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N-asetilsistein sıçanlarda tıkanma sarılığına bağlı 
karaciğer hasarını azaltabilir
N-acetylcysteine can attenuate liver injury in obstructive jaundice in rats

H.Hakan Mersin*, Murat Akbaba*, Emel Başkan*, Uğur Berberoğlu*

GİRİŞ
Tıkanma sarılığı, safra yollarının herhangi bir se-
viyesinde, değişik hastalıklarda ortaya çıkan kıs-
mi veya tam tıkanma sonucu safra akımının en-
gellenmesi ile gelişir. Tıkanma sarılıklı hastalarda 
cerrahi morbidite ve mortalitenin en önde gelen 
nedeni sepsis gibi infeksiyöz komplikasyonların 
gelişimidir (1,2). 

Safra tuzlarının barsak bakterilerinin çoğalmasını 
önlediği ve endojen barsak florasının düzenlen-
mesine katkıda bulunduğu bilinmektedir. Tıkan-
ma sarılığında, safra tuzlarının barsağa ulaşama-
ması aşırı bakteriyel çoğalmaya ve barsak muko-
zal bariyer fonksiyonunun bozulmasına (bakteri-
yel translokasyon) neden olur. Ayrıca tıkanma 
sarılığında Kupffer hücre fonksiyonlarının azal-
ması da bakteri ve endotoksinlerin portal venden 
sistemik dolaşıma kaçışına neden olur. Böylece 
tıkanma sarılığında sistemik endotoksemi gelişir, 
bu da septik komplikasyonların ortaya çıkmasın-
da anahtar rol oynar (3-5). 

Diğer taraftan safra yollarının tıkanması, sonun-
da siroza kadar ilerleyebilen, karaciğer parenkim 

hasarına da neden olabilir (6). Hepatosit hasarı-

nın nedeni net değilse de tıkanma sarılığında yo-

ğun oksidatif stresin tetiklendiği, bu stresin de 

kolestatik karaciğer hasarının patogenezinde 

önemli bir faktör olduğu konusunda giderek ar-

tan kanıtlar vardır (6,7). 

N-Asetilsistein (NAS) hücre içi oksidan-antioksi-

dan dengesinin bozulduğu klinik durumları te-

davi etmek için kullanılan bir serbest radikal tu-

tucudur. NAS’ın bir diğer faydalı etkisi de sitokin 

salınımını, nüklear faktör kappa B (NF-κB) ve ad-

hezyon molekül üretimini baskılayarak gösterdi-

ği antiinflamatuvar etkidir (8-10). Dolayısıyla 

NAS’ın antioksidan ve antiinflamatuvar fonksi-

yonları ile kolestatik karaciğer hasarını engelleye-

bileceği bildirilmektedir (11,12). NAS, üzerinde 

geniş araştırmalar yapılan bir ajan olmakla birlik-

te tıkanma sarılığında, özellikle de antiinflamatu-

var etkileri ile ilgili çalışmalar sınırlıdır. Bu ne-

denle NAS’ın tıkanma sarılığında gelişen infla-

masyona ve kolestatik karaciğer hasarına etkileri-

ni araştırmak amacıyla bu çalışma planlanmıştır.
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Amaç: Tıkanma sarılıklı sıçanlarda N-Asetilsisteinin (NAS) plazma tümör nekrozis faktör alfa (TNF-α) düzeyleri 

üzerine ve karaciğer parenkim hasarına etkisini araştırmak.

Gereç ve Yöntem: Ağırlıkları 250-300 g arasında değişen 36 adet Wistar-Albino cinsi sıçan sham operasyonu 

yapılan (sham grubu), koledok kanalı bağlanarak NAS tedavisi verilen (tedavi grubu) ve koledok kanalı bağla-

nan ama tedavi verilmeyen (kontrol grubu) olmak üzere 12’şerli üç gruba ayrıldı. Tedavi ve kontrol grubundaki 

sıçanlara ameliyat sonrası 10 gün süresince sırasıyla NAS veya serum fizyolojik uygulandı. On günlük tedaviyi 

takiben parenkim hasarını değerlendirmek için tüm sıçanların karaciğer fonksiyon testleri ve plazma TNF-a 

düzeyleri ölçüldü.

Bulgular: Tedavi grubunda parenkim hasarının kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha az olduğu ve plazma 

TNF-α düzeylerinin de anlamlı ölçüde düşük olduğu saptandı.

Sonuç: NAS deneysel tıkanma sarılığında plazma TNF-α düzeylerinin baskılanması ve karaciğer parenkim 

hasarının azaltılmasında faydalı olabilir.

Anahtar Kelimeler: Tıkanma sarılığı, n-asetilsistein, tümör nekrozis faktör-alfa
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GEREÇ VE YÖNTEM
Bu çalışma, Yerel Hayvan Etik Kurul 
onayı alındıktan sonra Ankara Onkoloji 
hastanesinde gerçekleştirildi. Çalışmada 
ağırlıkları 250-300 g arasında değişen 
Wistar-Albino cinsi 36 adet sıçan kulla-
nıldı. Deney hayvanları tabanı ve yanları 
plastik, üstü tel örgülü kafeslere ikili ola-
rak yerleştirildi, standart sıçan yemi ve 
su ile beslenerek uygun oda ısısı ve ışık 
ortamında barındırıldı. Deneyden 12 saat 
önce yem alımı durdurulan sıçanlara 50 
mg/kg dozda kas içine ketamin (Keta-
lar®, Eczacıbaşı, İstanbul) verilerek anes-
tezi sağlandı. İnsizyonun uygulanacağı 
karın orta bölgesi tıraş edildikten ve %10 
polivinilprolidon iyot antiseptik solüsyo-
nu ile temizlendikten sonra 3 cm’lik orta 
hat kesisi ile karın boşluğuna girildi. 

Sıçanlar her biri 12 hayvan içeren 3 gruba 
ayrıldı. Tedavi ve kontrol gruplarındaki 
sıçanların supraduodenal koledok kanalı 
belirlenip, çevre dokulardan serbestlen-
dikten sonra proksimali çift, distali tek 
olacak şekilde 5/0 ipekle bağlanarak ke-
sildi ve tıkanma sarılığı oluşturuldu. Te-
davi grubundaki sıçanlara intraperitone-
al olarak 150 mg/kg NAS, kontrol gru-
bundakilere ise aynı hacimde serum fiz-
yolojik, ameliyat sonrası 1.günden başla-
yarak 10. güne kadar her gün uygulandı. 
Sham grubundaki sıçanların supraduo-
denal koledok kanalı belirlenip, çevre 

dokulardan serbestlendikten sonra 5/0 
ipekle altından geçildi, fakat ipek bağlan-
madan çıkarıldı. İşlem sonrası tüm sıçan-
ların karın insizyonu 3/0 ipek kullanıla-
rak kapatıldı. Tüm denekler cerrahi giri-
şimden 10 gün sonra kan örnekleri alına-
rak sakrifiye edildi. Karaciğer hasarının 
göstergesi olarak plazma aspartat ami-
notransferaz (AST), alanin aminotransfe-
raz (ALT), alkalen fosfataz (ALP), gama 
glutamil transferaz (GGT), total ve direkt 
bilirubin düzeyleri standart tanı kitleri 
kullanılarak belirlendi. Plazma tümör 
nekrozis faktör alfa (TNF-α) düzeyleri ti-
cari olarak bulunan ELISA (enzyme-lin-
ked immunosorbent assay) sıçan TNF-α 
kiti (Biosource, California, USA) kullanı-
larak ölçüldü.

İstatistiksel değerlendirme
Verilerin analizi SPSS 10.0 paket progra-
mı (SSPS Inc., Chicago, USA) ile yapıldı. 
Gruplar arası farkı değerlendirmek üze-
re t-testi ve tek yönlü varyans analizi 
(ANOVA); varyans analizinin anlamlı 
çıktığı durumlarda ise LSD çoklu karşı-
laştırma testi kullanıldı. Analizlerde 
p<0.05 değeri istatistiksel anlamlılık sını-
rı olarak kabul edildi.

BULGULAR
Tüm hayvanlar deney süresince sağlıklı 
bir şekilde yaşamlarını sürdürdü. Kole-
dok kanalı bağlanan sıçanlarda 3 gün içe-
risinde klinik olarak sarılık fark edilmeye 

başlandı. Koledok kanalı bağlanarak tı-
kanma sarılığı yaratılan deneklerde (te-
davi ve kontrol grubu) plazma total bili-
rubin, direkt bilirubin düzeylerinin yanı 
sıra plazma ALT, AST, AP, GGT düzey-
lerinin de sham grubundakilere göre be-
lirgin olarak yükseldiği saptandı. Sham 
grubundaki sıçanların direkt bilirubin 
değerleri ölçülemeyecek kadar düşüktü. 
NAS ile tedavi edilen sıçanlarda ALT, 
AST, AP, GGT düzeyleri kontrol grubu-
na göre istatistiksel olarak anlamlı şekil-
de daha düşük bulundu (Tablo 1). 

Benzer şekilde plazma TNF-α düzeyleri 
NAS ile tedavi edilen grupta kontrol gru-
buna göre anlamlı olarak daha azdı (Şe-
kil 1).

TARTIŞMA
Tıkanma sarılığında gelişen kolestatik 
karaciğer hasarının mekanizması tam 
olarak bilinmiyorsa da, safra yollarında 
gelişen tıkanma sonucu safra asitlerinin 
retansiyonu ve hepatosit içinde birikme-
sinin karaciğer hücre hasarında önemli 
bir rol oynadığına inanılmaktadır. Tok-
sik, hidrofobik safra asitleri inflamatuvar 
sitokin üretimini arttırır ve hem apopto-
zu hem de nekrozu tetikleyerek hepato-
sit hasarına neden olur (13). Kolestatik 
karaciğer hasarının patogenezinde rol 
oynayan önemli bir faktörün de oksidatif 
stres olduğu belirtilmektedir (6,7,14-18). 
Bu nedenle, deneysel tıkanma sarılığı 
modellerinde inflamasyonu ve oksidatif 
travmayı azaltacak tedavi stratejileri ilgi 
odağı olmaktadır. Bu çalışmada da anti-
inflamatuvar ve antioksidan etkileri olan 
NAS’ın tıkanma sarılığında tedavi edici 
etkisi araştırılmıştır. 

Çalışmamızda kullanılan deneysel mo-
del akut tıkanma sarılığı kliniği ile uyum-
ludur. 10 günlük süre, tıkanma sarılığına 
bağlı gelişecek barsak bariyer fonksiyon 
bozukluğu ve sistemik endotoksemi gibi 
yüksek morbidite ve mortalite olasılığını 
arttıran faktörlerin gelişimi için yeterli-
dir. Ayrıca oksidatif stres göstergelerinin 
ortaya çıkması için de 10 günün yeterli 
olduğu gösterilmiştir (19).

Çalışmamızda koledok kanalı bağlanan 
sıçanlarda, karaciğer parenkim hasarına 
bağlı olarak karaciğer fonksiyon testle-
rinde belirgin yükselme ve TNF-α dü-
zeylerinde artış saptanması diğer çalış-
malarla uyumludur (6,20,21). Tıkanma 
sarılığı geliştikten sonra 7 gün içerisinde 
hepatik makrofaj fonksiyonları artmakta 
(22,23) ve gelişen endotokseminin uyarı-
mıyla Kuppfer hücrelerinden TNF-α salı-
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Şekil 1. Gruplardaki plazma TNF-alfa düzeyleri (Ortalama ± SE).
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nımında belirgin artış olmaktadır (24). 
Artmış TNF-α düzeylerinin de tıkanma 
sarılığındaki organ hasarında ve çoklu 
organ fonksiyon bozukluğunun patoge-
nezinde katkısı olabileceği bildirilmekte-
dir (3). Bu nedenle tıkanma sarılığında 
Kuppfer hücrelerinin bloke edilmesinin 
ve aşırı TNF-α üretiminin azaltılmasının 
tedavide faydalı olabileceği ve endotok-
semi ile ilişkili komplikasyonları ve ölüm 
riskini azaltabileceği bildirilmiştir (24). 
Tıkanma sarılığında gelişen endotokse-
mi, sadece Kuppfer hücrelerinden TNF-α 
salınımını uyarmakla kalmaz, aynı za-
manda karaciğer ve barsakta oksidatif 
travmaya da neden olur (25). 

Oksidatif travma, radikal oluşumu ile ra-
dikal temizlenmesi arasındaki dengenin 
oluşum lehine bozulması ile gelişir. So-
nuç olarak, belli oksidasyon ürünlerinin 
üretimi artar. Tıkanma sarılığında kara-
ciğerin lipid peroksidasyonu ile ilişkili 
oksidatif travmaya maruz kaldığına dair 
kanıtlar vardır (6,7). Bu travmanın po-
tansiyel mekanizmaları arasında endo-
toksemi ve neden olduğu inflamatuvar 
yanıt, safra asitlerinin düzeyinin artması, 

antioksidan enzim düzeylerinin azalma-
sı sonucu superoksit radikali (O2) ve hid-
rojen peroksit (H2O2) gibi reaktif oksijen 
metabolitlerinin (ROM) üretiminin art-
ması da bulunur (6,13,25). Koledok kana-
lı bağlanmış sıçanlarda değişik antioksi-
dan tedavilerin belirgin koruyucu etkisi 
gösterilmiştir (12,26). 

Bu çalışmada tıkanma sarılığının tedavi-
sinde tercih edilen NAS, thiol grubu içe-
ren serbest oksijen radikali temizleyicisi 
ve glutatyonun ön maddesidir ve değişik 
patolojilerde antioksidan etkisi nedeniy-
le kullanılmaktadır (26,27). NAS’ın anti-
oksidan özelliklerinin yanı sıra antiinfla-
matuvar etkisi de vardır (28). 

Bu çalışma NAS’ın koledok kanalı bağ-
lanmış sıçanlarda oluşan karaciğer hasa-
rında belirgin koruyucu etkisi olduğunu 
göstermektedir. Koledok kanalı bağlan-
dıktan sonra NAS verilen grupta, ALT, 
AST, GGT, ALP ve bilirubin düzeylerin-
deki belirgin azalma ile kanıtlandığı gibi, 
karaciğer hasarı daha az olmaktadır. 
Bunda NAS’ın antioksidan etkisi ile ka-
raciğerde gelişen oksidatif travmayı ön-

lemesinin etkisi olabilir. Ayrıca NAS ile 
tedavi edilen hayvanlarda TNF-α salını-
mının da azalması, barsak bariyer fonksi-
yonunun desteklenmesi sonucu endo-
tokseminin azalması ile ilişkili olabilir. 
TNF-α düzeylerindeki azalmanın bir di-
ğer olası nedeni de NF-κB aktivasyonu-
nun engellenmesi olabilir, çünkü tıkan-
ma sarılığında ROM’un aşırı üretimi he-
patik dokuda NF-κB’nin aktivasyonuna 
neden olur ki, bu da TNF-α, interlökin 
(İL)-1 ve İL-6 gibi proinflamatuvar sito-
kinlerin salgısını arttırır. Bu sitokinler de 
oksidatif travmayı arttıracak ROM’un 
üretimini arttırır. Oksidatif travma hem 
karaciğer hücrelerine direkt etkiyle hasar 
oluştururken hem de NF-κB aktivasyonu 
yoluyla sitokin üretimini arttırarak kara-
ciğer hasarını devamlı hale getirir (6). 
NAS bu kısır döngüyü kırarak karaciğer 
parenkim hasarını azaltıyor olabilir.

Bu çalışmanın sınırlaması NAS gibi anti-
oksidan etkisi de olan bir tedavi kullanıl-
masına rağmen grupların oksidatif travma 
belirteçleri açısından karşılaştırılmaması-
dır. Bu çalışmada tedavi ile parenkim ha-
sarının ve inflamasyon sürecinin azaldığı 
gösterilmiş olmasına ve inflamasyon süre-
ci ile oksidatif hasar arasında yakın ilişki-
nin de bilinmesine rağmen antioksidatif 
etkinin mekanizması tam aydınlatılama-
mıştır. Çalışmanın bir başka kısıtlaması da 
histopatolojik değişikliklerin araştırılma-
masıdır. Biyokimyasal parametrelerdeki 
düzelmenin histopatolojik bulgularla ne 
kadar örtüştüğü bilinmemektedir. 

Sonuç olarak, bu çalışma deneysel tıkan-
ma sarılığında NAS’in plazma TNF-α 
düzeylerini baskıladığını, karaciğer ha-
sarını azaltabildiğini ve karaciğer hücre 
bütünlüğünün korunmasında faydalı 
olabileceğini düşündürmektedir. Ancak 
klinik uygulama için daha ayrıntılı klinik 
çalışmalara gereksinim vardır.

SUMMARY

N-acetylcysteine may attenuate liver injury in obstructive jaun-
dice in rats

Purpose: To investigate the effect of N-acetylcysteine (NAC) on the 

level of tumor necrosis factor-a (TNF-α) and liver parenchyma injury 

in an experimental rat model of obstructive jaundice.

Patients and Methods: Thirty-six Wistar-Albino rats weighing 250-

300 g were randomly divided into three groups of 12 animals in 

each, as sham-operated, bile duct ligated plus NAC-treated (treat-

ment), bile duct ligated plus saline administered (control). After the 

operation, the rats in treatment and control groups were adminis-

tered NAC and saline, respectively. After 10 days of treatment, liver 

function tests were performed and plasma TNF-a levels were deter-

mined in all rats to assess the parenchymal damage.

Results: Parenchymal damage and plasma TNF-α levels were sig-

nificantly lower in the treatment group, compared with the control 

group.

Conclusion: NAC can be useful in decreasing the paranchymal 

damage in the liver and suppress the plasma TNF-α levels in ex-

perimental obstructive jaundice.

Key Words: Obstructive jaundice, n-acetylcysteine, tumor necrosis 

factor-alpha

Tablo 1. Gruplardaki plazma total bilirubin, direkt bilirubin, ALT, AST, AP, GGT 

düzeyleri (Ortalama ± SE).

 NAS Kontrol Sham p

AST a 324.33 ± 29.06 632.08 ± 41.60 135.92 ± 8.34 <0.001∗

ALT a   100.67 ± 6.09 163.42 ± 6.67 42.92 ± 1.05 <0.001∗

GGT b 46.17 ± 1.80 54.50 ± 3.45 6.42 ± 0.83 <0.001∗

ALP a 363.33 ± 15.87 640.08 ± 29.99 243.92 ± 14.57 <0.001∗

Total bilirubin a 6.90 ± 0.34 8.99 ± 0.27 0.28 ± 0.02 <0.001∗

Direkt bilirubin a 5.64 ± 0.34 7.68 ± 0.23  <0.001∗∗ 

∗ Tek yönlü varyans analizi (ANOVA)

∗∗ t testi

LSD ile yapılan çoklu karşılaştırmalardaki p değerleri
a

NAS vs Kontrol: p=0.001

NAS vs Sham: p=0.001

Kontrol vs Sham: p=0.001

b 

NAS vs Kontrol: p<0.05

NAS vs Sham: p=0.001

Kontrol vs Sham: p=0.001
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