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Amag: Biliyer obstritksiyon (BO) sonrasi, safra akimin kesilmesi sonucu, hepatositlerde safra asitleri ile beraber
toksik drtinlerde birikmektedir. Bunun sonucunda lipid peroksidasyonu, hepatik makrofaj aktivasyonu ve
proinflamatuar stokin salinimi ortaya ¢tkmakta, bu da karaciger hasarina sebep olmaktadir.

Poliansature fosfatidilkolin (PFK) soyafasulyesinden elde edilen bir poliansature yag asidi (PAYA) bilesigidir.
Memelilerdeki fosfolipidlerin bir varyanst olan PFK’nin giicli bir sitoprotektif ve immiinmodiilator etkiye sahip
oldugu gosterilmistir. Bu etkilerini géz 6niine alarak rat kronik biliyer obstriiksiyon modelinde gerceklestirdigimiz bir
deneysel calismada BO’da  gelisen karaciger hasarinin  engellenmesinde  PFK’nin  olduk¢a etkin  oldugunu
gbstermistik. Bu calismada hem biliyer obstritksiyonlarda proinflamatuar stokinlerin roliniin hem de PFK’nin
karaciger hasarini azaltict etkinliklerinin altinda yatan mekanizmalarin ortaya konmast amaclanmustir.

Gereg ve Yontem: Caligmada kullanilan  toplam 25 adet rat 3 gruba aynldi. 1. gruptaki bes rat kontrol grubunu
olustururken 2. gruptaki 10 rata biliyer obstritksiyon uygulandi. 3. gruptaki 10 rata biliyer obstriiksiyon ile beraber
PFK  tedavisi verildi. PFK tedavisine kronik biliyer obstriiktif hastaliklarin klinik seyrine uygun olarak
obstriksiyonun 15. gintinde baglandi ve 15 giin stirdirilda.

Dért haftalik deney petiyodu sonunda tim ratlardan ayni anda karaciger doku 6rnekleri alindi ve ratlar sakrifiye
edildi. Karaciger doku homojenatinda, PCR ile proinflamatuar stokinlerden, interlokin 1 (IL-1), interl6kin 6 (IL-6),
tumor nekrozis faktor alfa (TNF o), transforming growth faktor beta (TGF 8) ve graniilosit-makrofaj-koloni
stimiilan fakt6ér (GM-CSF) varligi arastirilds.

Bulgular: Tim sonuglar degerlendirildiginde BO sonrast proinflamatuar stokin dizeylerinin arttigl, PFK tedavisinin
bu artist 6nledigi tesbit edilmistir.

Sonu¢: BO sonrast ortaya ¢tkan kalict inflamatuar yamt biliyer atrezi, koledok kisti gibi hastaliklarda mortalite ve
morbiditenin yitksek kalmasini saglamaktadir. PFK’nin BO’da karaciger hasarinin engellenmesinde etkin olarak
kullanilabilecegi tesbit edilmistir.

PFK’nin karacigerdeki hasari engelleme mekanizmalart icinde proinflamatuar stokinlerin salinimint 6nlemesi ile
gergeklestirdigi glicld immunmodilatér Gzelliginin 6nemli rol oynadigini distinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Tikanma sarihg1, Poliansature fosfatidilkolin, Proinflamatuar stokin
Effect of Polyunsaturated Fatty Acids on Hepatic Injury in Rats With Obstructive Jaundice

Aim: Cholestatic liver diseases are characterized by failure of normal amounts of physiological bile to reach the
gastrointestinal tract. The failure of bile salt excretion in cholestasis leads to retention of hydrophobic bile salts
within the hepatocytes and causes intrahepatic oxidative stres, persistent inflammatory responce and necrosis. The
aim of this study was to assess the anti-inflammatory effects of polyunsaturated phosphatidylcholine (PPC) on liver
fibrosis induced by biliary obstruction in rats.

Methods: Liver fibrosis was induced in Swiss albino rats by bile duct ligation. Swiss albino rats were divided into 3
groups as follows: control group (group 1, 5 rats); rats with biliary obstruction (group 2, 10 rats); and
polyunsaturated phophatidylcholine (PPC)-treated rats with biliary obstruction (Group 3, 10 rats). Biliary
obstruction was induced by double ligation and division of the common bile duct. PPC treatment was started 2
weeks later from biliary obstruction in doses of 50 mg/d per rat and continued for 2 weeks. All animals were killed
after 4 weeks of common bile duct ligation. Proinflammatory cytokine levels in hepatic tissues were determined by
polymerase chain reaction.

Results: BDL incteased their secretion of both hematopoietic (granulocyte/monocyte, colony stimulating factors)
and proinflammatory (interleukins 1, 6, tumor necrosis factor alpha and transforming growth factor beta) cytokines
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based on PCR. Administration of PPC in the rats with biliary obstruction resulted in partial inhibition of increased

levels of hematopoietic and proinflammatory cytokines.

Conclusion: These findings suggested that PPC can attenuate hepatic damage in extrahepatic cholestasis by
preventing inflammatory process. This effect may be due to the inhibition of production of pro-inflammatory
cytokines and inflammatory cells accumulation in the liver by PPC itself.

Key words: Biliaty obstruction, Polyunsaturated phophatidylcholine, Pro-inflammatory cytokines

+Bu ¢alisma Inonii Universitesi Arastirma projeleri Birimi tarafindan 2003/2 nolu proje olarak desteklenmistir.

Kolestaz safranin barsaga akimimnin engellenmesi
sonucu karaciger hiicreleri ve safra yollart icinde safra
birikimidir.! Barsaga safra gecisinin azalmast veya
olmamast safra ile atlan maddelerin kanda
birikmesine neden olur. Safra yollarinda tikaniklik
sonucu organizmada bazi patolojik degisiklikler
meydana gelmektedir. ?

Biliyer  obstriiksiyon sonrast ilk hasar, safra
kanalikillerinde ortaya c¢tkar. Tikanma sonrasinda
kanalikiiller genigler, mikrovillislerde sisme ve sekil
bozukluklart baglar.? Tikanmanin siiresi uzadiginda
safra stazt ve safranin geriye dogru yapti§t basing,
safra kanal epitelinde proliferasyona neden olur. Bu
durum “duktiler proliferasyon” olarak adlandirilan
yeni safra kanalikillerinin olusumu ile sonuglanir.’?

Safra elemanlarinin  kanaliktllerden geri emilimi,
portal alanda belirgin inflamatuar yanita ve nétrofil
infiltrasyonuna neden olur. Portal alan cevresinde
I6kosit birikimi ile sitoplazmik hyalen ve hasara
ugramis hepatosit birikimi safranin  “piecemeal
nekrozu”  olarak adlandirilir.>® Bu  kolanjiolitik
degisiklikleri, artmis fibrogenezisle seyreden retikiiler
fibrin birikimi ve kollajen bant olusumu takip eder.

Cerrahi olarak biliyer dekompresyon saglansa bile
devam eden persistan inflamasyon doku iyilesmesini
yetersiz  kilmaktadir. Persistan inflamatuar yanit
esnasinda  sistemik monositler de karacigerde
birikmekte, hakim hiicrelerse hepatik makrofaj veya
“Kuppfer” hiicreleri olmaktadir. Bu hiicrelerin
aktivasyonu  timor  nekrozis  faktér  (TNF)-o,
transforming growth fakt6r—3 (TGF- B), PAF ve
l6kotrien By (LTB4) gibi proinflamatuar sitokinlerin
salinimi arttirmaktadir. 1011 Kobayashi ve
arkadaglarinin yapmis oldugu bir calismada biliyer
atrezili  hastalarin  serumlarinda  proinflamatuar
sitokinlerden intetl6kin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-G6)
ve  TNF-a  seviyelerinin = belirgin = arttugin
gostermislerdir.’? Bu kimyasal mediatorler hepatik
metabolizmay: etkilemekte, hepatik rejenerasyonu
uyarmakta, skar olusumuna yol ac¢makta ve en
o6nemlisi monosit birikimi ve proliferasyonunun
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devam etmesine neden olmaktaditlar. Bu monositler
portal dolasimdaki endotoksinleri ve mikrobial
ajanlart  temizleseler de  hepatik  makrofajlar
uyardiklari icin progresif hasara yol agmaktadirlar.!?

Biliyer obstriiksiyona bagli karaciger hasari, oksidatif
stres ve lipid petroksidasyonuyla da
iliskilendirilmistir.141> Deneysel ve klinik
arastirmalarla, safra asitlerinin, kolestatik karaciger
hasarinda rol oynayan inflamatuar hucrelerden,
serbest oksijen radikallerinin salinimint  arttirdig
goOsterilmistir. Ayni zamanda  biliyer obstritksiyonu
olan hastalarin plazmalarinda lipid peroksitlerinin
konsantrasyonlart yitksek bulunmustur. 1>

Soyafasulyesinden elde edilen PUFA karisimit % 94-96
oraninda fosfotidilkolin icerir. Bunun da yaklasik
yarist dilinolleoilfosfotidilkolindir.'¢ Intestinal
absorpsiyonu kolay ve biyoyararlanimi yiiksek olan
PFK’nin, l6kosit migrasyonuyla bitlikte T lenfosit
prolifrasyonunu  azaltmast  ve  proinflamatuar
sitokinlerin  Uretimini distirmesi nedeniyle gtcli
immiin modilatdr etkisinin oldugu gosterilmistir.!”-18
Aynt  zamanda hiicre membran fosfolipitlerinden
olmast sitoprotektif etkisine sebep olmaktadir.!® Bu
etkileri nedeni ile tarafimizdan yapilan bir deneysel
calismada PFK’nin BO’daki etkinligi incelenmis ve
PFK  tedavisinin biliyer obstriksiyon uygulanan
ratlarda karaciger hasarini, duktal proliferasyonu ve
kollajen birikimini azalttig1 gézlenmistir. 16
Calismamizda  hem  biliyer  obstritksiyonlarda
proinflamatuar stokinlerin roliiniin ortaya konulmast
hemde PUFA bilesiklerinin karaciger hasarint azaltict
etkinliklerinin altinda yatan mekaniznalarin ortaya
konmast amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Materyal

PPC (Essantiale N) Rhon6-Poulene-Rorer (Aventis
Pharma, Deutschland GmbH, Nattermannallee 1,
50829 Koln) firmasindan saglanmugtir.
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Yontem

Calismada her iki cinsten her biri ortalama 200 gr.
agithiginda olan toplam 25 adet swiss albino rat
kullanildi. Deneyden altt saat Once beslenmeleri
kesildi ancak su verilmeye devam edildi. Yirmi rat
ketamin (50mg/kg, i.m.) anestezisi altitnda hazitlandu.
Ratlarin  deney esnasinda spontan  solunumlari
korundu. Steril sartlarda median insizyonla batina
girildi ve koledok kanali eksplore edildi. Yirmi ratin
koledok kanali ¢ift baglandi ve kesildi. Ardindan
abdominal katlar 4-0 ipekle kapatildi. Postoperatif
dordinct saatte tim ratlara standart rat yemi ve su ile
beslenmelerine baglands.!6

Ratlar G¢ gruba ayrildi. Birinci gruptaki 5 rat kontrol
grubunu olusturdu. Tkinci gruptaki 10 rat  biliyer
obstriksiyon grubunu olustururken tgiincti gruptaki
10 rat biliyer obstritksiyon + PFK tedavisi grubunu
olusturuyordu. Bu gruptaki her bir rat caligmanin son
iki haftasinda intravenéz yoldan 50 mg/giin dozunda
PFK (Essantiale N) ald1.?

Dért haftalik deney periyodu sonunda  ketamin
anestezisi altinda ratlar sakrifiye edildi. Ditirnal
etkilerden korumak icin tim ratlar ayni anda sakrifiye

edildi. Ratlar sakrifiye edildikten sonra siiratle
karaciger doku Ornekleri alindi  — 70 derecede
saklandu.

Karacigerden RNA ekstraksiyonu ticari kit ( SV Total
RNA Isolation System, PROMEGA, USA)
kullanilarak yapildi. Karacigerdeki interlokin diizeyleri
ticari kit kullanilarak (  messageScreen™  Rat
Inflammatory Cytokine Set 1 Multiplex PCR Kits,
BIOSOURCE, USA ) Multiplex PCR yontemi ile
arastirldr. Kit prosediirti takip edilerek 3 asamada
multiplex PCR uygulandi.

Ik asamada, calismaya alinan karacigerlerin her
birinden 30 mg. alinarak 175 pl. SV RNA Lysis
Buffer icinde homojenize edildi. Bu homojenizattan
kit proseduri takip edilerek tek zinciti RNA
ckstrakte edildi. Ekstraksiyon trtnleri — 70 °C’de
saklandt.

Ikinci asamada, her bir 6rnek icin 5 pl. Primer
kombinasyonu ( 2 ul. Ekstraksiyon trtint RNA, 1 ul.
Oligo (dT)s Primeri( 0.5pg./ul), 2 pl. Nikleaz Free
Su) ve 15 ul. RT Mix (4.2 pl. Nikleaz Free Su, 4 pl.
5X Rxn Buffer, 4.8 ul. MgCl, (6 mM) , 1 pl. ANTP
Mix (10 mM) ve 1 pl. RT enzim ) buz tzerinde
hazitlanip 25 °C’de 5 dk., 42 °C’de 1 saat, 70°C’de 15
dk. termal cycler’da inkiibe edilerek c-DNA sentezi
saglandi.
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Uctincii asamada ise; her bir 6rnek icin sentezi
saglanan 5 pl. c-DNA ile 45 pl. PCR Mix ( 25 pl. 2X
MPCR Buffer, 5 ul. 10X dNTPs , 5 pl. 10X MPCR
Primer Mix , 0.5 ul. Taq DNA Polimeraz (5 U/ul.),
9.5 pl. Nikleaz Free Su)  hazirlanarak Multiplex
PCR uygulandi.

Amplifikasyon trtnlerine ( 10 pl. MPCR drand, 2 pl
6X Gel Loading Buffer) etidyum bromiir iceren %
2lik agaroz jelde, 100 voltluk akimda 3 saat
eletroforez uygulandi.

Calismamizda kullanilan ticari kit ile uyguladigimiz
Multiplex PCR sonucunda GAPDH icin 568 bp.’de,
IL-6 igin 499 bp.’de, IL.-18 icin 439 bp.’de, IL- 1o i¢in
373 bp.’de, TNF-a icin 333 bp.’de, IL-1Ra icin 273
bp.’de TGF- § i¢in 227 bp.’de, GM-CSF igin 188
bp.’de bant olusumu arastirilds.

Istatistiksel Degerlendirme

Stokinlerin gruplararasi istatistiksel
degerlendirmesinde  Fisher’in =~ Chi-Square  testi
kullanidi. Sonuglar say1 ve ylizde olarak verildi.
P<0,05 istatistiksel olarak anlamlt kabul edildi.

SONUCLAR

Uyguladigimiz multipleks PCR sonrast her bir grup
icin proinflamatuar sitokin sentezine ait elde ettigimiz
bant paternleri resim 1,2 ve 3’te goriilmektedi.

Higbir islem uygulamadan kontrol grubu olarak
aldigimiz 5 ratin karaciger Ornegine uyguladigimiz
multipleks PCR sonrast tamaminda IL-la, TGF-f
interlékinlerine ait bant paterni gézlenirken, yalnizca
iki ratta GM-CSF sentezini gOsteren bant profili
saptanmistir. IL-1B, IL-6 ve TNF-o sentezine ait
bant profili kontrol grubumuzdaki bes ratin
tamaminda gézlenmemistir (Tablo 1) (Resim 1).

Yalnizca bilier obstriksiyon uygulanan 10 ratin

Qunun  karaciger  Ornegine  multipleks PCR
uygulanabildi. 9 ratin tamaminda kontrol grubu ile
paralel olarak IL-la, TGF-f  interlokinlerinin

sentezini gosteren bant profilletinin yant stra IL-1p a
ait bant profili de saptandi. Yine bu grupta kontrol
grubundan farklt olarak ¢ ratin karaciger 6rneginde
IL-6 sentezini gdsteren bant profili bulundu. Bilier
obstritksiyon uyguladigimiz gruptaki ratlarin sekizinde
TNF-a, besinde ise GM-CSF salinimini gosteren
zayif bantlar elde edildi. Calismamizda deneysel olarak
olusturulan biliyer obstritksiyonun kontrol grubu ile
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kargilastrildiginda, ratlarin tamaminda IL-1f (p<<0,05)
ve IL-1a., bazilarinda ise IL-6, TNF-a (p<<0,05), GM-
CSF interlokinlerinin sentezini arttirdig gozlenmistir
(Tablo 1) (Resim 2).

Bilier obstriiksiyon sonrast PFK uygulanan 10 ratin
multipleks PCR  sonrast tamaminda, hicbir islem
uygulamadigimiz kontrol grubumuzda sentezlenen
IL-1a, TGF-B intetlokinlerinin yamt sira IL-1
(p<0,05)  sentezini  gbsteren  bant  profilleri

saptanirken, yalnizca bir ratin karacigerinde I1.-6, alt1
ratin karacigerinde TNF-o ve iki ratin karacigerinde
ise GM CSF sentezini gosteren bant profili saptandu.
Calismamizda PFK uygulamasinin, biliyer
obstritksiyon grubu ile karsilastirildiginda, bilier
obstriiksiyon sonrast TNF-a sentezini kismen, GM-
CSF ve IL-6 sentezini belirgin sekilde baskiadig
ancak aradaki farkin istatistiksel olarak anlamlt

olmadigi (p>0,05) saptandi (Tablo 1) (Resim 3).

Tablo-1: Sentezlenen proinflamatuar stokinlerin gruplara gore dagilimi

Kontrol Grubu (n:5) Bilier Obstriiksiyon (n:9) BO+PFK (n:10)
IL-6 - 3 (%33) 1 (%10)
IL-1B - 9 (%100) 10 (%100)
IL-1a 5 (%100) 9 (%100) 10 (%100)
TNF-a - 8 (%88) 6 (%060)
TGF-B 5 (%100) 9 (%100) 10 (%100)
GM-CSF 2 (%40) 5 (%55) 2 (%20)

Resim 1: Kontrol grubu proinflamatuar stokinlerin diizeyleri

M 12345

650 bp GAPDH
500 bp :t:?ﬁ
400 bp IL-1a
959 o
ik

82




Poliansature Yag Asitlerinin Rat Kronik Biliyer Obstriiksiyon Modelinde Karaciger Hasarin1 Azaltict Etkinligi

Resim 2: BO grubu proinflamatuar stokinlerin

Mpkl 2 3 4 56 7 8 9
650 bp GAPDH
IL-6
500 bp IL-18
IL-1a
400 bp TNF-a
IL-1Ra
300 bp TGF-p
GMCSF
200bp.
Resim 3: BO + PFK grubu proinflamatuar stokinlerin diizeyleri
Mpk1l2 3 4567 8 910
650 bp
GAPDH
500 bp IL-6
1L-1B
400 bp IL-1a
TNF-at
300 bp
IL-1Ra
TGE-
200bp. GMCEF
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TARTISMA

Biliyer obstriksiyon ile seyreden hastaliklar olduk¢a
genis bir yelpazede dagimaktadirlar.?! Eriskinlerde
biliyer obstriiksiyon yapan hastaliklar arasinda
timéortler, tas, sklerojan kolanjit ve iatrojenik nedenler
6n planda gelmektedir. Sklerojan kolanjit disinda
mekanik nedenlerden kaynaklanan obstriiksiyonlarda,
cerrahi olarak safra akimi saglandiginda kolestatik
karaciger hasart geri dontisimli olarak dizelmektedir.
Ancak primer biliyer siroz ve sklerojan kolanjitte
karaciger hasar ilerleyicidir.’

Tikanma sariliklarinda, 6zellikle cocukluk cagt BA’ da
oldugu gibi cerrahi olarak safra drenajinin
saglanmasina  ragmen  klinik  iyilesme  %25-30
seviyesinde kalmaktadir.?>?> Bunun nedeni tikanma
sariliklarinda cerrahi tedaviye ragmen progresif bir
karaciger hasarinin devam etmesidir. Gunimizde,
BO sonrasinda devam eden progresif karaciger
hasarinin nedenleri tam olarak ag1ga
kavusturulamamakla birlikte,  yapilan calismalarda
progresif hasarda, hiicresel ve hiimoral immunitenin
neden oldugu persistan inflamatuar yanitin énemli rol
oynadig1 gosterilmistir.?42¢ Persistan inflamatuar yanit
esnasinda hepatik makrofajlarla birlikte “Kuppfer”
hiicreleri de aktive olmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda
makrofaj  aktivitesi ie  birlikte proinflamatuar
sitokinlerin  seviyelerinin de arttg gosterilmigtir.
Biliyer obstriiktif hastalik tantst almis  hastalarin
serumlart incelendiginde proinflamatuar sitokinlerden
IL-6 ve TNF-alfa seviyelerinin yiiksek oldugu
saptanmustir.'>!? Yine yapilan calismalarda, hastalar
uzun donem takip edilmis ve klinik olarak sariligin
kayboldugu hastalarda bu sitokinlerin seviyelerinin
distigi oysa sarihgt devam eden ve karaciger
fonksiyonlar1 bozulan hastalarda sitokin seviyelerinin
yuksek kaldigt gosterilmistir.!?

Biliyer obstriksiyonu olan hastalarda prognostik
faktorler acisindan gesitli calismalar yapilmustir.  Bu
calismalarda serum IL-6, TNF-alfa, hyaluronik asit ve
TGF-beta; seviyesinin veya karaciger dokusunda
aminopeptidaz N diizeyinin tayini ile prognoz
arasinda yakin iliski oldugu gosterilmistir.2>2728

Biliyer atrezide oldugu gibi BO’larda tim tedavi
yontemlerine ragmen mortalite ve morbidite yitksek
kalmaya devam etmektedir. Bu nedenle BO’larda
karaciger hasarinin azaltilmasina yonelik etkin tedavi
yontemlerine ihtiya¢ vardir. Yaptigimiz bir calismada,
PFK’in deneysel rat kronik biliyer obstritksiyon
modelinde, karaciger hasarinin  engellenmesindeki
etkinligini g&stermistik. Bu ¢alismamizda ise PFK nin
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karaciger hasarinin engellenmesindeki  etkinliginin
altinda yatan mekanizmayt incelemeyi amagladik.
Calisma sonucunda BO sonrast proinflamatuar stokin
seviyelerinin belirgin sekilde arttgi, PFK tedavisinin
ise bu artigy, 6zellikle I11.-6, TNF-ao ve GM-CSF
acisindan, oransal olarak, istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte, kismen Onledigi saptanmustir.
Istatistiksel olarak anlamlilik igin denek sayisinin
artirllmast  gerekmektedir. Literatirde PFK® nin
benzer etkinligine dikkat ¢eken ve BO sonrast
persistan inflamatuar yanitin neden oldugu karaciger
hasarinin  6nlenmesinde PFK nin  anti-inflamatuar
etkinliginin ~ 6nemli  bir  faktér  olabilecegini
distndiren ¢alismalar yayimlanmugtir.

PFK tedavisinin  c¢esitli inflamatuar hastaliklarda
belirgin diizelme sagladigina dair bir ¢ok calisma
yapilmistir. Bunlar arasinda rat lupus glomeruloneftiti,
nefrotoksik nefrit, hidronefroz, interstisyel neftit ve
romatoid artrit sayilabilir.!” PFK gibi poliansature yag
asitlerinin, insanlarda, Ozellikle romatoid artrit gibi
bazt otoimmiin hastaliklarda tedaviye eklenmesiyle
faydali etkiler gbzlenmistir.!”

Poliansature yag asitlerinin inflamatuar yanitt hangi
mekanizmalatla  engelledigi  konusunda  ¢esitli
calismalar yapilmustir. Yapilan deneysel calismalarda
icinde PFK’ in de bulundugu PAYA bilesiklerinin in
vivo olarak inflamatuar reaksiyonlari baskiladigi, in
vitro olarak ise 16kosit cevabint azalttigi gosterilmistir.
Costabile ve ark. vyaptiklart c¢alismada PAYA
bilesiklerinin modifiye edilmesiyle antiinflamatuar
etkilerinin ~ arttigini  g6stermistir.  Bu  bilesiklerin
Ozellikle T lenfosit proliferasyonunu  azalttig,
proinflamatuar sitokinler olan II.-1, IL-6, TNF alfa
ve TGF beta tretimini disirdigh gérilmistir. Bu
bulgular  calismamizin  sonuglart ile  paralellik
gostermektedir. PAYA bilesikleri, ayni zamanda geg
tip  hipersensitivitenin
oynamaktadir.!8

engellenmesinde de  rol

Grimble ve ark. vyaptiklant ¢alismada, ratlatin
besinlerine n-3 ve n-6 PAYA cklemis ve
proinflamatuar  sitokinlerin  seviyeleriyle beraber
membran degisikliklerini incelemislerdir.
Calismalarinda 6zellikle n-3 PAYA verilen ratlarin,
serum IL-1, IL.-6 ve TNF-« seviyelerinin distigindg,
aynt zamanda n-3 PAYA bilesiklerinin membran
fosfolipid  kompozisyonunu  degistirerek  bu
stokinlerin reseptotlerine baglanmasini da azalttigim
gostermislerdir. Aynt calisgmada G proteini  ve
proteinkinaz C aktivasyonunda da degisiklikler
saptanmuistir.??
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Bir 6nceki ¢alismamiz ve bu calismada elde ettigimiz
bulgular beraber degerlendirildiginde PFK nin BO
sonrast gelisen persistan inflamatuar yanitin  ve
karaciger hasarmin engellenmesinde etkin oldugu

gorilmektedir.  Bu  etkinligin  altinda  yatan
mekanizmalar  arastirildiginda  anti-oksidan  ve
sitoprotektif etkinliginin yant sira  proinflamatuar

stokin Gretimini baskilamasinin ortaya cikardigt anti-
inflamatuar  etkinligin daha O6nemli bir faktor
olabilecegi digunilmustiir. Denek sayisinin artirilmast
ile yapilacak daha ileri galigmalarla bu etkinlik anlamlt
olarak saptanabilecektir.
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