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TURKCE OZET

Kolestaz karaciger hiicre o©liimi, fibrozis, siroz ve sonunda karaciger
yetmezligine yol acar. Ursodeoksikolik asit (UDKA) kolestatik bozukluklarin tedavi
icin Food and Drug Administration (FDA) tarafindan onaylanmis tek ilagtir. Hepatik
siklooksijenaz-2 (COX-2) viriis veya toksinler tarafindan neden olunan ¢esitli kronik
karaciger hastaliklarinda artar. Bu calisma, safra kanali ligasyonu (SYL) yoluyla
neden olunan kolestaz bir sican modelinde inflamasyon ve fibrogenez iizerinde
UDKA ve selektif COX-2 inhibitorii selekoksib’in etkilerini arastirmak amaciyla
yapilmistir.

21 giin SYL uygulanan 50 Sprague-Dawley sigan (sham, SYL, SYL sonrasi
UDKA tedavi grubu, SYL sonrasi selekoksib tedavi grubu ve SYL sonras1t UDKA ve
selekoksib kombinasyonu tedavi grubu) bes tedavi grubuna ayrildi. 21 giin sonra
serum ve karaciger Ornekleri alindi. Fibrozis, duktular proliferasyon ve portal
inflamasyon karaciger Orneklerinde skorlandi. Karaciger fonksiyon testlerinin
diizeyleri 6l¢iildii.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, SYL grubunda serum biyokimyasal
enzimlerinde yiikselme ile birlikte duktular reaksiyon, fibrosis, inflamasyon gibi
histolojik degisiklikler karaciger hasarmmi gosterdi. Bu patofizyolojik degisiklikler
UDKA ve selekoksib tedavisi ile azaldi.

Bulgularimiz UDKA’e selekoksibin eklenmesi karacigerde inflamasyon ve
fibrozisi azaltir ve kolestatik hastaliklar icin UDKA ile etkili bir tamamlayic1 tedavi
olabilecegini gostermektedir. UDKA ve selekoksibin kombinasyonunun olumlu

etkileri sitoprotektif antioksidan ve anti-inflamatuar etkileri ile iligkili olabilir.



INGILIiZCE OZET

Cholestasis leads to liver cell death, fibrosis, cirrhosis, and eventually liver
failure. Ursodeoxycholic acid (UDKA) is the only Food and Drug Administration-
approved treatment for cholestatic disorders. Hepatic cyclooxygenase-2 (COX-2)
expression increases in various chronic liver diseases caused either by viruses or
toxins.  The present study was conducted to investigate the effects of
ursodeoxycholic acid (UDKA) and selective COX-2 inhibitor selekoksib on
inflammation and fibrogenesis in a rat model of cholestasis induced by bile duct
ligation (SYL).

Fifty Sprague—Dawley rats underwent common bile duct ligation (SYL) for
21 days were assigned to one of five treatment groups (sham-operation, SYL, daily
UDKA treatment following SYL, daily selekoksib treatment following SYL, and
daily selekoksib and UDKA combination treatment following SYL). Serum and liver
samples were collected after 21 days. Fibrosis, ductular proliferation and portal
inflammation were scored in liver samples. The levels of liver function tests were
measured.

In comparison with the control group, the SYL group showed hepatic damage
as evidenced by histological changes and elevation in serum biochemicals, ductular
reaction, fibrosis, and inflammation. These pathophysiological changes were
attenuated by chronic UDKA and selective COX-2 inhibitor selekoksib
supplementation.

Our findings indicate that the addition of Selekoksib to UDKA reduces liver
inflammation and fibrosis and might be an effective supplemental therapy with
UDKA for cholestatic diseases. The beneficial effects of chronic UDKA and
Selekoksib supplementation may be associated with potential cytoprotective, anti-

oxidative and anti-inflammatory.
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SIMGE ve KISALTMALAR

TNF-a : Timor nekrozis faktor-alfa

CMYV : Citomegaloviriis

HPV: Human papilloma viriis

ALT: Alanin aminotransferaz

AST: Aspartat aminotransferazin

ALP: Alkalen fosfataz

GGT: Gama glutamil transpeptidaz

5’NT: 5’Niikleotidaz

Lp-X: Lipoprotein-X

USG: Ultrasonografi

HIDA: Tc 99m iminodiaseteik asit hepatobilier sintigrafi
ERCP: Endoskopik retrograt kolanjiopankreatografi
MRCP: Magnetik rezonans kolanjiografi
UDKA: Ursodeoksikolikasid

COX Inhibitérleri: Siklooksijenaz Inhibitorleri
CCL4: Karbon tetraklorid

NSAI: Non-Stroid Antiinflamatuar Ilag

PG: Prostoglandin

PS: Prostasiklin

TBX: Tromboksan

EHSY': Ekstrahepatik safra yollar1

FDA: Food and Drug Administration

SYL: Safra kanal1 ligasyonu

ET1: Endotelin 1

TXA2: Tromboksan A2

PNL: Polimorfo notrofiler 16kosit



1. GIRIS ve AMAC

Ekstrahepatik ve intrahepatik biliyer bozukluklar yenidogan ve eriskinlerde
degisik nedenlerle ortaya c¢ikabilir. Tikaniklik ve kesinti porta hepatisden,
duodenuma kadar herhangi bir yerde olabilir. Yenidogan doneminde en sik neden
biliyer atrezidir (1). Tim diinyada goriillme olasiligi 1/8000 — 1/15000°dir (2,3).
Cocuklarda koledok kisti diger en sik goriilen safra yolu patalojisidir.

Yapilan klinik ve deneysel calismalarda kronik obstruktif sarilik tedavi
edilmediginde ilerleyici inflamasyon ve sklerotik reaksiyonlar ile karacigerde
fibrozis gelisimine yol acarak ekstrahepatik biliyer agacin tamamen kapanmasina
neden oldugu gosterilmistir (4). Tedavi edilmeyen bebeklerde ortalama 8. ayda
Olimle sonuclanir. Karacigerde fibrozis gelisimine neden olan baslica faktorlerin;
portal ve sistemik endotoksemi, oksidatif-antioksidan sistemlerinde denge bozuklugu
ve lipid peroksidasyonunda, TNF-a, prostoglandinler ve sitokinlerin saliniminda artis
oldugu gosterilmistir (5,6). Olustugu bildirilen bu etkileri 6nleyebilmek igin
glukokotrikoidler, UDKA, glutamin, fenobarbital, COX-2 inhibitorleri ve curcumin
gibi farkli ilaglar kullanilarak karaciger hasarinin azaltilabilecegi gosterilmistir (6).

Calismamizdaki amacimiz prepubertal siganlarda kronik obstruktif sarilik
olusturarak bu obstriiksiyonun karaciger iizerine hasarin1 ortaya koymak; eger varsa,
daha 6nceki ¢alismalarin 1s1ginda, olumlu etkileri gosterilen COX-2 inhibitorleri ve
Ursodeoksikolik asidin ayri-ayri1 kullanimlarinda ve birlikte kullanildiklarinda bu

olumsuz etkileri 6nlemedeki roliinii saptamak.



2. GENEL BILGILER

Yenidogan donemindeki kolestatik hastaliklarin en sik nedeni biliyer atrezi
olup, diger baslica nedenleri ise; koledok kisti, interlobiiler biliyer hipoplazi,
koyulasmis safra sendromu, safra kanallarinda tas ve ekstrahepatik safra kanallarinin
idiopatik perforasyonudur (1,5). Burada yenidogan ve ¢ocukluk ¢aginda obstruktif
sariligin1 en sik nedeni olan biliyer atrezi lizerinde durulacaktir. Ekstrahepatik biliyer
atrezi, yenidoganlarin hepatik veya ortak safra kanalinin tikaniklig1 ya da kesintiye
ugramasi ile karakterize hastaliktir. Bu tikaniklik ya da kesinti porta hepatisden,
duodenuma kadar herhangi bir yerde olabilir (4). Biliyer atrezide safra kanallar
fibroz band halinde veya tamamen kaybolmustur. Biliyer atrezinin tiim diinyada
goriilme siklig 1/8000 — 1/15000 arasindadir. En sik goriildiigii yer Asya kitasi olup,
bunu Kuzey Amerika ve Avrupa kitalar1 izler. Kizlarda ve Afrika kokenli
Amerikalilarda goriilme siklig1 fazla olmakla birlikte, mevsimlere bagli da goriilme
sikligi artmaktadir. Biliyer atrezi ile dogan bebekler normal dogum yaslarinda ve
kilolarinda, saglikli goriiniimlii olup, dogum sonrasi erken dénemde sarilik gelisir

(12,13,18).

2.1. Biliyer Atrezi

Tarihgce

Biliyer atrezi ile ilgili ilk degerlendirme 1891°de Thomson tarafindan
yapilmistir. 1916 yilinda Holmes, hastaligi diizeltilebilir ve diizeltilemeyen olarak
tizere iki gruba ayirmustir (88). 1928’de Ladd diizeltilebilir tipte ilk basarili ameliyati
uygularken, diizeltilemeyen biliyer atrezili hastalarda ise Kasai ve arkadaslar1 (1955)
hepatik portoenterostominin  basarili  sonuglarin1  géstermiglerdir (9). Kasai
ameliyatlarinda basarili olabilmek i¢in yiiksek cerrahi tecriibeye sahip olmak
gerekmektedir. Kasai islemiyle saglanan gelisme ve iyilik halinin uzamasi ve olasi
karaciger transplantasyonunun 10 yila kadar ertelenebildigi bilinmektedir (4).
1963’de Starzl ve arkadaglar1 basarisiz hepatik portoenterostomi yapilmis hastalara

karaciger transplantasyonunu 6nermislerdir (10). Schoen ve arkadaslari ise farkli bir



bakis acis1 sunmustur. Emory tiniversitesinde yapilan ¢alismada 1986 ve 1999 yillari
arasinda Kasai prosediirii uygulanmis 31 hasta retrospektif olararak degerlendirilmis
ve 2mg/dl ya da daha diisiik bilirubin diizeyleri bulunan hastalarda daha basarili
sonuglar tariflemislerdir. Laparoskopik Kasai islemi halen gelisim asamasindadir.
Esteves ve arkadaglari ilk basarili laporoskopik Kasai operasyonunu

gerceklestirmiglerdir (11).

2.3. Embriyoloji — Etyoloji

Biliyer atrezide etyoloji Tablo 1°de verildi. Biliyer atrezi, uzun yillar konjenital
bir bozukluk olarak degerlendirilmistir (14). Hepatik ve biliyer sistem embriyonik
hayatin 3. haftasinda foregut’un endodermal epitelyum cikintisi seklinde belirir.
Hepatik divertikiil ile 6n barsak arasindaki baglanti daralarak Safra Kanallarini
olusturur. Safra kanalindan kaynaklanan kiigiik ventral ¢ikint1 safra kesesi ve sistik
kanal haline gelisir. Hepatik divertikiil kaudal ve kranial komponentlere ayrilir. Safra
kesesi, duktus sistikus ve koledok kanal1 kaudal komponentten gelisirken, proksimal
ekstrahepatik kanallar ve intrahepatik kanallarin ¢ogu kranial komponentten gelisir.
Bu embriyolojik tanimlamaya gore diizeltilebilir (correctable) tip biliyer atrezide
proksimal ekstrahepatik safra kanallar1 agik, distal kanallar tikalidir. Diizeltilemez
(uncorrectable) tipte ise bunun tersi soz konusudur. Karaciger 12. haftada hepatik
hiicrelerden safra iiretmeye baslar. Bu arada safra kesesi ve sistik kanalda olusur.
Sistik kanal hepatik kanalla birleserek koledok kanalini meydana getirdiginden
iiretilen safra barsaga akabilir. Bazen, gelisimleri sirasinda solid evre geciren safra
kanallari, rekanalize olamayabilir. Bu defekt ekstrahepatik biliyer atrezi olarak
bilinir. Ekstrahepatik biliyer atrezili hastalarin % 15-20’si agik proksimal kanallara
ve diizeltilebilir bir defekte sahipken, geri kalanlar karaciger transplantasyonu
olmaksizin yasayamazlar (15). Fetal biliyer atrezili transgenik fare modelinde (inv
fare) 4. kromozomdaki insersiyonel mutasyon situs inversus, ilerleyici sarilik ve
biliyer atreziye neden olmaktadir. Insanlarda bu genin analogu gosterilememistir (4).
Safra kesesi, duktus sistikus ve koledok agik proksimal hepatik kanallar ise kapalidir.
Ancak biliyer atrezili bebeklerin ¢ogunlugunda (%83) kranial ve kaudal

komponentlerin olusturdugu tiim kanallar tikalidir. Etyolojide ¢evresel faktorler daha



fazla suglanmistir. Enfeksiyonlar, immiin ve otoimmiin bozukluklar, toksinler,
vaskuler defektler, kan akiminin kesilmesi, anormal safra asit metabolizmasi ve
pankreatikobiliyer birlesme anomalisidir. Biliyer atrezi patagenezinde roli oldugu
diistintilen farkli viriislar vardir. Bunlar sitomegaloviriis (CMV), reoviriis, rotaviriis
ve human papilloma viriistur (HPV). Viral enfeksiyonlar suglanmis ancak
ispatlanamamustir (16). Bilier atrezi ile reovirus arasindaki iliski reovirus 3 ile infekte
farelerin safra yollarinda bilier atrezi benzeri lezyonlarin ortaya konmasi ile ortaya
cikmistir (19,20). Tiim bu teorilere ragmen biliyer atrezinin kesin olus sebebi hala
tartismalidir.

Bazi deliller biliyer atrezinin bir inflamatuar proses oldugunu, intrahepatik ve
sonunda da ekstrahepatik safra kanallarini oblitere eden bir tiir sklerozan kolanjite

neden oldugunu gostermektedir (4).

Tablo 1. Biliyer atrezide etyoloji

Dogumsal Anamoliler Edinsel Anamaliler
Embriyogenezde hata Akira Matsui, nekroz - inflamatuar;
Rekanalizasyonda yetersizlik perinatal

Pankreatikobiliyer maljunction teori

Desmet ‘ductal plate malformation’ | Landing ‘infantile obstructive

teorisi cholangiopathy’ teorisi

Tan ve Howard’in ‘remodelling proces | Viral infeksiyonlar

failure’ teorisi CMYV, reoviriis, rotaviriis ve HPV

Otoimmiin bozukluklar: Anormal safra asidi metabolizmasi
HLA B-12, HLACw4/7 HLAB-8, DR3,
DR6, A33, B44, A9-B5, A28-B35

olgularda yiiksek (31,32)

Immun - inflamatuar yanit Iskemi - toksik hasar




HLA-DR, ICAM-1, IL-2, IL-18
ekspresyonlarinda artis
CD68 VE proapopitotik Fas Ligand’in

artmasi

2.4. Simiflama

Biliyer Atrezide ekstrahepatik biliyer kanallar degisik derecelerde etkilenebilir.
Dekstriiktif inflamasyon porta hepatisden duedonumdaki oddi sfinkterine kadar
biliyer duktusu degisik seviyelerde etkileyebilir. En sik kullanilan siniflama:

Tip I: Koledok kanalinin atrezisi: Bu tipte karaciger hilusuna yakin kesimdeki
ekstra hepatik safra kanallarinda i¢i sivi dolu kistik genislemeler vardir. Ancak
bunlarin intrahepatik safra yollar ile iligkisi yoktur. %10 siklikta goriiliir.

Tip II: Hepatik kanallarin atrezisi: Safra kesesi ve sistik kanalin altinda kalan
koledok aciktir. %2 siklikta goriiliir.

Tip III: Sag ve sol hepatik duktus atrezisi veya porta hepatis atrezisi (%88).
Geleneksel olarak Tip I diizeltilebilir lezyon olarak tanimlanirken Tip Il ve Il
diizeltilemez lezyonlar olarak tanimlanmis olmakla birlikte glinlimiizde uygulanan
Kasai portoenterostomi sonrasinda saglanan drenajin 1s181inda bu tanimlama artik pek

dogru sayilmaz.

2.5. Patoloji

Patolojik degisiklikler hem intrahepatik hem de ekstrahepatik safra kanali
sistemini etkiler. Ekstrahepatik biliyer sistem morfolojik olarak degerlendirildiginde
genellikle porta hepatisdeki aktif inflamasyona eslik eden, fokal tam tikaniklar
izlenir. Safra kesesi cogunlukla yoktur, varsa duvarinda inflamatuar ve fibrotik
degisikliler izlenir. Biliyer atrezinin histolojik olarak en belirleyici 6zelligi biliyer
kanalikiilleri tikayan biliyer duktus proliferasyonu ve portal fibrozisdir (17). Portal

traktus 6dem ve yogun nétrofilik infiltrasyon nedeniyle izlenemeyebilir. Hastalik



ilerledikge portal ve periportal alanlardaki fibrozis hepatosit dejenerasyonu ile
sonuclanir. Bu durum kolestaz ve safra gollenmesine neden olur. Tedavi
edilmediginde kalic1 obstruksiyon, tekrarlayan kolanjit, primer inflamasyonun
devami nedeniyle intrahepatik duktuslarin kaybi ve yaklasik 10. ayda Oliimle
sonuglanir (4).

Intrahepatik safra kanallarmmn tutulumu sadece patolojik degil ayn1 zamanda
klinik olarak oOnemlidir. Biliyer atrezi i¢in en tipik histolojik degisiklik duktal
proliferasyon ve portal fibrozisdir. Fibrozisin derecesi bebek ne kadar yasarsa o
kadar fazla olur. Olgularin c¢ogunda portoenterostomiye ragmen karaciger

fibrozisinin devam ettigi ve biliyer sirozla sonuglandigi gozlenmistir.

2.6. Biyokimyasal Degisiklikler

Bilirubin: Safra yolu tikaniklarinin klasik bulgusu plazma direkt bilirubin
yiiksekligidir. Karaciger fonksiyonlarinda bozukluk olmaksizin bazi hastaliklarda da
direkt bilirubin yiikselebilir. Kolestatik sariliklarda billiiribin barsaga akisi
engellenmistir. Bu nedenle idrarda iirobilinojen bulunmaz ve idrar rengi koyulasir.
Ayni zamanda digki rengi agilarak akolik hale gelir (22).

Serum enzimleri: Transaminazlar, bir amino grubunun, alfa-amino asitin, alfa
keto aside transferini katalize eden bir grup enzim toplulugudur. Bunlar mitokondrial
enzimlerdir. Transaminazlarin bulundugu dokular akut bir yaralanmaya veya
parcalanmaya maruz kalirsa bu enzimler sistemik dolagima katilirlar ve bu
durumlarda serum aktivitelerinde artis olur (23). Klinikte yaygin olarak kullanilan
transaminazlardan alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat  aminotransferazin
(AST) serum diizeyleri biliyer obstriiksiyonda artar (24). Yapilan deneysel ¢aligsmalar
biliyer obstriiksiyon sonrasinda AST artisinin daha degerli bir bulgu oldugunu
gostermistir (22,24). Bu enzimler tiim viicutta yaygin olarak bulunmakla beraber
kalp, karaciger ve iskelet kasinda daha fazla bulunurlar (25). ALT ise karacigerde
diger organlardan daha fazla bulunur. Kronik karaciger hastaliklarinda ise hastaligin
tipine ve siroz gelisip gelismemesine gore enzim diizeyindeki artiglar farklilik

gosterir (22).



Membran Enzimleri: Alkalen fosfataz (ALP) bir izoenzim toplulugudur. Bu
enzim organizmada bir¢ok dokuda, 6zellikle kemik, barsak, karciger, dalak, plasenta
ve bobrekte bulunur. Normal plazmada bulunan ALP karaciger kaynaklidir. ALP’nin
safrada temel olarak iki komponenti bulunur. Birisi karaciger hasariyla seyreden
hastaliklarda yiikselen ve hepatosit tarafindan yapilan formudur. Intrahepatik
kolestaz ile ekstrahepatik kolestazin ayriminda ALP’nin ikinci komponenti daha
onemlidir. ALP biiylik boyuta sahip olup diger biiyliik boyutlu enzimler gibi
membrana yerlesmistir (22). Tim kolestaz formlari, 6zellikle obstriiktif sarilikda
ALP seviyesinde yiikselme meydana gelir (26,27). ALP’nin kemik yada karaciger
kaynakli olup olmadiginin anlasilabilmesi igin gama glutamil transpeptidaz (GGT)
seviyesine bakilmasi gereKir.

Karaciger hiicre hasarinda serum seviyesi artan GGT ayn1 zamanda kolestazin
en iyi gostergelerinden biridir (28). Bu enzimin serum aktivitesinin yiikselmesi,
siklikla karaciger, biliyer kanal ve pankreas hastaliklarinda olur. ALP’nin
yiikselmesine neden olan hastalifin saptanmasinda GGT tayinleri klinik olarak
onemlidir. ALP ve GGT beraber yiikselmisse ALP karaciger kaynaklidir. Izole ALP
yiiksekligi olan olgularda GGT normal diizeylerde ise ALP’nin kesin kaynaginin
belirlenmesi i¢in 5’Niikleotidaz (5’NT) seviyelerine bakilmasi gerekir.

5 NT daha ¢ok karacigerde bulunan orijinal bir fosfattir (25). 5’NT, ALP ve
GGT gibi biiylik boyutta olup kanalikiiler ve sinozoidal membranda yerlesmistir.
Hepatobiliyer hastaliklarda ALP’dan daha spesifik oldugu savunulmaktadir.
Cocuklarda serum seviyeleri diisiik olup yasla artar. Kolestazda serum degerlerinin
yiikkselme nedeni, kolestaz esnasinda biriken safra asitlerinin sinozoidal ve
kanalikiiler membranda hasar olusturarak 5’ NT’1 agiga ¢ikarmasidir (25).

Lipoprotein-X (Lp-X): Biliyer atrezili bebeklerin tiimiinde yiiksek
bulunurken, neonetal hepatit olgularinin % 20-40 oraninda yiiksek oldugu
gozlenmistir. Serumda GGT ve Lp-X birlikte yiiksek bulunmasi biliyer atreziyi
desteklemektedir (30).

Kolestazda 6zetle; Biyokimyasal degerlerde, serum total bilirubini artar, total
bilirubin diizeyi 3 mg/L {izerine ¢iktig1 zaman klinik olarak ikter belirir. Total
bilirubinin %60’dan fazlasin1 direkt bilirubin olusturur. Malign tikanikliklarda

bilirubin progresif olarak artar. Serum transaminazlart AST ve ALT normalin 2-3



kat1 artarken, ALP normalin 10 kati artar. Uzamis ekstrahepatik tikanmalarda
ALP’nin normal olmasi nadirdir. GGT bunlara paralel olarak normalin 2-4 kat1 artis
gosterir (29).

2.7. Tam

Antenatal donemde gestasyonun 32. haftasinda USG ile karaciger hilusu ve
safra kesesi ile ilgili patalojilerin tanimlanmas1 miimkiindiir (33). Postnatal donemde
ana semptomlar uzamis sarilik, akolik gayta, koyu renkli idrar ve hepatomegalidir.
Sarilik bazen neonatal sarilig1 takiben ortaya ¢ikarken bazen de dogumdan kisa bir
siire sonra goriilebilir. Yeni dogmus hastalarda mekonyum rengi normaldir. flerleyen
zaman igerisinde akolik gayta gelisir. Idrar rengi koyu kahverengidir. Karaciger aylar
icerisinde giderek biiyiir. Hepatomegaliyi takiben splenomegali gelisebilir (34).
Dogumdan sonraki ilk bir ka¢ ay hastalar aktiftir ve normal biiyiirler (34). Daha
sonra yagda eriyen vitaminlerin malabsorbsiyonu, anemi, malnutrisyon, gelisme
geriligi ve karaciger sirozu gelisir. Biliyer atrezide tan1 yontemleri Tablo 2’de verildi.

Bilier atrezili hastalar i¢in fenilketoniiri, isitme testi gibi yenidogan déeminde
uygulanan standart bir tarama testi heniiz belirlenememistir. Her yenidoganda kan
Ornegi alarak serum safra asitlerinin ve konjuge bilirubin degerlerinin 6l¢iimii hem
pratik degildir, hem de yapilan ¢aligsmalar istenilen sonucu vermemistir.

En 6nemli tarama ¢aligsmalarindan birisi olan “digki rengi kartlar1” Japonya’da
baslatilmistir. Su anda ise Japonya’nin yam sira Ingiletere, Galler, Ispanya, Arjantin
ve Tayvan gibi llkelerde kullanilmaktadir. Diski renklerini ornekleyen 7 karttan
olusan bu tarama yonteminde annelere verilen bu kartlara bakarak 1. ay kontroliinden
hemen Once c¢ocugunun digkisina uyan rengin numarasint belirleyerek bir forma
doldurmasi istenir. Disk1 rengi hekimi tarafindan dogrulandiktan sonra kartlar ve
form kitlesel tarama merkezine gonderilir. Bu yolla bilier atrezi hastalarinin erken
taninmasi ve tedavisi miimkiin olmaktadir (21).

Neonatal hepatit ve biliyer hipoplazi, biliyer atrezi ile en sik karigan
patolojilerdir. Sarilig1 olan bir bebekte akolik gayta, koyu idrar ve hepatomegali
gorildiigli zaman biliyer atreziden siiphelenilmelidir. Biliyer atrezide karaciger
fonksiyon testleri tek basina tan1 koymak i¢in yeterli degildir. Kesin tan1 i¢in spesifik

biyokimyasal ¢alismalar, ekstrahepatik safra kanallarimin agik olup olmadiginin



kontrol edilip ve ayn1 zamanda histopatolojik calisma i¢in igne biyopsisinin alindigi
testler genellikle gereklidir (36). Serum Lp-X testi biliyer atrezili hastalarin
tamaminda pozitiftir. Lp-X testi pozitif olan neonatal hepatitli hastalarin %20-
40’1inda biliyer atrezi yoktur. GGT seviyesi de biliyer atrezili hastalarda yiiksek
oldugu i¢in her iki testin beraber yapilmasi onerilmektedir (30). Serum safra asit
seviyesi diger kolestatik sarilikli hastalarda da yiliksek oldugu i¢in ayiric1 tanida
faydasi1 yoktur (37).

Duodenal sivi aspirasyon testi safra kanallarindan gecis olup olmadigini
gosteren kolay, hizli ve ucuz bir testir (38). Aralikli duodenal aspirasyonlarda veya
24 saatlik takipte alinan duedonal sivida safra saptanirsa biliyer atrezi ekarte edilir.
Biliyer atrezili bebekte gayta iizerinde spektroskopi ile 730-nm dalga boyunda 151k
elde edilemez. Biliyer atrezinin ayirici tanisinda teknesyum ile isaretlenmis ajanlarin
kullanildig1 hepatobiliyer sintigrafi de kullanilabilir. Ince barsaklarda izotopun
gosterilmesi biliyer atreziyi ekarte ettirir (38). USG kolestatik sarilikli hastalarda
yapilmas1 gereken basit ve non-invaziv bir tan1 ydntemidir (39). Intrahepatik safra
kanallar1 inflamatuar degisikliklerden etkilendiginden genellikle dilate degildir.
Koledogun goriilememesi ya da safra kesesinin varligi ise bilier atrezi’yi ekarte
ettirmez. Son yillarda tanimlanmis olan portal ven bifurkasyonunun kranialinde
licgen ya da tubiiler yapida ekojenik bir dansitenin varlig1 “triangiiler kord bulgusu”
olarak adlandirilir ve triangiilar kordun 4 mm’den kalin olmas1 bilier atrezi tanisinda
%380 duyarlilik, %98 6znellik ve %94 pozitif prediktif degere sahiptir (21,59,60).

Invaziv olmayan diger testler arasinda Tc 99m iminodiaseteik asit hepatobilier
sintigrafi  (HIDA), HIDA’nin  duyarliigt %95, 06znelligi  %50-75  dir.
Ursodeoksikolikasit kulllanimi ile 6znelligi %88 diizeyine ¢ikmistir (21).

Kiigiik capli endoskoplarin gelistirilmesi ile bebeklerde de endoskopik retrograt
kolanjiopankreatografi (ERCP) yapilabilmektedir (40).

Magnetik rezonans kolanjiografi de tanida kullanilmaktadir. MRCP’nin %100
kesin sonuc verdigi sdylenmekle birlikte deneyimler heniiz smirlidir. Ozellikle,
yenidogan bebekte derin sedasyon gerektirmesi, solunum artefaktlarinin fazla olmasi
yorum yapilmasini giiglestirmekte ve tani ve ayirici tanida pek yararli degildir (21).

Eksploratif laparatomi/laparoskopi ve intrahepatik kolanjiografi yapilirken aym

anda taninin dogrulanmasi i¢in karaciger biyopsisi de alinabilir.



Tablo 2. Biliyer atrezide tan1 yontemleri:

Antenatal Tam

-USG Gestasyonun 32. haftasinda karaciger hilusu ve kistik

kitlenin tanimlanmasi (33)

Postnatal Tan1

1.Belirti — bulgu (sarilik > 2 hafta, gayta rengi ve idrar renginde
koyulasma, hepatomegali, splenomegali, anemi, malnutrisyon,
gelisme geriligi, siroz, kafa-i¢i kanama)

2. Rutin inceleme (Gayta rengi, KC fonksiyon testleri, T -4,
TSH, TORCH serolojisi)

3. Ozel biyokimya tetkikleri (Serum Lp X, serum safra asidleri,
idrarda safra asidleri, Alfa-1 Antitripsin, galaktoz-1-fosfat UDT)
4. Ultrasonografi

5. KC — safra yollar1 sintigrafisi

6. KC — biopsi

7. MRCP

8. ERCP

9. Duodenum tubaj1

10. Tanisal- laparoskopi

11. Tanisal Operasyon — eksplorasyon — kolanjiografi

2.8. Ursodeoksikolikasid
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Resim 1. Ursodeoksikolikasit’in kimyasal yapis1 gosterilmistir.

Normal insan safrasinda ¢ok diisiik miktarlarda bulunan bir safra asidi olan
ursodeoksikolikasit (Ursodiol) (UDKA) ilk kez bu ylizyilin baslarinda, geleneksel
tipta gesitli amaglarla kullanilan Cin Siyah Ayisinin safrasindan izole edilmistir (40).
Daha sonra Japonya’da sentetik olarak iiretimine baslanan bu safra asidi 1970’li
yillardan itibaren ¢esitli kolestatik karaciger hastaliklarinda kullanilmaya baslanmis
ve Ozellikle 1980°li yillardan sonra kullanim endikasyonlartyla ilgili c¢aligmalar
artmigtir (42). Safra tuzlarinin 6nemli bir kism1 hidrofobik 6zelliktedir ve bu 6zellik
ile hepatotoksisite arasinda dogrudan iliski bulundugu gosterilmistir. UDKA major
safra tuzlarindan kenodeoksikolik asit’in 78 epimeridir ve normal insan safra
havuzunun ancak %]1’ini teskil eder. Kendiside bir dihidroksi safra tuzu olmakla
beraber, hidroksil grubunun B yerlesimi kenodeoksikolikasit’ten daha fazla hidrofilik
ve bundan dolay1 da daha az hepatotoksik olmasini saglamaktadir (43).

Ilk kez 1985 yilinda, Lewchner ve arkadaslari, kolesterol safra taslarimi
eritmek amaciyla UDKA kullanan kronik aktif hepatitli hastalarda serum
aminotransferaz diizeylerinde belirgin azalma oldugunu bildirmislerdir (44). Bu
onemli gozlemi izleyen yillarda gesitli karaciger hastaliklarinda yapilan ¢alismalarin
biiylik bir kisminda da benzer sonuglarin elde edilmesi, UDKA hepatolojinin
popiiler ilaglarindan birisi haline getirmistir (45,46).

UDKA bir baska onemli etkisi hiicre membranlarinin stabilizasyonudur.
[lacn  6zellikle hepatositlerin membranindaki  kolesterol ve fosfolipidlerin
¢Oziiniirliiglinii azaltarak toksik safra tuzlarinin hepatotoksik etkisini engelledigi
diistintilmektedir (47). Tedavi dozlarinda verilen UDKA hiperkolerezis, toksik safra
tuzlarinin ileumdan geri emilimini azaltma, safrada bulunan hidrofobik safra
tuzlarimin yerine gecerek safranin kompozisyonunu degistirme, membran

stabilizasyonu ve immiin modiilasyon gibi ¢esitli etkileri ile kolestatik karaciger



hastaliklarinda siroza kadar giden patolojik degisiklikleri Onleyebildigine
inanilmaktadir. Bunun yanisira ve belkide en Onemlisi, 1-2 yillik tedavi donemi
sonunda baslangi¢ biyopsilerine gére belirgin histolojik diizelme goriildiigii one
stiriilmektedir (48).

Oral yolla alinan UDKA %30-60’1 barsaklardan emilir. Emilen UDKA
%60’dan fazlas1 karacigerden ilk geciste hepatositler icine alinir. Dolayisiyla,
kolestaz ve belirgin karaciger hastaligi olmadig taktirde, ilacin ¢ok az bir kismi
sistemik dolasima aktarilabilmektedir. Karacigerde glisin ve taurinle konjugasyondan
sonra siiratle safraya atilan UDKA alimmmindan 1 -3 saat sonra buradaki zirve
diizeyine ulasir. Farmakolojik dozlarda safranin temel tuzu haline gelerek, safra tuzu
havuzundaki pay1 %50’ye kadar ¢ikar. Daha sonra barsaga gecen UDKA biiytik bir
kism1 geri emilirken, bir kism1 da ¢ézlinmeyen safra tuzlari haline doniistiiriilerek
gayta ile atilir. insanlarda UDKA biyolojik yar1 démrii 3.5 ile 5.8 giin arasinda
degismektedir. ila¢ kesildikten sonra, safra ve serumdaki diizeyleri giderek diiser.
Kolestramin, kolestipol, aktif komiir, sukralfat ve antasitler gibi ajanlar UDKA
emilimini bozarak biyo-yararlanimini azaltirlar (49).

UDKA tedavisinin en yogun bicimde uygulandigi kolestatik karaciger
hastaligi primer biliyer sirozdur (50). Bu hastalarda UDKA tedavisi ile serum
bilirubin, alkalen fosfataz, aminotransferazlar ve glutamil transpeptidaz diizeylerinde

belirgin diisme oldugu gosterilmistir (51,52).

2.9. Siklooksijenaz Inhibitérleri (COX Inhibitorleri)
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Resim 2. Siklooksijenazin’in Kimyasal yapisi1 gosterilmistir.

Siklooksijenazin yapisal (COX-1) ve indiiklenebilir (COX-2) olmak fiizere iki tipi
vardir. COX-2 cesitli bliylime faktorleri ve sitokinler tarafindan indiiklenmektedir.
Glukokortikoidler selektif olarak COX-2 nin indiiklenmesini inhibe ederler, COX-
I’e dokunmazlar. COX-2’nin iltithap olayma yol agan ¢esitli etkenler tarafindan
indiiklenmesi pro-inflamatuar etkili prostoglandinlerin olusumuna yol acarken,
fizyolojik stimuluslar, trombositlerde damar endotelinde, mide mukozasinda,
bobrekte, pankreasin langerhans adaciklarinda, seminal vezikiilde ve beyinde COX-1
aracigiliyla genelde koruyucu islev yapan cesitli siklooksijenaz iiriinleri olusumuna
yol agmaktadir. Ancak COX-2’nin de birgok fizyolojik islevlere katkist vardir.
Baslangigta Non-Stroid Antiinflamatuar Ilaglar’larin (NSAI) yararli etkilerinin COX-
2 inhibisyonuna ve zararli etkilerinin ise COX-1’in inhibisyonuna bagli olduguna
inanilmas1 nedeniyle; COX-2’yi selektif veya spesifik olarak inhibe eden bir ilacin,
bu iki izoformun ikisinide inhibe eden NSAI’lardan daha giivenli olacagmin
diisiiniilmistiir. COX inhibitorleri, iki izoform karsisindaki etki gili¢leri géz Oniine
alinarak dort gruba ayrilmstir (53):

-COX-1"e 6zgiil

-COX2’ye 6zgiil olmayan

-COX-2’ye selektif

-COX-2’ye 6zgiil inhibitorlerdir.

COX-2 inhibitérii ilaglar mukoza hasarina bagli gastrointestinal yan etki olusturmak
acisindan giivenilir ilaglardir. Ayrica COX-2 indiksiyonunun ve bu enzim

aracilifiyla olusan yararli prostoglandinlerin olaya karistig1 peptik iilser iyilesmesi,



Helicobacter Pylori gastriti ve inflamatuar kolon hastaliklar1 gibi gastrointestinal
patolojilerde ve bobregin hemodinamik ve su-tuz itrahi ile ilgili islevlerinde klasik
NSAI’lar gibi, olumsuz etki yapmamaktadirlar. Son zamanlarda selektif COX-2
inhibitorlerinin kardiyovaskiiler sistemle ilgili yan etkileri bildirilmistir. Bu nedenle,
bu grup ilaglarin klasik NSAI’larin 6zellikle gastroenteropatik yan etkileri cok daha
diisiik oranda gostermelerine karsilik, baska sistemlerle ilgili onemli yan etkileri
olmasi olasidir (53).

Halen kullanilan COX-2’ye selektif ii¢ ilag (meloksikam, nimesulid,
etodolak) ve COX-2’ye 6zgiil iki ilag (selekoksib, rofekoksib) vardir.

2.9.1. Selekoksib

COX-2’ye ozgiil ilaglar i¢inde klinik kullanima giren ilk ilactir. Diarilpirazol
tirevidir. COX-2’ye, COX-1’den 375 kez daha selektifdir. Cok yiiksek dozlarda bile
trombosit fonksiyonlarii bozmaz. Oral alimdan sonra absorbsiyon hizi orta
diizeydedir. Alindiktan 2-4 saat sonra plazmada maksimum seviyeye ulasir. Plazma
proteinlerine yiiksek oranda baglanir. ilacin ¢ok az bir kismi degismeden atilir,
biiyiik cogunlugu karboksilik asit ve glukronik metabolitleri seklinde gayta ve idrarla
atilir. Eliminasyon yarilanma omrii yaklasik 11 saattir. Flukanazol ve lityum ile
onemli ilac etkilesimleri s6z konusudur. CYP2C9 ile metabolize olmaktadir, ayni
enzimle metabolize olan ilaglarla birlikte kullanilmamalidir. Selekoksib’in baslica
yan etkileri sersemlik, karin agrisi, epigastrik rahatsizlik hissi, 6dem ve su
retansiyonu, bulanti, eksime, diare, bas agrist ve kasmtidir. Kan basincin
yiikseltebilir.

COX-2’nin bir¢ok prostoglandin (PG), prostasiklin (PS) ve tromboksanlarin
(TBX) iretiminde O©nemli rolii vardir. Karaciger fibrozisi ve ve hepato-
karsinogenezde COX-2 inhibitdrlerinin kemoprotektif etkinligi hayvan modellerinde
gosterilmistir. Bu sonuglar COX-2 inhibitorlerinin karaciger fibrozisini 6nlemesi ve
hepato-karsinogenezde ve karaciger kanseri tedavisinde bir hedef olma olasiligin

yiikseltir (54).

3. MATERYAL ve METOD



3.1. Deney Modeli

Ekstrahepatik safra yollar1 (EHSY) obstriiksiyonu agirliklar1 120-220 gram
arasinda degisen 50 prepubertal Sprague-Dawley erkek sican kullanilarak
olusturuldu. Deney Diizce Universitesi Arastirma Merkezi’'nde gergeklestirildi.
Hayvanlarin islem Oncesi ve sonrasi standart yem ve sehir sebeke suyu ile
beslenmeleri serbest birakildi.

Preanestezik  olarak  ketamine  hidrokloriir (Ketalar®, Eczacibasi,
Istanbul/Tiirkiye) (25mg/kg, im), sedasyon amaciyla ketamine+xylazine
hydrochlorure (Rompun® 23.32 mg/ml, Bayer, Germany (10 mg/kg ve 3mg/kg
sirastyla, ip.) analjezi igin buprenorphine (Tengesic® 0.3 mg, Schering, Germany,
01-0.05 mg/kg, sc.) kullanildz.

Siganlarin karin derisi trag edilip steril kosullarda orta hat kesisi ile laparotomi
yapildi. Kontrol (Sham) grubunda EHSY sadece c¢evre dokularindan serbestlendi.
llag verilmeyen, UDKA ve COX-2 inhibitor alan gruplarda EHSY cevre
dokularindan serbestlendikten sonra Criado ve arkadaslarinin tarifledigi sekilde iki
adet 4/0 ipek ile baglanarak kesildi (78) (Resim 3 ve 4). Karin 6n duvari 4/0 ipek ile
tek tek kapatildi.



Resim 3. Ekstrahepatik safra yollarmin ¢evre dokularindan serbestlendikten

sonraki goriiniimii.

Resim 4. Ekstrahepatik safra yollarin kesildikten sonraki goriiniimii.



3.2. Deney protokolii

Her biri 10 sigandan olusan 50 adet Sprague-Dawley cinsi erkek sigan
kullanildi.

Tiim gruplarda islem 6ncesi: Siganlarin agirliklar: alindi.

Tim gruplarda islemden sonraki 3. haftanin sonunda: Siganlarin agirliklari
tekrar Olgiildi. ALP, GGT, TB, AST, ALT ve TP i¢in kan, histopatolojik

degerlendirme i¢in karaciger dokusu alindi.

Grup 1 (Sham-Kontrol grubu, n = 10): Laparatomi uygulanarak EHSY
sadece ¢evre dokularindan serbestlendi ve karin kapatildi.

Grup 2 ( Ila¢ tedavisi almayan grup, n = 10): Laparatomi uygulanarak
EHSY c¢evre dokularindan serbestlendi 4/0 ipek ile baglanarak kesildi ve karin
kapatildi.

Grup 3 (2,59/kg UDKA asit alan grup, n = 10): Laparatomi uygulanarak
EHSY c¢evre dokularindan serbestlendi 4/0 ipek ile baglanarak kesildi ve karin
kapatildi. 21 giin boyunca 2,5g/kg UDKA gavaj tiipii ile verildi.

Grup 4 (30mg/kg COX-2 inhibitor alan grup, n = 10): Laparatomi
uygulanarak EHSY cevre dokularindan serbestlendi ve 4/0 ipek ile baglanarak
kesildi, karin duvari kapatildi. 21 giin boyunca 30mg/kg COX-2 inhibitor selekoksib
gavaj tiipil ile verildi.

Grup 5 (2,50/kg UDKA asit ve 30mg/kg COX-2 inhibitor alan grup, n =
10): Laparatomi uygulanarak EHSY ¢evre dokularindan serbestlendi ve 4/0 ipek ile
baglanarak kesildi, karmm duvar kapatildi. 21 giin boyunca 2,5g/kg UDKA ve
30mg/kg COX-2 inhibitori gavaj tiipii ile verildi.

3.3. Biyokimyasal Calisma

Abdominal aortadan 3-4 ml kan heparinize tiiplere alindi. Kan santrifiije edildi
ve biyokimyasal ¢aligmalar i¢in standard bir otoanalizér olan Roche HITACI Cobas
6000 enzimatik kolorimetrik yontem kulanilarak ALP, GGT, total bilirubin, AST,
ALT ve total protein degerleri 6lgiildi.



3.4. Histopatolojik Caliyma

Calisma dort gruptaki tiim siganlardan hepatektomi ile alinan 50 adet karaciger
dokusu iizerinde yapildi. Karaciger dokular1 %10’luk formol i¢inde tespit edildi. Bu
bloklardan alinan kesitler (5 pm kalinliginda) Hemotoksilen- Eosin (H-E) ve fibrozis
icin Masson’s trichrome ile boyandi. Kesitlerde fibrozis, duktuler proliferasyon,
fokal duktuler kolestaz, portal tract expansiyonu, portal enflamasyon, polimorfo
notrofiler 16kosit (PNL) ve hepatosit nekrozu varligi igin incelendi.

Histopatolojik degerlendirmede 10 farkli alanda objektif takili mikrometre
(x200 biyiitme ile , Nikon Eclipse 80i) veya 151k mikroskopu (x100 biiyiitme , Nikon
Eclipse 80i) ile degerlendirildi.

3.5. istatistiksel analiz

Verilerin karsilastirilmast SPSS (Statistical Package for Social Scienses) 10.0
istatistik programinda yapildi. Degerler ortalama+SD (Standard Deviasyon) olarak
gosterildi. Agirlik, biyokimyasal sonuglar ve Histopatolojik sonuclarin gruplar
arasindaki degerlendirilmesinde, One-Way ANOVA Post Hoc Tukey’s b test ve
normal dagilim gostermeyen parametrelerin gruplar arasit karsilastirmalarinda
Kruskal Wallis Testi ve farkliliga neden olan grubun tesbitinde Mann Whitney U
testi kullanildi. Fark, p degeri 0.05’den kiigiik oldugu zaman anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

Prepubertal siganlarda EHSY obstriiksiyonunun biyokimyasal ve morfolojik
olumsuz etkilerini saptamak ve bu etkilerin UDKA ve COX-2 inhibitorleri ile
diizelip diizelmeyecegini arastirmak amaciyla planlanan ¢alismamizda su sonuglar
alind1.

Tim gruplarin 3 haftalik takibi sonucunda kontrol grubunda ve EHSY
obstriiksiyonu yapilan Grup 2 siganlarda 4 sican 6ldii. UDKA asit verilen Grup 3
siganlarda 1, COX-2 inhibitorleri verilen Grup 4 siganlarda 1 si¢an 6ldii, UDKA ve
COX-2 inhibitorleri birlikte kullanilan sicanlardan 6len olmadi. Olen sicanlarin

yerine yeni sicanlar deney i¢in kullanilarak tiim gruplar 10 si¢cana tamamlandi.

4.1. Agirhk

Tiim gruplardaki sicanlara ait kilo takip sonuclari tablo 3°de verildi. Grup 1, 2,
3, 4 ve 5 i¢in EHSY baglanmadan 6nce ve baglandiktan sonra Olgiilen kilo takip
sonuclarinin ortalamalari sirasiyla 126,4+7,6 ve 167+10, 138,9+6,1 ve 114,3+ 7,3,

170,3+6,7 ve 153,648,3, 172,5+6,1 ve 153,3+£6,4, 177,3+5,8 ve 166,5+5,7 bulundu.

Tablo 3. Gruplara ait EHSY baglanmadan once ve baglandiktan sonraki kilo

sonuglari
Sican Grup1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
Once |Sonra |Once |Sonra |Once |Sonra |Once |Sonra |Once |Sonra

1 130 150 140 118 165 152 175 155 185 180
2 125 165 148 125 180 165 168 152 168 165
3 118 170 135 112 168 150 175 148 175 170
4 136 160 128 105 175 155 168 145 178 160
5 140 180 138 118 172 165 172 152 182 170
6 125 175 140 108 178 162 167 168 185 165
7 122 155 142 112 175 155 170 152 175 165




8 116 170 135 115 160 145 175 158 170 160

9 130 180 148 125 168 145 170 148 180 165

10 122 165 135 105 162 142 165 155 175 165
1264+ |167+ |138,9+ |114,3+|170,3+ |153,6+|172,5+ | 153,3+ |177,3+ | 166,5+

Ortalama+SD | 7,6 10 6,1 7,3 6,7 8,3 6,1 6,4 5,8 5,7

kontrol grubuna gore belirgin kilo kaybi oldugu saptandi (p< 0,05). Grup 2’de
sicanlarin Grup 3, 4, ve 5’¢ gore daha fazla kilo kaybettikleri gézlendi (p< 0,05).
Grup 5°de sicanlarin Grup 3 ve 4’e gore daha az kilo kaybettikleri gdzlendi (p<

EHSY Kkesilen ve baglanan Grup 2, 3, 4 ve 5’de 21 giinliik takip sonucunda

0,05).

Tablo 4. Gruplarin islem Oncesi ve sonrasi ortalama kilo sonuglarinin

karsilastirilmasi

Agirhik (gram)
Gruplar Once Sonra
Grup 1 126,4+7,6 167+10
Grup 2 138,9+6,1 114,3+£7,3
Grup 3 170,3+6,7 153,6£8,3
Grup 4 172,5+6,1 153,3+6,4
Grup 5 177,3£5,8 166,5+5,7
4.2. Biyokimya

Olciilen biyokimyasal degerler tablo 5’de gosterildi. Serumdan elde edilen ortalama

Grup 1 (Sham-Kontrol)

EHSY sadece cevre dokularindan serbestlenen kontrol (sham) grubunda




ALP, GGT, TB, AST, ALT ve TP degerleri sirasiyla 198,4+21,7, 7,3+1,25,
0.07+£0.024, 177,7+£36,7, 63,2+7,4 ve 4,7+0,85 bulundu.

Tablo 5. Grup 1 siganlarmn 21 gilinliik takip sonrasi Olgiilen biyokimyasal
degerleri
ALP GGT TB AST ALT TP
Sican (units/I) (units/I) (mg/dl) (units/I) (units/l) | (units/I)
1 156 6 0,13 223 71 6,2
2 209 58 0,07 172 54 4.8
3 199 7 0,05 143 62 4,7
4 206 8,3 0,07 187 58 4,6
5 189 55 0,09 140 59 59
6 201 7 0,09 124 63 51
7 244 8 0,05 242 59 4.8
8 193,7 7,7 0,05 190,2 71,4 34
9 189 9 0,07 168 77 39
10 198 8,8 0,08 188 58 4,1
Ortalama+SD | 198,4+21,7 |7,3+1,25 0.07+£0.024 |177,7+£36,7 |63,2+7,4 |4,7+0,85

Grup 2 (Tedavi verilmeyen grup)

EHSY obstriiksiyonu sonrasi tedavi verilmeyen Grup 2 ‘de (Resim 4) dlgiilen

biyokimyasal bulgularin sonuclar1 tablo 6’da sunuldu. Ortalama ALP, GGT, TB,
AST, ALT ve TP degerleri sirasiyla 387£8,4, 49+3,5, 10,6+2,3, 562,1+21, 142+4,7
ve 6,0+0,2 bulundu.

Tablo 6. Grup 2 siganlarin 21 giinliik takip sonrasi her bir sigan igin 6lgiilen

biyokimyasal degerleri

ALP GGT TB AST ALT TP
Sican (units/l)  |(units) | (mg/dl)  |(unitsl) | (units/l) | (units/l)
1 380 48 8,54 550 140 6,1
2 308 55 11,38 587 147 6,2
3 382 43 15,83 540 143 6,2




4 377 49 118 538 139 5,7
5 400 53 8,36 589 137 6,1
6 388 46 10,9 550 142 58
7 394 47 9,6 555 150 6,5
8 390 48 12,3 576 148 5,9
9 376 52 8,9 590 140 6,1
10 388 51 8,8 554 136 6,1
Ortalama+SD |387+84  [4943,5 10,6+2,3  [562+21 142+4,7 | 6,040,2

Resim 5. Ekstrahepatik safra yollari kesildikten 21 giin sonra dilate olmus proksimal

safra yollarinin goriintimii (Siyah ok) ve Karaciger (beyaz ok)




Grup 3 (2,59/kg UDKA alan grup)

EHSY obstriiksiyonu yapilan ve 2,5g/kg UDKA verilen Grup 3‘de olgiilen
biyokimyasal bulgular tablo 7°de gosterildi. Serumdan elde edilen ortalama ALP,
GGT, TB, AST, ALT ve TP degerleri sirasiyla 299,3+37,5, 27,7+£3,62, 11,6+2,3,
371,3+69.,4, 92,6£3,5 ve 5,3+0,7 bulundu.

Tablo 7. Grup 3 siganlarin 21 giinliik takip sonrasi her bir sican igin 6lgiilen

biyokimyasal degerleri
ALP GGT B AST ALT TP
Sican (units/I) (units/I) (mg/dl) (units/I) (units/l) | (units/I)
1 289 32 11,4 455 94 4,1
2 211 27 10,38 340 88 6
3 337 21 14,82 288 89 57
4 348 30 9,62 449 92 6,1
5 298 33 7,9 457 94 4,2
6 295 25 14,14 303 90 5
7 327 27 13,57 290 95 5,9
8 296 30 9,9 333 89 5,8
9 305 25 14,3 378 98 54
10 287 27 10,8 420 97 5,1
Ortalama+SD |299,3+37,5 |27,7£3,62 |11,6+2,3 371,3+69,4 192,6+£3,5 |5,3+0,7

Grup 4 (30mg/kg COX-2 inhibitor alan grup)

EHSY obstriiksiyonu yapilan ve 30mg/kg COX-2 inhibitor verilen Grup 4‘de
Olctilen biyokimyasal bulgular tablo 7°de gosterildi. Serumdan elde edilen ortalama
ALP, GGT, TB, AST, ALTve TP degerleri sirastyla 259,8+58, 13,5+2,63, 12,2+0,6,
234,7+£59,5, 70+10 ve 6,0+0,2 bulundu.




Tablo 8. Grup 4 siganlarin 21 giinliik takip sonrasi her bir sigan igin Olgiilen

biyokimyasal degerleri

ALP GGT B AST ALT TP
Sican (units/I) (units/I) (mg/dl) (units/I) (units/l) | (units/I)
1 223 13 11 341,3 72 5,8
2 335 13 11,51 127,2 68 6
3 245 15 12,65 203,2 65 6,1
4 217 12 12,58 228,8 73 59
5 248 14 12,87 177,5 75 6,2
6 339 13 12,31 2779 67 6,3
7 195 8 12 270,7 68 6,1
8 339 16 12,43 269,8 71 6,3
9 194 18 12,1 217,1 73 6
10 263 13 12,9 234 70 5,7
Ortalama+SD |259,8+58 13,5+£2,63 |12,2+0,6 234,7+£59,5 | 70+10 6,0+0,2

Grup 5 (2,59/kg UDKA asit ve 30mg/kg COX-2 inhibitor alan grup)
EHSY obstriiksiyonu yapilan ve 2,59/kg UDKA ve 30mg/kg COX-2 inhibitor

verilen Grup 5°de odlgiilen biyokimyasal bulgular tablo 7°de gosterildi. Serumdan
elde edilen ortalama ALP, GGT, TB, AST, ALTve TP degerleri sirasiyla
303,8+44,84, 24+5,92, 9,9+0.9, 345,2+62,8, 74,2+13,2 ve 6,1+0,2 bulundu.

Tablo 9. Grup 5 siganlarin 21 giinliik takip sonrasi her bir si¢an igin Slgiilen

biyokimyasal degerleri

ALP GGT B AST ALT TP
Sican (units/I) (units/I) (mg/dl) (units/I) (units/l) | (units/l)
1 238 28 10,07 386 79 6,1
2 255 17 10,01 209 51 6,3
3 335 22 8,37 346 95 6
4 266 36 11,01 427 92 5,9
5 353 15 11,68 287 65 6




6 367 28 10,08 325 75 6,2
7 320 25 9,08 410 61 6,2
8 287 22 8,9 340 74 5,8
9 277 24 10,6 367 77 6,5
10 340 23 9,9 355 73 6,2
Ortalama+SD |303,8+44,84 |24+5,92 9,9+0.9 345,2+62,8 | 74,2+13,2 |6,14+0,2

Tablo 10. Siganlarin 21 giinlik takip sonrasi tiim gruplara ait biyokimyasal

degerlerin ortamalar1 (Mean+SD)

Total

ALP GGT B AST ALT Protein
Grup (units/I) (units/l) (mg/dl) (units/I) (units/l) (units/Il)
1 198,4+21,7 7,3£1,25 0.07£0.024 | 177,7£36,7 63,2+£7,4 4,7+0,85
2 387+8,4* 49+3,5* 10,642,3*% | 562+21* 142+4,7* 6,0+0,2*
3 299,3+£37,5*%% |27,743,62*%% | 11,6£2,3* |371,3+69,4*% |92,6+3,5*] 5,3+0,7*%
4 259,8+58%1 | 13,542,63*FA | 12,2+£0,6% |234,7+59,5%1A | 70+6,2*} 6,0+£0,2*
5 303,8+44,84*1 | 2445,92* 9,9+0.9*§  |345,2462,8*1 |74,2+13,2*f |6,140,2*

* Ligasyon yapilan tiim gruplarin kontrol grubu ile karsilastirilmasinda ALP,
GGT, TB, AST, ALT ve TP degerleri yiiksek oldugu ve istatistiksel olarak anlamli
oldugu bulunmustur (p< 0,05).

i Grup 3.4,5in ALP, GGT, AST, ALT degerleri agisindan Grup 2’le
karsilastirilmasinda diisiik oldugu ve istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur
(p< 0,05).

t Grup 3’tin TP degerleri acisindan Grup 2,4,5’le karsilastirilmasinda diistik

oldugu ve istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p< 0,05).




A Grup 4in GGT ve  AST degerleri acisindan Grup 3 ve 5’le
karsilastirilmasinda diisiik oldugu ve istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur
(p< 0,05).

§ Grup 5’in TB degerleri agisindan Grup 4’le karsilastirilmasinda diisiik
oldugu ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

4.3. Histopatoloji

Kontrol grubunda H&E ve Masson’s trichrome boyama ile karaciger
dokusunda histopatolojik olarak herhangi bir morfolojik bozukluk gézlenmedi (resim
6veT).

Resim 6. Grup 1°de (Sham-Kontrol) karacigerin normal histolojik gériinimii
(H&E, X200).



Resim 7. Grup 1’de (Sham-Kontrol) karacigerin Masson’s trichrome boyama

ile normal histolojik goriinimii (Masson’s trichrome, X200).



EHSY kesilerek baglanan ve tedavi verilmeyen Grup 2 siganlarin karaciger
dokularinin histopatolojik olarak incelenmesinde fibrozis, duktuler proliferasyon,
fokal duktuler kolestaz, portal tract ekspansiyonu, portal inflamasyon, PNL ve

hepatosit nekrozu alanlar1 gozlendi. Masson’s trichrome ile boyamada portal ve

periportal alanda konnektif doku artig1 saptandi (Resim 8, 9) (Tablo 12).
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Resim 8. EHSY obstriiksiyonu uygulanan ve herhangi bir ilag verilmeyen Grup 2
siganlarin histopatolojik bulgulari. Duktiiler proliferasyonun (kalin siyah 0k)
izlendigi portal alan ¢evresinde 0dem (ince siyah ok), iltihabi hiicre infiltrasyonu

(kirmiz1 ok) bulgulart (H&E, X100).



Resim 9. EHSY obstriiksiyonu uygulanan ve herhangi bir ilag verilmeyen Grup 2

siganlarin histopatolojik bulgulari. Belirgin konnektif doku artisinin goriiniimii

(Masson’s trichrome, X200).



EHSY obstriiksiyonu olusturularak 2,59/kg UDKA asit alan Grup 3 siganlarin
karaciger dokularmin histopatolojik olarak incelenmesinde portal ve periportal

biliyer duktlarda daha az oranda proliferasyon ve inflamatuvar hiicre infiltrasyon

alanlar1 saptandi. Masson’s trichrome ile boyamada portal ve periportal alanda
konnektif dokunun daha az biriktigi bulundu (Resim 10, 11) (Tablo 13).
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Resim 10. EHSY obstriiksiyonu uygulanan ve 2,59/kg UDKA alan Grup 3 siganlarin
histopatolojik bulgulari. Grup 2 de izlenen bulgularla karsilastirildiginda minimal
diizeyde azalma gosteren portal ve periportal biliyer duktlarda proliferasyon (kalin

siyah ok), inflamatuar hiicre infiltrasyon alanlar1 (kirmizi ok) (H&E, X100).



Resim 11. EHSY obstriikksiyonu uygulanan ve 2,5g/kg UDKA alan Grup 3

sicanlarin  histopatolojik ~ bulgulari. Grup 2 ile karsilagtirildiginda
miyofibroblastik proliferasyonda minimal diizeyde azalma belirlendi (Masson’s
trichrome, X100).



EHSY obstriiksiyonu olusturularak 30mg/kg COX-2 inhibitor alan Grup 4
sicanlarin karaciger dokularinin histopatolojik olarak incelenmesinde portal ve
periportal biliyer duktlarda daha az oranda proliferasyon ve inflamatuvar hiicre

infiltrasyon alanlar1 saptandi. Masson’s trichrome ile boyamada portal ve

periportal alanda konnektiv dokunun daha az biriktigi bulundu (Resim 12, 13)
(Tablo 14).

Resim 12. EHSY obstriiksiyonu uygulanan ve 30mg/kg COX-2 inhibitor alan
Grup 4 siganlarin histopatolojik bulgulari. (H&E, X100). Grup 2’ ye gore hafif

derecede azalma gdsteren portal ve periportal biliyer duktlarda proliferasyon

(kalin siyah ok), inflamatuar hiicre infiltrasyon alanlar1 (kirmiz1 ok)



Resim 13. EHSY obstriiksiyonu uygulanan ve 30mg/kg COX-2 inhibitor alan

Grup 4 siganlarin histopatolojik bulgulari. (Masson’s trichrome, X200).



EHSY obstriikksiyonu olusturularak 2,5g/kg UDKA ve 30mg/kg COX-2
inhibitor alan Grup 4 sicanlarin karaciger dokularinin histopatolojik olarak
incelenmesinde portal ve periportal biliyer duktlarda daha az oranda proliferasyon ve
inflamatuvar hiicre infiltrasyon alanlar1 saptandi. Masson’s trichrome ile boyamada
portal ve periportal alanda konnektiv dokunun daha az biriktigi bulundu (Resim 14,
15) (Tablo 15).

COX-2 inhibitor alan Grup 5 siganlarin histopatolojik bulgulari. Grup 2 ile

karsilagtirildiginda portal ve periportal biliyer duktuslarda proliferasyonda
belirgin derecede azalma (kalin siyah ok) ve inflamatuvar hiicre

infiltrasyonunda (kirmizi ok) ise daha az oranda bir azalma belirlendi. (H&E,
X200).



COX-2 inhibitor alan Grup 5 siganlarin histopatolojik bulgulari. Grup 2’ye gore

hafif derecede azalma gdsteren fibrozis alanlar1 belirlendi (Masson’s trichrome,

X200).

Sonug olarak, Grup 2’de tarif ettigimiz periportal mesafede aktif proliferasyon

odaklar1 Grup 3, 4 ve 5’de izlenmedi.

Grup 1 (Sham-Kontrol)

EHSY sadece cevre dokularindan serbestlenen kontrol (sham) grubunda
yapilan Pataloji incelemesinde fibrozis, duktuler proliferasyon, fokal duktuler
kolestaz, portal tract ekspansiyonu, portal inflamasyon, PNL ve hepatosit nekrozu
sirastyla 0+0, 0+0, 0+0, 0+0, 0,2+0,4, 0,1+0,3 ve 0+0 bulundu.

Tablo 11. Grup 1 siganlarin 21 giinliik takip sonras1 patalojik degerlendirilmesi

Gruplar |Fibrozis | Duktuler |Fokal Portal Portal PNL Hepatosit
Proliferas |Duktuler |Tract inflamasy Nekrozu




yon Kolestaz | Ekspansi |on
yonu

1 0 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 1 0 0
5 0 0 0 0 0 0 0
6 0 0 0 0 0 0 0
7 0 0 0 0 1 0 0
8 0 0 0 0 0 1 0
9 0 0 0 0 0 0 0
10 0 0 0 0 0 0 0
Ortalama

+SD 040 040 040 040 0,2+0,4 0,140,3 [0+0

Grup 2 (Tedavi verilmeyen grup)

EHSY obstriiksiyonu sonrasi tedavi verilmeyen Grup 2‘de yapilan pataloji

incelemesinde fibrozis, duktuler proliferasyon, fokal duktuler kolestaz, portal tract

ekspansiyonu, portal inflamasyon, PNL ve hepatosit nekrozu sirasiyla 2,6+0,5,
2,9+0,3, 1,9+0,7, 2,7+0,4, 2,7+0,4, 1,9+0,5 ve 2,3+0,4 bulundu.

Tablo 12. Grup 2 siganlarin 21 giinliik takip sonrasi patalojik degerlendirilmesi

Gruplar |Fibrozis |Duktuler |Fokal Portal Portal PNL Hepatosit
Proliferas |Duktuler |Tract Inflamasy Nekrozu
yon Kolestaz | Ekspansi |on

yonu

1 3 3 2 3 3 2 2

2 2 3 1 3 2 2 2

3 3 3 3 2 3 1 2

4 2 3 1 3 3 2 3

5 2 3 2 3 3 2 2




6 3 3 2 2 2 1 2

7 3 3 2 3 3 2 3

8 3 3 3 3 3 2 3

9 2 3 1 3 3 3 2

10 3 2 2 2 2 2 2
Ortalama

+SD 2,6+0,5 |2,9+0,3 1,9+0,7 2,740,4 2,704 1,9+0,5 |(2,3+0,4

Grup 3 (2,59/kg UDKA alan grup)
EHSY obstriiksiyonu yapilan ve 2,5g/kg UDKA verilen Grup 3‘de yapilan

Pataloji incelemesinde fibrozis, duktuler proliferasyon, fokal duktuler kolestaz, portal

tract ekspansiyonu, portal inflamasyon, PNL ve hepatosit nekrozu sirasiyla 2,2+0,6,

2,3+0,4, 1,4+0,5, 2,3+0,4, 1,1+0,3, 1+0 ve 0,8+0,4 bulundu.

Tablo 13. Grup 3 siganlarin 21 giinliik takip sonras1 patalojik degerlendirilmesi

Gruplar |Fibrozis |Duktuler |Fokal Portal Portal PNL Hepatosit
Proliferas |Duktuler |Tract Inflamasy Nekrozu
yon Kolestaz | Ekspansi |on

yonu

1 2 2 1 2 1 1 1

2 2 2 1 2 1 1 1

3 3 3 1 3 1 1 0

4 3 3 1 3 2 1 1

5 2 3 1 2 1 1 1

6 3 2 1 3 1 1 1

7 2 2 2 2 1 1 1

8 2 2 2 2 1 1 0

9 2 2 2 2 1 1 1

10 1 2 2 2 1 1 1

Ortalama

+SD 2,240,6 |2,3+0,4 1,4+0,5 2,3+0,4 |1,1+0,3 10 0,8+0,4




Grup 4 (30mg/kg COX-2 inhibitor alan grup)

EHSY obstriiksiyonu yapilan ve 30mg/kg COX-2 inhibitor verilen Grup 4‘de

yapilan Pataloji incelemesinde fibrozis, duktuler proliferasyon, fokal duktuler

kolestaz, portal tract ekspansiyonu, portal inflamasyon, PNL ve hepatosit nekrozu
sirastyla 2,2+0,6, 2,3+0,4, 1,4+0,5, 2,3+0,4, 1,1+0,3, 1+0 ve 0,8+0,4 bulundu.

Tablo 14. Grup 4 siganlarin 21 giinliik takip sonras1 patalojik degerlendirilmesi

Gruplar |Fibrozis | Duktuler |Fokal Portal Portal PNL Hepatosit
Proliferas |Duktuler |Tract inflamasy Nekrozu
yon Kolestaz | Ekspansi |on

yonu

1 3 3 1 3 1 1 1

2 3 3 1 3 1 1 0

3 2 3 1 2 2 1 0

4 2 3 2 3 1 1 1

5 3 3 1 3 1 1 0

6 2 3 1 2 2 1 0

7 3 3 1 3 1 1 1

8 2 1 1 2 1 0 1

9 1 2 1 2 1 0 0

10 1 1 1 2 1 0 0

Ortalama

+SD 2,240,7 |2,5+0,8 1,10,3 2,540,5 |1,240,4 0,7£0,4 |0,4+0,5

Grup 5 (2,59/kg UDKA ve 30mg/kg COX-2 inhibitor alan grup)

EHSY obstriiksiyonu yapilan ve 2,5g/kg UDKA ve 30mg/kg COX-2 inhibitor
verilen Grup 5°de yapilan pataloji incelemesinde fibrozis, duktuler proliferasyon,

fokal duktuler kolestaz, portal tract ekspansiyonu, portal inflamasyon, PNL ve
hepatosit nekrozu sirasiyla 2,1+0,8, 2,1+0,8, 1+0, 2,4+0,6, 1,6+0,5, 0,3+0,4 ve
0,4+0,5 bulundu.




Tablo 15. Grup 5 siganlarin 21 giinliik takip sonrasi patalojik degerlendirilmesi

Gruplar |Fibrozis |Duktuler |Fokal Portal Portal PNL Hepatosit
Proliferas |Duktuler |Tract Inflamasy Nekrozu
yon Kolestaz | Ekspansi |on

yonu

1 2 3 1 3 2 0 1

2 3 3 1 3 2 0 0

3 3 2 1 3 1 0 1

4 3 3 1 3 2 0 0

5 2 2 1 2 2 0 0

6 2 3 1 3 2 0 1

7 3 2 1 2 1 0 0

8 1 1 1 1 1 1 1

9 1 1 1 2 1 1 0

10 1 1 1 2 2 1 0

Ortalama

+SD 2,1£0,8 |2,140,8 120 2,4+0,6 |1,640,5 0,3+0,4 |0,440,5

Yirmi bir giinliik takip sonrasi elde edilen tiim gruplara ait pataloji incelemesi

degerlerinin ortalamalari tablo 16’da sunuldu.

Tablo 16. Siganlarm 21 giinliik takip sonrasi tiim gruplara ait patalojik degerlerin

ortamalar1 (Mean+SD)

Grupla |Fibrozis | Duktuler |Fokal Portal Portal PNL Hepatosit
r Proliferas |Duktuler |Tract Inflamasy Nekrozu
yon Kolestaz | Ekspansi|on
yonu

1 0+0 0+0 0+0 0+0 0,2+0,4 0,1+0,3 0+0

2 2,6+£0,5% [2,940,3* [ 1,9£0,7% [2,7£0,4* [2,7+0,4* |1,940,5* 2,3+0,4%#
3 2,240,6* |2,340,4* | 1,440,5% [2,3+0,4* [1,140,3*§ | 1+£0*§ 0,8+0,4*#e
4 2,2+0,7* | 2,5+0,8* 1,1£0,3*A |2,5+0,5*% |1,2+0,4*§ |0,7+0,4*§ 0,4+0,5¢

5 2,1£0,8% [2,1+0,8%+ [1+0*A 2,440,6% |1,6+0,5%§ |0,3£0,4*§] [0,4+0,5¢




* Grup 2, 3, 4 ve 5’in fibrozis, duktuler proliferasyon, fokal duktuler kolestaz,
portal tract ekspansiyonu ve portal inflamasyon gelismesi agisindan Grup 1 ile
karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p< 0,05).

# Hepatosit nekrozu agisindan Grup 2 ve Grup 3’in Grup 1’in ile
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p< 0,05). Grup 4 ve
5’in Grup 1 ile karsilastirmasinda anlamli fark bulunmamuistir (p>0,05).

A Grup 4 ve 5’in fokal duktuler kolestaz agisindan Grup 2 ile
karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p< 0,05).

T Grup 5’ in duktuler proliferasyon agisindan Grup 2 ile karsilastirilmasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p< 0,05).

§ Portal inflamasyon ve PNL acisindan Grup 3, 4 ve 5’in Grup 2 ile
karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05).

9 Grup 5’in PNL acisindan Grup 3 ile karsilastirilmasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmustur (p< 0,05).

#Hepatosit nekrozu agisindan Grup 3, 4 ve 5in Grup 2 ile

karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p< 0,05).

5. TARTISMA

Safra asitlerinin enterohepatik dolasimi bagirsaktan yaglarin ve yagda ¢dziinen

vitaminlerin emilimini ve karacigerden kolesterol, toksinler ve bilirubin gibi



metabolik yan {irlinlerin ortadan kaldirilmasini saglar. Normal safra olusumu
hepatosit, safra kanali epitelyum hiicreleri (kolanjiosit) ve enterositler gibi
enterohepatik yolda bulunan membran transport sistemlerinin uygun fonksiyonu ile
birlikte, hem posttranskripsiyonel mekanizmalar hem de nukleer reseptorler
tarafindan  diizenlenen transkripsiyonel esglidiimlerine baghdir (79). Safra
akimindaki bir bozuklugun ya da akisin kesilmesi olarak bilinen Kkolestaz,
karacigerde safra asitlerinin diger toksinlerin birikimine ve hiicre i¢i ve hiicre
membranlarinda hasara bagli hepatotoksisiteye neden olur. Kolestazin nedeni
yenidogan doneminde en sik biliyer atrezi ve koledok kistidir. Bunun disinda
kolestaz kolelitiazis, gebelik kolestazi, primer biliyer siroz ve primer sklerozan
kolanjit gibi birgok karaciger hastaliklarinin bir komponentidir (80). Kolestatik
karaciger hasar1 ayn1 zamanda kronik karaciger hastaliginin énemli bir nedenidir.
Toksik safra asitlerinin kronik retansiyonu oksidatif stres, apopitoz ve fibrozisin
dahil oldugu hiicre toksisitesi i¢in énemli bir mekanizmadir (81). SYL uygulanan
sicanlarin karaciger kesitlerinin histolojik analizinde safra kanali proliferasyonu,
parankimal nekroz ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu diizeylerinin artmig oldugu
bulundu (82).

Criado ve arkadaslarinin (78) tanimladigi metoda uygun sekilde sicanlarda
deneysel olarak olusturdugumuz EHSY ligasyonu yontemi sonucunda biyokimyasal
degerlerde (ALP, GGT, TB, AST, ALT ve TP) kontrol grubuna gore yiikselme
oldugu ve histopatolojik olarak karacigerde fibrozis, duktuler proliferasyon, fokal
duktuler kolestaz, portal tract ekspansiyonu, portal inflamasyon, PNL artis1 ve
hepatosit nekrozu ortaya ¢iktigi goriildii. Uyguladigimiz bu model intrahepatik safra
yollarinda bir staza sebep olup uygun bir model olarak degerlendirilmistir. Ayni
sekilde safra yolu ligasyonu yaptigimiz ve farkl ilag tedavileri uyguladigimiz grup 3,
4 ve 5’de kontrol grubuna gore biyokimyasal degerlerde yiikselme oldugu ve
histopatalojik olarak da degisiklikler ortaya ¢iktigr goriilmiistiir. Bununla birlikte,
biyokimyasal ve histopatolojik sonuglar grup 3, 4 ve 5°de sirasiyla verdigimiz
UDKA, Cox2 inhibitorii selekoksib, Cox2 ve UDKA kombinasyonu ile tedavi edilen
siganlarda sadece EHSY ligasyonu yapilan gruba gore daha iyi oldugu bulundu.

UDKA normalde insanda bulunan, safra havuzunun %0.1-5"ini olusturan

endojen tersiyer dogal bir safra asitidir. UDKA, primer biliyer siroz tedavisinde,



kronik kolestatik hastalik i¢in FDA tarafindan onaylanmis tek ilag olup kronik
kolestatik karaciger hastaliklar1 ve kolesterol safra taslarinin eritilmesinde etkinligi
kanitlanmistir (83). Barsaklardan kolesterol emilimini, kolesterol sekresyonunu ve
safrada kolesterol kristali olusumunu inhibe eder. UDKA karaciger hiicre
membraninin lipid tabakasini hidrofobik safra tuzlarinin toksik etkisine kars1 korur
(sitoprotektif etki) (84). Kenodeoksikolik asit ve kolik asit gibi safra asitlerinin
enterohepatik sirkiilasyona katilmasina engel olup toplam safra tuzlarinin %40-
55'ini olusturur hale gelir, bikarbonattan zengin bol miktarda safranin olusumunu
saglar (kolehepatik sant) (85). Tikanma sarilikli siganlara ¢esitli safra tuzlarinin oral
yoldan verilmesi endotoksinin intestinal emilimini azaltarak endotoksemiyi ortadan
kaldirmaktadir. UDKA tikanma sarilikli sicanlarda oksidatif hasara karsi
hepatositleri koruyarak hepatoprotektif etki gosterir. Ayrica, safra tuzlarmin
intraluminal bakterilerin hiicre duvarlar1 {izerine litik etkiye sahip oldugu iddia
edilmistir (86). UDKA hepatositte agirt miktarda HLA-KIas | antijen ekspresyonunu,
bilier epitelde HLA-KIlas II antijen ekspresyonunu azaltir (87). Abdelmalek ve ark
steatohepatitli bir hastaya 1 yil UDKA vermis, karaciger fonksiyon testleri diizelmis,
ilag kesildikten sonra tekrar ylikselmis, ila¢ tekrar baslandiginda yine diigmiistiir
(88). Laurin ve ark 24 alkolik olmayan karaciger hastasina 13-15 mg/kg/giin , 1 yil
sireyle UDKA vermisler, tedavi sonunda steatoz, ALT, AP ve GGT diizeylerinde
Oonemli oranda azalma saptamiglardir. Bunu UDKA'In membran stabilizan ve
sitoprotektif etkilerine baglamiglardir (89). Barone ve arkadaslarinin siganlarda
parsiyel safra yolu ligasyonu ile olusturduklart c¢alismada Ursodeoksikolat’in
kolanjiosit proliferasyonunun artirdigini ve kolestatik kronik karaciger hastaliklarinin
tedavisinde ursodeoksikolatin  kullanimin  destekledigini ileri siirmiislerdir.
Ursodeoksikolat’in karaciger tahribatin1 ve apopitozisi azalttigin1 ve proliferasyonun
stimiilasyonu ile duktopenik stagi geciktirdigini bildirmislerdir (90). Deneysel
kolestaz veya hayvanlarin toksik safra asitleri ile tedaviye tabi tutuldugu
hepatositlerde karacigerde glutatyon (GSH) diizeyinde diisme oldugu bildirilmistir.
GSH diizeyinde diigme antioksidan savunmay1 tehlikeye sokar ve yaralanmaya
katkida bulunur. Bazi diger ¢alismalarda glutamate-cysteine ligase (GCL)
aktivitesinde bir diisiis oldugunu gostermislerdi (81). UDKA kronik kolestaz
sirasinda GCL seviyesinde diismeyi engelledigi ve GCL seviyesinde artis sagladigi



ifade edilmistir (91). Yang ve arkadaslarinin yaptigi bir deneysel calismada ise
UDKA’in GSH seviyesini korudugu ve karaciger hasarini onledigi ileri siiriilmiistiir
(81). Kitani ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada tikanma sariligi olusturulan hayvan
grubuna UDKA verilmesini takiben hepatositlerde goriilen mikrovezikiiler yaglanma
da onemli azalma ve buna bagli olarak AST, ALT ve GGT degerlerinde diisme
oldugunu gosterilmistir (41). Beuers ve arkadaslarinin kolestaz olusturulan siganlarda
UDKA’in yararh etkisinin onun konjugasyonu yoluyla vezikiiler ekzositozun Ca *2
bagimli stimiilasyonu ile iligkili olabilecegini ileri siirmiislerdir (92). Al-Hathlol ve
arkadaslar1 ¢ok diisik dogum agirlikli bebeklerde ve ¢ogu nekrotizan enterokolit
tanist alan 13 bebekte ortalama 36 giinliik iken kolestaz saptamislar ve yaklasik 3
ayllk UDKA tedavisiyle bilirubin diizeylerinde belirgin azalma oldugunu
gbzlemlemislerdir (72).

Siklooksijenaz  enziminin  (COX) kronik kolestaz durumunda aktif
inflamasyonun bir sonucu olarak arttigi gosterilmistir. Siklooksijenaz enziminin iki
izoformu vardir: COX-1 ve COX-2. COX-1 yapisal olarak birikir, yani tretildigi
hiicrelerde stirekli sentez edilmesi nedeniyle daima vardir. COX-2, inflamasyon,
mitojenik uyaranlar ve gesitli biiytime faktorleri sonucunda yiikselir. COX-2
enziminin indiiksiyonu inflame olan dokularda prostaglandin senteziyle sonuglanir.
Sicanlarda erken fibrozis gelisimi esnasinda hepatoselliiler hasar ve portal
hipertansiyonun gelisiminde kupfer hiicrelerde ortaya c¢ikan vazokonstriiktif
endotelinl (ET1) ve tromboksan A2 (TXA2) o6nemli rol oynar. COX2 enzimi
prostaglandin sentezi sirasinda ET1 ve TXA2 artisinda rol oynayan anahtar
enzimlerden biridir (93). Bu COX-2’nin inflamasyon, hiicresel proliferasyon, anti-
apopitoz, hiicre biiyimesi ve anjiyogenezdeki prostaglandin ve onlarin
metabolitlerinin sentezine karigan diizenleyici bir enzim olmas: gercegi ile iliskilidir.
Bu nedenle, COX-2 inhibisyonu kronik inflamasyon ve fibrozis durumlarinda
prostaglandin iretimini azaltmak i¢in farmakolojik hedef olmustur. COX-2
inhibitorlerinin  antifibrotik etkisi daha ©nce bobrek interstisyel fibrosis ve
desmoplasia gibi ¢esitli in vivo ve in vitro deneysel ¢aligmalarda rapor edilmistir. EK
olarak, selektif COX-2 inhibitorlerinin karacigerde antifibrotik bir ajan olarak rol
oynadigi bilinmektedir (94,95,96). Kim ve arkadaslarinin SYL uygulanan si¢anlarda
kolestazin karaciger COX-2 birikimine neden oldugu ve selektif COX-2 inhibitorii



meloksikamin SYL ile neden olunan karaciger fibrozisini azalttig1 ileri stiriilmiistiir.
Selektif COX-2 inhibitorii meloksikamin bu etkisinin karacigerdeki siklooksijenaz
aktivitesini azaltmasi ile birlikte karaciger TGF-B1 birkimini diigiirmesine
baglamiglardir (97). Yu ve arkadaslarinin safra yollar1 ligasyonu yapilan siganlarda
selektif Cox-2 inhibitrii selekoksib ile yapilan ¢aligmalarda morfolojik ve molekiiler
biyolojik kanitlarin kolestatik karaciger fibrozisinde selekoksib’in roliinii ortaya
koymustur. SYL siganlarda erken donemde selekoksib’in karaciger inflamasyonuna
karst1 koruyucu oldugu ancak karaciger fibrozisi iizerine etkili olmadiginm
bildirmislerdir (58).

Calismamizda ilag tedavisi verdigimiz Grup 3, 4 ve 5’in karaciger
fonksiyonlart ALP, GGT, AST ve ALT degerlerinin Grup 2 ile karsilagtirilmasinda
anlamli derecede diistiigii ve karaciger fonksiyonlarinin daha iyi durumda oldugu
bulundu. UDKA tedavisi alan Grup 3’iin TP degerleri Grup 2, 4 ve 5 TP degerleri ile
karsilastirildiginda diistik oldugu ve istatistiksel olarak da anlamli oldugu saptandi.
Cox2 inhibitorii Selekoksib tedavisi alan Grup 4’iin karaciger fonksiyonlar1 GGT ve
AST degerlerinin Grup 3 ve 5 GGT ve AST sonuglar ile karsilastirilmasinda diisiik
oldugu ve istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi. UDKA ve Cox2 inhibitorii
selekoksib kombinasyonu ile tedavi edilen Grup 5 siganlarin TB degerlerinin Grup
4’le karsilastirilmasinda diistik ve istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur.
EHSY ligasyonu yapilan tiim gruplarin karaciger dokularinin histopatolojik
incelenmesinde ductuler proliferasyon, fokal duktuler kolestaz, portal tract
ekspansiyonu, portal inflamasyon, polimorfoniiklear 16kositoz artisi, hepatosit
nekrozu ve fibrosis yoniinden kontrol grubu (Grupl) ile karsilastiriimasinda anlaml
degisiklik oldugu ortaya ¢ikti. Bununla beraber Grup 4 ve 5’in hepatosit nekrozunun
Grup I’le karsilastirildiginda anlamli derecede olmasada mevcut oldugu bulundu.
Hepatosit nekrozu agisindan Grup 2 ve 3’tin Grup 1’le karsilastirildiginda yiiksek
oldugu buna karsin Grup 4 ve 5’in grup 1’le karsilastirilmasinda fark
bulunamamistir. flag tedavisi verdigimiz gruplarin tiimiinde ilag tedavisi almayan
Grup 2’ye gore hem biyokimyasal degerlerde hemde histopatolojik incelemede daha
iyi sonuglar alinmasina ragmen Co0X-2 inhibitorii selekoksib kullandigimiz grubun
hem biyokimyasal hemde histopatolojik degerlendirilmesinde sonuglarin daha pozitif

oldugu bulundu. Karaciger dokularinin histopatolojik incelenmesinde daha olumlu



sonuglar cox-2 inh. ve ursedeoksikolik asid kombinasyonu ile tedavi edilen ve her iki
ilacin aditif etkilerinin 6n plana ¢ikti§1 grup 5 sicanlarda bulunmustur. Karaciger
tizerine bu olumlu etkiler UDKA’in sitoprotektif ve antioksidan etkleri ve cox2
inhibitori selekoksibin anti-inflamatuar, hiicresel proliferasyonu engelleyici ve anti-
apopitoz  etkilerinin ~ kombinasyonu  sonucunda  olabilecegi = gercegini

distindiirmektedir.

SONUC

Bulgularimiz UDKA’e selekoksibin eklenmesi inflamasyon ve karacigerde
fibrozisi azaltarak kolestatik hastaliklar icin UDKA ile etkili bir tamamlayici tedavi
olabilecegini gostermektedir. Klinik olarak COX-2 ve UDKA’in ayr1 ayr1 ve birlikte
kullanilmasinin preoperatif donemde karaciger fibrozisini 6nlemede faydasi olabilir.
Ancak bu konu ile ilgili daha ileri ¢aligmalarin yapilmasi faydalidir. Selekoksib ve
UDKA kombinasyonu safra yolu ligasayonu uygulanan si¢anlarda karaciger hasarini

azaltir.
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10. RESIMLEMELER LISTESI

10.1. Resimler



Resim- 1Ursodeoksikolikasit’in kimyasal yapis1 gosterilmistir.

Resim-2 Siklooksijenazin’in kimyasal yapis1 gosterilmistir.

Resim-3 Ekstrahepatik safra yollarinin ¢evre dokularindan serbestlendikten sonraki
gorinimul.

Resim-4 Ekstrahepatik safra yollarinin kesildikten sonraki goriinimii.

Resim-5 Ekstrahepatik safra yollar1 kesildikten 21 giin sonra dilate olmus proksimal
safra yollariin ve Karacigerin goriiniimii

Resim-6 Grup 1’de (Sham-Kontrol) karacigerin normal histolojik goriinimii (H&E,
X200).

Resim-7 Grup 1°de (Sham-Kontrol) karacigerin Masson’s trichrome boyama ile
normal histolojik goriiniimii (Masson’s trichrome, X200).

Resim-8 EHSY obstriiksiyonu uygulanan ve herhangi bir ilag¢ verilmeyen Grup 2
sicanlarin histopatolojik bulgular1 (H&E, X100).

Resim-9 EHSY obstriiksiyonu uygulanan ve herhangi bir ilag verilmeyen Grup 2
sicanlarin histopatolojik bulgular1 (Masson’s trichrome, X200).

Resim-10 EHSY obstriiksiyonu uygulanan ve UDKA tedavisi verilen Grup 3
sicanlarin histopatolojik bulgulari. Grup 2 de izlenen bulgularla karsilastirildiginda
minimal diizeyde degisiklik gésteren portal ve periportal biliyer duktlarda
proliferasyon , inflamatuvar hiicre infiltrasyon alanlar1 (H&E, X100).

Resim-11 EHSY obstriiksiyonu uygulanan ve UDKA alan Grup 3 si¢anlarin
histopatolojik bulgulari. Grup 2 ile karsilastirildiginda miyofibroblastik
proliferasyonda azalma belirlendi (Masson’s trichrome, X100).

Resim-12 EHSY obstriiksiyonu uygulanan ve COX-2 inhibitor selekoksib tedavisi
verilen Grup 4 siganlarin histopatolojik bulgular1 (H&E, X100).

Resim-13 EHSY obstriiksiyonu uygulanan ve COX-2 inhibitor selekoksib tedavisi
verilen Grup 4 siganlarin histopatolojik bulgulari. (Masson’s trichrome, X200).
Resim-14 EHSY obstriiksiyonu uygulanan ve UDKA ve COX-2 inhibitor selekoksib
tedavisi verilen Grup 5 sicanlarin histopatolojik bulgular1 (H&E, X200).

Resim-15 EHSY obstriiksiyonu uygulanan ve UDKA ve COX-2 inhibitor selekoksib
tedavisi verilen Grup 5 si¢anlarin histopatolojik bulgulari (Masson’s trichrome,
X200).

10.2. Tablolar

Tablo-1 Biliyer atrezide etyoloji

Tablo-2 Biliyer atrezide tan1 yontemleri

Tablo-3 Gruplara ait EHSY baglanmadan dnce ve baglandiktan sonraki kilo
sonuglari

Tablo-4 Gruplarin obstruksiyon dncesi ve sonrasi ortalama kilo sonuglarinin
karsilastirilmasi

Tablo-5 Grup 1 siganlarin 21 giinliik takip sonrasi dl¢iilen biyokimyasal degerleri
Tablo-6 Grup 2 siganlarin 21 giinliik takip sonrasi 6l¢iilen biyokimyasal degerleri
Tablo-7 Grup 3 siganlarin 21 giinliik takip sonrasi dl¢iilen biyokimyasal degerleri
Tablo-8 Grup 4 siganlarin 21 giinliik takip sonrasi 6l¢iilen biyokimyasal degerleri
Tablo-9 Grup 5 siganlarin 21 giinliik takip sonrasi dl¢iilen biyokimyasal degerleri



Tablo-10 Siganlarin 21 giinliik takip sonrasi tiim gruplara ait biyokimyasal degerlerin
ortamalar1 (Mean+SD)

Tablo-11 Grup 1 siganlarin 21 giinliik takip sonrasi KC dokularmin patalojik
sonugclart.

Tablo-12 Grup 2 siganlarin 21 giinliik takip sonrasit KC dokularmin patalojik
sonuglart.

Tablo-13 Grup 3 siganlarin 21 giinliik takip sonrasit KC dokularmin patalojik
sonugclart.

Tablo-14 Grup 4 siganlarin 21 giinliik takip sonrasit KC dokularmin patalojik
sonuglart.

Tablo-15 Grup 5 siganlarin 21 giinliik takip sonrasit KC dokularmin patalojik
sonugclart.

Tablo-16 Sicanlarin 21 giinliik takip sonrasi tiim gruplara ait patalojik degerlerin
ortalamalar1 (Mean+SD)
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12. EKLER

Etik kurul onay formu (Ek-1) 6rnegi bu béoliimde sunulmustur.

Ek-1 Etik kurul onay formu Tiirkee (Sayfa 90)
Ek-2 Etik kurul onay formu Ingilizce (Sayfa 91)
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