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GIRIS VE AMAC

Sicanlarda koledok ligasyonu ile indiiklenen karaciger fibrozu, insandaki primer veya
sekonder olarak gelisen karaciger fibrozuna uygunlugu ve hizli gelismesi sebebiyle son
zamanlardaki bilimsel calismalarda ilgi duyulan bir fibroz modeli olmaktadir. Koledok
ligasyonu sicanlara uygulandiginda karacigerde basta kollajen olmak iizere hiicre dig1 matriks
proteinleri olusturdugu ve bu modelin si¢anlarda sekonder olarak karaciger fibrozu gelisimi
i¢cin uygun bir model oldugu bilinmektedir (1).

Koledok ligasyonu safra akiminin engellenmesi ve safranin karacigerde birikimi ile
karakterizedir. Hepatosit hasarina yol agan kolestaz safra asitlerinin birikimi sonucu olusur.
Sitotoksik safra asitleri karacigerde nekroz ve fibroza yol agmaktadir (2). Koledok ligasyonu
sonucu safra kanallar1 tikanir. Tikanan safra kanallarindan, safranin geriye dogru birikmesi ile
safra ve safra ile atilan toksik maddeler; basta karaciger olmak iizere diger organlarda da
hasar verici etkilere neden olurlar (3). Karacigerde kolestaz sonucu; hepatositlerde
dejenerasyon, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, kanama pihtilagma siirelerinde uzama,
kanama diyatezi riskinin artmasi, bilirubin yiiksekligine bagli mental degisiklikler meydana
gelir. Ekstrahepatik biliyer tikaniklikta biliyer kanal epitelyal hiicre hiperplazisi, inflamatuar
hiicre infiltrasyonu ve periportal fibrozis stereotipik karaciger zararlart olusur (2).

Karaciger sirozu, hepatik fibrozis (HF) den kaynaklanir. HF; karaciger yildiz hiicre
aktivasyonu ile karakterize edilen ve kronik karaciger hastaligmma bagli olusan bir yara
iyilesme siirecidir ve hiicre dig1 matriks bilesenlerinin asir1 liretimi anlamina gelir (4). Sirozun

baslangi¢ sekli olan HF, kronik karaciger hastalarinda olusan ciddi karaciger zedelenmesinin



bir sonucudur ve oOzellikle Disse araliginda kollajen ve ekstraselliiler matriks (ECM)
proteinlerinin birikimi ile karakterizedir (5).

Karaciger fibrozunun etiyopatogenezinde; serbest radikallerce olusturulan oksidatif
stres ve lipid peroksidasyonunda artig etkili bulunmustur (1,5). Oksidatif stres ve lipid
peroksidasyon {irlinleri hepatik stellat hiicrelerini (HSH) uyararak kollajen sentezini
artirabilmektedir (6).

Hepatik fibrozis tekrarlayan veya kronik karaciger hasarina sekonder gelisen ve
karacigerde progresif olarak bag dokusu birikimiyle sonuglanan karmasik ve dinamik bir
stirectir. Bu siiregte gozlenen olaylar zinciri altta yatan etiyoloji, ECM asir1 yapimina karigan
hiicreler, bag dokusunun dejenerasyonu ile iliskili olarak gelisir ve bir grup hastada siroz ile
sonuclanir (7). Ilerleyici fibrozis siroza yol acarken, baslangic dénemindeki fibrozisin
reversibl oldugu iddia edilmistir. Erken donem sirozun da reversibl olabilecegi yoniinde ciddi
deliller bulunmaktadir. Fakat fibrozisin hangi doneminde reversibl hangi doéneminde
irreversibl oldugu konusu heniiz tam olarak aciklik kazanmamustir (8).

Hepatik fibrozis tedavisi i¢in, ilag gelistirme ve test etme alaninda, yakin gelecekte
onemli ilerlemelere neden olacak, ¢ok dnemli ¢aligmalar mevcuttur. Antifibrotik tedavi, su
ana kadar yapilan ilag tedavileri heniiz onaylanmamis da olsa, gelismekte olan bir realitedir.
HSH aktivasyonuna yonelik calismalar, tedavide asil hedefi olusturmaktadir. Bu amagla; A)
karaciger hasarin1 6nlemek icin primer hastalifin tedavisi, B) HSH aktivasyonunu stimiile
etmekten sakinmak i¢in, inflamasyonu veya konak¢inin cevabimi azaltmak, C) HSH
aktivasyonunda downregiilasyon saglamak, D) proliferatif, fibrojenik, kontraktil ve/veya
HSH’lerin proinflamatuvar cevabini nétralize etmek, E) HSH apoptozisini stimiile etmek, F)
skar matrix yikimini artirmak, tedavinin esasini olusturmaktadir (9).

N-asetil sistein (NAS); antioksidan, mukolitik, vazodilator etkileri olan bir thiol
molekiil olup L-sistein ve indirgenmis glutatyon prekiirsoriidiir. NAS hiicrelerde OH gibi
reaktif oksijen radikalleriyle etkileserek serbest radikalleri temizlemekte ayrica lipid
peroksidasyonunu da azaltabilmektedir (10).

Calismamizdaki amag, sicanlarda koledok ligasyonu sonucu indiiklenen karaciger
fibroz modelinde NAS’mn koruyucu etkilerinin olup olmadigini, 151tk mikroskopik ve

immiinohistokimyasal yontemler ile incelemektir.



GENEL BIiLGILER

KARACIGER

Anatomi

Karaciger, viicudumuzun en biiyiik bezi ve deriden sonra gelen en biiylik organidir
(11). Agirligt 1200 —1500 gr civarindadir (12). Genigligi 14 cm, yiiksekligi ise 16 cm
kadardir. Karacigerin diyaframla komsu olan yiizii konveks (facies diaphragmatica), i¢
organlarla komsu olan yiizii ise konkavdir (facies viseralis). Karacigerin i¢ organlarla komsu
olan yiiziinde {i¢ oluk bulunur. Enine durumda olan ve iki yan olugu birbiriyle birlestiren orta
oluga karaciger kapisi (porta hepatis) adi verilir. Buradan, karacigere giren ¢ikan kan
damarlari, safra yollari, sinirler ve lenf damarlar1 gecer. Bu {i¢ oluk karacigeri dort loba ayirir.
Sag olugun saginda bulunan kisma sag lob, sol olugun solundakine sol lob, porta hepatisin
oniindeki parcaya lobus quadratus (kuadrat lob), arkasindakine lobus caudatus (kaudat lob)
denir. Loblarin en genis ve kalin olan1 sag lobdur (13).

Karaciger hilumda kalinlasan, elastik ve kollajen liflerden olusan Glisson kapsiilii adi
verilen 6zel bir kapsiil ile ortiiliidiir (14). Karaciger intraperitoneal bir organ olup diyaframa
komsu olan area nuda kismi hari¢ neredeyse tamami periton ile kaplidir (15). Diyafram
araciligr ile akciger, plevra, fibroz perikardiyum ve kalbin ventrikiiler boliimiinden ayrilir
(16,17).

Karaciger viicutta dolasan toplam kanin %15’1ni igerir (17). Karaciger bagirsaklardan
gelen besin maddelerini metabolize etmek tlizere viicudun dolagim sistemi i¢inde olusmustur.

Karaciger portal ven ve hepatik arter olmak {izere iki kan damarindan beslenir (18). Dakikada
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karacigere gelen 1500 ml kanin % 25’ i hepatik artere % 75’ 1 ise portal vene aittir (13,14).
Hepatik arter karaciger dokusunun ihtiyaglar1 dogrultusunda bir¢ok diizenleyici ajana benzer
cevap verir (18). Karaciger kanlanmasinin %20’sini oksijenlenmenin ise %50’sini saglar (19).
Portal ven, i¢inde kapak bulunmayan bir damardir. Mide, ince ve kalin barsaklar, pankreas ve
dalaktan gelen kani karacigere tasir. Vena mezenterika siliperior ile vena lienalisin
birlesmesinden olusur (13,14). Portal ven, gastrointestinal emilim sonrasi emilen sivilari
karaciger kapillerine dogru tasir (18). Portal ven akimi, karaciger kanlanmasinin %80’ini,
oksijenlenmesinin ise %50’sini saglar (19).

Karaciger, ductus thoracicus’a gelen lenf sivisinin %25-%350’sini tiretir. Karacigerin
lenf damarlar1 derin ve ylizeyel olmak iizere iki grupta toplanir. Derin olanlar1 karaciger
damarlan etrafindaki bag dokusu igerisinde, ylizeyel olanlar1 ise Glisson kapsiiliinde bulunur
(20). Hilumda organa portal ven ve hepatik arter girer, sag ve sol hepatik kanallar ve
lenfatikler ¢ikar (21). Karacigerin innervasyonu medulla spinalis’in T9 ve L1 segmentlerinden

gelen sempatik liflerle ve vagus sinirinden gelen parasempatik liflerle olur (13,14).

Histoloji

Karacigerin fonksiyonel {initesi, karaciger lobiilii olarak isimlendirilen yapisal
birimlerdir. Bu lobiiller birkag mm uzunlugunda 0,8-2mm c¢apinda ve silindirik yapida
50.000-100.000 adet bulunan poligonal doku kitleleridir. Karaciger lobiilleri ¢ogu
boliimlerinde birbirleriyle yakin temasta olduklart i¢in kesin siirlarint belirlemek oldukca
giictiir (21). Her lobiiliin merkezinde karacigerden kalbe kan tastyan santral ven yer alir (Sekil
la). Bu santral venler giderek genisleyen sublobuler venlerle infrahepatik venlere drene olur
ve en sonunda vena cava inferiora katilan vena hepatikay1 olustururlar. Periferde bir¢ok lobiil
arasinda yer alan portal traktus veya portal triad adiyla bilinen bir bag dokusu toplulugu
vardir. Bu bag doku toplulugu i¢inde portal ven, hepatik arter ve safra kanalikiilleri yer alir
(Sekil 1b). Bu iiclii yapidan veniil, genellikle en biiyiik olanidir, duvari ince ve liimeni
diizensizdir. Arter ise, veniile gore daha kiiciik, daha kalin duvarli ve daha diizgiin liimenlidir.
Safra kanalinin ise belirgin bir tek katl kiibik epiteli vardir (21).

Portal ven ve hepatik arterin ug¢ dallar1 sintizoidlerle temas halindedir. Portal ven ve
hepatik arterin dallar1 bir seri bolinmeden sonra daha kii¢iik dallara ayrilarak dogrudan
siniizoidlere dokiiliir. Safra yollar1 sistemi, hiicre zarinin bir boliimiinii olusturan ince safra

kanalikiilleri olarak baslar. Hepatositler tarafindan olusturulan safra bu ince kanalikiillere



drene olur. Safra kanalikiilleri yoluyla intralobiiler duktuslara ve daha sonra da portal traktus

icindeki bliyiik safra kanallarina dokiiliir (21,22).

a b

Sekil 1. a) Karacigerin histolojik yapisi. Okbasi; portal triad, ince ok; santral ven
(karacigerin altigen lobiillerinin merkezinde), ok; interlobiiler portal ven b)
Portal triad yapisi. Okbasi; portal ven, kuyruklu ok; hepatik arter, kalin ok;

safra kanali, kavisli ok; portal sistem sinirlayici plaka (23).

Karaciger lobiilleri; hepatik venlere oradan da vena kavaya bosalan bir santral ven
etrafindaki yapilardan olusur. Vendz siniizoidlerin etrafinda tipik endotel hiicreleri ve biiyiik
Kupffer hiicreleri bulunmaktadir. Venoz siniizoidleri ¢eviren endotel hiicrelerinde yaklasik 1
mikron ¢apinda ¢ok genis porlar bulunur. Siniizoidlerin endotel hiicreleriyle hepatositler
arasindaki ¢ok dar olan doku araligina Disse araligi denir. Disse aralifinda retikiiler liflerle
hepatositlerin mikrovilluslart bulunur. Endotelin biiyiik porlar1 nedeni ile plazmadaki
maddeler Disse araligina gecebilirler. Karaciger siniizoidlerinin i¢ yiizlerinde, kan akimina
dogru uzanan pek c¢ok Kupffer hiicresi vardir. Bu hiicreler ¢ok yiliksek fagositik aktivite
gostererek portal vendz kandaki bakterilerin % 99’unu, hatta fazlasim1 kan, karaciger
siniizoidlerinden ayrilmadan tutarlar. Karacigerden bir dakikada gecen kan akimi miktari
ortalama 1500 ml kadardir. Bir dakikada bu kadar fazla miktardaki kanin gegis yeri olan
karacigerin, makrofaj sistemine katkis1 yadsinamaz dlgilidedir (22,24,25).

Karaciger parankiminin organizasyonu ile ilgili kabul edilen ii¢ dnemli model vardir
(Sekil 2) (26). Bunlar klasik karaciger lobiil kavrami, portal lobiil kavrami ve karaciger

asinusu kavramudir. Klasik karaciger lobiil kavrami; ortada santral ven ve santral venden
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1sinsal bicimde perifere uzanan karaciger hiicre kordonlar1 ve bu kordonlarin arasinda yer alan
sinlizoidlerden olusur. Portal lobiil kavrami; hepatositler tarafindan salgilanan safranin
salgilanis1 g6z Oniinde bulundurularak tasarlanmistir. 3 klasik karaciger lobiiliiniin vena
sentralislerinin birlestirilmesiyle olusan iicgenden olusur. Bu modele gore, bu ii¢ lobiilde
olusan safra ortada yer alan portal alandaki safra kanalina ortak olarak akmaktadir. Son model
ise karaciger asinusu modelidir. Bu modele gore, bir lobiildeki hepatositler, dagitici
damarlardan aldiklar1 farkl: igerik ve miktardaki kanlanmaya gore 3 zona ayrilirlar. Perferik
zon (Zon I); kan damarlar1 lobiiliin periferinden merkezine dogru ilerlediginden, oksijenden
ve besin maddelerinden en zengin kanla karsilasan hiicrelerden olusur. Fonksiyonel olarak
lobiildeki en aktif hiicrelerdir. Ara zon (Zon II), orta bolgedeki hiicrelerdir. Orta diizeyde
aktivite gosterirler. Santral zon (Zon III), santral veni ¢evreleyen en igte kalan hiicre

gruplarindan olusur. Periferik zondaki hiicrelere gore daha az aktiftirler (27-29).

P A

...
A / - a
r v __ Santral ven v / \r 7~ Santral ven - v __ Santral ven
| c/ rs / ¢ l /
A 3 .

A & \
T2 portal kanallar = Portal kanallar s ‘b"“*\— Portal kanallar

Klasik Lobul Portal Lobiil Karaciger Asiniisii

-

Sekil 2. Karaciger lobiiliiniin histolojik siniflandirilmasi (30)

Karacigerde bes tip hiicre bulunmaktadir. Bunlar; hepatositler, kupffer hiicreleri,

endotel hiicreleri, stellat hiicreleri ve safra kanali epitelyum hiicreleridir (31).

Hepatositler: Karacigerdeki hiicrelerin yaklasik %80’ini olustururlar. Karacigerin,
endokrin ve ekzokrin gorev yapan fonksiyonel hiicreleridir. Ekzokrin fonksiyonu; safra
salgilamasidir. Endokrin fonksiyonu; albumin, globulin, fibrinojen, lipoprotein, protrombin
gibi proteinlerin ve glikozun sentezlenip siniizoidlerine salgilanmasidir. Hepatositler,
ortalama 20-30 mikrometre capindadirlar ve vena sentralisleri lobiiliin periferine dogru
radiyer tarzda uzanan tek ya da iki hiicre kalinliginda hiicre kordonlar1 olustururlar. Bu
kordonlar, lobiil igerisinde birbirleriyle anastomozlagmistir. Bu kordonlarin arasinda kalan
bosluklarda siniizoidal kapillerler bulunmaktadir (18,26).

Hepatositler 151k mikroskobik olarak poligonal veya kiibik sekilli olup, nukleuslari

yuvarlak ve merkezdedir. Nukleuslar1 heterokromatin yapida olup bir veya iki nukleolus



igcerir. Sitoplazmalar1 asidofiliktir. Organel bakimindan zengindirler. Hepatositlerde bol
miktarda endoplazmik retikulum bulunur. Ayrica karaciger metabolik aktivitesi yogun bir
organ oldugundan, peroksizom, lizozom, mitokondri gibi organeller yogun olarak bulunur.
Hepatositlerin bazolateral ve apikal olmak iizere iki yiizi vardir. Bazolateral yiiz,
hepatositlerin siniizoidlere ve Disse araligina bakan yiiziinii olusturur. Bu bdlgede ¢ok sayida
diizensiz sekil ve biiylikliikte mikrovillus bulunur. Bu yapilar hiicrenin sekresyon ve
absorbsiyon alanini yaklagik 6 kez artirir. Apikal yiiz ise; safranin ilk salgilandigi béliimiin
duvarlarini olusturur. Komsu hiicre ile siki temasta olan bu yiizde, ozellikle safra
kanalikiiliiniin hemen altinda ve {istiinde kalan bolgelerde, hiicreler arasinda zonula okludens
tipi siki baglant1 birimleri bulunur. Boylece safranin bu kanalikiil disina sizmasi 6nlenmis olur

ve bir tiir kan-safra bariyeri olusturur. Yani bu bolge safranin geri kagisini 6nler (21,32,33).

Kupffer hiicreleri: Perisiniizoidal alanda yer alan lokal makrofajlardir (34). Bu
hiicreler kandaki monositlerden koken alir ve monontikleer fagositer sistemin tiyesidir.
Sitoplazmik uzantilar iceren, fagositoz yetenigindeki hiicrelerdir (27). Bu hiicreler yash
eritrositleri metabolize etmek, hemoglobini sindirmek, immiinolojik olaylarla ilgili proteinleri
salgilamak ve kalin bagirsaktan portal kana gecen bakterileri ortadan kaldirmakla gorevlidir

(21). Ayrica hiicresel immuniteyi de aktive etmektedir (18,31).

Endotel hiicreleri: Sinilizoidlerin duvarlarinda yer alan gecirgen yani madde gecisine
izin veren hiicrelerdir. Karaciger oldukca vaskiiler bir organ oldugundan endotel
hiicrelerinden zengindir. Bu hiicreler barsaklardan gelen makromolekiillerin hepatositlere

gecisine olanak saglar (31,32).

Stellat hiicreler: Disse araliginda (perisiniizoidal aralikta) lokalize olan, A vitamini
metabolizmas1 ve depolanmasinda gorev alan yildizs1 hiicrelerdir. Ito hiicreleri veya yag
hiicreleri olarak da adlandirilirlar. Patolojik durumlarda bu hiicreler kollajen iireten
miyofibroblast benzeri hiicrelere doniisiirler (26,27). Sitokin sekresyonu, retinoid

metabolizmas1 ve kan akimi diizenlenmesi gibi fonksiyonlar gosterirler (34).

Safra kanalikiilleri: Karacigerin ekzokrin salgisi olan safranin hepatositler arasi
iletildigi kanalciklardir. Bu kanalciklar, karaciger lobiiliiniin plaklar1 boyunca birleserek

kompleks bir ag olusturur ve portal alanda sonlanir. Bu nedenle safra, kan akisinin tersi



yoniinde, yani klasik lobiil merkezinden periferine dogru akar. Kanalciklarin duvarlarini
olusturan karaciger hiicreleri arasinda safra sizintisin1i 6nleyen zonula adherens tipte siki
baglanti kompleksleri bulunur. Safra, safra kanalikiillerinden lob i¢i safra kanalciklarina
oradanda lobiil disindaki Hering kanalin1 gecerek portal alandaki safra kanallarina veya
kanalciklarina bosalir. Safra kanalciklar1 karaciger i¢i safra kanallarinda birlesirler.
Hepatositler tarafindan g¢evrili olan safra kanalciklarini, safra kanali epitelyum hiicreleri ile
cevrili kanallara birlestiren yapilara Herring kanali denilmektedir ve bu bdlgede hepatosit kok
hiicrelerine ev sahipligi yaptig1 i¢in bu kanal stratejik bir 6neme sahiptir. Hering kanali tek
katl yass1 epitelden tek katli kiibik epitele degisen bir epitel ile doselidir. Safra kanali ise tek
katl kiibik epitel ile doselidir. Bu kanallar giderek genisleyip, birleserek sag ve sol hepatik
kanallar1 olusturur. Daha sonra bu kanallar karacigeri terk ederek duodenum liimenine agilir

(26,27,31).

Embriyoloji

Karaciger, safra kesesi ve safra kanallari, dordiincii hafta basinda 6n bagirsagin
kaudalinden ventrale dogru hepatik divertikiil ad1 verilen bir ¢ikint1 olarak gelisir. Hepatik
divertikiil, gelismekte olan kalp ve mide arasindaki splanknik bir mezoderm Kkitlesi olan
septum transversuma dogru uzanir. Septum transversum, diyaframin bir kismin1 ve bu
bolgedeki ventral mezogastriyumu olusturur. Hepatik divertikiil, ventral mezogastriyumun
yapraklar1 arasinda biiyiirken, iki kisma ayrilir; biiyiik kranial parca ve kiiciik kaudal parca
(35,36).

Biiytik kranial parca; karaciger taslagini olusturur. Cogalan endodermal hiicreler, ag
seklinde yayilan hepatik kordonlar1 ve intrahepatik safra kanallarin1 doseyen epitel hiicrelerini
yaparlar. Karacigerin fibréz dokusu, hematopoietik dokusu ve Kupffer hiicreleri septum
transversum mezengiminden koken alir (36,37).

Altinc1 haftada baslayan hematopoiezis, karacigere parlak, kirmizi bir renk verir.
Gebeligin son iki ayinda hematopoetik aktivite yavas yavas azalir ve artik asil hematopoetik
aktiviteyi kemik iligi yapmaya baslar. Onikinci haftada, karaciger hiicreleri safra yapmaya
baslarlar (38).

Kiictik kaudal parca; safra kesesini olusturur. Hepatik divertikiiliin sap kism1 da sistik
kanali olusturur. Baslangigta, ekstrahepatik safra yollar1 epitel hiicreleriyle tikalidir ancak
daha sonra bu hiicrelerin dejenerasyonu sonucu vakuoller olusur ve kanalize olur. Hepatik

kanal ve sistik kanali duodenuma baglayan kordondan koledok kanali gelisir. Bu kanal



baslangigcta duedonum halkasinin ventral yiiziine baghdir, ancak daha sonra duedonumun
gelisip rotasyon yapmasiyla, duedenumun dorsal yiiziine tasinmis olur. Safranin duedenuma

gelisi oniicilincli haftadan sonra olur ve mekonyum denilen barsak igerigine koyu yesil renk

verir (35,39).

Fizyoloji

Karaciger, bagirsaklardan gelen besin maddelerini metabolize etmek ve depolamak
tizere viicudun dolasim sistemi i¢inde olusmus bir organdir (18). Karacigerin birgok
metabolik ve yasamsal fonksiyonu vardir. Bunlar; sindirilen proteinlerin, karbonhidratlarin ve
lipidlerin metabolize edilmesi.

Karbonhidrat metabolizmasinda; glikoz, fruktoz ve galaktozu glikojene ¢evirerek depo
eder (glikogenez). Lipitlerin gliserol parcalar1 ve aminoasitlerden glikoz yapar
(glikoneogenez). Protein metabolizmasinda; aminoasitlerin deaminasyonu, amonyagin
uzaklastirilmasi, esansiyel olmayan aminoasitlerin sentezi, albumin ve globulin gibi plazma
proteinlerinin sentezi, pihtilasma faktorlerinden fibrinojen, protrombin, faktér V, faktor VII,
faktor IX ve faktér X’un sentezini saglar. Lipit metabolizmasinda; yag asitlerinin beta
oksidasyonu, safra tuzu yapimi, fosfolipit sentezi, kolesterol yapimi ve diger steroidlere
dontisiimii, Ostrojenlerin metabolize ve inaktive edilmesi ve testosteronun parcalanmasini
saglar (3,17).

Dogrudan kana emilen vitaminlerin islenmesi, A, D, B12 gibi vitaminlerin ve demirin
depolanmasini saglar. Ilaglarm, hormonlarm, endojen atik iiriinlerin, zararli ksenobiyotiklerin
ve diger zararli ajanlarin detoksifiye edilip atilmasimi saglar. Karacigerin diger islevleri;
safranin sentezlenip salgilanmasi, kanin depo edilmesi ve filtrasyonu, hematopoez, toksinler
ve steroidlerin etkinsizlestirilmesi, bagisiklik, biliriibinin metabolize edilmesi ve atilimi

seklinde siralanabilir (17,40).

SAFRA KESESI

Anatomi ve Histoloji
Safra yollar1 karaciger gibi on barsagin ventral yiiziindeki divertikiilden olusmustur.

Bu divertikiiliin kraniyal boliimiinden karaciger, kaudal boélimiinden pankreas ve ara



boliimiinden de safra kesesi meydana gelir. Ekstrahepatik safra yollari; sag ve sol hepatik

kanallar, ana hepatik kanal, safra kesesi, sistik kanal ve koledok kanalini icerir (Sekil 3) (41).

Sekil 3. Safra yollar1 anatomisi, a) sag hepatik kanal, b) sol hepatik kanal, c¢) ana
hepatik kanal, d) hepatik arter, e,g ) gastroduodenal arter, f) sistik kanal, h)
koledok kanali, i) safra kesesi boynu, j) safra kesesi korpusu, k) safra Kesesi

fundusu (42)

Safra kesesi (vesica biliaris), karacigerin visseral yliziinde sag ve sol loblar1 ayiran
olukta yerlesmis, dort-ondort cm uzunlugunda (ortalama 8,5 cm) ve 3 cm genisliginde, armut
sekline benzeyen bir organdir. Ortalama kapasitesi 30-50 ml olan safra kesesi safranin
konsantre hale getirilip depolandig1r organdir. Fundus, korpus ve boyun olmak fizere ii¢
anatomik boliimii vardir (25,41).

Hepatositler tarafindan iiretilen safra; hepatositlerin aralarinda yerlesik, duvar yapilari
olmayan, hiicrelerarasi bosluklar olan safra kanalciklarina (canaliculus biliferi) gecerler. Bu
kanalciklar lobiillerin periferinde birleserek intralobiiler kanalciklar1 (Hering kanallari),

intralobiiler kanalciklarda birleserek fonksiyonel olarak karacigerin sag ve sol loblarini drene
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eden sag ve sol hepatik kanallar1 olusturur. Bu iki kanal, porta hepatis’te birleserek yaklasik 3
cm uzunlugundaki ductus hepaticus communis’i (ana hepatik kanali) yapar. Sistik kanal safra
kesesini bosaltir. Hepatik kanal ile sistik kanal birleserek ortak safra kanali olan koledok
kanalini (ductus choledochus, ductus biliaris) olustururlar. Koledok kanali duedonuma
duodenal papilladan girer ve bu giris etrafinda oddi sfinkteri ile gevrilidir. Koledok kanali
duedonuma girmeden ana pankreatik kanalla (Wirsung kanali) birleserek m. sphincer
ampulla’yt (oddi sfinkteri) olusturur. Ampullanin distal ucu, safra kanallarinin en dar yeri
olup, safra tagi tikaniklarinin en sik oldugu bdlgedir. Bununla beraber ductus cysticus veya
ductus hepaticus’ada yerlesebilir ve epigastrik bolgede safra koligine neden olur. Safra
keseden bosalamazsa kana karigsarak tikanma sariligina neden olur (15,35,40,41).

Safra kesesi, sag hepatik arterden ayrilan sistik arterle beslenir. Ekstrahepatik safra
yollarinin vendz drenaji portal vene olmaktadir. Safra yollar1 sisteminin innervasyonu
karaciger gibidir. Safra kesesi ve salgi kanallarinin duyusunu sag nervus phrenicus alir. Bu
sinir lifleri pleksus coeliacus vasitasiyla organa ulasir. Parasempatik uyar1 safra kesesinin
kasilmasina (oddi sfinkterinde gevsemeye), sempatik uyar1 ise safra kesesinin gevsemesine
(oddi sfinkterinde kasilmaya) sebep olur (14,43). Safra kesesinin bosalma mekanizmasi
sinirsel kontrolden ¢ok hormonaldir. Agiza yiyecek alindiginda ve yag iceren besinlerin
duedonuma temasi ile kolesistokinin salgilanir. Safra kesesinde biriken safranin basinci 100

mm/HzO’yu astig1 zaman safra kesesindeki diiz kaslarin kasilmasina neden olur, oddi sfinkteri

gevser ve safra duedonuma akar (31,44).

Safra kesesinin duvart histolojik olarak su tabakalardan olusur: tek katli prizmatik
epitel ve lamina propriadan olusan mukoza, diiz kas tabakasi1 (muskuler tabaka), perimiiskiiler
bag dokusu tabakasi ve ser6z membran. Mukoza; o6zellikle bos kesede belirgin olan ¢ok
sayida kivrimlar igerir. Epitel ve lamina propriadan olusur. Epitel, tek katli uzun prizmatik
hiicrelerden olusur. Hiicrelerin apikal kisminda diizensiz mikrovilluslar bulunur ve
mikrovilluslarin tizeri glikokaliks ortiisti ile kaplidir.  Epitel ~ hiicreleri ~ mitokondriden
zengindir. Bu hiicrelerin tiimii az miktarda mukus salgilama yetenegine sahiptir. Lamina
propria; gevsek bag dokusu karakterindedir ve kan damarlarindan zengindir. Kese kanali
yakininda bulunan tilibliloasiner bezler safrada bulunan mukusun biiyiik bdliimiiniin
tiretiminden sorumludur. Mukus bezleri sadece safra kesesinin boyun kisminda bulunur. Bu
tabakada muskularis mukoza bulunmaz. Muskuler tabaka; elastik liflerden zengin bir bag
dokudan, bir¢ok yonde uzanan diiz kas demetlerinden yapilmis olup, bu tabaka pleksiform bir

yapiya sahiptir. Perimiiskiiler tabaka; olduk¢a kalin, damardan zengin gevsek bag dokusudur.
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Serdz tabaka; kollajen ve elastik lifler, fibroblastlar ve makrofajlar igeren gevsek bag dokusu

yapisinda bir tabakadir (21,22).

Fizyoloji

Karacigerin onemli fonksiyonlarindan biri de metabolizmaya katilan safranin
yapimidir. Giinliik 600-1200ml safra salgilanmaktadir. Biiylik kismi kan hiicrelerinin ve
bilesenlerinin metabolizmasi sonucu olusan safranin, safra kesesi i¢ine salgilanmasi ise
karacigerin ekzokrin fonksiyonudur. Karaciger hepatositlerinde {iiretilen safranin iki 6nemli
islevi vardir. Bunlardan birincisi, yaglarin sindirim ve emilimindeki islevidir. ikinci islevi ise
kandan bilirubin ve kolesterol gibi ¢esitli yikim {iriinlerinin atilmasidir (17,22).

Karacigerden safranin salgilanmasi iki asamada gergeklesir. Birincisi hepatositler
tarafindan safra iiretilir ve hepatik hiicrelerin arasindaki kii¢lik safra kanalikiillerine salgilanir.
Ikinci asama ise iiretilen safranin interlobiiler septumlara ve buradan da safra kanallarina
akisidir. Biiylik safra kanallarina gegen safra salgisi ya duodenuma dokiiliir ya da sistik kanal
yoluyla safra kesesinde depolanir. Safra salgisi duodenumda gereksinim doguncaya kadar
safra kesesinde depo edilir (45,46).Yemek yedikten yaklasik 30 dakika sonra yag iceren
besinlerin duodenuma geg¢mesiyle kese duvarinda ritmik kontraksiyonlar baslar ve safra
duodenuma bosalir. Safranin duedonuma bosalmasiyla koledok kanalinda kontraksiyon, oddi
sfinkterinde ise gevseme olur. Safra kesesinde kontraksiyonlari baslatan en gii¢lii uyaran
duedonumdan salinan kolesistokinin hormonudur. Bu hormon oddi sfinkterinde gevsetici
etkiye sahiptir. Bunun disinda safra kesesi vagus ve enterik sinir sistemindeki asetilkolin
salgilayan sinir lifleri tarafindan da uyarilir. Safra kesesinin etkili bosalabilmesi i¢in hem safra
kesesinde kontraksiyon olmali hem de oddi sfinkterinde gevseme olmalidir. Sonug olarak
safra duodenumdaki peristaltik dalgalarin gevseme fazi ile senkron olacak sekilde duodenuma

dokiiliir (17).

TIKANMA SARILIGI

Sarilik (ikter) teriminin anlami viicut dokularmin sariya boyanmasidir. Tikanma
sarilig1, safra kanallarinin tikanmasi veya karaciger hiicrelerinin hasar gormesiyle normal
miktardaki bilirubinin gastrointestinal sisteme ¢ikarilamamasidir. Serbest ve konjuge sekilleri
iceren plazma bilirubin konsantrasyonu normalde 0.5 mg/100 ml kadardir. Deri, bilirubin
konsantrasyonu normalin {i¢ katina yani 2 mg/100 ml’ye ¢ikti§1 zaman sararmaya baslar.

Sarilik durumunda viicutta deri ve derin dokular sararir (47). Uzun siireli safra yolu
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tikanikliklarinda safranin intestinal sisteme salinamamasi safra tuzlari ve biliiribinin
birikmesine yol agar. Bu birikme sonucu toksik etkileri olan safra tuzlari ve biliiribin, sistemik
ve hepatik fonksiyonlarda birtakim degisiklikler meydana getirirler (48).

Tikanma sarilig1 barsakta safra asitlerinin yokluguyla karakterizedir. Tikanma
saritliginda baslica komplikasyonlar sepsis ve renal yetmezliktir (49,50). Tikanma sariliginda,
serumdaki bilirubin, alkalen fosfataz (ALP) ve alanin aminotransferaz (ALT) yiikselmeleri
karaciger hasarini gosteren spesifik belirteglerdir (51). Safra yolu tikanikliginda bilier basing
artar (30-40 cmH20) ve karacigerde birtakim histopatolojik degisiklikler meydana gelir. Akut
safra yolu tikanikliklarinda en erken bulgu kanalikiiler kolestaz olup daha sonra safra duktus
hiicreleri prolifere olurken, kronik tikaniklarda periduktal bag dokusu artis1 ve fibroz
tabakalar ortaya c¢ikar. Kronik kolestaz eriskin ve ¢ocuklarda siroz gelismesine dnciiliik eder
(52).

Safra yolu tikanikliginda portal bolgedeki bag dokunun 6nemli derecede arttigi, safra
yollarindaki basing artis1 sonucunda safra kanali epitelyum hiicrelerinde ve hepatositlerde
proliferasyonunun arttig1, inflamatuar hiicrelerin arttig1, dejenerasyon ve nekrosis ile sirotik

degisikliklerin meydana geldigi gézlenmistir (53).

KARACIGER HASARI

Metabolik, toksik, mikrobik, dolagimsal ve neoplastik bir¢ok farkli hastalik karacigeri
etkiler. Baz1 durumlarda hastalik primer olarak karacigerde olusurken, kalp yetmezIligi, yaygin
kanser, ekstrahepatik enfeksiyonlar ve alkolizm gibi hastaliklarda karaciger sekonder olarak

hasara ugrar (3). Karacigerin hasar verici olaylara kars1 bes adet genel cevap sekli vardir:

Inflamasyon

Akut ya da kronik inflamatuar hiicrelerin karacigere gelerek hepatositlerde
olusturdugu hasara hepatit adi1 verilir. Inflamasyon sadece portal bdlgede (16kositlerin giris
bolgesinde) smirli olabilecegi gibi, tiim parankime de yayilabilir. Bazi durumlarda
inflamasyonu hepatosit nekrozu izlese de, bunun tam tersi de gergeklesebilir. Hepatositler
nekroza ugradiginda kupffer hiicreleri (makrofajlar) 6lii hiicreleri hemen fagosite ederler ve

normal parankim icerisinde inflamatuar hiicre gruplarini olustururlar (3).
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Dejenerasyon

Cesitli zararh etkiler hiicre ve dokularin yapilarinin bozulmasina ve gorevlerini yerine
getirememesine neden olur; buna dejenerasyon denir. Toksik ya da immunolojik nedenlerle
meydana gelen hasar, hepatositlerde diizensiz kiimelenmis, biiyiik berrak bosluklar igeren,
sitoplazmali, 6demli bir goOriinim olusmasina neden olur (balonlasma dejenerasyonu).
Hepatositlerde demir, bakir, atilamayan safra materyali gibi bazi1 maddeler birikebilir. Yag
damlaciklarinin hepatositler icinde birikmesine steatoz denir. Nukleusun yerini degistirmeyen
birden fazla kiigiik yag damlaciginin varligi mikrovesikiiler steatoz olarak tanimlanir. Bu
alkolik karaciger hastaligi, gebeligin akut yagl karacigeri gibi bazi durumlarda meydana
gelir. Nukleusu iten bir tek biiyiik yag damlaciginin varligina makrovesikiiler steatoz denir ve

alkolik karacigerde ya da sisman ve diyabetik kisilerin karacigerlerinde goriiliir (3).

Nekroz

Canli bir organizmada hiicre ve dokunun patolojik O6liimiine nekroz denir. Nekrozu
yapan baslica etken iskemi, yani kanlanma bozuklugudur. Karacigerde hasara yol acan
herhangi bir olay hepatosit nekrozuna yol acabilir. Hepatosit nekrozu, karaciger lobiilleri
icerisinde tek tek hiicrelerde goriilebilir (odaksal nekroz) ya da periportal parankim ile
inflamasyonlu portal bolgeler arasinda izlenebilir (giive yenigi nekrozu). Daha agir bir iltihabi
hasar meydana geldiginde hepatosit gruplarinin nekrozu, birbirlerine komsu lobiilleri, portal-

portal, portal-santral ya da santral-santral baglantilar1 ile birlestirebilir (kdpriillesme nekrozu)

3).

Karaciger Fibrozisi

Siroz patogenezinde temel patoloji olan HF, karacigerde basta kollagen olmak {izere
ECM birikimi ile karakterizedir (34). Akut hasar sonucunda parankimal hiicrelerdeki
rejenerasyon yeterli olurken, kronik hasarda rejenerasyon yeterli olmaz (32). Karacigerde
fibrozise yol acan kronik hasar; viral hepatit (6zellikle hepatit B ve C), alkol aliskanligi,
ilaclar, demir ya da bakir birikimine neden olan metabolik hastaliklar, hepatosit ya da safra
yolu epitelinin otoimmun saldirisina neden olan cevaba karsi olusur. Karaciger fibrozisi
reversibl iken, fibrozisin en son ilerlemis sekli olan siroz ise irreversibldir (54).

Karaciger parankimi normal durumda; hepatosit, endotelin iist tabakasi (porlarla
olugsmus sakin bir tabaka), Kupffer hiicreleri ve HSH adi verilen perivaskiiler mezensimal

hiicreleri igerir (55). HF nin olugmasinda normal karacigerde sakin olan HSH aktivasyonu
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birincil olarak sorumlu tutulur. HSH karaciger fibrozisinde anahtar rolii goren fibrojenik
hiicrelerdir (26). HF 6zellikle tip 1 kollajen olmak {izere asir1 diizeyde ECM bilesenlerinin
tiretimi ve depolanmasiyla karakterizedir. HSH’ler HF sirasinda skar dokusunun asir
tiretiminden de sorumludur (56). Karacigerin hiicresel elementleri, epiteli (hepatositler)
sinozoidal endotelyumdan ayiran subendotelyal Disse araliginda organize olurlar. Disse
aralig1 normalde membran benzeri bir matriks igerir (55). HF meydana geldiginde ECM
kompozisyonunda kalitatif ve kantitatif birtakim degisiklikler meydana gelir. Kollajen igerigi
3-5 kat artar. Subendotel aralikta normal diisiik yogunluktaki matriks iceriginden kollajen
fibrilleri igeren interstisyel tip matriks icerigine dogru ECM’de hafif bir degisim buna eslik
eder (55). Etiyolojik faktér ne olursa olsun HF’de; hyaluronik asit, fibronektinler,
proteoglikanlar gibi matriks glukokonjugantlar ile 6zellikle Tip I kollajenlere bagl ortaya
cikan karaciger skar organizasyonu ECM bilesenlerinin {iretiminin artmasi ile karakterizedir.

flerlemis evrelerde karaciger normalin 6 kat1 kadar ECM igermektedir (57).

KARACIGER HASARI

MORMAL KARACIGER

Hepatosit
Mikrovillus
Kayk

Hepatositler

"-:

e [;inlenme Halindeki
Stellat Hicre

| A Matrikste

Endotel i Por |
Kupfter Hicre ® Skar Kayhi
. _ Hiicre IR Hupfter Hicre
Hicresi Hepatik Sinozoid ST Aktivasyonu

Sekil 4. Karaciger hasarinda (HF) meydana gelen sinuzoidal olaylar (55)

Sekil 4’de karaciger hasariin cevabi; Disse’nin subendotelyal araligi ve sinozoidde
olusan degismeler sonucu fibrozis gelisimi goriilmektedir. HSH’lerin aktivasyonu matrikste
skar birikimine yol agar ve biriken skar hepatositlerin (ayn1 zamanda mikrovilluslarin kaybi)

ve sinozoidal endotel porlarin kaybmma neden olur. Sonugta hepatik fonksiyonlarin
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bozulmasiyla mikrovillus ve por kayb1 meydana gelir. Kupffer hiicre aktivasyonu karaciger

hasarina eslik eder (55).

Siroz

Siroz, fibrozisin ilerlemis en son seklidir ve irreversibldir (55). Karaciger sirozunun
etiyolojisinde rol oynayan nedenler :

1-Viral hepatitler (hepatit B ve C)

2-Toksik (alkol, metotreksat)

3-Metabolik hastaliklar (Hemokromatoz, Wilson hastaligi, alfa—1 antitripsin eksikligi

4-Biliyer (primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit)

5-Otoimmiin hepatit

6-Idiyopatik (58)

Siroz patogenezindeki temel olay, programlanmis fibrozistir. Sirozda tip I ve tip 111
kollajenler, lobiiliin tim boliimlerinde birikir. Sirozdaki fazla kollajenin baslica kaynagi;
Disse araliginda bulunan HSH’lerdir ve bu hiicreler normalde yag ve A vitamini depolamakla
gorevlidir. Siroz gelisimi sirasinda HSH’ler aktive olarak retinil ester depolarint kaybeder ve
miyofibroblast benzeri hiicrelere doniisiirler (3).Sirozda hepatosit hasar1 (dejenerasyon ve
nekroz), hepatosit rejenerasyonu, iltihabi reaksiyon, bag dokusu septumlarinin olusmasi, safra
kanali proliferasyonu ve karaciger i¢ci damar yataginin distorsiyonu gibi histopatolojik
degisiklikler goriilebilir (59).

Daha oOnceleri HF nin ilerleyici ve geri doniigsiiz (irreversibl) oldugu diisiiniilse de,
fibrozisin patofizyolojisi hakkinda son 20 yildir artan hiicresel ve molekiiler bilgilerle, hayvan
modellerinden ve insan caligsmalarindan elde edilen veriler yakin zamanlarda bu yargiy1
degistirmistir (53). Karaciger fibrozisinin eskiden bilindiginin aksine irreversibl olmadigi,
ECM ve skar doku birikiminin statik degil dinamik ve regiile edilebilen bir siire¢ oldugu
anlasilmistir (60). HF siiresince ECM proteinaz aktivasyonundaki yetersizlik nedeniyle hasarli
karaciger dokusunun normal yapiya yeniden doniistiiriilmesi cok kolay degildir. Ancak
fibrojenik uyarilma engellenebilirse aktif HSH miktar1 azalir. Bu yolla HSH aktivasyonu

yavaslar ve mevcut proteinazlarin etkisiyle fibrozis geriye dondiiriilebilir (61).

ALFA DUZ KAS AKTIN (0-SMA)
Intermediyer filament olmayan miyojenik bir markerdir. Aktin protein ailesinde alt:

izoform bulunur. Bunlar mikroflament6z kontraktil proteinlerdir ve ¢izgili kas alfa, diiz kas
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alfa ve gamma, kalp kas1 alfa, nonmiyojenik beta ve gamma aktinler olarak bilinirler. Alfa ve
gamma kas izoformlari, saf miyojenik diferansiyasyon gosteren dokularda bulunmasina
karsin, fibroblast ve miyoepitel 6zelligindeki hiicrelerde de goriilebilmektedir (62).

Normal ve hastalikli insan karacigeri ito hiicrelerinde sinuzoid ve perisinuzoidal
yapinin gelisimi ile baglantili olarak alfa diiz kas aktinin (a-SMA) immiinoreaktivitesi
arastirllmis ve HSH’leri tanimlamak i¢in o-SMA ile immunohistokimyasal ¢alismalar
yapilmistir. Normal yetiskin karacigerinde ince sitoplazmik olusumlari olan perisinuzoidal
hiicreler, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve perisitler a-SMA pozitiftirler. Perisinuzoidal hiicreler,
sinuzoidal duvar boyunca dagmik ve ayri ayri tabakalar olusturmuslardir. Immiinoelektron
mikroskobu, a-SMA pozitif perisinuzoidal hiicrelerin, yag damlaciklar1 iceren Ito hiicreleri
olduklarmi gdstermistir (63,64). Kronik karaciger hastaliklarinda a-SMA pozitif ito hiicreleri,
say1, biiylikliik ve Ozellikle nekrotik alanlarinda immiin boyanma yogunlugunda artma
gostermiglerdir. Bu hiicreler, diizensiz uzamis sitoplazmik olusumlar, mikrofilaman
miktarinin artmasi ve karakteristik yag damlaciklarimin kaybi ile beraber, sekil olarak
dentritiklesmislerdir. Bdylece bunlarin ince yapi ozellikleri miyofibroblastik hiicreler ile
uyumludur. Bu sonuglar gdstermistir ki; anti-a-SMA antikoru kullanilan immiinohistokimya,
yetiskin insan karacigerinde normal ve déniismiis Ito hiicrelerinin tanimlanmasi igin giivenli

ve duyarl bir metoddur (63,65).

NITRIK OKSIT

Nitrik oksit (NO), 1987 yilinda Palmer ve arkadaslar1 tarafindan, kan damarlarinin
asetilkolin uygulamasi sonrasinda endotele baglh sekilde gevsemesinden sorumlu molekiil
olarak kesfedilmistir. NO, 1987 yilina kadar damar endotelinden kaynakli gevseme faktorii
olarak biliniyordu. Bu yapinin izole edilmesi sirasinda nitrik oksit sentaz (NOS) kesfedilmis
ve daha sonraki yillarda endotel kaynakli gevseme faktoriiniin NO oldugu tespit edilmistir
(66,67). Bundan kisa bir siire sonra, damar endotel hiicrelerinden kdken alan NO’nun NOS
denilen enzim grubunun katalizlemesiyle bir aminoasit olan L-arjininden sitriillin olusumu
esnasinda L-arjinin’in guanidin nitrojen grubunun hidroksilasyonu sonucu olusan bir ara
tirtindiir (68,69).

Nitrik oksit, cok yonlii bir biyolojik haberci ve farkli biyolojik etkilere sahip kimyasal
bir molekiildiir. Baslangicta giiclii bir vazodilatatér ve ndrotransmitter ajan olarak tanimlanan

NO’nun, yapilan ¢aligmalarla intraseliiler ve ektraseliiler olaylarda viicudun bir¢ok organinda
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farkl1 fonksiyonlarinin oldugu ortaya c¢ikarilmistir. Ayni zamanda antitrombotik,
antiinflamatuar, antioksidan, sitotoksik ve immunomodiilasyon etkilere de sahiptir (70).

Nitrik oksitin, bazal vaskiiler tonusun saglanmasi, ateroskleroz gelisimini 6nleme,
damar gecirgenliginin kontrolii, sinirsel aktivite, agrinin hafifletilmesi, hafiza ve 6grenme
fonksiyonlari, penil ereksiyon, barsak ve bobreklerde tuz ve su emilimi, istah ve besin alimi,
yara iyilesmesi gibi birgok fizyolojik etkilere sahip oldugu bildirilmektedir (69,71,72).
NO’nun ¢ok 6nemli diger bir etkisi de 16kosit aktivasyonunu engelleyerek 16kositlerin damar
duvariyla karsilikli etkilesimini engellemesidir (73).

Nitrik oksitin koruyucu etkileri; antioksidan fonksiyonu, antiinflamatuvar etkileri,
TNF toksisitesine karsi etkileri olup, zararli etkileri ise antioksidanlari tiiketmesi, enzim
inhibisyonu, deoksiribonukleikasit hasarlari, lipid peroksidasyonu ve diger toksik etkenlere

duyarlilig1 artirmasidir (74).

Nitrik Oksit Sentaz Enzimleri ve Ozellikleri
Nitrik oksit sentezini katalizleyen NOS enzimlerinin yapisal veya konstitiitif NOS ve

indiiklenebilir NOS olmak tizere iki temel izoenzimi bulunmaktadir (71).

Konstitiitif nitrik oksit sentaz (¢cNOS): Bu izoenzim 6zellikle damar endoteli, idrar
yolu hiicreleri, periferik ve santral sinir sistemi hiicreleri, endokard, miyokard, trombosit,
mast hiicreleri ve notrofillerde lokalize olmustur. NOS, bu dokularda her zaman mevcuttur
ancak aktif degildir. Hiicre i¢i iyonize Ca™ konsantrasyonunun arttigi durumlarda Ca™
kalmodulinle birleserek NOS enzimini aktive eder ve L-arjininden NO sentezi gercgeklesir.
Yani enzimin aktif hale gelebilmesi i¢in kalsiyuma ihtiya¢ vardir. Enzimin kalsiyum-
kalmodulin ile aktive olmasi nedeniyle kalsiyuma bagimli NOS veya konstitiitif NOS olarak

adlandirilir (72).

Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS): Endotoksin ve sitokinler tarafindan
indiiklenen ve indiiklendiginde daha uzun siirede ve biiylikk miktarlarda NO iireten,
kalsiyumdan bagimsiz bir enzimdir. Diger enzimlerin aksine hiicre i¢inde bulunmaz. Bu
Ozelliklerden dolay1 indiiklenebilir veya kalsiyumdan bagimsiz nitrik oksit sentaz olarak
adlandirilir. iNOS enzimi 6zellikle makrofaj, notrofil, monosit, hepatosit, epitel hiicreleri,

damar diiz kas hiicreleri ve mikroglial hiicrelerden sentezlenmektedir (75).
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iINOS uyarildigi zaman, uzun bir zaman dilimi boyunca ve fazla miktarda NO
iiretimine yol acgar. Bu yolla iiretilen NO ¢esitli patofizyolojik siireclerle ilgili olup,
antibakteriyel (76) ve antiviral (77) etkinlik, mitokondriyon solunumunun engellenmesi (78),
protein nitrasyonu ve doku hasarlanmasinin uyarilmast (79,80) gibi c¢esitli olaylarla
baglantilidir. Ayrica, agiz yoluyla etanol verilen farelerin karacigerlerinde nekroz,
enflamasyon ve yagli dejeneratif degisikliklerin goriildiigii, iNOS geni yoniinden eksikligi

olan farelerde ise bu tiir degisikliklerin meydana gelmedigi bildirilmistir (81).

SITOKERATIN

Hiicreler, sekillerini korumak, mekanik dayanikliliklarin1 saglamak, hareket etmek ve
boliinmede (mitoz ve mayoz) kromozomlarin ayrilmasi i¢in protein fibriller igerirler. Bu
fibriller aktin filamentleri, intermediate filamentler ve mikrotiibiillerdir.

Aktin filamentleri (mikroflamentler) ortalama 8 nm ¢apinda olup, genelde hiicrede
hareket ve mekanik direng ile ilgili gorevlerde rol alirlar.

Intermediate filamentler, hiicre iskeletinin &nemli komponentleri olup organellerin
stabilizasyonunu saglarlar. Caplar1 9-12 nm (ortalama 10 nm) arasinda degisir. Intermediate
filament proteinlerinin tip I (asidik keratinler) ve tip II (bazik keratinler) ‘leri epitel hiicre
intermediate filament skeletonunu (sitokeratinleri) olustururlar.

Intermediate filamentler her biri belirli hiicre tiirlerine dzgii 5 ana gruba ayrilir.
Keratin: Epitelyal hiicrelerde bulunur.

Vimentin: Fibroblastlarda bulunur.

Glial fibriler asidik protein: Glial hiicrelerde bulunur.
Desmin: Kas hiicrelerinden bulunur.

Norofilament proteinleri: Sinir hiicrelerinde bulunur (82).

Molekiil agirliklar1 ve izoelektrik noktalarma gore 20’nin iizerinde sitokeratin tipi
tanimlanmistir. Spesifik sitokeratinler bazi tip epitelleri tanimlamak amaciyla kullanilabilir.
Ciinki her sitokeratin molekiilii spesifik morfolojik veya fizyolojik 6zelliklere sahip epitel ile
iligkilidir (83).

Sitokeratinler iki gruba ayrilirlar:

Tip I sitokeratinler asidik proteinlerden olusur ve sitokeratin 9’dan sitokeratin 23’e kadar olan
sitokeratinleri igerirler. Tip II sitokeratinler alkalidirler ve sitokeratin 1’den sitokeratin 8’e
kadar olan sitokeratinler bu gruba girerler. Sitokeratin epitelyal farklilasmanin en belli basgh

belirleyicisidir. Sitokeratin hiicrenin tipini ve farklilagma durumunu yansitir (84).
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N-ASETIL SISTEIN (NAS)

N-asetil sistein, bir thiol molekiilii olup, dogal bir aminoasit olan L-sistein ve
indirgenmis glutatyonun prekiirsoriidiir (85). NAS hiicrelerde siilfidril gruplarinin énemli bir
kaynagi olup, OH gibi reaktif oksijen tiirleriyle etkileserek konjugasyon veya rediiksiyon
yoluyla serbest radikalleri temizler (Sekil 5) (86).

Sistein N-Asetilsistein

NHo

HS—CH,—C—COOH
11i HN__CO_CH;

HS_—CH,—CH—— COOH

Sekil 5. Sistein ve N-asetilsisteinin yapisal formiili (86)

N-asetil sistein mukolitik bir ajan olup, molekiil agirligi 163.2 ve molekiil formiilii
CsHoNO;S’diir. Major atilim iirlinli inorganik fosfat seklindedir (85). NAS’in kullanildigi
degisik hastaliklar arasinda akciger hastaliklari, kanser, kardiovaskiiler hastaliklar, metal
toksisitesi, karacigerin parasetamol toksisitesi, HIV infeksiyonu, epilepsi, romatoid artrit ve
siklofosfamide bagli olusan hemorojik sistit sayilabilir (85,87,88).

N-asetil sistein apoptozu Onleyebilmekte, cesitli proteinlerin  aktivitelerini
diizenleyerek hiicrenin hayatta kalim siiresini uzatmakta ve endotelyal disfonksiyonu
azaltmaktadir. Ayrica inflamasyon, fibroz, invazyon, Kkartilaj erezyonu, asetaminofen
detoksifikasyonu ve transplantasyon ihtiyacinin geciktirilmesini saglamaktadir (89). NAS
antioksidan bir maddedir ve NAS’in antitoksisitesindeki mekanizmalar glutatyon artisi,
serbest radikalleri temizlemesi ve karaciger kan akimini artirmasidir (90). NAS, akciger ve
karacigerde glutatyon sentezine sistein verici olarak katilir ve glutatyon sentezini artirir. NAS
ve glutatyon karacigerde noétrofillerin olusturdugu SOR’ni baglar ve olasi hiicre hasarini
onleyerek koruyucu etki gosterir. NAS’in parasetamol (asetaminofen ) zehirlenmelerinde
karaciger harabiyetini azaltici etkisi de vardir (91). NAS sicanlarda toksik kadmiyum ile
birlikte verildiginde lipit peroksidasyonunu oOnleyerek karaciger toksisitesini azalttigi
goriilmiistlir (92). Karaciger transplantasyonunda reperflizyon ile gelisen oksidatif hasar da

NAS ile anlamli derecede azaltilabilmektedir. NAS karacigerde oksidatif strese karsi tedavi
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edici etkisi ile transplantasyon hasari, alkolizm, metal toksisitesi ve fibrozda tedavi rolii
oynayabilir (87).

Ayrica NAS, in vitro olarak tiimdr hiicre invazyonunu, in vivo olarak da metastaz
olusumunu ve salgilanan matriks metalloproteinaz  aktivitesini inhibe ederek
engelleyebilmektedir. Yine metalloproteinaz inhibisyonu yoluyla anjiyogenezi de
onleyebilmektedir (93). NAS’1n 6zellikle Pseudomonas aeruginosa basta olmak iizere birgok

bakteriye kars1 bakteriostatik etkiye sahip oldugu da saptanmistir (94).
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GEREC VE YONTEMLER

DENEKLER

Calismamizda Trakya Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma Birimi’nde {iretilen,
agirliklart 250-300 g arasinda degisen, ayni biyolojik ve fizyolojik 6zelliklere sahip 24 adet
Wistar albino tiirii eriskin erkek sican kullanildi. Deney siiresi boyunca, tiim deneklerimiz,
optimum laboratuvar kosullar1 (22+1 0C, 12 saat aydinlik/karanlik siklusunda) altinda, giinliik
icme suyu ve % 21 ham protein igeren pelet yemlerle (Purina) beslendi. Diizenli olarak kafes
bakimlar1 yapildi. Deneyde toplam 3 grup olusturuldu.
Grup 1 (Kontrol) (n=7): Bu grupta bulunan siganlara herhangi bir islem uygulanmadi.
Grup 2 (Ligasyon) (n=10): Karin boslugu acilarak koledok kanali serbestlendikten sonra,
koledok kanali duedonuma yakin bolgede iist ve alt kisimdan baglanarak kesildi.
Grup 3 (Ligasyon+ NAS ) (n=7): Ligasyon islemi yapilan deneklere 200 mg/kg dozunda NAS
deney stiresince (28 giin) intraperitoneal (ip) verildi.

Calisma igin Trakya Universitesi Etik Kurulu’ndan (Ek 1) 05.07.2010 tarihinde onay

alindi.

KOLEDOK LIGASYON YONTEMI

Sicanlara operasyon o©ncesi ketamin (Ketalar®, 10ml, 50mg/ml, Pfizer, ABD)
(25mg/kg, intramuskuler) 50mg/kg/ip, xylazine (Rompun® 50ml, 23.32 mg/ml, Bayer,
Almanya) 5Smg/kg/ip ile genel anestezi uygulandi. Karm bdlgesi povidon-iyot (Isosol®, %10
povidon-iyot, 1 litre, Merkez Laboratuari, Tiirkiye) ile bolge asepsisi saglandiktan sonra orta

hat kesisi yapilarak karin agildi. Safra ligasyonu islemi Criado (95) ve arkadaslarinin
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uyguladigi teknige uygun olarak karaciger loblar1 ile duodenum arasinda yerlesik koledok
kanali agiga ¢ikarildi ¢evre dokulardan temizlenerek tikanma olusturmak amaci ile iki yerden
4,0 ipek iplikle baglandi. Birinci diigiim hepatik kanal kavsaginin hemen altindan, ikinci
diigiim ise pankreatik kanalin giris yerinin hemen {iistiiden yapildi. Sonra bu iki baglanti
arasindan kesi yapilarak islem gerceklestirildi. Cilt ve cilt alt1 birbirinden bagimsiz olarak
devaml siitlirle kapatildi. Cerrahi girisim yeri 6-7. giinlerde sorunsuz olarak kapandi. Safra
yolu ligasyonu yapilan 7 adet sicana 200 mg/kg/ip NAS 28 giin boyunca giinde bir kez
uygulandi.

Yirmisekizinci giinliin sonunda tiim deneklere ketamin 50mg/kg/i.p ile anestezi saglanarak
karin orta hattan tekrar agildi ve sicanlar sakrifiye edildi. Siganlarin karacigerleri tlimiiyle
cikarildi. Alinan karaciger ornekleri 1g1k mikroskop ve immiinohistokimyasal inceleme i¢in
Bouin fiksatifinde (75 cc pikrik asit + 25 cc formalin + 5 cc Asetik asit) tespit edildi.
Dokularm 151k mikroskopik incelemeleri igin islemlendirilmeleri Trakya Universitesi Tip

Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda gerceklestirildi.

ISIK MiKROSKOBIK INCELEME

Istk mikroskobik incelemeler igin karaciger dokulari, Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Isik Mikroskopi Laboratuvar’inda
islemlendirildi. Bu amagla karaciger dokular1 Bouin fiksatoriinde 4 giin fikse edildikten sonra
yikama islemine gecildi. Dokular 2 giin %70’lik alkolde yikanarak, dehidratasyon islemine
gecildi. Dokular artan alkol serilerinde (%70, 90, 96, 100) 1’er saat tutuldu. Dehidratasyon
asamasindan sonra saydamlastirma basamagi i¢in dokular 3 seri 15’er dk toluol ile muamele
edildi. Gomme isleminden 6nce dokular yumusak parafinde 1 gece tutuldu. Bir sonraki giin
karaciger dokular1 yumusak parafinden alinarak 1 saat siv1 sert parafinde tutularak, bloklandi.
Bu bloklardan Leica RM-2245 silindirli mikrotom kullanilarak 6 pm (mikrometre)
kalinligindaki kesitler alindi. Karacigerdeki histolojik yap1 degisikliklerini ortaya koyabilmek
amaciyla alinan kesitler Masson trichrome ile boyandi. Isik mikroskobunda (Olympus CX31-
Japan) incelenerek, bulgularin fotograflar1 ¢ekildi.

Fibrozisin histopatolojik degerlendirilmesi agsagidaki Tablo 1’e gore yapildu.
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Tablo 1. Fibrozisin histopatolojik degerlendirilmesi

Skor
Fibrozis yok 0
Portal fibrozis 1
Septumlu fibrozis 2
Inkomplet siroz (Nadir nodiillerle birlikte belirgin kopriilesme
(porto-portal ve/veya porto-sentral kdpriillesme) 3
Siroz (Diffiiz fibrozis ve nodiil olusumu) 4

Inflamasyonun histopatolojik degerlendirilmesi asagidaki tabloya gére yapildi.

Tablo 2. inflamasyonun histopatolojik degerlendirilmesi

Skor
Inflamasyon yok 0
Bazi veya tiim portal alanlarda hafif 1
Bazi veya tiim portal alanlarda orta 2
Bazi veya tiim portal alanlarda orta/belirgin 3
Bazi veya tiim portal alanlarda belirgin 4

IMMUNOHISTOKIMYASAL INCELEME

Immiinohistokimyasal inceleme i¢in karaciger dokusundan 6 pm kalinhiginda kesitler
alind1 ve deparafinizasyon islemini takiben kesitler suya indirildi. Suya indirilen kesitler
antijen retrival i¢cinde mikrodalga firinda 20 dk kaynatildi. Oda 1sisinda 20 dk sogumaya
birakildiktan sonra kesitler PBS ile yikandi. Bu asamadan sonra hidrojen peroksidaz
aktivitesinin giderilmesi i¢in metanolde (Riedel-de Hien 24229) hazirlanan %3’liik hidrojen
peroksit (H,0,) ile 20 dk muamele edildi. Distile su i¢inde ¢alkalanarak kesitler Fosfat Buffer
Solusyonu (PBS; pH 7.6) ile yikand1. Ozgiil olmayan antikor baglanmalarini bloklamak {izere
kesitlere %1 preimmiin rabbit serum (Ultra V Block, LabVision, TA-015-UB) uygulandi.
Daha sonra kesitler nemli chamber i¢inde 1/100 oraninda sulandirilmis primer antikor ile 1
saat siire ile inkiibe edildi. Kullanilan antikorlar, fare monoclonal anti-actin, smooth muscle
antibody (Cat. # MS-113-P, Neomarkers, USA), fare monoclonal Keratin, Pan antibody (Ab-1
(AE1/AE3) Thermo Scientific/LabVision MS-343-P0O, USA) ve tavsan polyclonal iNOS

antikoru (iNOS antibody (ab15323), ABD) idi. Kesitler 3 kez PBS ile yikama sonrasinda 20
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dk sekonder antikor soliisyonunda (Biotinylated Goat Anti-Mouse, LabVision, TM-015-BN)
tutuldu. 3 kez PBS’de yikanan kesitlere 20 dk streptavidin peroksidaz soliisyonu (Streptavidin
Peroxidase, LabVision, TS-015-HR) uygulandi. Kesitlere 3 kez PBS ile yikama sonrasinda 10
dk 3-amino 9 etil karbazol (AEC) kromojen soliisyonu (LabVision, TA-002-HAC)
uygulamasi yapildi. Kesitler distile su ile yikandiktan sonra 5 dk Mayer hematoksilen
uygulanarak zit boyama yapildi. Akarsuda 5 dk yikanan kesitler kapatma soliisyonu
(Mounting Medium, LabVision, TA-060-UG) konarak lamel ile kapatildi ve 151k
mikroskobunda degerlendirmeye alindi.

Her preparata ait a-SMA pozitif hiicrelerin sayisinin skorlamasi yapildi. Her preparatta
rasgele secilen 10 alanda su sekilde skorlama yapildi; O = positivite yok; 1 = Damar diiz kas
hiicreleri, siniizoidler, prolifere olan safra kanallarimin etrafi ve fibrotik septalardaki
hiicrelerin 10%’dan az kismi pozitif; 2 = Damar diiz kas hiicreleri, sinilizoidler, prolifere olan
safra kanallarinin etrafi ve fibrotik septalardaki hiicrelerin 11-20%’lik kismui pozitif; 3 =
Damar diiz kas hiicreleri, siniizoidler, prolifere olan safra kanallarinin etrafi ve fibrotik
septalardaki hiicrelerin 21-40%’lik kismi pozitif; 4 = Damar diiz kas hiicreleri, siniizoidler,
prolifere olan safra kanallarinin etrafi ve fibrotik septalardaki hiicrelerin 40%’dan fazla kismi
pozitif.

Her preparata ait sitokeratin pozitif safra kanallarinin sayisinin skorlamasi yapildi. Her
preparatta rasgele secilen 10 alanda su sekilde skorlama yapildi; 0= safra kanali
proliferasyonu yok; 1= Yalmizca portal alanlarla smirli orta derecede safra kanali
proliferasyonu; 2 = Porto-portal kdpriilesme alanlarinda, belirgin safra kanali proliferasyonu.

Her preparata ait iNOS pozitif hiicrelerin sayisinin skorlamasi yapildi. Her preparatta
rasgele secilen 10 alanda su sekilde skorlama yapildi; 0 = safra kanali proliferasyonu yok; 1 =
Yalnizca portal alanlarla sinirli orta derecede safra kanali proliferasyonu; 2 = Porto-portal
kopriilesme alanlarinda, belirgin safra kanali proliferasyonu. Karaciger dokusundaki iNOS
pozitif hiicrelerin sayimi i¢in; Olympus marka BX 51 model mikroskoba uyumlu 100 kare
okiiler mikrometre kullanildi. iNOS immiinboyanmas: uygulanan kesitlerden elde edilen
preparatlarda, karaciger dokusunda rastgele belirlenen 10 alanda 40’lik objektif
biiylitmesinde, 100 kare igerisine diisen birim alandaki iNOS pozitif hiicreler sayildi. Her grup
icin kesitlerin sayilmasi ile elde edilen rakamlarin aritmetik ortalamasi alindi. Boylece 100
kare okiiler mikrometrenin kapsadigi alandaki ortalama iNOS pozitif hiicre sayisi saptandi.

Mikrometrik lam yardimi ile 40’lik objektif biiyiitmesi i¢in 100 kare okiiler mikrometrenin
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alan1 belirlendi. Bu hesaplama sonucunda grup basina 625 mikrometrekare (um2)’deki

ortalama iNOS pozitif hiicre sayis1 tespit edildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler icin, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi Bilgi Islem
Merkezi’ndeki S0064 Minitab Release 13 programi (Lisans No: WCP1331.00197) kullanildz.
Tiim veriler ortalama (%) standart sapma (S.S) olarak ifade edildi. Gruplar arasindaki
sonuglarin farkliliklar1 Kruskal-Wallis varyans analizi ile degerlendirildi. Anlamli fark
bulunan gruplar arasindaki karsilastirmalar i¢in ise Mann-Whitney U testi kullanildi. p<0,05

olmas1 durumunda fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

ISIK MiKROSKOPIiK BULGULAR

Kontrol grubundaki sicanlarin Masson trichrome boyali karaciger kesitleri 11k
mikroskobunda incelendiginde; karaciger kesitlerinin normal histolojik goriiniimde olduklar
izlendi. Karaciger parankim hiicreleri olan hepatositlerin santral venler etrafinda diizenli
sekilde yerleserek hepatosit kordonlarini olusturdugu goriildii. Hepatik lobiillerin etrafinda yer
alan portal alanlarda ise portal vene ait dal, hepatik arteriyol ve safra duktusunun oldugu
gbzlendi (Resim 1).

Ligasyon grubundaki sicanlarin Masson trichrome boyali karaciger kesitleri 1sik
mikroskobunda incelendiginde; normal parankimal yapmin bag dokusu artis sonucu fibréz
septumlarla ¢evrili nodiiler yapiya doniistiigi ve hepatosit dizilerinin bu nodiiller i¢inde
adaciklar seklinde kaldig1 goriildii. Portal alanlarda belirgin kdpriilesmeyle birlikte nekrotik
alanlarin varlig1 saptandi. Ayrica parankimal alanlarda siniizoidal dilatasyon ve hepatosit
dejenerasyonuyla birlikte, portal alanlarda da mononiikleer hiicre infiltrasyonu, safra kanali
proliferasyonu ve genislemesi goriilmektedir (Resim 2).

Ligasyon+NAS grubundaki si¢canlarin Masson trichrome boyali karaciger kesitleri 151k
mikroskobunda incelendiginde; ligasyon grubuna gore fibrozisin énemli 6l¢iide azalmasiyla
birlikte bag dokusu artisinda da azalma oldugu goriildi. Ayrica portal alanlardaki
mononiikleer hiicre infiltrasyonu, safra kanali proliferasyonu ve nekrotik alanlarda onemli

derecede azalma oldugu goriildii (Resim 3) (Tablo 3).
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IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR

Alfa Smooth Muscle Actin (a-SMA)

Kontrol grubuna ait sicanlarin karaciger kesitleri incelendiginde; pozitif a-SMA
reaktivitesi sadece santral ven, portal ven ve hepatik arteriydl damarlarmin diiz kas
hiicrelerinde goriildii (Resim 4,5).

Ligasyon grubuna ait siganlarin karaciger kesitleri incelendiginde; pozitif a-SMA
reaktivitesi damarlarin diiz kas hiicreleriyle birlikte siniizoidlerin, prolifere olan safra
kanallariin etrafinda ve fibrotik septalarda gézlendi (Resim 6,7).

Ligasyont+NAC grubuna ait siganlarin karaciger kesitleri incelendiginde ise; deney

grubuna gore pozitif a-SMA reaktivitesinde belirgin bir azalmanin oldugu gézlendi (Resim

8,9) (Tablo 3).

Sitokeratin

Kontrol grubuna ait sicanlarin karaciger kesitleri incelendiginde; pozitif sitokeratin
reaktivitesi sadece portal alanlardaki safra kanali epitel hiicrelerinde gozlendi (Resim 10).

Ligasyon grubuna ait sicanlarin karaciger kesitleri incelendiginde; pozitif sitokeratin
reaktivitesinin daha c¢ok portal alanlarda ve lobgugun paransim kisminda sayilar1 oldukca
artan safra kanallariin epitel hiicrelerinde yogun oldugu izlendi (Resim 11).

Ligasyon+NAS grubuna ait sicanlarin karaciger kesitleri incelendiginde ise; ligasyon
grubuna gore safra kanali proliferasyonundaki azalmayla birlikte pozitif sitokeratin

reaktivitesinde de belirgin bir azalmanin oldugu saptandi (Resim 12) (Tablo 3)

Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz (iNOS)

Kontrol grubuna ait siganlarin karaciger kesitleri incelendiginde; az sayida iNOS
pozitif hiicre gorildii (Resim 13).

Ligasyon grubuna ait sicanlarin karaciger kesitleri incelendiginde; portal alanlardaki
fibrotik alanlarin artigiyla birlikte ¢ok fazla sayida iNOS pozitif hiicrenin oldugu goézlendi
(Resim 14,15).

Ligasyon+NAC grubuna ait siganlarin karaciger kesitleri incelendiginde ise; ligasyon
grubuna gore portal alanlardaki fibrotik alanlarin azalmasiyla birlikte iNOS pozitif hiicrelerde

belirgin bir azalmanin oldugu izlendi (Resim 16,17) (Tablo 3)
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Tablo 3. Kontrol, ligasyon ve ligasyon+NAS gruplar1 arasindaki 151k mikroskobisi
incelemesinde inflamasyon ve fibrozis skorlar1 ve karaciger dokusu

sitokeratin, alfa diiz kas aktin, indiiklenebilir nitrik oksit sentaz

immiinreaktivitelerinin yogunlugunun istatistiksel olarak karsilastirnlmasi.

Kontrol Deney Tedavi
Fibrozis 0.00 + 0.00 2.82+0.23" 1.35+0.12°
Inflamasyon 0.00 + 0.00 2.44 +0.18" 1.16 + 0.08"
Sitokeratin 0.09+0.01 1.42+0.13° 0.65+0.07°
0-SMA 0.08 + 0.01 2.71+021° 0.63 + 0.07¢
iNOS 2.14+0.16 69.54 £ 7.21° 17.10 £ 2.08¢

“P <2 0.001 kontrol ile karsilastirildiginda, °® P <2 0.05 deney ile karsilastirildiginda,
“P =.0.01 kontrol ile karsilagtirildiginda, 4P < 0.0001 deney ile karsilastirildiginda.

¢P =2 0.00001 kontrol ile karsilastirildiginda.

a-SMA: Alfa Smooth Muscle Actin, iNOS: Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz
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Resim 1. Kontrol grubuna ait karacigerin normal histolojik goriiniimii. SV: Santral
ven. Masson trichrome, X200

Resim 2. Ligasyon grubuna ait karacigerin histolojik goriiniimii. SV: Santral ven.
Yildiz: Nekrotik alan, Okbasi: Bag doku, ince Ok: Safra kanallari. Kahn Ok:
Mononiikleer hiicre infiltrasyonu. Masson trichrome, X200.
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Resim 3. Ligasyon+NAS grubuna ait karacigerin histolojik goriiniimii. SV: Santral ven.
Okbas1: Bag doku, Ince Ok: Safra kanallari. Kalin Ok: Mononiikleer hiicre
infiltrasyonu. Masson trichrome, X200.

31



{
|

n v \ " -
- R L p
‘f‘; v l:‘
§ ' J
L4 ‘ . I_—;“é . L
[ LY \ \ = > »
2 * v )
s L
¥
L]
- p x
€ 5 M‘ d o
« \,\ =rd ' d o
T w“ﬂ-vj ¥ -
- - ’ &
- ‘r 5
'““. S é » 4 -
4 b €, ’ L
3 \ r o L] 5 -
- + .
. F . fb b 4 * -
) L R 8
f N 3,
« L8 o \
4 & L] ”
o o C
- L7
« - | )

i iy s

el a

Resim 4. Kontrol grubuna ait karaciger kesitinde o-SMA immiinboyanmasi. SV:
Santral ven. Ok: Santral ven etrafinda yer alan diiz kas hiicrelerindeki a-
SMA pozitif immiinreaktivite. Immiinoperoksidaz, hematoksilen zt
boyamasi, X400.

Resim 5. Kontrol grubuna ait karaciger kesitinde a-SMA immiinboyanmasi. Ok:
Portal alanda yer alan damar diiz kas hiicrelerindeki a-SMA pozitif
immiinreaktivite. Immiinoperoksidaz, hematoksilen zit boyamasi, X400.
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Resim 6. Ligasyon grubuna ait karaciger kesitinde o-SMA immiinboyanmasi. SV:
Santral ven. Ok: Santral ven etrafinda yer alan diiz kas hiicreleri,
siniizoidler, prolifere olan safra kanallarimin etrafi ve fibrotik septalardaki a-
SMA pozitif immiinreaktivite. Immiinoperoksidaz, hematoksilen zt
boyamasi, X400.
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Resim 7. Ligasyon grubuna ait karaciger kesitinde a-SMA immiinboyanmasi. Ok:
Portal alanda yer alan damar diiz kas hiicreleri, siniizoidler, prolifere olan
safra kanallarnmin etrafi ve fibrotik septalardaki o-SMA pozitif
immiinreaktivite. Immiinoperoksidaz, hematoksilen zit boyamasi, X400.
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Resim 8. Ligasyon+NAS grubuna ait karaciger kesitinde a-SMA immiinboyanmasi. SV:
Santral ven. Ok: Santral ven etrafinda yer alan diiz kas hiicreleri, siniizoidler,
prolifere olan safra kanallarinin etrafi ve fibrotik septalardaki a-SMA pozitif
immiinreaktivite. Immiinoperoksidaz, hematoksilen zit boyamasi, X400.
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Resim 9. Ligasyon+NAS grubuna ait karaciger kesitinde a-SMA immiinboyanmasi. Ok:

Portal alanda yer alan damar diiz kas hiicreleri, siniizoidler, prolifere olan safra
kanallarimin etrafi ve fibrotik septalardaki a-SMA pozitif immiinreaktivite.
immiinoperoksidaz, hematoksilen zit boyamasi, X400.
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Resim 10. Kontrol grubuna ait karaciger Kesitinde sitokeratin immiinboyanmasi. Ok:
Pozitif sitokeratin safra kanallar.. Immiinoperoksidaz, hematoksilen zit

boymasi, X400.

Resim 11. Ligasyon grubuna ait karaciger kesitinde sitokeratin immiinboyanmasi. Ok:
Pozitif sitokeratin safra kanallari. immiinoperoksidaz, hematoksilen zt
boymasi, X400.
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Resim 12. Ligasyon+NAS grubuna ait karaciger kesitinde sitokeratin immiinboyanmasi.
Ok: Porzitif sitokeratin safra kanallari. Immiinoperoksidaz, hematoksilen zit
boymasi, X400.
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Resim 13. Kontrol grubuna ait karaciger kesitinde iNOS immiinboyanmasi. Ok: Portal
alanlardaki iNOS pozitif immiinreaktivite. Immiinoperoksidaz, hematoksilen
z1t boymasi, X200.

& ey
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Resim 14. Ligasyon grubuna ait karaciger kesitinde iNOS immiinboyanmasi. Ok: Portal
alanlardaki iNOS pozitif immiinreaktivite. Immiinoperoksidaz, hematoksilen
z1t boymasi, X200.

Resim 15. Ligasyon grubuna ait karaciger Kkesitinde iNOS immiinboyanmasi. Ok: Portal
alanlardaki iNOS pozitif immiinreaktivite. Immiinoperoksidaz, hematoksilen

zit boymasi, X400.
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Resim 16. Ligasyon+NAS grubuna ait karaciger kesitinde iNOS immiinboyanmasi. Ok:
Portal alanlardaki iNOS pozitif immiinreaktivite. Immiinoperoksidaz,
hematoksilen zit boymasi, X200.
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Resim 17. Ligasyon+NAS grubuna ait karaciger kesitinde iNOS immiinboyanmasi. Ok:
Portal alanlardaki iNOS pozitif immiinreaktivite. Immiinoperoksidaz,

hematoksilen zit boymasi, X400.
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TARTISMA

Kolestaz, ekstrahepatik ya da intrahepatik bilier basincin artmasi ve safra tuzlarinin
karaciger icinde birikimi ile karakterize olan patofizyolojik bir durumdur. Safra yolu
tikanmalarinda artmis biliyer basing (30-40 cmH20) ve safra stazi karacigerde histolojik
degisikliklere neden olur. Akut safra yolu tikanikliklari; kanalikiiler kolestaz, safra duktus
hiicreleri proliferasyonu, portal traktiis degisiklikleri, kronik siirecte peri duktal bag dokusu
artist ve fibroz tabakalarin gelisimi ile sonuglanir (52). Karaciger fibrozisi yapisal ve
metabolik bozukluklara bagli olarak ortaya ¢ikan patolojik bir tablodur ve ¢ok sayida faktor
buna neden olabilmektedir. HSH’ler, fibrozisin olugmasinda anahtar rol oynamaktadir.
Aktiflesen bu hiicreler miyofibroblast 6zelligi kazanmakta, kollajen tip I ve tip III artist
yaninda ECM artist da ortaya c¢ikmaktadir (96,97). ECM kompozisyonundaki hizli
degisiklikler, hasarli hepatositler, kupffer hiicreleri ve endotel hiicreleri HSH aktivasyonunu
baslatan uyaranlardir (56). Hepatik hasar ve fibrozisle sonucglanan ¢esitli karaciger
hastaliklarinin patogenezinde serbest radikaller ve lipit peroksitleri de rol oynamaktadir. (98).

Hepatik fibrozis Onceleri pasif ve irreversibl kronik karaciger hasar1 olarak
tanimlanirken, giiniimiizde fibrozisin dinamik bir siire¢ oldugu ve kismen reversibl oldugu
kabul edilmektedir (99). HF, geri dondiiriilebilen donemde tedavi edilirse basari orani
yiiksektir ve siroza gidis Onlenebilir. Sirozun 6nlenmesi veya ilerleyisinin kontrol edilmesi
hala bir sorun olarak durmaktadir. Etkili ilaglarin veya maddelerin bulunmasi i¢in ¢ok sayida
calisma yapilmaktadir. Buna ragmen karaciger fibrozisinin tedavisi i¢in heniiz hi¢bir ilag
onaylanmamustir.

Gelismis veya gelismekte olan fibrozisi engellemek i¢in gesitli ilaglar, antimitojenik
faktorler, antioksidan maddeler, bitki ekstratlar1 kullanilmasina ragmen fibrozis tedavisinde
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belli bir standart bulunmamaktadir (100). Calismalar sonucunda malotilat (101), interferon
(102), deksametazon (103), ACE inhibitdrleri (104), kolsisin (105), sarimsak ekstresi (106) ve
Tiazolidinedion grubu antidiyabetiklerin (107) fibroziste kismen olumlu etkileri goriilmiistiir.
Alloprunol, NAS, A, C ve E vitaminleri ise antioksidan olarak etki ederek, HSH
aktivasyonunu engellemektedir (10,31,108). NAS in vivo ve in vitro ¢alismalarda genis
kullanim alani bulunan antioksidan bir maddedir. Gl¢lii antioksidan 6zelligi ile kanser
tedavisinde, kalp hastaliklari, kolit ve pankreatitde, parasetamol toksisitesinde ve serbest
oksidatif hasar ile karakterize olan durumlarda kullanilmaktadir (109,110). Hiicre kiiltiir
ortaminda NAS’in fibroziste rol oynayan hiicrelerin aktivasyonunu Onleyici etkileri
tanimlanmigtir (111). Ligasyon olusturulup NAS ile tedavi edilen deneklerin glutatyon
diizeylerinin azaldigi, AST ve ALT degerlerinin diistiigii ancak oksidatif stres degerlerinin
degismedigi, histopatolojik bulgular1 ve inflamasyonu azalttig1 saptanmistir (112).

Safra kanali ligasyonu olusturulan siganlarda portal alanda fibrozisin uyarildigi, erken
evrede safra kanal epitellerinin ve ¢evresindeki fibroblastlarin ¢ogaldigi ve inflamasyonun
arttig1 gosterilmistir (113).

Bataller ve ark. (27) hepatik stellat hiicreler iizerinde etkili sitokin olan, prooksidan ve
fibrojenik 6zellikleri bulunan anjiotensin II'yi koledok ligasyon modelinde test etmis ve bu
etkinligin NADPH oksidaz ile kritik kontroliiniin bulundugu belirlenmistir. Ayni ¢alismada
NAS uygulamasi da olumlu etkinlik saglayabilmistir.

Vendemiale ve ark. (10) dimetil nitroz amin ile gelistirilen fibroz modelinde oksidatif
stresin etkinligini ve modelde NAS uygulamalarinin oksidatif stres ile karaciger fibroz
parametrelerindeki etkinligini ¢calismislardir. Bu ¢alismada dimetil nitroz amin ile karaciger
fibrozu ve oksidatif stres tetiklenmistir. NAS uygulamasi ile fibroz markeri fibronektin diizeyi
belirgin sekilde azaltilmig, hepatik glutatyon artirllmis ve MDA diizeyinin distigi
gorilmiistiir.

Kawada ve ark. (111) hiicre kiiltiiri ortaminda, sigan hepatik stellat hiicre ve Kupffer
hiicrelerinin fonksiyonlar1 iizerine antioksidan ajanlarin etkilerini aragtirmislardir. Bu iki
hiicrenin  diizenleyici fonksiyonlar, aym1 zamanda karaciger hasarindan sorumlu
tutulmaktadir. Bu c¢alismada resveratrol, quersetin ve NAS bu iki hiicrenin diizenleyici
fonksiyonlar1 yoluyla olusan hasar1 azaltmislardir. Bu etki, kullanilan ajanlarin koruyucu
ozelliklerine baglanmstir.

Pereira-Filho ve ark. (114) yaptiklar1 ¢alismada CCLy4 ile olusturulan siroz modelinde

NAS’in oksidatif stres ve fibrozis iizerine koruyucu etkilerini arastirmislardir. Sadece siroz
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olusturulan gruptaki siganlarin karaciger dokularindaki kollajen miktarinin normal karaciger
dokusuna gore 5-6 kat arttig1 goriilmiistiir. NAS verilen siroz grubunda ise kollajen miktarinin
sadece siroz grubuna gore anlamli derecede azalma gosterdigi goriilmiistiir. Bizim
calismamizda da kontrol grubuna gore sadece ligasyon yapilan grupta fibrotik alanlarin
oldukga fazla oldugu gozlendi. NAS verilen ligasyon grubunda ise sadece ligasyon yapilan
gruba gore bag doku artisinin azalmasiyla, fibrotik alanlarin 6nemli derecede azaldigi
gbzlendi.

Tahan ve ark. (115) yaptiklar1 bir calismada NAS’1n koledok ligasyonu sonucu olusan
karaciger hasar1 tedavisinde oksidatif hasar1 azaltici etkiye sahip oldugunu ancak hepatik
fibrozisi onlemede etkili olmadigini gostermislerdir. Sonug¢ olarak bu caligmada NAS’in
biyokimyasal parametreler (AST, ALP) ve oksidatif stres parametreleri (MDA, luminol,
glutatyon) iizerinde olumlu etkisi oldugu gosterilmistir. Isik mikroskopik olarak yapmis
oldugumuz bu calismada sadece ligasyon grubundaki si¢anlarin Masson trichrome boyali
karaciger kesitleri incelendiginde; normal parankimal yapinin bag dokusu artis sonucu fibréz
septumlarla ¢evrili nodiiler yapiya doniistiigii ve hepatosit dizilerinin bu nodiiller i¢inde
adaciklar seklinde kaldig1 goriildii. Portal alanlarda belirgin kopriilesmeyle birlikte nekrotik
alanlarin varlig1 saptandi. Ayrica parankimal alanlarda siniizoidal dilatasyon ve hepatosit
dejenerasyonuyla birlikte, portal alanlarda da mononiikleer hiicre infiltrasyonu, safra kanali
proliferasyonu ve genislemesi goriilmektedir. NAS verilen ligasyon grubundaki siganlarin
Masson trichrome boyali karaciger kesitleri 151tk mikroskobunda incelendiginde ise deney
grubuna gore fibrozisin 6nemli 6l¢iide azalmasiyla birlikte bag dokusu artiginda da azalma
oldugu goriildii. Portal alanlardaki mononiikleer hiicre infiltrasyonu, safra kanali
proliferasyonu ve nekrotik alanlarda Onemli derecede azalma tespit edildi. Bizim
calismamizda bu caligmadan farkli olarak NAS’in hepatik fibrozis tedavisinde koruyucu
etkinligi oldugu histopatolojik olarak gosterilmistir. Ayrica ¢calismamizda NAS’1n koruyucu
etkinligi a-SMA, sitokeratin ve iNOS immiinohistokimyasal boyamalari ile de gosterilmistir.
Immiinohistokimyasal incelemede, a-SMA ve iNOS pozitif hiicreleri ile sitokeratin pozitif
safra kanallarinin kontrol grubuna gore ligasyon grubunda onemli derecede artis gosterdigi
goriildii. NAS tedavisi ile ligasyon grubuna goére a-SMA ve iNOS pozitif hiicreleri ile
sitokeratin pozitif safra kanallarinda belirgin bir azalmanin oldugu goriildi.

Fibrozisten sorumlu tutulan HSH’lerin tanimlanmasinda o-SMA immiin boyamasi
siklikla kullanilmaktadir (116). Aksu ve ark. (117) safra kanali ligasyonu ile olusturulan

kolestaz modelinde, karaciger hasar1 ve oksidatif strese karsi metilen mavisinin koruyucu
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etkinligini ¢alismislardir. Bu ¢alismada a-SMA immiin boyamasi yapilan ligasyon grubunda
a-SMA pozitivitesi, 6zellikle damarlarin diiz kas hiicrelerinde, fibrotik septalarda ve prolifere
olan safra kanallarimin etrafinda goriilmiistiir. Metilen mavisi verilen tedavi grubunda ise
ligasyon grubuna gore a-SMA pozitivitesinin azaldig1 goriilmiistiir.

Bizim ¢alismamizda da ligasyon grubunda pozitif a-SMA reaktivitesi damarlarin diiz
kas hiicreleriyle birlikte siniizoidlerin, prolifere olan safra kanallarinin etrafinda ve fibrotik
septalarda gozlendi. NAS verilen tedavi grubuna ait karacigerlerde yapilan incelemelerde ise
ligasyon grubuna gore pozitif a-SMA reaktivitesinde belirgin bir azalmanin oldugu gézlendi.
Elde ettigimiz o-SMA immiinohistokimyasal bulgular yukaridaki g¢alismada goriilen
immiinohistokimyasal bulgularla benzerlik gostermektedir.

Aydogdu ve ark. (118) yaptiklar1 ¢alismada, kadmiyumun olusturdugu karaciger
hasarina kars1 taurin, melatonin ve NAS’1n koruyucu ve tedavi edici etkilerini aragtirmiglardir.
Bu calismada immiinohistokimyasal olarak, kadmiyum verilen ligasyon grubunda iNOS
pozitif hiicrelerin arttif1 goriiliirken; taurin, melatonin ve NAS verilen gruplarda iNOS
immiinoreaktivitelerinde azalma oldugu goriilmiistiir.

Bizim ¢alismamizda da bu g¢aligmaya paralel olarak ligasyon grubundaki portal
alanlarda ¢ok fazla sayida iNOS pozitif hiicrelerin oldugu gozlenirken, NAS verilen tedavi
grubundaki portal alanlarda ise ligasyon grubuna goére iNOS pozitif hiicrelerin belirgin bir
sekilde azaldigr gozlendi. Elde ettigimiz iNOS immiinohistokimyasal bulgular literatiirle
uyumluluk gostermektedir.

Beaussier ve ark. (119) yaptiklar1 ¢aligmada; karacigerde iskemi ve safra kanali
ligasyon modeli ile olusturulan kolestatik hasarda portal mezenkimal hiicrelerin yara
iyilestirme cevabini arastirmiglardir. Bu iki modelde histopatolojik olarak fibrozis ilerleme
oranlar1 ve fibrozisin duktular reaksiyonla iligkisi incelenmistir. Duktular reaksiyonu
gostermek icin sitokeratin immiin boyamasi yapilmistir. Ligasyon yapilan gruplardaki
karacigerlerde pozitif sitokeratin reaktivitesi, duktular reaksiyonun artmasiyla birlikte
belirgin bir artig gostermistir.

Yapilan ¢aligmalarin sonuglartyla uyumlu olarak bizim g¢aligmamizda da ligasyon
grubuna ait karacigerlerde pozitif sitokeratin reaktivitesinin portal alanlardaki safra
kanallariyla birlikte prolifere olan safra kanallarinin epitel hiicrelerinde de oldukc¢a belirgin
oldugu gozlendi. NAS wverilen grupta ise ligasyon grubuna gore safra kanali
proliferasyonundaki azalmayla birlikte pozitif sitokeratin reaktivitesinde belirgin bir

azalmanin oldugu go6zlendi.
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SONUCLAR

Safra kanali ligasyonuna bagli ortaya c¢ikan karaciger hasarini Onlemede, NAS
tedavisinin etkisini histolojik agidan incelemek amaci ile planladigimiz ¢alismada, bu ajanin
deneklerimizde ligasyon ile olusturulan karaciger hasarini 6nemli Ol¢iide Onledigini

gbzlemledik.

Isik mikroskobisi altinda histopatolojik incelemede inflamatuvar aktivite ve Masson
trichrome boyamada fibrozis skoru, sadece ligasyon yapilan gruba goére NAS verilen ligasyon

grubunda daha diisiik bulundu.

Karaciger dokusunun immiinohistokimyasal boyamasinda ise a-SMA ve iNOS pozitif
hiicreler ile sitokeratin pozitif safra kanallarinin NAS verilen ligasyon grubunda sadece

ligasyon yapilan gruba gore onemli derecede azaldigini gézlemledik.

Sonug olarak ¢alismamiz; ligasyon ile olusturulan karaciger hasarma karst NAS’1n
koruyucu etkisini histopatolojik ve immiinohistokimyasal metodlarla ortaya koymustur.

Caligmamizdan elde edilen verilerin literatiire katki saglayacagi kanaatindeyiz.
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OZET

Koledok ligasyonu safra akiminin engellenmesi ve safranin karacigerde birikimi ile
karakterizedir. Sitotoksik safra asitleri karacigerde fibroza ve nekroz yol agmaktadir. Bu
caligmadaki amag, sicanlarda koledok ligasyonu sonucu indiiklenen karaciger fibroz
modelinde N-asetil sisteinin koruyucu etkilerinin olup olmadigini, 151k mikroskopik ve
immiinohistokimyasal yontemler ile incelemektir.

Calismada 24 adet Wistar Albino cinsi erigkin sigan kullanildi. Hayvanlar biri kontrol
ikisi deney grubu olmak iizere toplam ii¢ gruba ayrildi. Safra kanali ligasyonu olusturmak
amaciyla kontrol grubu disindaki deneklerin koledok kanali duedonuma yakin bolgede iist ve
alt kisimdan baglanarak kesildi. Karaciger hasarmi onleyebilmek amaciyla {icilincii grup
deneklere; ligasyon uygulamasindan hemen sonra baglanarak deney siiresi olan 28 giin
boyunca, 200 mg/kg N-asetil sistein intraperitoneal yoldan verildi. Yirmisekizinci giin
sonunda biitiin siganlar sakrifiye edildi ve karaciger dokular1 alindi. Alinan karaciger dokular1
mikroskobik incelemeler i¢in islemlendirildi.

Calismamizda ligasyon grubundaki sicanlarin karaciger dokularinda, normal
parankimal yapinin bag dokusu artis sonucu fibréz septumlarla cevrili nodiiler yapiya
donistiigli ve portal alanlarda belirgin kopriillesmeyle birlikte nekrotik alanlarin varligi,
sinlizoidal dilatasyon, hepatosit dejenerasyonu, mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile safra
kanali proliferasyonu ve genislemesi goriilmektedir. N-asetil sistein tedavisi ile ligasyon
grubuna gore karaciger dokularinda énemli derecede iyilesme goriildii. Immiinohistokimyasal
boyamada, alfa diiz kas aktin ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz pozitif hiicreleri ile

sitokeratin pozitif safra kanallarinin ligasyon grubunda kontrol grubuna gére 6nemli derecede
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artis gosterdigi goriildii. N-asetil sistein tedavisi ile ligasyon grubuna gore alfa diiz kas aktin
ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz pozitif hiicreleri ile sitokeratin pozitif safra kanallarinda
belirgin bir azalmanin oldugu goriildii.

Sonug olarak, safra yolu ligasyonuna bagl gelisen karaciger hasarmin 6nlenmesinde

N-asetil sisteinin olumlu etkiler gosterdigi gorilmistiir.

Anahtar kelimeler: Safra kanali ligasyonu, N-asetil sistein, immiinohistokimya, alfa

diiz kas aktin, sitokeratin.
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THE PROTECTIVE EFFECTS OF N-ACETYL CYSTEINE ON BILE
DUCT LIGATION INDUCED LIVER DAMAGE

SUMMARY

Common bile duct ligation is characterized by the prevention of bile flow and
accumulation of bile in the liver. Cytotoxic bile acids in the liver lead to fibrosis and necrosis.
The aim of this study is to determine whether N-acetyl cysteine has protective effects in liver
fibrosis of rats induced by bile duct ligation model, with light microscopic and
immunohistochemical methods.

In the study, 24 adult Wistar Albino rats were used. The subjects were divided into
three group; one control group and two experimental groups. In order to create bile duct
ligation, the common bile ducts of rats, other than the control group rats, were cut by
connecting the upper and lower parts, close to the region of duedonum. In order to prevent
liver damage, the third group of rats was administered 200 mg/kg N-acetyl cysteine
intraperitoneally starting immediately after ligation for 28 days. At the end of 28" day, all rats
were sacrificed and liver tissues were taken. The liver tissues taken for microscopic
examination were processed.

Our study, in the liver tissues of rats in ligation group, the normal parenchymal
structures turned into nodular structure surrounded by fibrous septums as a result of an

increase in the connective tissue and besides a significant bridging in the portal areas, the
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presence of necrotic areas, sinusoidal dilatation, hepatocyte degeneration, bile duct
proliferation and expansion, and mononuclear cell infiltration has been observed. Compared
to the ligation group, the liver tissues showed significant improvement with the treatment of
N-acetyl cysteine. It has been observed that in immunohistochemical stain, alpha smooth
muscle actin, inducible nitric oxide synthase-positive cells, and cytokeratin-positive bile ducts
ligation have significantly increasedin ligation group compared to the control group. With N-
acetyl cysteine treatment, alpha-smooth muscle actin and the inducible nitric oxide synthase
positive cells and cytokeratin positive bile ducts were found to be significantly reduced
compared to ligation group.

As a result, N-acetyl cysteine has been observed to have positive effects in the prevention

of bile duct ligation induced liver damage.

Keywords: Bile duct ligation, N-acetyl cysteine, immunohistochemistry, alpha

smooth muscle actin, cytokeratin
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