

ayrilir. Cok gesitli varyasyonu vardir (9).

Sag, sol ve orta olmak iizere ii¢ biiyiik hepatik veni bulunan karacigerin venoz
drenaji yine bu venler araciligi ile saglanir. Karacigerin sag taraftaki segmentlerinin
kan1 sag hepatik ven aracihig ile IVC’ya dokiiliir. 1T ve III. Segmentlerin kanini

toplayan sol hepatik ven siklikla orta hepatik ven ile birlesir. Siklikla sag hepatik ven



ile birlesip tek trunkus olacak sekilde IVC’ya agilan ortak hepatik ven bulunmaktadir

9).
2.1.3. Karacigerin Histolojik Ozelligi

Karaciger histolojik olarak ti¢ ana hiicre grubundan olusur; hepatositler, biliyer

epitel hiicreleri ve kupffer hiicreleri.

Karacigerin histolojisinde lobiil yapist mevcuttur. Lobiil yapisinda ortada diger
ad1 santral ven olan bir hepatik ven dal1 vardir. Merkezdeki santral venden perifere
dogru 1smsal olarak sintizoidler ile parankim hicreleri uzanir ve bu lobiiliin
koselerinde portal ven, hepatik arter ve ug safra kanllari bulunur. Lobiil bu haliyle
altigen seklindedir. Lobiilin koselerinde bulunan portal ven, hepatik arter ve safra

kanalinin ug dallarina portal triad ad1 verilmektedir (9).

Portal triadin vaskiiler elemanlar1 olan portal ven ve hepatik arter tagidiklari
kani sintizoidlerde birlestirerek terminal hepatik veniillere drene olurlar. Terminal
hepatik veniillerin birlesmesi sonucu hepatik venler olusur. Siniizoidlerin endotel
tabakasi ile hepatositler arasinda bulunan bir aralik mevcuttur. Bu aralia disse araligi
denilir. Bu kisimda karaciger lenfi olusur. Endotel tabakas1 hiicreleri arasinda Kuppfer

ad1 verilen aktif fagositoz iglevi olan hiicreler bulunur (9).

Karacigerin bir takim temel fonksiyonlari mevcuttur. Bunlarin baglicalar
vaskiiler fonksiyon (gastrointestinal sistemden drene olan kanin depolanmasi ve
infiltrasyonu), sekretuvar ve ekskretuvar fonksiyon (safra ve safra tuzlarinin yapilip
safra kanallariyla gastrointestinal sisteme atilmasi), metabolik fonksiyon (viicudun
metabolik sisteminin biiyilk kisminin diizenlenmesi ve koordinasyonu) olarak

ozetlenebilir (9).
2.1.4. Karacigerin Segmenter Anatomisi

Karaciger falsiform ligaman araciligi ile sag ve sol karaciger olmak {izere ikiye
ayrilir. Genellikle Sag karaciger sol karacigerin yaklasik 6 kati biyiikliktedir ve
kaudat ile kaudrat loblar1 da i¢ine alir. Bu ayrim, vaskiiler ve biliyer dagilimla es

degildir. Kaudat lob bagimisz olarak islev gormektedir. Bu segmentin damarlanmasi



portal ven dallanmasindan olmasina ragmen, drenaji hepatik venlerden bagimsiz

olarak ve dogrudan IVC’ya olmaktadir (12).

2.2. KARACIGERIN FONKSiYONLARI

Hacmen karin i¢inde bulunan en biiyiik organ olan karaciger, viicudun hemen
hemen her tiirlii metabolik fonksiyonunda rol almaktadir. Ozofagusun difragmay1
gegerek karin igerisine girmesinin ardindan olusan abdominal pargasindan itibaren,
mide, tiim ince barsak segmentleri, kolon segmentlerinin tamami ve {ist rektum olmak
lizere tiim gastrointestinal sisteme ek olarak dalak ve pankreastan drene olan biitiin
venoz kan, kalbe doniisii sirasinda dnce karacigerden geger. Gastrointestinal sistemden
emilen besinler, islenmek, metabolize edilmek veya depolanmak amaciyla karacigere
gelirler. Bunlarin yaninda toksik maddelerin safra tuzlar ile etkilestirilerek notralize
edilmesi ve ekskrete edilmesi gibi fonksiyonlari bulunan karaciger viicudun en 6nemli
metabolizma merkezidir. Karacigerde albiimin basta olmak iizere bir ¢ok plazma

proteini ve pihtilasma faktorleri de sentezlenmektedir (9).
2.2.1. Metabolik Fonksiyonlari

Karaciger, metabolizma agisindan viicudun en biiyiik fabrikasidir.
Karbonhidrat metabolizmasinin yaninda yag ve protein metabolizmalarinda da 6nemli
islevleri vardir. Kanda glukoz seviyesinin optimal konsantrasyonda olmasinin
saglamasinda onemli rolii mevcuttur. Glikojenin yikilmasindan depo edilmesine,
glukoneogenez ile kan glukoz seviyesine katkida bulunmasina, glukozun heksoz
monofosfat yolunda yikimima, galaktoz ve frilktoz sekerlerinin glukoza
donistiiriilmesine ve glukozun diger monosakkaritler ile yaga doniistiriilmesine

katkida bulunmak gibi hayati fonksiyonlart mevcuttur (13).

Viicudun fonksiyonlarinin devami igin gerekli enerjinin saglanmasinda en
onemli kaynak olan yag asitlerinin sentez ve oksidasyonu, bu yag asitlerden
trigliseridlerin meydana getirilmesi, lipoprotein ve fosfolipid gibi yag asit tiirevleri
olusturulmasi, safranin olusturulmasi, keton cisimleri ve kolesterol sentezi karacigerde

gerceklesmektedir.



Karacigerin bir diger metabolik fonksiyonu olan protein metabolizmasiyla
ilgili olarak aminoasit deaminasyon reaksiyonlari, endojen aminoasitlerin
sentezlenmesi, viicuttan Onemli islevleri bulunan plazma proteinlerinden basta
albiimin olmak {izere, protrombin, fibrinojen, lipoproteinlerin sentezi, iire siklusu ile
amonyagin daha az zararli bir metabolit olan iireye doniistiiriiliip viicut sivilartyla
atilmas1 ve viicuttaki metabolik olaylar ve protein sentezi i¢in 6nemli ve gerekli

aminoasitlerin birbirine donistiiriilmeleri gibi fonksiyonlari mevcuttur (13).
2.2.2. Sekretuvar Fonksiyonu

Karacigerin safra iiretilmesi gibi fonksiyonlar1 da mevcuttur. Uretildikten sonra
safra kesesinde depolanan safranin iki gérevi bulunmaktadir; biliriibin ve kolesterol
gibi Uriinlerin atilmasi1 ve metabolizmasinda rol oynamaktadir. Karaciger, safranin
safra yollar1 araciligi ile gastrointestinal sisteme drenajin1 saglar (14). Safra

metabolizmasi araciligi ile sindirim sistemi i¢inde de gorev alir.
2.2.3. Detoksifikasyon Fonksiyonu

Detoksifikasyon fonksiyonu karacigerin énemli gorevlerindendir. Ilaglarm
veya disaridan alinan toksik maddelerin detoksifiye edilmesi ve safra yolu ile atilimi,
endokrin sistem elemanlarindan olan seks hormonlari, kolesterol, aldosteron ve
tiroksin gibi hormonlarin fazlasinin ve kalsiyum ve benzeri minerallerin fazla kisminin
viicuttan uzaklastirilmas: amaciyla detoksifikasyonunu ve safra ile atilimini saglar.
Karaciger doku hasarinda detoksifiye edilmesi gereken bu hormonlarin viicutta
birikmesi ile hormonal sistemin asir1 faaliyetine yol agar. Birgok ilacin detoksifikasyon
islemi karacigerde sitokrom p450 enzim sistemi tarafindan metabolize edilir.

Karaciger ¢esitli metabolitlerin zararsiz hale getirilmesinden de sorumludur (13).
2.2.4. Karacigerin Diger Onemli Fonksiyonlar

Besinlerin emilimi sirasinda barsak kapillerlerinden gegen kan barsaklardan
karacigere besinlerin yaninda bir¢ok bakteriyi de beraberinde gétiiriir. Barsaklardan
portal kana gecip oradan da karacigere ilerleyen mikroorganizmalar hepatik venoz

siniislerde yerlesik olarak bulunan biiyiik fagositik makrofajlar olan kuppfer hiicreleri



araciligi ile temizlenir. Koagiilasyonun énemli elemanlarindan olan fibrinojen, faktor
V, globulin ve K vitamini ile aktiflenen faktorlerden olan protrombin, faktor VII-1X-
X gibi maddeler karacigerde iiretilir. Vitamin A, vitamin D ve vitamin B12’nin
depolanma merkezi karacigerdir. Siniizoidlerdeki ve hepatik venlerdeki kan miktari
ile birlikte karacigerin normal kan volimii yaklasik 400-500 ml’dir. Bu da viicudun
toplam kan hacminin yaklasik olarak yiizde 10’u kadardir (13).

Biitiin bu fonksiyonlarin varligi ile 6zellikle biyokimya bilimiyle ilgilenen

arastirmacilarin odaginda bu organ vardir.
2.3. TRAVMA

Travma, gevresel etkenlerle olusan, viicudun dayanabilecegi giicten fazla bir
enerjinin viicuda etkisi sebebiyle olusan doku ve organ harabiyetine denir. Geng ve
prodiiktif yastaki oliimlerin en sik sebebi olan travma tiim diinyada ve tiim yas
gruplarinda {iglincii en sik 6liim nedeni olmaya devam etmektedir (15). Artan niifus
miktari, yogunlagan trafik ve sosyal olaylarin gelismesiyle birlikte travma sayisinda
da artig goriilmektedir. Travmaya sekonder karin igi solid organ yaralanmalari, hayati
tehdit ettiginden hizli tanilanmali ve tedavi edilmelidir. Karaciger kiint ve delici kesici
alet yaralanmalarinda en sik yaralanan organdir ve genellikle birlikte multiple organ

yaralanmalar1 da vardir (15, 16).

2.3.1. Travmaya Sistemik Yamt

Travma sonrasinda organizmada, hormonal, metabolik ve immiinolojik
degisiklikler gelisir. Olusan ilk cevap inflamatuvar yanittaki gibi hiicresel diizeyde
olmaktadir (17).

Endokrin sistem; yaralanan dokudan salinan mediyatorlerle veya hacim
kaybina bagl olarak baroreseptdrlerle uyarilirlar. Hacim kaybini kompanse etmek i¢in
viicut renin anjiotensin aldosteron sistemini devreye sokarak tuz ve su tutulumunu
arttirirken; bir yandan katekolaminler ile vazokonstriiksiyon yapar. Travma sonrasinda
bircok hormonun kan diizeylerinde degisiklik gozlenir. Kortizol artisina bagl olarak

16kositoz, ates yiiksekligi, tagikardi ve sitokin aktivasyonu goriiliir. Salinan sitokinler



arasinda TNF (timor nekrotizan faktor), IL (interlokin)’ler sayilabilir. Pro ve
antiinflamatuvar sitokinlerin yara iyilesmesini arttirmak, ates ve akut faz reaktanlarini

uyarmak gibi etkileri vardir (17).
2.3.2. Multitravmal Hastanin Degerlendirilmesi
Travma hastasinin tedavisi travmanin oldugu olay yerinde baslar.

Agir travmali hastanin bir an once degerlendirilmesi ve hayat kurtarici
tedavinin baslatilmasi gerekir. Her ge¢en zamanin hayati 6nemi oldugundan sistematik

bir yaklagim gerekmektedir. Genel degerlendirme donemi;

- Hazirlik ve triaj

- 1lk degerlendirme (ABCDEFG)

- Resusitasyon

- Resusitasyon sonrasi monit6rizasyon

- lIkincil ve detayli degerlendirme ile kesin tedavi béliimlerinden olusur (18).
2.3.3. Batin Travmalh Hastaya Yaklasim

Batin travmali hastalarda ilk ve ana hedef batin i¢i liiminal ve solid organlarda
yaralanma olup olmadiginin tespitidir. Karin travmali hastalarda, tiim travma
hastalarinda oldugu gibi, 6ncelikle ABCDEFG degerlendirme sistemi kullanilir ve

daha sonra batin travmasinin teshisine gegilir (18).
2.3.4. Karaciger Travmalarinda Tam Yontemleri

Batin travmalar arasinda en sik kiint batin travmalar1 goriilmektedir. Kiint
batin travmalarinin en sik nedeni ise trafik kazalaridir. Hastanin bilincinin kapali
olmasi fizik muayenenin taniya katkisini azaltabilir. Belirgin batin i¢i yaralanmasi olan
hastalarin %23-36’sinda fizik muayene ile bulgular gozden kagmakta ve %24-48’inde
yanlis pozitif sonuglar elde edilmektedir (15, 19).



2.3.4.1. Tanisal peritoneal lavaj (TPL):

Tanisal peritoneal lavaj, batin travmalarinda tanida etkili yontemlerden biri
olmakta ve tiim diinyada yaygin olarak kullanilmaktaydi. TPL’nin yanlis pozitiflik
degeri genis bir aralik olan %2-20 arasindadir (20). Batin i¢i kanamay1 gosterebilmek

icin peritoneal lavaj sivisindaki eritrosit miktar1 100.000/mm?® olmalidir.

Intraperitoneal hemorajiyi %98 gibi yiiksek degerde gdstermesine ragmen,
organ spesifik yaralanmayir goOstermemesi, invaziv olmasi, diafragma ve
retroperitoneal organ yaralanmalarini  tespit edememesi TPL’nin  onemli
dezavantajlaridir. Hizli ve ucuz olmasimin yaninda, hemodinamik stabilizasyon
gerektirmemesi ve karin i¢i sivinin karakterini gosterebilmesi TPL’ nin avantajlar
arasinda yer almaktadir. Liiminal organ hasarlarinda giivenirliligi az olan TPL aym
zamanda aktif kanamanin var olup olmadigi hakkinda bilgi verememektedir (20).
Buna ragmen TPL giiniimiizde USG ve BT yaygin olarak kullanilamadig1 durumlarda,
intraperitoneal hemoraji veya i¢i bos organ perforasyonu varhigini tetkik etmek igin

tan1 yontemi olarak kullanilabilmektedir (21).
2.3.4.2. Ultrasonografi (USG):

Kiint batin travmali hastalarda gorilintiileme tekniklerinden USG ile
degerlendirilmesi son yillarda hizla artmaktadir. Ozellikle acil servislerde FAST
(Focused Abdominal Sonography for Trauma) yayginlagsmaktadir. Bunun nedeni
teknigin 6grenilmesinin kolay olmasi, ucuz olmasi ve hizla intraperitoneal hemorajiyi
gostermesidir. Yapilan bir ¢alismada acil serviste travma cerrahi tarafindan yapilan
ultrasonografik incelemenin % 81.5 sensitivite ve % 99.7 spesifiteye sahip oldugu
gosterilmistir (22). Avantajlar1 arasinda hizli, ucuz ve olduk¢a duyarli olmasinin
yaninda, yatak basi yapilabilmesi, portatif olmasi, hemodinamik olarak instabil
hastalara uygulanabilirligi, kiint travmalarda ve solid organ yaralanmalarinda giivenilir
olmas1 bulunmaktadir. Dezavantajlari ise; islemi yapan hekime bagli olmasi, batin ici
stvi karakteri hakkinda bilgi vermemesi, aktif kanamanin varligini1 gésterememesi ve

penetran yaralanmalarda giivenilirliginin az olmasidir (22).



2.3.4.3. Bilgisayarh tomografi (BT):

Visseral yaralanmalarda, intravenéz kontrastli BT’nin hassasiyeti %93-98
arasindadir (21). BT’nin yaygimlasmas:t ile kiint travmalarda solid organ
yaralanmalarinin nonoperatif tedavisinin onii acilmistir. BT nin diger tetkiklere olan
tistlinliikleri, 6zellikle retroperitoneal hemoraji ve hematomu, diyafragmada meydana
gelen delinmeleri, pankreas travmasi ve mezenterik bolgedeki lezyonlar1 gostermede
faydali olusudur. Yiiksek rezolisyonlu ve hizli BT'lerin gelismesiyle ve
yayginlagsmasiyla; travmatik karacigerin spontan hemostaz sagladigi, kendini

smirladigi ve iyilestigi goriilmiistiir (21).

Uzun siirmesi ve pahalt olusunun yaninda hemodinamik stabilite gerekliligi
onemli dezavantajlar1 arasindadir. Bunlarin yaninda hastanin radyoloji birimine
transfer edilmesi gerekliligi ve karin i¢i koleksiyone sivinin karakterini gosterememesi
bir diger dezavantajlar1 arasindadir. Okuyan kisinin tecriibesi Onemlidir.
Avantajlariysa; invaziv degildir, solid organ yaralanmalarinda ¢ok giivenilir olmakla

birlikte yaralanmalarinin derecelendirmesini de yapabilmektedir (21).
2.3.4.4. Anjiografi:

BT veya USG gibi tan1 araglariyla elde edilen siipheli bir vaskiiler yaralanma
durumunda tanisal olarak ve hatta uygun durumlarda tedavi amaciyla da kullanilabilen

bir yontemdir (21).
2.3.4.5. Tanisal laparoskopi:

Kiint karm travmalarinda tanisal laparoskopinin kullanilmaya baglamasiyla
non-terapotik laparotomilerin sayisinda azalmalara neden olmustur. Teknik
imkanlarinda ve tecriibede meydana gelen artigsin buna sebep oldugu diisiintilmektedir.

Mindr yaralanmalarda ayni seansta tani ve tedavi sanst saglamasi yoniiyle avantajlidir

(23).
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2.3.4.6. Laparotomi:

Karma nafiz atesli silah yaralanmasi, direk grafilerde veya BT’de
ekstraluminal hava goriilmesi, pozitif TPL bulgularinin olmasi veya yaygin peritonit
varligi ile hastanin hemodinamik agidan stabil olmamas: tespit edilen her hastada acil
laparotomi endikasyonu mevcuttur (21, 23).

2.3.5. Kiint Karaciger Yaralanmalarinda Tedavi
2.3.5.1. Kiint Karaciger Yaralanmalarinda Nonoperatif Tedavi:

Kiint batin travmalarda en sik yaralanan intraabdominal organlar ilk sirada
karaciger olmakla birlikte, dalak, mezenter ve ince barsaktir (18). Kiint travmalarda
USG ve BT gibi goriintilleme yontemlerinin yaygin olarak kullanilmasinin ardindan
karaciger yaralanmalari birinci sirada yer almistir (21). BT ile Kkaraciger
yaralanmasinin segmental lokalizasyonu, kapsiil veya parankimde laserasyon olup
olmadigi, subkapsiiler veya parankimal hematom varlig1 ve karacigerin vaskiiler hasari
olup olmadigr hakkinda bilgi sahibi olunabilmektedir. Kontrastli BT nin yaygin
kullanilmasi ile acil laparotomi endikasyonu bulunmayan hastalarda ameliyatsiz takip
uygulanmaktadir. Bu tedavi yontemi cerrahi girisime alternatif olarak sunulmaktadir

(24).

Knudson ve ark. 52 vaka {izerindeki ¢alismalar1 ile kiint karaciger travmali
secilmis hastalarda ameliyatsiz tedavinin bagari ile uygulanabilirligini gostermislerdir.
Hemodinamik instabilitesi bulunmayan hastalar1 seri BT goriintiilemelerle takip edip
ve hig basarisizlik olmadigini bildirmislerdir (25). Boylece hemodinamik olarak stabil
seyreden kiint karaciger travmasi olan her yastan hasta igin ameliyatsiz tedavi tercih
edilen bir yaklagim olmustur. Giiniimiizde biz cerrahlarin nonoperatif tedavi yaklagimi
icin hasta secimindeki en onemli kriteri goriintiilemelerden elde edilen
derecelendirmeden ziyade hemodinamik stabilitedir. Solid organ yaralanmalarinin
tespit edilmesinde yiiksek oranda basari saglayan BT’nin, travmanin diizeyinin
belirlenmesinde basar1 diizeyi yiiksek degildir. Croce ve ark. karaciger travmalarinda,
BT’ de goriilen travma derecesi ile laparotomi ile yapilan travma derecelendirilmesinde

sadece %16 gibi diisiik benzerlik gosterdigini bildirmislerdir (26).
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Cizelge 2.1: Karaciger yaralanmalarinin siniflandirilmasi (27)

Grade BT Bulgusu

* Yiizey alan1 %10’dan az subkapsiiler hematom
* Derinligi 1 cm’den kiigiik parankimal laserayson

* Yiizey alan1 %10 ile %50 arasinda subkapsiiler hematom

* 10 cm’den kiigiik intraparankimal hematom alani

* Laserayson derinligi 1-3 cm arasinda ve laserasyon uzunlugu
10 cm’den kiigiik

* Yiizey alan1 %50’den biiyiik subkapstiler hematom, riiptiire
subskapsuler alan veya parankimal hematom

* 10 cm’den biiyiik intraparankimal hematom alani

* Laserasyon derinligi 3 cm’den biiyiik

* Karaciger vaskiiler yapilarini kapsayan herhangi bir
yaralanma durumu veya karacigerde aktif parankimal kanama

* Hepatik lobun %25 ile %75’ini kapsayan parankimal bozulma

v * Peritona uzanan aktif karaciger parankimal kanama
* Hepatik lobun %75’ inden fazlasini kapsayan parankimal
v bozulma

* Retrohepatik vena cava ve santral major hepatik venleri de
kapsayan Juxtahepatik venoz hasar.

Meyer tarafindan tanimlanan, nonoperatif olarak tedavi ile takip edilecek

hastalarda klinik kriterler asagidaki gibidir (28).

e Nonoperatif Tedavi i¢in Klinik Kriteler
1- Hemodinamik stabilite varligi; sistolik kan basmci > 100 mm Hg
2- Peritonit bulgularin olmamasi
3- Yogun bakim iinitelerinde tam bir monitdrizasyon ile hastalarin 24 saat
takibi
4- Karacigerdeki yaralanmanin, BT siiflamasinda Grade 1-2-3 derecede

olmasi
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5- Batin i¢i serbest s1ivi miktarmin 250 ml’den az olmasi (29)

6- Ekstra organ yaralanmasi ve kafa travmasi bulunmamasi

Bu kriterler genellikle otorlerin ¢ogunlugu tarafindan kabul edilmekle birlikte,
hemodinamik agidan stabil olan ve karinda 500 ml’ye kadar serbest hemoraji bulunan
hastalarin da nonoperatif takiplerle tedavi edilebildigi bildirilmistir (24). Nonoperatif
tedaviye alinan hastalar yakin klinik takip ve gézlem ile seri kontrol BT leri yapilarak

takip edilebilirler.

Intravenoz kontrastli BT incelemesinde, intravendz kontrast madde verilmesini
takiben kontrast madde ekstravazasyonu olmasi1 aktif kanama olarak
degerlendirilmelidir. Bu hastalarda, hemodinami stabil olsa bile, organ yaralanma
derecesine bakilmaksizin muhtemel cerrahi girisim ic¢in hazirliklar yapilmalidir. Bu
hastalarda, hemodinami hizla bozulabilir ve acil bir cerrahi girisim gerekebilir.
Nonoperatif olarak takipli hastalarin %2'sinden azinda gecikmis karaciger hemorajisi
tespit edilebilmektedir (24). Tomografide aktif hemorajinin varligi saptandiginda
teknik olanaklar ve deneyim yeterli ise, cerrahi oncesi angiografi ve embolizasyon

diisiiniilmelidir (30).

Deneyimli ve donanimli multidisipliner bir ekiple nonoperatif tedavi ile %90'in
tizerinde basar1 orani elde etmek miimkiindiir. Tiim hepatik yaralanmalarin mortalitesi

%10 civarindadir (30).
2.3.5.2. Kiint Karaciger Yaralanmalarinda Cerrahi Tedavi:

Karaciger travmalarinda cerrahi tedavinin basit bir hepatorafiden karaciger
transplantasyonuna kadar genis spektrumu bulunmaktadir. Karaciger yaralanmasi
bulunan hastalarin operatif tedavi planlananlarinin yaklasik %70-90’1 nispeten basit
cerrahi yontemlerle tedavileri yapilabildikleri gibi, operasyona alinan hastalarin
hemen hemen yarisinda travmatik bolgede aktif kanama olmadig1 gozlenir (31, 32).
Son yillarda yayginlasan ve kullanim alanlar1 daha da genisleyen fibrin doku
yapistiricilart uygulandigr alanda koagiilasyon ve adhezyon olugsmasina nenden olan
biyolojik hemostatik ajanlardir. Fibrin doku yapistiricilarinin kullanim  sekilleri

arasinda; karaciger kapsiil leserasyonlarinda ve yiizeyel siniizoid hemorajilerinde lokal
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olarak kullanilabildigi gibi, arteryel hemorajinin bulunmadig1 parankim kanamalari
veya derin laserasyonlarda parankim igine enjekte edilerek de kullanimlari mevcuttur
(33, 34). Karacigerin lincer ve yiizeysel travmalarinda hemostazi saglamak nispi
olarak daha kolay olmakla birlikte, hemostaz absorbe olabilen siitiirlerle saglanir.
Travma alan1 dikkatle incelendiginde ac¢ik safra kanali veya agik bir damar goriiliiyorsa
absorbe olmayan siitiirlerin kullanilmasi Onerilmektedir. Karacigerin parankimal

kanamalarinda siklikla basit siitiir teknikleri ile hemostaz saglanmaktadir (34).
2.3.6. Travma ve inflamasyon

Travmaya bagli yaralanmalarda travmanin hemen sonrasinda bolgedeki
saglikli kan akisinin bozulmasi neticesinde iskemi olusur. Bu donemde doku
travmasini hiicresel seviyede arttirabilen proinflamatuar bir siire¢ baslar. Travmaya
ugrayan dokularda siklikla ilk olay olarak nétrofil infiltrasyonu gozlenmektedir.
Hasarli1 parankimal ve endotel hiicreleri ile lokositler serbest oksijen radikalleri
(SOR)’ni yaparlar. Bunun yaninda hasarlanan mitokondrilerde azalan oksijenin
yetersizligi ile veya alternatif yollarla oksijenin indirgenmesi ile de SOR olusabilir.
Iskeminin gelismesiyle hiicresel antioksidan savunma sistemleri zayiflar. Serbest
radikallerin viicutta artmasi sonucu antioksidan savunma mekanizmasinda yetersizlige
sebep olarak ¢esitli bozukluklar ortaya ¢ikabilmektedir. Serbest radikallere sekonder
olusan oksidatif stres nedeniyle irreversibl hiicre nekrozu gelisir. (35, 36). Travma
sonrasida kompleman sisteminde de aktiflesme meydana gelir. Kompleman sistem
aktivasyonu ile, proinflamatuar komponentler bir yandan 16kosit aktivasyonuna neden
olurken, diger yandan da TNF-a, IL-1 ve IL-6 sentezini arttirarak inflamatuar cevabi
giiclendirir. infeksiyonlar veya doku travmalar1 gibi inflamatuvar siireglerde TNF-
o’nin rolii proinflamatuvar sitokin déngiisiinii baslatmaktir. Intraabdominal cerrahi ve
travma, akut faz reaktanlariin yapimi ile pro ve anti inflamatuvar cevap olusumunda

onemli yere sahiptir (36).
2.3.7. Karaciger Doku Iyilesmesi ve Rejenerasyonu

Rejenerasyonun tanimi ¢esitli sebeplerden 6tiirii hasar veya harabiyete ugrayan
organ, doku veya hiicrelerin kendilerini onarma siireciyle yeniden normal hale

donmesi veya daha basit olarak yenilenme olarak tariflenmektedir. insan karacigeri,
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%65-70’lik kisminin dahi rezeksiyonunda kaybedilen kismini geri biiyiitebilmesiyle
yiiksek rejenerasyon kapasitesi olan bir organdir. Parsiyel hepatektomi sonrasi
remnant karaciger dokusunun ilk 24 saatte rejenerasyona basladigi ve DNA sentezinin
ilk 24-48 saatte maksimum seviyeye ulastigi gosterilmistir (37, 38). Normalde,
mitozun ¢ok nadiren oldugu hepatositlerde, parsiyel hepatektomiden sonra 24 saat
iginde hiicre replikasyonu aktif olarak baslar ve organ ilk agirligina ulagincaya kadar
devam eder. ilk 10 giinde rejenerasyonun Onemli bir kismi gergeklesir.
Rejenerasyonun tamamlanmasi ise 4-5 haftay1 bulabilmektedir. Rejenerasyon mevcut
lobiillerin biiylimesi ve/veya yeni lobiillerin olusmasi ile meydana gelir. Hepatik
rejenerasyon icin gerekli uyaranlar; insiilin, glukagon, hipofizer hormonlar ve arginin
gibi humoral faktorlerdir (37, 38).

2.4. ALFA LiPOIK ASIT

Alfa lipoik asit (ALA; 1,2-dithiolan-3-pentanoik asit; 6,8-dithio-oktanoik asit
veya thioktik asit); icerisinde 2 adet siilfiir barindiran, organizmalarin enerji
metabolizmalar1 sirasinda gergeklesen reaksiyonlarda kofaktor olarak rol alan ve

antioksidan islevi belirgin olan, mitokondriyal membranlarda destek gorevi goren bir

molekildir (39).
2.4.1. Lipoik Asidin Genel Ozellikleri ve Kaynaklari

Alfa lipoik asit, bircok farkli organizmada bulunmaktadir. Bitkilerden
bakterilere kadar olan bu genis yelpazenin i¢inde insanlarda mevcuttur. Insanlarda
karaciger basta olmak tiizere bobrek ve bir takim doku ve organlar tarafindan
sentezlenmektedir. ALA, enerji metabolizmasinin yaygin olarak gergeklestigi
karaciger, beyin ve bobregin yani sira iskelet kasi ve ince barsaklarda bulunmaktadir.
Dokularda ortalama olarak 10-30 nmol/g ALA bulunmaktadir. Dokularda bulunan ve
tamamina yakininin proteinlere bagl olarak bulunan ALA’in disaridan verilmedigi
stirece az bir miktar1 serbest olarak bulunmaktadir (40). Brokoli, Ispanak, bezelye ve
domates ALA’in bitkisel kaynaklaridir. Karaciger, bobrek ve kalp gibi organlar ise
ALA agisindan zengin olan hayvansal kaynaklardir (6).
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2.4.2. Lipoik Asidin Yapis1

Alfalipoik asit yapisinda besli bir halka igermektedir. Bu besli halkanin ¢atisini
ise bir karboksilik asit ve iki siilfiir atomu olusturmaktadir. Alfa lipoik asit okside veya
rediikte formda bulunabilir. Okside formdaki ALA’in rediikte haline dihidrolipoik asit
(DHLA) ad1 verilmektedir. Diyetten hizla emilen ALA, enerji metabolizmasini yogun
oldugu karaciger ve beyin dahil bircok dokuya tasimnir. Hedef organa ulasan ALA,
indirgenerek rediikkte DHLA haline gelir. Bu indirgenme reaksiyonunda, ALA
molekiiliindeki dithiolan halkasinin kirilmasiyla siilfiir atomlar: siilfhidril sekline

doniistirler (39, 40).
2.4.3. Lipoik Asidin Fonksiyonlari

ALA’n, viicutta metabolik reaksiyonlarin koenzimi olmasi ve besinsel olarak
alinmasiyla antioksidan oOzelliklerinin olmast gibi iki farkli gorevi oldugu
bilinmektedir. ALA; enerji metabolizmasinda gorev yapan multienzim
komplekslerinden olan o-ketoglutarat dehidrogenaz basta olmak tiizere piriivat
dehidrogenaz ve dall1 zincir a-ketoasit dehidrogenaz gibi enzimlerin kofaktorii olarak

gorev almaktadir (39).
2.4.4. Lipoik Asidin Antioksidan Ozellikleri

Bir potansiyel antioksidana gii¢lii bir bilesik diyebilmek i¢in, o antioksidanin
bazi 6zellikleri olmalidir. Bir antioksidan, serbest radikalleri temizleyebilmeli, diger
antioksidanlarla etkilesebilmeli, metallerle selat yapabilmeli ve oksidatif hasar
onarma yetenegi olmalidir. Bunlarin yaninda, gen ekspresyonuna etkili olmaldir,

absorbsiyonu ve hiicre konsantrasyonu yiiksek olmalidir (41).

Bu 6zelliklerin tamami ideal ve giiclii bir antioksidan maddede bulunmalidir.
Ancak bu 6zelliklerin bir kismina sahip olup, tamamina sahip olmayan antioksidanlara
da iyi bir antioksidan degildir diyemeyiz. ALA/DHLA, diger antioksidanlarin
tasimadig1 birtakim Ozellikleri tasidigi icin ideal ve evrensel antioksidan olarak

adlandirilmaktadir. ideal antioksidan olmasinin sebepleri soyledir;
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1. Absorbsiyonunun hizli olmasi: Eksternal olarak alinan ALA hizla absorbe
edilerek dokulara ulasir. Hizla absorbe olan ALA ayni zamanda kan-beyin bariyerini
de geger (41).

2. Hem okside hem de rediikte halde antioksidan etkide olmasi: Glutatyon gibi
sadece rediikte halde antioksidan aktivitesi bulunan bilesiklere nazaran ALA’in hem
okside formu, hem de rediikte edilmis formu olan DHLA gii¢lii antioksidan olarak

gorev yapmaktadir (39, 42).

3. Hem suda hem de yagda ¢Oziiniir olmasi: C vitamini gibi suda ¢ozilinen
antioksidanlar hiicre i¢inde bulunurlarken, vitamin E gibi yagda ¢06ziinen
antioksidanlar hiicre membranlarinda bulunurlar. Hem suda hem de yagda ¢dzilinen
ALA ve DHLA hiicre i¢i ve hiicre membraninda bulunarak her iki diizeyde de ¢ift etki
gostermektedir (42).

4. Glutatyon diizeylerini arttirmasi: Viicuttaki antioksidanlarin basinda gelen

glutatyon tiretimi ALA ile stimiile edilmektedir (43).

5. Antioksidanlarla etkilesme yetenegi: ALA; kendisi gibi antioksidan olan
glutatyon, C ve E vitaminleri ile koenzim Q gibi antioksidanlarla etkileserek bu

molekdilleri aktif formlarina doniistiirme ve yeniden olusturma gibi yetenege sahiptir

(43).

6. Metallerle selat yapmasi: Kursun ve arsenik gibi toksik metallerle

¢oziinmeyen kompleksler olusturdugu bilinen ALA; Cu*?, Zn*? ve Fe*¥/Fe*? gibi gegis

metalleriyle selat yapabilme yetenegine sahiptir (40).

7. Serbest radikal nétralizasyon yetenegi: ALA ve DHLA; OH-, LOO", NO- ve
HOCT’yi igeren gesitli radikallere kars1 antioksidan olarak rol oynarlar. Ayrica ~O2ve
H20; ile de etkilestigi bildirilmistir. Indirgeyici ajan olarak miikemmel bir molekiil
olan DHLA, serbest radikale bagli patolojilere karsi insanlardaki antioksidan

defanslart arttiric1 potansiyele sahiptir (42, 43).

8. Gen ekspresyonunun artiginda gorevi bulunmaktadir (41).
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9. Hastaliklarin bazilarinda terapotik ajan olarak kullanilabilme: ALA’nin
birgok olumlu yeteneginin yani sira bazi hastaliklarda da terapotik ajan olarak
kullanilabilmesi  miimkiin ~ olmaktadir. Mantar intoksikasyonu ve metal
zehirlenmelerinde kullanilabilmesinin yaninda; HIV aktivasyonu, diyabet, katarakt
olusumu, norodejenerasyon ve iskemi-reperfiizyon hasari gibi oksidatif stres

durumlarinda faydali etkilerinin oldugu ortaya konulmustur (41).
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3. GEREC VE YONTEM

Yapmis oldugumuz calisma, Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu'nun 13/10/2022 tarihli toplantisinda almis oldugu
2022/06-12 numarali karar ve izniyle Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hayvan
Deneyleri Arastirmalart Merkezi’nde; Genel Cerrahi, Biyokimya ve Patoloji Klinikleri
ile Hayvan Deneyleri Laboratuvari’nin katilimlariyla multidisipliner olarak

gerceklestirildi.

Histopatolojik degerlendirme islemleri Adana Sehir Egitim ve Arastirma
Hastanesi Patoloji Laboratuvarinda, Biyokimyasal parametrelerin ¢alisilmasi 6zel bir

biyokimya laboratuvarinda gergeklestirildi.
3.1. DENEY HAYVANLARI

Yapmis oldugumuz ¢alismada Wistar Albino cinsi ve agirliklar1 280+30 gram
olan 24 adet rat kullanildi. Ratlar 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik olacak sekilde oda
sicakliginda (22-25°C) ve sabit nemli ortamda sekizerli olarak kafeslerde takip edildi.
Igme suyu ve pellet yem kullanilan deneklerin giinliik bakimlar1 yapildi. Denekler
randomize olarak 3 gruba ayrildi.

Grup I: Kontrol/Sham Grubu (n=8); Travma uygulanmayan, 7 giin boyunca
standart takip ve besleme yapilan herhangi bir tedavi uygulanmayan grup.

Grup II: Travma Grubu (n=8); Travma modeline uygun olacak sekilde kiint
karaciger travmasi olusturulan, 7 giin boyunca standart takip ve besleme yapilan
herhangi bir tedavi uygulanmayan grup.

Grup III: ALA Grubu (n=8); Travma modeline uygun olacak sekilde kiint
karaciger travmasi olusturulan, 7 giin boyunca standart takip ve beslemeyle birlikte

100 mg/kg/giin dozunda olacak sekilde Alfa lipoik asit tedavisi uygulanan grup.

3.2. ANESTEZI

Calismadan 8 saat Once ratlar a¢ birakildi. Tim deneklerde, intramiiskiiler
olarak uygulanan 35 mg/kg ketamine hydrchloride ve 10 mg/kg xylazine ile anestezi

saglandi. Spontan solunumla izlenen ratlarda anestezi komplikasyonu olmadi.
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3.3. TRAVMA ISLEMININ UYGULANMASI VE iZLEM

Daha onceden hazirlanan uygun nem ve sicaklik altindaki laboratuvar
ortaminda Grup II ve Grup III’teki ratlara yukarida tariflenen anestezi uygulamasi
yapildi. Uygun anestezi derinligine ulasan ratlar daha once tarafimizca 6zel olarak
projelendirilip imal edilen platforma alindi. Platform iizerinde 40 cm ytikseklikte sabit
200 gram agirligin 0.784 joule enerji olusturacak sekilde bir diizenek bulunmaktaydi.

Platform iizerindeki bu agirlik ratlarin sag {ist kadranina gelecek sekilde diisiiriilerek

kiint travma uygulandi (44).

Sekil 3.1: Travma diizenegi

Ratlar islem sonrasi daha 6dnceden belirlenen kafeslerine alindilar. Gruplara 6.
Saatte beslenme baglandi. 7 giin boyunca sabit ve tanimlanan kosullarda takipleri
yapildi. Grup I ve Grup II’ye 7 giin boyunca standart takip ve besleme yapilirken Grup
III’e standart takip ve beslemeye ek olarak giinliik 100 mg/kg dozunda olacak sekilde
Alfa Lipoik Asit tedavisi oragstrik gavaj yoluyla uygulandi. 7 giinliik takibin sonunda
uygun ameliyathane ortaminda deneklere yukarida tarif edildigi gibi anestezi
uygulanarak operasyona alindilar. Uygun tragslama yapildiktan sonra denekler supin
pozisyonda ameliyat masasina alinarak masaya tespit edildiler. Uygun boyanma ve

steril Ortlinmeyi takiben yaklasik 3 ¢cm’lik median insizyonla ¢aligildi. Laparotomiyi
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takiben deneklerin vena cava inferiorlarindan daha onceden hazirlanan biyokimya
tiiplerine yaklasik 2 cc kan ornekleri alindi. Alinan kan Ornekleri uygun sartlarda

santriflij edilerek ve -20°C’ye sogutularak muhafaza edildi.

Operasyonun devaminda tiim ratlar sakrifiye edildi. Deneklerin karacigerleri
uygun diseksiyonlar yapilarak total olarak ¢ikarildi. Cikarilan bu karacigerler %10’ luk
formol igerisine alinarak uygun kosullarda muhafaza edildiler. Uygun kosullarda
alinan ve muhafaza edilen kan 6rnekleri Ozel Biyokimya Laboratuvarina teslim
edilirken, uygun kosullarda ve formol icerisinde tespit edilen karaciger dokular1 Adana

Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Anabilim Dalina teslim edildiler.

Sekil 3.2: Yedi giin sonunda laparotomi i¢in hazirlanmig denek
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Sekil 3.3: Yedi giintin sonunda travmatik si¢an karacigeri

3.4. SONUCLARIN INCELENMESI

Alindiktan sonra uygun sartlarda transferi yapilan kan 6rneklerinde, 6zel bir
biyokimya laboratuvarinda yine dis laboratuvardan temin edilen kitler ile ALT, AST,
Katalaz (CAT), Siiperoksit Dismutaz (SOD), Malonil Dialdehit (MDA), Total
Oksidan Kapasitesi (TOS), Total Antioksidan Kapasitesi (TAS) ve Oksidatif Stress
Indeksi (OSI) calisildi.

Histopatolojik inceleme i¢in alinan karaciger ornekleri, %10’luk formol
igerisinde tespitlenerek uygun transfer kosullariyla, gruplari bilmeyen bir patoloji
uzmani tarafindan ¢alisilmasi i¢in Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji
Laboratuvarina gotirilldii. Her bir karaciger tek tek kodlanarak alinan ornekler
oncelikli olarak makroskopik olarak incelendi. Makroskopik incelemeyi takiben
parafin bloklara orneklendi. Hazirlanan parafin bloklar uygun kalinlikta kesitler
alinarak Hematoksilen-Eozin (HE) ile boyandi. Tablo 3.1°de belirtilen inflamasyon
skorlama sistemine gore inflamasyon dereceleri belirlendi. inflamasyon dereceleri 0

(sifir) ile 3 (li¢) arasinda skorlandi.
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Cizelge 3.1: Inflamasyon diizeyinin degerlendirilmesi (45)

SKOR 0 Inflamasyon yok veya minimal
SKOR 1 Sitoplazmik vakuolizasyon, fokal niikleer piknozis olusan hafif yaralanma
SKOR 2 Genis niikleer piknozis, sitoplazmik hipereozinofili ve hiicreleraras: sinir
kaybinin oldugu orta siddette yaralanma
Hepatik kordonlarin dagilmasi ve kanama ile siddetli nekroz ve nétrofil
SKOR 3 o
infiltrasyonu

3.5. ISTATISTIKSEL YONTEM

Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edildi. Normal dagilima uygunluk Shapiro

Wilk testi ile degerlendirildi. Normal dagilim géstermeyen kan parametrelerinin

gruplara gore karsilagtirllmasinda Kruskal Wallis testi kullanildi ve ¢oklu

karsilagtirmalar Bongferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi ile incelendi. Normal

dagilima uyan verilerin gruplara gore karsilagtirilmasinda tek yonlii varyans analizi

kullanildi ve c¢oklu Kkarsilagtirmalar i¢in Games-Howell testinden yararlanildi.

Inflamasyon skorlarinin incelenmesi icin Pearson kikare testi kullanildi. Analiz

sonuglari kan parametreleri igin ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve

maksimum olarak sunuldu. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 alindu.
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4. BULGULAR

Calismamizda 24 adet Wistar Albino cinsi rat kullanildi. Kontrol grubunda
(Grup 1), Travma grubunda (Grup Il) ve ALA grubunda (Grup 11) sekizer adet rat
kullanildi. Travma nedenli 6liim veya karaciger dist organ yaralanmasi gozlenmedi.
Oncelikle ALT, AST, TAS, TOS, OSI, CAT, SOD ve MDA ortalama degerleri ile

Inflamasyon Skorunun gruplar aras1 dagilimi degerlendirildi.

Her {i¢ grubun ortalama ALT (p<0,001), AST (p=0,001), CAT (p=0,034) ve
SOD (p=0,001) (tablo 1) dagilimi (p<0,001) istatistiksel olarak anlamli olarak
bulundu. Istatistiksel olarak anlaml1 bulunan bu degerlerin kontrol grubu kaynakli

oldugu diisiiniildii. Bu nedenle ikili gruplar halinde istatistiki degerlendirmeye alindi.

Cizelge 4.1: Gruplar arasi ortalama biyokimyasal 6lgiimler

Grup I (n=8) Grup Il (n=8) Grup 11 (n=8)

Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama+SS p
AST 90,75 + 10,45 156,06 + 27,64 106,66 + 10,57 <0,001
ALT 42,31 +5,36 60,56 £ 12,11 46,1 + 4,21 0,001
TAS 1,32+ 0,17 1,25+0,35 1,21 +0,18 0,21
TOS 3,63 +1,57 3,22+2,19 3,35+2,12 0,657
(ON]| 0,28 +£0,12 0,28 £0,2 0,29 +£0,2 0,84
CAT 29,36 £ 11,38 29,41 + 19,84 17,08 £ 5,03 0,034
SOD 848,5 £ 67,08 731,81 +58,44 802,79 + 31,82 0,001
MDA 48,93 + 24,52 32,76 £ 20,99 37,46 £ 21,05 0,316
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Istatistiki olarak serum ALT diizeyi degerlendirildiginde; Grup I'de ALT
ortalama degeri 42,31 iken Grup II'de 60,56 ve Grup III'de 46,1 olarak elde edilmistir.
Grup I ALT ortalama degeri Grup II'den (p=0,001), Grup II ortalama degeri Grup
[IT'den (p=0,023) farklilik gostermektedir. Grup I ile Grup III arasinda ise fark yoktur
(p=0,915). Serum ortalama ALT diizeyi Grup III’te Grup I’e gore artmis olmasina
ragmen Grup II’ye gore azalmis olarak tespit edilmistir. Boylelikle serum ALT

diizeyinin istatistiksel olarak anlamli oldugu kaydedilmistir.

Qi 4
.
B 4
701
Grup
|: . Grup 1
< 604 . Grup 2

- Grup 2

504

404

Grup 1 Grup 2 Grup 2

Grup

Sekil 4.1: Ortalama ALT degerleri
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Istatistiki olarak serum AST diizeyi degerlendirildiginde; Grup I'de AST
ortalama deger 90,75 iken Grup II'de 156,06, Grup I1I'de 106,66 olarak elde edilmistir,
Grup lile grup II (p<0,001) ve Grup Il ile Grup II (p=0,030) arasinda istatistiksel fark
vardir. Grup I ve Grup III arasinda istatistiksel olarak fark yoktur (p=0,312). Serum
ortalama AST diizeyi Grup III’te Grup I’e gore artmis olmasina ragmen Grup II’ye
gore azalmig olarak tespit edilmistir. Boylelikle serum AST diizeyinin istatistiksel

olarak anlamli oldugu degerlendirilmistir.

.
2004
1601
Grup
= . Grup 1
(1]
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‘ Grup 3
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Sekil 4.2: Ortalama AST degerleri
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Istatistiki olarak serum TAS diizeyi degerlendirildiginde; Grup I'de TAS
ortalama deger 1,32 iken Grup II'de 1,25, Grup IlI'de 1,21 olarak elde edilmistir. Elde
edilen TAS ortalama degerleri gruplara gore istatistiksel olarak farklilik

gostermemektedir (p=0,210).

L]
1.8
]
154 Grup
g . Grup 1
=
= ‘ Grup 2
‘ Grup 3
']
N —
0.9 4

Grulp 1 Grulp 2 Grulp 3
Grup

Sekil 4.3: Ortalama TAS degerleri
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Istatistiki olarak serum TOS diizeyi degerlendirildiginde; gruplara gore
ortalama TOS degerleri farklilik géstermemektedir (p=0,657). Grup I'de TOS ortalama
deger 3,63 iken Grup II'de 3,22, Grup III'de 3,35 olarak elde edilmistir.

Grup

.' Grup 1
* Grup 2
- Grup 2

TOS

Gru.p 1 Eru.p 2 Grulp 3
Grup

Sekil 4.4: Ortalama TOS degerleri
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Istatistiki olarak serum OSI diizeyi degerlendirildiginde; gruplara gore
ortalama OSI degerleri istatistiki olarak farklilik géstermemektedir (p=0,840). Grup

I'de OSI ortalama deger 0,28 iken Grup II'de 0,28, Grup IIlI'de 0,29 olarak elde
edilmistir.

0.E

0.6

Grup

. Grup 1
04 * Grup 2
- Grup 2

05l

0.21

Grljp 1 Eru'p 2 Gru'p 3
Grup

Sekil 4.5: Ortalama OSI degerleri

Istatistiki olarak serum CAT diizeyi degerlendirildiginde; Grup I'de CAT
ortalama degeri 29,36 iken Grup Il'de 29,41 ve Grup Ill'de 17,08 olarak elde edilmistir.
Grup I ile Grup Il arasinda istatistiksel olarak fark vardir (p=0,047). Grup | ve Grup
Il arasinda (p=1,000) ve Grup Il ile Grup Il arasinda (p=0,262) istatistiksel olarak fark

yoktur. Grup I ve III arasinda istatistiksel olarak anlamli olmas1 bunun yaninda Grup
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IT ile III arasinda fark olmamasi serum CAT seviyesinin istatistiksel olarak anlamli
olmadigini belirlemistir.

[statistiki olarak serum SOD diizeyi degerlendirildiginde; Grup I'de ortalama
deger 848,5 iken Grup II'de 731,81 ve Grup III'de 802,79 olarak elde edilmistir. Grup
I SOD ortalama degeri Grup II'den (p=0,001), Grup II ortalama degeri Grup Ill'den
(p=0,044) farklilik gostermektedir. Grup I ve Grup III arasinda ise fark yoktur
(p=0,730). Elde edilen degerlere gore SOD degeri istatistiki olarak anlamli kabul

edilmistir.

Q00

Grup
g g00 . Grup 1
L * Grup 2
* Grup 3
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Sekil 4.6: Ortalama SOD degerleri
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Istatistiki olarak serum MDA diizeyi degerlendirildiginde; Grup I'de MDA
ortalama deger 48,93 iken Grup II'de 32,76, Grup III'de 37,46 olarak elde edilmistir ve
elde edilen MDA ortalama degerleri gruplara gore farklilik gostermemektedir

(p=0,316).

Cizelge 4.2: Gruplara gore inflamasyon skorlarmin karsilastirtlmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 | Test Istatistigi* p
Skor 0 8 (100)

Skor 1 1(125) | 5(62,5)

30,5 <0,001
Skor 2 4 (50) 2 (25)
Skor 3 3(375) | 1(12,5)

*Pearson kikare testi

Inflamasyon skoru degerlendirildiginde Grup I’de bulunan 8 denekte herhangi
bir travma olusturulmadigi i¢in inflamasyon skoru 0 (sifir) olarak bulundu. Grup II’de
1 adet skor 1, 4 adet skor 2, 3 adet skor 3 elde edilmistir. Grup III’te ise 5 adet skor 1,
2 adet skor 2 ve 1 adet skor 3 tespit edilmistir. Gruplara gore skorlarin dagilimlar
farklilik gostermektedir (p<0,001). Bu farklilik istatistiki olarak anlamli goriinse de
mevcut farkliligin sebebi Grup I’de ki deneklerin tamaminda inflamasyon skorunun 0
(s1fir) olmasidir. Bu sebeple Grup II ve Grup III karsilastirildiginda inflamasyon skoru
acisindan anlamli bir fark olmadigi bulunmustur (p=0,115).
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5. TARTISMA

Travma, dis etkenlerden kaynaklanan, viicut mukavemet diizeyinden fazla bir
mekanik, kimyasal, elektrik veya 1s1 enerjisi gibi kinetik enerjilerin viicuda etkimesiyle
meydana gelen doku hasaridir (1). Basta trafik kazalari olmak iizere, atesli silah
yaralanmalari, delici ve kesici alet yaralanmalari, yliksekten diismeler ve is kazalari en
onemli travma nedenleri arasinda sayilabilmektedirler (46). Yasamin ilk yilindan
sonraki geng¢ ve iiretken ¢agdaki (1-44 yas) Oliimlerin en sik sebebini travmalar
olusturmaktadir (47). Ayrica tim yas gruplart degerlendirildiginde travmalar,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanserlerden sonra 3. en sik 6liim nedeni olarak

karsimiza ¢ikmaktadir (48).

Tim travmalarin %19,4'linii ve agir travmalarin %37,3"inii abdominal
travmalar olusturmaktadir (2). Tiim travma sebepli oliimlerin %15-20’sini olusturan
abdominal travmalar bag/boyun ve toraks travmalarindan sonra travmalara bagli 6lim
nedenlerinde tgiincii sirada bulunmaktadir (49, 50). Abdominal yaralanmalarin
nedenleri arasinda atesli silah yaralanmalari, delici kesici alet yaralanmalari, arag ici

ve dis1 olmak tizere trafik kazalari, yiikksekten diisme ve is kazalari bulunmaktadir (51).

Abdominal travmalar yaralanma mekanizmasina gore kiint abdominal travma
ve penetran abdominal travma olmak iizere iki gruba ayrilirlar (49). Karin
travmalarinin %80-85’ini kiint travmalar olugturmaktadirlar (52). Kiint karin travmast,
travma sekline ve siddetine gore tek organ hasarindan ¢oklu organ hasarina kadar genis
bir yelpazede degisken yaralanmalara sebep olabilmektedir (53). Kiint karmn
travmalarinda en sik yaralanan organlar karaciger ve dalaktir (54). Sag ist kadran
yerlesimli ve kotlarin arsinda belirgin korunakli bir bolgede yer almasina ragmen sahip
oldugu biiylik hacim neticesinde kiint batin travmalarinda ve delici kesici alet
yaralanmalarinda en sik yaralanan organ karacigerdir (55, 56). Son yiizyilda
klinisyenler, travmatik karaciger yaralanmalarinin ameliyath ve ameliyatsiz tedavileri
acisindan fikir ayriliklarina diismiislerse de 6zellikle son otuz yilda USG ve BT’ye
ulagmanin kolaylasmasi ve gelisen yogun bakim servisleri ile karaciger travmalarinin
ameliyatsiz olarak takip edilmeleri 6n plana ¢ikmustir (57). Yapilan bir ¢alismada,

secilmis eriskin hastalarda ameliyatsiz tedavilerin uygulanabilirligini gostermislerdir.
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Hemodinamik olarak stabil olan hastalar1 seri bilgisayarli tomografilerle izlemislerdir

ve hicbir basarisizliga rastlamamislardir (25).

Karaciger, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalar1 basta olmak {izere
immun sistem destegi, ilag ve ksenobiyotiklerin par¢alanmasi gibi sayisiz fizyolojik
olayin gerceklestigi kritik bir merkezdir (47). Karaciger rejenerasyonu, hepatositler,
stellat hiicreler, endotel hiicreler ve enflamatuvar hiicreler dahil olmak tizere bir¢ok
hiicre tipinin yer aldig1 karmasik bir stiregtir. Saglikli karaciger mitotik olarak inaktif
olmakla birlikte toksik veya travmatik hasar sonrasi karaciger kiitlesini ve islevini eski
hale getirmek i¢in hizla rejenerasyona ugrayabilir (58). Verilecek tedavinin bu
rejenerasyona katkida bulunmasi ve hepatik hiicreleri koruyacak sekilde belirlenmesi

ve lizerinde ¢aligmalar yapilmasi planlanmalidir.

2013 yilinda yapilan bir uzmanlik tezi ¢alismasinda Bulut ve arkadaslari,
igerisinde arginin, glutamin ve beta-hidroksi-beta-metilbttirat etken maddelerini
bulunduran abound beslenme soliisyonunun kiint karaciger travmalarinda karaciger
iyilesmesi tizerine olumlu etkileri oldugunu bildirmislerdir (59). Ayten ve arkadaslar
2015 yilinda yapmus olduklar1 deneysel ¢alismada ise kiint karaciger travmasi sonrasi
bakir ve ¢inko uygulamasmin karaciger enzim diizeylerinde azalmayi sagladigi,
karaciger dokusunda inflamasyonu azaltarak iyilesmeyi arttirdig: tespit edilmistir. Bir
vitamin kompleksi olan Cernevit Flakon® kullanilmasi karaciger fonksiyon testi
diizeylerinde azalma yapmazken, inflamasyon diizeyinde azalma meydana geldigi
tespit edilmistir (44).

Toydemir ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaptiklari bir deneysel ¢alismada ise
parsiyel hepatektomi yapilan ratlarda curcuminin antioksidan, antiapoptotik ve
proliferatif 6zelliklerinden dolay1 kalan karaciger dokusunun rejeneratif etki kapasitesi

tizerinde olumlu bir etkisinin oldugu kaydedilmistir (29).

Yilmaz ve arkadaglarinin 2020 yilinda yapmis olduklari bir deneysel ¢alismada
antioksidan ve antiinflamatuvar etkileri bilinen Resveratrol’iin karaciger doku

iyilesmesi lizerine olumlu etkilerinin oldugu tespit edilmistir (4).

Ertenlice ve arkadaslarinin 2022 yilinda yapmis olduklar1 tipta uzmanlik tez
caligmasinda ise Silybum Marianum bitkisinden elde edilen bir antioksidan olan

silibininin kiint karaciger travmalarinda karaciger iyilesmesi iizerine etkileri
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aragtirtlmistir. Arastirmanin sonucunda, deneysel olarak olusturulan kiint karaciger
travmasinda silibininin, karacigerde olusan hasarin ilerlemesini engelledigi ve

karacigerin iyilesmesi yoniinde olumlu etkiledigini kaydetmislerdir (60).

ALA igerisinde tiyol grubu barindiran, baz1 besinlerde bulunan ve viicutta
sentezlenebilen kisa zincirli yag asididir (43). Antioksidan 6zelligi on planda olan
ALA enerji metabolizmasinda bulunan mitokondriyal enzimlerin kofaktoriidiir (5).
Ayrica vitamin C, Vitamin E ve glutatyon ile etkileserek mitokondriyal membranlarda
koruyucu etkileri mevcuttur. Diyabetik polindropati, yara iyilesmesi, radyasyon hasari
ve iskemi reperflizyon hasari gibi oksidatif stres modellerinde ALA kullaniminin

faydali olabilecegine dair ¢alismalar mevcuttur (39).

Altun ve arkadaslarinin 2014 yilinda yapmis olduklar1 deneysel ¢alismada,
tikanma sarilig1 olusturulmus rat modelinde ALA’in tikanma sariligina bagli olusan
karaciger doku hasar iizerinde olumlu etkileri oldugu kaydedilmistir (6). Yaman ve
arkadaslarinin 2018 yilinda yapmis olduklar1 deneysel mezenter iskemi reperfiizyon
hasart modelinde ise ALA ve L-karnitinin sinerjistik etkisinin oksidatif stresi

azaltmada etkili oldugu bildirilmistir (7).

Tanaka ve arkadaglarinin 2015 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, ALA’in iNOS,
TNF-alfa ve IL-6 gibi proinflamatuvar mediatorleri inhibe edip, IL-10’un
indiiksiyonunu arttirarak D-Galaktozamin ve Lipopolisakkarit nedenli akut karaciger
hasarinda koruyucu etkilerinin oldugu kaydedilmistir (61). Yine 2015 yilinda
Mahmoud ve arkadaglari ALA’in asetaminofen kaynakli karaciger toksisitesine karsi

koruyucu etkilerinin oldugunu bildirmislerdir (8).

Ateyya ve arkadaslar1 2016 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada, nikotinin fare akciger
ve karacigerleri lizerindeki zararl etkilerine karst ALA’in olumlu etkileri oldugu, bu
olumlu etkinin ALA’in antioksidan, antiinflamatuvar ve fibrozis lizerindeki iyilestirici
etkilerinden kaynaklandigi belirtilmistir (62). Gumral ve arkadaslar1 2015 yilinda
sigara duman1 maruziyetinin karaciger hasar ile iligkili karaciger fonksiyon testleri
artis1 ve TNF-alfa ekspresyonunda artisa sebep oldugunu ve ALA’in olusan bu hepatik
hasar iizerinde hafif bir iyilestirici etki oldugu kaydedilmistir (63).

2019 yilinda Topsakal ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢calismada yiiksek

friikktoz ile indiiklenmis olan hepatik hasarda, ALA’in antioksidan 6zelliginin yaninda
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anti apoptotik 6zelliginin oldugu kaydedilmistir. Ayn1 calismada ALA’in karacigerde
CAT aktivitesini arttirnpp MDA seviyesini digiirerek hepatik hasar1 onledigi
belirtilmistir (64). El-Maadawy ve arkadaslari 2019 yilinda yapmis olduklar
calismada, tiyoasetamid ile olusturulan karaciger hasarinda ALA tedavisi ile karaciger
stellat hiicrelerinin aktivasyonunu ve proliferasyonunu azaltip buna ek olarak
karaciger dokusunda kollajen birikimini azaltarak karaciger fibrozunun onlenmesi

konusunda olumlu etkilerinin oldugu belirtilmistir (65).

Ardianto ve arkadaslar1 2020 yilinda Sodyum valproatin neden oldugu hepatik
hasarin tedavisinde ALA’in koruyucu ve olumlu etkileri oldugu bildirilmistir (66). Shi
ve arkadaslarinin 2021 yilindaki calismalarinda kadmiyum nedenli karaciger
hasarinda ALA ve Klorogenik asitin, oksidatif toksik reaksiyonlar1 geri ¢cevirebildigini

ve koruyucu etki sagladigini bildirmislerdir (67).

Calismamizda; bircok patolojide ve oOzellikle karacigerde antioksidan,
antiapopitotik ve antiinflamatuvar etkileri olan ALA’in denysel olarak ratlarda
olusturulan kiint karaciger travmalarinda koruyucu ve tedavi amagh kullanimimizin

sonuclarini ortaya koymaktayiz.

Travma veya intoksikasyon gibi sebeplerden dolay1 gelisen karaciger hasarinin
degerlendirilmesinde ve takibinde en sik kullanilan ve en ¢ok kabul géren parametre
ALT ve AST diizeyi tayinidir (68). Bilgisayarli tomografiye erisimi sinirli olan
merkezlerde karin travmasi bulunan hastalarin serum ALT ve AST diizeylerinin
yiiksek olmasi, travmatik karaciger hasarindan siiphelenme konusunda rehberlik

saglayabilecegi bildirilmistir (69).

Cesitli nedenlerle dokularda meydana gelebilecek oksidatif stres seviyelerini
belirleyebilmek i¢in birtakim Ol¢iimler yapilabilmektedir. Lipid peroksidasyonu son
iriini  olarak olusan MDA Ol¢limii ile lipid peroksidasyon seviyesi
belirlenebilmektedir (3). Hiicreyi serbest radikallerin etkisinden koruyan SOD’un
katalizledigi reaksiyonun son {iriinii olarak H202 ortaya ¢ikar. Ortaya ¢ikan bu H202
birikimi CAT enzimi tarafindan 6nlenir (70). Neihorster ve arkadaslarinin 1992 yilinda
yapmis olduklar1 hayvan ¢alismasinda D-Galaktozamin’in neden oldugu hepatitlerde,
SOD, CAT gibi antiperoksidatif enzim seviyelerinde azalma oldugu kaydedilmistir
(42). Yapilan bir diger calismada ise bilyer siroz gelistirilen rat modelinde SOD
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diizeyinde azalma oldugu, bunun yaninda MDA diizeyinde yiikselme oldugu

belirtilmistir (71).

TAS endojen veya eksojen kaynaklardan elde edilen antioksidanlarin viicuttaki
miktaridir. Literatiirde total antioksidan cevap veya gii¢ olarak da yer almaktadir.
Antioksidanlarin ayr1 ayr1 6l¢timleri ok zaman alic1 ve pahali olmasi nedeniyle TAS
Ol¢timii tercih sebebidir (21). TOS endojen veya eksojen kaynaklardan elde edilen
oksidan maddelerin viicuttaki miktaridir. Literatiirde total oksidan aktivitesi veya total
peroksit seviyesi olarak da yer almaktadir. Oksidan maddelerin ayr1 ayr1 6l¢timleri ¢ok
zaman alic1 ve pahali olmasi nedeniyle TAS 6l¢limii tercih sebebidir. TAS nin TOS ne

orani OSI olarak adlandirilan oransal bir degerdir (72).

Yapmis oldugumuz deneysel calismada, ALA’in travma sonrasi karaciger
dokusundaki iyilegsme diizeyine etkisi amaciyla ALT ve AST diizeyi incelendi.
Gruplarin ortalama degerleri dikkate alindiginda ALT diizeyi en yiiksek Grup II’de
olmak kaydiyla sirasiyla Grup III ve Grup I’de oldugu belirlenmistir. AST diizeyinin
ortalama degerlerinin karsilagtirilmasinda, ALT diizeyine benzer bir sekilde en yiiksek
ortalama deger Grup II’de oldugu, Grup II'yi sirastyla Grup II ve Grup I takip
etmekteydi. Tiim gruplarin ortalama degerlerinin istatistiki olarak karsilagtirilmasiyla
ve Grup Il ve Grup II’nin kendi aralarinda ortalama degerlerinin istatistiksel olarak
incelenmesi sonucu anlamli bir fark oldugu goriilmiistiir. Elde ettigimiz sonuglardan
yola ¢ikarak oral yolla verilen ALA’in deneysel olarak olusturdugumuz kiint karaciger
travmal1 ratlarda karaciger doku hasarini sinirlandirmasi ve iyilegsmesini hizlandirici

etkilerinin oldugunu diisiinmekteyiz.

Intoksikasyon veya iskemi/reperfiizyon hasarinin incelendigi birgok ¢aligmada
yiiksek antioksidan Ozelligi belirtilen ALA’in travma modelindeki antioksidan
etkinligini incelemek amaciyla SOD ve CAT enzim seviyeleri ile lipid peroksidasyon
son iiriinii olan MDA seviyesini inceledik. Bunlara ek olarak ALA’in viiciidun total
oksidan ve antioksidan miktarina olan etkisini degerlendirme acisindan TAS, TOS ve
OSI degerlerini inceledik. Ortalama degerler bazinda inceledigimizde SOD degeri en
yiiksek Grup I’de ve sirasiyla Grup III ve Grup II’de tespit edilmistir. Elde ettigimiz
veriler 1s181nda ozllikle Grup II ve Grup III arasindaki istatistiksel anlamli farkin

ALA’in antioksidan 6zelliginden kaynaklandigini diisiindiirmiistiir. Bunun yaninda
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CAT enziminin ortalama degerinin istatistiksel degeri incelendiginde Grup II>Grup
[>Grup I olmast ve Grup II ile Grup III arasinda istatistiksel fark olmamast ALA’in
travma sonrast CAT enzim aktivitesine katki saglamadigmi diistindiirmiistiir.
Incelenen MDA ortalama degerlerinin siralamasi ¢oktan aza dogru Grup I>Grup
HI>Grup II seklindedir. Yine MDA ortalama degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
fark olmamasi olusturdugumuz travma modelinde ALA’in MDA diizeyine olumlu
etkilerinin olmadigim diisiindiirdii. TAS ve TOS ortalama degerlerinin gruplar arasi
degerlendirilmesinde ise anlamli istatistiksel farklilik olmamasi ve bu seviyelerin
birbirine orani olan OSI’nin ortalama degerinin istatistiksel olarak benzer olmasi
ALA’in travma modelinde TAS, TOS ve OSI {izerine olumlu etkisinin olmadigini

diistindiirmiistiir.

Yine bir¢ok ¢alismada antiinflamatuvar 6zelligine vurgu yapilan ALA’in, kiint
travma modelinde karaciger dokusunda inflamasyon diizeyine etkisini incelemek
amaciyla gruplarin inflamasyon skorlarinin istatistiksel analizini degerlendirdik. Grup
I’de travma s6z konusu olmamasi nedeniyle 8 adet denegin tamaminda inflamasyon
skorunu 0 (sifir) olarak tespit ettik. Grup II’de 1 adet skor 1, 4 adet skor 2 ve 3 adet
skor 3 tespit edilmistir. Grup III’te ise 5 adet skor 1, 2 adet skor 2 ve 1 adet skor 3
tespit edilmistir. Yapilan istatistiksel analizde her ii¢ grubun karsilastirilmasi sonucu
anlaml fark elde edilmis olmasina ragmen, Grup I’deki tiim deneklerin inflamasyon
skorlariin O(sifir) olmasi nedeniyle, Grup I disarida birakilarak Grup II ve III
karsilagtirtildi.  Yapilan istatistiksel incelemede Grup II ve Grup III arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark goériilmedi (p=0,115). Ortalama ve ortanca degerler géz
online alindiginda ALA travma modelinde inflamasyon diizeyine smirli olumlu

etkilerinin oldugunu fakat anlamli diizeyde olmadigini diistindiirdii.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamaizla ratlarda deneysel olarak olusturulan kiint karaciger travmasinda
alfa lipoik asitin karaciger hiicre hasarini sinirlandirdigi, iyilesmeye katki sagladigi ve
transaminaz seviyelerinde diismeye neden oldugu, ancak bunun yaninda yeterli
antioksidatif seviyede olmadig1 ve karacigerdeki inflamasyonun baskilanmasi

hususunda olumlu fakat sinirli iyilestirici etkilerinin oldugu sonucuna varildi.

Alfa lipoik asitin Ozellikle travmatik karaciger hasari durumunda yeni bir
tedavi modalitesi olarak uygulanabilmesi i¢in daha kapsamli deneysel ve klinik

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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