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1. GIRIS VE AMAC

Giliniimlizde kronik karaciger hasarlanmasinin en 6nemli nedenlerinden birisi de
karaciger dis1 safra yollarinin herhangi bir nedenle tikanmasidir. Karaciger parankiminde
meydana gelen hasarlanma, etkin bir rejenerasyon ve onarimla cevaplanmazsa normal
karaciger yapist bozulur (1-3). Bundan dolay1r siroza kadar gidebilecek karaciger
hasarlarinin daha baslangic doneminde engellenmesi 6nem kazanmaktadir. Kroniklesen
karaciger hasar1 ve siroz Ozellikle Bati iilkelerinde ilk siralarda gelen Olim
sebeplerindendir (4).

Ozellikle ortak hepatik kanali tutan tiimérlerin klinigine de hakim olan tablo
obstruktif sarilikla seyretmektedir. Bu hastalarda karaciger ve safra yolu rezeksiyonu en
etkin tedavi olma 6zelligini siirdirmektedir. Ancak klinik deneyimlerimizde, bu nedenle
rezeksiyon yapilan vakalarda karacigerin biliylimiis ve 6demli oldugu dikkat ¢gekmektedir.
Bu durum karaciger rezeksiyonunu daha zor ve riskli bir ameliyat haline getirmektedir.
Literatiir incelememizde kontrollii obstruktif sarilik modellerinde karaciger parenkiminde
safra yolu proliferasyonu ve interstisyel 6dem goriildiigli rapor edilmekle birlikte klinik
acidan bu 6demin etkileri irdelenmemistir (5-7).

Karacigerin safra yolu tikamikligina verdigi yamtin detayli olarak bilinmesi,
obstruktif sariligin klinik yOnetiminde verilecek kararlarda Onemli rol almaktadir.
Karaciger voliimiinde olusabilecek zaman o6lcekli degisikliklerin bilinmesi, cerrahi
miidahale gerektiren durumlarda tedavinin en wuygun zamanda yapilabilmesini
saglayabilecektir. Konu ile ilgili yapilmis diger deneysel ¢alismalarla birlikte ¢calismamizin
sonuglar1 degerlendirilerek cerrahi tedavi zamanlamasi ile ilgili bir sonuca varilmasi
beklenmektedir.

Planladigimiz deneysel c¢alismamizla obstruktif sarilik yapilan deneklerin
karacigerlerinde zaman i¢inde goriilebilecek olast voliim degisiklikleri ve histopatolojik

nedenlerinin incelenmesi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Karacigerin Anatomisi

2.1.1. Karacigerin Makroskopik Anatomisi

Karaciger, insan viicudunda bulunan en biiyiik visseral organ olup, kollajen ve
elastik liflerden olusan kuvvetli bir kapsiil (Glisson kapsiilii, tunica fibrosa) ile ¢evrilidir.
Glisson kapsiilii karacigerin damarlar1 ¢evresinde organin igerisine uzantilar génderir. Bu
sekilde organin sekli korundugu gibi karaciger dokusu da lob ve lobiillere ayrilmis olur.
Yetigkin karacigeri 1200-1600 gr. kadardir (9). Karin boslugunun sag iist tarafinda
bulunur. Genisligi yaklasik olarak 14 cm, ytiksekligi ise 16 cm kadardir.

Karaciger baslica sag ve sol olmak iizere iki lobtan meydana gelir. Sag lob, sol
lobtan yaklasik olarak 6 defa daha biiyiiktiir. Sag lobun alt yiiziinde kuadrat lob, arka
yiiziinde ise kaudat lob denen daha kiigiik boliimler vardir (Sekil 1). Karaciger sag lobunun
alt ylizii 6nden arkaya dogru, kolonun hepatik fleksurasi ve sag bobrek ile komsuluk yapar.
Bu yapilarin i¢ tarafinda safra kesesi ve arkada duodenum yer alir. Sol lobun alt yiiziine
midenin fundusu, kardiya ve 6n duvarinin st kism1 komsudur. Karacigerin {ist yiizii sag
akcigerin ve karin 6n duvarinin altindadir. Sol lob ise kismen kalbin ve sol akcigerin
altindadir. Karaciger diyaframaya, karin duvarina, mide ve duodenuma periton pilileri

i¢cinde bulunan bag dokusu bantlari ile baghdir.
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Sekil 1. Karacigerin makroskopik goriiniimii

2.1.2 Karacigerin Mikroskopik Anatomisi ve Histolojisi

Karaciger, ‘lobiil’ veya ‘asiniis’ denilen histolojik {initelerden olusur. Karaciger
lobiilleri, koselerinde portal alanlarin, merkezinde terminal hepatik veniiliin (santral ven)
bulundugu poligonal {initelerdir. Karacigerde 50.000-100.000 lobiil vardir. Bir portal alan
portal veni, hepatik arter dallarim1 ve interlobiiler safra kanalini igerir. Her lobiiliin
merkezinde santral ven yer alir. Bu santral venler giderek genisleyen sublobiiler venlerle
infrahepatik venlere drene olur ve en sonunda v. kava inferior’a katilan v. hepatika’y1
olustururlar. Karaciger parankimini olusturan hepatositler, kordonlar yaparak bir portal
mesafeden bir santral vene dogru uzanir. Bu kordonlarin (Remarck kordonlar1) arasindaki
mesafe sinilizoid olarak adlandirilir, burada portal alanlardan santral vene kan akimi
mevcuttur. Siniizoidler endotelyal hiicreler ile ¢evrilidir. Endotel hiicreleri ile hepatositler
arasinda Disse araligi bulunur.

Safra yollar1 sistemi, hiicre zarinin bir boliimiinii olusturan ince safra kanalikiilleri
olarak baglar. Safra, hepatositler tarafindan bu kanalikiillere drene olur. Safra kanalikiilleri
yoluyla intralobiiler duktuslara ve daha sonra da portal traktus icindeki biiylik safra
kanallarma dokdiliir (10). Karacigerde bes tiir hiicre bulunmaktadir. Bunlar hepatosit,
endotel hiicreleri, Kupffer hiicreleri, stellat hiicreleri ve safra kanali epitel hiicreleridir

(Sekil 2). Tiim hiicre tiplerinin % 80’ini hepatositler olusturur (11-13).
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Sekil 2. Karacigerin lobiilleri, siniizoidleri ve hiicreleri (14)

2.1.3 Karacigerin Ligament ve Fissiirleri

Karacigerin iki 6nemli ligamenti vardir. Falsiform ligament umblikusa dogru
uzanir.

Ligamentum teres, falsiform ligamentin umblikal baslangi¢c kismidir. Oblik fissiir
sag ve sol lobu birbirinden ayridir. Sagital fissiir veya ligamentum teres fissiirii, sol lobu
lateral ve medial segmentlere ayirir. Koronal fissiir ( ligamentum venozum fissiirli) ise

daha 6nde sol lobun medial ve lateral segmentleri ile kaudat lob arasindadir (15,16,17,18).

2.1.4. Karacigerin Segmental Anatomisi

Karaciger iki lob ve 8 segmentten olugmaktadir. Fransiz aragtirmacit Couinaud’un
1957 yilinda portal ven dallarim1 ve hepatik venleri temel alarak tarifledigi segmental
anatomiye gore karaciger; Hepatik venlerin, vena cavaya acilmalarina ve ana portal ven
bifurkasyonuna gore 8 segmente ayrilmistir. Buna gore 3 segmentli sol lob; Segment IV, 11
ve III 1 igerir. Sag lob portal ven ve hepatik arterin dallarina gére dort segmente ayrilir.
Segment V, VI, VII ve VIII'1 igerir. Kaudat lob (segment I) arkada sag ve sol hepatik

loblar arasinda ayr1 vaskiiler yapilar ile yerlesmistir (19, 20).



Sekil 3. Karacigerin segmental anatomisi

2.1.5. Karacigerin Vaskiiler Anatomisi

Dolasimdaki kan karacigere hepatik arter ile portal venden gelir. Karaciger kan
akimimnin yaklasik % 25’ini hepatik arter karsilar. A. Hepatika kommunis, turunkus
colyakusdan ¢ikar,hepatoduodenal ligament boyunca ylikselir ve hilusta sag ve sol
dallarina ayrilmadan once a. gastrika dekstra ve a. gastroduodenalis'i verir, daha sonra
karacigere girer(21).

Portal ven, v. mesenterica superior ile v. splenica’nin birlesmesiyle olusan kapakgik
icermeyen bir yapidir. Portal ven karacigerin total kan akiminin voliim olarak %75’ini
saglar. Hepatoduodenal ligament i¢inde portal ven siklikla safra yolu ve hepatik arterin
arkasinda bulunur (19). Karaciger hilusundan girip sag ve sol loplar1 kanlandiran dallar

verir (Sekil 4).
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Sekil 4. Portal ven dallar1 ve segmentlerin vendz drenajlari

Karacigerin vendz drenajinin biiyiik kismi 3 hepatik ven araciligi ile olur (Sekil 4).
Sag hepatik ven segment 5, 6, 7 ve 8’ drene eder ve dogrudan vena kavaya dokiiliir. Orta
hepatik ven segment 4A, 4B, 5 ve 8’i drene eder ve segment 2 ve 3’ii drene eden sol
hepatik ven ile ortak bir agiz aracilif1 ile vena kavaya acilir. Karaciger’in alt yiiziinde
segment ’den baglayan birkag kisa hepatik ven dogrudan vena kava’ya agilabilir (19).

Karacigerin lenf damarlar karacigeri terk ederek porta hepatiste bulunan ¢ok sayida
lenf diiglimlerine (nodi lenfatici hepatica) girer. Efferent damarlar nodi lenfatici coeliaci'ye
dokiiliir. Az sayidaki lenf damarlar ise diyafragma yoluyla area nuda'dan nodi lenfatici
mediastinalis posterior’a gider (23). Karaciger medulla spinalisten (T9-L1) gelen sempatik

liflerle innerve olurken, vagus yoluyla da parasempatik lifleri alir.

2.2. Karacigerin Gorevleri

Karaciger, hem endokrin hem de ekzokrin fonksiyon gosteren bir organdir. Bu
nedenle sentez, salgi, depo, detoksifikasyon gibi birgok gorevi vardir.

A- Besin metabolizmasi (seker, yag ve proteinler)

B- Protein sentezi (albumin, koagiilasyon faktorleri, kompleman faktorleri,

haptoglobulin, seruloplasmin, transferrin, proteaz inhibitdrleri)



C- Depolama (demir, bakir, vitamin A, D ve B12)

D- Detoksifikasyon

E- Salgilama (safra tuzlari, bilirubin) (24).

Karacigerin Kan1 Depo Etme ve Temizleme Islevi

Hepatik venlerdeki ve hepatik sinuslardaki kan ile birlikte karacigerin normal kan
voliimii 450 mililitre yani yaklagik olarak viicudun toplam kan hacminin yiizde 10'u
kadardir. Boylece, karaciger, kan hacmi azaldiginda ek kan saglama yetenegi olan ve kan
hacmi asirt sekilde arttiginda ise 6nemli bir kan deposu olarak goérev yapabilen biiyiik,
genisleyebilen bir vendz organdir. Karacigerdeki biiyiik fagositik makrofajlar olan Kupffer
hiicrelerinin siniisler i¢inden gegen kani son derece etkili bir sekilde temizleyebildikleri
gosterilmistir (25).

Karbonhidrat Metabolizmasi

Karbonhidrat metabolizmasinda karaciger: Biiyiik miktarlarda glikojen depolama,
Galaktoz ve fruktozu glikoza c¢evirme, glikoneogenez, karbonhidrat metabolizmasinin ara
iriinlerinden bircok ©6nemli kimyasal maddelerin olusturulmasini saglar. Karaciger
ozellikle kanda normal glikoz konsantrasyonunun devami igin tamponlama iglevi goriir
(25).

Protein Metabolizmasi

Karacigerin protein metabolizmasindaki baslica islevleri sdyle siralanabilir:
Aminoasitlerin deaminasyonu, iire olusumu ile amonya8in viicut sivilarindan
uzaklastirilmasi, plazma proteinlerinin olusumu, viicuttaki metabolik olaylar i¢in 6nemli
aminoasitlerin ve 6teki maddelerin birbirine doniisiimleridir. Plazma proteinlerinin yiizde
901 karaciger hiicrelerinde yapilir. Karacigerin en Onemli islevlerinden biri de, bazi
aminoasitlerin sentezini yapmasi ve aminoasitlerinden Onemli kimyasal bilesikleri
olusturmasidir (25).

Yag Metabolizmasi

Yag metabolizmasinin bazi islemleri karacigerde yapilmaktadir. Bu 6zgiil islevler
sOyle Ozetlenebilir: Diger viicut islevleri icin enerji saglamak {iizere yag asitlerinin
oksidasyonu, biiyiik miktarda kolesterol, fosfolipit ve lipoprotein sentezi, karbonhidrat ve

proteinlerden yag sentezi (25).



Vitamin metabolizmas:

Karacigerin vitaminleri depo etme 6zelligi vardir. Karacigerde en fazla depo edilen
A vitaminidir. Ancak, normal olarak biiyiilk miktarlarda D vitamini ve B12 vitamini de
depo edilir (25).

Demir Metabolizmasi

Viicutta, kandaki hemoglobinde bulunan demir disinda, demirin en biiyiik boliimii
normalde karacigerde ferritin seklinde depo edilir. Karaciger hiicrelerinde, demirle
birlesebilen bir protein olan apoferritin bol miktarlarda bulunur. Apoferritin-ferritin sistemi
bir demir deposu gorevi yaptigi gibi, kan demirinin tamponu islevini de yiiritiir (25).

Hematolojik Fonksiyonlar

Gebeligin ikinci trimesteri sirasinda alyuvarlarin iiretildigi esas organ karacigerdir.
Koagiilasyonda Onemli rolleri olan fibrinojen, protrombin, akselerator globiilin,
protrombin, faktor VII, IX ve X'un liretim yeri karacigerdir. Faktor 11, VII, IX, X sentezi K
vitamini varligina bagimlhidir (25).

Detoksifikasyon Fonksiyonu

Karacigerdeki aktif kimyasal ortamin sulfonamid, penisilin, ampisilin ve
eritromisin gibi ¢esitli ilaglar1 zehirsizlestirerek safra ile viicuttan uzaklastirdigl iyi
bilinmektedir. Ayn1 sekilde i¢ salgi bezlerinden salgilanan strojen, kortizol, aldosteron
gibi tiim steroid hormonlar ve tiroksin de karaciger tarafindan ya kimyasal olarak
degistirilir ya da atilir. Viicuttan atilan kalsiyum da 6nce karacigerden safraya salgilanir,
daha sonra barsaga gecerek diskiyla uzaklastirilir (25).

Safra iiretimi ve salgilanmasi

Karacigerin en onemli gorevlerinden biri de safranin iiretimi ve salgilanmasidir.
Safra {lretimi ve salgilanmas1 safra fizyolojisi bashgi altinda ayrintili bir sekilde

anlatilacaktir.

2.3. Safra Yollar1 Anatomisi ve Fizyolojisi

Intrahepatik ve ekstrahepatik olarak iki kisimda incelenir.



2.3.1. intrahepatik Safra Kanallan

Karaciger hiicreleri tarafindan yapilan safra, ¢ok kiiclik damlaciklar halinde hiicre
kenarlarinda toplanir. Buradan hepatositlerin birbirine bakan yan yiizleri arasinda olusan
kendilerine ait duvarlari bulunmayan ¢ok dar araliklara (safra kapillerleri veya canalicus
biliferi) gecer. Canalicus biliferi’ler duvar yapist kazanmis olan duktus biliferi’lere ve
bunlarda Kiernan araliklarinda gordiigiimiiz duktus biliferi interlobularis’lere agilirlar.
Duktus biliferi interlobularisler, birlesip fonksiyonel olan ve karaciger sag ve sol loplarim
drene eden, duktus hepatis dekster ve sinisteri olustururlar. Bu ikiside birlesip duktus
hepatikus kommunisi olustururlar. Daha sonra bu kanala sistik kanal ilave olarak duktus

koledokusu olusturur (29,30,34).

2.3.2. Ekstrahepatik Safra Kanallan

Ekstrahepatik safra kanallari; sag ve sol hepatik kanallar, ana hepatik kanal, safra
kesesi, sistik kanal ve koledogu igerir.

Ana hepatik kanal: Hepatik kanallar (ductus hepaticus dexter ve ductus hepaticus
sinister) genellikle porta hepatis’in 1 cm altinda birleserek ana hepatik kanali (ductus
hepaticus communis) olusturur. Fakat bu birlesim bazen sistik kanal ile birlesim yerine
kadar inebilir. Ana hepatik kanal, omentum minusun ligamentum hepatoduodenale
parcasinin sag kenarinda, arteria hepatikanin saginda, vena portanin Oniinde bulunur.
Uzunlugu 2-4 cm, ¢ap1 4 mm kadardir. Dar bir agiyla ductus cysticus ile birleserek ductus
choledockus’u olusturur. Cok nadir de olsa ductus cysticus ile birlesim olmaz ve ayr1 ayri
duodenuma acilirlar (31,32,34).

Safra kesesi: karacigerden salgilanan safranin depolandigi ve konsantre edildigi
ufak armut seklinde ince duvarli bir yapidir. Uzunlugu 7-10 cm, genisligi 3 cm, hacmi ise
30-60 ml arasindadir (33,34). Safra kesesi anatomik olarak dort boliime ayrilir;

Fundus: Safra kesesinin en 6ndeki kismidir.

Korpus: Safranin depolanmasi gorevini tistlenmistir.

Infundibulum: Hartman kesesi olarak da bilinir ve safra kesesinin en arkadaki
kismuidir.

Boyun: Safra kesesinin sistik kanal ile birlesen kisimlaridir.



10

Safra kesesinin fundusu ve gdvdenin 2/3’ii periton ile ortiiliidiir ve intraperitoneal
olarak goriilebilir. Kese duvar diiz kas ve fibr6z dokudan olusur. Arteriyel kanlanma % 95
olguda, sag hepatik arterden c¢ikan arteria cystica saglanir. Sistik kanal; 2-4 cm
uzunlugunda, 3 mm genisligindedir (34). Pars spiralis denilen baslangi¢ kismi1 dar, mukoza
kivrintis1 gibidir, kaniile etmek zordur. Sonraki kismi siniizoid eg§im olarak tanimlanir ve
mukoza ylizeyi diiz olan ana hepatik kanalla birleserek ana safra kanalin1 olusturur. Kese
ve sistik kanalin sinirleri pleksus ¢6lyakus araciligiyla (sempatik), n. vagus (parasempatik)
ve n. frenikus dekster’den (duyusal) gelir. Vagusun uyarilmasi safra kesesinin kasilmasina,
sempatik uyari ise gevsemesine sebep olur. Sempatik sinirler i¢indeki afferent lifler, safra

koligi agrisint iletir (30,35)

Ductus choledochus: Ana safra kanali, 6-8 cm uzunlugunda, yaklasik 6 -7 mm
genisligindedir. Cap yasla artarak 11 mm’ye kadar c¢ikar. Ductus choledochus, lig.
hepatoduodenale igerisinde asag1 dogru uzanir. Dort kismi vardir:

1. Supraduodenal kisim: 2-5 cm uzunlugundadir.

2. Retroduodenal kisim: 1-3,5 cm uzunlugundadir.

3. Intrapankreatik veya retropankreatik kisim: 1-2,5 cm uzunlugundadir.

4. Intramural veya intraduodenal kisim: 0,6-2,2 cm uzunlugundadir.

Duodenuma gecisi saglayan dar liimenli kisim isthmus veya pars preampullaris
olarak adlandirilir. Burada safra ve pankreas kanali ince bir mukozal septumla ayrilir. Safra
ve pankreas kanallar1 degisik sekillerde duodenum’a agilabilir. Iki kanal birleserek ampulla
hepatopankreatica adi verilen bir genisleme gosterir ve tek bir delik ile duodenum’a
acilabilir. Bazen kanallar birlesip bir ampulla olusturmadan duodenum’a agilabilir veya
kanallar duodenum’un duvarinda yan yana seyredip ayri delikler ile veya sonlanma yerinde
birleserek tek bir delik ile de duodenum’a agilabilir (34,36).

Ductus choledochus’un distal ucunda yer alan sirkiiler seyirli kas lifleri kalinlagarak
m. sphincter ductus choledochi’yi meydana getirir. Pankreas kanalinin da son kisminda m.
sphincter ductus pancreatici vardir. Ductus pancreaticus ve ductus choledochus birleserek

m. sphincter ampullae’y1 (Oddi sfinkteri, ampulla hepatopancreatica) olusturur (34).
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Sekil 5. Safra kesesi ve safra yollar1 anatomisi

2.3.3. Safra Fizyolojisi

Karacigerin 6nemli fonksiyonlarindan biriside normal diizeyi 600-1000 ml/giin
olan safra salgisi salgilamaktir. Safranin iki 6nemli islevi vardir. Bunlardan birincisi, safra
yaglarin sindirimi ve emiliminde dnemli bir rol oynar. Safradaki enzimler yag sindiriminde
gorev almazlar ancak, safradaki safta asitleri iki etki gosterir: 1. Biiyiik yag pariikiillerinin
pankreas sivisindaki lipaz enzimleri tarafindan parcalanabilecek ¢ok sayida kiiciik
parcalara emiilsifiye edilmesine yardim ederler 2. Yag sindiriminin son iirlinlerinin barsak
mukoza membranindan tasinmasina ve emilimine yardim ederler. Bunlarin yaninda kandan
kandan ¢esitli 6nemli yikim {iriinlerinin atilmasinda rol oynar. Bunlar arasinda kolestrol ve

ozellikle, hemoglobin parcalanma iiriinii olan bilirubin yer alir (37).



12

Safra Sekresyonunun Fizyolojik Anatomisi

Karacigerden safra salgilanmasi iki asamada gerceklesir: 1- Ilk asamada safra
hepatositler tarafindan salgilanir. Biiylik miktarda safra asitleri, kolesterol ve diger organik
maddeleri iceriren bu salgi hepatik hiicrelerin arasinda yer alan kiiciik safra kanalikiillerine
salgilanir. 2- Safra daha sonra, interlobiiler septumlara dogru akar. Buradaki kanalikiiller
terminal safra kanallarina dokiiliir ve daha sonra giderek daha biiyiik kanallara dokiiliir.
Sonunda safra hepatik kanal ve koledok kanalina ulasir. Buradan safra ya dogrudan
duodenuma dokiiliir ya da sistik kanal yolu ile safra kesesine yonelir. Bu yollar Sekil 5 'de
gosterilmistir. Safra kanallar1 i¢indeki yolu boyunca sekresyonun baslangi¢ kismina ikinci
bir kisim eklenir. Bu ilave salgi kanal ve kanalciklar1 Orten salgi epitel hiicrelerinden
salgilanan sodyum ve bikarbonat iyonlarindan olusan sulu bir salgidir. Bazen bu ikinci
kisim, toplam safra miktarinda %100 oraninda ilave bir artisa yol acacak derecede artabilir.
Bu salgi sekretin ile uyarilir, boylece bikarbonat iyon miktar1 artarak mideden gelen asit
noétralize edilmis olur (37).

Safranin Safra Kesesinde Depolanmasi ve Konsantre Edilmesi

Karaciger hiicreleri tarafindan siirekli olarak salgilanan safra, normalde duodenum-
da gereksinim doguncaya kadar safra kesesinde depolanir. Safra kesesinin maksimum
hacmi sadece 30 ile 60 mililitredir. Buna ragmen, 12 saatlik safra salgis1 (genellikle
yaklasik 450 mililitredir) safra kesesinde depolanabilir. Ciinkii, su, sodyum, kloriir ve diger
kiiciik elektrolitlerin bir ¢ogu siirekli olarak safra kesesi mukozasinda emilir ve boylece
safra tuzlar, kolesterol, lesitin ve bilirubin gibi bilesenlerle safra igerigi yogunlasir.
Absorbsiyonun biiyiik kismi sodyumun safra kesesi epitelinden aktif transportu ile
gerceklesir. Bunu kloriir, su ve diger ¢oziinlir maddelerin ikincil emilimi izler. Safra
normalde bu yolla yaklasik 5 kez konsantre edilir ama, maksimum 20 kez konsantre
edilebilir (37).

Safranin Bilesimi

Safranin karacigerden salgilandiktan ve safra kesesinde konsantre edildikten
sonraki bilesimi Tablo 1’de goriilmektedir. Safranin bilesiminde en fazla miktarda bulunan
maddenin safra tuzlari oldugu goriilmektedir. Safra tuzlar safradaki toplam soliit
miktarinin yaklagik yarisini olusturmaktadir. Ayrica, bilirubin. kolesterol, lesitin ve
plazmanin normal elektrolitleri de biiyiik miktarlarda salgilanmaktadir. Safra kesesinde
konsantre edilme asamasinda, su ve elektrolitlerin biiyiik kismi1 (kalsiyum iyonlar1 harig)

safra kesesi mukozasindan reabsorbe edilir. Safra tuzlarinin diger bilesenleri ile lipid



maddeler olan kolesterol ve lesitin reabsorbe edilemez ve boylece safra kesesindeki safra

ileri derecede konsantre hale gelmis olur (37).

Tablo 1. Karaciger ve safra kesesi safralarinin bilesenleri ve miktarlari

Bilesen Karaciger safrasi Safra kesesi safrasi

Su 97.5 g/dl 92 g/dl
Safra tuzlar 1.1 g/dl 6 g/dl
Bilirubin 0.04 g/ dl 0.3 g/dl
Kolesterol 0.1 g/dl 0.3-0.9 g/dl
Yag asitleri 0.12 g/dl 0.3-1.2 g/dl
Lesitin 0.04 g/dl 0.3 g/dl
Sodyum 145 mEq/L 130 mEq/L
Potasyum SmEq/ L 12 mEq/L
Kalsiyum 5 mEq/L 23 mEqg/L
Klor 100 mEqg/L 25 mEqg/L
HCO03 28 mEq/L 10 mEq/L

Safra Kesesinin Bosalmasi

Besin maddesi gastrointestinal kanalin iist kisminda sindirilmeye basladiginda 6zel
likle yemekten yaklasik 30 dakika sonra yag iceren besinlerin duodenuma girmesiyle safra
kesesi bosalmaya baslar. Bosalmanin ana nedeni safra kesesi duvarimin ritmik
kontraksiyonlaridir. Ancak, etkin bir bosalma i¢in ayni anda koledok kanali ile
duodenum arasindaki baglantiyr saglayan Oddi sfinkterinin de gevsemesi gerekir. Safra
kesesi kontraksiyonlarimi baglatan en gli¢lii uyar1 kolesistokinin hormonudur. Bu hormon
pankreasta asiner hiicrelerden enzim sekresyonunu artiran kolesistokinin ile aynidir.
Duodenum mukozasindan kana salgilanmasi i¢in baslica uyar1 duodenuma giren yagl
besinlerdir. Safra kesesi kolesistokinin’in yanisira, daha az giiclii olarak vagus ve enterik
sistemdeki asetilkolin salgilayan sinir lifleri tarafindan da uyarilir. Bunlar gastrointestinal
kanalin diger bolgelerinde motilite ve sekresyonu artiran sinirlerle aynidir.

Ozet olarak, safra kesesi depoladig1 konsantre safray1 kolesistokinine cevap olarak
duodenuma bosaltir. Yemekte yag bulunmadiginda, safra kesesi zayif sekilde bosalir,

ancak duodenumda yeterli miktarda yag varliginda yaklagik 1 saat iginde tamamen bosalir

(37).
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Kan yoluyla gelen
safra asitleri
parenkimal
sekresyonu uyanr

Kan yoluyla gelen sekretin
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kontraksiyona yol
agar

Karaciger

Safra, safra kesesinde
depolanir ve 15 kat !
konsantre edilir 1

0ddi sfinkteri Duodenum

Kan yoluyla gelen kolesistokinin:
1. Safra kesesinde kontraksiyona
2. Oddi sfinkterinde gevsemeye yol agar.

Sekil 6. Karaciger sekresyonu ve safra kesesi bosalmasi (Guyton’dan

uyarlanmistir).

2.4. Tikanma Sarihg:

Sarilik (ikter); Dolagimdaki bilirubin miktarinin yiikselmesine bagli olarak deride,
skleralarda, mukozalarda ve dokularda meydana gelen renk degisimi olarak tanimlanabilir.
Normalde tamamen serbest sekilde olan bilirubinin plazma konsantrasyonu 0,5 mg/dl dir.
Plazma bilirubin konsantrasyonu bu oranin {i¢ katina yani 1,5 mg/dl ye ¢iktig1 zaman deri
sararmaya baglar. Sariligin en sik goriilen iki tipi hemolitik nedenli ve obstruktif nedenli
olandir (25).

Tikanma sariligi: Safra agacinin herhangi bir seviyesinde gesitli patolojilere bagl
gelisen tikaniklik sonucu safra akiminin durmasi veya yavaslamasina bagl olarak ortaya
cikan klinik tablodur. Patoloji intrahepatik bolgedeyse intrahepatik kolestaz, ekstrahepatik
ise ekstrahepatik kolestaz olarak tanimlanir. Tikanma sariliginda mekanik olarak 2 sorun
olur:

a) Safra barsaga aktarilamaz, enterohepatik dolasim bozulur.

b) Biliyer obstruksiyona sekonder safra kanallarinda basing artisi sonrasinda safra

refliisti gelisir (38,39).
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Sariliklr hastalarda serum bilirlibin diizeyi 1,5 mg/dl'nin iizerine ¢iktiginda deri ve
skleralardaki sararma klinik olarak goriliir hale gelir. Sarilik tablosunun siddeti
hiperbilirubineminin derecesine, plazmadan interselliiler siviya diflizyon hizina ve gectigi
dokularda tutulmasi gibi pek¢ok faktore baghdir (38,39). Tikanmaya bagh
hiperbilirubinemiyle ortaya ¢ikan sariliklar i¢in cerrahi sarilik, mekanik sarilik, posthepatik

sarilik gibi isimler de kullanilir.

2.4.1. Bilirubin Metabolizmasi

Bilirubin: Hemoglobin molekiiliiniin, demir ihtiva eden, protein olmayan kismi
'hem’ in bir parcalanma {irlinlidiir. Bilirubinin yaklasik %75'1 eritrositlerin yikimi
sonucunda ortaya cikar. Geride kalan bilirubin ise karacigerdeki hemoglobin dist hem
proteinlerinden ve daha az olarak da kemik iliginde matiir olmayan eritrositlerin
yikimindan elde edilir. Kaynagi ne olursa olsun karaciger disinda olusan bilirubin biiyiik
oranda albumine baglanir ve karacigere gelir. Normal bilirubin metabolizmasi dokuz
safthada incelenir.

Bilirubin metobolizmasi:

1. Retikiiloendotelyal hiicreler ve karacigerde hem'in katabolizmas1 ile konjuge

olmamus bilirubinin meydana gelmesi

2. Plazmada albumine bagli bilirubinin serbest hale gelmesi

hat

Siniizoidal membranlarda (disse mesafesinde) albuminden ayrildiktan sonra
bilirubinin hepatik uptake'i
Sitozolde depolanma, 'ligandin' ve 'z protein'ine baglanma

Bilirubinin konjugasyonu (monoglukuronid ve diglukuronid tesekkiilii)

4
5
6. Kanalikiiller igerisine konjuge bilirubin'in sekresyonu

7. Konjuge bilirubinin safra agacindan geg¢isi

8. Konjuge olmamis bilirubin ve tlirobilinojen'in enterohepatik sirkiilasyonu

9. Urobilinojen ve konjuge bilirubinin bébreklerden atilimi

Bilirubin normalde karaciger tarafindan alinir ve suda eriyen konjuge bilirubin
haline gevrilir. Safra sistemi ile barsaga gelen konjuge bilirubin burada bulunan bakteriler

tarafindan dekonjuge edilir ve rediiksiyona tabi tutularak iirobilinojene c¢evrilir.

Urobilinojen ve bir miktar degismemis bilirubin, gaita ile birlikte atilir. Az bir kismi ise
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absorbe olup dolasima gecer ve karacigere ulasarak safra pigmentlerinin enterohepatik
sirkiilasyonunu tegkil eder (40).

Tikanma sariligr gelisenlerde, normal degerlerine gére ALP seviyelerindeki artis,
bilirubin degerlerindeki artisa gore daha fazladir. Burada bilirubin 10 mg/dl’yi ge¢cmez.
Safra tas1 obstruksiyonuna bagl olarak gelisen tabloda bilirubin nadiren 15 mg/dl’yi geger.
Bunun tlizerindeki degerler malign sebepleri akla getirmelidir.

Yani kisaca tikanma sariliginda : Total bilirubin artar, total bilirubin diizeyi 1,5-3 mg/dl
lizerine ¢iktigt zaman klinik olarak ikter belirir. Total bilirubinin %60’dan fazlasinin
konjuge bilirubinden olustugu agir tikanikliklarda degerler daha dramatik olarak yiikselir.
AST ve ALT 2-3 kat artarken, ALP 10 kat artar. Uzamis tikanma sariligi olanlarda
ALP’nin normal degerlerde olmasi nadirdir. GGT*de de 2-4 kat artig goriiliir (38,39,41).

2.4.2 Tikanma Sarilig1 Nedenleri (42 )

Tablo 2. Tikanma sarilig1 nedenleri

Konjenital Nedenler:

1. Safra kanal1 agenezisi, hipoplazisi veya stenozu

2. Koledok ve pankreas duktuslari-doudenum bilesim anomalileri
3. Koledok kisti ve koledokosel
AKKiz Nedenler:

1. Safra taglari:

*» Koledok veya hepatik safra kanallarinda

« Safra kesesinde (Mirizzi sendromu)

2. Neoplazmlar:

* Safra kanallari, pankreas, duodenum, ampulla, safra kesesi veya karacigerin primer
tiimorleri

* Safra kanallarina basi yapan veya direkt olarak invaze eden diger organ tiimdrleri
3. Striktiirler:

* Postoperatif (iyatrojenik)

* Kronik pankreatit ile iliskili

* Posttravmatik

* Ampuller stenoz ile iliskili

« Sklerozan kolanjite bagli (primer veya sekonder)

* Bilio-enterik anastomoz disfonksiyonu

« Idiyopatik
Diger Nedenler:

1. Parazitler

2. Arteriyel anevrizmalar

3. Duodenum divertikiilleri, penetre iilserleri
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Ekstrahepatik safra yollariin bir nedenle tikanmasi sonucu ortaya ¢ikan,
hiperbilirubinemi ve barsakta safra asitlerinin yokluguyla karakterize olan tikanma
sarih@inda safra yollar1 cerrahisi yiiksek mortalite ve morbidite riski tasir. Baslica
komplikasyonlar1 sepsis ve renal yetmezliktir. Postoperatif donemde bu hastalarda siklikla
gorlilen intraabdominal infeksiyonlar ve yara infeksiyonlari, halen hastalar ve cerrahlar

i¢in ciddi bir sorundur (43,44,45).

2.4.3. Tikanma Sarihgindaki Fizyopatolojik Degisiklikler

Obstruktif ikter iki mekanik probleme yol agar. Birincisi safra ve safra ile atilan
maddeler iist gastrointestinal sisteme gegemez ve enterohepatik dolasim engellenir.
Ikincisi, ekstrahepatik biliyer agacta ve koledokta artan basing, safra refliisiine sebeb olur.
Biliyer tikanma esnasinda karaciger icinde safra asitlerinin birikimi ve tutulmasinin
karaciger hasarini arttirdig: diisiiniilmektedir (50,51,52).

Tikanma sariliginin tedavisi ig¢in uygulanan cerrahi islemler giiniimiizde % 8-20 lik
bir mortalite ve % 30-50'lik bir komplikasyon orani tagimaktadir. Tikanma sariliginin
major komplikasyonlar1 siroza kadar ulagabilen karaciger hasari, koagiilasyon defektleri,

kolanjit, sepsis, renal yetmezlik, pulmoner disfonksiyon vs dir.

2.4.3.1. Biyokimyasal Degisiklikler

Tikanma sariliginda, serumdaki bilirubin, alkalen fosfataz (ALP) ve alanin
aminotransferaz (ALT) ylikselmeleri karaciger hasarini gosteren spesifik belirteglerdir ve
tikanma sariliginda anlamli derecede yiikselirler. (53). En karakteristik laboratuar
anomalisi serum alkalen fosfataz diizeylerinin orantisiz bi¢imde ylikselmis olmasidir. Bu
yiikselme daha ¢ok atilimin azalmasina degil karacigerde sentez edilen miktarin artmasina
baghdir. Uriner ve fekal iirobilinojen azalir veya sifirlanir (41). Tikanma sarihiginda
protein sentezinde bozulma meydana gelir. Buna bagli olarak albumin, fibrinojen,
protrombin, haptoglobiilin, transferrin, seruloplazmin ve pihtilasma faktorleri V, VII, IX,
X’ sentezi de bozulur (50,51). Bilirubin artisinin yol agtig1 hemolize bagli anemi gelisebilir
(50, 51). Safra tuzlarinin barsaga atilamamasi steateroye neden olur. Yaglarin ve A, D, E
ve K vitaminlerinin emilimi bozulur. K vitamini eksikligine bagli olarak protrombin

zamani uzar ve kanamaya kars1 egilim olusur ( 8 ).
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2.4.3.2. Renal Degisiklikler

Safra tuzlar1 ve immiin kompleksler bazal membrana ¢oker. Renal kan akimi ve
glomeriiler filtrasyon oraninda (GFR) diigme goriiliir. Safra asitleri ve konjuge bilirubinin
iskemik ve direkt toksik etkisine bagli bobrek yetmezligi gelisebilir. Obstruktif ikterli
hastalarin %8’inde ATN (Akut tiibiiler nekroz) goriilebilir. Idrarla elektrolit atilmasinda
artis (Na ve K) goriiliir (55,56,57).

Obstruktif ikterli hastalarda eksojen safra tuzlarmin (sodyum deoksilat) oral olarak
verilmesiyle, renal fonksiyonlarda diizelme tespit edilmis ve bu diizelme safra tuzlarinin

intraluminal endotoksini baglama ve inaktive etme yetenegine baglanmistir (58).

2.4.3.3. Kardiyovaskiiler Degisiklikler

e Hiperdinamik dolagim.

e Azalmis kan voliimii.

e Azalmis miyokardiyal kontraktilite ve kardiyak output’un azalmasi.
e Norepinefrin ve Anjiotensin II’ye azalmis cevap.

e Sistemik vazodilatasyon.

e Santral vendz basing (CVP) ve pulmoner kapiller “wedge” basincinda artis

(55,59,61).

2.4.3.4. Pulmoner Degisiklikler

Intratorasik basing ve alveolar basing artarken akciger kompliyansi azalir,
paO2/FiO2 oranmi diiser. Akcigerde pulmoner intravaskiiler fagositozun artisiyla birlikte
akciger 6demi ve apopitotik hasar meydana gelir. Chang ve Ohara yaptiklar1 bir ¢alismada,
tikanma sarilig1 olan ratlarin akciger parankiminde pulmoner kapillerlerde latex partikiilii
iceren biiylik mononiikleer makrofaj benzeri hiicreler saptanmiglardir. Tikanma sariligi
olan bu ratlarda pulmoner intravaskiiler fagositozun arttigini, akciger 6deminin gelistigini,
bunun da sarilikli hastalarda sepsis ve ARDS’ye yatkinliga sebep oldugunu bildirmislerdir
(68).
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2.4.3.5. Yara lyilesmesindeki Degisiklikler

Yapilan c¢alismalarda tikanma sarilikli hastalarda yara yeri enfeksiyonu ve
insizyonel herni oranlarinda artig bildirilmistir. Yara iyilesmesinin erken evrelerindeki

makrofaj ve fibroblast infiltrasyonunun azaldig1 gosterilmistir (64).

2.4.3.6. Gastrointestinal Sistem Degisiklikleri

Intraluminal safra tuzlarinda ve IgA salgilanmasinda azalma olur. A, D, E, K
vitaminlerinin emiliminde azalma goriiliir. Safra asitlerinin yokluguna sekonder migel
yapilamamasina bagl olarak yag emiliminde azalma olur. Mide kan akiminda azalma %7
vakada akut hemorajik gastrit goriiliir. Intestinal mukozada yapisal ve fonksiyonel
degisiklikler meydana gelir. Buna bagli olarak bakterilere ve biiylik molekiillere karsi
permeabilite artar. [leumda 6dem, iltihabi hiicre infiltrasyonu, epitel dokiilmesi meydana
gelir. Barsak duvarindaki oksidatif hasar, sempatik sinir sistemi aktivasyonu ve nitrik oksit

(NO) gibi tirtinlerin artmast intestinal motilite bozukluguna neden olur (62,63,75 ).

2.4.3.7. Immiin Sistem Disfonksiyonu ve Bakteriyel Translokasyon

Retikiiloendotelyal sistem, dokudaki makrofajlar1 ifade eder. Baslica karaciger,
dalak, akciger ve kemik iliginde bulunurlar. Bakteri, endotoksin, immun kompleks ve
hiicre debrisleri gibi partikiiler materyallerin temizlenmesinden sorumludurlar (76).
Sistemik degisikliklerden birisi de RES’in disfonksiyonudur. Tikanma sariligi, immiin
sistemde belirgin bir depresyon olusturur ki bu depresyon ancak obstruksiyon ¢dziiliince
diizelmektedir. Tikanma sarilig1 ve sepsis modeli ile yapilan ¢alismalarda Kupffer hiicre
depresyonu ve RES fonksiyonlarinin azaldigi gosterilmistir. KC’deki Kupffer hiicreleri
retikiiloendotelyal sistem aktivitesinin %80-90’mdan sorumludur. Intraduktal basincin
artmasi Kuppfer hiicre sayisin1 azaltmaktadir.

Plazmada toksik maddelerin artmasi, splenik ve hepatik kan akiminin azalmasi,
serum opsoninlerinin depresyonu, Kupffer hiicre aktivitesini azaltmaktadir(65,66).
Tikanma sariliginda barsakta safranin yoklugu endotoksemi ve bakteriyel translokasyonu
artirmaktadir (46). Barsagin motor fonksiyonun bozulmasiyla meydana gelen ince barsak

transit zamaninda gecikme bakteriyel asir1 ¢ogalmaya yol acar (75). Ayrica barsak
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mukozalarinda biitiinliiglin azalmasi, ileumda 6dem, iltihabi hiicre infiltrasyonu, epitelyum
dokiilmesinin olmas1 da flora degisikliklerine ve bakteriyel translokasyonda artisa neden
olur. Portal kanda bakteri ve endotoksin artis1 olur. (62,63).

Parks ve arkadaglarinin yapmis olduklar1 bir ¢alismada, safra kanali obstruksiyonu
olusturulduktan 1 hafta sonra alinan kan, MLN, KC ve dalak Kkiiltiirlerinde bakteriyel
translokasyonun kontrol grubuna gore arttigi ve terminal ileum mukozasinda morfolojik
degisikliklerin meydana geldigi gosterilmistir (77).

Olusan endotokseminin iki dnemli nedeni vardir:

1- Safra tuzlarmin sindirim yollarina sagladiklar1 antiendotoksin etkinliginin
olmamasina bagli olarak portal ve sistemik dolasima endotoksin gegisi

2- Tikanma sariliginda hepatik kuffer hiicrelerinin fagositik islevlerinin bozulmasi
sonucunda barsaklardan kaynaklanan endotoksinin sistemik dolasima ge¢mesidir (47,48).
Tikanma sarilikli vakalarda sistemik endotoksemi ve iizerine eklenmis inflamatuar yanit

operatif travma ve postoperatif morbiditenin nedeni olarak géziikmektedir (49).

2.4.3.8. Karacigerdeki ve Safra Yollarindaki Degisiklikler

Portal vendz basingta artma goriiliir. Portal kan akimindaki artisa ragmen, total
karaciger kan akimi diiser. Karaciger kan akimindaki anormallik, biliyer obstruksiyonda
gorilen retikiiloendotelyal fonksiyon degisikliklerinden kismen sorumlu olabilir.

Protein sentezi, alblimin, fibrinojen, protrombin, haptoglobin, transferrin,
seruloplazmin sentezi ve pihtilagsma faktorlerinin ( faktor II, VII, IX ve X ) sentezinde
azalmalar olur. Albliminin ise serumdaki yar1 dmrii uzun oldugundan dolay: sadece, biliyer
obstruksiyon uzun siirdiiglinde seviyesi azalir. Mitokondrial elektron transport zincirinde
fonksiyon bozuklugu olusur. Hepatosit mikrozomal P450 enzim aktivitesi azalir. Daha
oncede bahsedildigi tizere Kupffer hiicre fonksiyonlarinda azalma goriiliir. Atilamayan
safra tuzlarimin toksik etkilerine baglh degisiklikler goriiliir. Clinkii safra tuzlarinin in vitro
olarak sitotoksik ve deterjan etkisi vardir. Atilamayan safra tuzlarina bagl olarak yaglarin
ve yagda eriyen A, D, K, E vitaminlerin emiliminde bozulma meydana gelir (67,70-74 ).

Safra yolu tikanikliginda biliyer basing yiikselir (30-40 c¢cmH20) . Bunun
sonucunda gelisen safra stazi karacigerde histolojik degisikliklere yol acar. Akut safra yolu
tikaniklifinda en erken degisiklik kanalikiiler kolestaz olup takiben safra duktus hiicreleri

proliferasyonu, portal traktiis degisiklikleri ile devam eden kronik siirecte peri duktal bag
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dokusu artis1 ve fibroz tabakalarin gelisimi ortaya ¢ikar (42). Hasarli karacigerde disse
araligindaki stellat hiicreler (ito hiicresi, yag depolayan hiicre) hiicre dist matriks
proteinleri iireterek karaciger fibrozunu olustururlar. Uretilen hiicre dis1 matriks proteinleri;

Kollajen tip I, III ve IV, fibronektin, laminin ve proteoglikanlardir (69).



3. MATERYAL VE METOD

Karadeniz Teknik Universitesi (KTU) Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan
03.02.2010 tarihinde 2010/1 protokol numarasi ile alinan onay1 takiben ¢alismaya baslandi.
Calismada deney hayvani olarak agirliklar1 180-300 gr arasinda degisen 32 adet disi
Spraque Dawley sican kullanildi. Bu deneysel ¢alisma KTU Hayvan Arastirma
Laboratuari‘nda gerceklestirildi ve siganlar deney boyunca yine burada saklandi. Siganlara

standart laboratuar yemi ve su verildi.

3.1. Deneysel Model

Sicanlar her biri 8 sigandan olusan 4 gruba ayrildi. Cerrahi 6ncesi hayvanlarin karin
on duvar tiiyleri tras edildi.

Grup-1: Deneyden 12 saat Once a¢ birakilan hayvanlar deney baslangicinda
tartildiktan sonra, ketamin anestezisi altinda (50 mg/kg intramiiskiiler) Radyoloji Anabilim
Dali’nda bulunan bilgisayarli tomografi linitesine gotiiriildii. Burada karaciger kesitlerini
iceren tomografileri ¢ekildi. Ardindan deney hayvanlar1 laboratuarinda anestezileri devam
ederken karmn orta hat insizyonu ile batina girildi ve ana safra yolu mikroskop altinda
doniilerek baglandi. Islemi takiben batinlar1 kapatilan hayvanlar ayri ayri kafeslere
konuldu.

Deneyin 3. giinlinde cerrahi islemden 12 saat 6nce a¢ birakilan hayvanlar ketamin
anestezisi altinda tartildiktan sonra yine Radyoloji Anabilim Dali’nda bulunan bilgisayarl
tomografi iinitesine gotiiriildii. Karaciger kesitlerini igeren tomografileri ¢ekildi. Ardindan
deney hayvanlar1 laboratuarinda anestezileri devam ederken karin orta hat eski insizyonu
ile batina girildi ve total hepatektomi yapildi. Cikarilan karacigerler tartildi ve daha sonra
histopatolojik incelemeye tabi tutulmak tizere Patoloji Anabilim Dali’na gotiiriildii.

Grup-2: Deneyden 12 saat once a¢ birakilan hayvanlar (n=8) deney baslangicinda
tartildiktan sonra, ketamin anestezisi altinda (50 mg/kg intramiiskiiler) Radyoloji Anabilim

Dali’nda bulunan bilgisayarli tomografi iinitesine gotiiriildii. Burada karaciger kesitlerini
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igeren tomografileri ¢ekildi. Ardindan deney hayvanlar1 laboratuarinda anestezileri devam
ederken karin orta hat insizyonu ile batina girildi ve ana safra yolu mikroskop altinda
doniilerek baglandi. Islemi takiben batinlari kapatilan hayvanlar ayri ayr1 kafeslere
konuldu.

Deneyin 7. gliniinde cerrahi islemden 12 saat 6nce a¢ birakilan hayvanlar ketamin
anestezisi altinda tartildiktan sonra yine Radyoloji Anabilim Dali’nda bulunan bilgisayarh
tomografi iinitesine gotiiriildii. Karaciger kesitlerini igeren tomografileri ¢ekildi. Ardindan
deney hayvanlar1 laboratuarinda anestezileri devam ederken karin orta hat eski insizyonu
ile batina girildi ve total hepatektomi yapildi. Cikarilan karacigerler tartildi ve daha sonra
histopatolojik incelemeye tabi tutulmak iizere Patoloji Anabilim Dali’na gotiiriildii.

Grup-3: Deneyden 12 saat once a¢ birakilan hayvanlar (n=8) deney baslangicinda
tartildiktan sonra, ketamin anestezisi altinda (50 mg/kg intramiiskiiler) Radyoloji Anabilim
Dali’nda bulunan bilgisayarli tomografi {initesine gotiiriildii. Burada karaciger kesitlerini
iceren tomografileri ¢ekildi. Ardindan deney hayvanlari laboratuarinda anestezileri devam
ederken karin orta hat insizyonu ile batina girildi ve ana safra yolu mikroskop altinda
doniilerek baglandi. Islemi takiben batinlari kapatilan hayvanlar ayri ayr1 kafeslere
konuldu. Deneyin 8. giiniinde subkutan yolla 50 pg Vitamin K1 injeksiyonu yapildi ( 79 ).

Deneyin 15. giiniinde cerrahi islemden 12 saat 6nce ag¢ birakilan hayvanlar ketamin
anestezisi altinda tartildiktan sonra yine Radyoloji Anabilim Dali’nda bulunan bilgisayarl
tomografi iinitesine gotiiriildii. Karaciger kesitlerini igeren tomografileri ¢ekildi. Ardindan
deney hayvanlar1 laboratuarinda anestezileri devam ederken karin orta hat eski insizyonu
ile batina girildi ve total hepatektomi yapildi. Cikarilan karacigerler tartildi ve daha sonra
histopatolojik incelemeye tabi tutulmak iizere Patoloji Anabilim Dali’na gotiiriildii.

Grup-4: Deneyden 12 saat once a¢ birakilan hayvanlar (n=8) deney baslangicinda
tartildiktan sonra, ketamin anestezisi altinda (50 mg/kg intramiiskiiler) Radyoloji Anabilim
Dali’nda bulunan bilgisayarli tomografi {initesine gotiiriildii. Burada karaciger kesitlerini
iceren tomografileri ¢ekildi. Ardindan deney hayvanlar1 laboratuarinda anestezileri devam
ederken karin orta hat insizyonu ile batina girildi ve ana safra yolu mikroskop altinda
doniilerek baglandi. Islemi takiben batinlari kapatilan hayvanlar ayr1 ayri kafeslere
konuldu.

Deneyin 8. 16. ve 21. giiniinde subkutan yolla 50 pg Vitamin K1 injeksiyonu
yapildi.
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Deneyin 25. giiniinde cerrahi islemden 12 saat 6nce a¢ birakilan hayvanlar ketamin
anestezisi altinda tartildiktan sonra yine Radyoloji Anabilim Dali’nda bulunan bilgisayarl
tomografi iinitesine gotiiriildii. Karaciger kesitlerini i¢ceren tomografileri ¢ekildi. Ardindan
deney hayvanlar1 laboratuarinda anestezileri devam ederken karin orta hat eski insizyonu
ile batina girildi ve total hepatektomi yapildi. Cikarilan karacigerler tartildi ve daha sonra

histopatolojik incelemeye tabi tutulmak iizere Patoloji Anabilim Dali’na gotiiriildii.

3.2. Cerrahi Teknik

Deneyden bir giin 6nce ag¢ birakilan sicanlara genel anestezi amaciyla, 50 mg/kg
intramiiskiiler ketamin hidrokloriir (Ketalar, Parke Davis, ) uygulandi. Ameliyat dncesi
karin orta hat traglar1 yapilan siganlar supin pozisyonunda ameliyat masasina tespit edildi.
Tiim gruplarda steril sartlar altinda orta hat laparatomi ile cilt ciltalt1 dokular gegilerek
batina girildi. Ana safra yolu mikroskop altinda izole edildikten sonra doniilerek 5/0 ipek
ip ile bagland1. Ardindan karin 3/0 keskin ipek ile tek tabaka olarak kapatildi. islem
sonunda denek gruplarinin her biri ayr1 kafeslere konuldular

Deneyin son asamasinda (karaciger c¢ikarilmasi) yine ketamin anestezisi altinda
supin posizyonunda ameliyat masasia tespit edilen siganlarin orta hat eski insizyon
yerlerinden batina girildi. Karaciger biiyilkk damarlardan ve g¢evre dokulardan keskin
diseksiyonlarda diseke edildi ve komplet olarak ¢ikarildi. Bu islem tiim gruplarda aynen

uygulandi.

Sekil 7. Koledogun baglanmasi
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Sekil 8. Baglanmay1 takiben zamanla koledokta meydana gelen

dilatasyon.

Sekil 9. Koledok baglanmasini takiben gegen siire icerisinde karacigerin

gorunimi

3.3. Karaciger Voliimiiniin Ol¢iilmesi

Glinlimiizde karaciger cerrahisinde, operasyonun oncesinde giivenli bir sekilde
planlanmasinda, ameliyat sirasinda karsilasilabilecek sorunlarin giderilmesinde veya
ameliyat sonrast donemde karacigerin durumunun takibinde voliimetrik analiz yontemi

onemli rol oynamaktadir (78). Karaciger voliimii, ¢ekilmis olan BT filmlerinin {izerinden
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el yardim ile 6l¢iilebildigi gibi, tomografi iinitesinde kullanilan bilgisayar yazilimlar ile
de Olciilebilmektedir. Bu c¢alismamizda karaciger vollimleri, bilgisayarli tomografi
tinitesinin ¢aligma istasyonunda bilgisayar yazilimi yardimi ile 6l¢iilmiistiir.

Tim incelemeler 16 dedektorlii BT (Somatom Sensation, Siemens, Erlangen,
Germany) cihazi ile gergeklestirildi. Teknik parametreler: Slice collimation, 16 x 1.5 mm;
Rotasyon zamani, 0.5 s; Kv 120; Efektif mAs 200 olarak segildi. Kesit kalinlig1 aksial
diizlemde 1 mm olarak ayarlandi. CT kesitleri CD’ye depolandiktan sonra resimler voliim
Olciimii icin bilgisayar yazilimi igeren, multiplanar resim goriintiileyen bir c¢alisma
istasyonuna transfer edildi. (Wizard, Siemens). Voliim hesaplamalarinda “syngo Volume
Evaluation version B10/2004A, SIEMENS Medical, Germany” adl1 program kullanildi.

Calisma istasyonundaki tomografi ekraninda voliim hesaplamasi yapilirken her
kesitte, goriilebilen karacigerin ¢evresi elle yonlendirilen dijital bir kalem yardimiyla
cizildi. Biitiin ¢izimler ilgili organin (karaciger) sinirlarinin dogru sekilde tespit edilmesi
acisindan radyoloji uzmanmin kontrolii altinda yapildi. Ardindan her bir kesitte
hesaplanmis olan dl¢iimler 3 boyutlu olarak yeniden birlestirildi ve cihazdan voliim raporu
alindi. Cekilmis olan tomografilerin degerlendirilmesi ve karaciger voliimetrik analizleri
Karadeniz Teknik Universitesi Radyoloji Anabilim Dal1 6gretim {iyesi saymn Prof. Dr. Ali
Ahmetoglu tarafindan yapilmstir.

3.4. Karacigerin Histopatolojik Degerlendirilmesi

Cikarilan karaciger dokular1 % 10 luk nétral formaldehit ile tespit edildi. Karaciger
parankiminin kalin oldugu alanlardan her bir organdan 2 parca takibe alinarak parafin
bloklar hazirlandi. Parafin bloklardan 4-5 Mikron kalinhiginda 2 adet kesit alinarak
hemotoksilen eozin ve Masson Trikom boyasi uygulandi. Hemotoksilen eozin
reaksiyonunda portal alan ve parankim degisiklikleri incelendi. Masson Trikom boyasi ile
fibrozis degerlendirilmesi yapildi. Mikroskopik degerlendirmeler Olympus marka, BX 51
model 151k mikroskopu altinda gerceklestirildi. Tiim histopatolojik incelemeler Karadeniz
Teknik Universitesi Patoloji Anabilim Dal1 6gretim iiyesi saymn Dog. Dr. Umit Cobanoglu

tarafindan yapilmstir.
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3.5. istatistik

Deney gruplar ile ilgili hayvan agirliklari, karaciger agirliklar1 ve karaciger voliim
Ol¢iimiine dair veriler sayisal veri olarak toplandi ve Microsoft yaziliminda Excell
programinda kayit edildi. Veriler SPSS programi 9.0 yazilimi kullanilarak analiz edildi.
Gruplarin hayvan agirliklar1 ve karacigere dair yapilan dl¢iimler tek yonlii varyans analiz
(Oneway ANOVA) ile karsilastirildi. Anlamli ¢ikan sonuglar (karacigerin post operatif
voliimii, islem sonrasi karaciger agirligl) paired t-test ile tekrar degerlendirildi. Tim
istatistik veri analizleri Hacettepe Universitesi Biyoistatistik boliimii 6gretim iiyesi saym

Dog. Dr. Erdem Karabulut tarafindan yapilmistir.



4. BULGULAR

4.1. Karaciger Voliimiindeki Degisiklikler

Grup I’de incelenen sicanlarin islem Oncesi agirliklarinda belirgin farklilik
goriilmedi (P=0.1). Yapilan iglem Oncesi voliimetrik incelemede denekler arasinda fark
goriilmedi (P=0.2). Koledok baglanmasini takiben 3 giin takip edilen hayvanlarda 6len
denek olmadi. Deneyin 3. giinii yapilan karaciger voliim Ol¢limiinde (P=0.5) ve
hepatektomi Oncesi deney hayvanlarmin kilo 6l¢iimiinde istatistiksel olarak belirgin
degisiklik izlenmedi (P=0.4). Cikarilan karaciger dokusunun yapilan agirlik Sl¢iimiinde
istatistiksel olarak kontrol hayvanlarina gore (Toplam 4 hayvan deney Oncesi anestezi
nedeniyle kaybedildi. Olen hayvanlarin agirliklart 200 g + 15 gr idi. Olgiilen karaciger
agirliklart 9,8 gr + 2 gr idi) farklilik izlenmedi.( P=0.9).

Tablo 3. Grup 1’e ait siganlarin preoperatif ve postoperatif degerleri

Preoperatif  Postoperatif

Preoperatif Postoperatif Karaciger son

Denek no . . karaciger karaciger o 2o
agirhik agirhik voliimii voliimii agirhgi

Sigan | 236 224 5,13 5,31 9.6
Sican 2 234 233 7,45 7,97 11,86
Sican 3 220 219 4,82 5,33 9,49
Sican 4 243 229 5,83 6,48 10,83
Sigcan 5 214 202 5,10 5,35 9,41
Sican 6 220 208 6,45 5,80 9,91
Sican 7 255 236 5,86 6,12 10,23

Sican 8 290 276 7,21 6,46 11,47
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- _J N

Preoperatif karaciger voliimii: 7,45 cm? Postoperatif karaciger voliimii: 7,97 cm?

Sekil 10. Grup I, 2 Nolu si¢ana ait voliimetrik veriler.

Grup 2’de incelenen sicanlarin islem oOncesi agirliklarinda belirgin farklilik
goriilmedi (P=0.1). Yapilan islem Oncesi voliimetrik incelemede denekler arasinda fark
goriilmedi (P=0.2). Koledok baglanmasini takiben 7 giin takip edilen hayvanlardan 2 denek
6ldii. Deneyin 7. gilinli yapilan karaciger voliim Ol¢limiinde istatistiksel olarak anlamli
farklilik dikkat c¢ekti (P=0.01). Hepatektomi Oncesi yapilan sican kilo dl¢limiinde deney
oncesi hayvan kilolar1 ile belirgin farklilik izlenmedi (P=0.9). Cikarilan karaciger
dokusunun yapilan agirlik 6l¢iimiinde istatistiksel olarak kontrol hayvanlarina gore belirgin

farklilik izlenmedi (P=0.3).

Tablo 4. Grup 2’ ye ait sicanlarin preoperatif ve postoperatif degerleri

Preoperatif Postoperatif

Preoperatif ~ Postoperatif Karaciger son

Denek no agirhik agirlik kj;?;fgr k:;allgfieir agirhigl
Sican 9 234 243 4,21 6,22 11,75
Sigan 10 226 241 2,60 5,26 13,80
Sican 11 230 238 4,35 6,84 14,10
Sigcan 12 182 175 4,14 5,77 10,87
Sican 13 190 190 5,01 6,16 9,28
Sigan 14 200 166 5,27 6,69 9,08
Sican 15 197 210 5,18 6,27 11,30

Sican 16 203 198 5,33 6,45 11,10
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15 numarali sican anesteziye bagli ex oldu. 16 numarali sigan post op. 4. giinde ex

oldu. Her iki hayvan i¢in deney tekrarland.

!

®

Preoperatif karaciger voliimii: 4,14 cm® Postoperatif karaciger voliimii: 5,77 cm?

Sekil 11. Grup 2, 12 nolu sigana ait voliimetrik veriler.

Grup 3’de incelenen sicanlarin islem Oncesi agirliklarinda belirgin farklilik
goriilmedi (P=0.1). Yapilan islem Oncesi voliimetrik incelemede denekler arasinda fark
goriilmedi (P=0.2). Koledok baglanmasini takiben 15 giin takip edilen hayvanlardan 1
denek denek 6ldii. Deneyin 15.giinii yapilan karaciger voliim 6l¢iimiinde istatistiksel olarak
islem Oncesi voliimetrik incelemeye gore belirgin voliim artis1 izlendi(P=0.003).
Hepatektomi dncesi yapilan si¢an kilo 6l¢iimiinde deney dncesi hayvan kilolari ile belirgin
farklilik izlenmedi (P=0.1) Cikarilan karaciger dokusunun yapilan agirlik 6l¢timiinde
istatistiksel olarak belirgin olmasa da kontrol hayvanlarina gore bir miktar karaciger

agirhiginin arttigi izlendi(P=0.06).
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Tablo 5. Grup 3’e ait siganlarin preoperatif ve postoperatif degerleri

Preoperatif ~ Postoperatif

Preoperatif ~ Postoperatif N . Karaciger son

Denek no 5 B karaciger karaciger o

agirhik agirhik L. e agirlig

voliimii voliimii

Sican 17 226 235 4,82 7,55 13,91
Sican 18 205 208 4,15 8,08 14,21
Sican 19 229 234 5,59 8,09 13,43
Sican 20 226 217 4,57 4,36 7,34
Sigan 21 212 226 3,13 8,06 12,55
Sican 22 227 223 5,07 6,10 8,21
Sican 23 226 223 5,41 8,01 13,80
Sican 24 230 241 5,06 7,56 12,48

23 numarali sigan post. op. 4. giinde ex oldu. Olen hayvan igin deney tekrarlandi.

Preoperatif karaciger voliimii: 5,06 cm®  Postoperatif karaciger voliimii: 7,56 cm?

Sekil 12. Grup 3, 24 Nolu si¢ana ait voliimetrik veriler.

Grup 4’de incelenen sicanlarin islem Oncesi agirliklarinda belirgin farklilik
goriilmedi (P=0.1). Yapilan islem Oncesi voliimetrik incelemede denekler arasinda fark
goriilmedi (P=0.2). Koledok baglanmasini takiben 25 giin takip edilen hayvanlardan 2
denek o6ldii. Deneyin 25. giinii yapilan karaciger voliim oOl¢limiinde istatistiksel olarak
islem Oncesi voliimetrik incelemeye gore belirgin voliim artist izlendi(P=0.002).

Hepatektomi dncesi yapilan sican kilo 6l¢iimiinde deney dncesi hayvan kilolari ile belirgin
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farklilik izlenmedi(P=0.4). Cikarilan karaciger dokusunun yapilan agirhik Olgiimiinde

istatistiksel olarak belirgin olarak kontrol hayvanlarina gore karaciger agirliginin arttig

izlendi.(P=0.002)

Tablo 6. Grup 4’¢ ait siganlarin preoperatif ve postoperatif degerleri

Preoperatif Postoperatif

Preoperatif ~ Postoperatif Karaciger son

Denek no agirlik agirlik ka?gﬁzr kj(rj;fzr agirhg
Sican 25 216 231 4,25 12,38 17,62
Sican 26 193 220 4,02 10,53 15,38
Sican 27 229 231 5,41 9,95 14,10
Sican 28 208 216 4,38 6,38 10,78
Sican 29 253 278 5,60 8,29 11,30
Sican 30 222 244 5,50 12,16 18,29
Sican 31 240 250 5,56 6,29 10,58
Sican 32 191 205 5,40 10,20 14,69

27 numaral1 sigan anesteziye bagl ex oldu. 32 numarali sican postop. 2. giinde ex

oldu. Her iki hayvan i¢in deney tekrarlandi.

Preoperatif karaciger voliimii: 5,50 cm® Postoperatif karaciger voliimii: 12,16 cm?,

Sekil 13. Grup 4, 30 Nolu si¢ana ait volumetrik veriler
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Sekil 14. Karaciger voliimii ve esdegeri karaciger agirligmin zamanla

degisimi

Yaptigimiz deneyde kiiclik hayvan modeliyle kullanildigindan tomografiyle 6l¢iilen
karaciger voliimii ve esdegeri karaciger gercek agirligi arasinda iliski sekil 14‘teki grafikte
sunulmustur. Obstriiktif sarilik olusturulan sicanlarda tomografi ile olgiilen karaciger
voliimii zamanla dogru orantili olarak artmistir. Deney sonunda bu artis baslangi¢
voliimiiniin ortalama % 60°ma kadar varmustir. Olgiilen karaciger voliimiiniin esdegeri olan
karaciger agirligi da voliim egrisine paralel olarak zamanla artig gostermistir. 25 giin sonra
gercek karaciger agirligi ortalama % 40 oraninda artmistir. Ancak her iki 6l¢iim arasindaki

farklilik tiim deneklere benzer sekilde yansimistir.

4.2. Karacigerdeki Histopatolojik Degisiklikler

Histopatolojik calismada karaciger parankim ve portal alan incelemelerinde
Hemotoksilen eozin boyamasi yapildi. Hemotoksilen-eozin ile yapilan mikroskopik
incelemelerde grup 1’e ait kesitlerde karaciger lobiil diizeyi korunmus olup 6zel patolojik
bulgu saptanmadi (Sekil 15).

Grup 2’ye ait kesitlerde portal alanlarda hafif siddette duktuler proliferasyon ve
periportal genislemeler izlendi. Grup 3’e ait kesitlerde portal alanlarda diisiik-orta siddette

duktuler proliferasyon ve portal genislemeler saptandi. Grup 4’e ait kesitlerde portal
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alanlarda orta-yliksek siddette duktuler proliferasyon ve portal genislemeler saptandi.
(Sekil 16).

Sekil 15. Lobiil diizeni korunmus karaciger dokusu. (H.E x 200)

Sekil 16. Portal alanlarda 6zellikle periferal zonda prolifere duktuler yapilar
goriilmektedir. (H.E x 200)

Karaciger parankiminde gelisen fibrozisi degerlendirmek i¢in ise Masson Trikrom
boyamas1 yapildi. Masson Trikrom ile yapilan mikroskopik incelemelerde grup 1 normal
siirlarda Degerlendirildi (Sekil 17). Grup 2’de bazi portal alanlarda hafif portal fibroz

genislemeler mevcuttu. Grup 3’te Portal fibroz genislemelerin belirginlestigi ve daha
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yaygin oldugu saptandi. Grup 4’te portal portal koprillesmeye giden fibrozis dikkat
cekmistir (Sekil 18).

Sekil 18. Portal portal kopriilesme fibrozisi goriilmektedir (T.M x 200)



5. TARTISMA

Tikanma sariligr olusumunda ve sonrasindaki siirecte karacigerdeki degisiklikler
birgok klinik ve deneysel ¢alisma ile gosterilmistir. Ozellikle safra kanalimi tutan tiimorlii
hastalarin birgogunda karaciger ve safra yolu rezeksiyonu halen en etkin tedavi olma
0zelligini slirdirmektedir. Ancak bu nedenle yapilan operasyonlarda karacigerin biiyiimiis
ve 6demli oldugu dikkatimizi ¢ekmistir. Literatiir incelemelerimizde obstruktif iktere bagl
karaciger ve safra yollarindaki histopatolojik degisimler gosterilmis olmasina karsin (5-7),
zaman 0Ol¢ekli karaciger voliim degisiklikleri ve bunun 6nemi irdelenmemistir.

Karaciger voliim o6l¢iimii, glinlimiizde karaciger cerrahisinde hem preoperatif
hazirlik doneminde, hemde postoperatif takip doneminde ¢ok 6nemli bir parametre haline
gelmistir(78). Karaciger cerrahisinde perioperatif donemde voliimetrik analizin 6nemi
bilinmekle beraber, karaciger volliimiinii 6l¢erken hangi yontemin kullanildigi, volumiin ne
kadar dogru o6l¢iildiigii de 6nem kazanmaktadir. Voliimetrik analiz, hem ¢ekilmis olan CT
filmleri Ttizerinden el yardimiyla manuel olarak yapilmakta, hem de tomografi
tinitelerindeki bilgisayar yazilim programlariyla otomatik olarak yapilabilmektedir (27,28).
Bir¢cok caligmada tomografi iinitesinde 6zel bir yazilim kullanilarak oOlgiilen karaciger
voliimiiniin gergek volumle iliskili oldugu ve dogruluk oraninin yiiksek oldugu
gosterilmistir (80-82). Kayaalp ve arkadaslarinin Yiiksek Ihtisas Hastanesinde yapmis
olduklar1 bir deneysel ¢alismada, tomografinin karaciger voliimii dl¢limiindeki dogruluk
oran1 degerlendirilmistir. Yapilan calismada koyun karacigerinin voliimii bilgisayar
yazilimi igeren tomografi ile dl¢iilmiistiir. Cikan sonucglarda, koyun karacigerinin gercek
voliimii ile tomografi cihaziyla 6l¢iilmiis voliim arasinda giiclii bir korelasyon bulunmustur
(80). 2007 de yaymlanan diger bir c¢alisma, karaciger metastazi bulunan kolorektal
karsinomlu hastalarla yapilmis. Calismada image J isimli bilgisayar yazilimi kullanilmas.
Metastazektomi planlanan 15 hasta preoperatif donemde tomografi ile taranmis.
Parankimal transeksiyon simnirlarinin yani sira, metastazlarin, rezeke edilecek karaciger

miktarinin ve rezidii karaciger miktarmin voliimleri Ol¢lilmiis. Rezeksiyon planlanan
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karaciger kisminin tomografi ile Slgiilen voliimii, rezeksiyon sonrasi ¢ikarilan pargcanin
patolojik degerlendirilmesinde elde edilen agirlik ve volumii ile karsilastirilmis. Sonucta
tomografi ile 6lgiilen voliim ile par¢anin gercek volumii ve agirlig1 arasinda miitkemmel bir
korelasyon tespit edilmistir (81). Hindistan’da yapilan bir ¢alismada yetiskinlerin normal
karaciger voliimleri Able 3D-Doctor 3,5 yazilimi kullanilarak, tomografi yardimi ile
Olclilmiistiir. Calisma sonucunda 6l¢iilen karaciger voliimleri, yetiskinlerin yaslari, boylar1
ve viicut agirliklar1 ile glicli bir korelasyon gostermistir. Bu nedenle tomografinin
karaciger volumii 6l¢iimiinde objektif ve giivenilir bir metod oldugu vurgulanmistir.(82)

Klinik ¢aligmalarda genellikle kabul goren yaklasim, voliimetrik dl¢lim verilerinin
cm?® olarak hesaplanmasi ve esdegeri karaciger agirliginin gr degerinde kabul edilmesidir
(27). Yanilma pay1 literatiirde <% 10 + olarak kabul edilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda
Olciilen karaciger volumii ile karaciger gercek agirligi arasinda giiclii bir korelasyon oldugu
gosterilmistir (27,28). Literatiir incelemelerimizde kii¢iik hayvan modelinde tomografi ile
yapilmis bir voliimetrik caligmaya dair kayit bulunamamistir. Dolayist ile calismamizda
kiigiik hayvan modeli kullanilmas1 ve ¢alismamizda kullanilan tomografinin insan odakli
bir cihaz olmasi nedeniyle Olgiilen voliimle gercek karaciger agirhigi arasinda bias
olabilecegi c¢alisma dncesinde diisiiniildi. Elde ettigimiz sonuglar degerlendirildiginde bu
biasin tiim oOlglimlere yansidigr gozlendi. Bununla birlikte obstriiktif ikter olusturulan
kiiclik hayvan modellerinde tomografi ile dlciilen karaciger voliimlerinin ve esdegeri olan
gercek karaciger agirliklariin yaklasik % 40 oraninda arttig1 gériilmiistir.

Ekstrahepatik biliyer obstruksiyon biliyer duktus hiicrelerinde proliferasyona ve
periportal fibrozise neden olur (83). Yapilan calismalarda obstruksiyon sonrasinda
karacigerde meydana gelen ilk morfolojik degisikligin biliyer duktus proliferasyonu ve
hiperplazisinin oldugu goriilmiistiir. Giderek artan proliferasyon ve matriks sentezinin
hiicresel ve molekiiler mekanizmasi, geride kalan karaciger yapisinda meydana gelen
ilerleyici dengesizligin sorumlusudur (84). Halen yapilan klinik ve deneysel c¢aligmalar
sadece uygun zamanda safra akiminin saglanmasimin fibrozisi durdurabildigini ve biliyer
hiperplaziyi geri dondiirebildigini gostermektedir (85,86,87). Tracy ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada 6 hayvandan olusan kontrol grubunun yani sira biliyer obstruksiyon
yapilan 5 hayvana (si¢gan) normal salin, 5 hayvana da sandostatin verilip 7 giin takip
edilmiglerdir. 7 glin sonunda biliyer obstruksiyon yapilan iki grupta da konrol grubuna
gore periportal bag dokusunun ve duktuler proliferasyonun arttigi goriilmiistiir. Ancak

Sandostatin’in biliyer proliferasyonu ve ekstraseliiler matriks iiretimini onemli oranda
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azalttigint ve boylece eksrahepatik obstriikksiyona bagli morfolojik degisiklilikleri
onledigini vurgulamislardir (7).

Slott ve arkadaslar1 komplet safra yolu obstruksiyonunda veya biliyer duktal
basincin % 60’1 iizerine ¢iktig1 durumlarda proliferasyonun 6 saatten daha erken siirede
basladigini ve DNA sentezinin arttigin1 gostermislerdir (84). Duktal proliferasyonun
baslamas1 biiylime iliskili gen ekspresyonunun ard arda ve devamli yilikselmesi ile
birliktedir. Etkin bigimde artan intraduktal basinca verilen yanit, baslangigtaki hiperplaziyi
devam ettiren bliylime faktorii ve mekanizmalarin tetikleyicisi olabilir. Daha zayif
anlasilmis olmakla birlikte hepatik ekstraseliiler matrikste Tip 1 ve Tip 4 kollajen
depozitlerinin arttigina dair isaretler vardir (87) Bununla birlikte kollajen sentezinin
proliferasyonla es zamanli m1 yoksa reaksiyonel mi oldugu halen bilinmemektedir.
Kolestaza bagli karaciger hasarmin etkileri, infantlardaki biliyer atrezide, sarilikli
hastalarda tiimor rezeksiyonu igin yapilan cerrahide ve kolestazla birlikte olan rejeksiyon
sonrast karaciger allogreft tamiri gibi ¢esitli klinik durumlarda goriilebilir (89,90,26).
Ekstrahepatik  obstruksiyonun  diizeltilebilir ~nedenlerinin  biliyer rekonstruksiyon
teknikleriyle cerrahi olarak ortadan kaldirilmasi sag kalimi arttirmistir. Bununla birlikte
birgok klinik ve deneysel ¢aligma, safra akimmin tamir edilmesiyle fibrozis ve
hepatoseliiler hiperplaziyi durdurma veya geri ¢evirme siirecinin kritik bir esik siiresi
oldugunu gostermistir (85,86,87). Tamir i¢in gerekli bu kritik sinirin 6tesindeki hastalar
i¢in fibrozis ve sirotik degisiklikler geri doniissiizdiir. Kokudo ve arkadaslar1 biliyer duktus
hiicre proliferasyonu ve matriks iiretimini durdurmak i¢in sandostatinin inhibisyon
etkisinden faydalanmislardir. Sandostatin’in  DNA sentezini sitlimiile eden ve rat
hepatositlerinde albiimin sentezini uyaran epidermal biiyiime faktorii inhibe edici aym
zamanda DNA sentezini baskilayici etkisini bulmusglardir. Yine sandostatin’in bagka
reseptorler iizerinden diger hepatotropik faktdrler olan insiilin ve hepatosit biiylime
faktorlerini inhibe ettigini bulmuslardir. (88) Yoshioka ve arkadaslari, sicanlarda safra
kanalinin baglanmasiyla gelisen biliyer proliferasyonda, hiicresel proliferasyon aktivitesini
histolojik ve immiinohistokimyasal olarak test etmislerdir. Safra yolu baglanan siganlar 1
giin, 3 giin, 2 hafta ve 4 hafta takip edilmisler; 1 giin sonra portal alanlarda hafif biliyer
proliferasyon goriilmiis, 3 giin sonra portal alanlarda giderek artan duktuslar boliinen igsi
hiicreler tarafindan sarilmis, 2 hafta sonra ¢ogalan biliyer duktuslar hepatik parankimi
infiltre etmistir. Duktus baglanmasindan 4 hafta sonra ise duktus proliferasyonunun oldugu

alanlardaki hepatositler atrofiye olmuslardir (6). Hepatik stellat hiicreleri (Ito veya yag
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biriktirici hiicreler) hepatik fibrozis, siroz patogenezinde ve Kkaracigerin yeniden
yapilanmasinda 6nemli role sahiptir. Karaciger hasarinda stellat hiicreler aktive olur ve
miyoblast benzeri hiicrelere doniisiirler (22, 60).

Cesitli sitokinlerle aktive edilen miyoblast benzeri hiicreler ekstraseliiler matriks
uiretirler. Biliyer duktus proliferasyonundaki hiicresel ¢ogalma aktivitesi safra kanalinin
baglanmasinm takiben 1 ve 3. giinlerde yiiksek bulunmustur, 2 ve 4. haftalar arasinda ise
giderek azalmistir (6). Safra yolu tikaniklig1 sonrasinda artan intraduktal basinca yanit
olarak hepatotropik faktorlerin (Epidermal biiyiime faktorli, hepatosit biiylime faktorii,
insiilin) ve hiicresel elemanlarin (satellat hiicreler) uyarildiklari, bunlara bagli DNA
sentezinin uyarilmasiyla duktuler ve hepatoseliiler proliferasyonun, ekstraseliiler matriks
liretiminin arttii ve biitlin bunlarin karaciger voliimii {izerine arttirict etki yaptiklar
anlasilmaktadir (6,7).

Ozellikle ortak hepatik kanali tutan ve klinikte obstruktif sarilikla seyreden tiimorlii
hastalarda karaciger ve safra yolu rezeksiyonu en etkin tedavi olma o6zelligini
stirdiirmektedir. Ancak klinik deneyimlerimizde bu nedenle rezeksiyon yapilan vakalarda
karacigerin biiyiimiis ve Odemli oldugu dikkat c¢ekmistir. Bu durum karaciger
rezeksiyonunu teknik olarak daha zor yapilabilir hale getirmektedir. Karaciger cerrahisinde
giivenli rezeksiyonun ilkeleri karacigerin yeterli serbestlestirilmesi, parankimal diseksiyon,
vaskiiler kontrol ve kalan karaciger dokusunun safra drenajinin korunmasi olarak kabul
edilmektedir (54). Ancak biiyiimiis ve 0demli bir hal almis karacigerde bu ilkelerin
uygulanmasi, etrafindaki yapisikliklarin agilmasi, karacigerin ligamanlarinin béliinerek
karacigerin serbestlestirilmesi oldukca riskli ve zor hale gelmektedir. Obstruktif sariligin
neden oldugu duktuler ve hepatoseliiler proliferasyon gibi mekanizmalar, voliim artmasiyla
beraber cerrahiyi riskli ve zor hale soktuklar1 gibi, kritik bir zaman periyodundan sonra
geri donlisimii olmayan fibrotik ve sirotik degisikliklere yol agmaktadirlar (7). Yani
obstruktif sarilikli hastalarda, kolestaza bagli karaciger hasarini 6nlemek yada durdurmak
icin safra akimimin kritik bir zaman periyodu igerisinde saglanmasi dolayisiyla planlanan
karaciger rezeksiyonunun miimkiin olan en kisa zaman periyodu igerisinde yapilmasi

gerekmektedir.



6. SONUCLAR

. Obstruktif sarilikla seyreden ortak hepatik kanal timorlerinde en etkin tedavi
karaciger ve safra yolu rezeksiyonudur.

. Tomografi yontemi karaciger voliim Ol¢limiinde objektif ve giivenilir bir
metoddur.

. Obstruktif sarilikla seyreden klinik durumlarda zamanla karaciger voliimii ve
buna paralel olarak esdegeri karaciger agirliginda belirgin artis olur.

. Rezeksiyon planlanan obstruktif sarilikli hastalarda, karaciger hasarin1 6nlemek
veya durdurmak icin rezeksiyonun miimkiin olan en kisa zaman periyodu

icerisinde yapilmasi gerekmektedir.



7. OZET

Amag: Safra yolu tikaniklifina sekonder olarak karaciger fizyolojisindeki
degisiklikler, tikanma sariliginin klinik yonetiminde direk olarak etkilidir. Cerrahi
miidahale kararimin optimal zamaninin verilebilmesi i¢in cerrahlar tikanma sariligi
esnasinda karaciger voliimiindeki olasi degisimlerin farkinda olmalidir. Bu c¢aligmada
obstruktif ikter esnasinda sican karaciger voliimiinde ve histopatolojisinde meydana gelen
degisimlerin degerlendirilmesi amaglanmisitir.

Materyal ve Metodlar: Agirliklar1 180-300 gr arasinda degisen 32 adet disi
Sprague Dawley cinsi si¢an kullanildi. Siganlar 4 deneysel gruba ayrildi. Deney 6ncesinde,
bazal voliimetrik analizler i¢in tiim hayvanlara abdominal tomografi ¢ekildi. Ardindan ana
safra yolu baglandi. Grup 1’de deneyin {igiincii giinii voliimetrik analiz tekrarlandi. Voliim
korelasyonu ve histolojik degerlendirme igin total hepatektomi uygulandi. Ayni protokol
grup 2 icin deneyin 7. giiniinde, grup 3 i¢in deneyin 15. giiniinde ve grup 4 i¢in deneyin 25.
giiniinde uygulandi. Deney esnasinda safra yolunun baglanmasindan 6nce anestezi nedeni
ile 6len siganlardan kontrol grubu olusturuldu.

Bulgular: Grup 1’de deney sonunda karaciger voliimiinde fark goriilmedi (P=0.5).
Grup 2’de deneyin 7. giiniinde karaciger voliimiinde anlamli farklilik gézlendi (P=0.01).
Deneyin 15. giinlinde karaciger voliimiindeki anlamli artis devam etti (P= 0.003). Deneyin
25. giiniinde hayvan karaciger voliimleri, safra yolunun baglanmasindan 6nce Olgiilen
karaciger voliimlerinin % 60’1na kadar artis gosterdi (P= 0.002). Benzer degisiklikler,
hayvanlarin karacigerlerinin 1slak agirliklarinin kontrol grubundakilerle karsilastirilmasinda
da gozlendi. Grup 1°de P degeri 0.9 idi. Bununla birlikte anlamlilik giinden giine artti. P
degeri Grup 2’de 0.3 idi. Grup 3’te 0.06 idi. Safra yolunun baglanmasinin 25. giiniinde
karaciger agirliklari, safra yolu obstruksiyonundan 6nceki karaciger agirliklarinin % 40 na
kadar artig gosterdi (P=0.002).

Sonu¢: Tikanma sarilifinda karaciger volliimleri ve karaciger agirliklar1 paralel
olarak artmaktadir. Karaciger voliimiindeki artis 6zellikle karacigerin cerrahi tedavisini
zorlastirmaktadir. Cerrah, tikanma sarilikli hastalarda cerrahi karar1 verirken, karaciger

voliimiindeki zamana bagli bu degisikliklerin farkinda olmalidir.



8. SUMMARY

Aim: The alterations in liver physiology secondary to bile duct obstruction directly
affect management of obstructive jaundice. To decide the optimal time for surgical
intervention, surgeons should be realized the expected changes in liver volume during
obstructive jaundice. This study is aimed to investigate alterations in liver volume and
histopathology during obstructive jaundice in rat liver.

Materials and methods: Thirty two female Sprague Dawley rats weighing
between 180-300 gr were used. The rats were divided into four experimental groups.
Before the experiment, abdominal tomography was performed in all animals for baseline
volumetric analyses. Afterwards, the main bile ducts were ligated. In group 1, volumetric
analyses were repeated at 3rd days of experiment and total hepatectomy was performed for
volume correlation and histological examination. Same protocol was applied in group 2 at
7th days of experiment, in group 3 at 15th days of experiment and in group 4 at 25th days
of experiment. During the experiment a control group (n=4) was created with rats died due
to anesthesia before bile duct ligation.

Results: In group 1 there was no difference in liver volume at the end of experiment
(P=0,5). In group 2, significant difference in liver volume was observed on the 7th days of
experiment (P=0,01). Increment in liver volume was significantly continued at 15th days of
experiment (P=0.003). At the 25th days of experiment, liver volumes of animals were
increased up to 60% of liver volumes measured before bile duct ligation (P=0.002). Similar
alterations were observed in wet liver weights of animals compared to control group. In
group 1, the P value was 0.9. However, significance was developed day by day. P value was
0.3 in group 2. It was 0.06 in group 3. At 25th days of bile duct ligation, liver weights were
increased up to 40% percent of liver weights before bile duct obstruction (P=0.002).

Conclusion: In obstructive jaundice, liver volumes and liver weights were paralelly
increased. Increase in liver volumes associates with difficult surgical approach to liver in
clinical practice. The surgeon should be awared this time-dependent alteration in liver

volume for the decision of surgical intervention in patients with obstructive jaundice.
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