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OZET

GIRIS

Tikanma sarilig1 safra yollar1 agacinin herhangi bir yerinde akimin engellenmesi ve
safranin bagirsaga aktarilamamasi olarak tanimmlanir. Amacimiz sicanlarda olusturulan
deneysel tikanma sariligit modelinde oral yoldan verilen giinlik 10 mg/kg sildenafilin
karacigerde ortaya c¢ikan fonksiyonel ve yapisal degisiklikler iizerine olan etkilerinin

arastirilmasidir.

MATERYAL VE METOD

Calismada toplam 62 adet 250-350 gr agirliginda, erkek Wistar-albino sican
kullanilmistir. Kontrol ve deney gruplar1 toplam alt1 grup (Grup 1-6 sirastyla Sham 10; Sham
28; Kontrol 10; Kontrol 28; Sildenafil 10 ve Sildenafil 28) olarak tanimlandi. Sham
gruplarinda (Grup 1 ve 2) laparatomi sonrasinda sadece koledok diseksiyonu yapilirken
kontrol ve sildenafil gruplarinda ise deneysel tikanma sariligi olusturuldu. Sildefanil sitrat
sakrifikasyon zamanimna kadar operasyon giiniinden baslayarak 10 mg/kg dozunda igme
suyunda her giin ayn1 saatte gavaj ile verildi. Sham, kontrol ve sildenafil grubundaki siganlar
calisma dizaynina gore 10. ya da 28. giinde sakrifiye edilerek karaciger fonksiyonlarinin
biyokimyasal analizleri ve karacigerdeki yapisal degisikliklerin histopatolojik olarak

degerlendirmesi i¢in kan ve doku 6rnekleri alind1.

BULGULAR

10. giinde bakilan Sildenafil ile tedavi edilen grupta AST ve direkt biliriibin seviyeleri
degerlendirildiginde, kontrol grubuna gére bir azalma olmasina ragmen bu farkin istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 goriilldii (p=0.423). ALT seviyelerinde sildenafil ile tedavi edilen
gruplarda kontrol grubuyla arasinda bir fark goriilmedi (p=0.661). ALP ve total biliriibin
seviye Ol¢climlerinde tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu goriildii
(p<0.0001). 28. giinde karaciger fonksiyon testleri agisindan degerlendirildiginde tiim
gruplarda istatistiksel bir fark oldugu goriildii (p<0.0001). ALT seviyelerine bakildiginda
gruplar arasinda istatistiksel bir fark yoktu. (p>0.05) Sildenafil uygulanan gruplar kendi
aralarinda degerlendirildiginde ise karaciger fonksiyon testleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark olmadig: goriildi (p>0.05)



10. giinde duktal proliferasyon kontrol grubu ile sildenafil grubu arasinda istatistiksel bir fark
yoktu (p>0.05) Kolestaz, fibrozis, inflamasyon ve nekroz agisindan tiim gruplarda istatistiksel
bir fark saptandi (p<0.0001). Ancak Sildenafil ile tedavi edilen grupta 6demin artig1 goriildii
(p<0.0001) 28. giinde ise duktal proliferasyon agisindan kontrol grubu ile sildenafil grubu
arasinda istatistiksel bir fark yoktu (p>0.05) Istatistiksel olarak kolestaz siddetinde, fibrozis ,
inflamasyon, nekroz anlamli bir azalma oldugu goriildii (p<0.0001) Odem agisindan
Istatistiksel bir fark saptanmadi (p=0.012) 10 ve 28. giinlerde sildenafil verilen gruplarda
histopatolojik olarak istatistiksel bir fark olmadig1 gorildi (p>0.05)

SONUC

Bu calisma sicanlarda olusturulan deneysel tikanma sariliginda giinlik 10 mg/kg
sildenafilin oral yolla 10 ve 28 giin siireyle kullanimmin tikanma sariligma bagl ortaya ¢ikan
karaciger fonksiyonel ve yapisal degisikliklerini diizeltebildigini gdstermistir. Ancak
sildenafilin tikanma sariligindaki etkinliginin molekiiler diizeyde daha detayl arastirilmasi ve

klinik uygulamalardaki roliiniin belirlenmesi agisindan daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekir.



ABSTRACT

Introduction
Obstructive jaundice is defined as the cessation of bile flow to the intestine in any
place of biliary tree. We aimed to investigate the effect of 10 mg/kg sildenafil on the structure

and function of liver in a rat model of obstructive jaundice.

Material and Method

A total of 62 male Wistar albino rats weighing 250-350 gr was distributed evenly into
6 different groups. The groups were Sham 10; Sham 28; Control 10; Control 28; Sildenafil 10
ve Sildenafil 28 defined from 1 to 6 respectively. While in Sham Groups (Grup 1 ve 2) only
the dissection of common bile duct was performed, an experimental obstructive jaundice by
ligating the common bile duct was instituted in control and sildenafil groups during
laparotomy. 10 mg/kg sildefanil citrate in drinking water was delivered through mouth after
the operation until sacrification. Rats were sacrificed either 10th or 28th days according to the
study design. Blood and tissue samples from liver were obtained to perform biochemical and

histopathological analysis to study functional and structural changes in the liver.

Results

At 10th day AST and direct bilirubin levels were lower in sildenafil-treated group than
the control although the difference was insignificant(p=0.423). There was no difference
between sildenafil-treated and control groups with regard to ALT levels(p=0.661). ALP ve
Total biliriibin levels among groups were statistically different(p<0.0001). At 28th day, liver
function tests except ALT showed significant differences among groups (p<0.0001) Liver
function tests were not changed significantly between 10th and 28th days in sildenafil-treated
rats(p>0.05). At 10th day, the ratio of ductal proliferation was not different between control
and sildenafil-treated groups(p>0.05) Significant differences were observed among groups
with regard to cholestasis, fibrosis, inflammation and necrosis(p<0.0001).However, edema
increased in sildenafil-treated group(p<0.0001). At 28th day, there was no difference in ductal
proliferation ratio between control and sildenafil-treated groups(p>0.05) However the severity
of structurel changes (including cholestasis, fibrosis, inflammation and necrosis) in liver after

obstructive jaundice except edema reduced significantly (p<0.0001). Sildenafil-treated groups

\Y



at different time points didn’t show statistical difference in histopathological
changes(p>0.05).

Conclusion :The study showed that oral administration of 10 mg/kg sildenafil

drammatically reverses the biochemical and histopathological changes induced by obstructive

jaundice in rats.

VI
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1. GIRIS VE AMAC

Tikanma sarilig1 intrahepatik en kiigiik safra sekresyonu yapan safra kanalikiiliinden,
oddi sfinkterine kadar olan safra yollar1 agacinin herhangi bir yerinde akimin engellenmesi ve
safranin bagirsaga aktarilamamasi olarak tanimlanir (1). Tikanma sariligi obstriiktif ve
inflamatuar olabilecegi gibi bazi genetik hastaliklara bagli olarak da gelisebilir. Tikaniklik
intrahepatik safra yollarinda ise ‘intrahepatik kolestaz’, ekstrahepatik safra yollarinda ise
‘ekstrahepatik kolestaz’ olarak adlandirilir (2).

Tikanma sarilig1 tedavideki gelismelere ragmen hala genel cerrahinin Onemli
sorunlarindan birisidir. Hepatik ve renal disfonksiyon, koagiilopati, kardiyovaskiiler
disfonksiyon, periferik vazokonstriksiyon, gastrointestinal kanama ve sepsis 6nemli morbidite
ve mortalite nedenidir (3). Enterohepatik siklusun bozulmasi sonucunda, safra ile atilan
bilirubin pigmenti gibi toksik maddeler kanda birikir. Sarilik, kanda bilirubin miktarinin
artmas1 sonucu derinin, skleralarm, mukozalarin ve viicut sivilarmin safra pigmentleri ile
boyanarak sar1 renkte goriilmesidir (4). Genellikle bilirubin seviyelerinin 2,0-3,0 mg/dl
seviyesine ulasmasi ile klinik olarak ortaya ¢ikar (2). Karaciger fonksiyon testleri ise ilk
dénemlerde normalken uzun donemde bozulur. Alanin Amino Transferaz (ALT) ve Aspartat
Amino Transferaz (AST) hafif, Alkalen Fosfataz (ALP) ise belirgin olarak yiikselmistir.

Tikanma sariliginda kanal i¢i basincin % 60 oraninda arttig1 ve alt1 saat gibi kisa bir
sire iginde DNA sentezinin Uyarilarak safra kanali epitel hiicrelerinde proliferasyonun

basladig1 gosterilmistir (5).

Tikanma sanliginda endotoksemi gelisiminde iki etken sorumludur. (6). Birincisi, sindirim
kanalinda safra tuzlarinin sagladiklar1 anti-endotoksin etkinin yoklugu ve endotoksinlerin
portal dolasima endotoksin emilmesidir (6). Ikincisi ise; hepatik kupffer hiicrelerinin
fagositik islevinin bozulmasi nedeni ile barsaklardan kaynaklanan endotoksin'in sistemik
dolasima kagmasidir (7). Ortaya cikan sistemik endotoksemi, sonucta organ islevlerinin

bozulmasma neden olacak sekilde inflamatuar yanit1 aktive eder.

Fizyopatolojik degisikliklerin ortaya ¢ikmasinda endotoksemi dnemli rol oynamakta

olup, monosit, endotel ve makrofajlar gibi hiicreleri aktive olarak bazi sitokinlerin salinimi bu



degisikliklerden sorumludur. Aktive olan inflamatuvar siirecin agreveasyonu ve uzamast

yapisal ve fonksiyonel degiskliklere neden olur (8, 9).

Hepatositlerin  salgi fonksiyonlar1 ile beraber mitokondrial fonksiyonlar da
etkilenmistir (10) Benzer sekilde protein sentezinde, glukoneogenez ve ketogenez
aktivitesinde azalmaya bagl olarak islevsel bozukluklar meydana gelir (11). Histopatolojik
incelemelerde portal alanda 6dem, notrofil ve lenfositler goriilebilir. Portal inflamasyonla
birlikte periportal bolgede safra kanali proliferasyonu gozlenir. Daha sonra periportal ve
periseptal alanlar boyunca kopriilesen fibrozis ve fibroz septalar gézlenir. Ayrica Pastor ve
arkadaglar1 28 giinde sekonder bilier siroz gelistigini ve antioksidanlar agisindan gulatyon
peroksidaz (GPx), glutatyon (GSH) ve siiperoksit dismutaz (SOD) aktivetelerinde diisme,
MDA diizeyinde ise anlamli yiikselme oldugunu saptamiglardir. Lopez ve arkadaglari
tarafindan yapilan calismadaki kolestaz modelinde ise karaciger ve eritrositlerde GSH
diizeylerinin diistiigii gosterilmistir (12) Tikanma sarihiginin uzamasi durumunda hepatik
striktliir meydana gelir, rejenerasyon kabiliyeti azalir, fibrojenik aktivite artar ve nihayet
normal karaciger dokusunun yerini fibrozis alir. Ge¢ donemde ise safra infarkti olusur.
Gelisen infarkt, fibrosiz ile nekroz alanlarmmin artmasma ve doku hasarmin kalici hale
gelmesine neden olur. Karacigerde devam eden morfolojik degismeler, yasayan deney
hayvanlarinda aylar sonra sekonder biliyer siroz ve rejenerasyon nodiillerinin olusumuyla

sonuglanir (13) .

Sildenafil sitrat fosfodiesteraz-5 (PDE-5) enziminin inhibitoriidiir. Siklikla erektil
disfonksiyon tedavisinde kullanilmaktadir. Etkilerine bakildiginda vazodilatasyon, damar diiz
kas yapisindaki gevseme ve kan akiminda artma, trombosit agregasyon inhibisyonu ve
mikrosirkiilasyona neden olmaktadir. Salcido ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada sildenafilin
nitrik oksit (NO) salimimini uyararak arter duvarinda gevseme ile kan akiminda artma
saglandigin1 belirtmistir. NO angiogenezis, inflamasyon, endotel ve epitel iizerine etkileri
sayesinde yara iyilesmesinin c¢esitli sathalarma olumlu etki gostermektedir. Ayten ve
arkadaslarinin yaptiklar1 calismada sildenafil sitratin kolon anastomoz iyilesmesi {lizerine

olumlu etkileri bildirilmistir.

Bu ¢aligmada siganlarda olusturulan deneysel tikanma sariligi modelinde oral yoldan
verilen giinliik 10 mg/kg sildenafilin 10. giin ve 28. giinlerde karacigerde ortaya ¢ikan

fonksiyonel ve yapisal degisiklikler {izerine olan etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. KARACIGERIN ANATOMI VE HISTOLOJiSI

Karaciger, fotal hayatin 4. haftasinda 6n barsakta bir divertikiil seklinde gelismeye
baglar. Divertikiilin distal kismi karaciger ve intrahepatik safra yollarmi olustururken,
proksimal kismi ise safra kesesi ve ekstrahepatik safra yollarini olusturur. Karaciger, agirligi
yaklasik 1200-1600 gr arasinda degisen, viicudun en biiyiik organidir ve viicut agirhigmin
yaklasik % 2’sini olusturur. Sag hipokondrium ve epigastriumdan sol hipokondriuma dogru
uzanim gosterir. Ust yiizii diyaframm alt yiiziine uymakta, alt yiizii ise batin iist boliimiindeki
organlarin tizerinde yer almaktadir. Karaciger alt yiizii sagda duodenum, kolon, sag bobrek ve
sag siirrenal ile, solda ise 6zefagus ve mide ile komsudur. Arka yiiziinde vena kava inferior’a
bitisik bolge ve diyaframa dogrudan temas halinde bulunan bir alan diginda tamamen periton
ile kaplanmigtir. Periton ile kapli olmayan bu alana area nuda denilir. Klasik olarak
karacigerin 4 lobu vardir. Bunlar sag, sol, kaudat ve kuadrat loblardir. Fakat geleneksellesmis
bu siniflama karacigerin gergek segmental anatomisini yansitmamaktadir. Karaciger portal
triadin dallar1 tarafindan kanlanan segmentlere ayrilir ve hepatik venler ile drene olur. Bu
anatomik ayrim 1957 yilinda Couinaud tarafindan tanimlanmistir. Bu tanimlamaya gore sol
ve sag loblar arasindaki anatomik boliinme safra kesesi yataginin medial kenarindan arkada
vena kavaya olan hat ile olur. Bu smiflamaya gore sol lobda ilic segment vardir. Bu
segmentler; sol medial segment (segment 1V) ve sol lateral segmentlerdir (segment 11 ve 11I).
Sag lob ise portal ven ve hepatik arterin dallanma yapisma gore dort segmente ayrilir. Bu
segmentler; anterior-inferior (segment V), posterior-inferior (segment V1), posterior-superior
(segment VII) ve anterior-superior (segment VIII) segmentlerdir. Kaudat lob (segment 1)
arkada sag ve sol hepatik loblar arasinda ayr1 vaskiiler yapilar ile yerlesmistir. Segmentler

arasinda tli¢ ana hepatik ven karacigerin tist kisminda vena kavaya agilir (14). (Sekil-1)(15)



Sekil-1 Karacigerin segmentleri (15)

Arteria hepatika kommunis, trunkus c¢oliakus’dan ¢ikar, hepatoduodenal ligament
boyunca yukar1 dogru devam eder ve hilusta sag ve sol dallarina ayrilmadan once arteria
gastrika dekstra ve arteria gastroduodenalis’i verir. Bu dallar1 verdikten sonra karacigere girer.
Bir dakikada karacigere gelen kan miktar1 yaklasik olarak 1500 ml’dir ve bunun % 25’1
arteria hepatika ile % 75’1 ise vena porta ile gelir. Vena porta i¢inde kapak¢ik bulunmayan bir
vendir. Mide, ince ve kalin barsaklar, dalak ve pankreastan gelen vendz kani karacigere tasir.
Vena porta; Vena mezenterika siliperior ile Vena lienalis’in birlesmesiyle olusur. Vena
mezenterika inferior genellikle vena lienalis’e drene olur. Karaciger lobiillerindeki santral
venlerin son ortak yollar1 hepatik venlerdir. Sol, sag ve orta olmak {iizere li¢ ana hepatik ven
vardir. Sol hepatik ven, sol lobun lateral segmentini sag hepatik ven ise sag lobun posterior
segmentini ve anterior segmentinin biiylik bir kismini drene eder. Orta hepatik ven, ana lobar
fissiir izerindedir ve sol lobun medial segmenti ile sag lobun anterior segmentinin alt tarafini
drene eder. Orta hepatik ven, sol ve sag hepatik ven ile birlesir ve Vena kava inferior’a

dokiiliir.



Yiizeyel lenfatikler lobiillerin yiizeyel kisimlarindan baglayarak kapsiiliin altindan devam
ederek diyaframa ve karacigerin asici ligamentleri yoluyla posterior mediastene girer.
Lobiillerin derin kisimlarindan kaynaklanan lenfatikler ise hepatik venlere eslik ederek Vena
kava inferior boyunca ilerler ya da portal ven dallartyla birlikte porta hepatise ulagarak

sisterna siliye, oradan da duktus torasikus’a drene olur.

Karaciger medulla spinalis’in T9-L1 segmentlerinden gelen sempatik lifler ve her iki
vagustan gelen parasempatik liflerle innerve olur (14, 16). Karaciger kapsiiliine ait agri lifleri

C3-C4 yoluyla sag omuz ve skapulaya yayilir (17).

Karaciger, olduk¢a zengin elastik ve kollajen dokular iceren kalin bir kapsiil ile
ortiiliidiir. Bu kapstile Glisson kapsiilii denir. Bu kapsiil, tabakalar halinde siralanmis olan ve
aralarda siniizoid denilen karmasik ve oldukca zengin bir kilcal damar sisteminin yer aldig1
stingerimsi hiicre kiitlesini Orter. Karacigerin %15°1 stromal hiicrelerden, %85°1 ise
hepatositlerden olusur. Siniizoidlerin mikroskopik yapist sistemik kilcal damarlardan farklhidir.
Siniizoidlerin i¢ yiizlerini Orten endotel Kupffer hiicresi adiyla bilinen 6zel fagositlerle
dosenmistir ve makromolekiillere karsi daha fazla gecirgenlik gosterir. Karaciger hiicre
tabakalar1 besin maddeleri ve metabolizma iiriinlerinin rahat¢a aligverisini saglayacak sekilde

sinlizoidlerle iliski halindedir.

Mikroskopik incelemede karaciger parankimi, sinirlar1 net olarak belirlenemeyen
lobiiller halinde goriiliir. Her lobiiliin santralinde karacigerden kalbe kan tagiyan karaciger dis1
kan akim sisteminin bir dali olan santral venler bulunur. Bu santral venler giderek genisleyen
sublobuler venlerle infrahepatik venlere drene olurlar ve sonunda Vena hepatikay1 olusturarak
Vena kava inferior’a dokiiliirler. Lobiillerin periferinde bir¢ok lobiil arasinda yer alan bir bag
dokusu toplulugu vardir. Portal traktus veya portal triad adiyla isimlendirilen bu alan

icerisinde vena porta, arteria hepatika ve safra kanalikiilleri bulunmaktadir.

Vena porta ve arteria hepatika’nin dallar1 ayrigarak incelirler ve en sonunda daha kiigiik
dallara ayrilarak dogrudan siniizoidlere dokiiliirler. Safra yollar1 sisteminin ilk baslangici,
hiicre zarinin bir boliimiinii olusturan ince safra kanalikiilleri seklinde olur. Safra hepatositler
tarafindan bu kanalikiillere drene edilir. Safra, kanalikiiller yoluyla intralobiiler duktuslara ve

daha sonrada portal traktus (portal triad) icindeki biiyiik safra kanallarina dokiliir (18).
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Hepatositlerde perikanalikiiler ektoplazma olarak bilinen (7 nm ¢apmnda aktin
mikroflamanlarindan olusan) kanalikiiller bulunmaktadir. Bunlar organelden fakir sitoplazma
tarafindan ¢evrelenmis tubuler yapilardir. Hiicreler arasi ¢ikintilart vardir ve mikrovilluslara
doniistiikleri hiicreler arasi bosluklara acilirlar. Mikroflamanlar, safra sekresyonunda rol
alarak yap1 ve fonksiyonlar1 ile safra akimini etkiler. Mikroflamanlara gore daha biiyiik olan
ve 24 nm ¢apindaki mikrotiibiiller ise karaciger hiicre sitoplazmasinda daha diizensiz sekilde
yerlesmislerdir ve proteinlerin hiicreler arasinda tasmmasi ve sekresyonunda rol alirlar
(19,20). Hepatositlerin membranlar1 siniizoidal, lateral ve kanalikiiler membran olmak {izere
ii¢ farkli yapidadir. Bu yap1 6nemli biyokimyasal, morfolojik ve enzimatik 6zelliklere neden
olur. Kanalikiiler membran, kanalikiiler liimene hepatositlerden substrat sekresyonunu saglar.
Siniizoidal ve lateral membranda sodyum-potasyum-ATP-az pompasi vardir ve kandan

protein lirlinlerini (safra asitleri, biliriibin, ilag vs.) hepatosit i¢ine alir.

Kupffer hiicresi 1876 yilinda Von Kupffer tarafindan bulunmustur. Karaciger
perisintizoidal bag dokusu igerisinde, 0Ozel altin klorid boya teknigi ile boyanarak
gosterilmistir. Yildiza benzetilmis ve ‘Sternzellen’ (Yildiz hiicresi) adi verilmistir. 1924
yilinda Aschoff ‘retikiiloendotelyal sistem’ (RES) kavramini gelistirerek kolloidal boyalar ile
boyanabilen hiicrelerin ayn1 kokten geldigini ileri stirmiistiir. Von Kupffer’in tanimladigi
hiicrelerin karacigerde A vitamini ve yag depolanmasi ile iliskili oldugu gosterilmistir.
Gelismis fagositoz 6zelliginin yaninda, bazi hiicreler arasi etkilesimlerde de gorev aldigi
bilinmektedir. Kupffer hiicreleri, birgok maddeyi fagosite eder. Bunlar galaktoz veya
apolipoprotein B, C3b, mannoz gibi maddelerdir. Kupffer hiicreleri, prostaglandinler, IL, TNF
gibi degisik sitokinleri de salgilar. Bu mediyatorler ile komsu hepatositleri ve kendilerini
etkileyebilmektedirler. Yogun fagositoz islemi gerektigi zamanlarda Kupffer hiicrelerinin
salgilarinin  hepatosit sitokrom P-450 enzim mekanizmasini deprese ettigi gosterilmistir
(20,21). Kupffer hiicrelerinin tiimor hiicrelerini fagosite ettigi ve enfeksiyon icin de bariyer
olduklar1 gosterilmistir. Karaciger sintizoidleri icerisinde Kupffer hiicreleri hareket edebilme
ozelligine sahip olup cok degisik sekil ve pozisyonda bulunabilirler. Bu 6zellikleri onlar1
endotel hiicrelerinden ve yag depolayan hiicrelerden ayirmaktadir. Kupffer hiicreleri, mevcut
uzantilar1 aracilif ile sinilizoid i¢inde bulunan pit hiicreleri, endotel hiicreleri gibi hiicrelerin
yanisira hepatosit ve yag depolayan hiicreler ile temas eden membranlara sahiptirler (22,23).
Karaciger dokusunda Kupffer hiicrelerinin hacmi ve dagilimi, fagositik ve enzimatik

aktivitelerine gore heterojenite gosterir. Genelde, yiiksek aktiviteli ve boyut¢a biiyiik olanlar
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lobiil periferinde ve portal alanda yerlesirken kiigiik boyutlu olanlarsa santral vene yakin

yerlesir.

2.2. SAFRA YOLLARININ ANATOMISI VE HIiSTOLOJIiSi

Ekstrahepatik safra yollari, sag ve sol hepatik kanallar, ana hepatik kanal, safra kesesi,
sistik kanal ve koledogu icerir (Sekil-2) (23).

il
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Sekil-2 Safra yollar1 anatomisi, a) Sag hepatik kanal b) Sol hepatik kanal c) Ana hepatik
kanal d) Sistik kanal e) Safra kesesi f) Koledok (23)

Ekstrahepatik safra yollarinda pratikte karsilagilan varyasyonlar, kitaplarda yazilan
oranlardan ¢ok daha fazladir. Hepatik divertikiil fotal hayatta 6n barsagin bir ¢ikintist seklinde
geligir ve bunun da kaudal kismindan, sistik kanal, koledok kanali ve safra kesesi gelisir.
Ekstrahepatik safra yollar1 sol ve sag hepatik kanallar, ana hepatik kanal, safra kesesi, sistik
kanal ve koledok kanalindan olusmaktadir (24, 25).



Safra kesesi, karaciger’in alt yiiziinde karacigerin sag ve sol loblarmi ayiran olukta
yerlesmistir. 4 ile 14 cm uzunlugunda (ortalama 8,5 cm) ve 3 cm genisligindedir. Ortalama
hacmi 30-50 ml’dir. Fundusu ve govdenin 2/3’ii periton ile kaphdir ve goriilebilir. Safra
kesesi boyun kisminin konfigiirasyonuna gore degisik varyasyonlar gostermektedir. Boyun
kismi1 uzun ise, safra kesesi tubuler bir yapida olur. Boyun kismi kisa ve genigse, sakkiiler

veya sferik sekilde goriiliir (24, 25).

Karaciger yatagindaki yerlesim sekline gore 3’e ayrilir:

1-Safra kesesi karaciger yataginda yiizeyel yerlesimlidir ve 3/4’{ periton ile kaplidir.

2-Safra kesesi karaciger yataginda derin yerlesimlidir ve 1/3’{ periton ile kaphdir.

3-Pendiiloz safra kesesi: Kese tamamen periton ile kaplhidir. Bu varyasyonda sistik arter ve

kanalm torsiyon riski vardir.

Safra kesesi degisik varyasyonlarda olabilir. Safra kesesi varyasyonlar1 cerrahi
komplikasyonlar acisindan Onemlidir. Bu varyasyonlar safra kesesi ve sistik kanalin
konjenital yoklugu, retroperitoneal, transvers ve suprahepatik yerlesim olarak gosterebilir.
‘Vesica divisa’ diye adlandirilan ¢ift safra kesesi, aksesuar safra kesesi, Rokitansky-Aschoff
Siniis’ii olarak adlandirilan psddodivertikiil olusmasi, genislemis intramural uzant1 seklinde
olan ‘Luscka’ kanali, safra kesesi ve sistik kanalin konjenital yoklugu bu varyasyonlar

arasinda sayilabilir.

Sistik kanal, 3 ile 5 cm uzunlugunda, 2,44 mm genisligindedir. Pars spiralis denilen
baslangi¢c kismi, daha dardir ve mukoza kivrmtisi gibidir, bu kismi kaniile etmek zordur.
Sonraki kisim siniizoid egim olarak adlandirilir ve ana hepatik kanalla birleserek ana safra
kanalmi olusturur. Insanlarm % 75’inde sistik kanal, sag lateralden, duodenum ile hepatik
hilusun arasinda, safra kanalinin orta segmentine, dorsal veya ventralden, 40°’lik bir a¢1 ile
acilir. Sistik kanalin ana hepatik kanali 6nden veya arkadan caprazlayarak soldan giris

yapmast karsilasilabilecek varyasyonlardandir.

Ana hepatik kanal 6,5 cm uzunlugunda ve 6,5 mm genisligindedir. Sag ve sol hepatik
kanallarm, porta hepatiste birlesmesi sonucu olusur. Ana hepatik kanal sistik kanal ile
birleserek ana safra kanalini (koledok) olustururlar. Sistik kanal ile ana hepatik kanal, asagida,

duodenumun posteriorunda yerlesimli olabilir veya sag ve sol hepatik kanalin birlesim yeri ile
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ayni seviyede yani yliksek yerlesimli olabilir. Yiiksek yerlesimde ana safra kanali daha uzun

yapidadir.

Ana safra kanali, 6 ile 8 cm uzunlugunda, ortalama 7,6 mm genisligindedir. Cap yasla

birlikte artarak 11 mm’ ye kadar ¢ikabilir. 4 segmente ayrilir:

I-Supraduodenal segment: 2 ile 5 cm uzunlugundadir.
2-Retroduodenal segment: 1 ile 3,5 cm uzunlugundadir.
3-Intrapankreatik veya retropankreatik segment: 1 ile 2,5 cm uzunlugundadir.

4-Intramural veya intraduodenal segment: 6 ile 22 mm uzunlugundadir.

Ana safra kanali, pankreas basina 5 ile 7 mm’lik genisce bir liimen seklinde acilir. Bu

kismin genisligi yasla birlikte artarak (13 mm’ye kadar ¢ikar) sakkuler dilatasyon gdsterir.

Kanalin ¢apindaki ani diisme sonucunda (2,9 ile 4,4 mm’e) koledok sfinkteri olusur.
Duodenuma gegisi saglayan dar liimenli kisim isthmus veya pars preampullaris olarak
adlandirilir. Burada safra ve pankreas kanali ince bir mukozal septumla birbirinden ayrilir.
Hepatopankreatik ampulladan gecen safra kanali duodenumun 2. kismindaki papiller ostiuma

acilir.

Sistik arter, sag hepatik arterden ¢ikar ve safra kesesini besler. Karacigerin alt kenari,
ana hepatik kanal ve sistik kanalin sinirlarmi olusturdugu Callot’un sistik tiggeni igerisinde
yer alir. Karaciger dis1 safra yollarmin vendz drenaji Vena porta’ya olmaktadir. Vena
sistikalar direkt olarak karacigere agilir. Safra kesesinin lenfatik drenaji kollum vezika
biliaris’in yakininda yerlesen sistik lenf nodlar1 yoluyla hepatik lenf nodlarina drene olur
Safra yollar1 sisteminin innervasyonu karacigerin innervasyonu gibidir. Pleksus coliakus
araciligiyla sempatik lifler, nervus vagus araciligiyla parasempatik lifler ve nervus frenikus
deksterden duyusal lifleri gelir (17,26). Vagusun uyarilmasi safra kesesinin kasilmasina,
sempatik uyari ise safra kesesinin gevsemesine sebep olur. Sempatik sinirler i¢cinde bulunan

afferent lifler, safra koligi agrisini ileten liflerdir (1).

Safra kanallarinin i¢ yiizeyi silendirik epitel ile ortiiliidiir ve mukus glandlar1 ihtiva eder.

Safra kesesi duvari silendirik epitelden olusan mukoza, muskiiler tabaka, subseroza ve



serozadan olugmaktadir. Safra kesesinde submukoza tabakasi bulunmaz. Mukus glandlar1

safra kesesinin sadece boyun kisminda bulunurlar (18).

2.3. KARACIGERIN iSLEVLERI

Besinlerin sistemik dolasima gegislerinde anahtar rol karacigere aittir. Karaciger
besinleri metabolize eder. Bazi vitaminleri (A, D ve B12) sentezleyip depoladigi ve bu
vitaminlerle bazi mineral ve besinleri de sistemik dolagima verdigi bilinmektedir.
Karbonhidratlarin metabolizmasinda, glikojen depolanmasinda da asil gorev alan organ
karacigerdir (27,28). llaglarm ve biliriibinlerin metabolizmasinda ¢ok 6nemli rolii
bulunmaktadir. Karaciger viicudun en biiyiik RES organidir. Karaciger GIS’den giren bakteri

ve toksinleri elimine eder.

Karaciger fonksiyonlar1 kisaca dort grupta toplanabilir:

1-Besinlerin metabolizmasi (seker, yag ve proteinler)

2-Protein sentezi (alblimin, koagiilasyon faktorleri, kompleman faktorleri, haptoglobiilin,
seruloplasmin, transferrin, proteaz inhibitorleri)

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

4-Salgilama (safra tuzlari, biliriibin) (29).

Lipid metabolizmasinda rol alarak lipoproteinlerin (LDL, VLDL, HDL) sentezini
gerceklestirir. Ayrica karacier lipoliz sonrasi glikoneojenez, protein metabolizmasinda
aminoasitlerin deaminasyonu, plazma proteinlerinin {iretimi ile iire olusumunda gérev alir.
Detoksifikasyonda demir metabolizmasinda fonksiyonu olan karaciger, retikuloendotelyal
sistem (RES) ile ilgili fagositik hiicreleri bulundurma o6zelligine sahiptir (27,29). Giinde
yaklasik 1 litre safra salgilayan karaciger, viicut 1sismin regiilasyonunda da 6nemli rol alir.
Bunu da kan miktarini diizenleyerek hormonlarin gorevleri iizerinden gergeklestirir (28).
Viicudun ¢esitli yerlerinde islevi olan molekiillerin yapilmasi, molekiillerin baska bir tipe

doniistiiriilmesi ve enerji balansinda karaciger hiicrelerinin 6nemli gérevleri vardir (28).

Karaciger fonksiyon testlerinde bakilan transaminazlar karaciger ve dolayl olarak da
viicuda ait bir takim fizyopatolojik olaylar hakkinda bilgi verir. Transaminazlar, bir grup
mitokondrial enzim toplulugudur (28,30). Transaminaz ihtiva eden dokularm harabiyetinde bu

enzimler sistemik dolasima gecer ve aktivitelerinde artis olur. Bu enzimler, AST ve ALT dir.
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Karaciger fonksiyonlarmi degerlendirmede iki enzim daha vardir. Bunlar GGT ve ALP’dir.
AST ve ALT degerleri Karmen iinitesine gore 0-40 arasidir. Viicutta 6zellikle karaciger, kalp
ve iskelet kasinda daha ¢ok bulunurlar. ALT karaciger i¢in biraz daha spesifiktir. Viral
hepatitte ALT, AST’den, akut alkolik hepatitte AST, ALT’den daha yiiksektir (29,30).
Karaciger zedelenmelerinde seviyeleri genelde yiikselmektedir. Ancak normal toplumda
yaklagik % 4 civarinda yiiksek olarak bulunabilmektedir. Tikanma sariliginda 150 ile 350’11
degerlere ulasabilirler. Bazi1 klinisyenler ALT/AST oranini dnemsemistir. Bu oran 2 ve
iizerinde oldugunda hepatoseliiler disfonksiyonu gosterir. Kronik karaciger hasarinda da
(siroz) 1 ile 1,5 kat yiikselebilmektedirler. Hasar1 gosterebilirler, fakat prognoz hakkinda bilgi
vermezler (30). GGT hepatobilier hasar1 daha iyi gosteren spesifik enzimdir. Karaciger ve
bobrekte yliksek miktarda bulunur. Hepatoseliller hasarlanmalarda, safra yolu
malignensilerinde, kolanjit olgularinda GGT diizeyleri yiiksek seyreder. ALP, 6zellikle
kemik, karaciger, barsak, plasenta ve bobrekte bulunur. Serumdaki ALP karaciger
kaynaklidir. Fizyolojik kosullarda da ALP yiikselebilmektedir. Normal popiilasyonda % 2 ile
% 5 arasmda ALP yiiksek bulunabilir. Yashlarda hi¢bir hastalik olmadigi halde % 20
oraninda ALP degeri yliksek c¢ikabilir. ALP bir enzim olmayip izoenzim toplulugudur.
Ozellikle kolestatik sariliklarda ve hepatoseliiler yetmezlik olgularinda degeri yiiksektir
(28,29). Primer karaciger tiimorlerinde de malign potansiyeli olan hiicreler alkalen fosfataz
sentez edebilirler. Fizyolojik kosullarda da alkalen fosfataz yiikselebilmektedir. Gelisme
cagindaki ¢ocuklarda, bu enzim aktivitesi artar ve piliberteden sonra normale doner. Plasental
izoenzim aktivitesi de hamilelik déneminde yiikselir. izole alkalen fosfataz yiiksekligi olan
olgularda gama glutamil transpeptidaz normal diizeylerde ise alkalen fosfatazin kaynaginin

kesin saptanmasi i¢in 5-niikleotidaza bakilmasi gereklidir (31).

Kolestaz durumunda oOzetleyecek olursak; biyokimyasal degerlerde, serum total
biliriibini artar, total bilirlibin diizeyi 3 mg/L iizerine ¢iktig1 zaman klinik olarak ikter belirir.
Total biliriibinin % 60’dan fazlasmi direkt biliriibin olusturur. Malign tikanikliklarda biliriibin
progresif olarak artar. Serum transaminazlar1 AST ve ALT normalin 2-3 kat1 artarken, ALP
normalin 10 kat1 artar. Uzamis ekstrahepatik tikanmalarda ALP’nin normal olmasi nadirdir.

GGT bunlara paralel olarak normalin 2-4 kati artis gosterir (32).
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2.3.1. Karacigerde safra olusumu:

Biliriibin olusumu ve birgok seri reaksiyon sonucu safranin meydana gelmesi
karacigerde olur. Safra ile atilan maddelerden birisi olan biliriibin hem katabolizmasiyla
ortaya ¢ikar ve karacigerde islem gorerek safraya katilir. Biliriibin hiicre zarlarinda eriyebilme
ozelligi gosteren cok toksik bir madde olup, iki propiyonik asit zinciri igeren tetrapirol
halkasindan meydana gelen sar1 renkli bir pigmenttir. Yagda eriyebilir ve hiicre

membranlarindan olduk¢a kolay gecebilir (28, 30).

Biliriibin konjuge (direkt) ve ankonjuge (indirekt) olmak iizere ikiye ayrilir. Ankonjuge
biliriibin yagda eriyebilir ve alblimine bagl olarak tasinir. Karacigere kadar tagman ankonjuge

bilirlibinin olustugu {i¢ ana kaynak vardir:

1. Hemoglobin katabolizmasi,
2. Myoglobin ve sitokrom enzimleri gibi hem tasiyan proteinlerin katabolizmas,

3. Inefektif eritropoez (28, 30).

Ankonjuge biliribin giinde 425-510 mmol iiretilmektedir. Kandaki biliriibinin hemen
hemen tamami ankonjuge biliriibindir (indirekt biliriibin). Ankonjuge biliriibin karacigerde
endoplazmik retikulum enzimi olan glukronil transferaz enzimi tarafindan mono ve
diglukronidlere doniistiiriiliir. Konjuge hale gelen bilirlibin suda ¢dziinebilme 6zelligi kazanir
ve hepatosit membranindaki 6zel tasiyicilarla safraya atilir. Kaynagi ne olursa olsun karaciger

disinda olusan biliriibinin biiylik kismi1 albiimine baglanir ve karacigere gelir (30).

Ankonjuge biliriibin yagda eriyebilir, toksiktir ve alblimine siki bir sekilde baglandigi
icin yiiksek kan diizeylerinde bile idrarla atilamayan bir form olusturur. Yiiksek kan
diizeylerinde dokulara, insanlarda ozellikle beyne girebilir ve toksik hasara neden olur.
Konjuge biliriibin suda eriyebilir, toksik degildir ve albiimine gevsek bir sekilde baglidir.
Plazmada normalden yliksek konsantrasyonda bulundugu durumlarda (tikanma sariliginda

oldugu gibi) idrarla kolaylikla atilabilir.

Hem yikim {irtinlerinin % 80’1 hemoglobin’den, % 20’si myoglobinden gelir. Bu yikim

tirtinleri enzimatik iglemler sonunda indirekt bilirlibine doniistiiriiliir. Bu da hepatositlerce
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direkt biliriibine c¢evrilerek safraya salinir. Bunlar da barsaktaki mikroorganizmalar
tarafindan, digkinin rengini veren mezobiliriibinojenden, sterkobilinojene bu da sterkobiline
okside olur. Sterkobilinojen ve sterkobilin digki ile atilir. Ancak giinde yaklasik 4 mg
sterkobilinojen geri emilip karacigere gecer. Karacigerde islem goriip enterohepatik dolagim
denen olaylar zinciri sonunda, idrar ile atilan iirobilinojene veya daha okside hali olan
irobiline doniistir (28,30). Albiimin indirekt biliriibine baglanarak atilmasini Onler.
Bobreklerin gilinliik 220 mg biliriibin ekskresyon kapasitesi vardir. Karaciger ise giinde 250-
300 mg biliriibin tretebilir. Bunun sonucunda da ortalama serumda 25-50 mg/dl biliriibin

degerlerine ulasilir.

Safra hepatositler ve safra kanali hiicreleri tarafindan sentezlenir. Safranm pH’s1 7,8 dir
ve plazmayla izo-ozmotik (osmolaritesi yaklasik 300 mosmol/kg’dir), sarimsi yesil renkte bir
stvidir. Vicuttu gilinliik olarak sentezlenen safra 200 ile 1500 ml olup yemek yenmedigi
zamanlarda safra kesesinde depolanir ve salgi kesede yaklasik % 20 daha yogun hale getirilir.
Safra kesesinin maksimum hacmi ise, yaklagik 30-60 ml kadardir. Buna ragmen 12 saatlik
safra salgis1 kesede depo edilebilir. Ciinkii su, sodyum kloriir ve baska elektrolitlerin ¢ogu,
stirekli olarak safra kesesi mukozasindan emilerek, safranin diger maddelerini, safra tuzlari,
kolesterol, lesitin ve biliriibini konsantre eder. Karacigerde safranin su icerigi % 97 iken safra

kesesinde % 89 dur. Safranin asitlestirilmesi safra kesesinin diger bir gorevidir (28, 30).

Safra; safra tuzlar1 ile safra pigmentleri, kolesterol, lesitin, elektrolitler, yag asidi,
protein, su ve karaciger kaynakli metabolitlerin sudaki eriyigini igermektedir. Safra hacmini,
belirleyen esas faktor, safra kanalikiillerine salgilanan, safra tuzlaridir. Lesitin ve kolesterol,
safra tuzlarindaki degisime gore ortaya cikar. Hepatositten salgilanan biliriibin, safra yollar1
epitel hiicreleri tarafindan bikarbonattan zengin hale getirilir. Safradaki bikarbonat
konsantrasyonu plazmadakinden genelde yliksektir. Bu durum hepatositlerde, safra kanalikiil
ve duktuslarinda bulunan, bikarbonat transport mekanizmasiyla saglanir (33). Safra asitleri
hepatositte taurin ve glisin ile konjuge edilir. Safra tuzlari, bir nevi deterjan olup hepatositin
kolesterolden yapmis oldugu steroid yapili maddelerdir. Bunlar primer safra asitleri olan kolik
ve kenodeoksikolik asitlerdir. Barsak florasindaki bakteriler tarafindan, primer safra asitleri,
deoksikolik ve litokolik asitler olan sekonder safra asitlerine doniistiiriiliir. Safranin tamami
% 40 kolik asit, % 40 kenodeoksikolik asit ve % 20 deoksikolik asitten olusur. Safra
tuzlarinin yaklasik % 90’1 terminal ileumdan reabsorbe olur. Bunun yaklasik 1/3’i proksimal

ince basaktan diflizyonla, geri kalan kismi da distal ileumdan aktif transportla gergeklesir.
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Primer safra tuzlar1 geri emilirken, litokolik asit ise digki ile atilir. Portal sisteme gegen safra

tuzlari, sintizoidlerden tekrar hepatosit i¢ine alinirlar (29, 34).

Enterohepatik siklus giinliikk 6 ile 12 defa tekrarlanir. Sonug olarak 3-4 gr’lik bir safra
asidi havuzu olusur. Giinliik diskiyla atilan safra tuzu miktar1 0,5 gr’dir. Idrarla da yaklagik
olarak ayni miktarin atildigimi diistiniirsek giinliik toplam safra asidi kayb1 1 gramdir (34).

Ozmotik basing farki, kanalikiiler membrandan, su ve elektrolitlerin limene gegisine
neden olur. Safra asitlerinin ve bunlarin bileskelerinin aktif sekresyonu, kanalikiiler safra
akiminm % 40 ile % 50’sini olusturmaktadir. Sivi sekresyonunun, safra asitlerinin
yoklugunda nasil gergeklestigi net olarak bilinmemektedir. Bunun i¢in bazi organik ve
inorganik iyonlarm, aktif transportta etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Safra yollarinda,
safra i¢indeki su ve inorganik elektrolitler, kolanjiositler tarafindan reabsorbe edilir (25, 29).
Safranin esas organik bilesenleri safra asitleri, safra pigmentleri, kolesterol ve fosfolipidlerdir.
Bu komponentlerin konsantrasyonlar1 ve igerikleri, kolesterol ve pigment tasi
fizyopatolojisinde dnemlidir. Bu komponentlerin oranlarindaki degisiklik sonucu kolesterol

ve pigment taslar1 olugsmaktadir (25, 29).

2.3.2. Biliyer sekresyon

Yemeklerden, ozellikle de yag icerigi yiiksek olan gidalar yenildikten sonra ince
bagirsagin ilk bolimlerinden kolesistokinin denilen hormon salinir. Kolesistokinin safra
kesesini uyararak kontraksiyonlara neden olur, vagal uyari safra kesesinde daha zayif
kontraksiyonlar yapar, safra kesesinin kasilmasi sonucu oddi sfinkteri inhibe olur.
Duodenumda besin bulunmasi peristaltik dalgalarin siddetini arttirir. Bu oddi sfinkterinde bir
anlik gevsemeye neden olur ve safranin bagirsaga akmasi saglanir. Aclikta koledogun alt
ucundaki ampuller sfinkter safra akimina belirli derecede direng gosterir. Genellikle gevsemis
olan safra kesesi karacigerden salinan safra ile dolar, ancak bu miktar salinan safranin 1/2 ile

1/3 tinii olusturur.

Safranm salimma basmci 120-250 mm H?O’dur ve bu basing safra akimimi saglar. Safra
yollar1 basinci 300 mm H?O’yu gectigi zaman, karacigerden safra salgis1 durur. Bu basmncin
yiikselmesi safra bilesenlerinin karigimini da etkiler. Basing artigiyla beraber kolesterol, safra

tuzlar1 ve fosfolipidlerin, karacigerden salinimi azalir. Safranin litojenik 6zelligi baskilanir.
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Safranin salinabilmesi igin intrahepatik safra yollar1 basincinin ekstrahepatik safra yollari
basincindan yiiksek olmasi gereklidir. Ekstrahepatik safra yollar1 basmecr 100-150 mm
H?0’dur (25, 28, 30).

Koledoktaki safra akimi ile safra asit sekresyonu birbirine paralellik gdsterir. Her bir
mikromol safra asiti i¢in yaklasik olarak 11 ml safra salgilanmaktadir. Enterohepatik dolagim
varliginda dakikada ortalama olarak 15 mikromol safra asiti salgilanir (25, 30). Biliriibin
metabolizmasi, Onemli biyokimyasal ve fizyolojik basamaklardan olusmaktadir. Bu
basamaklarin her hangi bir tanesinde aksaklik oldugu durumlarda akkiz veya konjenital bir

takim patolojilerin gelismesi kaginilmazdir (25, 34).

Bu basamaklar1 sdyle sirayabiliriz:

Karacigerde hemin katabolizmasi sonucu ankonjuge biliriibin olusmasi,

Albiimine bagli olan biliriibinin serbestlenmesi,

Albiiminden ayrilan biliriibinin hepatositlerce alinmasi,

Hepatosit sitozoliinde biliriibinin ligandin ve Z proteinlerine baglanarak depolanmasi
Biliriibinin monoglukronid ve diglukronid seklinde konjuge edilmesi,

Konjuge biliriibinin salinmasi,

Safra kanallarindan konjuge biliriibinin gegmesi,

Biliriibinin bagirsaklara gegmesi ve burada yikilmasi,

© 0o N o g B~ w D PE

Biliriibinin enterohepatik sirkiilasyonu ve atilmasi.

Bu basamaklarin her hangi birisindeki defekt sonucunda hiperbiliriibinemi ile seyreden

klinik tablolar ortaya ¢ikar.
2.3.3. Ankonjuge (indirekt) hiperbiliriibinemi nedenleri:
Aswrr biliriibin  yapimi: Hemolitik anemiler, asir1 internal hemorajilerden sonra kanm

resorbsiyonu, inefektif eritropoez.

Azalmig hepatik alim: Tlaglar (kontrast maddeler, rifampin vs.), baz1 konjenital

sendromlar (Gilbert sendromu gibi).
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Biliriibin konjugasyonunda bozulma: Yenidoganin fizyolojik sariligi, Gilbert sendromu,
Crigler-Najjar sendromu I ve II gibi baz1 konjenital sendromlar, hepatit ve siroz gibi yaygin

hepatoselliiler hastaliklar (34).

2.3.4. Konjuge (direkt) hiperbiliriibinemi (kolestatik sarihk) nedenleri:

Biliriibinin intrahepatik attliminda azalma: Dubin-Johnson sendromu, Rotor sendromu gibi
baz1 konjenital sendromlar, bazi ilaglar (oral kontraseptifler), hepatoselliiler hastaliklar (viral

hepatitler), primer biliyer siroz, sklerozan kolanjit ve sepsis.

Ekstrahepatik biliyer tikanma: Asil olarak ekstahepatik safra yollarmin mekanik nedenlerle
tikanmasiyla olur. Safra taglari, pankreas basi, ekstrahepatik safra kanallar1 ve ampulla vateri
tiimorleri gibi tiimoral hastaliklar, safra yolu darliklar1 (safra yolu operasyonlari, sklerozan

kolanjit) ve ekstrahepatik biliyer atrezi (34).

2.4. TIKANMA SARILIGI:

Sarilik dokularda ve dolasimdaki bilirlibin miktarmin fazlaligma baglh olarak deri ve
skleralardaki renk degisimidir. Tikanma sarilig1 ise safra yollariin herhangi bir seviyesinde
patolojik olarak gelisen kismi veya tam tikanikliga bagli olarak safra sirkiilasyonunun
azalmas1 veya durmasiyla ortaya c¢ikan tablodur (29,34). Diger bir deyisle safra
kanalikiiliinden, oddi sfinkterine kadar olan herhangi bir yerde safra akiminin engellenmesi
neticesinde olusan klinik tabloya tikanma sariligi denir (32). Patoloji intrahepatik bolgedeyse
intrahepatik kolestaz, ekstrahepatik bolgedeyse ekstrahepatik kolestaz olarak tanimlanir.

Tikanma sarihiginda iki mekanik problem olur:
1. Safra bagirsaga akitilamaz, enterohepatik dolagim bozulur.

2. Biliyer obstriiksiyona bagl olarak safra kanallarinda basing artis1 sonucunda safra

refliisii gelisir (29, 34).

Sarili1 olan hastalarda, deri ve skleralardaki sararmanin gbzle goriiliir hale gelmesi i¢in
biliriibin seviyelerinin 2-3 mg/dl'nin lizerine ¢ikmasi gerekir. Hiperbiliriibinemiye bagli
gelisen sarilik tablosunun siddeti, biliriibinin diizeyi, interseliiler siviya gecis hizi ve gegtigi

dokularda bilirlibinin dokulara baglanmasi gibi durumlara baghdir (29, 34). Primer karaciger
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hastaligina bagl sariliklarda, biliriibin seviyeleri artar ve idrarda bilirlibin goriiliir. Tikanma
nedenli hiperbiliriibinemi yapan sariliklar cerrahi sarilik, posthepatik sarilik, mekanik sarilik,
obstriiktif sarilik olarak da isimlendirilirler. Tikanma sarilig1 olanlarda, normal degerlerine
gore ALP seviyeleri biliriibindeki artis degerlerine oranla ¢ok daha fazla yiikselir. Bu
durumda biliriibin genellikle 10 mg/dI’yi gegmez. Safra tasina sekonder ana safra kanalinin
tikandig1 durumlarda biliriibin nadiren 15 mg/dl’yi gecer. Bunun iizerindeki degerlerde

malign sebepler diistiniiliir (34).

Ozet olarak tikanma sariiginda total biliriibin artar, total biliriibin diizeyi 2,5-3 mg/dl
iizerine ¢iktig1 zaman klinik olarak ikter belirgin hale gelir. Total biliriibinin % 60’dan
fazlasmin konjuge bilirubinden olustugu agir tikanikliklarda degerler daha dramatik olarak
yiikselir. AST ve ALT degerleri 2-3 kat artarken, ALP degeri 10 kat artabilir. Uzamis tikanma
sariliginda ALP’nin normal degerlerde olmast hemen hemen imkansizdir. GGT‘de de 2-4 kat

artig goriilebilir (29, 34).

2.4.1. Tikanma sarihg1 nedenleri:

Tikanma sarilig1 ¢esitli konjenital ve akkiz nedenlere bagli olarak ortaya ¢ikabilir (35).

Konjenital nedenler:
1. Safra kanali anomalileri (agenezis, hipoplazi, stenoz),
2. Koledok ve pankreas kanallar1 ile duodenumun birlesim anomalileri,
3. Koledok kanali kistleri,
4. Koledokosel (35, 36).

Akkiz nedenler:

1. Safra Taslar: Koledok veya hepatik safra kanallarinda ve safra kesesinde goriilen taslar
(Mirizzi sendromu).

2. Neoplaziler: Safra kanallari, pankreas, duodenum, ampulla, safra kesesi veya karacigerin
primer tiimorleri, safra kanallarin1 komprese eden veya direkt olarak invaze eden sekonder
tiimorler.

3. Striktiirler: Postoperatif, iatrojenik, kronik pankreatit ile iliskili, posttravmatik ampuller
stenoz ile iligkili, sklerozan kolanjite bagl (primer veya sekonder), biliyoenterik anastomoz
disfonksiyonu, idiyopatik.

4. Diger nedenler: Parazitler, arteriyel anevrizmalar, duodenum divertikiilleri (32,37).
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Ekstrahepatik tikanma sariliginda en sik neden koledok taslaridir. Bu taslar genelde
kesede olusup sistik kanal araciligi ile koledoka gegerler. Sonugta ekstrahepatik ve
intrahepatik safra yollar1 dilate olur. Uzun siireli biliyer obstriiksiyon safra stazina neden olur
ve sonrasinda kanal proliferasyonu ve portal sistem fibrozisi geligir, sonug olarak da sekonder

biliyer siroz ortaya ¢ikabilir (36, 37).

Genel olarak primer taglar sarims1 kahverengi, fasetsiz ve kirilgandir. Tikanma sariligi,
kolanjit, kolanjiyohepatit, karaciger apseleri ve pankreatit gibi komplikasyonlara neden
olabilirler (37). Koledok taslari, biliyer darlik, safra yollar1 karsinomu ve safra yollari
enfeksiyonuna neden olabilmektedirler. Bunlarin yani sira az da olsa kronik pankreatit,
ampulla stenozu, pankreas psddokisti, koledok kistleri ve parazit infestasyonlar1 da safra yolu
obtriiksiyonu nedeni olabilirler. Safra yollar1 basinci, safra stazi ile yiikselir ve bakteri
kolonizasyonuna zemin hazirlar. Bu bakteriler karaciger siniizoidleri yardimi ile sistemik
dolasima gecip kolanjit tablosu gelisebilir. Kolanjitin klinik belirtileri Charcot tarafindan 1877
yilinda tariflenen triadla ifade edilir: Safra koligi, sarilik, titreme ile ylikselen ates (37).

Oddi sfinkteri ile papilla vateri stenozunda ve fibrozisinde uzun siliren spazm, kolanjit
ve pankreatitlere neden olabilir. Boyle vakalarin ¢ogunda agilip kapanan sarilik goriiliir (37).
Nadir goriilen safra kesesi ve yollarmna ait karsinom vakalarinin % 90’inda safra kesesi tasi
birlikteligi vardir. Ayn1 sekilde hepatik bifurkasyonda gelisen safra yollar1 karsinomlarinda
iilseratif kolit, sklerozan kolanjit ve kronik tifo tastyicilig1 siklikla goriiliir (36, 37).

Sarilik etyolojisinde Ekinokokkus graniilosus’a ait karaciger lezyonlarmm da yeri
vardrr. Santral yerlesimli kist hidatikler basi yaparak veya kistin zamanla safra yollarina
acilmas1 nedeniyle safra yollarini tikayabilirler (37). Askaris, malarya gibi bazi parazitler de

safra akimini engelleyerek sariliga neden olabilirler (35, 36).

Pankreatik psddokist, nadiren safra yollarina, distan basi yapip sariliga neden olabilir.
Bu durumdaki sarilik intermittan ve daha hafif seyreder. Hemobiliya, safra yolunda kanama
olup tikanma sariligi, safra koligi, gizli veya agik GIS kanamasi tablolari ile kendini
gosterebilir. Hemobiliya nedenleri arasinda bazi tiimorler (karaciger tiimorleri, damarsal
timorler, safra yollar1 tlimorleri), kolelitiazis, travmalar, bir takim enfeksiyonlar (piyojenik

amip apseleri, siipiiratif kolanjit) gibi birgok sebep bulunabilir (35, 36).
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Koledok kistleri de tikanma sariligma neden olabilir. Safra stazi ve bakteriyel
kolonizasyona bagl olarak kolanjit atagi olabilir. Sarilik, karin agrisi, hepatomegali gibi
belirtiler goriiliir (35, 36, 37). Pankreas basi tiimorlerinin % 60-% 70’1 pankreas duktusundan
kaynaklanir. Kasintinin eslik ettigi sarilik vardir ve sarilik ilerleyicidir. Koledok tam
tikandiginda, hizli gelisen sarilik tablosu, parsiyel tikandiginda ise kolanjit ve acilip kapanan

sarilik goriiliir. Tedavide geg kalinirsa mortalite orani artar (35, 36).

2.4.2. Tikanma sarih@inda biyokimyasal degisiklikler

Tikanma sariliginda kanda ALP, GGT, total ve direkt bilirlibin ile beraber safra asit
degerleri yiikselir. Uriner ve fekal iirobilinojen azalir veya hi¢ yoktur (30). Safranin dolasima
karismasi i¢in safra yollarinda kiiciik bir basing artis1 yeterli olabilmektedir (35). Tikanma
sariliginda portal ven basincinda artigin yan sira kolanjiyovendz ve kolanjiyolenfatik reflii de
gelisir (30, 35). Bunlarin yan1 sira total olarak karacigerin perflizyonu azalir (28, 35). Safra
sentezi intrabiliyer basincin yiiksek olmasi nedeniyle azalir ve bunun sonucunda safra
tuzlariin diizeyinde azalma meydana gelir. Protein sentezi, albiimin, pihtilasma faktorleri (11,
VII, IX ve X), fibrinojen, protrombin, haptoglobulin, transferrin ve seruloplazmin sentezi,
tikanma sariliginda bozulur. Albiiminin yar1 d6mrii uzun oldugu i¢in biliyer obstriiksiyon uzar

veya sekonder karaciger hasar1 gelisirse albiimin miktar1 azalir (30,38).

Tikanma sariliginda Portal kan akiminda artis olmasima ragmen, total kan akimi diiser
(30). Biliyer obstriiksiyondaki bu durumdan RES fonksiyon degisiklikleri sorumlu olabilir
(36). Deneysel ¢alismalar siganlarda, Kupffer hiicrelerinin sismesinin sinuzoidal kan akiminin
engellenmesine ve karacigerde yama tarzi nekrozlara neden oldugunu gostermistir (24, 35,

36). Tikanma sariliginda, portal ve sistemik endotoksinler de artar (30, 36).
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2.4.3. Tikanma sarihginda fizyopatolojik degisiklikler

2.4.3.1- Hepatoselliiler degisiklikler:

- Hepatik kan akimi azalir.

- Hepatik fonksiyonlarda bozulma olur (kollajen artar, glikojen azalir).

- Portal vendz basing artar.

- Mitokondriyal anormallikler olur: Antioksidanlardan glutatyon ve ubikinon azalir. Lipid
peroksidasyon iirlinleri artar, mitokondrial elektron transport zincirinde fonksiyon
bozuklugu meydana gelir. Mitokondriyal respiratuvar enzim aktivitesi ve ketogenez
baskilanmasi ancak tikanma ortadan kalktiktan sonra normale donebilir.

- Hepatoselliiler hasara bagli immiin mediyatorlerin kompozisyonunda degisikler olusur.
(IL-6, TNF, PAF artar ve sonugta endotoksin seviyeleri artar).

- Protein, koagiilasyon faktorleri ve alblimin sentezi, mikrozomal P—450 azalir.

- Kupffer hiicre fonksiyonlar1 bozulur.

- Atilamayan safra tuzlariin toksik etkileri goriiliir (safra tuzlarmin sitotoksik ve deterjan
etkisi vardir).

- Yaglarm ve yagda eriyen A, D, E, K vitaminlerinin emilimi bozulur (39, 40, 41).

2.4.3.2- Sistemik degisiklikler

Yapilan bir calismada ortak safra kanali baglanan hayvanlarda on iki giin sonra yapilan
degerlendirmelerde su aliminda % 60, kreatin klirensi ve total viicut sivisinda % 15,
ekstraselliiler sivida % 24, plazma hacminde % 15 azalma tespit edilmistir. Klinik bulgular
sarilik, halsizlik ve kasintidir. Halsizlik uzun siiren kolestazda ve kronik hepatoselliiler hasar
da ortaya cikar. Santral nabiz, tansiyon degisimi gibi bir¢ok faktdr halsizligin nedenidir.

Endojen opiyoidler ve iire seviyesindeki degisiklikler kasintiya neden olur.

Tiim sistemin etkilendigi bu siiregte, immiin medyatorlerin etkisiyle yara iyilesmesinde
gecikme, sepsis ve GIS kanamalar1 meydana gelebilir. Biliriibin, safra asitleri, lipidler,
endotoksin, sitokinler, prostoglandinler ve NO gibi bircok madde bu fizyopatolojide rol
almaktadir. Indirekt biliriibinin  kernikterustaki etkisi iyi bilinmektedir. Yiiksek

konsantrasyonlardaki indirekt biliriibin beyin hiicrelerinde mitokondrilerde oksidatif
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fosforilasyonu inhibe ederek serebral hasara neden olmaktadir. Sistemik degisikliklerden biri

de RES’in fonksiyonunun bozulmasidir.

intratorasik basing ve alveolar basing artar ve akciger kompliyansi azalir, paO?/FiO?
orani diiser. Akcigerde pulmoner intravaskiiler fagositoz artar ve buna bagli olarak ta akciger

o0demi ve apopitotik hasar gelisir.

Konjuge biliriibine ait toksik etkiler goriilir. Bunlar RNA, protein sentezi ve

karbonhidrat metabolizmasinda bozukluklar seklinde gozlenir.

Hiicresel immiin mekanizmalarda bozulma, yliksek konsantrasyonlarda total T lenfosit

sayisinda, 6zellikle de T siipresor sayisinda azalma gozlenir.

Serbest fosfolipid ve trigliserid diizeylerinde artis olur (tikanma sariliginda lesitin
kolesterol asetil transferaz aktivite azlig1 nedeniyle). Lesitin kolesterol asetil transferaz enzimi

azalmasi basta olmak iizere baz1 enzimatik degisiklikler olusur (32, 39,42).

2.4.3.3- Kardiyovaskiiler degisiklikler

Tikanma sariligmin kardiyovaskiiler sistem tizerine etkisi genelde klinik belirti vermez
ancak preoperatif ve postoperatif dikkat edilmesi gereken bir durumdur:
- Sistemik vazodilatasyon olur.
- Anjiyotensin II ve noradrenalin yanitinda azalma gdzlenir.
- Alfa—1 adrenoreseptor disfonksiyonu ve vazokonstriiksiyon kapasitesinde azalma olur.
- EKG degisiklikleri goriiliir (bradikardi, PR-QT uzamasi).
- Kalp kasinda glikojen depolar1 azalir.
- Kardiyak debi azalmas1 goriiliir.
- Hipovolemi olusur.

- Santral vendz basing ve pulmoner kapiller wedge basincinda artis meydana gelir (39,43, 44).

2.4.3.4- Bobreklerdeki degisiklikler

- Safra tuzlar1 ve immiin kompleksler bazal membrana ¢oker.

- Renal kan akimi ve glomeriiler filtrasyon oraninda azalma olur.
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- Safra asitleri ve konjuge biliriibinin iskemik ve direkt toksik etkiyle bobrek yetmezligi
gelisebilir.

- Akut tiibiiler nekroz tikanma sariliginda % 8 oraninda goriiliir.

- Renal vazokonstriksiyon gelisir.

- GFR’de azalma postoperatif % 60 -% 75 vakada goriilmiis olup mekanizma c¢ok c¢esitli
faktorlere baglhidir.

- Idrarla elektrolit atilmasida (Na ve K) artis olur (39, 44, 44, 46).

2.4.3.5- Tikanma sarihginda GIS degisiklikleri

- Salgisal IgA diizeyi azalir.

- A, D, E, K vitaminleri basta olmak iizere GIS emilimde azalma goriiliir.

- Safra asitlerinin yokluguna sekonder migel yapilamaz ve bunun sonucunda yag emiliminde
azalma olur.

- NA ve PGE gibi baz1 mediyatorlerin azalir.

- Gastrik kan akiminda azalma goriiliir.

- Akut hemorajik gastrit gelisebilir (%7).

- [leumda 6dem, iltihabi hiicre infiltrasyonu ve ileum epitelinde dokiilme olur.

- Bagirsakta flora degisiklikleri olur.

- Bakteriyel translokasyonda artis gézlenir.

- Portal kanda bakteri ve endotoksin artis1 olur (39, 47).

2.4.3.6- Tikanma sarihginda beslenmedeki degisiklikler

Yapilan deneysel calismalarda olusturulan tikanma sariliginda hepatik aminoasit
aliminda bir degisiklik olmaz iken, iskelet kaslarinda azalma oldugu dikkati ¢ekmistir.
- Istahsizlik.
- Kilo kaybu.
- Nitrojen balansinda azalma.

- Metiyonin, fenilalanin, aspartat ve glutamin aminoasitlerinde azalma goriiliir (39,48).
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2.4.3.7- Yara iyilesmesi ile ilgili degisiklikler

- Makrofaj ve fibroblast infiltrasyonunda azalma olur, 6zellikle iyilesmenin erken fazlarinda
bozulmalar goriiliir.
- Yara enfeksiyonlarinda artig goriiliir.

- Insizyonel herni orani artar (48).

2.4.3.8- Lipid metabolizmasi ile ilgili degisiklikler

- Yag emilimi bozulur.

- Lesitin kolesterol asetil transferaz aktivitesinde azalma goriliir.

- LDL ve lipoprotein X’te azalma, lesitin kolesterol asetil transferaz enzimi azalmasi sonucu
olusur.

- Kolesterol sentezinde artma ve hiperkolesterolemi gozlenir (39, 49).

2.4.3.9- Kemik ile ilgili degisiklikler

- Hepatik osteodistrofi goriilebilir. Tikanma sariligmin erken donemlerinde klinik belirti
vermez iken uzun siiren tikanma sariliklarida goriiliir.
- Primer sklerozan kolanjitte bilirubin artis1 ile birlikte mineral dansitesinde azalma goriiliir.

- Osteoblast proliferasyonu azalir (39, 50).

2.5. SILDENAFIL SITRAT

Sildenafil sitrat selektif bir fosfodiesteraz Tip 5 (PDE-5) inhibitorii olup tiim diinyada
erektil disfonksiyonun tedavisinde kullanilan bir ilactir (51, 52).

Kimyasal formiil:

1-[[3-(6,7-dihydro-1-methyl-7-oxo-3-propyl-1Hpyrazolo [4,3-d]pyrimidin- 5-
yl) -4-ethoxyphenyl]sulfonyl] -4-methylpiperazine citrate
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Sekil-3: Yapisal formiil
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Farmakokinetik; Sildenafil oral alindiginda biyoyararlanimi yaklasik % 40’tir. En
yiiksek kan derisimine oral alimdan 0.5-2 saat sonra erismektedir ve plazma proteinlerine

yaklagik % 96 oraninda baglanir. Eliminasyon yar1 6mrii 3 ile 5 saattir.

Biiyilk oranda karacigerdeki sitokrom P450 3A4 enzimleri ile parcalanir ve
metabolitleri bagirsak yoluyla atilir. Sitokrom P450 3A4 enzimini inhibe eden ilaglar ve
gidalar, plazma sildenafil diizeyini artirabilirler. PDE-5 enzimi kavernozal cisim diiz kas
hiicrelerinde bulunan protein yapili bir enzim olup, aktif siklik guanozin monofosfat1 (c-
GMP), inaktif c-GMP’a katalize ederek, kavernozal cisim diiz kas hiicresi igerisindeki iyonize
kalsiyum miktarini artirir. Bunun sonucu olarak kavernozal cisim diiz kas hiicresi relaksasyon
stirecinden ¢ikarak kontraksiyon siirecine girerler (52). Seksiiel stimiilasyonla nonadrenarjik
ve nonkolinerjik terminal sinir u¢larindan ve endotel hiicrelerinden saliman NO kavernozal
hiicrelere difiizyonla gecerek guanilat siklaz enzimini aktive eder ve c-GMP diizeyini artirir
(53,54). Artan c-GMP‘de protein kinaz-G enzimini aktive ederek kavernozal hiicrelerdeki
intrastoplazmik kalsiyum diizeyini azaltir, bdylece kavernozal ereksiyon olusumu i¢in gerekli
relaksasyon siireci baslar (55). Spesifik tip-5 PDE inhibitorleri c-GMP’yi metabolize eden
PDE’leri inaktive eder. Buna bagli olarak, c-GMP’nin birikimi diiz kas relaksasyonunun
artmasina ve hedef dokuda kan akimi artisina neden olur. Insan mezenterik arterinde PDE’1n
1, 2, 3, 4 ve 5 tipleri bulunur. Insan plateletlerinin 6,3 nm’nin konsantrasyonda sildenafil ile
% 50 oraninda inhibe edilen PDE 5 tasidig1 tespit edilmistir. Sildenafil tek basina platelet
fonksiyonlar lizerine direkt etkiye sahip degildir ancak sodyum nitropurisidin tavsan ve insan
plateletindeki in vitro antiagregan aktivitesini potansiyelize eder (56). PDE enziminin 11 alt
tipi bulunmaktadir. PDE-5, 6, 9 alt tipleri c-GMP igin spesifiktir. PDE 1, 2, 3, 10, 11 alt tipleri
ise hem c-AMP hemde c-GMP i¢in spesifiktir. PDE 4, 7, 8 c-AMP i¢in spesifiktir.
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Sildenafilin fosfodiesteraz tip V’e (PDE tip V) olan afinitesi diger PDE izoformlarina
gore 80-8500 kat daha yiiksektir. Bununla birlikte yliksek dozlarda diger PDE formlarma da
etki ederek, sistemik etki gosterir. PDE tip V mezenterik arter, pulmoner arter ve diger

vaskiiler yapilarda da bulunmaktadir (51).

Sildenafilin en yaygin etkilerinden birisi ereksiyondur. Seksiiel stimiiliise sekonder
olarak azalmis c-GMP yikimi ve artan NO salimimia bagli olarak penil sirkulasyondaki
vazodilatator etkinin artis1 ile bu durum saglanmaktadir. NO aralarinda endoteliyal hiicrelerin
de bulundugu bircok dokuda nitrik oksit sentaz ile L-arginin’den elde edilen bir radikaldir
(39,). Salgilanan NO diiz kas hiicresinde c-GMP diizeyini artirarak hiicrenin gevsemesine ve
vazodilatasyonuna neden olur. Trombosit adezyon ve agregasyonunu inhibe ederek kan
akimmi koruyucu etki gosterir. Nitrik oksitin mikrovaskiiler sistem tizerinde vazodilatasyon
etkisi bulunmakla birlikte paradoksik olarak patolojik kosullarda siiperoksit anyon ile
reaksiyona girerek peroksinitrit anyon ve hidroksil radikalini i¢eren sitotoksik maddeler de
olusturabilir. Peroksinitrit olusum hiz1 siiperoksit anyon ve NO seviyelerine bagli oldugundan
bunlarin iiretiminde relatif olarak az miktarda artig, peroksinitrit anyon olusumunda toksik
diizeylere ulasan artislara neden olmaktadir. Peroksinitrit gibi sitotoksik {iriinlerin lipit

peroksidasyonunu baslatabilecegini Parks ve arkadaslar1 gostermislerdir (57,58,59,60).

Sildenafil fizyolojik relaksasyonu artirarak guanilat siklaz yolu ile vaskiiler sisteme etki
eden ilaglarin farmakolojik etkilerini artirr (61). Sildenafilin istenmeyen yan etkilerinin
bircogundan vazodilatator etkileri sorumludur. Sildenafilin yaygin yan etkileri bas agrisi,
flushing, nazal konjesyondur. Trombiislerde PDE tip V igerdiginden dolay1 bu hiicrelere ait
fonksiyonlar1 da etkileyebilir ve platelet agregasyonunu degistirebilir. Fakat kanama zamani
ve mikrosirkiilatuvar dagilim iizerine etkilerinin olmadigi gosterilmistir. Sarifakioglu ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada sildenafil sitratin flep yasamu iizerine olan etkisi incelenmis
ve flep yasam siirelerini arttirdigi goriilmiistiir. Bunun 6zellikle sildenafilin iki 6zelliginden
kaynaklandig: ileri siiriilmiistiir. Bu iki 6zellik kan dolasiminda vazodilatasyon yolu ile artis
saglanmas1 ve sildenafilin trombosit agregasyonunu etkileyerek kan damarlarindaki
potansiyel trombozisi engellemesidir (61). Colle ve arkadaslarinin yaptigi1 deneysel siroz
yapilan ratlarda sildenafil sitratin etkisini inceleyen ¢alismada, sildenafil sitratin
intramezenterik ve intravendz uygulamalarinda ortalama arteryel kan basincini diigiirdiigii ve

mezenterik kan akimmi arttirdigi, portal vendz basinci da doza bagl olarak arttirdig: tespit
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edilmistir. Sonu¢ olarak sistemik hipotansiyona neden olmakta ve mezenterik yatakta kan

akimini arttirmaktadir (51).
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Sekil-4: Sildenafil Sitrat ve biyoavailabilite
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. PROSEDUR VE DEGERLENDIRME

Bu ¢alismadaki biitiin deneyler ve islemler dncesinde Gaziosmanpasa Universitesi T1p
Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulundan onay almmustir. Tiim deneysel islemler ve
laboratuar ¢alismalar1 Gaziosmanpasa Universitesi T1p Fakiiltesi Deneysel Arastirma Merkezi
ve Gaziosmanpasa Universitesi T1p Fakiiltesi Laboratuarlarinda gergeklestirlmistir. Calismada
toplam 62 adet 250-350 gr agirliginda, erkek Wistar-albino sigan kullanilmistir. Kontrol ve
deney gruplar1 toplam alt1 grup (Grup 1-6 sirasiyla Sham 10; Sham 28; Kontrol 10; Kontrol
28; Sildenafil 10 ve Sildenafil 28) olarak dizayn edilmis ve sham gruplar1 yediser adet kontrol
ve sildenafil gruplari ise onikiser adet olarak belirlendi.

Grup 1 (Sham 10 ): Bu gruptaki siganlara sadece koledeok eksplorasyonu yapilarak isleme
son verildi. Siganlar 10. giinde sakrifiye edildi.

Grup 2 (Sham 28): Bu gruptaki siganlara sadece koledeok eksplorasyonu yapilarak isleme
son verildi. Sicanlar 28. giinde sakrifiye edildi.

Grup 3 (Kontrol 10): Bu gruptaki siganlara mekanik tikanma sariligi modeli uygulandiktan
sonra isleme son verildi. Sicanlar 10. giinde sakrifiye edildi.

Grup 4 (Kontrol 28): Bu gruptaki siganlara mekanik tikanma sariligi modeli uygulandiktan
sonra isleme son verildi. Sicanlar 28. giinde sakrifiye edildi.

Grup 5 (Sildenafil 10): Bu gruptaki siganlara mekanik tikanma sar1ligi modeli uygulandiktan
sonra isleme son verildi. Siganlar 10. giinde sakrifiye edildi. Islemden sonra sakrifikasyon
zamanina kadar 10 mg/kg dozunda Sildenafil oral yoldan giinliik verildi.

Grup 6 (Sildenafil 28): Bu gruptaki siganlara mekanik tikanma sar1lig1 modeli uygulandiktan
sonra isleme son verildi. Sicanlar 28. giinde sakrifiye edildi. Islemden sonra sakrifikasyon
zamanina kadar 10 mg/kg dozunda Sildenafil oral yoldan giinliik verildi.

Gruplardaki siganlar ikiserli yada tgerli gruplar halinde standart laboratuvar
kosullarmmda (oda sicakliginda 23 © C, 12 saat aydmlik-karanlik dongiileri) yiyecek ve suya
stirekli erigebilecegi ayr tel kafeslere konuldu. Sadece tiim cerrahi islemler dncesinde ratlar
12 saat siireyle a¢ birakildilar ancak su almalarina izin verildi. Cerrahi islemler dncesinde ya

da sonrasinda herhangi bir antibiyotik verilmedi.
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3.2. CERRAHI ISLEMLER:

Cerrahi islemler oncesinde tiim ratlara intraperitoneal 30 mg/kg ketamin hidroklorid
(Ketalar, Parke-Davis, Istanbul) ve 5 mg/kg xylasin (Rompun, Bayer, Istanbul) ile anestezi
uygulandi. Islem dncesinde standart laboratuvar cerrahi tesbit tabasina siganlar tespit edilerek
abdominal karin trasi yapilarak torakoabdominal bolge antiseptik ¢ozelti (Poviodeks, 1000
mL, Kimpa, Istanbul) ile boyandi. Steril kosullar altinda ksifoid ¢ikintidan asagiya dogru
uzanan yaklasik 4 cm’lik bir orta hat kesisi ile karma girildi. Mide ve pilor takip edilerek
duodenum bulundu. Duodenum hafif¢e 6ne ve asagiya dogru ¢ekilerek, karaciger hilusundan
duodenuma dogru uzanan ana safra kanali goriildii. Ana safra kanali, ¢evresindeki yagl
dokulardan tutularak ince bir hemostat ile serbestlendi.

Sham gruplarmda (Grup 1 ve 2) bu islemler sonrasinda koledok diseksiyonu sonrasi
abdominal insizyon 4/0 polipropilen siitiir kullanilarak devamli siitiir teknigi ile, cilt ise 4/0
polipropilen siitiir kullanilarak tek tek siitiir teknigi ile kapatildi.

Kontrol ve sildenafil gruplarinda ise bu islemlere ek olarak ana safra kanalinin 4/0
ipek siitiirlerle baglanip rekanalizasyonu engellemek igin transekte edilmesi ile deneysel
tikanma sarilig1 olusturuldu. Abdominal insizyon 4/0 polipropilen dikis ile devamli, cilt ise
4/0 polipropilen dikis ile tek tek kapatilarak isleme son verildi. Biitiin gruplardaki hayvanlara
cerrahi islemler sonunda resiisitasyon amactyla 2 ¢c/100 gr izotonik NaCl ile subkutan olarak

sirt bolgesine verildi. Ameliyat sonrasi standart sigan yemi ile beslenmeye devam edildi.

Ila¢ uygulamasi
Sildefanil sitrat sakrifikasyon zamanmna kadar operasyon giiniinden baglayarak 10

mg/kg dozunda igme suyunda her giin ayni saatte gavaj ile verildi.

Sakrifikasyon, kan ve doku orneklerinin alinmasi

Sham, kontrol ve sildenafil grubundaki si¢anlar ¢alisma dizaynina gore 10. (Sham 10,
Kontrol 10 ve Sildenafil 10) ya da 28. giinde (Sham 28, Kontrol 28 ve Sildenafil 28) sakrifiye
edilerek karaciger fonksiyonlarnin biyokimyasal analizleri ve karaciger yapisal
degisikliklerinin histopatolojik olarak degerlendirmesi i¢in kan ve doku ornekleri alindi.
Sakrifikasyon standart laboratuvar kosullarina uygun olarak geregeklestirildi. Islem &ncesinde

sicanlara 30 mg/kg hidroklorid ve 5 mg/kg xylazin ile anestezi verildi. Intrakardiyak olarak
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kan orneklemesi yapildiktan sonra eski laparotomi insizyonu iizerinden karmna girildikten

sonra total hepatektomi iglemi yapild1.

Karaciger

Duodenum
Baglamalar

Ana safra kanali

Partal ven

Sekil - 7: Sicanlarda mekanik tikanma sarihigi islemi

3.3. Karaciger Fonksiyonlarinin Biyokimyasal Analizleri

Tim sicanlardan alinan kan 6rnekleri 5 dakika 2000 devirle santirflij edildikten sonra
plazmalar1 ayrildi. Aspartat Aminotransferaz (AST; U/L), Alanin Aminotransferaz (ALT;
U/L), Alkalen Fosfotaz (ALP; U/L) ve Total ve Direkt bilirubin (sirasiyla TBIL ve DBIL;
mg/dl) diizeyleri Elisa yontemi ile 6l¢tildii. Degerler Ortalama + Standart Sapma olarak ifade
edildi.

3.4. Karaciger Yapisal Degisikliklerinin Histopatolojik Degerlendirilmesi

Total hepatektomi sonrasi elde edilen karaciger doku ornekleri % 10’luk formalinle
tespit edilerek parafin bloklar hazirlandi. Histopatolojik boyama Oncesinde 5 mikron
kalmliginda parafin kesitleri almarak H&E (Hemotoksilen—Eozin) ile boyama yapildi.
Hazirlanan 6rneklerin histopatolojik incelemesi 1sik mikroskopu ile yapildi. Karaciger doku
oreneklerinin histopatolojik incelemesinde duktal proliferasyon, periduktal 6dem, kolestazis,
portal ve periduktal inflamasyon ve nekroz varhigi arastirildi. Karaciger dokusundaki
histopatolojk degisikliklerin siddeti dort nokta skorlama sistemi (0: Yok; 1: Hafif siddette; 2:
Orta Siddette ve 3: Siddetli) kullanilarak derecelendirildi.
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3.5. Istatistiksel Analiz
Istatistiksel analizler i¢in SPSS versiyon 13 (SPSS Inc, NewYork, 2005) kullanild:.
Gruplar arasindak parametrik degiskenlerin karsilastirilmasi icin One Way Anova, parametrik

olmayan degiskenlerin karsilastirilmasi i¢cin Ki kare testleri kullanildi.
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4. BULGULAR

Cerrahi islem yada anestezi komplikasyonuna bagli olarak higbir sicanda 6lim meydana
gelmemistir.
4.1. Biyokimyasal dl¢iimler:

10. giinde bakilan karaciger fonksiyon testlerinde gruplar arasinda sham grubundan
kaynaklanan istatistiksel bir fark oldugu goriildii (p<0.0001). Sildenafil ile tedavi edilen
grupta AST ve direkt biliriibin seviyeleri degerlendirildiginde, kontrol grubuna goére bir
azalma olmasina ragmen bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii ((sirasiyla
826.6 £ 136.68, 623.1 £ 326.69) (p=0.112) (swrasiyla 9.27 + 0.92, 8.62 + 1.62) (p=0.423).
ALT seviyelerinde sildenafil ile tedavi edilen gruplarda kontrol grubuyla arasinda bir fark
goriilmedi (sirasiyla 112.2 £ 13.26, 132.2 + 81.94) (p=0.661).

ALP ve total biliriibin seviye 6l¢iimlerinde tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark oldugu goriildii (p<0.0001). Sildenafil ile tedavi edilen gruptaki dl¢timlerin
kontrol gruplarma gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalma sagladigi gortildii.
((swrastyla 462.54. £ 119.54, 269.7+ 79.19) ( 12.16 + 1.27, 9.50 + 1.80) (p<0.0001)) (Tablol).

Tablol: 10. giinde olciillen karaciger fonksiyon testlerinin sonuclari

Grup N Ortalama | Std sapma F P
AST 1 7 106.85 15.66 23.22 0.0001
3 10 826.6 136.68
5 10 623.1 326.69
ALT 1 7 58.57 10.32 4.4 0.023
3 10 112.2 13.26
5 10 132.2 81.94
ALP 1 7 99.54 23.62 35.31 0.0001
3 10 462.54 119.54
5 10 269.7 79.19
TBIL 1 7 0.04 0.02 174.19 0.0001
3 10 12.16 1.27
5 10 9.50 1.80
DBIL 1 7 0.07 0.14 155.76 0.0001
3 10 9.27 0.92
5 10 8.62 1.62
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28. giinde karaciger fonksiyon testleri agisindan degerlendirildiginde tiim gruplarda
istatistiksel bir fark oldugu goriildii (p<0.0001). Sildefanil ile tedavi edilen gruplarda AST,
total biliriibin ve direk biliriibin dl¢iimlerinde kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark vardi ((swrastyla 1011.1 + 311.85, 697.1 + 229.01) (p=0.018), (swrastyla
611.33 + 161.08, 296.4 + 76.62) (p<0.0001), ( 15.21 +2.33, 5.93 + 0.95) (p<0.0001), (11.91
+ 1.66, 4.84 £ 0.8) (p<0.0001)). Sildenafil ile tedavi edilen gruptaki Olgiimlerin kontrol

gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalma sagladig1 goriildi.
ALT seviyelerine bakildiginda gruplar arasinda istatistiksel bir fark yoktu. Ancak
sildenafil ile tedavi edilen gruplarda ALT diizeylerinde bir diisme oldugu ama istatistiksel

fark yaratmadigi goriildii (sirastyla 160 =41.4, 142.1 £51.21) (p=0.1) (Tablo2).

Tablo2: 28. giinde olciillen karaciger fonksiyvon testlerinin sonuclari

Grup N Ortalama | Std sapma F P
AST 2 7 167.85 33.10 26.01 0.0001
4 10 1011.1 311.85
6 10 697.1 229.01
ALT 2 7 93.71 13.33 5.57 0.1
4 10 160 414
6 10 142.1 51.21
ALP 2 7 123.53 40.35 39.03 0.0001
4 10 611.33 161.08
6 10 296.4 76.62
TBIL 2 7 0.06 0.01 210.25 0.0001
4 10 15.21 2.33
6 10 5.93 0.95
DBIL 2 7 0.02 0.009 238.64 0.0001
4 10 11.91 1.66
6 10 4.84 0.8
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Sildenafil uygulanan gruplar kendi aralarinda degerlendirildiginde ise karaciger

fonksiyon testleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi goriildii (p>0.05)

(Tablo3).

Tablo3: 10 ve 28. giinde sildenafil verilen gruplarin karaciger fonksiyon testlerinin

karsilastirilmasi
Grup N Ortalama | Std sapma F P

AST 5 10 623.1 326.69 0.53 0.476
6 10 697.1 229.01

ALT 5 10 132.2 81.94 0.62 0.441
6 10 142.1 51.21

ALP 5 10 269.7 79.19 0.001 0.985
6 10 296.4 76.62

TBIL 5 10 9.5 1.80 1.83 0.192
6 10 5.93 0.95

DBIL 5 10 8.62 1.62 2.1 0.164
6 10 4.84 0.8
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4.2. Histopatolojik degerlendirme:

10. giinde duktal proliferasyon agisindan sham grubundan kaynakl: istatistiksel fark
oldugu goriildi (p<0.0001). Ancak kontrol grubu ile sildenafil grubu arasinda istatistiksel bir
fark yoktu (p>0.05) (Tablo4) (Grafik 1)

Tablo4:10. Giinde Karacigerin Histopatolojsik Olarak Degerlendirilmesi

Grup Histopatolojik Degerlendirmesi
Yok Hafif Orta Siddetli X
Duktal 1 7 0 0 0 0.001
proliferasyon %100 %0 %0 %0
3 0 0 7 3
%0 %0 %70 %30
5 0 0 7 3
%0 %0 %70 %30
Kolestaz 1 7 0 0 0 0.001
%100 %0 %0 %0
3 0 2 5 3
%0 %20 %50 %30
5 10 0 0 0
%2100 %0 %0 %0
Flbrozis 1 7 0 0 0 0.001
%2100 %0 %0 %0
3 0 2 5 3
%0 %20 %50 %30
5 0 8 2 0
%0 %80 %20 %0
Odem 1 7 0 0 0 0.001
%2100 %0 %0 %0
3 4 6 0 0
%40 %60 %0 %0
5 0 5 4 1
%0 %50 %40 %10
inflamasyon | 1 6 1 0 0 0.001
%85.72 %14.28 %0 %0
3 0 1 6 3
%0 %10 %60 %30
5 0 7 3 0
%0 %70 %30 %0
Nekroz 1 7 0 0 0
%100 %0 %0 %0
3 0 3 5 2
%0 %30 %50 %20
5 0 10 0 0
%0 %100 %0 %0
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Grafik 1: 10. giinde duktal proliferasyon
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Kolestaz, fibrozis, 6dem, inflamasyon ve nekroz agisindan tiim gruplarda istatistiksel
bir fark saptandi (p<0.0001). Kontrol grubunda grade 1: 2 (% 20), grade 2: 5 (% 50), grade 3:
3 (% 30) iken sildenafil ile tedavi edilen grupta grade 1: 10 (% 100), grade 2: 0 (% 0), grade
3: 0 (% 0) olarak tespit edildi. Istatistiksel olarak kontrol grubuna kolestaz diizeylerinde
anlamli bir azalma oldugu goriildii (p<0.0001) (Tablo4) (Grafik 2).

Grafik 2: 10. giinde kolestaz
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Fibrozis kontrol grubunda grade 1: 2 (% 20), grade 2: 5 (% 50), grade 3: 3 (% 30)
iken sildenafil ile tedavi edilen grupta grade 1: 8 (% 80), grade 2: 2 (% 20), grade 3: 0 (% 0)

olarak tespit edildi. Istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu goriildii (p<0.0001)
(Tablo4) (Grafik 3).

Grafik 3: 10. giinde fibrozis
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Odem kontrol grubunda grade 0: 4 (% 40) grade 1: 6 (% 60), grade 2: 0 (% 0), grade
3: 0 (% 0) iken sildenafil ile tedavi edilen grupta grade 0: 0 (% 0) grade 1: 5 (% 50), grade 2:

4 (% 40), grade 3: 1 (% 10) olarak tespit edildi. Sildenafil ile tedavi edilen grupta 6demin
artig1 goriildi (p<0.0001) (Tablo 4) (Grafik 4).

Grafik 4: 10. giinde 6dem
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Inflamasyon kontrol grubunda grade 1: 1 (% 10), grade 2: 6 (% 60), grade 3: 3 (%
30) iken sildenafil ile tedavi edilen grupta grade 1: 0 (% 0), grade 2: 7 (% 70), grade 3: 3 (%
30) olarak bulundu. Nekroz agisindan ise kontrol grubunda grade 1: 3 (% 30), grade 2: 5 (%
50), grade 3: 2 (% 20) iken sildenafil ile tedavi edilen grupta grade 1: 10 (% 0), grade 2: 0 (%
0), grade 3: 0 (% 0) olarak tespit edildi. Hem inflamasyon hemde nekroz agisindan sildefanil
uygulamasi istatistiksel olarak anlamli bir azalma sagladigi goriildii (p<0.0001) (Tablo4)
(Grafik 5,6).

Grafik 5: 10. giinde inflamasyon Grafik 6: 10. giinde nekroz
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28. giinde ise duktal proliferasyon agisindan sham grubundan kaynakli istatistiksel fark
oldugu goriildii (p<0.0001). Kontrol grubunda grade 0: 4 (% 40), grade 2: 1 (% 10), grade 3:
9 (% 90) iken sildenafil ile tedavi edilen grupta grade 1: 1 (% 10), grade 2: 1 (% 10), grade 3:
8 (% 80) olarak tespit edildi. Ancak kontrol grubu ile sildenafil grubu arasinda istatistiksel bir
fark yoktu (p>0.05) (Tablo 5) (Grafik?7).

Tablo5: 28. giinde karacigerin histopatolojik olarak degerlendirilmesi

Grup Histopatolojik Degerlendirmesi
Yok Hafif Orta Siddetli X
Duktal 2 7 0 0 0 0.0001
proliferasyon %100 %0 %0 %0
4 0 0 1 9
%0 %0 %10 %90
6 0 1 1 8
%0 %10 %10 %80
Kolestaz 2 6 1 0 0 0.0001
%385.7 %14.3 %0 %0
4 0 0 8 2
%0 %0 %80 %20
6 10 0 0 0
%100 %0 %0 %0
Flbrozis 2 7 0 0 0 0.0001
%2100 %0 %0 %0
4 0 0 4 6
%0 %0 %40 %60
6 0 3 7 0
%0 %30 %70 %0
Odem 2 7 0 0 0 0.012
%2100 %0 %0 %0
4 2 8 0 0
%20 %80 %0 %0
6 4 5 1 0
%40 %50 %10 %0
inflamasyon | 2 6 1 0 0 0.0001
%85.7 %14.3 %0 %0
4 0 0 4 6
%0 %0 %40 %60
6 0 3 7 0
%0 %30 %70 %0
Nekroz 2 7 0 0 0
%100 %0 %0 %0
4 0 5 4 1
%0 %50 %40 %10
6 0 8 2 0
%0 %80 %20 %0
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Grafik 7: 28. giinde duktal proliferasyon
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Kolestaz, fibrozis, 6dem, inflamasyon ve nekroz agisindan tiim gruplarda istatistiksel
bir fark saptandi (p<0.0001). Kolestaz agisindan kontrol grubunda, grade 2: 8 (% 80), grade 3:
2 (% 20) iken sildenafil ile tedavi edilen grupta grade 1: 10 (% 100), grade 2: 0 (% 0), grade
3: 0 (% 0) olarak tespit edildi. Istatistiksel olarak kolestaz siddetinde anlamli bir azalma
oldugu goriildii (p<0.0001) (Tablo5) (Grafik 8).

Grafik 8: 28. giinde Kkolestaz
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Fibrozis kontrol grubunda grade 2: 4 (% 40), grade 3: 6 (% 60) iken sildenafil ile
tedavi edilen grupta grade 1: 3 (% 30), grade 2: 7 (% 20), grade 3: 0 (% 0) olarak tespit

edildi. Istatistiksel olarak fibrozis seviyelerinde anlamli bir azalma oldugu gériildii (p<0.0001)
(Tablob) (Grafik 9).

Grafik 9: 28. giinde fibrozis
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Odem agisindan kontrol grubunda grade 0: 2 (% 20) grade 1: 8 (% 80), grade 2: 0 (%
0), grade 3: 0 (% 0) iken sildenafil ile tedavi edilen grupta grade 0: 4 (% 40) grade 1: 5 (%

50), grade 2: 1 (% 10), grade 3: 1 (% 10) olarak tespit edildi. Istatistiksel bir fark saptanmadi
(p=0.012) (Tablo5) (Grafik 10).

Grafik 10: 28. giinde 6dem
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Inflamasyonda kontrol grubunda grade 2: 4 (% 40), grade 3: 6 (% 60) iken sildenafil
ile tedavi edilen grupta grade 1: 3 (% 30), grade 2: 7 (% 70), grade 3: 0 (% 30) olarak,
nekrozda ise kontrol grubunda grade 1: 5 (% 50), grade 2: 4 (% 40), grade 3: 1 (% 10) iken
sildenafil ile tedavi edilen grupta grade 1: 8 (% 80), grade 2: 2 (% 20), grade 3: 0 (% 0)
olarak tespit edildi. Hem inflamasyon hemde nekroz agisindan sildenafil uygulamasinin

istatistiksel olarak anlamli bir azalma sagladig goriildii (p<0.0001) (Tablo5) (Grafik 11,12).

Grafik 11: 28. giinde inflamasyon Grafik 12: 28. giinde nekroz
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10 ve 28. giinlerde sildenafil verilen gruplarda histopatolojik olarak istatistiksel bir

fark olmadigr gorildi (p>0.05). Ancak istatistiksel fark olmamasina ragmen duktal

proliferasyon, fibrozis ve nekroz siddetinde 28. gilinde artma gozlenirken, ddem ve

inflamasyonda azalma, kolestaz siddetinde ise bir degisiklik olmadig1 bulundu.

Tablo 6: 10ve28. giinlerde sildenafil gruplarinda karacigerin histopatolojik olarak

karsilastirilmasi
Grup Histopatolojik Degerlendirmesi
Yok Hafif Orta Siddetli XZ
Duktal 5 0 0 7 3 0.02
proliferasyon %0 %0 %70 %30
6 0 1 1 8
%0 %10 %10 %80
Kolestaz 5 10 0 0 0 1
%100 %0 %0 %0
6 10 0 0 0
%100 %0 %0 %0
Flbrozis 5 0 8 2 0 0.25
%0 %80 %20 %0
6 0 3 7 0
%0 %30 %70 %0
Odem 5 0 5 4 1 0.79
%0 %50 %40 %10
6 4 5 1 0
%40 %50 %10 %0
Inflamasyon | 5 0 7 3 0 0.89
%0 %70 %30 %0
6 0 3 7 0
%0 %30 %70 %0
Nekroz 5 0 10 0 0 0.136
%0 %100 %0 %0
6 0 8 2 0
%0 %80 %20 %0
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5. TARTISMA

Tikanma sarilig1 karacigerde iiretilen safranin intrahepatik ve/veya ekstrahepatik safra
yollar1 seviyesinde herhangi bir nedenle ortaya ¢ikan bir tikanikliga bagli olarak
gastrointestinal sisteme gegememesi sonunda gelisir. Etyolojiye bagli olarak tikaniklik
parsiyel olabilecegi gibi bazi durumlarda tam bir tikanmadan da bahsedilebilir. Tikanma
sariliginda ortaya ¢ikan klinik bulgular tikanma nedeni ortadan kaldirildiginda erken tani ve
tedavi ile geri doniisiimlii olabilecegi gibi bazi durumlarda tikanma nedeninin ortadan
kaldirilamamasi1 ya da tikanikligim uzun siirmesi sonucu kalic1 fonksiyonel ve histopatolojik
degisiklikler olusur. Buna bagl olarak akut respiratuvar distres sendromu (ARDS), renal
yetmezlik, hepatorenal sendrom, ¢esitli kardiyovaskiiler problemler ve ¢oklu organ
yetmezligi gibi ciddi morbidite ve mortalite nedeni olabilecek bir klinik tablo ortaya ¢ikar (62,
63). Bu nedenle tikanma sarilig1 deneysel ve klinik olarak iizerinde yogunlukla ¢aligilan bir

arastirma konusudur.

Deneysel tikanma sariligit modeli koledogun baglanmasi ya da baglandiktan sonra tam
kat kesilmesi ile olusturulur. Bu modelde en sik kullanilan deney hayvani si¢anlardir (64,65).
Sicanlarda kenodeoksikolik asit karacigerdeki major safra asidi olan betamurikolik aside
doniistiigiinden dolay1 diisiik serum diizeylerindeki bilirubin insana gore anlamli olarak daha
hepatotoksik etki gosterir. Deneysel tikanma sarihiginda bilirubin seviyeleri 5,6-8 mg/dl

arasinda degismektedir (66).

Tikanma sariligi sonucu Kkaracigerde meydana gelen fonksiyonel ve yapisal
degisikliklerin yapilacak bir internal veya eksternal drenaj islemini takiben ancak giinler ve
haftalar sonrasinda normale donebildigi bildirilmistir (67). Bu nedenle tikanma sariliginda
ortaya c¢ikan karacier hasarmmin azaltilmasi amaciyla ¢esitli ajanlar ve yontemler iizerinde
calisilmig ve calisilmaya da devam etmektedir. Biz de bu amacla ¢alismamizda PDE tip V
inhibitorii olan sildenafilin siganlarda olusturulan deneysel tikanma sariligi modelinde
karacigerde ortaya ¢ikan fonksiyonel ve yapisal degisiklikler tizerindeki etkilerini arastirdik.
Sildenafil c-GMP’yi metabolize eden PDE‘leri inaktive ederek c-GMP seviyesinin
ylikselmesine, diiz kas relaksasyonunun artmasina ve hedef dokuda kan akimuin artisina neden

olur. Immiinohistokimyasal ¢calismalarla PDE’z 1, 2, 3, 4 ve 5'inci tipleri oldugu ve 6zellikle
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PDE-5’in vaskiiler sistemde (mezenterik arterde) , bronsial diiz kasta ve trombositlerde

bulundugu gosterilmistir (68,69).

Sarifakioglu ve arkadaslar1 tarafindan NO ve cGMP artmis kan akimu ile yara iyilesmesi
arasinda ideal bir biyokimyasal denge oldugu bildirilmistir. Derici ve arkadaslarmin yaptiklar1
caligmada ise sildenafil kullanimin neovaskiilarizasyonu, abdominal duvar gerilme kuvvetini

arttirarak yara iyilesmesine olumlu katkilar1 oldugu gosterilmistir (70).

Refik ve arkadaslar1 ise enfeksiyon varliginda kolon anastomoz iyilesmesi ve adhezyonun

azaltilmasi tizerine sildenafilin olumlu katki sagladigi sonucuna varmisglardir (71).

Sarifakioglu ve arkadaslar1 Sildenafil sitratin fleb yasamimi iki karakteristik
ozelliginden dolayi arttirdigini gostermislerdir. Bu 6zelliklerden birincisi sildenafilin platelet
agregasyonunu azaltmasi ve/veya degistirmesi ile fleb derisindeki kan damarlarinda
potansiyel trombozisi azaltmasidir. Ikincisi ise sildenafilin vaskiiler diiz kastaki vazodilatatdr
etkisidir. NO’in serbest oksijen radikalleri ile etkilesimi ve antioksidan 6zellikleri ¢eliskilidir.
Bu nedenle NO’in serbest oksijen radikalleri ve antioksidan etkileri {izerine bir¢ok deneysel

model tizerinde ¢alismalar yapilmstir (72,73).

Tikanma sariliginda hipotansiyon, diisiik sistemik rezistans ve vazokonstriktorlere
cevabin azalmasi gibi vaskiiler ve kapiller sistemi de etkileyebilen bir dizi degisikligin oldugu
daha oOnceki calismalar ile gosterilmistir. Bu calismalardan bir tanesi tikanma sariligi
hastalarinda hipotansiyona bagli olarak ortaya ¢ikan renal yetmezligi arastirmis ve vaskiiler
endotel kaynakli nikrik oksitin tikanma sariliginda goriilen kontraktil ajanlara azalmis yanitin
artmis nitrik oksitin seviyeleri ile iliskili olabilecegi ileri siirtilmiistiir. Tikanma sariliginda
goriilen kontraktil ajanlara azalmis yanitin tikanma sariligmnin siiresiyle de dogrudan iliskili
oldugu disiiniilmektedir (74). Aym arastiricilar daha oOnceki calismalarinda tikanma
sariliginda EDRF relaksasyon cevabinin arttigini gostermisler, bu vakalarda goriilen sistemik
hipotansiyonun bir nedeni olarak artmis EDRF’nin sorumlu olabilecegini ileri siirmiislerdir.
(75) Farkl bir caligmada ise deneysel tikanma sarilig1 modelinde nitrik oksit sentezi L-NNA
(N-nitro-L-arginine) ile engellendiginde siiperior mezenterik arter kan akiminda belirgin bir
artisgin gozlenmedigi, karaciger fonksiyonlarmda ve doku histopatolojik degisikliklerinde
belirgin bir diizelme gozlenmedigi bildirilmistir (76). Sildenafilin vaskiiler sistem {izerindeki

etkileri de nitrik oksit gibi ¢ok farkli sonuglar vermistir. Tas ve arkadaslarinin yaptiklar1
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calismada sildenafilin vazorelaksasyonun yanisira ayni zamanda yeni kapiller formasyonunu
da arttirdig1 gosterilmistir (77). Irkorucu ve arkadaslarinin ¢alismasinda sildenafilin buna ek

olarak intestinal mukoza hasarinda azalma meydan getirdigi gosterilmistir (78).

Li Zhang ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismanin sonuglar1 felg sonrasi sildenafilin
kortikal c-GMP seviyesini artirip, anjiogenez ve sinaptogenezi artirarak norolojik fonksiyon

iyilesmesini hizlandirabilecegini géstermistir (79).

Daha onceki farkli deneysel hayvan g¢alisma modellerinde sildenafil 3-20 mg/kg
arasinda degisen dozlarda kullanilmistir. Ancak ratlar {lizerinde yapilacak caligmalarda
sildenafilin sistemik koruyucu etkilerinin belirgin olarak ortaya ¢ikmasi icin 10mg/kg
dozunda kullanimmin yeterlidir. Yiiksek dozlarda sildefanilin vazodilatator etkisinin daha
fazla olacagi vurgulanmasmna ragmen hipotansiyon, doku perfiizyonunda bozulma ve asiri
antiinflamatuvar yanit gibi sorunlarin ortaya ¢ikabilicegi de belirtilmektedir. Sildenafilin 10
mg/kg altindaki dozlarda kullanimlarinda ise etkisiz kalabilmektedir. Bu nedenlerle mevcut

caligmada da giinliik 10 mg/kg dozunda sildefanil kullanilmistir (80,81).

Hepatoseliiler hasarda AST’daki artis 6n planda iken tikanma sarihiginda ALP, total
biliriibin ve direk biliriibindeki artiglar daha 6n plandadir (82) .

Calismamizda AST, ALT, ALP, total biliriibin ve direk biliriibin seviyelerinin en
yiiksek degerleri sadece tikanma sarilig1 olusturulan modelde izlenmistir. 10 giin sildefanil ile
tedavi edilen grupta karaciger fonksiyon testlerinde ALP ve total billirubin seviyelerindeki
azalma istatistiksel olarak anlamliydi. Kontrol gruplar1 arasinda karaciger fonksiyon testleri
acisindan en yiiksek degerlerin 28. giinde oldugu goriildi. Bunun nedeni uzamis safra

retansiyonunun karaciger hiicreleri tizerinde olusturdugu hasarlanmadir (83).

28. giinde karaciger fonksiyon testleri agisindan degerlendirildiginde sildenafil ile
tedavi edilen gruplarda karaciger fonsiyon testlerinin tamaminda istatistiksel olarak anlamli
bir azalmanin oldugu goriildii. Uzun stireli sildenafil kullaniminin tikanma sarilig1 nedeniyle

bozulan karaciger fonsiyon testlerinin diizelmesinde etkili oldugunu gostermektedir.

Ana safra kanalindaki tikanma sonucunda safra tuzlarmnin birikmesine bagli olarak

safra yolu basmcinda artis meydana gelir. Kanal i¢i basincin % 60 oraninda yiikseldigini ve
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bunun sonucunda 6 saat gibi kisa bir siire i¢inde DNA sentezinin artarak safra kanali epitel

hiicrelerinde proliferasyonun basladigi gosterilmistir (84).

Tikanma sarilig1 modelinde yapilan elektron mikroskopi incelmesinde hepatositlerin
salgi fonksiyonlarint kaybettikleri gozlenmistir. Mitokondrilerin sistikleri ve ciddi sekil
bozuklugu olustugu bulunmus (85). Protein sentezinde, glukoneogenez ve Kketogenez
aktivitesinde azalmaya bagli olarak mitokondrial aktivite de iglevsel bozukluklar meydana
geldigi saptanmistir (86). Tikanmanin ilk haftasinda portal alanda 6dem, nétrofil ve lenfositler
goriilebilir. Portal inflamasyonla birlikte periportal bolgede safra kanali proliferasyonu
gozlenir. Tikaniklik devam ederse kronik kolestazin gostergeleri olan periportal ve periseptal
alanlar boyunca kopriilesen fibrozis ve fibroz septalar gozlenir. Ayrica Pastor ve arkadaslari
28 giinde sekonder biliyer siroz gelistigini, GPX, GSH ve SOD' diizeylerinde diisiis oldugunu,
MDA diizeyinde ise anlaml yiikselme oldugunu saptamislardir. Lopez ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada da kolestaz modelinde, karaciger ve eritrositlerde GSH diizeylerinin

distiigii gosterilmistir (87,88,89).

Kollejen miktar1 artmasina bagli olarak hepatik striktiir meydana gelir. Karacigerin
rejenerasyon kabiliyeti azalir ve fibrojenik aktivite artar, normal karaciger dokusunun yerini
fibrozis alir. Ge¢ donemde gelisen safra infarktinin sebebleri ise artmis biliyer basinca bagl
olarak kanal hasari, safra komponentlerinin hepatositlere direkt etki yapmasi, kandaki
bilirubin ve safra asitlerinin indirekt etkileridir. Bu nekroz alanlarina yakin smirlarda Kupffer
hiicre aktivitesinde artis, fagositik vakuollerin belirginlesmesi ve sinusoidlerde orta derecede
konjesyon oldugu gosterilmistir. Gelisen infarkt ve fibrosiz, nekroz alanlar1 arttikga doku
hasar1 kalic1 hale gelir. Karacigerde devam eden morfolojik degismeler, yasayan deney
hayvanlarinda aylar sonra sekonder biliyer siroz ve rejenerasyon nodiillerinin olusumuyla

sonuglanir (89).

Biz sildenafil ile tedavi edilen tikanma sarilikli ratlarda erken (10. Giin) ve geg (28.
Giin) donemde uzamis safranin karaciger dokusu lizerindeki olumsuz etkilerinin biiyilik
kisminda belirgin azalma saptadik. Ornegin kolestaz, fibrozis, inflamasyon ve nekroz da her
iki zaman periyodunda azalma go6zlenirken, 6dem sadece erken donemde artmis bulundu.
Duktal proliferasyon agisindan ise 10. ve 28. Giinlerde kontrol grubu ile sildenafil grubu

arasinda fark saptanmadi.
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Sildenafil ve diger PDE tip 'V inhibitorlerinin vazodilator etkisi, adenozin ve/veya
bradikinin gibi endojen mediyatorlerin salinarak kinazlarin aktivasyonuna, bunu sonucunda
NOS fosforilasyonu ve NO sentezine yol acar. NO guanilat siklazi aktive ederek c-GMP
olusturur. c-GMP protein kinaz G (PKG) aktivasyonuyla mitokondriyal K-ATP kanallarini
acar. Iskemi reperfiizyon gibi hiicre i¢i pH’nin ve ATP sentezinin azaldig: durumlarda bu
kanallarin agilmasinin hiicre i¢i asidik ortami diizelterek metabolik fonksiyonlar1 yeniden
kazandirdigi ve bu yolla hasarin onlenmesinde etkili olabildigi disiiniilmektedir. K-ATP
kanallarmin varlig1 sadece kalpte degil, ayn1 zamanda endotel hucrelerinde de gosterilmistir.
Bu sayede NO’in kardioprotektif etkisi tanimlanmistir (90,91,92,93). Gori ve arkadaslarinin
brakial arter lizerinde yaptiklari caligma da bunu desteklemektedir (94,95).

Kim ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calisma ile hepatositlerde NO’in iskemi reperflizyon
hasarinda gelisen nekrozu cGMP ve guanil siklaz bagiml kinaz yolagi ile 6nleyebildigini
gostermiglerdir (96). Ayrica NO inhibisyonu sitokrom G oksidaz yoluyla mitokondride
oksijen tiikketimini ve membran gecirgenligini etkiler (97). Calismamizda gozlenen
sildenafilin tikanma sariligindaki hepatositler iizerindeki biyokimyasal ve histopatolojik
olumlu etkisinin NO sentezini artirarak yukarida tartisilan molekiiler mekanizma ile olustugu
ongoriilebilir. Ancak bunun kanitlanmasi i¢in ek ¢aligmalara gereksinim vardir. Sildenafilin
olumlu etkisi sadece hiicre igindeki mekanizmalarin aktivasyonuyla sinirli olmayabilir. Cilinkii
sildenafilin ortalama arteriyel basinci diisiirdiigli, mezenterik kan akimmi ve portal vendz
basincin1 doza bagimh olarak artirdig1 da gosterilmistir. Sonugta sildenafil mezenterik kan
akimini ve portal vendéz basimci artirip, sistemik hipotansiyona neden olur (98). Sirotik
karacigerdeki vaskiiler yapini bozulmasindan artmis intrahepatik direng sorumludur. Hepatik
NO artmug vaskiiler tonusu diizenlemede 6nemli rol oynar. Bu yiizden NO intrahepatik direnci

diistirmek i¢in kullanilabilecek rasyonel bir tedavi modalitesi olabilir (99,100,101,102).

NO cGMP iireten guanilat siklazi aktive eder. ¢GMP kontraktil hiicrelerin
gevsemesine ve vazodilatasyona neden olur. Bu etkisi cGMP’yi pargalayan PDE tip V ile
azaltilabilir. Sildenafil ise cGMP spesifik PDE selektif inhibitoriidiir ve bu yolla dokularda
c¢GMP nin yikimimi azaltir. Daha once yapilan deneysel ¢alismalarda PDE expresyonunun
artirilmasiyla sirotik karaciger dokusunda vazodilator cevabin azaldigi gosterilmistir. Ayni
sekilde sildenafilin perflize sirotik rat karacigeri ile akut inkiibasyonu cGMP’yi artirarak NO

vazodilator cavabini artirmustir. Boylece hepatik siniizoid rezistans azaltmistir (103,104,105).
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Yapilan c¢aligmada sildefanil tedavisinin norrnal ratlarda bazal NO seviyesini
etkilemezken, ikterli ratlarda iiretimini arttirdigi goriildii. Ayrica sildenafil tedavisi AST ve
ALT seviyeleri lizerine etlili olmazken portal ven basincinda azalma meydana getirmektedir.
Sildenafil NO biokullanimin1 arttrmakta, karacigerde intrahepatik rezistansta azalma

saglamakta ve portal basinci diisiirmektedir (106).

Li ve arkadaslar1 ise yaptiklar1 ¢aligmada olusturulan karaciger hasarinda sildenafil
sitrat verilerek NO’in baslattig1 diiz kas relaksasyonundaki artisa baglh olarak etanolun yol
actig1 karaciger hipoksisi ve karaciger hasarmin azaldigini gdstermislerdir (107). Bu
calismanin sonucunda etanol ile karaciger hasar1 yaratilan ratlarda sildenafilin oksijen
tilketimini diizenleyerek post iskemi sonrasi hepatositlerdeki hasar1 Onleyebilecegi
belirtilmistir. Bu nedenle sildenafil tikanma sarilikli ratlarda hiicresel mekanizmalarla etkili
olabilirken hepatik sinilizoidlerde artmis kan akiminin da iyilesmeye katkida bulunacagi

diistiniilebilir.

Literatiirde sildenafilin hepatotoksik etkisi iizerine az sayida da olsa vaka bildirimleri
goriilmektedir. Karaciger toksistesini hangi mekanizmayla yaptigi hala tartismahdir. Safra
tuzlarmin transport mekanizmalarinin bozulmasi ve immiin reaksiyona bagli olarak karaciger
kanalikiillerinde yaralanmalar olusmakta ve bu nedenle hepatotoksisite gelistigi

diisiiniilmektedir. Olayin devam etmesi halinde karacigerde hasarin olustugu varsayilmaktadir
(108).

Bu calisma sicanlarda olusturulan deneysel tikanma sariliginda giinlik 10 mg/kg
sildenafilin oral yolla 10 ve 28 giin siireyle kullaniminin tikanma sariligina bagh ortaya ¢ikan
karaciger fonksiyonel ve yapisal degisikliklerini diizeltebildigini gostermistir. Bu modelde
deneysel tikanma sariliginda 6zellikle karaciger dokusunda goriilen inflamasyon, nekroz ve
fibrozis, sidenafil kullanimi ile belirgin olarak azalmistir. Ancak sildenafilin tikanma
sarihgindaki etkinliginin molekiiler diizeyde daha detayli arastirilmast ve Klinik
uygulamalardaki roliiniin belirlenmesi agisindan daha fazla calismanin yapilmasi gerektigi

kanaatindeyiz.

54



6. SONUC

Tikanma sarilig1 intrahepatik en kiigiik safra sekresyonu yapan safra kanalikiiliinden,
oddi sfinkterine kadar olan safra yollar1 agacinin herhangi bir yerinde akimin engellenmesi ve
safranin bagirsaga aktarilamamasi olarak tanmimlanir (1). Hepatik, renal, kardiyovaskiiler
disfonksiyon, koagiilopati, periferik vazokonstriksiyon, gastrointestinal kanama ve sepsis
onemli morbidite ve mortalite nedenidir (3). Siirecin uzamasi durumunda gelisen hepatik
striktiir rejenerasyon kabiliyetini azaltir; boylece normal karaciger dokusunun yerini fibrozis
alir. Ge¢ donemde ise safra infarkti olusur. Gelisen infarkt, fibrosiz ile nekroz alanlarinin
artmasimna Ve doku hasarinmn kalict hale gelmesine neden olur. Tedavi edilmeyen sarilik
sekonder biliyer siroz ve rejenerasyon nodiillerinin olusumuyla sonuglanir (13). Ciddi
sonuglara yol agmasi nedeniyle bir¢ok deneysel ve klinik ¢alismanin konusu olmasina ragmen

hala genel cerrahinin 6nemli sorunlarindan birisi olmaya devam etmektedir.

Calismamizda AST, ALT, ALP, total biliriibin ve direk biliriibin seviyelerinin en
yiiksek degerleri sadece tikanma sarilig1 olusturulan modelde izlenmistir. 10 giin sildefanil ile
tedavi edilen grupta karaciger fonksiyon testlerinde ALP ve total bilirubin seviyelerindeki
azalma istatistiksel olarak anlamliydi. Kontrol gruplar1 arasinda karaciger fonksiyon testleri

acisindan en yiiksek degerlerin 28. giinde oldugu goriildii.

28. giinde sildenafil ile tedavi edilen gruplarda karaciger fonsiyon testlerinin
tamaminda istatistiksel olarak anlamli bir azalmanin oldugu goriildii. Bu sonug¢ uzun siireli
sildenafil kullaniminin tikanma sariligi nedeniyle bozulan karaciger fonsiyon testlerinin

diizelmesinde etkili oldugunu gdstermektedir.

Sildenafil ile tedavi edilen tikanma sarilikli ratlarda erken (10. Giin) ve ge¢ (28. Giin)
donemde uzamig safranin karaciger dokusu iizerindeki olumsuz etkilerinin biiyiik kisminda
belirgin azalma saptadik. Ornegin kolestaz, fibrozis, inflamasyon ve nekrozda her iki zaman
periyodunda azalma go6zlenirken, ddem sadece erken donemde artmis bulundu. Duktal
proliferasyon agisindan ise 10. ve 28. Giinlerde kontrol grubu ile sildenafil grubu arasinda

fark saptanmadi.
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Bu calisma sicanlarda olusturulan deneysel tikanma sariliginda giinlik 10 mg/kg
sildenafilin oral yolla 10 ve 28 giin siireyle kullaniminin tikanma sariligina bagh ortaya ¢ikan
karaciger fonksiyonel ve yapisal degisikliklerini diizeltebildigini gdstermistir. Bu modelde
deneysel tikanma sariliginda 6zellikle karaciger dokusunda goriilen inflamasyon, nekroz ve
fibrozis, sidenafil kullanimi ile belirgin olarak azalmistir. Ancak sildenafilin tikanma
sariligindaki etkinliginin molekiiler diizeyde daha detayli arastirilmas:t ve Klinik
uygulamalardaki roliiniin belirlenmesi agisindan daha fazla ¢alismanin yapilmasi gerektigi

kanaatindeyiz.
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