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1. TABLO, GRAFIK ve RESIMLERIN LISTELERI

Tablo 1:
Tablo 2:
Tablo 3:
Tablo 4:
Tablo 5:

Tablo 6:

Sekil 1:
Sekil 2:
Sekil 3:
Sekil 4A:
Sekil 4B:
Sekil 4C:
Sekil 4D:
Sekil 4E:
Sekil 5:
Sekil 6:
Sekil 7A:
Sekil 7B:
Sekil 7C:
Resim 1:
Resim 2:
Resim 3:
Resim 4 A:

Resim 4 B:

Safra yollarinda tikaniklik yapan lezyonlar
Purifiye edilmis PFK ekstresinin igerigi
Portal inflamasyonun derecelendiriimesi
Duktuler proliferasyonun derecelendirilmesi
Fibrozisin derecelendirilmesi

Gruplarin karaciger enzim duzeylerinin ve hidroksiprolin
seviyelerinin ortalama degerleri

Fosfatidik asit

Fosfatidilkolin

Gruplarin hepatik MDA seviyeleri

Gruplarin serum ALP degerleri

Gruplarin serum AST degerleri

Gruplarin serum ALT degerleri

Gruplarin serum GGT degerleri

Gruplarin serum 5'NT degerleri

Gruplarin serum D.Bil ve |. Bil. degerleri
Gruplarin karaciger doku HPR seviyeleri
Gruplarin portal inflamasyon duzeyleri
Gruplarin duktller proliferasyon diizeyleri
Gruplarin fibrozis dizeyleri

Koledok kanalinin eksplorasyonu

Koledok kanalinin ¢ift baglanip kesilmesi
Intravendz olarak PFK tedavisinin verilmesi
Biliyer obstriksiyon grubundaki ratlarin karaciger kesiti

Biliyer obstriksiyon grubundaki ratiarin karaciger kesiti

[



Resim 4 C:

Resim 4 D:

Resim 4 E:

Biliyer obstriksiyon grubundaki ratlarin karaciger kesiti
Biliyer obstruksiyon + PFK tedavisi grubundaki ratlarin karaciger

kesiti

Biliyer obstriksiyon + PFK tedavisi grubundaki ratlarin karaciger

kesiti
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2. KISALTMALAR

IHSK
BO
TGF-betay
D.Bil
I.Bil.
AST
ALT
ALP
GGT
5NT
NK
TNF-alfa
IL-1
ICAM
VCAM
BA
IL-6
PFK
DLFK
PLFK
PAYA
KBO

EBO
LTB4

Intrahepatik safra kanallar
Biliyer obstriksiyon
Transforming growth factor-beta;
Direkt bilirubin

indirekt bilirubin

Aspartat amino transferaz
Alanin amino transferaz
Alkalen fosfataz

Gama glutamil transpeptidaz
5" NUkleotidaz

Naturel killer hiicreleri

Tumér nekrozis faktér-alfa
Interlékin-1

interseltler adezyon molekull
Vaskuler seltler adezyon molekdll
Biliyer atrezi

interldkin-6

Poliansature fosfatidilkolin
Dilinolleoilfosfatidilkolin
Palmitoil-linoleoil-fosfatidilkolin
Poliansature yag asiti

Kronik biliyer obstriksiyon

Ekstrahepatik biliyer obstriksiyon
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3. GIRIS ve AMAG

Biliyer obstriksiyon, safra yollarindaki bir tikaniklik nedeniyle safra akiminin tam
yada kismen kesilmesini ifade etmektedir. Erigkin yas grubunda biliyer obstriiksiyonla
seyreden hastaliklar arasinda safra yollarinda tas, safra yollarindan kaynaklanan veya
safra yollarina komsu tumérler, oddi sfinkterinde darlik ve sklerojan kolanjit basta gelir.
Cocukluk yas grubunda ise biliyer obstriksiyona sebep olan hastaliklarin basinda
biliyer atrezi ve koledok kisti gibi konjenital hastaliklar gelmektedir.?

Biliyer obstriksiyonla seyreden hastaliklarda, ¢ocukluk yas grubundaki biliyer
atrezide oldugu gibi, cerrahi tedaviye ragmen ilerleyici bir karaciger hasari ortaya
cikabilmektedir. Bu hastalarin karacigerleri incelendiginde portal inflamasyon, duktal
proliferasyon ve fibrozis saptanmigtir. Bu progressif karaciger hasan biliyer sirozla

sonuglanabilmekte ve mortalite ve morbiditenin artmasina neden olmaktadir. >3

Biliyer obstriksiyonda gérilen progressif karaciger hasarinin etyopatogenezi
tam olarak anlagilamamistir. BO'da ortaya ¢ikan ve obstrilksiyonun cerrahi olarak
duzeltimesine ragmen devam eden karaciger hasarinin patogenezinden, persistan
inflamatuar yanitin neden oldugu htcresel ve hUmoral immian yanit sorumlu

tutulmaktadir. 2+°

Soyayag fosfolipidi olan poliansature fosfatidilkolin (PFK) bir poliansature yag
asiti (PAYA) karisimi olup % 94-96 oraninda fosfatidilkolin igerir. '© Memelilerdeki
fosfolipitlerin bir varyansi olan bu bitkisel lipidin intestinal absorpsiyonu kolay ve
biyoyararlanimi ytiksektir."" PFK, sitoplazmik membraniarin ana yapitaglarindan olmasi
ve hucre i¢i iletisimde rol oynayan transport ve transkripsiyon faktérlerinin yapisina
katilmasindan dolay! gugli sitoprotektif etkiye sahiptir. Ayni zamanda PFK'in in vivo
olarak inflamatuar reaksiyonlarda sUpresyon yaptidl, in vitro olarakta |6kosit cevabini
azaltti§i gésterilmistir.'> Yapilan deneysel ve klinik calismalarda uzun zincirli PAYA
bilegiklerinin T lenfosit proliferasyonunu, sitokin Gretimini ve gec-tip hipersensitiviteyi
azaltug: tesbit edilmigtir. PFK, bu etkilerinin yani sira antifibrotik etkiye de sahiptir.
Cesitli calismalarda PFK'in blylk komponenti olan DLFK'in kollajenaz aktivitesini
arttirdi§i ve bu yolla dokuda kollajen birikiminin 6niine gectigi gésterilmistir. >4

Glnimizde tikanma sariliklarinda, karaciger hasarinin engellenmesini
hedefleyen, tam bir tedavi yéntemi belirlenebilmis degildir. BO'lu hastalarda cerrahi

tedaviye ragmen, bir slire sonra siroz ve karaciger yetmezligi gelisebilmektedir. Bu



hastalarda, BO sonrasi ortaya ¢ikan karaciger hasarinin engellenmesine yénelik etkin
tedavi ydntemlerine ihtiyag duyulmaktadir.’

Rat kronik biliyer obstriksiyon modelinde gergeklestirdigimiz bu deneysel
calismada, sitoprotektif, imminmodulatér ve anti-kollajen 6&zellikleri olan PFK'in BO
sonrasinda ortaya c¢ikan karaciger hasarinin engellenmesi Uzerindeki etkinligini

arastirmay! amagcladik.
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4. GENEL BILGILER
4.1. KARACIGER, SAFRA KESESi VE SAFRA YOLLARI

4.1.1. EMBRIYOLOJI

Karaciger, safra kesesi ve safra kanal sistemi, embriyonik hayatin 4. haftasinda.
on bagirsagin kaudal kismindaki bir ¢ikintidan gelismektedir. Hepatik divertikul veya
karaciger tomurcugu olarak bilinen bu cikinti, hizli proliferasyon goésteren hicre
kordonlarindan meydana gelir. Bu hiicre kordonlari, perikard boslugu ve yolk sapi
arasindaki mezodermal plagi, yani septum transversumu penetre etmektedirler. '°

Karaciger divertikulumu ventral mezenter yaprakiari arasinda buytrken iki kisma
ayrihir. Divertikllimin daha buyidk olan kranial pargasi karaciger taslagidir. Burada
cogalan endoderm hucreleri karaciger hucre kordonlarini meydana getirir. Karaciger
kordonlari, karaciger sintzoidierinin taslagl olan epitelle déseli bosluklar etrafinda
anastomoz yaparlar. Karacigerin fibréz, hemotopoietik dokusu ve kuppfer htcreleri
septum transversumdaki mezensimden kéken alirlar.'®

Karaciger hizla baylr ve 5. haftadan 10. haftaya kadar, karin boslugunun buyk
bir kismini doldurur bir hale gelir. Baslangicta sag ve sol loblar ayni buytkltktedirler.
sa§ lob kisa zamanda daha blytk hale gelir.'®

Karacigere, parlak kirmizi bir renk veren hemotopoiezis, 6. haftada baslar.
Dokuzuncu haftada karaciger, fetisun toplam agirhginin yaklasik % 10'u meydana
getirir. Hemotopoietik islev, gebelidin son iki ayina kadar giderek azalir ve geride ancak
bir kag hemotopoietik hiicre adasi kalir. Dogumda karaciger agirhdi toplam vicut
agirhginin %5'i kadardir. Karaciger hicreleri tarafindan safra salinmas! 12. haftada
baglamaktadir.">"’ '

Intrahepatik safra kanal (IHSK) sisteminin olusumu intrauterin 8. haftada baslar.
Bu haftada en buyUk portal ven (gelecekte) dalini ¢evreleyen mezenkimal doku ile
temas eden hepatoblastlar kGguldr. Portal ven dallarim bir kilif gibi saran bu hicre
toplulugu IHSK’'nin primitif dokusunu olusturur ve duktal tabaka olarak adlandirilir. '8

| Duktal tabaka, benzer hlcrelerden olugan ikinci bir tabaka ile ikiye ayrilir. Bu (g

katli duktal tabaka su katlardan olugur: 1, portal ven gevresindeki mezensimle temasta
olan ve biliyer tip hlcrelerin olusturdugu portal duktal tabaka; 2, primitif karaciger
parankimi ile temasta olan ve biliyer tip htcrelerin olusturdudu lobuler duktal tabaka; 3.
Bu iki epitel tabakas! arasinda uzanan yarik benzeri bir kanal.'®



ilerleyen haftalarda, duktal tabakalar daha kiglk portal ven dallarinin gevresinde
de gbrulUr. Bu sirada duktal tabaka formasyonuna katiimayan hepatoblastiar karaciger
parankim hlcre 6zelliklerini kazanmaya bagslarlar. Erken embriyonik dénemde karacigeri
olusturan hepatoblastlar bipotansiyel progenitor hicrelerdir ve kolanjiyositlere (periportal
mezengim ile temasta ise) veya hepatositlere (periportal mezensim ile temasta degiise)
donusebilmektedirler.?

Gestasyonunun 12. haftasinda duktal tabakada progresif bir yeniden sekillenme
(remodelling) islemi baslar. Bu yeniden sekillenme islemi yine 6nce hiluma yakin buyik
portal ven gevresindeki duktal tabakadan baslar. iki katll duktal tabakalarin kisa
segmentleri dilate olmaya baslar. Boylece gelecekteki portal sistemi ¢evreleyen biliyer
epitelyal kiliflar boyunca longitudinal olarak “tubtler” dilatasyonlar olusur.?'

Birlesik haldeki tubullerin duktal tabaka ile [imen devamlihig! epitelyal kanallarla
(gelecekteki “duktulisler”) saglanir. Béylece duktal tabakanin yeniden sekillenmesi
periportal mezenkimde (gelecekieki portal sistem) yerlesen tabuler kanallaria
(gelecekteki safra kanallari) sonuglanir. TUbuler dilatasyonlarin belli kisimiari safra
kanallarina déntsmektedir. Duktal tabakadaki dondsime katilamayan epitelyal hlcreler
muhtemelen apoptozis ile kaybolmaktadir.?'*2

Duktal tabakalarin olusumu ve “remodelling” islemi portal venin dallanarak
hilumdan perifere dogru buytmesini takip eder. lleri evredeki fetal karacigerin histolojik
kesitlerinde hiler bdlgede mattr safra kanallarinin, periferde ise duktal tabakalarin
varligi gézlenmisti. Bu da dodumda intrahepatik biliyer sistemin bir derece
immattritesini gdstermektedir.'>%

Duktal tabakanin olusumu, sekillenmesi ve progresif matirasyonu
hepatoblastlarin fenotipik degisimleriyle saglanir. Bu degdisim hepatoblastlardaki bazi
ylzey antijenlerinin Gretimindeki degisiklikleri kapsamaktadir. Bu ylzey antijenleri.
sitokeratin, doku peptit antijeni, biliyer glikoprotein 1, karsinoembriyonik antijen, epitelyal
membran antijeni, karbohidrat antijeni ve glutatyon-s-transferaz izoenzimdir. Bu
fenotipik heterojenite, safra kanal boyutlarinin embriyolojk gelisimin erken dénemlerinde
belirlendigini géstermektedir. '

Portal venin intrahepatik biliyer sistemin gelisimindeki 6ncil rol(, duktal
tabakanin olugma yeriyle anlasilabilir. Duktal tabaka portal ven dallarini gevreleyen
mezenkim gevresinde olusur. Ancak ayni islem hepatik venlerin gevresinde ortaya
ctkmamaktadir. Bu durum portal venin karacigerin tamaminda oldugu gibi biliyer

sistemin Gg¢ boyutlu gelisiminde de belirgin roli oldugunu géstermektedir. '@



Ekstrahepatik safra kanallari 4. haftada hepatik divertikllden geligir. 5. haftanin
sonunda safra kesesi, sistik kanal, pankreatik kanal ve hepatik kanal olugur. Ancak bu
dénemde ekstrahepatik safra yollar solid yapidadir. 6. hafta sonunda kanalize olur. 10.
hafta sonunda intrahepatik safra yollari kaudalde ekstrahepatik safra yollar ile

birlesmesiyle safra kanallari gelisimini tamamlar.?

4.1.2. ANATOMI

4.1.2.1 Karaciger

Karaciger topografik olarak iki ylzeye sahiptir:

1-Diafragmatik Yizey: Dért kisma ayrilir. Ust kisim diafragma ile iliskili olup
sagdan sola dogru sag plevra, sag akciger, kalp, sol plevra ve sol akciger ile komsgudur.
Arka kisim diafragma ve alt kostalarla iliskili olup inferior vena cava sulkusu burada
bulunur. On kisim diafragma, kostal margin ve batin 6n duvari ile komsuluk gdsterir.
Sag kisim 7-12 kostalarla, sag plevra ve akcigerle komsudur.

2- Visseral Ylzey: Sagdan sola dogru kolonun hepatik fleksurasi, hepatorenal
pos, sag bébrek, sag adrenal bez, safra kesesi, duedonum 1.ve 2. Kitasi, ligamentum
venozumun solunda 6z6fagus ve mide ile komsuluk yapar.?

Karaciger diafragma ve karin 6n duvarina falsiform, round ve koroner
ligamentlerle tutunur. Koroner ligamentier sagda sag trianguler ligamente solda sol
trianguler ligamente dahil olurken 6nde katlanarak falsiform ligamenti yaparlar.
Falsiform ligament, iginde umblikal ven artigini (Ligamentum Teres) tasir. Falsiform ve
round ligament, viseral ylzde karacigeri sag ve sol loba ayirnr. Round ligament fisstr(
ile ligamentum venozumun fissurl, safra kesesi ile arasinda énde kuadrat arkada ise
kaudat lobu ayirir. Periton porta hepatiste kliglk omentuma katilir ve gastrohepatik ve
hepatoduedonal ligamenti olsturur.?®#

Karaciger kan ihtiyacinin %25'ini hepatik arterden, %75'ini ise bortal venden
saglar. Hepatik arter c¢éliyak trunkusun bir dali olup porta hepatiste sag ve sol dallara
ayrilarak karacigere girer. Portal ven, superior ve inferior mezenterik ven, splenik ven ve
sol gastrik venden olusur. Vendéz kan hepatik ven araciliiyla inferior vena kavaya
dokulur. Karacigerin ylzeyel ve derin lenfatikleri diafragmadaki sag orta frenik lenf nodu
ile porta hepatisteki lenf nodlarinca drene edilir. 2%
4.1.2.2. intrahepatik Safra Kanallari
Karaciger hicrelerinde yapilan safra hicre kenarinda birikir ve oradan

interselltler kanalikillere atilir. interselliler kanalikiller toplayici duktilUslerle onlarda



interlobuler duktuslarla devam ederler. Portal sistemin bir komponenti olan her bir portal
venin yaninda iki ya da U¢ adet safra kanali bulunur. Bu kanallarin birlesimi ile daha
bluytk safra kanallari olugur. Karaciger icine uzanan bu kanallarin birlesmesi sonucu
kanallarin sayilari gittikge azalir ve hilusa sa§ ve sol hepatik duktus olarak ulasirlar.?’
Sag ve sol karaciger karsilikli olarak sag ve sol hepatik kanallarla drene olurken kaudat
lob bu kanallarla baglanti yapan birkag kanal yoluyla drene olur.?®

4.1.2.3. Safra Kesesi

Duktus hepatikusun bir divertikli olarak kabul edilebilir. Ug kisimdan olusur:
Fundus, kesenin kapali u¢ bélumudar. Korpus fundustan sonraki blyuk bélumdur.
Boyun, duktus sistikusia devam eden daralmis olan bélimdar. Safra kesesi karacigerin
sag lobu ile sol lob medial segmentinin birlestigi yerde yerlesmistir. Hepatik ylzU bir
konnektif doku ile karacigere tutunur. Diger kisimlariysa peritonla kaplidir. Safra kesesi
transvers kolon ve duedonum ile komsuluk igindedir. Kese boynu S seklinde olup
hepatoduedonal ligament iginde serbest olarak bulunur.'”?%

4.1.2.4. Ekstrahepatik Safra Kanallan

Sag ve sol hepatik safra kanallari karacigerden ayrildiktan hemen sonra
birleserek ortak hepatik duktusu olustururlar. Ortak hepatik duktus distalde sistik kanal
ile birleserek koledok kanalini olusturur. Koledok kanalinin intramural kismi duedonum
adventisyasl i¢inde pankreatik kanalla birlesir ve oddi sfinkteri ile duedonumun ikinci
kismina agilir, 23031

Safra kesesi kanlanmasini, sag hepatik arterin dali olan sistik arter yapar. Safra
kanallarinin kanlanmasiysa posterosuperior pankreatikoduedonal, retroduedonal ve sag
* ve sol hepatik arter dallari tarafindan saglanir. Venéz kan sistik ven araciligiyla
karaciger parankimine taginir. Safra kesesi lenfatikleri sistik nodtl yoluyla hiatal nodule
bosalirken perikoledokal nodul ekstrahepatik safra kanallarinin lenfatiklerini drene

eder. 2%

4.1.3. HISTOLOJI

4.1.3.1. Karaciger

Vicudun en buylk bezi olan karacider, safra kanallari yoluyla salgisini
duedonuma bosalttigindan ekzokrin, sentezledigi maddeleri kana dogdrudan dogruya
verdiginden endokrin bir bez niteligini tasir.?

Diaframla ve arka yGzinde abdomen duvariyla temas eden kisimlarn disinda

karaciger gepegevre peritonla oértllidir. Peritonun altinda bulunan ve organi timuyle
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distan kusatan elastik fibrillerden zengin bad dokusu “Glisson kapsuli” olarak
adlandirilir. Hilus bélgesinde Glisson kapsull iceri dogru girer ve organi lobullere ayirir.
Lobullerin birbiriyle birlestigi yerde bag dokusu artarak enine kesitlerde Gggen bigiminde
secilen alanlar olusturur. Arter, ven ve safra kanali (bu GglU yapiya beraberce portal
triad denir) igeren bu bad dokusu alaniara portal aralik, Glisson Gggeni ya da Kiernan
arahgi denir.®%

Karacigerde Ug tip lobul tanimlanir:

1- Klasik karaciger lobult: Enine kesitlerde lobdl altigen seklinde segilir. Her
késesinde portal aralik, ortasinda vena sentralis denen ve lobdle giren kanin
toplandidi bir damar bulunur. Vena sentralis c¢evresinde isinsal seyirli,
birbiriyle anastomozlasan, dallanan karaciger htcre kordonlar: bulunur.

2- Portal lobll: Bu ayirmda safra salgilanisi géz éntne alinmigtir. Portal aralik
icindeki bir safra kanalina safra veren komsu karaciger hlcreleri (degisik
klasik loblle aittifler) portal lobll olarak gruplanir. Ug Klasik karaciger
lobUlintin vena sentralislerinin birlestiriimesiyle portal lobulan sinirlan gizilir.

3- Asinus: iki komsu klasik lobtl iginde ayni interlobller venden kanlanan hicre
gruplari hepatik asinus olarak tanimlanir.

Portal aralikta bulunan portal ven ve hepatik arterin dallari, kanlarini karaciger
hicre kordonlari arasinda bulunan sintzoidlere bosaltirlar. SinUzoid damarlar klasik
lobUlin ortasinda bulunan vena sentralise acilirlar. Vena sentralislerin kani vena
interkalarislere dokdlur. Vena interkalarislerin birlegsmesiyle toplayict venler olusur.
Bunlarda vena hepatikay! yaparak vena kava inferiora bosalirlar.***

Sinlizoid duvarinda Ug tip hticre bulunur. Bunlar endotel hlcresi, Kupffer fagositik
yildiz hiicresi ve intermediet hicrelerdir. Elektron mikroskopunda karaciger hicresi ile
endotel arasinda segilen araliga “Disse araligi” denir. Buradaki sivi plazma niteliginde
olmasina karsin Disse lenfatik aralik degil, interstisyel araliktir.?234

4.1.3.2. Intrahepatik Safra Kanallari

Safra kanalikllleri karaciger hlcreleri arasinda yer alan, duvarlarini karaciger
hicrelerinin olusturdugu kigtk kanalciklardir.

Kanaliklller icinde safra akimi, kan akimina ters olarak sentrifugaldir. Bu
kanaliktller safra sivisini lobUl sinirindan portal triadin bir komponenﬁ olan interlobUler
safra kanallarina tasir. Portal vene yaklastikga safra kanalikillerindeki kuboidal epitel
yerini kolumnar epitele birakir. Bu kolumnar yapi iyi gelismis mikrovilluslara sahiptir ve

ekstrahepatik safra yollarina kadar uzanir. Safra kanallari blytdlk¢e kanal duvari
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icinde elastin fibrinlerinde bulundugu konnektif bir dokuya dénusur. Hilusa yakin bu
konnektif dokuda diiz kas hticreleride belirir. 322

4.1.3.3. Ekstrahepatik Safra Kanallan

Duktus hepatikus, duktus sistikus ve duktus koledokus ekstrahepatik safra
yollarini olusturur. Mukozadaki epitel silindirik hicrelerden olusur. Duktus koledokusun
duedonuma agildig! yerde mukoza [Umene dogru valv seklinde kivrilir. Muskuler tabaka
duktus hepatikusta sirkuler, duktus sistikus ve duktus koledokusta longitudinal seyirlidir.
Duktus koledokusun son bdliminde kas tabakasinin kalinlasmasiyla degisik sfinkterler
ortaya q:1kar.32'33

Boyden sfinkteri duktus koledokusun son bdlimindeki sirkuler kaslardan olusur.

Oddi sfinkteri duktus pankreatikus ve dukius koledokusu beraberce kusatan
sirkuler kaslardan olusur.®

4.1.3.4. Safra Kesesi

Duktus hepatikusun bir divertikll olarak kabul edilebilir.*

Bos safra kesesinde ¢ok belirgin olarak secilen mukoza kivrimiari, kesenin
gerilmesiyle blyUk 6lctide kaybolur. Boyun bélumindeki mukoza kivrimlarina Heister’ in
spiral valvi denir. Epiteli yiksek silindirik tipteki hlcrelerden olusur. Lamina propriada
boyun bélumlne yakin bdlimde ¢ok sayida mukdéz bez bulunur. Bu bezler safrada
bulunan mukusun kaynagini olustururlar. 2%

Kas tabakasinda her y6nde seyreden, duzensiz kalinliktaki kas fibrilleri ince bir
ag yapis! olusturur. Kas dokusu diginda damardan zengin, kalin ve gevsek bir bag
dokusu tabakas! bulunmaktadir. Bu tabakaya perimUskiler tabaka denir. Dis tabakayi
olusturan kompakt bag dokusu fibrilleri bazi yerlerde Glisson kapsulu igine girer.

Adventisya distan peritonla kusatilmistir. 3234

4.1.4. FiZYOLOJi

Karaciger, diger organ sistemlerinin aktivitelerini de ilgilendiren, cok énemli
metabolik fonksiyonlar tstlenmis bir organdir. *°

Karacigerin temel fonksiyonlari: barsakiardan dénen kanin depolanmasi ve
filtrasyonu (vaskiler fonksiyon), vicudun metabolik sisteminin bUylk bir kisminin
koordinasyon ve regulasyonu (metabolik fonksiyon) ve safranin yapilmasi ve safra
kanallariyla intestinal sisteme ulastiriimasi (sekretuvar ve ekskretuvar fonksiyon) olarak
35-37

belirlenmistir.

Karacigerin Metabolik Fonksiyonlari



Karbonhidrat Metabolizmasi: Karaciger karbonhidrat metabolizmasinda anahtar
rolt oynar. Karacigerin burada Ustlendigi fizyolojik olaylar sunlardir:
L. Glikojenin depolanmasi; monosakkaritler barsaktan emilerek karacigerde
depolanir.
il Fruktoz glukoza cevrilir, galaktoz da ya direkt olarak veya glikojen yoluyla
glukoza cevrilir.
. Glukoneogenezis: Hipoglisemi halinde, depolanmis haldeki glikojen,
aminoasit veya yag asitlerinden glukoz Uretilir.
Bu fizyolojik olaylar sayesinde kan glukoz dulzeyinin devamini saglamakta
karaciger tampon gérevi Ustlenmistir.®
Protein Metabolizmasr. Protein metabolizmasinda karacigerin en &neml
fonksiyonlari; aminoasitlerin deaminasyonu sonucu ortaya c¢ikan amonyagin Ure
olusumu ile temizlenmesi, plazma proteinierinin yapimi (albumin, fibrinojen, alfa 1
antitripsin,  transferrin, kompleman, immuUnglobulinler) ve vicudun metabolik
fonksiyonlar i¢in énemli maddelerin ve degisik aminoasitlerin birbirine dénlsimunt
saglamaktir. Karacigerde gunltk ortalama 50 gr. protein yapilmaktadir. Esas olarak
gama globulinlerin bir kismi harig butin plazma proteinleri karaciger hucreleri tarafindan
sentezlenmektedir.>"*®
Lipid Metabolizmasi. Karacigerin yag metabolizmasinda temel fonksiyonlari; gok
hizl olarak yag asitlerinin beta oksidasyonu ve asetoasit olusumu, lipoproteinlerin blyuk
bir kisminin sentezi, kolesterol ve fosfblipitlerin yaptmi ve karbonhidrat ile proteinlerin
yada dénusumadir.®®
Karacigerde sentezlenen kolesterol %80 oraninda safra tuzlarina déntslr ve
safra ile atilir. Geriye kalan kismi ise lipoproteinler iginde butin vicuda dagihr
Fosfolipitler de benzer sekilde karacigerde sentez edilir ve adip6z dokularde
depolanmak Uizere lipoproteinlerle tasinir. ¥
Hepatik Salgi Fonksiyonu : Karaciger salgl fonksiyonu ve safra akimi, safra
asitlerinin salgilanmasi ve resirktlasyonuyla yakin iligkilidir. Safra asitleri kolesterolden
metabolize edilmektedir.* Kolesterol, ya yiyeceklerle disardan alinir ya da metabolizma
sirasinda sentez edilir. Daha sonra esit miktarda kolik asit ya da kenodeoksikolik asite
cevrilir. Bu asitlerde daha sonra baslica glisin ve daha az élgtde taurin ile birlegerek
gliko ve tauro konjuge safra asitlerini olusturur. Bu asitlerin tuzlari safrada salgitanir.
Karaciger tarafindan surekli olarak salgilanan safra, normalde safra kesesinde depc

edilerek gerektikce duedonuma akar. Safra kesesinde su, sodyum klorir ve
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elektrolitlerin bir cogu aktif transportla geri emilerek safra tuzlari, kolesterol, lesitin ve
bilirubin konsantre edilir. Safra genellikle bes kat konsantre edilmekle beraber,
maksimum 12-18 kat kadar yogunlastirilabilir. Safra kesesi, depoladi§i konsantre
safray! kolesistokinin stimilasyonu ile duedonuma bosaltir. 3"

Safra tuzlar intestinal kanalda iki 6nemli gérev yaparlar. Ik olarak, besindeki yag
partiktllerinin ylUzey gerilimini azaltarak, kiguk yag damlaciklarina pargalanmasina ve
karisimina yardim ederler. Ikinci olarak safra tuzlar, yagd asitleri, monogliserid.
kolesterol ve 6teki lipitlerin intestinal kanalda absorbsiyonuna yardim ederler. 3%

Barsaga gegmis olan safra tuzlarinin yaklasik %94’t, ileumun distal bélumtnde
aktif transportla reabsorbe olur ve tekrar karacigere déner. Karacigerde, hemen tumuyle
hepatik hiicrelere absorbe olan safra tuzlari daha sonra yeniden safraya sekrete edilir.
Safra tuzlarinin bu dolasimina enterohepatik sirkilasyon denir. lleal absorbsiyondan
kacan safra asitleri kolonda bakterilerce dehidroksilasyon ve dekonjugasyondan
gecerler ve sekonder safra asitleri olan deoksikolat ve litokolata dénusurler. 372

Sindirim iglemlerinde 6nemli rol oynayan safra salgisi ayni zamanda bir ¢ok
maddenin fecesle atilmasina da yardimci olur. Bunlardan biri de bilirubin pigmentidir.
Bilirubin, hemoglobin yikimindaki son drGnlerin basinda gelir. Bilirubin olusmasi ve
atiimas! su sekilde olmaktadir: Eritrositlerin membranlarinin yikilmasindan sonra
serbestlesen hemoglobin, doku makrofajlar tarafindan fagosite edilir. Buradas
hemoglobin ilk olarak hem ve globine ayrilir. Hem grubu demir ve dért pirol ¢ekirdegine
ayrilir. Pirol gekirdedi biliverdine, oda hizla indirgenerek serbest bilirubine dénsir.
Serbest bilirubin yavas yavas plazmaya gecer, ancak derhal plazma albuminine
kuvvetlice baglanir. Bir stire sonra bilirubin karacijer hiicre membranindan absorbe
edilir. Burada bilirubinin %80'1 glukuronik asitle, %10'u sulfatla ve kalan %10’u da
digér maddelerle birleserek konjuge (direkt) bilirubin haline gelir. Bilirubin bu halde safra
kanalikullerine atilir. Safra ile barsaga gecen bilirubinin yaklasik yarisi bakteriler
tarafindan suda kolay eriyen urobilinojene gevrilir. Urobilinojenin bir kismi barsak
mukozasindan kana absorbe edilir ve enterohepatik sirkllasyona girer. %5
bébreklerden idrara atilir. Hava ile temas eden idrarda, Grobilinojen Urobiline oksitlenir.
Feceste oksitlenerek sterkobiline g¢evrilir. Fegese rengini veren budur. Tikanma
sariliklarinda bilirubin barsaga gegemez ve feges akolik gériinim kazanir.*®

Yenidoganlarda safra asitlerinin, ileal reabsorpsiyonu ve hepatik klirensi zayiftir.
Bu nedenle serum safra konsantrasyonu bir stire ytksek kalir. Yenidoanlarda safra

asit miktari yetigkinin yarisi kadardir. Proksimal ileumdaki safra asit miktarida dasuktir
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ve migel olusturacak konsantrasyonun altinda kalir (2 mM). Bu nedenle yag ve yagda

¢ozUndr vitaminlerin emilimi azalir, fakat malabsorbsiyon olmaz.®

4.2. SAFRA KANALI TIKANIKLIKLARI
4.2.1. Erigkinlerde Gériilen Safra Kanali Tikanikliklar

Safra yollarinda tikaniklikla seyreden hastaliklarin sayisi oldukg¢a fazla olup bu

hastaliklarin tani ve tedavisinin daha tyi yapilabilmesi ve altta yatan patolojinin daha iyi

anlasilabimesi i¢in bir gruplamaya ihtiyag duyulmustur.

Eriskinlerde pratik olarak kullanimi en uygun olan gruplama Benjamin ve

arkadaslarinin tarifledigi gruplamadir:®°

Tip 1: Komplet obstriksiyon; sarilik mutlaka vardir.

Tip 2: Aralikli obstriksiyon; sarilik ataklari olmadan da tikanmanin klinik ve
biyokimyasal bulgulari vardir.

Tip 3: Kronik inkomplet obstriksiyon; Klinik ve biyokimyasal olarak tikanma
sariligi olmadan, koledok kanalinda ve karacijerde patolojik degisiklikler
ortaya gikar.

Tip 4: Segmental obstriksiyon; bir yada daha fazla anatomik segmentte

intrahepatik safra yollarinda tikaniklik vardir.

Bu gruplandirmadaki tiplere uyan spesifik hastaliklar tablo 1’ de verilmistir.®°
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Tablo 1. Safra yollarinda tikaniklik yapan lezyonlar

Tip 1. Komplet obstruksiyon
Tumédrler, ézellikle pankreas bag! tumérleri
Koledok kanalinin badlanmasi
Kolanjiyokarsinom
Parankimal karaciger timérleri
Tip 2: Aralikli obstruksiyon
Koledokolitiyazis
Periampuller tumorler
Duedonal divertikuller
Safra kanalinda papillomlar
Koledok kisti
Polikistik karaciger hastaliklari
Safra kanallarinda parazit
Hemobili
Tip 3: Kronik inkomplet obstriksiyon
Koledok kanalindaki darliklar
Konjenital
Travmatik
Sklerojan kolanjit
Radyoterapi sonrasi
Biliyer-enterik anastomozda darlik
Kronik pankreatit
Kistik fibrozis
Oddi sfinkterinde darlik
Oddi sfinkterinde fonksiyon bozuklugu
Tip 4. Segmental obstriksiyon
Travmatik
Hepadokolitiyazis
Sklerojan kolanjit

Kolanjiyokarsinom




4.2.2. Gocukluk Yas Grubunda Gdrtilen Safra Kanali Tikanikliklan

4.2.2.1. Biliyer atrezi

Biliyer atrezi, ¢ocukluk yas grubunda en sik ttkanma sariligi yapan hastaliktir.
Biliyer atreziler, ilk kez 1953'te Gross'un yenidogan ddénemindeki cerrahi tedawv
gerektiren ttkanma sariliklarinin énemli bir kisminin biliyer atreziye bagh oldugu fikrini
ortaya atmasindan sonra dikkati gekmeye basglamigtir.

Biliyer atrezi, gerek intrahepatik gerekse ekstrahepatik safra kanallarinda
obliteratif bir inflamasyonla seyretmektedir.*2

Biliyer atrezilerin etyopatogenezinde bir ¢ok teori 6ne strtilmuastir. Bu teorilerden
ilki rekanalizasyon teorisidir. Erken fetal dénemde iginden safranin akabildigi safra
kanallar, bir sire sonra epitel tikaglariyla tikanir ve fetal hayatin sonuna dogru
rekanalize olarak tekrar agilir. Biliyer atrezinin etyopatogenezinde uzun slre.
rekanalizasyon bozukluklarinin rol oynadigi éne surtimustir. Ancak hastaligin kliniginin
kronik ve ilerleyici bir 6zellige sahip olmasi, etyopatogenezin, hem ekstra hemde
intrahepatik safra kanallarini timuUyle ilgilendiren dinamik ve progresif sklerojan bir
sirece dayandifi gérustne adirhk kazandirmistir. Ilk kez 1987 yilinda Desmet ve
arkadaslari etyolojide duktal tabaka malformasyonunu éne strmuslerdir.''® Yaptikiari
calismalarda BA'li hastalarda interlobuler safra kanallarinin hala primitif embriyonik
yapida oldugunu géstermislerdir. BA'li hastalarda duktal tabaka malformasyonunun
varligl, atrezinin sebebinin intrauterin hayatta basladigini dustndirmektedir. Bu
konudaki bir bagka ¢alismada Funaki ve arkadaslari BA'li hastalarin safra kanallarinda.
apoptozisin belirgin olarak arttigini géstermigler ve bunun sebebinin de duktal tabaka
malformasyonunun oldugunu ileri sirmuslerdir. 4"

Viral enfeksiyoniar, kan dolasiminda azalma, anormal safra asit icerigi ve
pankreatiko-biliyer bileskede anomali ileri sUrtlen diger etyolojik teocrilerdir.  Viral

enfeksiyonlardan 6zellikle Reo virlis tip 3 sorumlu tutulmustur. 44

Biliyer atrezi histopatolojk ve Kkolanjiografik olarak degerlendirildiginde,
makroskopik olarak ¢ sekilde olabilir:

Tip 1. Bu tipte koledok kanali atreziktir. Karaciger hilusuna yakin kesimdek!
ekstrahepatik safra kanallarinda yaniltici olarak ici siviyla dolu bir kistik genigleme
vardir. Ancak bu yapinin intrahepatik safra kanallariyla bir ilgisi yoktur

Tip 2. Ikinci tipte, hepatik duktus atreziktir. Safra kesesi ve sistik kanalin altinda
kalan koledok agiktir. Olgularin %11’i bu tiptedir.
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Tip 3. Olgularin % 88'ini olusturan bu tip atrezilerde tim ekstrahepatik safra
kanallarinda komplet bir obliterasyon vardir. .**%

Biliyer atrezide, karacigerdeki histolojik degisiklikler arasinda en dikkati cekici
bulgu kolestazistir. Duktuler proliferasyon, portal inflamasyon ve fibrozis diger histolojik
bulgulardir.#

Klinik olarak biliyer atrezili bebeklerin ancak %35'i dogumda sarilikhdir. Ger
kalan bebeklerde, sarilik yasamin ilk haftasinda ortaya ¢ikar. ikinci veya Uglinci haftada
belirginlesir. Diskilart akolik hale gelirken idrarlarida koyu bir renk alir.

Gunumuzde hepatik portoenterostomi (Kasai prosedirt), BA'da standart
operasyon olarak kabul edilmektedir. Ancak safra akimi saglansa bile goguniukla kalici
inflamatuar yanit nedeniyle karacigerdeki hasar devam etmekte ve hastalar ya karaciger

transplantasyonuna ihtiyac duymakta yada kaybedilmektedirler.>>%

4.2.2.2. Koledok kisti

Bebek ve cocuklardaki safra yollarinin konjenital kistik dilatasyonlari, koledok
kistleri adi altinda toplantr. Koledok kistleri 2 milyon canl dogumda bir gérilen nadir
anomalilerdendir. Anatomik olarak bes tipte siniflandiriimigtir.

Tip 1. Ekstrahepatik safra kanallarinda segmental yada difftz dilatasyon vardir.

Tip 2. Koledokta divertikdl tarzinda kistik genisleme vardir.

Tip 3. Koledogun intraduodenal kisminda kistik genisleme vardir.

Tip 4. intra ve ekstrahepatik safra kanallarinda ¢ok sayida kistik dilatasyonlar
mevcuttur.*’

Tip 5. Sadece intrahepatik safra kanallarinda tek veya ¢ok sayida kistler vardir.

Koledok kistlerinde yaygin olarak kabul edilen etyopatogenez, pankreatik kanalla
koledok kanalinin birlesim yerindeki anomalidir. Bu anomaliye bagli olarak pankreatik
enzimler koledok kanalina geger ve koledokta mukozal hasar, fibrozis ve ardinda da
kistik dilatasyona neden olur. Ancak bu teori intrahepatik safra kanallarinda kistik
ditatasyonlarin  oldugu Caroli hastaliinin  etyolojisini  agiklamakta yetersiz

kalmaktadir.*4+47

Koledok kistleri Klinik olarak hastalarin basvuru yasina gére ikiye ayriimaktadir.
infantil tipte hastalarin yasi 1-3 ay arasindadir. Bu hastalarda klinik olarak sarilik,
hepatomegali ve akolik digki tesbit edilmektedir. Eriskin tip koledok kistlerinde hasta 2
yasindan bUyUktar ve hastalar tekrarlayan sarilik ataklari, sagd tst kadranda agr ve kitle
sikayetiyle bagvururlar. Tekrarlayan kolanjit atakiari karacigerde sirotik degisikliklere yol
acmaktadir. Koledok kistinde tedavi, kistin eksizyonu ve proksimaldeki safra kanallyla
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barsak arasinda Roux en Y seklinde anastomoz yapilmasidir. Genellikie hastaligin

prognozu iyidir. ¥
4.2.2.3. Interlobiiler biliyer hipoplazi

interlobtler biliyer hipoplazi, intrahepatik safra kanallarinda sayica azalma ile
birlikte ekstrahepatik safra yollarinda hipoplazi ile karakterizedir. Ekstrahepatik safra
yollarindaki hipoplazi hafif tiptedir. intrahepatik safra yollarinda azalma, portal alanlz
beraber interlobller safra kanaliklllerinde sayica azalmay! ifade eder. Sendromatik ve
sendromatik olmayan tip olarak ikiye ayrilir. Sendromatik tipte kronik kolestazla beraber
posterior embriyotokson, vertebral arkus defekti ve pulmoner arter hipoplazisi
mevcuttur. Alagille sendromu olarak da bilinen bu tip, sendromatik olmayan tipten daha
siktir. Sendromatik oimayan tipte yagsamin ilk ayinda kismi tikaniklia bagh kolestazis

gozlenmektedir. 444
4.2.2.4 Safra kanallarinda tikaniklhik yapan mekanik nedenler

Koyu safra sendromu: Bu sendrom. yenidogan déneminde, koledok kanalinin
distal kisminda yerlesen koyu safra tikacina bagli, safra akiminda tam veya kismi
tikanikligr ifade eder. Bu sendrom 6&zellikle hemoliz, ditretik tedavisi, parenteral
nutrisyon, agir dehitratasyon ve hepatik safra akiminin bozuldugu durumlarda ortays
cikar. Tum bu durumlarda goérllen ortak sebep, safra viskozitesinin artmasi ve safra

akigkanliginin azalmasidir.'2'%

Safra tikaci altta yatan primer patoloji.dlzeldiginde, ¢ogunlukia kendiliginden erir
ve duzelir. Kalici tikag oldugu durumlarda, cerrahi olarak ya koledok kanalinin

irrigasyonu ile yada koledokotomi ile tikag uzaklastirilir. 4447

Safra kanallarinda tag: Kolelitiyazis, g¢ocukluk yas grubunda coguniukla
hematoiojik hastaliklara eslik etmektedir. Bu hastalikiar siklikia herediter sferositoz, orak
hicreli anemi ve talasemi majordir. Distal barsak rezeksiyonu yapilan ve parenteral
nitrisyon alan hastalarda da gérilebilmektedir. *4

Taglarin bir kismi kendiliginden eriyebilmektedir. Kiinik olarak bulgu vermeyen
taglarda kolesistektomi geciktirilebilmektedir. Ancak bulgu veriyorsa kolesistektomi
yapiimasi gerekir. Laparoskopik kolesistektomi glinimtzde gocukluk yas grubunda da
siklikla tercih edilir hale gelmigtir. Koledok kanalinda tas olan durumlarda endoskopik
sfinkterotomi, agik cerrahi ile koledok kanalinin irrigasyonu veya transduedonal

sfinkterotomi tedavi segenekleridir.**
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Koledok kanalinin spontan perforasyonu, sklerojan kolanjit, pyojenik kolanjit.
travmatik darlik, kolesistit, ekstrahepatik safra yolu tumoérleri ve ekstramural basi

cocukluk yas grubunda nadir gértilen diger tikanma sarih@i nedenleridirler. 49

4.3. BILIYER OBSTRUKSIYONDA PATOLOJIK DEGISIKLIKLER

4.3.1. Fizyopatolojik Degisiklikler

4.3.1.1. Basing artigi

Biliyer obstruksiyonda tikanikligin proksimalindeki safra kanallarinda basing
ylUkselir. Yuksek kanalikller basing bir sire sonra safra Gretiminin belirgin sekilde
azalmasina yol agar. Ekstrahepatik safra kanallarinin komplet obstriksiyonlarinde
proksimaldeki safra kanallarinin dilate olmasi beklenir. Ancak her hastada boyle bir
bulgu tesbit edilemez. Ozellikle akut obstruksiyonlarda, dilatasyon, obstriksiyonun
sUresine, safra kanalinin ve onu saran karaciger dokusunun genislemeye izin verip
vermemesine baglidir. Kronik obstriksiyoniarda ise tabloya kolanjit ve fibrozisin
eklenmesi dilatasyonu belirginiestirmektedir. =0

4.3.1.2. Hepatik kan akimi

Safra kanall tikanikliklari sonrasinda, hepatik kan akimindaki degisikliklerle iigili
cesitli calismalar yapiimistir. Hunt ve ark. ratlarda gergeklestirdikleri deneysel calismada
biliyer obstriksiyonun hepatik kan akimini azalttigini géstermiglerdir.  Yine yapilan
calismalarda, safra kanal tikanikliklari sonrast geligen karaciger hasarinin
fizyopatolojisinde, hepatik mikrosirkllasyondaki yada sin(zoidal kan akimindaki
bozulmanin 6nemli rol oynadidi tesbit ediimistir.®* Edlund ve ark. biliyer obstriiksiyon
yaptiklar ratlarda ikinci ginden sonra hepatik loblllerde perflzyonun azaldigini
saptamislardir.

Biliyer obstriksiyon sonrasi gelisen sinlzoidal kan akimt bozukluklari birka¢
mekanizmayla gelisir. BO'un ardindan intrahepatik safra kanal ve kanalikUlleri dilate
olmakta ve periportal 6dem gelismektedir. Bunun sonucu olarak biliyer sistemde
hidrostatik basing artmakta ve sinlzoidlerde daralma olmaktadir. Bu daralma kan
akiminin azalmasina yol alg:melktadlr.5c"52 Sinlzoidal endotel hicrelerinde 6dem ve
ayrisma, nétrofil infiltrasyonuna ve toksik mediyatér salinimina neden olmaktadir. Ayrica
BO esnasinda insan vaskuler endotel hicrelerinde hasara yol acan monohidroksi safra
tuzlarinin miktarida artis géstermektedir. Toksik mediyatér salinimi ve monohidroksi
safra tuzlarinin artigi  vaskller endotel hasari yaparak sintzoidal kan akiminin

azalmasina neden olmaktadir.5%53
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Biliyer obstrlksiyon esnasinda sintzoidlerdeki “Kupffer” hucreleride hizla
prolifere olmaktadir.*'** Sintizoidlerdeki “Kupffer” hiicre birikimi de mekanik tikanikliga
sebep olarak perfizyonu bozabilmektedir. Disse araligindaki steallete hucreleri
kontraktil ozellikleri ile sintzoidal kan akimini duzenlemeye calismakla beraber,
salgiladiklari ekstraselliler matriks, hem karaciger hasarina yol a¢makta hemde
sintizoid gaplarini azaltmaktadir.>®

4.3.2. Histopatolojik Degisiklikler

4.3.2.1. Safra kanal ve kanalikiillerindeki degigiklikler

Biliyer obstriksiyon sonrasi ilk hasarlanma, safra kanaliklllerinde ortaya ¢ikar.
Yapilan c¢alismalarda kanalikller seviyedeki hasarin hem ekstrahepatik hemde
intrahepatik obstriiksiyonlarda benzer oldugu gosterilmistir.>> Tikanmaya bagl
kolestazisin morfolojik bulgulari ttkanmanin siddeti, stresi ve neden olan hastalikla
yakindan iligkilidir. Tikanma sonrasinda kanalikller genisler, mikrovillislerde sisme ve
sekil bozukluklari baslar.®® Safra pigmentlerinden olusan “trombusler” kanalikil icinde
ve komsu hepatositlerde izlenmeye baglar.*® Tikanmanin stresi uzadi§inda safra stazi
ve safranin geriye dogru yaptigi basing, safra kanal epitelinde proliferasyona neden
olur. Bu durum “duktiler proliferasyon” olarak adlandirilan yeni safra kanalikullerinin
olusumu ile sonuglanir.®®

Safra elemanlarinin kanalikUllerden geri emilimi, portal alanda belirgin
inflamatuar yanita ve nétrofil infiltrasyonuna neden olur. Bu “akut kolanjiyolit” tablosu
assenden bakteriyel infeksiyona bagli olmaksizin ortaya g¢ikan, kimyasal irritasyona
bagh doku reaksiyonudur. Komplet biliyer obstriksiyonun oldudu BA'li hastalarin
karacigerleri incelendiginde safra kanalikUllerinin ¢evresinde T lenfositlerinin ve klas Ii
antijenlerinin belirgin arttigi tesbit edilmistir. Burdan hareketle inflamatuar strecte T
lenfosit sitotoksititesinin de 6nemli rol oynadi§t savunulmustur.®” Bu kolanjiolitik
degisiklikleri, artmig fibrogenezisle seyreden retikller fibrin birikimi ve kollajen bant
olusumu takip eder.%®

Periportal zondaki hepatosit iginde biriken bilirubin ve safra asitlerinin toksik
etkileri hepatositlerde de hasara yol agar. Hem duz hemde granilli endoplazmik
retikulum hasarlanir ve kanalikiler membran elemanlari erir. Portal alan gevresinde
I6kosit birikimi ile sitoplazmik hyalen ve hasara ugramis hepatosit birikimi safranin

“piecemeal nekrozu” olarak adlandirilir.>>%?

Cerrahi olarak biliyer dekompresyon saglansa bile devam eden persistan

inflamasyon doku iyilesmesini yetersiz kilmaktadir. Persistan inflamatuar yanit
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esnasinda sistemik monositler de karacigerde birikmekte, hakim hUcrelerse hepatik
makrofaj veya “"Kuppfer”’ hlcreleri oimaktadir. Bu hicrelerin aktivasyonu tumér nekrozis
faktér (TNF)-a, transforming growth faktér—@3 (TGF- B), PAF ve I6kotrien B4 (LTB4 gibi
proinflamatuar  sitokinlerin  salinimi  arttirmaktadir.**®* Davenport ve arkadaslari
yaptiklar galismada BA'li hastalarin karaciger ve atrezik safra kanal artiklarini ayri ayr:
incelemigler. Atrezik safra kanallarinda “naturel killer” hocrelerinin ve doku
makrofajlarinin karacigerden daha az yogunlukta oldugu ancak immun yanitta 6nemli
rol oynayan interselltler adezyon molekulii (ICAM-1), vaskuler hiicre adezyon molekulu
(VCAM-1), E-selektin ve HLA-DR seviyelerinin karacigerden daha fazla oldugunu ortaya
koymuslardir.* Benzer bir calismayl Kobayashi ve arkadaslari yapmis ve BA'li
hastalarin serumlarinda proinflamatuar sitokinlerden interlékin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-
6) ve TNF-a seviyelerinin belirgin arti§ini géstermislerdir.®> Bu kimyasal mediatérier
hepatik metabolizmay! etkilemekte, hepatik rejenerasyonu uyarmakta, skar olusumuna
yol agmakta ve en 6nemlisi monosit birikimi ve proliferasyonunun devam etmesine
neden olmaktadirlar. Bu monositler portal dolagsimdaki endotoksinleri ve mikrobial
ajanlart temizleseler de hepatik makrofajlari uyardiklari igin progresif hasara yol
agmaktadirlar.2”® immunohistokimyasal olarak bu makrofajlarin heterojen fenotipte
olduklari gésterilmistir.” Tikanma surecinin farkli zamanlarinda farkli yizey elemanlar:

Gretmektedirler. Bu fenotipik degisiklikler de onarimin kinetigini etkilemektedir. 2%

Biliyer obstriksiyona bagli karacider hasari, oksidatif stres ve lipid
peroksidasyonuyla da iligkilendirilmistir.®% Lipid peroksidasyon arinleri biyolojik
membranlarin fizikokimyasal yapisinda degisiklikler yaparak hasara yol acar. Bu gibi
oksidatif etkilere karsi hulcresel savunma mekanizmalari arasinda Vit E gibi
antioksidanlar yer alir.®® Deneysel ve klinik arastirmalarla, safra asitlerinin, kolestatik
karacier hasarinda rol oynayan inflamatuar hlcrelerden, serbest oksijen radikallerinin
salimmint arttirdigi gdsterilmistir. Ayni zamanda biliyer obstriiksiyonu olan hastalarin
plazmalarinda lipid peroksitlerinin konsantrasyonlari yiksek bulunmustur. Baron ve
arkadaglari, yaptiklari deneysel c¢alismada lipid peroksidasyonunun, biliyer
obstriksiyona bagli karaciger hasarinin sebebi mi yoksa sonucu mu oldugunu
sorgulamiglardir.®® Bu galisma sonunda kullandiklari antioksidan (Vit E ve Trolox)
ajanlarin, karaciger hasarinin gostergesi olan biyokimyasal markirlarin ve histolojik
bulgularin  6nlne  gegmedigini  bulmuslardir. Buradan  hareketle, lipid
peroksidasyonunun, karaciger hasarinin sebebi degil sonucu oldugu gérusini
savunmuslardir. ®
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4.3.2.2. Fibrotik degisiklikler

Obstriksiyonun devam etmesi durumunda periportal alanda Tip 1 kollajen iceren
retikllin birikimi olur ve safra kanalikUlleri gevresinde kolestazi artiracak sekilde fibrotik
skar gelisir. Benzer degisiklikler ekstrahepatik safra kanallarinda da géralir. inflamatuar
reaksiyonu takiben skuaméz metaplazi ve mukozal atrofiyle beraber fibrozis gelisir.
Ozellikle bu tabloya enfeksiyonun da eklenmesi ile safra kanallarinin subepitelyal

tabakasindaki inflamasyon ve fibrozis daha da hiz kazanir.>®

Ramm ve arkadaglari yaptiklari ¢aligmada, fibrotik septalarda, 6zellikie hepatik
stellat hucrelerinin ve transforming growht faktér-f1 (TGF-beta;) mRNA ekspresyonunun
belirgin arttigini géstermislerdir. Hepatik stellat hiicrelerinin transforming growht faktér-
B1 mMRNA ekspresyonunu indtkleyerek kollajen Gretimindeki artistan sorumiu olduklarini

savunmuslardir.®’
4.3.3. Biyokimyasal Degisiklikler
4.3.3.1. Bilirubin

Plazma direkt bilirubinindeki yUkselme safra yolu tikanikliklarinin klasik

bulgusudur. Normal poptlasyonda serum bilirubin dizeyi1,2 mg/dL dir.®

Direkt hiperbilirubinemi diger karaciger fonksiyonlarinda bozulma olmaksizin
bazi hastaliklarda da (6rnegin Dubin Johnson ve Rotor send.) ylkselebilir. Ancak daha
cok biliyer obstrlksiyonun bir géstergesidir ve kolestazda plazma seviyeleri belirgin
artar. Kolestatik sariliklarda bilirubin barsaga akamamaktadir. Bu nedenle idrarda

Grobilinojen bulunmaz. Ayni zamanda diski akolik yani acik renkli hale gelir. %%

4.3.3.2. Serum enzim diizeyleri
4.3.3.2.1. Transaminazlar

Transaminazlar bir amino grubunun veya bir alfa aminoasitin, alfa ketoasite
transferini katalize eden bir grup enzim toplulugudur.®  Bunlar mitokondriyal
enzimlerdir. Transaminazlarin bulundugu dokular akut bir yaralanmaya veya
pargalanmaya maruz kalrlarsa bu enzimler sistemik dolagima katilirlar ve bu
durumlarda serum aktivitelerinde artma gortlur.”® Transaminazlardan klinikte yaygin
olarak kullanilan alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferazin (AST)
serum duzeyleri biliyer obstriksiyon sonrasinda artar.”""? Bu enzim diizeyleri Karmen
Unitesi olarak 6lctlmektedir. Enzimlerin normal degerleri 0-40 arasinda olmalidir.

internasyonel olarak 5-17 arasi normaldir.®® Sada ve arkadaslari yaptiklari deneysel
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calismada biliyer obstriksiyon sonrasinda AST artisinin daha degerli bir bulgu oldugunu
savunmuslardir.”? Bu enzimler tum vlcutta yaygin olarak bulunmakia beraber kalp.

karaciger ve iskelet kasinda daha fazla bulunurlar.”

ALT ise karacigerde diger
organlardan daha fazla bulunur.®® Yapilan bir gok deneysel calismada akut karaciger
hasarinda bu enzim dizeylerinin gok yuksek degerlere kadar ¢ikabilecedi gosterilmistir.
Kronik karaciger hastaliklarinda ise hastaligin tipine ve siroz gelisip gelismemesine gére

enzim diizeyleri farklihk gésterir.587073

4.3.3.2.2. Membran enzimleri

Alkalen Fosfataz (ALP) bir enzim degil izoenzim toplulugudur. Normal plazmada
bulunan ALP Kkaraciger kaynakiidir.®® ALP’In safrada temel olarak iki komponent;
bulunur. Birisi karaciger hasariyla seyreden hastaliklarda ylUkselen ve hepatosit
tarafindan yapilan formudur. Digeri ise sadece biliyer obstriksiyonlarda plazma
degerleri yUkselen formudur. Intrahepatik kolestaz ile ekstrahepatik kolestazin
ayriminda ALP’in ikinct komponenti daha énemlidir. ALP, biydk boyuta sahip olup diger

blytk boyutlu enzimler gibi membrana yerlesmistir. %74

Kaplan ve arkadaslar yaptiklari ¢alismada, tikanma esnasinda geriye regrjite
olan safra tuzlarinin deterjan etkisi ile, kanalikllleri olusturan hepatositlerin
membranlarini eritmekte ve bu nedenle ALP seviyelerinin yikselmekte oldugunu
géstermiglerdir.”> ALP'In  kemik yada karaciger kaynakli olup olmadiginin

anlasilabilmesi igin gama glutamil transpeptidaz (GGT) seviyelerine bakilmasi gerekir.”

ALP’nin normal degerleri degisik birimlerle saptanmaktadir. (21-85) IU/L, (1,5-
4,5) Bodanski Unitesi ve (4-13) King Armstrong Unitesi olarak normal sinirlarda kabul
edilmektedir.®® Paritpokee ve arkadaslari yaptiklari Klinik arastirmalarda 100 IU/L

degderini malign biliyer obstriksiyonlar igin alt sinir olarak degerlendirmislerdir.”*

Gama glutamil transpeptidaz, glutatyon gibi gama-glutamil peptitlerden diger
peptitlere ve L-aminoasitlere gama glutamil grubunun transferini katalize eder.
Karaciger hlcre hasarinda serum seviyesi artan GGT ayni zamanda kolestazin en iyi
gbstergelerindendir.®* Bu enzimin serum aktivitesinin yUkselmesi, siklikla karaciger,
biliyer kanal ve pankreas hastaliklarinda olur. Normal degerleri 0-30 iU/L arasinda
degisir. 27
ALP'in yUkselmesine neden olan hastaligin saptanmasinda GGT tayinleri klinik

olarak dnemlidir. ALP ve GGT beraber ylkselmisse ALP karaciger kaynaklidir. izole
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ALP yuksekligi olan olgularda, GGT normal duzeylerde ise ALP’in kesin kaynaginin

belirlenmesi i¢in 5’ Nlkleotidaz (5'NT) seviyesine bakilmasi gerekir. L

5’ Nikleotidaz daha ¢ok karacigerde bulunan orijinal bir fosfattir. ’NT, adenozin
5 fosfat ve inozin 5 fosfat gibi nikleotidleri hidrolize eden bir alkalen fosfomono
esterazdir.®®”® 5 Nukleotidaz, ALP ve GGT gibi blyuk boyutta olup kanalikiler ve
sinlizoidal membranda yerlesmistir. Hepatobiliyer hastaliklarda ALP’dan daha spesifik
oldugu savunulmaktadir. Serumdaki normal degerleri 0,3-3,2 Bodanski Unitesi
arasindadir. Cocuklarda serum seviyeleri dugtk olup yasla artar. Kolestazda serum
degerlerinin ylkselme nedeni, kolestaz esnasinda biriken safra asitlerinin sinlzoidal ve

kanalikiiler membranda hasar olusturarak 5'NT'i agiga cikarmasidir. 72778

4.3.4. Protein Sentezindeki Degisgiklikier

Karaciger protein sentezinde &nemli rol oynar. Karacigerde sentezlenen en
6nemli proteinleden baslicalart albumin, protrombin, fibrinojen, antitripsin, haptoglobulin,

seruloplazmin ve transferrindir. 38

Biliyer obstriksiyon sonrasi karaciger htcre hasart nedeniyle karacigerdeki
protein yapimi belirgin olarak azalr. Hipoalbuminemi bu durumun labaratuar
gostergelerinin baginda gelir. Bununla birlikte albumin seviyeleri, yarilanma émranin
uzun olugundan dolayr (20 gun), biliyer obstriksiyonda minimal degisiklikler gésterir.
Ancak biliyer obstriksiyona esglik eden malignensi veya beslenme bozukluklarinda

hipoalbuminemi belirgin hale gelir ve prognozu kétii yénde etkiler.”

Prealbumin hepatik protein sentezinin akut gdstergelerinden biri olarak, kisa

yarilanma émriyle (1,9 gun) daha degerlidir.”
4.3.5. Lipid Metabolizmasindaki Degisiklikler

Akut veya kronik karaciger hastaliklarinda lipit metabolizmasinda 6nemli
degisiklikler ortaya c¢ikar. Kanaghinis ve arkadaslari yaptiklari deneysel galismada.
biliyer obstriksiyon sonrasinda plazmada esterifiye olmayan kolesterol seviyelerinin
belirgin arttigini ve esterlesme isleminin bozuk oldugunu géstermislerdir.?® Kolesterol ile
birlikte trigliserit ve 6zellikle distk dansiteliler olmak Uzere lipoproteinlerin de arttid
géstérilmi§tir. Yine yapilan g¢alismalarda biliyer obstriksiyon sonrasi anormal yapida
lipoproteinlerin ortaya ¢iktigi saptanmistir. Ekstrahepatik kolestazin intrahepatik
kolestazdan ayriminda, anormal bir lipoprotein olan Lipoprotein X'in plazma

seviyelerinin artisi 6nemli bir géstergedir.”
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4.3.6. Karbonhidrat Metabolizmasi Degigiklikler

Yapilan deneysel calismalarda, safra kanallann baglanan ratlarda,
glukoneogenezin bozuldugu ve glukoz toleransinda anormalliklerin oldugu
saptanmistir.® Younes ve arkadaslari, yaptiklar deneysel calismada iki hafta streyle
biliyer obstriksiyon uyguladiklari ratlarda, kan glukoz seviyelerinin énemli 6lglde
azaldigini  ancak obstrikksiyonun giderimesinden sonra normale dénduguni

gostermislerdir.®!

4.3.7. Retikiilo-endotelyal Sistem Aktivitesinin Baskilanmasi ve

Endotoksemi

Endotoksin, barsakta bulunan Gr(-) bakterilerin hicre duvarinda bulunur.
Normalde endotoksinler portal dolagima oldukga az miktarda ve kisa bir sUre igin
girerler. Bu az miktardaki endotoksin hepatik retikllo-endotelyal sistem (RES)
tarafindan hizla dolasimdan temizlenir. Ancak tikanma sariligl olan hastalarin %
50'sinde periferik dolagsimda endotoksin saptanabilir. Dolagimdaki endotoksinin renal
vazokonstruksiyon, kompleman, [6kosit, makrofaj ve trombosit aktivasyonu gibi sistemik
etkileri vardir. Yapilan deneysel calismalarda, endotokseminin baslica iki nedenden
kaynaklandigr gosterilmistir. Birincisi, ince barsaga safra tuzu gegisinin olmamasi
nedeniyle buradaki mikrofloranin ugradi§i degisimdir. ikincisi ise portal sirkillasyondaki
endotoksini temizleyecek RES aktivitesinin BO’da deprese olmasidir.®?

4.3.8. immiinolojik Degisiklikler

Halliday ve arkadaslari yaptiklari Klinik arastirmalarda, tikanma sarihidt olan
hastalarda, cilt testlerinde hicresel immunitenin bozuk oldugunu saptamislardir.
Deneysel calismalarda ise biliyer obstriksiyon uygulanan ratlarda T-lenfosit ve “Natural
killer” (NK) hicre aktivitelerinin in vitro olarak azaldigl yada bozuidugu gdsterilmigtir.
Pace ve arkadaglari bu galismalara ters olarak, yaptiklari klinik arastirmalarda biliyer

obstrizksiyonun béyle bir etkisinin olmadigini tesbit etmislerdir. 7%

Saito ve arkadaslari biliyer obstriksiyon uyguladiklari ratlarda 3 saat iginde
karacigerde nétrofil infiltrasyonunun gelistigini tesbit etmislerdir. Nétrofil infiltrasyonuna
neden olarakta safra kanallarindaki biliyer hicrelerin salgiladigi kemotaktik faktérieri
gostermislerdir.® Proinflamatuar sitokinlerle beraber inflamatuar yanitin baglamasinda
ve devaminda 6nemli rol oynayan interselliler adezyon molekulia (ICAM) seviyeside

biliyer obstriiksiyonda belirgin artmaktadir.?%°
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4.4. FOSFOLIPIDLER

Vicutta ve besinlerdeki birgok farkll kimyasal bilesikler lipidler sinifina
yerlestirilirler. Bunlar arasinda trigliseridler adiyla da bilinen nétral yaglar, fosfolipidler,
kolesterol ve diger birkag tane bilesik bulunur. Kimyasal olarak hem trigliserid hem de
fosfolipidlerin temel yapisini yag asitleri olusturur. Bunlarda basitce uzun zincirli
hidrokarbonlu organik asitlerden ibarettir.?® Lipidier, kimyasal 6zelliklerinden cok fiziksel
6zellikleriyle birbirlerine benzerlik gésteren heterojen bir gruptur. Lipidlerin ortak 6zelligi

suda ¢dzUnmeyip, eter ve benzen gibi nonpolar ¢éztcllerde ¢ozunir olmalaridir. ¥

Yag ve proteinlerden olusan ve lipoproteinler olarak isimlendirilen bilesikler,
hicre membran ve sitoplazmik organellerin yapitaglarina girdikleri gibi yaglarin kanda
tasinmasinda da gérev altrlar. Bir diger lipid bileseni olan fosfolipidler, beslenmede ve

doku iyilesmesinde énemli rol oynamaktadirlar.?”®

Besinlerdeki en énemli yag olan trigliseridierin hidrolizi, lingual ve gastrik lipazin
etkisi ile agiz ve midede baglar Bu iki enzim asit ortamda kisa zincirli yag asitlerini
hidrolize eder. Lipolitik aktivitenin blytk bir kismi ince barsaklarda gerceklesir. Lipidlerin
emilimi yetiskinlerde %S85 iken, bu oran full-term bebeklerde %85-90, preterm
bebekierde ise %50-75 civarindadir. Full-term bebeklerde yad emilimi, eriskin
seviyesine 8-10. aylarda ulasir.®® Pankreatik lipaz fetal hayatin 3. ayindan itibaren
mevcuttur. Ancak, bu enzimin miktari getasyonun geri kalan dénemierinde ve ilk iki yas
icinde artmaya devam eder. Pretermlerde lipaz aktivitesi ¢ok dustktir. Full-term

bebeklerin digkisinda lipazin varligina ragmen hidrolize olmamis trigliseridlere rastlanir.
89,90

Bloor, lipidlerin siniflandiriimasini agagidaki gibi modifiye etmistir:
A. Basit lipitler: Yag asitlerinin gesitli alkollerle yaptiklari esterlerdir.

1. Yaglar: Yag asitlerinin gliserolle yaptiklari esterlerdir. Yaglardan

akigkan kivamda olanlara “ail” (sivi yagd) adi verilir.

2. Mumlar: Yag asitlerinin yUksek molekuler adirlikh monohidrik alkollerle

yaptiklari esterlerdir.

-B. Birlesik lipidler: Yag asitlerinin iclerinde bir alkol ve bir yag asitine ek olarak
baska gruplar tasiyan esterleridir.

1. Fosfolipidler: Iglerinde yag asitleri ve gliserole ek olarak bir fosforik asit
artig icerir.

]
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2. Glikolipidler: Yag asitlerinin karbonhidratlarla yaptiklari, iclerinde azot

bulunan, fakat fosforik asit bulunmayan birlesiklerdir.

3. Diger birlesik lipidler: Sulfolipidler ve aminolipidler gibi. Lipoproteinlerde
bu grupta sayilabilir.

C. Turev lipidler: Yukardaki gruplardan hidroliz yoluyla tareyen maddelerdir.
Bunlar yag asitlerini (doymus ve doymamis), gliserolt, steroidleri, gliserole ve

sterollere ek olarak alkolleri, yag aldehitleri ve keton cisimlerini kapsariar.®’

Gliseridlere, kolesterole ve kolesterol esterlerine, elekiriksel yukleri bulunmadigi

icin nétral lipidler denir. &
4.4.1. Yag asitleri

Yag asitleri yaglarin hidrolizinden elide edilirler. Dogal yadlarda yer alan yag
asitlerinin iginde ¢ift sayida karbon atomlari bulunur ve bunlar dlz zincirli tGrevlerdirler.
Bu zincir doymus (icinde ¢ift bag tasimaz) veya doymamis (icinde bir veya daha fazla

cift bag bulunur) olabilir. !

Doymus yag asitleri (sature yag asitleri), bu serinin ilk Uyesi olan asetik asit
tzerine kurulmus olarak tasarlanabilir. Bu serinin daha ytksek diger Gyelerinin, 6zellikle

mumlarda bulundugu bilinmektedir. 8!

Doymamis yag asitleri (ansature yag asitleri), doymamislik derecesine gére daha

da ailt gruplara ayrilirlar.

A. Monocansature yag asitleri. Hemen hemen butln yaglarda bulunan oleik veya

palmitoleik asitler bu grupta yer alirlar.
B. Poliansature yag asitler:.

1. ki ¢ift bagllar: Ornegin linoleik asit bu grupta bulunur. Cekirdekten elde edilen
bir ¢ok sivi yagda ( musir, yer fistii, pamuk gekirdedi ve soya fasulyesi yagi gibi)

bulunur.

2. Ug cift baglilar: a-linolenik asit bu grupta yer alir. Siklikla linoleik asitle birlikte
fakat dzellikle keten tohumu sivi yagi icinde bulunurlar.

3. Dért ¢ift baghlar: Arasidonik asit bu grupta yer alir.

Linoleik asit, a-linolenik asit ve arasidonik asit “esansiyel” ya§ asitleridirler.
insanlarda her ikiside w-6 serilerinden oldugundan, arasidonik asit linoleik asitten

sentezlenebilir.



C. Eikosaenoidler: Prostagladinler, poliansature yag asitlerinin, &érnegin
arasidonik asitin bir siklopentan halkas! teskil etmek Uzere in-vivo 20-C zincirinin
sikliklesmesi yolu ile sentez olunurlar. Bununla iliskili bir seri birlesikler, tromboksanilar.
trombositler iginde kesfedilmisdir. Lokotrienler, yag asiti zincirinin siklizasyonu yerine

lipooksijenaz yolu sayesinde tesekkl eden turevieridirler. 8

4.4.2. Fosfolipidler

Bu grupta yer alan bilesikler sirasiyla (1) fosfatidik asit ve fosfatidiigliseroller, (2)
fosfatidilkolin, (3) fosfatidiletanlamin, (4) fosfatidilinozitol, (5) fosfatidilserin, (6)
lizofosfolipidler, (7) plazmalojenler ve (8) sfingomyelinlerdir. Plazmadaki fosfolipidierin
%90'in1 fosfatidilkolin ve sfingomyelin olusturur. Bununda %80’i fosfatidilkolindir.

Fosfolipidler hiicre membranlarinda bulunan lipidierin en blyUk kismini olusturular, %

Fosfolipidler daima bir ya da daha ¢ok yag asidi molekili ve bir fosfat asiti kéku
ile genellikle bir nitrojen bazi icerirler. Fosfatidik asit, triagilgliseroller ve fosfolipidlerin
sentezinde bir ara madde olarak énemli yere sahiptir ancak dokularda yliksek miktarda
bulunmaz. Fosfolipidlerin kimyasal yapilari degismekle birlikte, fiziksel nitelikleri
birbirlerine benzer. Hepsi lipidlerde erir ve lipoproteinierle taginarak butun vicutta gesitli
yapisal amaglarla, benzer sekilde kullanilir.®®

Fosfolipidler battn vicut hiicrelerinde yapilirsa da bazi hicreler fosfolipid yapimi
icin  6zel bir yetenege sahiptir. VUcuttaki fosfolipidlerin %90t karacigerde

yapiimaktadir.%

4.4.3. Fosfatidilkolin

Fosfatidilkolinin icinde basit yaglarda oldugu gibi gliserol ve yag asitleri vardir.
Fosfatidilkolin ayni zamanda fosforik asit ve kolinde tasir. PFK'ler vicut hlicreleri icinde
genig Olglde yayllmislardir. Hem metabolik hemde yapisal fonksiyonlari vardir.
Dipalmitil fosfatidilkolin gok etkili bir ylzey aktif maddedir, akcierlerin i¢ ylzeylerinin

ylizey gerilimine bagli olarak yapigmasini 6nleyen strfaktanin ana yapitaslarindandir.®’

Oral alinan PFK'in ince barsaklardan emilimi kolay ve biyoyaralanimi yiksektir.
Yapilan deneysel calismalarda PFK'in endojen fosfolipidler gibi hepatosit membranina
katildigi ve membran akigkanligiyla beraber membrandaki aktif transport sistemini de

91-83

etkiledigi tesbit edilmistir.

Fosfatiditkolin, 1,2 diagilgliserolden sentezlenir. Fosfatidilkolinin biyosentezinde
kolinin 6nce mutlaka aktif koline gevrilmesi gerekir. Bu iki basamak!i bir olaydir; 6nce
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kendisine uyan monofosfati olusturmak Gzere ATP ile reaksiyona girer. Bu
reaksiyonuda sitidin difosfokolin  (CDP-kolin) olusturmak Uzere sitidintrifosfat (CTP) ile
girecedi diger reaksiyon izler. Bu sgekilde kolin, fosfatidilkolin olusturmak Gzere

diagilgliserole transfer olur. Bu reaksiyonlardaki diizenleyici enzim fosfokinazdir.®’
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i I

Rp— C— O—CH 0 CHs
| I /
CHa— O —P—0 — CHz — CH, — N— CHg
1 \
o CHs

Sekil 2. Fosfatidilkolin

4.4.4. Fosfatidilkolin’in klinik kullanimi

PFK, 1970l yillarin baslarinda alkole baglh karaciger hasarinda basariyla
kullaniimaya baslanmistir. Lieber ve ark. deneysel olarak, maymunlarda alkolik
karacier yaglanmasi ve siroz meydana getirmigler ve besinlerine PFK eklemislerdir.
Calisma sonunda alkol alan maymunlarda karaciger yaglanmasi ve fibrotik bulgulara
rastlanirken alkolle beraber PFK alan maymunlarda bu patolojik degisikliklerin
olmadigini géstermislerdir. Yazarlar alkolik sirozda lipositlerin fibroz gelisiminde énemili
bir role sahip oldugunu, lipositlerin transizyonel hicrelere déntsmesinin fibrozise yol
actigini belirtmektedirler. Yaptikiari ¢alismada, PFK'in invivo kosullarda bu déntsumi
%48 ile %81 oraninda azalttigini géstermiglerdir. Ayni galismada bu etkiden &zellikle

dilinollecilfosfatidilkolinin sorumlu oldugu gdsterilmistir. %%

Cantafora ve ark. yaptiklari klinik ¢alismalarda sirotik hastalarda eritrosit

membraninda kolesterolin, poliansature yagd asitlerine oraninin kolesterol lehinde
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arttidini, bununda insulin reseptdrierini  etkileyerek yaglanmayi hizlandirdigini
g6stermiglerdir. Calismalarinda PFK verdikleri hastalarda bu oranin azaldi§ini ve
membran lipid kompozisyonundaki bu degisikligin faydal etkilerinin oldugunu
savunmuglardir. Karaciger hasarindaki faydali etkilerinin ortaya c¢ikmas! (zerine
Holecek ve ark. PFKi parsiyel hepatektomi yaptiklari ratlarda kullanmis ve

rejenerasyonu hizlandirdi§ini géstermisierdir. %%

Niderau ve ark. PFK'i kronik hepatit B ve C tedavisinde kullanmislardir. Calisma
sonunda O¢zellikle kronik hepatit C tedavisinde interferonla kombine kullanildiginda
oldukga faydali etkilerinin oldugu gézienmistir. Ancak kronik hepatit B'de etkisi sinirh
kalmistir. Yazarlar, bunun nedeninin C ve B hepatitinin patogenezindeki farkliliktan
kaynaklandigini savunmuslardir. PFK'in klinik olarak sadece kronik viral hepatitlerde

degil otoimmiin hepatitierdede faydali oldugunu gésteren calismalar mevcuttur. %

PFK'in karaciger hastaliklarinda faydali etkilerinin oldugunun gésterilmesinden
sonra benzer calismalar intestinal sistemdeki inflamatuar darliklarla ilgili olarak da
yapiimistir. Mourelle ve ark. ratlarda kolit olusturmus ve PFK verilen gruplarda kolit
sonrasi darlik gelisiminin belirgin sekilde azaldigini gostermiglerdir. Ulkemizde yapilan
bir bagka deneysel calismada, Demirbilek ve ark, kostik ¢zofagus yaniklarinda PFK
kullaniimasinin darlik gelisimini 6nemli élgtde azalttigini géstermislerdir. Yazarlar, bu

etkiyi, PFK'in kollajenaz aktivitesinde yaptidi artisa baglamislardir.'®"!

PFK'in basariyla kullaniidigi diger hastaliklar arasinda lupus glomerulonefriti,

nefrotoksik nefrit , hidronefroz, intersitisyel nefrit , myokart infarktlist, imman diabet ve

artrit  sayilabilir.'2%7



5. GEREG VE YONTEM

Calismada her iki cinsten, agirlikiari 185 gr. lle 215 gr. arasinda degisen
(ortalama 20045 gr.) toplam 50 adet swiss albino rat kullanildi. Ratlar, Erciyes Un. Tip
Fak. Hasan Cetinsaya Deneysel Arastirma Merkezi'nden temin edildi.

5.1. Yontem
5.1.1. Deney gruplari
Calismada kullanilan toplam 50 adet rat dért gruba ayriidt:
Grup 1: Kontrol grubu: Bu grupta bulunan 10 adet rat kontrol grubunu olusturdu.

Grup 2: Sham grubu: Bu gruptaki 10 adet rata biliyer obstriiksiyon uygulanmadan

sadece laparatomi uygulandi.

Grup 3: Biliyer obstriksiyon grubu: Bu gruptaki 15 adet rata biliyer obstriksiyon

uygulandi ve ikinci haftadan sonra iki hafta streyle serum fizyolojik (SF) verildi.

Grup 4: Biliyer obstriksiyon + PFK tedavisi grubu: Bu gruptaki 15 adet rata biliyer
obstriksiyon uygulandi ve obstriksiyonun ikinci haftasindan sonra iki hafta streyle
PFK verildi.

5.1.2. Biliyer obstriiksiyon modeli

Caligma igin rat kronik biliyer obstriksiyon modeli kullanildi. Bu modelde ortays
¢ikan karaciger hasari insandaki BO sonrasi ortaya gikan karaciger hasariyla benzerlik
gostermektedir. Bu obstriktif modelin, kolestatik degisiklilerin incelenmesi igin oldugu
kadar ilaglarin karaciger Gzerindeki etkilerinin arastiriimasi icin de uygun bir yéntem
oldugu bildiriimektedir.®®

Grup 3 ve 4'teki biliyer obstriksiyon uygulanacak ratlarin, deneyden alti saat
6nce standart rat yemi ile beslenmeleri kesilerek sadece su igmelerine izin verildi.
Ratlara ketamin (50mg/kg, i.m.) anestezisi uygulandi. Ratlarin deney esnasinda
spontan solunumlart korundu. Betadinle cilt asepsisi saglandiktan sonra orta hat
insizyonla karina girildi. Karacigerin medial lobu laterale gekilerek hilus gérinir hale
getirildi. Duedonum bulunarak hilusa dogru uzanan koledok kanali eksplore edildi.
(Resim 1) Koledok kanali 5-0 ipekle c¢ift baglandi ve kesildi. (Resim 2) Ardindan
abdominal katlar 4-0 ipekle ayri ayri iki kat olarak devamli suturlerle kapatild:.
Postoperatif 4. saatte tum ratlarin standart rat yemi ve su ile besienmelerine basland. %

Sham grubundaki ratlara laparatomi yapildi ancak koledok kanali kesilmedi.

|73}
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Resim 2: Koledok kanalinin gift baglanip kesilmesi
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5.1.3. Tedavi

1. ve 2. gruptaki ratlara herhangi bir tedavi verilmezken 3. gruptaki ratlara
obstriiksiyonun 3. haftasindan itibaren intramuskuler olarak serum fizyolojik verildi. 4.
gruptaki ratlara ise obstriksiyonun 3. haftasindan itibaren intravenéz yoldan PFK
tedavisi uygulandi. Her iki gruptada tedaviye obstriksiyonun ikinci haftasindan sonra
baslanmasindaki amag, biliyer obstriktif hastaliklarin klinik seyrine uygun bir model
olmasinin saglanmasiydi. Tedavi iki hafta strdurtldt. Bu gruptaki her bir rata intravensz
yoldan 50 mg/giin dozunda PFK (Essantiale N) verildi. (Resim 3)% Biliyer obstriiksiyon

olusturulmasindan 4 hafta sonra tedavi ile beraber deney de sonlandirildi.

4. grupta PFK tedavisi, ratlarin sag internal juguler venine yerlestirilen bir kateter
yardimiyla uygulandi. Bunun icin BO'un 14. gliininde, ratlara ketamin anestezisi (50
mg/kg, IM) uygulandi. Supin pozisyonda bas hiperekstansiyona getirildi. Boyun sag
yandan vertikal insizyonla katlar gegildi ve internal juguler ven bulundu. Venin distali
baglandi. Ardindan cut-down uygulanarak venin proksimaline kateter (Cavafix 18G,
Braun Melsungen AG D- 34209 Melsungen) yerlestirildi. Kateterin serbest ucu cilt
(Resim 3)

altinda hazirlanan tinelden gegirilerek sirta tesbit edildi.

Resim 3: Intravenéz olarak PFK tedavisinin verilmesi




PFK (Essantiale N) Rhono-Poulene-Rorer  (Aventis Pharma, Deutschland
GmbH, Nattermannallee 1, 50829 Kéln) firmasindan saglanmistir. Soya fasulyesinden
elde edilen bu ekstre, icerisinde blyuk oranda fosfatidilkolin bilesikleri igermektedir
Bununda iki buyuk bilesigi dilinolleoilfosfatidilkolin  (DLFK) ve palmitoil-linoleoil-
fosfotidilkolindir (PLFK). (Tablo 2) %

Tablo 2. Purifiye edilmis PFK ekstresinin igerigi

PFK %94-%96
DLFK (18:2-18:2) %40-%52
PLFK (16:0-18:2) %23-%24
Oleoil- linoleoail (18:1-18:2) FK %12-%13

Linoleoil - linoleoil (18:3-18:2) FK %6-%7
Steroil- linoleoil (18:0-18:2) FK %6
Palmitoil- oleoil (16:0-18:1) FK %3-%4

Steroil-arasidonoil (18:0-20:4) FK%1-%2

Dort haftalik deney periyodu sonunda ketamin anestezisi altinda intrakardiyak
olarak kan 6rnekleri alindi ve ratlar sakrifiye edildi. Ditrnal etkilerden korumak igin tum
ratlar ayni anda sakrifiye edildi. Ratlar sakrifiye edildikten sonra suratle karaciger doku
ornekleri alindi ve aliminyum folyo igcinde — 40 derecede saklandi. Kanlar 3500 rpm + 4

derecede 10 dakika santrifije edildi. Elde edilen plazmalar — 40 derecede sakland.
5.2. Biyokimyasal degerlendirmeler
5.2.1. Serum enzim ve bilirubin diizeyleri

Serum ALT, AST, ALP, GGT, direkt ve indirekt bilirubin seviyeleri AU60C
Olympus otoanalizatér (Boehringer Manheim) yardimiyla ve orijinal kitler kullanilarak

6lctldu (Olympus Diagnostica GmbH, Ireland).

Plazma & Nukleotidaz (5'NT) seviyesi daha &nceden tariflenen yéntemle
caligildi.®?



5.2.2. Karaciger malondialdehit seviyesi

MDA seviyesinin dlculmesi lipit peroksidasyonun duzeyini belirlemede
kullaniimaktadir.®® Calisma guntne kadar —40° C' de saklanan dokular énce soguk
izotonik ile sonra soguk distile su ile yikandi, kurulandi ve temiz bisturi ile kuglk
pargalara ayrilarak tartildi. Tartilan dokular 0,2 M Tris—HCI tamponunda 16000 devirde
2 dk. homojenize edildi. Daha sonra MDA seviyeleri, homojenatta, Uchiyama ve

arkadaslarinin metoduna gore galisildi.*®
5.2.3. Karaciger kollajen birikiminin belirlenmesi

Karaciger kollajen birikiminin biyokimyasal olarak belirlenebilmesi igin alinan
doku 6rneklerinde hidroksiprolin seviyeleri 6lgtldu. Galisma gunune kadar —40°C'de
dondurulmus karaciger érnekleri ¢ézllerek izotonik NaCl ile yikandi ve kendi halinde
kurumaya birakilarak tartildi. Her biri ayri ayri cam tUplere konularak 100NE! ye
ayarlanmis etuvde 72 saat kurutuldu. Daha sonra kuru agirliklari élgtldu
Kontaminasyon engellenerek kurutulan dokular kiglk bir havan icinde toz haline
getirildi. Toz halindeki dokular 10 ml'lik balon jojeler igine konularak Uzerine 2 ml 12N
HCI eklendi. Ettivde 130° C’' de 3 saat hidrolize edildi. Miktari 1 ml'nin altina dusenler
12N HCI ile tekrar 1 ml'ye tamamlandi. Daha sonra santrif(jj tuplerine aktarilarak 3000
rpm'de 15 dakika santriftjj edildi. Hidroksiprolin tayini Woessner'in tarif ettigi yontemle
yapildi.'® Deneyde Hidroksiprolin standarti, Cholaramine-T ¢ozeltisi, Ehrlich reaktifi,
asetat-sitrat tamponu (pH 6) ve 12N HCI, 1mM HCI ¢ézeltileri kullanildi. Bu ¢ozeltiler

“Merck&Co” firmasindan saglanmistir.
5.3. Histopatolojik degerlendirme

inéna Un. Tip Fak. Patoloji Anabilim Dali labaratuarinda iki patolog tarafindan ve
materyalin hangi gruba ait oldugu bilinmeksizin yapilan histopatolojik degerlendirme igin
karaciger doku érnekleri % 10 tamponlanmis formolde tesbit edildikten sonra parafine
gémuldu. Parafin bloklardan hazirlanan kesitler hemotoksilen eozin ve masson trikrom
boyasi ile boyandi. Her preparat duktuler proliferasyon, portal inflamasyon ve kollajen

birikimi agisindan incelendi ve asagidaki sekilde degerlendirme yapild.'®"'%



Tablo 3. Portal inflamasyonun derecelendiriimesi

Portal alanlarda inflamasyon yok 1
Bazi veya tum portal alanlarda hafif inflamasyon 2
Bazi veya tum portal alanlarda orta derecede inflamasyon 3
Bazi veya tum portal alanlarda orta veya hafif derecede inflamasyon 4
Tum portal alanlarda orta derecede inflamasyon 5

Dukttler proliferasyon igin, yirmi portal araliktaki duktdl sayisi bulunarak ortalama dukttl

sayis| hesaplandi. Buna gére duktller proliferasyon derecelendirildi.

Tablo 4. Dukttler proliferasyonun derecelendirilmesi

Portal alandaki duktul sayisi 1-4 arasi 1
Portal alandaki duktul sayisi 5-8 arasi 2
Portal alandaki duktul sayisi > 9 3

Tablo 5. Fibrozisin derecelendirilmesi

Fibrozis yok 1
Bazi portal alanlarda fibrotik genisleme (fibroz septa var yada yok) 2
Tum portal alanlarda fibrotik genigleme (fibroz septa var yada yok) 3
Tum portal alanlarda fibrotik genigleme 4

(porto-portal fibroz képrilenmeler var)




5.4. statistiksel analiz

Tum verilerin ortalama ve standart hatalari hesaplandi. Ortalamalar arasinda
anlamli farkliliklar varyans analizi ile, gruplar arasi anlamlilik Mann-Whitney U testi ile
degerlendirildi. Tum istatistiksel analizler SPSS programi kullanilarak yapildi. (SPSS for
windows; Chicago, IL, USA). P degerinin 0,05 ten kugtk olmasi anlamli olarak kabul
edildi.

(93}
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6. BULGULAR

Biliyer obstriksiyon sonrasi gelisen karaciger hasari Gzerine PFK'in etkilerini

arastirdigimiz bu ¢alismada, elde ettigimiz bulgular asagida sunulmustur.
6.1. Biyokimyasal bulgular

Doku MDA seviyeleri kontrol ve sham grubunda birbirine yakin seviyelerde
bulunmustur. (Tablo 6) 3. grupta, biliyer obstriksiyonu takiben kontrol ve sham grubuna
goére yaklasik iki kat artmis artmistir. (27,1240,7) (p<0,05) MDA seviyeleri PFK tedavisi
verilen grupta, kontrol ve sham grubuna goére yluksek olmakla beraber 3. gruba goére
istatistiksel olarak anlamli diizeyde dustk bulunmustur. (20+0,7 nmol/ml) (p<0,05) (Table
B) (Sekil 3)

MDA

35 2t

20£ 0,77

13,3810,37 13,38£0,48

(nmol/ml)

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 3: Gruplarin hepatik MDA seviyeleri.
*p<0.05; BO grubundan anlamli olarak farkli

Biliyer obstriksiyon grubunda kolestaz ve nekrozun géstergesi olan ALP, AST
ALT, GGT, 5NT enzimlerin seviyelerinin belirgin sekilde arttigi goértimektedir. Ayni
enzim seviyeleri PFK tedavisi verilen grupta kontrol ve sham grubuna gére yuksek
olmakla birlikte grup 3'e gore istatistiksel olarak anlamli duzeyde dusik bulunmustur.
(p<0,05) (Tablo 6) (Sekil 4)
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ALP

441,32+19,2

500 -|
392,6+1,08
392,4+40,1 340,58+10,7*

Grup 1

Sekil 4A. Gruplarin serum ALP degerleri.

*p<0.05; biliyer obstriiksiyon grubundan anlamli olarak farkli

AST

800 - 685,17+40,6
700 +
600
500 -
400 ~
300
200
100 +

484,6+15,2*

(uiL)

114,2¥5.3 114,240,9

Grup 1 Grup 2

Sekil 4B. Gruplarin serum AST degerleri.

*p<0.05; biliyer obstriksiyon grubundan anlamli olarak farkli
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(U/L)
=

§57,1£2,2

Grup 1

ALT

5740,5

Grup 2

171,7£7,7

Grup 3

116,545,5*

Grup 4

Sekil 4C. Gruplarin serum ALT degerleri.

*p<0.05; biliyer obstriksiyon grubundan anlamli olarak farkl

30 -

25 +

20 -

16 4

(UIL)

10 4§
0,70,1

4]

GGT

0,7£0,1

|

2291414

310,5*

Grup 1

Grup 2

Grup 3

Grup 4

Sekil 4D. Gruplarin serum GGT degerleri.

*p<0.05; biliyer obstriksiyon grubundan anlamli olarak farkli



(U/L)

21,9441,68

5NT

35,29+1,8

21,9410,41

Grup 1

18,7640,7*

Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 4E. Gruplarin serum 5'NT degerleri.

*p<0.05; biliyer obstriksiyon grubundan anlamli olarak farkli

Serum total, direkt ve indirekt bilirubin seviyelerinin biliyer obstriksiyon grubunda

normalin yaklasik bes katina ¢iktigi saptanmistir. (p<0.001) PFK tedavisi alan grupta ise

normale yakin oldugu gértlmektedir. (p<0.001) (Tablo 6) (Sekil 5)

(mg/dL)

B 4,6240,9

5

1 940,7

31

2
0 0 0,15£0,04

e ;2840,05*
[ 0,008 W’ 0,008

ol 4 I | L ;Lﬁ
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

=

ED.EH
m |.BIl

Sekil 5. Gruplarin serum D.Bil ve I. Bil. degerleri.

*p<0.001; biliyer obstrtksiyon grubundan anlaml olarak farkli



Dért haftallk deney suresi sonunda grup 3’ teki ratlarin karaciger doku
orneklerinde kollajen birikimine bagl olarak hidroksiprolin seviyesi belirgin artmis
bulunmusgtur. Ancak PFK tedavili grupta hidroksiprolin seviyesi sham ve kontrol

grubundaki degerlere yakin olarak 3. gruba gére anlamhi sekilde (p<0,05) dusk
bulunmustur.(Tablo 6) (Sekil 6)

HPR
10 - 7,2240,2
9 -
8 - 5,340, 4

4,810,4

3,4110,2*

mgrigr.doku

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 6. Gruplarin karaciger doku HPR seviyeleri.

*p<0.05; biliyer obstriiksiyon grubundan anlamli olarak farkli

6.2. Patolojik bulgular

Histopatolojik degerlendirmede portal inflamasyon, duktller proliferasyon ve
fibrozis duzeylerinin biliyer obstriksiyon grubunda belirgin olarak arttigi bulunmustur.
PFK verilen 4. grupta ise portal inflamasyon ve duktller proliferasyon duzeylerinin
3.gruba gdre istatistiksel olarak anlamli dizeyde (p<0.05) azalmis oldugu tesbit
edilmistir. Fibrozis duzeyi 4. grupta, 3. gruba gére dusUktl, ancak aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. (Sekil 7)
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N
(6)]
1

2,06

N
1

1,46*

RN
(&)
L.

Portal inflamasyon

0,5 1

0,13 0,12

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 7A. Gruplarin portal inflamasyon duzeyleri.
*p<0.05; biliyer obstriksiyon grubundan anlamli olarak farkl

w
1

N
(&)
1

N
1

1,66*

Duktuler Proliferasyon
=

1 -
0,5 4
0 0
0
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 7B. Gruplarin duktller proliferasyon dizeyleri.
*p<0.05; biliyer obstriksiyon grubundan anlamli olarak farkii



2 7 1,86
1,8 -
1,6 -
1,4 -
1,2

Fibrozis
—
1y

0,8 4
0,6 -
0,4 4

0,2 -
0 0

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 7C. Gruplarin fibrozis dizeyleri

Resim 4 karaciger kesitlerinin histolojik analizlerini géstermektedir. Uglnci
gruptaki ratlarin karaciger kesitlerinde portal sahada genislemeyle beraber duktuler
proliferasyonda belirgin artis (Resim 4A), lobdller arasina dogru uzanan prolifere safra
kanallari (Resim 4B) ve portal sahada artmis monontkleer hicre yoguniugu (Resim
4C) izlendi. EBO’'un neden oldugu kolestazin bulgular olan hepatositlerde pigment
birikimi, kanaliklllerde safra trombinleri ve makrofajlarca fagosite edimis safra
pigmentleri kesitlerin bir ¢gogunda izlenmektedir (Resim 4C). Grup 4'teki ratlarda ise
gerek duktller proliferasyon (Resim 4D), gerekse portal sahada mononUkleer hicre
infiltrasyonu (Resim 4E) dusuk seviyede olup karaciger hasari daha az izienmektedir.
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Resim 4 A. Biliyer obstriksiyon uygulanan 3. gruptaki ratlarin karaciger kesitlerinde ileri
derecede duktiler proliferasyon izlenmektedir. (Masson Trikrom boyasi X 400)

Resim 4 B. Biliyer obstriiksiyon uygulanan 3. gruptaki ratlarnin karaciger kesitlerinde yogun

hiicre infiltrasyonu izlenmektedir. (H&E X 400)
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Resim 4 C. Biliyer obstriksiyon uygulanan 3. gruptaki ratiarin karaciger kesitlerinde portal
aralikta safra pigmentlerini fagosite etmis makrofajlar gorulmektedir. (H&E X 400)

Resim 4 D. PFK tedavisi verilen 4. gruptaki ratiann karaciger kesitlerinde duktuler
proliferasyonun belirgin olarak azaldig gézlendi. (Masson Trikrom boyasi X 400)
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Resim 4 E. PFK tedavisi verilen 4. gruptaki ratiarin karaciger kesitlerinde portal
aralikta inflamasyonun ve mononiikleer hucre infiltrasyonunun belirgin olarak

azaldigi gézlendi. (H&E X 400)
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7. TARTISMA

Biliyer obstrilksiyon ile seyreden hastaliklar oldukg¢a genis bir yelpazede
dagllmaktadlrlar.90 Eriskinlerde biliyer obstriksiyon yapan hastaliklar arasinda tamorler
tas, sklerojan kolanjit ve iatrojenik nedenler 6n planda gelmektedir. Sklerojan kolanjit
disinda mekanik nedenlerden kaynaklanan obstriksiyonlarda, cerrahi olarak safra akimi
saglandiginda kolestatik karaciger hasar geri déntustmlu olarak duzelmektedir. Ancak
primer biliyer siroz ve sklerojan kolanjitte karaciger hasari ilerleyicidir *®

Cocukluk yas grubunda biliyer obstriktif hastaliklar arasinda biliyer atrezi.
koledok kistleri, koledok kanalinda darlik, safra kanallarinda tag olusumu,
pankreatikobiliyer bileskede anomali ve interlobller biliyer hipoplazi 6nde gelen
hastaliklardir. BO, gocukluk yas grubunda en sik yenidogan déneminde karsimiza
cikmaktadir. 1%

Biliyer obstriksiyon sonrasinda safra kanalikillerinde genisleme ile birlikte
hidrofobik safra pigmentleri kanalikil ve hepatositlerde birikmeye baglamaktadir. Safra
sivisinin  birikerek geriye dogru basing yapmasiyla duktiler proliferasyon ortaya
cikmaktadir. Safra pigmentleri ile beraber, yuksek toksititeye sahip toksik Urunlerinde
kanaliktllerden geri emilmesi, notrofil infiltrasyonu ile beraber yogun portal inflamasyona
neden olmaktadir. Lipid peroksidasyonu ve hepatik makrofaj aktivitesindeki artis
inflamatuar yanitin siddetlenmesine neden olmaktadir. Duktller proliferasyon ve portal
alandaki yogun inflamatuar degisiklikleri, artmis fibrogenezisle seyreden retikuler fibrin
birikimi ve kollajen bant olusumu takip etmektedir. Bu durum fibrozise ve ardindan da
siroza kadar ilerleyebilmektedir. %2

Tikanma sariliklarinda, ézellikle gocukluk ¢cagr BA' da oldugu gibi cerrahi olarak
safra drenajinin  sadlanmasina ragmen Kklinik iyilesme %25-30 seviyesinde

kalmaktadir.'®+10%

Bunun nedeni tikanma sariliklarinda cerrahi tedaviye ragmen
progresif bir karaciger hasarinin devam etmesidir. Ginumuzde, BO sonrasinda devam
eden progresif karaciger hasarinin nedenleri tam olarak agida kavusturulamamakliza
birlikte, yapilan c¢alismalarda progresif hasarda, hicresel ve himoral immunitenin
neden oldugu persistan inflamatuar yanitin énemli rol oynadigi gosterilmistir '%%
Persistan inflamatuar yanit esnasinda hepatik makrofajlarla birlikte "Kuppfer” hicreleri
de aktive olmaktadir. Yapilan galismalarda makrofaj aktivitesi ie birlikte proinflamatuar
sitokinlerin seviyelerinin de arttigi gosterilmistir. Biliyer obstriktif hastalik tanisi almig
hastalarin serumlari incelendiginde proinflamatuar sitokinlerden IL-6 ve TNF-alfa

seviyelerinin yUksek oldugu saptanmistir.>® Yine yapilan galismalarda , hastalar uzun
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dénem takip edilmis ve Klinik olarak sariligin kayboldugu hastalarda bu sitokinlerin
seviyelerinin  dustugu oysa sariigi devam eden ve karaciger fonksiyonlari bozulan
hastalarda sitokin seviyelerinin yuksek kaldigi gt‘)sterilmi§tir.3

Biliyer atrezi gibi biliyer obstruktif hastaliklarda sitokinler yaninda inflamasyonun
erken basamaklarinda rol oynayan adezyon molekillerine yoénelik caligmalar da
yapiimistir. interselluler adezyon molekuli-1 (ICAM-1) ve vaskuler selltler adezyon
molekuli-1 (VCAM-1), immunglobulin ailesinde yer alan glikoproteinler olup 6zellikle
immin  reaksiyonlarda lenfositlerin  hedef hucrelere tutunmasinda o6nemli  rol
oynamaktadir. Ayni zamanda her iki molekdl sitokinleri de aktive etmektedirler.® Normal
karaciger dokusunda, sinlizoid endotel hicrelerinde ICAM-1 ve VCAM-1
bulunmamaktadir.'® Ancak yapilan klinik alismalarda tikanma sariliklarinda ICAM-1 ve
VCAM-1 seviyelerinin belirgin arttigi gésterilmistir. Bu durum karacigerdeki hasarda
sitotoksik-T lenfositlerinin aktif rol aldigini dustndtrmustar. Uzun dénem takiplerde.
klinik olarak sariligin devam ettigi hastalarda her iki molekulin seviyelerinin de yUksek
kaldigi, ¢zellikle portal hipertansiyon gelisen hastalarda VCAM-1 seviyesinin belirgin
arttigi tesbit edilmisti. Bu nedenle adezyon molekdllerinin tikanma sariligi olan

hastalarda takip parametresi olarak da kullanilabilecedi gortsd ileri suraimastur. 7

Biliyer obstriiksiyonu olan hastalarda prognostik faktérler agisindan gesitli
calismalar yapilmistir. Bu calismalarda serum IL-6, TNF-alfa, hyaluronik asit ve TGF-
beta; seviyesinin veya karaciger dokusunda aminopeptidaz N dlzeyinin tayini ile

prognoz arasinda yakin iliski oldugu gésterilmistir ' 101!

Biliyer atrezide oldugu gibi BO’larda tum tedavi yéntemlerine ragmen mortalite
ve morbidite yiksek kalmaya devam etmektedir. Bu nedenle BO’larda karaciger
hasarinin azaltiimasina yonelik etkin tedavi yéntemlerine ihtiyag vardir. Yaptigimiz tez
calismasinda, PFK'in deneysel rat kronik biliyer obstriksiyon modelinde, karaciger
hasarinin engellenmesindeki etkinligini arastirmay! amagladik. Literatlrde, tikanma
sariliklarinda, karaciger hasarinin azaltimasinda PFK kullanimiyla ilgili herhangi bir

calisma bulunmamaktadir.

Calismamizda karaciger fonksiyon testleri olarak da bilinen ve karacigerdeki
hasarin gostergeleri olan ALT, AST, GGT, ALP, 5NT ve Bil. seviyelerinin biliyer
obstriiksiyon uygulanan grupta belirgin sekilde artarken PFK tedavisi uygulanan ratlarde
istatistiksel olarak anlamli diuzeyde dusik oldugu saptanmistir (p<0.05). Bu sonuglar

PFK’in BO sonrasi ortaya g¢ikan karacigar hasarinin engellenmesinde etkin oldugunu



gostermektedir. Yapilan deneysel ve klinik galismalarda PFK' in, alkolik siroz ve hepatit
gibi karaciger hastaliklarinda da karaciger hasarini engellemekte etkin oldugu
gosterilmistir.“°® Bu hastaliklarda karacigerdeki hasari belirgin sekilde engellemesi.
PFK'in guglu sitoprotektif etkisine baglanmistir. PFK'in sitoprotektif etkinliginin
mekanizmasi ile ilgili olarak gesitli calismalar yapiimistir.  Puglielli ve ark. yaptiklar
deneysel galismalarda invitro olarak eritrosit kilturlerinde, safra tuzlarinin sitotoksik etki
gosterdigini gozlemis ardindan da ortama PFK eklenmesiyle bu sitotoksik hasarin
azaldigini gC‘>stermi§lerdir_112 Yine yapilan galigsmalarda PFK'den zengin beslenmelerde
safra sivisl icindeki lipid kompozisyonunda PFK/kolesterol oraninin arttigi ve kolestazise
kars! hepatositlerin daha direngli hale geldigi g(’jsterilmigtir.”3 PFK membran yapisine
girerek membran akiskanligini ve aktif transport sistemini olumlu yonde etkilemektedir.
Haag ve ark. PAYA bilesiklerinin enterositierde Mg-ATPaz pompasinin inhibe ettigini ve
memran akiskanligini etkiledigini bildirmistir. Ayni zamanda mitokondrial membrana da
katilan PFK'in, tim sitoplazmik membranlarda stabilizasyonu sagladigi gésterilmistir. "'
Calismamizda karaciger hasarinin engellenmesinde PFK'in bu sitoprotektif 6zelliginin

rol oynadigi dustntlmastar.

Biliyer obstruksiyon sonrasi ortaya cikan karaciger hasarinin patogenezinde
portal inflamasyon énemli rol oynamaktadir. Calismamizda da histopatolojik incelemede
BO uygulanan ratlarin karaciger kesiterinde yogun portal inflamasyon gelistigi
gérulmustar. PFK tedavisi verilen grupta, portal inflamasyonunun istatistiksel olarak
anlamli duzeyde (p<0.05) engellendigi saptanmistir. PFK tedavisinin gesitli inflamatuar
hastaliklarda belirgin duzelme sagladidina dair bir ¢ok calisma yapiimistir. Bunlar
arasinda rat lupus glomerulonefriti, nefrotoksik nefrit, hidronefroz, interstisyel nefrit ve
romatoid artrit sayilabilir.'> PFK gibi poliansature yag asitlerinin, insanlarda, 6zellikle
romatoid artrit gibi bazi otoimmun hastaliklarda tedaviye eklenmesiyle faydali etkiler

gozlenmistir.'?

Poliansature yag asitlerinin inflamatuar yaniti hangi mekanizmalarla engelledigi
konusunda gesitli ¢alismalar yapilmistir. Yapilan deneysel ¢alismalarda iginde PFK' in
de bulundugu PAYA bilesiklerinin in vivo olarak inflamatuar reaksiyonlari baskiladigi, in
vitro olarak ise |6kosit cevabini azalttigi gosterilmistir. Costabile ve ark. yaptiklari
calismada PAYA bilesiklerinin modifiye edilmesiyle antiinflamatuar etkilerinin arttigini
g6stermistir. Bu bilesiklerin 6zellikle T lenfosit proliferasyonunu azalttigi, proinflamatuar

sitokinler olan IL-1, IL-6, TNF alfa ve TGF beta Uretimini dustrdugu gértimuastiur. PAYA



bilesikleri, ayni zamanda ge¢ tip hipersensitivitenin engellenmesinde de rol

oynamaktadir.”

Grimble ve ark yaptiklari calismada, ratlarin besinlerine n-3 ve n-6 PAYA eklemis
ve proinflamatuar sitokinlerin  seviyeleriyle beraber membran degisikliklerini
incelemislerdir. Calismalarinda 6zellikle n-3 PAYA verilen ratlarin, serum IL-1, IL-6 ve
TNF-a seviyelerinin dustugiund, ayni zamanda n-3 PAYA bilesiklerinin membran
fosfolipid kompozisyonunu degistirerek bu stokinlerin reseptérlerine baglanmasini da
azalttigini géstermislerdir. Ayni calismada G proteini ve proteinkinaz C aktivasyonunda

da degisiklikler saptanmistir.!®

Poliansature yag asitleri, bir prekirsor olarak, hicrelerin savunma sistemlerinde
6nemli rol oynayan prostaglandinler ve onlarla ilgili diger mediatérlerin de yapimini
etkiler. Yapilan calismalarda PFK tedavisinin, bu mediatérlerin seviyesini arttirarak
karaciger hasarinin gerek engellenmesinde gerekse onariminda énemli rol oynadigi
gosterilmistir®  Galismamizdaki bulgular PFKin anti-inflamatuar  6zelliginin de
karaciger hasarinin engellenmesinde etkin bir rol oynadigi géstermektedir.

Biliyer obstriksiyon sonrasi gelisen karaciger hasarinda portal inflamasyon ile

birlikte lipid peroksidasyonununda énemli rol oynadigi bildirilmistir.'"’

Calismamizda
lipid peroksidasyonunun bir son Grin olan MDA seviyesi PFK tedavisi verilen grupta,
tedavi verilmeyen biliyer obstriksiyon grubuna goére istatistiksel olarak anlamli duzeyde
dustk bulunmustur (p<0.05). MDA seviyesindeki bu azalmanin PFK'in anti-oksidan
6zelliginden kaynaklanabilece@i dustunlmustar. PFK'in  anti-oksidan  etkinliginin
mekanizmasi ile ilgili yapilan bir deneysel calismada, Rise ve ark. uzun zincirli
PAYA'nin proteinkinaz C aktivasyonunu arttirarak lipit peroksitlerinin zararli etkilerini
azaltilabilecegini gostermislerdir.'” Calismamizda  PFK'in lipid peroksidasyonunu
azaltmasinin da karaciger hasarini engellemesinde rol oynayan mekanizmalardan bir

digeri olabilecegi dusunuimustar.

Hidroksiprolin, kollajen yikimindan sonra ortaya ¢ikan son Grandir. Bu nedenle
doku hidroksiprolin dizeyleri, dokulardaki kollajen miktarini indirekt olarak gésteren
objektif bir parametredir. Calismamizda, HPR seviyeleri PFK tedavisi verilen biliyer
obstriksiyon grubunda PFK verilmeyen gruba gore dustk bulunmustur (p<0.05). Bu
bulgu ile uyumlu olarak histolojik degerlendirmede fibrozis duzeylerinin PFK tedavisi
verilen grupta, tedavi verilmeyen gruba gére azalmis oldugu gériimuistar. PFK kollajen

birikimini engellemesi nedeni ile intestinal sistemdeki inflamatuar darliklarda, kostik



ozofagus darliklarinda ve alkolik karaciger hasarinda  basariyla kullaniimistir.''2'"

Lieber ve arkadaslari yaptiklari caligmalarda PFK'in kollajen yikilimini arttirdigini
gostermislerdir. Ayni galismada, 6zellikle PFK’ in buyuk komponenti olan DLFK' in bu
etkiden sorumlu oldugu savunulmustur.’* Bu sonuglar PFK'in ayni zamanda BO
modelinde de anti-kollajen etkinliginin oldugunu géstermistir. Calismamizda PFK'in
sitoprotektif, anti-inflamatuar ve anti-oksidan etkilerinin yani sira anti-kollajen 6zelligi ile

de rat BO modelinde karacigerdeki hasarin azaltiimasinda rol oynadigi anlagiimaktadir.

Tikanma sariliklarinda ortaya gikan karaciger hasarinin engelenmesi (zerine
cesitli tedaviler denenmistir. Kobayashi ve arkadaslari yaptiklari klinik galismada ug ayri
bitkiden elde ettikleri 6zUtl (“inchin-ko-to”) biliyer atrezi nedeniyle opere edilmis
hastalarda kullanmislar ve karaciger hasarinin azaldigini géstermislerdir.'® Perez ve
ark. bir flavanoid olan “quercetin’in antioksidan etkisinden faydalanarak karacigerdeki

hasari azalttiklarini bildirmislerdir.'"®

Muriel ve ark. “S-adenozil-I-metionin”in biliyer
obstriiksiyonlarda lipit peroksidasyonunu engelleyerek karacigerdeki hasari azaltmayi
basarmislardir. Muriel bir baska calismasinda alfa-interferon kullanmis ve hasarin
azalmasini alfa-interferonun antifibrotik etkisine baglamistir."'® Steroid tedavisi ile ilgili
cesitli Klinik calismalar yapilmistir. BA'de cerrahi tedavinin, 3 ayliktan énce uygulandig
hastalarda steroid tedavisinin sonuglarinin daha iyi oldugu tesbit edilmistir. Dillon ve ark.
yaptiklari klinik galismada immunsUpressif dozda steroid tedavisinin karacigerdeki
hasari belirgin azalttigini gostermislerdir.'® Tum bu galismalara ragmen hentiz BO
sonras| ortaya gikan karaciger hasarinin engellenmesinde etkin bir tedavi yéntemi klinik

uygulamaya girmemistir.

Calismamizda PFK'in muhtemel sitoprotektif, anti-inflamatuar, immanmodulatér
ve anti-fibrotik etkileriyle ratlarda BO sonrasi ortaya gikan progresif karaciger hasarinin
engellenmesinde etkin oldugu goértlmustir. PFK'in, BO sonrasi karaciger hasarinin
engellemesindeki etkinlik mekanizma yada mekanizmalarinin daha ileri calismalarla

ortaya konulmasi ile klinik kullanima girebilecegi dusuntlmustr.
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8. SONUGLAR

i Calismada, biliyer obstruksiyon uygulanan grupta, karaciger hasarinin
g6stergeleri olan, serum ALT, AST, ALP, GGT, 5'NT, D. Bil, I. Bil ve doku MDA ve HPR
seviyeleri ylUksek bulunmustur. Histopatolojik olarak portal inflamasyon, duktuler
proliferasyon ve fibrozis dizeyleri belirgin artmistir.

2. Biliyer obstruksiyon ile beraber PFK tedavisi verilen grupta, serum ALT,
AST, ALP, GGT, 5'NT, D. Bil, i. Bil ve doku MDA ve HPR seviyeleri, kontrol ve sham
grubuna gére yuksek olmakla beraber biliyer obstriksiyon grubuna gére istatistiksel
olarak anlamli sekilde dustk (p<0,05) bulunmustur. Histopatolojik olarak portal
inflamasyon ve duktuler proliferasyon duzeyleri biliyer obstriksiyon grubuna goére
istatistiksel olarak anlamli sekilde dustk (p>0,05) bulunmustur.

3 PFK'in biliyer obstriksiyondaki karaciger hasarini hangi mekanizmalarle
engelledigi  tam olarak aciklik kazanmamistir.  Ancak gUglu  sitoprotektif.
immunmodulater ve antifibrotik etkilerinin rolt oldugu dastnulmektedir. Bu konuda ilert
calismalara intiyag duyulmaktadir.

4, PFK, tikanma sariliklarinda karaciger hasarinin engellenmesindeki etkinligi

nedeniyle Kklinik kullanima girebilecektir.



9.0ZET

Biliyer obstriuksiyon terimi, safra yollarindaki bir tikaniklik nedeniyle safra
akiminin tam yada kismen kesilmesini ifade eder. Erigkin yas grubunda biliyer
obstriksiyonla seyreden hastaliklar arasinda safra yollarinda tas, safra yollarindan
kaynaklanan veya safra yollarina komsu timérler, oddi sfinkterinde darlik ve sklerojan
kolanjit basta gelir. Cocukluk yas grubunda ise biliyer atrezi ve koledok kisti gibi daha
cok konjenital sebepler 6n plandadir. Ozellikle gocukluk yas grubunda cerrahi olarak
safra yollarinda akim saglansa da karaciger hasari progressif olarak devam etmektedir.
Bu progresif karaciger hasari biliyer obstruktif hastaliklarda mortalite ve morbiditenin
artmasina neden olmaktadir

Biliyer obstrilksiyonda safra akimin kesilmesi sonucu, hepatositierde saire
asitleri ile beraber toksik Urtnlerde birikmektedir. Bunun sonucunda lipit
peroksidasyonu, hepatik makrofaj aktivasyonu ve proinflamatuar stokin salinimi ortaya
¢lkmakta, bu da karaciger hasarina sebep olmaktadir.

PFK soyafasulyesinden elde edilen bir PAYA bilesigidir. Memelilerdeki
fosfolipidlerin  bir varyansi olan PFK'nin intestinal absorbsiyonunu kolay ve
biyoyaralanimini ytksektir.

Yapilan klinik ve deneysel arastirmalarda PFK'nin membran fosfolipitlerinin yapi
taslarindan olmasi ve hicre ici iletisimi saglayan faktorlerin yapisina girmesi nedeniyle
gliclii bir sitoprotektif etkisinin oldugu; I6kosit migrasyonunu, T lenfosit prolifersyonunu.
|6kotrien B4 ve PAF basta olmak Uzere proinflamatuar stokinlerin salinimini azaltmasi
nedeniyle guglu bir immunmodulator etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Yine yapilan
deneysel ve klinik galismalarda doku kollajenaz aktivitesinde artisa neden olduguda
saptanmistir.

Bu etkilerini g6z ¢nune alarak rat kronik biliyer obstruksiyon modelinde
gerceklestirdigimiz bu deneysel ¢alismada BO'da gelisen karaciger hasarinin
engellenmesinde PFK'nin ekinlidini arastirmayi planladik.

Calismada kullanilan toplam 50 adet rat 4 gruba ayrildi. 1.Gruptaki on rat
kontrol grubunu olustururken. 2 Gruptaki 10 rat sham grubunu olusturdu. 3. Gruptaki 15
rata biliyer obstriksiyon uygulandi. 4. Gruptaki 15 rata biliyer obstriksiyon ile beraber
PFK tedavisi verildi. PFK tedavisine kronik biliyer obstriktif hastaliklarin klinik seyrine
uygun olarak obstriksiyonun 15. glininde baglandi ve 15 guin strdurtldu.

Dért haftalik deney periyodu sonunda tum ratlardan ayni anda kan ve karaciger

doku érnekleri alindi ve ratlar sakrifiye edildi. Alinan kan 6érneklerinden serum ayrildi ve
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serumda karaciger hasarinin ve obstriksiyonun géstergesi olan AST, ALT, GGT, ALP.
5 Nukleotidaz, D.Bil. ve I.Bil. seviyeleri 6lguldu. Karaciger doku homojenatinda ise lipic
peroksidasyonunun géstergesi olan MDA ve kollajen birikimini gosteren hidroksiprolin
duizeyleri belirlendi. Dokularin histopatolojik incelemesinde portal inflamasyon, duktuler
proliferasyon ve kollajen duzeyleri degerlendirildi. Istatistiksel karsilastirmada gruplar
arasi anlamhilik igin Kruskal-Wallis H ve fark igin Mann-Whitney U testi uyguland:.

Tum sonuglar degerlendirildiginde PFK tedavisinin biliyer obstriksiyonda
karaciger hasarini azalttigi ve kolajen birikiminin 6ndne gectigi géraimastur. PFK
tedavisinden sonra kolestaz géstergelerinde tama yakin duzelme tesbit edilmistir. PFK’
in bu faydali etkileri onun anti-inflamatuar, immanmodulatér, sitoprotektif ve anti-fibrotik

ozellikleriyle agiklanabilir.

Ozetle, BO sonrasi ortaya gikan kalici inflamatuar yanit biliyer atrezi, koledok kisti
gibi hastaliklarda mortalite ve morbiditenin ylksek kalmasini saglamaktadir. PFK'nin
BO'da karacier hasarinin engellenmesinde etkin olarak kullanilabilecegi tesbit

edilmistir.

PFK'nin karacigerdeki bu hasari hangi mekanizmalarla azalttigi tam olarak
kesinlik kazanmamakla birlikte guglu sitoprotektif ve immunmodulatér 6zelliklerinin bu

etkide rol oynadigini dustinmekteyiz.
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