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ONSOZ

Glintimiizde. ozellikle pedivatrik yas grubu hastalarinda sikca basvurdugumuz.
mortalite ve morbidite oranlarimi énemli derecede diisiiren bir tedavi modalitesi olan
paranteral niitrisvon: 6neminin anlasilmasindan sonra. lizerinde yogun cahsmalar
vapilan bir konu haline gelmistir. TPN ~uygulamasi sirasimnda “hepatobiliyer
disfonksivon” ortava ¢ikabilmektedir. TPN'nin kesilmesini gerektiren bu durumundan
korunmak icin veva tedavisinde kullamilmak {izere bir takim farmakolojik ajanlar
denenmis ancak iz giildiiriicii sonuglar alimamamistir. Bu deneysel calisma ile; TPN
sirasimnda gelisebilecek hepatobiliyer disfonksiyonun onlenmesinde. TPN ile beraber

verilen asetilsalisilik asit. a-interferon ve vitamin E™ nin etkilerini arastirdik.

Bu calismanin sorumlu &gretim iiyesi olan, tamamlanmasi igin sabir ve &zveriyle
vardimlarim esirgemeyen Yrd Dog Dr Mehmet Demircan'a, tiim galisma stiresince her
konuda tam destegini gordiigiim Aras Goér Dr Murat Mutus’a. vardimlarindan dolayi
Yrd Do¢ Dr M Harun Giirsoy’a, biyokimyasal testleri gergeklestiren Inénii
Universitesi Tip Fakiiltesi Bivokimya Anabilim Dalindan Biyolog Fahri Turan’a.
karacigerdeki histopatolojik degisiklikleri ortaya koyan Patoloji Anabilim Dalindan
Ogr Gér Dr E Inang Giirer'e, ¢ahigmanin sonuglarinin istatiksel degerlendirmesini
“vapan Y1d Do¢ Dr Saim Yologlu'na, anlayislarindan dolay: klinikteki degerli 8gretim
tivelerine ve arastirma gorevlilerine, calisma stiresince sabir ve katkilarindan dolay:

esime tesekkiirlerimi sunarim.

Dr Sema Uguralp
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GIRIS

Uzun siireli Total Parenteral Niitrisyon (TPN) uygulamasi ile son yillarda abdominal
duvar defekti, intestinal atrezi, nekrotizan enterokolit, kisa barsak sendromu olan
yenidoganlarin yasam sanst artmustir (1). Ancak bu uygulama sirasinda gelisebilen
“hepatobiliyer disfonksiyon” TPN’un major bir komplikasyonudur (2). Total
parenteral niitrisyon uygulanan diisiik dogum agulikli bebeklerin %65’inde kolestaz
gelismektedir. Kolestatik sendrom insidansi, TPN siiresiyle dogru orantilt olarak artar
(3). Kolestaz gelistiginde TPN’un kesilmesi gerekir. Aksi halde pediatrik hastalarda
siroz ve hepatik karsinomaya kadar ilerleyen ve Oliimle 3011u§lanan olgular

bildirilmistir (4,5).

Total parenteral nutrisyona Bagh kolestaz gelisimini dnlemek i¢in ¢esitli farmakolojik
maddeler ve/veya niitrisyonel substratlar kullanilarak birgok klinik ve deneysel
calismanmm yapilmis olmasma karsin; TPN’a baglt kolestazin Onlenmesi i¢in

kullanilabilecek bir farmakolojik ajan kesin olarak gosterilememistir (6-13).

Bu deneysel calismada amag; TPN ile beraber verilen asetilsalisilik asit, o-interferon
ve vitamin E’ nin TPN uygulamas: sirasinda gelisebilecek hepatobiliyer disfonksiyon

iizerine etkilerinin arastirilmasidir.
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GENEL BILGILER

Total Parenteral Niitrisyon

Total parenteral niitrisyon, gastrointestinal sistemin, susama ve acikma ile ilgili santral
regiilatuar mekanizmalarin devre disi birakilarak, hayati fonksiyonlarnn ve anabolik
ortamin devéﬁﬁ Uic;in hastanin gereksinimi olan su, protein, karbohidrat, lipid,
elektrolit, vitamin ve eser element gibi substratlarin uygun preparatlar halinde
periferik veya santral vendz kompartmana verilmesi ile yapilan bir besleme teknigidir
(14). Bu tiir beslenmeye ihtiyaci olan hastalar ’ya enteral yolu kullanamayan (cerrahi
gastrointestinal hastaliklar) ya da enteral yolu kullandiklan halde metabolik
ihtiyaglarim bu yolla tam olarak karsilayamayan (yanik) hastalardir. Pediatrik

hastalarda TPN indikasyonlar1 Tablo 1°de gosterilmistir (15,16).

Cocuklarda ilk basarili TPN uygulamas1 1944’de Helfrick ve Abelson tarafindan rapor
edilmistir (17,18). TPN’nun modern uygulamasi ise; 1960’larda TPN soliisyonlarinin

Vena Cava Superior’a verilmesi ile baglamistir (18).

Total parenteral niitrisyon uygulamas: ile pediatrik yas grubu ve ozellikle
yenidoganlarda mortalite ve morbidite onemli derecede azalmustir (19). Diger bir
ifade ile; TPN'un yaygm kullamimu ile gastrointestinal sistemin konjenital ve akkiz
lezyonlarimin  diizeltilmesinde uygulanan cerrahi islemler sonucundaki mortalite
onemli olciide azalmistir (20). Bununla beraber bu yontem pahali, invazif ve

fizyolojik olmayan bir yontemdir (19).



Tablo 1. Pediatrik yas grubunda TPN indikasyonlari.

Cerrahi Gastrointestinal Hastaliklar
-Gastrosizis. omfalosel
-Trakeodzefageal fistiil
-Multipl intestinal atreziler
-Mekonyum ileus ve Peritonitler
-Malrotasyon ve volvulus
-Enterokolitli Hirschsprung Hastalig:
-Diafragma hernisi, Ekstrakorporeal Membrandz Oksijenasyon (ECMO)
Diisitk Dogum Agirlikli Bebekler
-Asfiksik bebekler, respiratuvar distres sendromu
-Cok diisitk dogum agirlikh bebekler
Inflamatuar Barsak Hastaliklar:
-Crohn hastahigi, Ulseratif Kolit
Bebeklerin Inatg1 Diareleri
Kronik Idiopatik Intestinal Psédoobstriiksiyon Sendromlari
Kisa Barsak Sendromu
Agir Akut Alimenter Hastalik
-Pankreatit
-Ps6domembrandz kolit
-Nekrotizan enterokolit
Agir Malabsorbsiyon
-Idiopatik villsz atrofi
Gastrointestinal Fistiiller
Hipermetabolik Durumlar
-Agir yanuk ve travma
Renal Yetmezlik
Malignensiler
-Ozellikle abdominal irradiasyon alanlar (radyasyon enteriti)
-Agir bulanti ve intestinal disfonksiyona neden olan kemoterapi
Kemik 1ligi ve Organ Transplantasyonlari
Spesifik Durumlar ve Nadir Hastaliklar
-Anoreksia Nervoza, Kistik fibrozis, kardiak kaseksi, sepsis, silotoraks

vetmezlik
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Bu beslenme yontemi ile gastrointestinal sistem devre dis1 birakilip besin maddeleri
dogrudan dolasima verilirken, asiri alinan maddelerin kontrolii. diger maddelerin
tiretilmesi, aktif sekillerine dondiirilmeleri gibi bircok dogal mekanizmalar da

ortadan kaldirilmis olur (21).

Prematiire ve hasta yenidoganlarin besin ihtiyaclari hakkinda yeterli bilgi olmamasi,
kaynak olarak basvurulan standart degerlerin normal yenidoganlardan saglanmis
olmas1 ve bu normlarin prematlir ve hasta yenidoganlara uygunluk gostermemesi,
hesaplanarak verilen miktarin bebek tarafindan yeterince kullanilamamasi, TPN un
organ sistemleri {izerine olan toksisite nedenlerinin aydinlatilamamis olmast ve
TPN’nun recetelendirilme, hazirlanma ve hastaya verilmesi sirasindaki uygulamalar;
bebeklerde TPN'a bagli  komplikasyonlara neden olan genel etkenler olarak

siralanabilir (21).

Total parenteral niitrisyon uygulamas: sirasinda ortaya cikabilen komplikasyonlar

Tablo IT'de gosterilmistir (16).



Tablo II. TPN komplikasyonlari.

Kateter komplikasyonlan
-Sepsis
-Mekanik komplikasyonlar
-Pn6émotoraks
-Malpozisyon
-Hemotoraks
-Trombozis / Tromboflebit
Swi dengesi ile ilgili komplikasyonlar
-Sivi yiikklenmesi / Dehidratasyon
Metabolik komplikasyonlar
-Hipo/Hiperglisemi
-Metabolik asidoz
-Hiperamonyemi
-Azotemi
-Akciger komplikasyonlari
-Hepatobiliyer komplikasyonlar
-Elektrolit bozukluklar
-Vitamin ve eser element eksikligi
-Esansiyel yag asitleri eksikligi

Hepatobiliyer Komplikasyonlar

Total parenteral niitrisyon uygulamas: sirasinda gelisebilen hepatobiliyer
disfonksiyon; siddeti hastanin yasiyla iligkili olan, klinik gidisi ve olusan patolojik
degisiklikleri iyi bilinen, ancak etyopatogenezi tam olarak agiklanamamis major bir
problemdir (22). Bu sendromun hasta \}e / veya TPN’ye bagh faktorler nedeniyle
olustugu, dolayisiyla patogenezinin multifaktdriyel oldugu kabul edilmektedir (Tablo

1) (1,2,6,22-26).

Hepatobiliyer disfonksiyon TPN uygulanmasindan hemen sonra baslayabilir ve erken
dénemde klinik ve rutin biyokimyasal bulgu olmayabilir (2). Sheard ve Kleinman’a

gtre TPN uygulamas: sirasinda geligen kolestazin insidanst %7-42 arasindadir ve




dogum agirhgi azaldikca insidans dramatik olarak artar (27). Prematiir bebeklerde
TPN ile ilgili kolestazin daha fazla goriilmesinin nedeni immatiir hepatik ekskretuar
sistemdir. Lester tarafindan ilk defa fizyolojik kolestaz goriisti ileri siirilmiigtiir
(25,28). Yapilan galigmalar immatiir organizmada total safra tuzu havuzunun
hacminin, safra tuzlarmn karacigere alimmun ve intestinal liimenden safra asitlerinin
emiliminin az oldugunu goéstermistir (3). Major gastrointestinal sistem hastalig
olmayan, enteral beslenmeye egilimli prematiirlerde bile TPN’a bagli kolestaz
gelisimi klinik olarak 6nemli bir problemdir. Bu probleme sahip bebeklerde TPN
kesilip oral beslenme baslayinca hepatik disfonksiyon geriye doner. Ancak pediatrik
cerrahlar i¢in, gastrointestinal sistem cerrahisi gerektiren yenidoganlarda uzamig TPN
zorunlu oldugundan, TPN’a bagli kolestaz gelisimi major klinik problem olarak kalir
(2) . Uzun siireli TPN (3 ay ve lizeri) uygulanan gocuklarin %43 linde, erigkinlerin ise

%45’ inde kolelithiyazis gelistigi bildirilmistir (6).

Total parenteral niitrisyon uygulanan bebeklerde daha yaygin olarak kolestazis ortaya
cikar, diger hepatobiliyer bozukluklar fibrozis, mikronodiiler siroz, abdominal
psodotiimor (sismis safra kesesi), safra camuru, hepatoselliiler Ca ve kolelithiyazistir.
Eriskinlerde ise hapatoselliiler hasar (steatozis ve steatonekrozis) dominanttir, daha az
olarak sirasiyla kolestazis, fibrozis. mikronodiiler siroz, séfra camuru, kolelithiyazis,

akalkiiloz kolesistitler gelisir (25,29).



Tablo IIL. Total parenteral niitrisyonda hepatobiliyer disfonksiyon patofizyolojisine

ait hasta faktorleri ve TPN ile ilgili etkiler.

TPN ile ilgili etkiler

Komplikasyon Hasta Faktorleri Majoér Minor / Tartismali
Steatozis -Achik -Kalori fazlah@ -EYA eksikligi
-Protein-kalori malniitrisyonu -Karbohidrat fazlalig: -Karnitin eksikligi
-Glukoz intoleransi -KH-Nitrojen imbalanst  -Ilag oksidasyonunda
azalma
-Diyetsel koruyucu
faktorlerin yoklugu
-L-Glutamin eksikligi
-Lipid fazlahg
Cocuklarda -Immatiir biliver sekr. sistem -Amino asit fazlalig -Serin eksikligi
Kolestazis -Oral ahmmn yoklugu -Uzun stireli TPN -Methionin eksikligi
(enterik stimulus eksikligi) -Taurin eksikligi
-Sepsis -Selenyum eksikligi
-Majbr cerrahi (6z. GIS) -Vit E eksikligi
-Bozulmus enterohepatik -TPN Kontaminantlari
sirkiilasyon -Aliminyum
-Ince barsakta bakteriyel -Na bistilfit
asiri artum -Bakteriyel
-Hipoksi translokasyon
-L-glutamin eksikligi
-Litokolat toksisitesi
Eriskinlerde -Oral alimm yoklugu -TPN siiresi -Enerji/nitrojen oramnin
Kolestazis (enterik stimulus eksikligi) diistik olmasi
-Sepsis -Devamli uygulama
-Ileal hastalik / rezeksiyon -Bakteriyel
-Kisa barsak sendromu translokasyon
-Inflamatuvar barsak hast. -L-glutamin yoklugu /
-Malign hastahk eksikligi
-Bakteriyel agirt artim -TPN sol.'da Bakir
-Litokolat toksisitesi -Lipid kontenti
-Litokolat toksisitesi
Safra Kesesi -Aclhk -Azalmus safra akimi -Safra  kompozisyonu
Hastah@ ve -Enterik stimulus yoklugu degisikligi
Safra Tas1 -Safra kesesi stazi ve safra

akisinin bozulmast
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Kolestazin hiicresel mekanizmalari hakkinda one siiriilen gesitli ihtimaller agagida
siralanmugtir (30):
1. Yapisal, fiziksel 6zellikler ve karaciger enzim aktivitesinde degisiklikler.
2. Mikrofilament ve mikrotiibiillerin disfonksiyonu.
3. Kanalikiiler gegirgenligin degismesi.
4. Kimyasal ajanlar ve safra soliitlerinin arasinda fizikokimyasal etkilesim.
5. Safra asitlerinin etkileri:
a- Primer: Konjenital olarak anormal safra asit transportu veya
monohidroksi safra asitlerin agir1 tiretimi yoluyla baglayan kolestaz
b-Sekonder: Kolestazdan dolay: biriken safra asitlerine bagli hepatoselliiler

disfonksiyon.

TPN {le ilgili Hepatobiliyer Bozuklukta Tam Yéntemleri

Biyokimyasal Yontemler: TPN uygulamas: swasinda gelisen hepatobiliyer
bozukluklar: gdstermek icin rutin karaciger fonksiyon testleri kullanilir. Bu rutin
testler; serum glutamik oxaloasetik asit transferaz (SGOT), serum glutamik piruvik
asit transferaz (SGPT), alkalen fosfataz (ALP), gamma-glutamil transpeptidaz (GGT)

ve bilirubinlerdir (29,31-34).

Transaminazlar karaciger hiicresindeki sitoplazmik enzimlerdir. Hepatositlerin
zedelendigi durumlarda kanda artarlar. SGPT karaciger hastaliklari i¢in daha

ozgiildiir. Transaminazlardan SGOT, karacigerin yaninda miyokard, bdbrek, kan ve



beyin dokusu zedelenmelerinde de artar. Genellikle akut olaylarda SGPT, kronik

olaylarda ise SGOT artar (35).

Gamma glutamil transpeptidaz, 16sin aminopeptidaz ve 5' niikleotidaz karaciger
plazma membranindaki enzimlerdir. Hepatosit etrafinda yiiksek konsantrasyonda safra
asiti biriktigi zaman hepatosit plazma membranimin ¢Gziilecedi goriisii iizerinde
durulmaktadir. Bu goriise paralel olarak kolestazda karaciger plazma membrani

* enzimlerinde karakteristik olarak ylikselme goriiliir (34).

Bilirubinler safra yoluyla atilan safra pigmentleridir. Serum bilirubininin artiginda
karaciger hastaliklarinin yamisira pre- ve posthepatik nedenler de vardir. Ayrica

hiperbilirubinemi olmaksizin kolestaz olusabilir (35).

Alkalen fosfataz bir grup izoenzimden olusur ve karaciger, bobrek, barsak, plasenta ve
lokositlerde bulunur. Karaciger hastaliklarinda artmas: karacigerde yapilan bu
enzimin, safra yoluyla atilamamasi sonucu olusur (35). Alkalen fosfataz pediatrik yas
grubunda TPN ile birlikte metabolik kemik hastaligi gelismesine bagli olarak da

artabilir (3).

Transaminazlar, ALP ve safra asitlerinin kolestatik durumlarda serumda arttig
bildirilmistir. SGOT ve SGPT hepatosit sitoplazmasma ait enzimler oldugundan
bunlarin diizeyleri kolestaz igin iyi bir indikator degildir (35). Cocuklarda direkt
bilirubinin yiikselmesi en yaygin goriilen laboratuvar bulgusudur (3). Postuma ve

Trevenen, 1979°da yaptig: bir ¢alismada 92 infantin %30’unda TPN’un baglamas: ile
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birlikte 2.2 hafta sonra direkt bilirubinin arttigim gostermislerdir. Alkalen fosfataz ve
SGOT yiikselmesi de vakalarin 1/3’{inde 4-6 hafta sonra gbzlenmistir (25). Ancak
diger bir retrospektif c¢aligmada serum bilirubin seviyesinin karacier hasarmin
yaygmhigiyla iligkili olmadigi gosterilmistir (2). Eriskinlerde TPN baslangicindan 1-2
hafta sonra siklikla SGOT ve SGPT artig1 goriiliir. Bilirubin ve ALP ise daha ge¢
dénemde (2-3 hafta sonra) artar. SGOT ve SGPT diizeylerindeki artis siklikla spontan

olarak geriye doner (25).

Safra Asitleri: Primer safra asitleri karacigerde kolesterolden sentezlenir. Bunlar
kolik asit ve kenodeoksikolik asittir. Kolik asit, safra iginde en fazla bulunanidir. Hem
kolik hem de kenodeoksikolik asit kolesterolden sentezlenirken 6nce ortak bir
prekiirsdrden olusurlar. Safra asit sentezinde ilk adim kolesteroliin hidroksilasyonudur
ve bu reaksiyon safra asit sentezinin hiz smirlayici basamagidir. Bu reaksiyonda bir

mikrozomal enzim olan 7-o-hidroksilaz oksijen, NADPH, ve Sitokrom Pgs5¢' ye

ihtiya¢ duyar ve bu enzim tipik bir monooksijenazdir (36).

Safra asitleri normal olarak glisin veya taurin konjugatlar1 seklinde safra
kanalikiillerine salgilanir ve safraya girerler. Yeni sentez edilmis primer safra asitleri
hepatositlerde CoA'min esterleri gibi (Kolil-CoA veya Kenedeoksikolil-CoA gibi)
bulunurlar. CoA deriveleri karaciger mikrozomlarinda aktive edici bir enzimin
yardimi ile olusur. Ikinci bir enzim CoA derivelerinin glisin ve taurin ile
konjugasyonunu katalize eder. Boylece glikokolik, glikokenedeoksikolik, taurokolik
asit ve taurokenedeoksikolik asitleri olusur. Bunlar primer safra asitleridir. Miktar

olarak, insanda glisin konjugatlar: taurin konjugatlarinin 3 katidir. Safra oldukca fazla



Na. K igerdigi ve pH'1 alkalen oldugu i¢in safra asitleri ve onun konjugatlar safra
iginde tuz seklinde bulunurlar. Bu nedenle safra tuzlari deyimi de safra asitlerinin

yerine kullanilabilmektedir (30).

Barsaklarda primer safra asitlerinin bir bsliimii intestinal bakteriyel flora tarafindan
dekonjugasyona ve dehidroksilasyona ugrarlar. Bdylece kolik asitten deoksikolik asit
ve kenedeoksikolik asitten litokolik asit olugur. Bunlara da sekonder safra asitleri ad:

verilmektedir (37).

Kolesterolii de kapsayan yag sindirim tirtinleri ince barsagmn proksimalinden absorbe
edilmelerine ragmen primer ve sekonder safra asitlerinin hemen hemen tiimii
ileumdan absorbe edilir. Boylece i:nce barsaklara salgilanmis olan saffa asitlerinin
yaklasik % 98-99°u portal dolagim yolu ile karacigere déner (enterohepatik dolasim).
Ancak litokolik asit ¢6ziinlir olmadigindan reabsorbe olamaz. Absorbsiyondan
kurtulan az miktardaki safra asidi fegesle atilir. Safra asitlerinin enterohepatik
dolasimi giinde 6-10 defa olabilir. Hergiin feces icinde kaybolan safra asitine esdeger
miktarda safra asiti, karaciger tarfindan sentezlenir. Béylece sabit biiyiikliikte safra
tuzu havuzu korunur. Safra asitleri sentezinin diizenlenmesi bir biofeedback

mekanizmasi ile olur (36).

Histopatolojik Incelemeler: TPN uygulanan pediatrik hastalarda, karacigerde

goriilen histolojik degisiklikler Tablo IV’de gosterilmistir (3).



Agr karaciger varalanmasmda karaciger enzimieri normal sinirlarda olabilir. Bu
nedenle Lawrence ve arkadaslari, TPN’a bagh kolestaz tanismmin  histolojik olmasi
gerektigini belirtmislerdir (2). Bir grup ¢alismada, pediatrik hastalardaki en erken
histolojik bulgunun steatozis oldugu goriigii savunulurken (3,22,24) diger bir grup,

kolestazin en erken histolojik bulgu oldugunu savunmaktadir (2,25).

Tablo IV. Pediatrik hastalarda TPN uygulamasi sirasinda karacigerde goriilen

histopatolojik degisiklikler.

TPN siiresi (giin)

Histolojik lezyon 0-10 10-30 30-60 >60
Steatozis ++ + +

Extramedullar eritropoezis bt + +

Periportal inflamasyon + + ++ +++
Kolestazis ++ +++ +++
Fibrozis + + PR
Duktus proliferasyonu + + +++
Siroz + fos 4

Interferon: Itk olarak 1957 de Alick Isaacs ve Jean Linderman, interferonun infekte
hiicrelerden salgilanan, protein yapisinda bir madde oldugunu gdstermislerdir (38).
Uyarilan lenfositlerin spesifik antijen ve mitojenlere karsi salgiladiklar: effektor
molekiiller lenfokin olarak isimlendirilir. Interferonlar lenfokinlerin farkli bir
grubudurlar ve immiin sistemin hemen hemen her komponentinin aktivitesini
diizenlerler. Viicudun enfekte ajanlara karsi supresyon yetenegini arttirirlar.
Interferonlar, m-RINA molekiillerinin bazi1 genleri kopyalamas: igin hiicredeki var olan

yolu aktive ederler (39). Direkt olarak viriisle etkilesime girmezler, viriis hiicre ile
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temas ettiginde, hasta hiicreler ve onlarmn komsu hiicrelerindeki virlisiin ¢ogalmasini
ve hiicre igine girmesini engelleyecek olan proteinlerin sentezlenmesini uyarirlar.
Kanser hiicreleri iizerinde antiproliferatif etki gosterirler (38). Interferonlar, m-RNA
molekiillerinin bazi genleri kopyalamas: icin hiicredeki var olan yolu aktive ederler
(39) ve hiicre membran yiizeyindeki kendi reseptorlerine baglanarak sitoplazmadaki
proteinleri aktive ederler. Aktive olan proteinler, niikleustaki belirli genlerin etrafina
toplanarak bagli genlerin m-RNA molekiillerine kopyalanmasim saglarlar, olusan

kalip protein sentezinde kullanilir (38).

Interferonlar antijenik yap1 ve molekiiler tiplerine gére iki gruba ayrilmuglardir. Tablo
V (38). Potansiyel terapotik ajan olarak, saglikli hiicreye zarar vermeden, kanserlerin
ve viriislerin genis bir oranmna etkili olabilecegi umulmaktadir ve bu konu ile ilgili
calismalar devam etmektedir. Bununla birlikte oldukea genig kullanim alan: mevcuttur
(38).

Tablo V. Interferonlarin siniflandirilmasi.

Tip 1 Tip 2
Ana tipler alfa ve beta gamma
Diger tipler tau ve omega
Etkili oldugu alan alfa; viriisle infekte hiicreye T lenfositler ve
beta; fibroblastlara etkili natural killer hiicreler
Ana etki viriis ve hiicre proliferasyonunu hiicrede enfeksiyon ve
inhibe eden proteinleri tiimorii eredike eden
olusturmasi i¢in infekte hiicreyi immiin sistemin
indiikler komponentlerinin

aktivitesini arttirir




Asetilsalisilik asit (ASA): Prostoglandinler nosisepsiyonda, inflamasyon ve ates
olusumunda santral rol oynamaktadirlar. Asetilsalisilik asit analjezik, anti-inflamatuar,
antipiretik ve antiagregan dzelliklere sahip bir farmakolojik ajandir. Asetilsalisilik asit
siklooksijenazi ve bu yolla da arasidonik asidin siklik endoperoksitlere (Tromboksan-
A,, Prostoglandinler, Prostosiklin) doniigtimiinii geriye doniislimsiiz olarak inhibe eder
(40,41). Fizyolojik kosullarda prostosiklin ve tromboksan arasinda dinamik bir denge
mevcutt@: Tromboksan-A» trombositlerde olusur ve belirgin agregasyon- tetikleyici
ve vazokonstriktdr dzelliklere sahiptir. Prostosiklin ise damar duvarinda sentezlenir,
antiagregan ve vazodilatator ozelliklere sahiptir. Hasar gdrmis vaskiiler endotel
nedeniyle prostosiklin sentezi bozulursa Tromboksan A, etkisi baskin hale gelir ve
artmis trombosit agregasyonu ve adezyonuna yolagar. ASA, siklooksijenazi geriye
doniistimstiz olarak inhibe ettiginden trombositlerdeki tromboksan {iretimini de inhibe
etmis olur (42,43,44). Asetilsalisilik asitin antiinflamatuar etkisi de prostoglandin
sentezinin inhibisyonuna dayanir (40,45,46). Asagidaki farmakolojik etkiler,
asetilsalisilik asidin anti-inflamatuar etkinligi i¢in one stiriilmiislerdir (40):

-Kapiller membranm stabilizasyonu,

-Mediat6rlerin inhibisyonu,

-Trombosit agregasyonunun dnlenmesi,

-Lizozomlarin stabilizasyonu,

-Anti-inflamatuar etkili proteine bagli peptidlerin salinimu,

-Mukopolisakkarit metabolizmasina etki.
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Asetilsalisilik asit oral ve intravensz yolla kullanilir. Rektal yoldan emilim yavas ve
az glivenilir oldugundan tercih edilmez (47). Oral uygulamadan sonra cabuk ve tam
olarak emilir. Asetilsalisilik asitin sindirim sistemi membranlarindan emilimi pasif
diflizyonla olur. Non-iyonize olan ASA gastrointestinal sistem Ph’: arttikga iyonize
hale geger, artmis Ph ASA’nin erirligini ve emilimini arttirir (47). Emilimden sonra
maksimum plazma diizeylerine 1-2 saat iginde erisilir (48). Asetilsalisilik asit % 80-90
oraninda plazmar proFeinlerine (6zellikle albiimin) baglanir (47,49), metabolizmasi
basittir, asetilasyon ve hidroliz yolu ile metabolize olur. Esas metabolik yol enzimatik
hidrolizdir, bu yolla asetilsalisi{ik asit, gastrointestinal sistem mukozasi ve
karacigerdeki esterazlar tarafindan salisilik asit ve asetik aside gevrilir, salisilik aside
doniistim sadece 15-20 dakikalik bir yari 8miir ile gergeklesir (47,49), olugan salisilik
asit glukronik asite baglanir. Hidrolizin % 20’si kanda, % 80°i ise karaciger ve

bobreklerde gergeklesir (47).

Vitamin E (a-tokoferol) : Antioksidandir, ubikinon (koenzim Q) gibi hiicre i¢in
esansiyel olan olusumlarin oksidasyonunu &nler. Hiicrelerdeki membran fosfolipitleri
(linoleik asit ve arasidonik asit gibi), spontan olarak veya oksidan metabolitlerle temas
sonucu oksitlenip peroksidasyon tiirevlerine déniisiirler ve serbest oksijen radikalleri
olusur. E vitamini bu olay zincirini énleyen ve eger serbest oksijen radikalleri olusmus
ise bunlan nétralize eden en giiglii antioksidandir (C vitamini, glutatyon ve beta
karotene gore). Membran lipitleri iizerindeki bu etkisi nedeniyle membranin
stabilitesini arttirir (50). Hayvanlarda destekleyici E vitamini kullanin farmakolojik
ajanlarm, metallerin, kimyasal ajanlarin serbest oksijen radikal olusturmasina karsi

organizmay1 korumustur. Yiyeceklerle fazla miktarda poliansatiire yag asidi almmas:



E vitamini gereksinimini arttirir. Hayvan tiirlerinde E vitamini eksikligine bagh
semptomlarda sentetik antioksidanlarin, selenyumun, siilfiir igeren aminoasitlerin
birkaginin, koenzim Q grubunun, bazi semptomlar: diizelttigi, bazi semptomlar: da
geriye dondiirdligii gosterilmigtir. Ancak E vitamini eksikliginde gelisen semptomlarin
tiimiiniin diger antioksidanlarm verilmesi ile dizelmemesi E vitamininin etkisinin
daha spesifik oldugunu gosterir. Malabsorbsiyonlu hastalarda absorbsiyonu ve
transportu  bozuldugundan, nérolojik bozukluklar (hiporefleksi, ilerleyici yiiriime
ataksisi, vibrasyon ve propriyosepsiyon duyusunda azalma, oftalmopleji) ortaya cikar.
Birkag memeli tiirlinde normal iireme igin esansiyeldir. Erkek ratlarda uzamis E
vitamini eksikligi geriye doniistimsiiz steriliteye yolagar (51). Bebeklerde hemolitik
anemide ve oksijen tedavisi siwrasinda gelisebilecek olan retrolental fibroplazinin
profilaksisinde, ¢ocuklarda kistik fibrozis, kolestazis ve malabsorbsiyon sendromunda

goriilen E vitamini eksikliginde kullanilir (51).

E vitamininin giinliik 10-30 mg alinmasi normal sinirlarda kan konsantrasyonu saglar.
Ince barsak epitel hiicrelerinden diflizyon ile emilir, emilim igin safra gereklidir.
Lenfatik yolla silomikronlara bagh sekilde kan akimma girer, silomikron artiklari ile
karacigere alinir ve oradan ¢ok diisiik dansiteli lipoproteinler i¢inde dolasima verilir.
Dolasimda plazma beta-lipoproteinlerine baglanip, tiim dokulara dagilir. E vitamini

esas olarak karaciger ve yag dokusunda depolanir (51,52).



GEREC VE YONTEM

Calismada 4 haftalik, disi, ortalama 140 *+ 25 g agulhiginda 100 adet Wistar tipi rat
kullanildi. 10 ayr1 deney grubu olusturularak tiim ratlara giinde bir kez intraperitoneal
(IP) yolla TPN uyguland1 (Resim 1). Deney siiresi boyunca ratlar her biri 5 rattan
olusan gruplar halinde kafeslerde izlendi. Ayrica ratlara g¢aligma siivesi boyunca

istedikleri kadar peroral su ve besin verildi.

Deney gruplar :

1- Kontrol-10 grubu (K;o): Bu gruptaki ratlara 10 giin siire ile IP yolla %0,9 NaCl
verildi. 10. giiniin sonunda kan ve doku &rekleri alindiktan sonra ratlar sakrifiye
edildi.

2- Kontrol-20 grubu (K30): Bu gruptaki ratlara 20 giin siire ile IP %0,9 NaCl verildi.
20. giiniin sonunda kan ve doku 6rnekleri alindiktan sonra ratlar sakrifiye edildi.

3- TPN-10 grubu (Tiq): Bu gruptaki ratlara 10 giin siire ile [P-TPN uyguland1. 10.
gliniin sonunda kan ve doku drekleri alindiktan sonra ratlar sakrifiye edildi.

4- TPN-20 grubu (Ta): Bu gruptaki ratlara 20 giin siire ile [P TPN uygulandi. 20.
giiniin sonunda kan ve doku 6rnekleri alindiktan sonra ratlar sakrifiye edildi.

5- “TPN + Asetilsalisilik asit”-10 grubu (TA¢): Bu gruptaki ratlara 10 giin siire ile IP
TPN+ ASA uygulandi. 10. gﬁnﬁn sonunda, kan ve doku 6rnekleri alindiktan sonra
ratlar sakrifiye edildi.

6— “TPN+Asetilsalisilik asit”-20 grubu (TAyg): Bu gruptaki ratlara 20 giin siire ile IP-
TPN-+ASA uygulandi. 20. giiniin sonunda, kan ve doku Ornekleri alindiktan sonra

ratlar sakrifiye edildi.
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7- “TPN+Vitamin E”-10 grubu (TE,0): Bu gruptaki ratlara 10 giin siire ile IP-TPN+
Vitamin E uygulandi. 10. giiniin sonunda, kan ve doku &mekleri alindiktan sonra
ratlar sakrifiye edildi.

8- “TPN+Vitamin E”-20 grubu (TEp): Bu gruptaki ratlara 20 giin siire ile IP-
TPN+Vitamin E uygulandi. 20. giinin sonunda, kan ve doku 6mekleri alindiktan
sonra ratlar sakrifiye edildi.

9- “TPN+a-Interferon” 10 grubu (TFjg): Bu gruptaki ratlara 10 giin siire ile IP-
TPN-HTF uygulandi. 10. giiniin sonunda, kan ve doku Omekleri alindiktan sonra
ratlar sakrifiye edildi.

10- “TPN+o-Interferon”-20 grubu (TFa): Bu gruptaki ratlara 20 giin siire ile IP-
TPN-HF uygulandi. 20. giiniin sonunda, kan ve doku &rekleri alindiktan sonra

ratlar sakrifiye edildi.

Total parenteral niitrisyon, %0.09 NaCl, a-Interferon, Asetisalisilik asit ve

Vitamin E dozlar:

Tiim gruplara verilen TPN soliisyonlari 37° C’ye kadar 1sitildi ve IP enjeksiyonla
yavag infiizyon seklinde verildi. Kullamlan TPN soliisyonlérmm icerigi ve ozellikleri
Tablo VI’da gdsterilmisti. Bu TPN karnisimiyla her rat 78.4 kcal/kg/glin enerji
almistir. Her 100 g viicut agirligi igin 14,2 ml olan giinliik hacim tek doz halinde
inflize edilmistir. Kontrol gruplarinda %0.09 NaCl de 14,2 ml/100gr/giin olarak
uygulanmistir. Alfa-Interferon 100.000 [U/rat/glin, ASA (steril sartlarda tablet formu
%0.09 NaCl ile soliisyon haline getirildi) 100mg/kg/glin, Vitamin E 50 mg/kg/giin

dozunda TPN solﬁéyonu icine eklenerek IP enjeksiyonla inflize edilmistir.



Tablo VI: Ratlara uygulanan TPN nun 6zellikleri

Doz Voliim Enerji Ozmolalite
Soliisyonlar (g/kg) (ml/100g) | (kkal’kg) | (mOsm/L)
%6 TrophAmine® 2.1 3.5 8.4 525
%20 Dextroz® 12.5 6.2 425 1000
%20 Lipovends® 2.5 1.2 27.5 273
%0.9 NaCl (3 mEqg/kg) 2 - 310
KCl (3 mEq/kg) 0.3 - -
Total TPN Karigimi - 142 78.4 600

Deneyin sonlandirilmasi, kan ve doku drneklerinin alinmasi

Deney siirelerinin sonunda Urethane (1,2-1,4 g/kg) aneétezisi altinda toraks ve batin
agilarak intrakardiyak ponksiyonla ortalama 5 ml kan alindi ve rat karacigerleri total
olarak c¢ikarildi. Kan Ornekleri biokimya, karacigerler patoloji  laboratuvarina

gonderildi.

Biyokimyasal cahsmalar

Serum transaminazlar (SGOT, SGPT) ve ALP konvansiyonel yontemlerle bakild.
Serum safra asitleri diizeyleri 3-alfa hidroksisteroid dehidrogenaz enzim yontemi
kullanilarak 6l¢iildii. Bunun icin Randox Bile Acids fully enzymatic colour tegt (BI
1605 Randox kiti) kullamldi. Deney Ciba Corning Express Plus 550 rutin
otoanalizatoriine adapte edilerek “reagent ve blank deneyi” olarak cahsildi, aradaki

fark serum safra asitleri diizeyi olarak kaydedildi.



Histopatolojik degerlendirme

Tim karaciger biyopsileri w1tk mikroskopu ile deZerlendirildi. Hepatobiliyer
disfonksiyonu gosteren histopatolojik degisiklikler aragtirildi. Hematoxilen-eozin
boyamas: yapilan preparatlarda kolestaz, portal inflamasyon, portal proliferasyon,
fibrozis gibi degisiklikler arandi. Normalde her portal mesafede 1-2 polimorfoniikleer
l6kosite rastlanmaktadir. Eger bu sayt artmis ise bir portal inflamasyondan
bahsedilmektedir. Portal inflamasyonun derecesini sayisal hale getirebilmek icin bir

morfolojik portal inflamasyon indexi (MPII) hesaplandi (53).

Inflamasyontu Portal Alan Sayis:

MPII = X 100

Total Portal Alan Sayis:

Istatistiksel degerlendirme

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirilmeleri Inonii Universitesi
Tibbi Biyoloji Anabilim Dalinda Kruskal-Wallis 1-Way Anova Varyans Analizi,
Mann Whitney U-Wilcoxon Rank Sum W testi ve Coklu Regresyon testi kullanilarak

gerceklestirilmistir.



BULGULAR

Cahismada elde edilen tiim veriler Tablo VII’de gosterilmigtir.

1-

Ratlarin deney baslangici ve bitimindeki agiliklarr arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamigstir (14010 ve 145 £18 ) (p>0.05).

Deneyin bitiminde yapilan laparatomi sirasmda iki rat haricinde, makroskopik
olarak intraperitoneal herhangi bir rpatqlojik bulgu (infeksiyon, adezyon)
saptanmamustir.

Gruplar, konvansiyonel biyokimyasal testlerin (SGOT, SGPT, ALP) sonuglarina
gore karsilastirildiklarinda aralarinda  istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmanngtir (p>0.05) (Grafik 1, 2, 3).

Sadece TPN (T;o ve Ty) verilen gruplarda elde edilen serum safra asiti
konsantrasyonlarinin kontrol g%uplarma gore anlamli olarak arttig saptanmugtir
(p<0.05). Tio ve Ty gruplan karsilastirildiginda siire ile dogru orantili olarak
serum safra asit konsantrasyonlarinin arttigi saptanmustir (p<0.05).

Tio ile TA g ve Tagile TAyg gruplan birbirleriyle karsilastirildiklarinda; ASA alan
gruplarda (TAo ve TAsg) serum safra asit konsantrasyonlarit ASA almayan TPN
gruplarina gore anlamh olarak diisiik bulunmustur (p<0.01).

Tigile TE o gruplan karsilastirildiginda; serum safra asit konsantrasyonlar: arasinda
anlamh fark saptanmigtir (p<0.05). Ancak T ile TEy gruplarinin serum safra asit
konsantrasyonlari arasinda fark saptanmamistir(p>0.05).

Tyo ile TF1g ve Ty ile TFo gruplan karsilagtiriidiginda 10 glinliik gruplar arasinda

serum safra asit konsantrasyonlarn arasinda anlamli fark olmadig halde (p>0.05),



20 giinliik gruplarda; TF, grubunun serum safra asit konsantrasyonlari T grubuna
gore anlamhi olarak diisiik bulunmustur (p<0.05).

Serum safra asit diizeyleri Ty > TE29 > Tio > TF1g > TA >TFy > Kjg >Ky >
TE 0> TA,o seklinde siralanmistir (Grafik 4).

8- Toplam MPIi; Ko ve Ky grubunda % 0, T)o grubunda % 10, Ty grubunda
%16.20, TAyo grubunda % 3, TA,g grubunda % 5.50, TE;o grubunda % 4.10, TE
grubunda %12, TFo grubunda % 8, TFye grubunda %S5 olarak hesaplanmistir.
Swasiyla Tag > TEa9 > Tio > TF10 > TAzg > TFy > TE g > TA1g > Kjg = Ky
bulunmustur (Grafik 5) (Resim 1,2).

9- Gruplara ait MPI degerleri ile serum safra asit diizeyleri arasmnda anlamli
korelasyon saptandigi halde (p<0.05) (Grafik 6), diger biyokimyasal olglimlerle
anlamh bir korelasyon bulunamamustir (p>0.05). Coklu regresyon modeline gore
MPII = 24.81 -0.08 ALP (p>0.05) + 2.01 Safra Asiti (p<0.05) - 0.002 SGOT
(p>0.05) - 0.116 SGPT (p>0.05) seklinde oldugu bulunmustur. Yani karacigerdeki
kolestazi yansitmast acisindan biyokimyasal yontemler icinde serum safra asit
Olclimlerinin en iyi indikat6r oldugu goriilmiistiir.

10- Tim gruplarda safra asit konsantrasyonlart yoniinden bulunan istatistiksel

farklarin MPII i¢in de gecerli oldugu saptanmustir.

Sadece TPN wverilen gruplarda gelisen hepatobiliyer disfonksiyon hizini; ASA,

Interferon ve Vitamin E’nin hangi yonde etkiledikleri Tablo 8’de 6zetlenmistir.



TABLO VIL. Gruplarda elde edilen ortalama sonuclar

SGOT SGPT ALP Safra Asiti | MPII"
Gruplar (IU/L) (IU/L) (IUL) | (umol/L) (%)
Ko 403 66.3 228 3.22 0
Tug 329.8 59.6 180 54 10
TAo 269 34.8 243 1.54 3
TE1 170 52.6 237 23 41
TFio 3114 36.5 261 44 8
Ko 240 436 227 2.95 0
Tag 230 47 214 8.76 16.2
TAx 247 454 260 40 5.5
TEzo 122 425 225 6.3 12
TF0 201 438 248 3.5 3.5

*MPIL: Morfolojik portal inflamasyon indeksi, MPII (%) degerleri gruplardaki ratlara ait toplam
deZerlerdir. ’

Tablo VIII. Farmakolojik ajanlar ile hepatobiliyer disfonksiyon gelisimi arasindaki

iliski
Hepatobiliyer disfonksiyon gelisimi
Farmakolojik Erken (10 giin) | = Geg (20 giin)
ajanlar ;
Asetil salisilik asit v - N
Vitamin E v P
o-interferon 0 .
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SGOT (UML)

Grafik 1. Gruplarin SGOT degerleri
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Grafik 2. Gruplarm SGPT degerleri
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ALP (1U/L)

Serum Safra Asiti (mcmol/L)

Grafik 3. Gruplann ortalama serum alkalen fosfataz diizeyleri.

3004

i

i
250
200"

i B Gruplar 10
150; / »} O Gruplar 20
1oo§/

60 e
K10 K20 TiI0 T20 TA10 TA20 TE10 TE20 TFIOTF20  GRUPLAR
Grafik 4. Gruplarin ortalama serum safra asidi diizeyleri (umol/L).
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Grafik 5. Gruplarm morfolojik portal inflamasyon indeksleri.
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*p<0.05, Sadece TPN alan gruplara gére anlamh fark.
MPII: Morfolojik portal inflamasyon indeksi.

Grafik 6. Deney gruplarinda serum safra asit diizeyleri ve morfolojik portal
inflamasyon degerleri arasindaki iligki.
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Resim 2. Ratta, agir portal inflamasyonlu karaciger histolojisinin g6riintimi

(Hematoxilen Eozin x 100)




TARTISMA

Intraperitoneal TPN uygulamasinin etkinligi kdpeklerde ve ratlarda deneysel olarak
gdsterilmistir (14,54,55). Bizim ¢alismamizda da ratlarda IP yolla TPN'un etkin olarak
vapilabilecegi gosterilmigtir. Bu uygulamayr ¢ok 1y1 tolere eden ratlarin
sakrifikasyonlar sirasinda iki rat haricinde makroskopik olarak herhangi bir peritonit
bulgusuna rastlanmanustir. Periton, kisa ve uzun siireli TPN i¢in potansiyel alternatif
bir yol olup siirekli bir damar yoluna bagimli kalmadan giinde birkag kez peritoneal
kateter yoluyla TPN soliisyonlarinin verilmesi miimkiindiir. Periton boslugundaki ince
barsaklar, mezenter ve omentumun kan akim oldukga fazladir, buna paralel olarak
absorbsiyon kapasiteleri de yiiksektir. Dolayistyla inflamatuar barsak hastalig olan ya
da kisa barsak sendromlu hastalar intraperitoneal TPN icin uygun aday degildirler
(54). Intraperitoneal yol kronik bobrek yetmezlikli hastalarda dializ i¢in

kullanilmasina ragmen insanda intraperitoneal TPN kullanimina dair bilgi yoktur.

Moss, Das ve Raffensperger'in klinik caligmalarinda; :TPN.iIe ilgili hepatobiliyer
disfonksiyonun, histopatolojik olarak karaciger zedelenmesinin karekteristik paternini
gOsteren progresif bir hastalik oldugu vurgulanmustir. Bu patélojik deéisikliklerin
ozellikle prematiir bebeklerde, TPN'un baglamasi ile birlikte klinik ve biyokimyasal
bulgular ortaya ¢ikmadan gok Onceleri gelismeye bagladigini gostermislerdir. Parsiyel
enteral beslenmenin karaciger zedelenmesini geriye dﬁndﬁrmedigini veya
durdurmadigim gostererek, TPN soliisyonlarmin karacigere direkt olarak toksik etki
yaptigini ileri stirmiislerdir (2,56). Robert G. Knodell ve arkadaglar ratlar iizerine

yaptiklar1 deneysel bir c¢alismada  intravendz TPN ile oral verilen TPN’u



karsilastirdiklarinda intravendz TPN alan ratlarin hepatik sitokrom Paso seviyesi ve
drog metabolizmasmin azaldigimi gostermislerdir. Sitokrom Paso fonksiyon ve
sentezindeki selektif degisikliklerin, portal kan akimindaki farkliliklardan dolayi
degismis gen transkripsiyonuna bagli oldugunu savunmuslardir (57). Bizim
calismamizda da TPN uygulamasmin erken dénemlerinde hepatobiliyer disfonksiyon
gelisimi; 10 giin TPN verilen tiim rat gruplarinda hem karacigerde meydana gelen
portal inflamasyon ile hem de serum safra asit diizeylerindeki artig ile ortaya
konulmustur. Calismamizda ratlara giinde iki kez olmak lzere intermittant TPN
uygulandi1 ve aym zamanda enteral olarak da beslendikleri halde erken donemde
kolestaz ve portal inflamasyonun meydana gelmesi ve bu degisikliklerin TPN siiresi

ile dogru orantih olarak artmasi yukarida bahsedilen "TPN direkt hepatotoksiktir

goriisiinti desteklemektedir.

Total parenteral niitrisyon swrasinda gelisebilen hepatobiliyer disfonksiyon; klinik
gbzlem ve rutin karaciger fonksiyon testleri ile tam konulmaya veya dogrulanmaya
calisithr. Birgok klinik ve deneysel galigmada; karacifer fonksiyonlarina ait rutin
biyokimyasal parametrelerin karaciger histolopatolojisini tam olarak yansitmadigini
ve beklenildigi kadar korelasyon saptanamadigi bildirilmistir (2,14,56,58). Ayrica
karaciger enzimlerinin kolestazdan bagimsiz olarak yiikselebilecegini ve hatta agir
karaciger zedelenmesinin sézkonusu oldugu durumlarda enzim diizeylerinin normal
olabilecegini bildirmislerdir (2,56). Karaciger fonksiyon testlerinin kullanim
konusundaki cogu calisma hiperbilirubinemiyi degerli bulmaktadir (58). Ancak
Whitington, TPN ile ilgili kolestazin insidansimn konvansiyonel testlerle ok diisiik

hesaplandigin1 ve serum safra asitlerinin daha duyarl bir indikator olabilecegini



bildirmistir (59). Serum safia asitleri ile elde ettigimiz bulgular da bunu
desteklemektedir. Calismarmuzda serum safra asit diizeylerindeki degisikliklerin
hepatobiliyer patoloji ile istatistiksel olarak en iyi korelasyona sahip rutin olmayan
biyokimyasal test oldugu gosterilmisgtir. Ayrica SGOT, SGPT ve alkalen fosfataz
degerlerindeki degisiklikler ile histopatolojik bulgular arasinda herhangi bir anlamh
korelasyon saptanmamistir. Bu sonug rutin biyokimyasal testlerin, ortaya ¢ikmis olan

karaciger patolojisini tam olarak yansitmadigi seklinde degerlendirilebilir.

Hepatosit plazma membranmndaki Na-K ATPaz enzimi, safra asitleri ve elektrolitlerin
biliyer ekskresyonunda &nemli rol oynar (60). Membran tagiyici mekanizmalarin
inorganik elektrolitler kadar bilirubin gibi organik anyonlarin ve safra asitlerinin
hepatik alim ve ekskresyonlarinda dnemli fonksiyonlarmin oldugu diisiiniilmektedir.
Plazma membranina bagli reseptorlerin ve membrandan membrana tanima
progeslerinin vezikiiler transportta rol oynadigi sanilmaktadir. Membran lipidlerinin
* fiziksel 6zellikleri ve kompozisyonu safra formasyonunda énemlidir. Na-K ATP’az
aktivitesi kolestaz icerigi ve membran lipidleri ile yakmdan iligkilidir. Lipid
kompozisyonu veya akigkanlimndaki bozukluk vezikiller ve tasiyic1 transport
sistemlerini bozar. Bu nedenle biitiin biliyer soliitlerin hepatosite giris ve gikislari
kismen plazma membran fonksiyonuna baghdir. Taurolitokolat gibi monohidroksi
safra asitleri deney hayvanlarma inflize edildigi zaman kanalikiiler membranda
belirgin morfolojik anormalliklerle beraber kolestaza yolagarlar. Bu morfcﬂojik
anormallik hepatosit plazma membran kolesteroliinde bir artisla ve gesitli hepatosit

plazma membran enzimlerinin azalmis aktivitesi ile iliskilidir. Sonug olarak hepatosit
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plazma membrantmdaki yapisal, fonksiyonel ve fiziksel ozelliklerin degisiklikleri

kolestaza yolagar (60).

Mikrofilaman ve mikrotiibiiler fonksiyonlarin inhibiyonu safra formasyonunu
potansiyel olarak gesitli sekillerde etkileyebilir. Bu mekanizmalar sunlardir: I- Normal
kanalikiiler toniisiin kaybi ve kanalikiiler mikrovilliislerin bozulmasi, I- Soliitleri
kanalikiile getirmekle sorumlu vezikiiler transport progeslerinin inhibisyonu, III-

Membran tastyici sistemlerin sayisinda ve fonksiyonlarinda bozulma (60).

Safra asit formasyonu aktif soliit akimmdan sonra pasif su akiminmn sonucunda olusur.
‘Kanalikiiler permeabilite artigmin; soliitlerin geri difiizyonuna, ozmotik gradiyentin
dagilmasma, su akiminda azalmaya yani kolestaza yolagmasi beklenir. Biliyer soliitler
ve ekzojen bilesikler veya onlarm metabolitleri soliit transportunu bozar. Rélatif
olarak suda ¢oziinmeyen monochidroksi safra asitleri kanalikiillerin iginde veya
etrafinda presipite olurlar. Hepatosit plazma membramnin i¢inde gdzle goriiliir sekilde
birikirler. Monohidroksi safra asitlerinin kolestatik etkileri es zamanlh olarak verilen

micel yapan safra asitleri ile onlenebilir (60).

Safra asit metabolizmasindaki veya ekskresyonundaki bazi anormallikler kolestazi
baslatabilir. Safra asitlerinin birikmesi hiicre hasarma ve soliit ekskresyonunun daha
da bozulmasina yolagar. Intra- ve ekstrahepatik kolestazda; sistemik serum safré asit
konsantrasyonlar1 ve muhtemelen hepatositlerdeki konsantrasyon da artmistir. Ayrica
kolestaz sirasinda; olagan olmayan safra asitleri de ortaya cikar, safra asit sentezi ve

havuzu kaybolabilir. In vitro olarak 0,25-0,50 mmol gibi diisiik konsantrasyonlu safra
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asitleri bile Na-K ATP’az plazma membran enzimlerini reversibl olarak inhibe
edebilir ve revesibl olarak membran lipid akigkanhigmni bozabilir. 1 mmol’den daha
yiiksek konsantrasyonlarda safra asitleri, enzimatik aktivitede irreversibl azalmaya ve
kiiltiir hiicrelerinde enzimlerin disar1 sizmasina yolacar. Biitiin bu gdzlemlere gore
sebep ne olursa olsun safra asit birikimi hepatoselliiler hasar ve disfonksiyona yolagar

(60).

Ratlar iizerinde yapilan deneysel bir caligmada karaciger plazma membranindaki
Ca’*ATP’az aktivitesine ve bazi membran lipid komponentlerine ASA’nin etkileri
arastirilmustir. Yitksek ancak toksik olmayan dozda (200mg/kg) ASA’nin kronik
olarak verilmesi (30 giin) sonucuqda karaciger plazma membranmin kolesterol ve
tosfolipid seviyelerinin 6nemli derecede arttigi , karaciger plazma membranindaki
Ca’’ATP’az aktivitesinin 6nemli derecede inhibe oldugu bulunmustur. Yiksek doz
ASA’nin Ca2*ATP’azi inhibe etmesinin sonucunda Ca®"’un karaciger hiicrelerinde
birikebilecegi ve hiicre yaralanmasma yolagacagi savunulmustur. Diisiik dozda
(50mg/kg) ASA ise membran lipidlerini etkilemezken enzim aktivitesinde hafif fakat

onemli olmayan bir azalma meydana getirmigtir (61).

Asetilsalisilik asit pKa degeri 3-5 arasinda olan zayif asidik maddedir. Salisilatlarin
emilimi, emilimden sonra viicut dokularina ve hﬁcreler arasi siviya dagilimi Ph’a
bagimli pasif diflizyonladir. Artmis Ph’da salisilatlar daha iyonize hale gegerler
boylece erirlikleri ve absorbsiyonlan artar. Hiicrelerin ici ile dis1 arasinda olusan Ph
-farkmdan dolayr nisbeten bazik olan hiicre iginde, buna benzer sekilde ihﬂame

hiicrelerde konsantre olurlar (47,62). Caligmamizda TPN soliisyonuna eklenen



oksijen radikallerinin olugmasini inhibe ederek Ve/veyd uvlupaiiais wvsgeey-p -

ederek gosterir (62).

Bizim ¢aligmamuzda T1o ile TA o ve Tao tle TAzo gruplan karsilastinldiginda safra asit
degerleri ve MPII degerlerinin TA gruplarinda anlamli derecede diigiik oldugu
saptannmstir. Deney stiresi 10 ve 20 giin olan TA gruplarinda safra asitlerinin normal
sinirlar icinde kalmasi ve MPii’nin TPN grubuna gore onemli derecede diisiik olmasi
ASAnmn TPN’ye baglt kolestaz profilaksisinde kullanilabilecegini diisiindiirebilir.
Ayrica ASA’nm antiagregan 6zelliginin de olmast TPN’de heparin kullanimma

alternatif olabilir.
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dondiigii rapor edilmistir (63).

Farkhi bir deneysel calismada, intraperitonéal olarak diisitk dozda alfa- ve gama-
tokoferol enjekte edilen ratlar ile Vitamin E eksikligi olan ratlar tizerinde tokoferoliin
endojen lipid peroksidasyonuna ve sitokrom Psso sistemine etkileri aragtirilmigtir.
Caligmadaki biitlin tokoferol preparasyonlarinin tokoferol verilmeyen ratlarla
karsilastinldiginda karacigerde lipid Schiff baz konsantrasyonunda iki kattan fazla
azalmaya yolactigi bulunmustur. Ancak sitokrom Psso ve b5 seviyelerindeki ve
mikrozomal oksidasyon sisteminin aktivitesinde artig sadece lipozomal gamma

tokoferol enjeksiyonundan sonra indiiklenmistir (64).



Bizim ¢alismamizda 10 glin TPN 1le birhikte vitamin b alan grupia, sadece 1riN diau
gruba gére serum safra asidi diizeylerinde ve MPII’de belirgin derecede azalma
kaydedilmigtir. Ancak 20 giin vitamin E kullanildiginda 20 giin sadece TPN alan
gruba gore serum safra asit diizeyleri ve MPII degerleri arasinda fark bulunamamustir.
Dolayisiyla, vitamin E erken dénemde kolestaza azaltan etkisini ge¢ donemde
g6stermemigstir. Vitamin E yagda eriyen ve depolanan vitaminlerdendir. Belki de belli
bir esik degerine kadar kolestaza etkili olmakta kan seviyesi bu esik deZerin tizerine

ciktiginda bu etkisini kaybetmektedir.

Karaciger yaralanmasmimn karbon tetrakloriir tarafindan indiiklendigini vurgulamastik.

Karbon tetrakloriir verildiginde hepatik lipositler (perisiniizoidal hiicreler) aktive



Interferonlar ve diger immiinmodiilatorierin, hepatik sitokrom Pasq drog metabolize
edici sistemi deprese ettikleri bilinmektedir. Sitokrom P4so’nin dengesi sentezin
azalmasi ya da degradasyonun artmasina bagl olarak bozulur. Interferonlar Xantin
oksidazi indiikleyerek siiperoksit olustururlar, bu da sitokrom Pyso’yi tahrip eder.
Mannering ve arkadaslar1 deneysel bir caligmada interferonun olusturdugu Xantin
oksidaz indiiksiyonu ve sitokrom Psso kaybimin birbiriyle iligkili fenomenden ziyade
rastlantisal oldugu sonucuna varmuglardir (70). Baska bir deneysel calismada ise o-
interferonun; akciger, adrenal ve dalaktaki sitokrom P4sp lizerine bifazik, bobrekte ise

sadece depresan etkiye sahip oldugu gésterilmistir (71).



Bizim calismamizda, interferonun erken doénemde (10 giin) etkili olmamasina karsin
gec donemde (20 gilin) kolestaz ve portal inflamasyonu azalttigi saptanmstir.
Interferon alan ratlarda (TFjo ve TFyo) safra asit diizeyleri ve portal inflamasyon
miktar1, sadece TPN alan ratlara gére daha diisitk oldugu halde, bu fark ancak 20
glinliik gruplar arasinda anlamli bulunmustur. Interferonlarin hem immiinmodiilatsr
hem de antifibrotik etkilerinin olmasi TPN uygulamasinda avantaj saglayabilir. Bos,
Tibboel ve arkadaslari, pediatrik cerrahi yogun bakim iinitelerinde, TPN’ye bagh
kolestaz gelisen bebeklerde sepsis insidansin oldukga yliksek oldugunu bulmuslardir.
Kolestazin konak immiinitesine etkisine dair az bilgi vardir. Biliyer obstriiksiyon
olusturulan rat modellerinde, spesifik hiicresel immiinitenin bozuldugu gésterilmistir.
Bu bozukluk internal biliyer direnajla geriye dondiiriilmiistiir. Yine biliyer
obstriitksiyonun polimorfoniikleer I6kositler kadar pulmoner alveolar makrofajlarin
fagositoz yetenegini de bozdugu gosterilmistir (1). Total parenteral niitrisyonla birlikte
interferonun  kullanilmas:  kolestazi  6nlemesi yanmda, hem direkt olarak
immiinmodiilatér etki ile hem de indirekt olarak kolestazi 6nleyerek bagisiklik sistemi
bozuk olan hasta yenidogan ve prematiirlerin TPN’ye bagh komplikasyonlarini ve

buna bagli olarak mortalitelerini azaltabilir.

Interferonlar lenfatik veya hematopoetik sistem neoplazmlari, solid neoplazmlar ve
viral hastaliklarin (hepatit vs) tedavisinde basta olmak iizere olduk¢a genis kullanim
alanina sahiptirler. Total parenteral niitrisyonla birlikte interferon kullanimi ratlarda
iyi tolere edilmistir. Interferon kullanan tiimor hastalarinda TPN gerektiginde ikisinin

birlikte kullamlabilmesi TPN’ye bagl komplikasyonlar azaltabilir.



Calismamizda ASA, o-interferon ve Vitamin E kolestazi 6nlemeye vonelik olarak
TPN ile es zamanh verilmistir. Bu prefilaktik vygulamada o-interferonun ilk 10
giinliik kullanimda etkisiz oldugunun saptanmasi, interferonun kolestaz olustuktan
sonra etkili oldugunu disiindiirmektedir. ASA’nin hem erken hem de ge¢ dénemde
etkili bulunmasi ASA ile TPN’nin es zamanl kullanilabilecegini yani kolestazin

profilaksisinde etkili olabilecegini gostermektedir .

Bu farmakolojik ajanlarim kolestaz olustuktan sonra kullanmildiklarinda etkilerinin nasil
olacagmi bilemiyoruz. Kolestaz 61u§turulmu§ ratlarda ASA 100mg/kg/giin, «-
interferon 100.000 IU/rat/giin, Viitamin E 50 mg/kg/giin kullanilarak etkilerinin
arastirildiktan sonra kolestazi azaltan ajanlarin klinikte uygulamalart s6z konusu

olabilir.
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SONUCLAR

. Ratlarda intraperitoneal TPN kolaylikla uygulanabilir bir yéntemdir.
. Hepatobiliyer patoloji TPN uygulamasinin ¢ok erken dénemlerinde gelismektedir.

. Serum Transaminazlan ve alkalen fosfataz gibi rutin karaciger fonksiyon testleri,

karacigerde olugan histopatolojik degisiklikleri tam olarak yansitamamaktadir.

. TPN’deki hepatobiliyer degisiklikleri en iyi yansitan biyokimyasal tani yontemi

serum safra asitleri diizeyidir.

. TPN ile birlikte kullanilan asetilsalisilik asit, hem erken (10 giin) hem de geg¢ (20

giin) dénemde TPN’ye bagh hepatobiliyer disfonksiyon gelisimini azaltmaktadir
veya onlemektedir. Bu sonuca; hem histopatolojik hem de biyokimyasal verilerle

ulasilmustir.

. TPN ile birlikte verilen vitamin E; erken donemde kolestaz olusumunu geciktirdigi

halde daha ge¢ donemde (20 giin) etkili olamamustir.

. TPN ile birlikte verilen a-interferon erken dénemde kolestaza etkisiz iken daha geg

dénemde (20 giin) kolestazi azaltmistir.
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OZET

Total parenteral niitrisyona (TPN) baglh gelisen komplikasyonlardan birisi
hepatobiliyer disfonksiyondur (2). Bu deneysel calismada amag; TPN ile birlikte
asetilsalisilik asit (ASA), vitamin E (Vit E) ve o-interferon (IF) verilerek, bu
farmakolojik ajanlarin TPN smrasinda gelisebilecek hepatobiliyer disfonksiyon iizerine

etkilerini, biyokimyasal ve histopatolojik yontemlerden yararlanarak arastirmaktir.

Wistar ratlar ile yapilan galigmada her biri 10 rattan olusan Kontrol-10 ve Kontrol-20
grubu (10 ve 20 giin %0,9 NaCl verildi), TPN-10 ve TPN-20 grubu (10 ve 20 giin

sadece TPN verildi), “TPN+ASA”-10 ve ““TPN+ASA”-20 grubu (10 ve 20
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TPN+ASA verildi), “TPN+Vit E"-10 ve “TPN+Vit E”-20 grubu (10 ve 20 giin
TPN+Vit E verildi), “TPN+a-IF7-10 ve “TPN+o-IF”-20 grubu (10 ve 20 giin
TPN+a-IF verildi) olmak iizere 10 ayr1 deney grubu olusturuldu. Deney stiresince per
oral beslenen ratlara; TPN, %0.9 NaCl ve farmakolojik ajanlar intraperitoneal
injeksiyonla verildi. Biyokimyasal olarak serum safra asiti, transaminazlar (SGOT,
SGPT) ve alkalen fosfataz (ALP) diizeyleri 6l¢iildii. Histopatolojik olarak kolestaz

bulgular “morfolojik portal inflamasyon indeksi” (MPII) kullanilarak arastirildi.

Ttum gruplarm SGOT, SGPT, ALP degerleri arasinda fark saptanmazken (p>0.05),
safra asit diizeyleri ve MPII degerleri arasinda anlamli fark bulundu (p<0.05). Serum
safra asit degerleri ve MPII degerleri arasinda anlamli korelasyon saptandi (p<0.05).
Ttm deney gruplarinda gesitli derecelerde portal inflamasyon gelistigi halde kontrol

grubunda hig¢ saptanmadi. Asetil salisilik asit verilen ratlarda saptanan serum safra asit



konsantrasyonlar1 ve MPII degerleri, sadece TPN alan gruba gore anlamh olarak
diisiik bulundu (p<0.01). Vitamin E alan ratlarda ise; erken dénemde kolestaz oram
nisbeten daha az oldugu halde daha ge¢ donemde (20 giin) fark bulunmadi (p>0.05).

Interferon’un ise ge¢ dénemde kolestazi azalttigr goriildii (p<0.05).

Sonug olarak; TPN ile birlikte gelisen hepatobiliyer disfonksiyonu 6nlemek amaciyla

asetilsalisilik asitin ve o-interferonun kullanilabilecegi kanisina varilmgtir.
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