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GIRIS VE AMAC

Safra kanali ligasyonu, siganlarda deneysel fibrozis tablosu olusturmak igin siklikla
kullanilan bir yontemdir (1,2). Tikanan safra yollarindan, safranin geriye dogru birikmesi ile
safra ve safra ile atilan toksik maddeler basta karaciger olmak iizere diger organlarda da hasar
verici etkilere neden olur. Safra yollarindaki staz ve basing artisi, safra kanallarinin
proliferasyonuna yol acar. Uzamis safra kanali tikanmasi hepatositlerde kopiiksii
dejenerasyonun yani sira parankimde lokal bozukluklara yol acar (3). Kronik kolestatik
bozukluklar sonucunda, fibrotik doku portal kanallar etrafinda artis gosterir (4). Sirozun
baslangi¢c sekli olan hepatik fibrozis, kronik karaciger hastalarinda olusan ciddi karaciger
zedelenmesinin bir sonucudur ve 6zellikle Disse araliginda kollajen ve ekstraselliiler matriks
(ECM) proteinlerinin  birikimi ile karakterizedir (5,6). Safra kanali tikanmalarinin
etiyolojisinde en sik karsilasilan patolojiler safra yollari taglari, daralmalar ve tiimdrlerdir.

Karaciger fibrozisinin gelisimini engellemek, durdurmak ve geri ¢evirmek i¢in ¢ok
sayida deneysel ¢aligma yapilmaktadir. Fibrozisin tedavisinde kabul edilmis standart yontem
bulunmamaktadir. Cesitli ilaglar, antioksidan maddeler, antimitojenik faktorler, bitki
ekstratlar1 fibrozisi 6nlemek veya tedavi etmek icin kullanilmistir (7).

Kronik karaciger hasarlarinda karacigerde progressif fibroz ve nodiiller geliserek
zamanla siroz ve Oliimle sonuglanir. Karacigerde gelisen bu kronik iltihap ve nodiillerin
karacigerin kii¢iiklii biiyiiklii damarlarinda tromboza neden olup hastalig1 siddetlendirdigi ileri
stiriilmektedir. Bu trombozlar hiicre nekrozuna ve yok olmasina neden olup sonugta sirozu

hizlandirdig1 diistiniilmektedir.



Bizim bu c¢alismamizda amac¢ sekonder biliyer siroz olusturdugumuz siganlarda
antitrombotik ajan dalteparin vererek koruyucu etkilerininin olup olmadigini biyokimyasal,
151k mikroskopik ve immiinohistokimyasal yontemler ile incelemek ve bu konuda yapilan
benzer calismalar ile karsilastirmaktir, bu sekilde zamanla sirozun seyrini hafifletmeyi
amacliyoruz. Eger projemiz olumlu sonug verirse yani hepatik fibrozis ve dolayisiyla siroz
gelisimi azalirsa insanlar etkileyen kronik hepatit B, hepatit C, otoimmiin hepatit gibi pek
cok hastaligin ileri asamalarinda tedavilerine antitrombotik ajanlar eklenip survileri

uzatilabilir.



GENEL BIiLGILER

KARACIGER HISTOFiZYOLOJiSi

Karaciger, viicudun en biiylik karin i¢i organi ve bezidir. Kollajen ve elastik lif iceren
Glisson kapsiilii ile sarili olarak sag 7.-11. kaburgalarin arkasina yerlesen karaciger,
hipokondrium ve epigastrium bolgesinde yer alarak sol hipokondrium bolgesine dogru uzanir
(8-10). Karaciger icinde safra kesesi ve vena cava inferiorun oldugu ¢ukurlar ile sag ve sol
loblara ayrilir. Karacigere akan kan, kalp debisinin yaklasik %25°1 kadardir. Ayrica karaciger
viicudun toplam kaninin %15’ini icerir (11). Karaciger, a. hepatika propria (%20-%30) ve v.
portae hepatis (%70-%80) olmak iizere iki kaynaktan beslenir. Hilus portal ven ve hepatik
arterin giris, sag ve sol hepatik kanallar ile lenfatiklerin ¢ikis yeridir (12).

Safra kesesi karacigerin visseral yiiziindeki fossa vesicae biliarise yerlesmis, 7-10 cm
uzunlugunda, armut sekline benzeyen ve safranin konsantre hale getirilip depolandig1 bir
organdir. Fundus, collum ve corpus olmak iizere ii¢ kisma ayrilir (13).

Sican karacigeri insandakine benzer olarak sol, orta, sag ve kaudal olmak iizere dort
ana loba ayrilir. Karaciger 4,5%2,5%0,8 cm boyutlarinda olup en biiyiik lob 350 gr’lik bir
hayvanda yaklasik 4,3 gr agirligindaki sol lob olup ikinci en biiylik lob olan 3,4 gr
agirhigindaki orta lobla birlikte tiim karaciger in yaklagik %70°’ni olusturur. Sicanlarda da
karacigere kan hepatik arter ve portal ven olmak iizere iki kaynaktan gelir. Donen kan ise
karacigerin i¢inden gecen vena kava inferior yolu ile bosalir. Vena kava inferior’un
karacigerin asagisinda kalan ve alt taraf kanimi toplayan kisim infrahepatik, karacigerin
yukarisinda kalip diyaframi delerek toraksa giren kismi ise suprahepatik olarak tanimlanir.
Sicanlarda farelerin aksine safra kesesi yoktur. Hepatik kanal karaciger hilusundan ¢iktiktan

sonra portal veni ¢aprazlayip pankreas kanallari ile birlesip duedonuma baglanir (14).
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Karaciger, gastrointestinal sistemden emilen besinlerin metabolize edildigi ve
depolandig1 organdir. Karaciger, yasamsal bir¢ok islev yapar. Karaciger metabolizmanin
diizenlenmesi, plazma proteinleri, bliylime faktorii, hormon ve vitamin tiretimi, A, D, By, gibi
vitaminlerin ve demirin depolanmasi; hormonlarin, ilaglarin ve toksik maddelerin
pargalanarak inaktif metabolitlere doniistiiriilmesinde gorev alir. Karaciger ayrica protein
metabolizmasinda, esansiyel olmayan aminoasit yapiminda da gorev alir (11). Karacigerin
biiylik bir fonksiyonel rezervi ve rejenerasyon kapasitesi vardir ve fulminan hepatik
hastaliklar diginda biitiin hastaliklarda rejenerasyon gerceklesebilir. Eger bag dokusu catist
saglam kalmigsa masif hepatoselliiler nekroz meydana gelse bile karaciger tam veya tama
yakin olarak iyilesebilir (15). Bir diger gorevi de metabolizmaya katilan safranin yapimudir.
Biiyliik kismi kan hiicrelerinin ve bilesenlerinin metabolizmasi sonucu olusan safranin
salgilanmas1 ise karacigerin ekzokrin fonksiyonudur. Karaciger hepatositlerinde {iretilen
safranin iki 6nemli islevi vardir. Birincisi, yaglarin sindirimi ve emilimi, digeri ise kandan
bilirubin ve kolesterol gibi ¢esitli 6nemli yikim {iriinlerinin atilmasidir (16).

Safra kolesteroliin digar1 atilmasinin tek yoludur. Bu sekilde karaciger hiicreleri serum
kolesterol diizeyinin diizenlenmesinde énemli gorev alir. Her glin duodenuma 250-1500 ml
arasinda safra girer (11). Safra liretimi siirekli olurken safra sekresyonu gida alimimi ile
uyarilan barsaklardan salinan kolesistokinin hormonunun safra kesesini kasmasi ve oddi
sfinkterini gevsetmesi ile gergeklesir. Fizyolojik kosullarda yiyecek alimi olmaz iken, Oddi
sfinkteri kapalidir. Safra, safra kesesinde depolanir, burada suyun emilimi ile safra
yogunlastirilir. Giinde yaklagik olarak 500 ml salgilanan safra enterohepatik dolagim ile
bagirsaklardan geri emilerek karaciger tarafindan tekrar salgilanir. Safra tuzlarn, safra
pigmentleri ve pankreatik siviya benzeyen alkali elektrolit ¢cozeltisiden olusmustur. Biiyiik
cogunlugu su olan safranin altin rengi goriiniimiinden, hemoglobin’in yikim {iriinleri olan
bilirubin ve biliverdin sorumludur (17).

Safra kanallarinin tikanmasinda, bilirubin olusumu normaldir ancak olusan bilirubin
kandan bagirsaklara gecemez. Serbest bilirubin karaciger hiicrelerine gegerek konjuge (bagli)
hale ¢evirilir. Konjuge bilirubin ya dolgun safra kanalciklarinin yirtilmasi ile kana gecer ya da
dogrudan lenf damarlan ile karacigerden ayrilir. Plazmada bulunan bilirubin ¢ogunlukla
konjuge tiptedir. Safra akiminin tam tikanmasinda safra bagirsaklara hi¢ akmadigindan,
bakteriler tarafindan iirobilinojene cevrilemez ve idrarda gdézlenmez. Diski, safra pigmenti
icermedigi icin beyazdir. idrarda 6nemli miktarda konjuge bilirubin gozlenir (16). Barsak

iceriginde safra bulunmadig1 zaman yemeklerle alinan yagin %50’si emilemez ve bu durum
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yagda eriyen A, D, E, K gibi vitaminlerin ciddi eksikligine yol agar (11,17). Lipidler ve
karbonhidratlar viicudun 6giinler arasindaki enerji gereksinimini karsilamak i¢in trigliserid ve
glikojen halinde karacigerde depolanir, ayrica karacigerde lipidler ve aminoasidlerden
glukoneogenez ad1 verilen yolla glikoz sentezi yapilmaktadir (15).

Karacigerin fonksiyonel iinitesi birkag mm uzunlugunda 0,8-2 mm c¢apinda ve
silindirik yapida olan 50.000-100.000 adet bulunan karaciger lobiiliidiir (16). Karaciger lobiil
yapisinin ii¢ adet kavramsal degerlendirilmesi bulunur. Bunlar yapisal parametrelere dayali
karaciger lobiiliiniin klasik kavrami, digeri portal lobiil kavrami ve sonuncusu karaciger
asinusu kavramidir. Karaciger lobiilii birbirleriyle anastomoz yapan ve siniizoid bosluklari ile
cevrili hepatosit plaklarindan olugmaktadir. Karaciger lobiiliiniin ortasinda hepatik arterin ve
portal venin dallarindan gelen ve siniizoidlerde birbirine karisan kani toplayan merkezi bir
ven - venill yer alir. Hepatik arterin ve portal venin dallari, safra kanali ile birlikte altigen
karaciger lobiiliinii ¢evreleyen portal alanda yer alan klasik portal triadi olusturur (8). Portal
lobiilde portal triad merkezi eksende yer alip hepatosit parenkiminden safray1 toplamaktadir.
Tiim bu kavramlardan karaciger asinusu kavrami; karacigerin yenilenme kosullarini,
metabolik aktiviteyi ve siroz gelisimini anlamak acisindan daha uygundur (8). Her bir asiniis;
iki santral ven arasinda yer alan oval bolge olarak tanimlanir (18). Kan, asiniis merkezinden
hepatik venlere dogru akar. Arteriyel kanin vendz sinilizoidler boyunca akisi lic bolgeye
ayrilir. Toksik madde aliminda en ¢ok hasari birinci bolgedeki hepatositler goriirken, hipoksi
durumunda ise iiclincli bolgedeki hepatositler en ¢ok etkilenir (8). Siniisoid duvarlarini
cevreleyen endotel hiicreleri arasinda, hepatositlere komsu Disse araliina agilan fenestra
denilen genis bosluklar bulunmaktadir. Bunlar barsaklardan gelen makromolekiillerin
hepatosite girisine izin verir. Endotel hiicreleri oksidatif hasardan ciddi sekilde
etkilenmektedirler (19).

Portal triad yakinindaki damarlara en yakin olan, asiniis merkezi olarak adlandirilan
perisiniisoidal alan birinci bolge olarak tanimlanir. Birinci bdlge, oksijen ve besin maddesi
yoniinden en zengin kisimdir (17). Ugiincii bélge, v. sentralise en yakin olan bolgedir, ikinci
bolge ise bu iki bolge arasinda yer alir.

Karacigerde bes tiirde hiicre bulunmaktadir. Bu hiicreler hepatositler, endotel
hiicreleri, Kupffer hiicreleri, stellat hiicreler ve safra kanali epitel hiicreleridir. Tiim hiicrelerin
%80’1ni hepatositler olusturur ve bu hiicrelerin hepsi oksidatif stresle iligkili hiicrelerdir (19).
Karacigerin, endokrin ve ekzokrin gorev yapan fonksiyonel hiicresi hepatosittir. Hepatositler,

siniizoid bosluklar ile cevrili, birbirleriyle anastomoz yapan hiicre dizileri olustururlar. Bir



hepatositin bazolateral ve apikal bolgesi vardir. Bazolateral bolge cok sayida mikrovilliis
icerip Disse araligina ve siniizoid bosluguna bakar. Bu bolge kan kaynakli madde emilimi ve
plazma proteinlerinin salgilanmasina katkida bulunur. Disse araligindaki fazla sivi, lobiil dis
kisminda yer alan Mall aralig1 tarafindan toplanir. Apikal bolge ise safranin geri kacisim
onlemek icin kenarlar tikayici baglantilarla kapatilmis olan safra kanalikiiliiniin kenarlarini
saran, mikrovilliislerle kapli bir girinti seklindedir. Safra kanalikiili bu bdlgeyi tanimlar.
Karaciger siniizoidleri, lobiil kenarindan v. sentralise dogru kan akimina sahiptir ve caplari
kapillerden genistir. Duvari kesintisiz olmayip baslica, endotel ve Kupffer hiicresi igerir.
Endotel hiicreleri siki bir yapiya sahip olmayip sitoplazmalarin’daki delikler sayesinde
kandan madde gecisine izin verirler. Kupffer hiicreleri, kan monositlerinden kdken alan,
endotel hiicreleri arasinda bulunan, sitoplazmik uzantilar1 olan fagositoz yetenegine sahip
hiicreleridir. Hepatositleri siniizoitteki kandan Disse aralig1 (perisiniizoidal aralik) ayirir. Bu
aralikta, yogun madde gecisi gerceklesir, kollajen ve retikiiler lifler yer alir. Disse araliginda,
A vitamini metabolizmasi1 ve depolanmasinda gorev alan yildizs1 hiicreler (stellat) olarak da
adlandirilan ito hiicreleri bulunur. Patolojik durumlarda bu hiicreler kollajen iireten
miyofibroblast benzeri hiicrelere doniisiirler. Tip I kollajen disinda; laminin, proteoglikan ve
biiyiime faktorlerini de salgilar.

Safra kanalikiilleri, karacigerin ekzokrin salgis1 olan safranin hiicreler arasi iletildigi
kanalciklardir. Bu kanalciklar, karaciger lobiiliiniin plaklari boyunca anastomoz yapan
kompleks bir ag olusturur ve portal alanda sonlanir. Bu nedenle safra, kan akisinin tersi
yoniinde, yani klasik lobul merkezinden periferine dogru akar. Kanalciklarin duvarlarini
olusturan karaciger hiicreleri arasinda safra salgisinin sizintisin1 6nleyen zonula adherens (siki
tipte baglant1) baglanti yapilar1 bulunur. Safra, safra kanalikiillerinden lob i¢i safra
kanalciklarina oradanda lobiil disindaki Hering kanalin1 gegerek portal alandaki safra
kanallarma veya kanalciklarina bosalir. Safra kanalciklar1 karaciger i¢i safra kanallarinda
birlesirler. Bu kanallar giderek genisleyip, birleserek sag ve sol hepatik kanallar1 olusturarak

karacigeri terk eder ve duodenum liimenine agilir (8,18,20).

EKSTRAHEPATIK KOLESTAZ VE KARACIGER FiBROZIiSi

Ekstrahepatik Kolestazis

Hepatik fibrozis etyoloji ayirt etmeksizin kronik karaciger hastalig1 olan hemen hemen

tim hastalarda goriilen bir siiregtir. Fibrozis ekstraselliiler alanda fibriller kollajenlerden



zengin ECM’nin asir1 birikmesi nedeniyle olusmakta ve genellikle siroz diye adlandirdigimiz
duruma yol agmaktadir (21). Kronik karaciger hastaligi ve ilgili komplikasyonlari, diinya
genelinde mortalite ve morbidite nedenleri arasinda iist siralarda yer almakta ve sikligi halen
artmaktadir. Glinlimiizde ilerlemis fibrozis i¢cin mevcut olan tek etkili yontem karaciger
transplantasyonudur (22). Ancak en iyi kosullara ragmen transplantasyon bir¢ok zorlugu ve
komplikasyonlar1 olan pahali bir se¢enektir. Bu yiizden hepatik fibrozisin dnlenmesi veya
tedavi edilebilmesi icin medikal tedavi arayislar1 gittikce dnem kazanmaktadir. Ozellikle son
yillarda bir toplum sagligi problemi haline gelen nonalkolik steatohepatit (NASH) ve onun
siroza yol actiginin gosterilmis olmasi bu konunun Onemini daha da arttirmistir (23).
Giiniimilizde hepatik fibrozisin aktif ve dinamik bir siire¢ oldugu, bag dokusunun yapim ve
yikimi arasinda bir dengesizlik sonucu gelistigi ve ECM birikiminin sanilandan daha reversibl
oldugu kanitlarla gosterilmistir (23,24).

Karaciger disindaki ya da porta hepatis icerisindeki biiylik safra yollarinin tikanmasina
ekstrahepatik veya cerrahi kolestaz denilmektedir. Bunun karsitin1 intrahepatik veya medikal
kolestaz olusturur. Transplant cerrahlarinca g¢esitli “medikal” kolestaz sebeplerinin
diizeltilmesiyle ve girisimsel gastroenterologlar ve radyologlarca da ¢esitli “cerrahi” sarilik
sebeplerinin tedavi edilmesiyle birlikte bu ayrim artik pek gercekci kabul edilmemektedir
(25). Ek olarak, ekstra ve intrahepatik obstriikksiyon arasindaki ayrim da ozellikle hilar
duktuslarin dahil olmalar1 halinde, daima siki bir ayrim da degildir. Biiyiikk kanal
obstriiksiyonunu ortaya ¢ikaran asil hastaliklardan bazilar1 Tablo 1°de 6zetlenmistir (26-37).
Primer sklerozan kolanjit, kazanilmig sklerozan kolanjit ve rekiirren pyojenik kolanjit lokalize

striktiirlere yol acip ekstrahepatik biliyer yolu 6n planda etkileyebilir.

Genis Safra Kanali Obstriiksiyonun Patolojisi

Eldeki bilgiler, hayvan deneylerinden oldugu kadar, ¢cok sayidaki biyopsi drnekleriyle
ilgili erken donem c¢alismalardan da kaynaklanmaktadir (38,39). Bu degisikliklerin kesin bir
kronolojisinin saptanmasi ise, ardisik spesimenlerin elde edilemedigi insanoglunda oldukga
zordur. Ek olarak, karacigerdeki degisiklikler sadece obstriiksiyonun siiresi ve derecesine
degil ayn1 zamanda da siiperimpoze olan enfeksiyon ve mekanik obstriiksiyonun kendisinin

roliine de baglidir. Histolojik degisiklikler ise erken ve geg belirtiler olarak gruplandirilabilir.

A-Erken lezyonlar: En erken degisiklikler genellikle periveniiler biliriibinostazisi
takiben portal alan 6demi ve inflamasyonundan olusmaktadir. Biliriibinostazis periveniiler

bolgelerde baslar. Hepatosit stoplazmalarinda ince biliriibin graniillerinin goriilmesi ile ve
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cesitli dilate ve keskin interseliiler bosluklarla birlikte safra tikaclar1 ya da konsantrasyonlari
ile karakterize olan bir durumdur.

Portal traktus 6demi erkenden gelismektedir ve bu durum daha c¢ok kiiciik terminal
dallanmalarda bildirilmektedir. Orta-boyuttaki portal traktuslarda ise bu 6dem kollajen
fiberlerinin konsantrik bir periduktal lamellar dizilimine sebep olmaktadir (40). Biliolenfatik
reflii ise portal Odemden, fibroblastlarin aktivasyonlarindan histiyositler ve notrofil
16kositlerin baskin oldugu inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonundan sorumlu tutulmaktadir.
Duktular reaksiyon erkenden gelismekte ve de safra-yolu sitokeratinleri 7 ya da 19 agisindan
immiin boyama ile daha iyi gosterilebilmektedir (41). Reaktif kanalciklar, kiiboidal
hiicrelerden olusmus ve periodic acid-Schiff (PAS-D) pozitif bir bazal membranla ¢evrili bir
ltimen ile taninmaktadirlar (38). Ekstrahepatik obstriiksiyona sahip biyopsi spesimenlerindeki
portal bolgelerin %82’sinde reaktif kanalciklar ve eslik eden polimorfoniikleer notrofil

infiltrasyonu ile karakterize kolanjiolit goriliir (42).

Tablo 1. Biiyiik kanal obstriiksiyon nedenleri

-Koledokolitiyazis (siklikla safra kesesi taglarina bagli)

-Tekrarlayan piyojenik kolanjit

-Primer sklerozan kolanjit

-Bilier striktiir (safrayollar1 cerrahisi sonrast)

-Inflamatuar polip

-Penetran travma

-Hepatik ve duodenal arterde anverizma

-Parazitik infeksiyon (fasciola hepatica, clonorchis sinensis, ascariasis lumbricoides,

strongyloides stercoralis)

-Pankreatit, pankreatik psodokist

-Penetran duodenal lser

-Mirizzi sendromu

-Annuler pankreas

-Amiloid birikimi

-Iskemik kolanjit/anatomik striktiir

-Neoplasm (papiller adenom, ampuller adenokarsinom, safrayolu karsinomu, klatskin

tiimorii, hepatik karsinom, karsinoid tiimdr, pankreas basinin primer ve metastatik timorti)




B-Ge¢ lezyonlar: Devam eden obstriiksiyonla beraber, parankimal ve portal
degisiklikler daha ¢ok ortaya ¢ikmakta ve kolat stazi ile birlikte, biliyer periportal aralik
aktivitesi meydana gelmektedir. Bununla birlikte, ekstrahepatik obstriiksiyonda
biliriibinostazis varlig1 daha siiregen bir bicimde 6ne ¢ikmaktadir. Interseliiler safra tikaglar
sayica ve biyiiklik agisindan artmakta ve bazi koyu ¢okeltiler (konkrement) daha genis hale
gelmekte ve zamanla kolestazis periportal zona uzanmaktadir. Degisik boyutlardaki
limenlerinin bos olarak goziikebildigi ya da daha hafif safra-boyali materyal ya da daha
yogun kivamli safra ¢okeltilerini de igerebildigi “kolestatik karaciger-hiicresi rozetlerinin”
sayilarinda bir artis mevcuttur. izole (ya da gruplar halinde), tikaglara ya da ¢okeltilere komsu
olan ya da biliyer cokeltilerle herhangi bir topografik iligkisi olmayan hepatositler ise
genislemislerdir ve de sitoplazmalarinin daha ince bir retikiiler aga indirgendigi, bazen de
biliriibinle dolu olan ve “‘tiiysii dejenerasyon’’ olarak da adlandirilan bir rarefaksiyona sahip
olabilmektedirler.

Portal yolaklarin yaninda birbiriyle birlesen karaciger hiicre gruplarinin tiiysi
dejenerasyonlar1 ve ardindan gelen litik nekrozlari ise safra infarktlar1 olarak adlandirilir (43).
Genis safra infarktlar ekstrahepatik kolestazis agisindan tanisaldirlar. Genis safra infraktlar
diizensiz bosluklarla birlikte litik nekrozlar ve gevsek dizilimli safra ile dolu retikiilin fiberler
ve nekrobiyotik hiicreler gostermektedirler ki bunlar tiiysii dejenerasyon gosteren bir hepatosit
zonuyla cevrili haldedirler (44). Safra infarktlarinin biriken safra iceriklerinin, 6zellikle de
safra tuzlarinin toksik etkileri ile kombine artmis bir biliyer basinca ait hasar yapici etki
nedeniyle olustugu diisiiniilmektedir (45,46). Safra infarktlarina ait nekrotik bolgeler biiytik
Olctlide fibroz skarlagsma ile yer degistirirler. Safra kanallarindaki genis ¢okeltiler ise doseyen
epitelin nekrozuna ve safranin ekstravazasyonuna neden olabilmektedirler. Bu tiir biliyer
ekstravazasyonlar ise, siklikla multiniikleer yabanci cisim dev hiicrelerinden olusan fagositik
bir reaksiyonu ortaya ¢ikarmaktadirlar. Genis safra infarktlar1 ve safra ekstravazasyonlari,
daha ¢ok gec degisiklikler olmalar1 ve simdilerde de erkenden teshisleri ile birlikte kiiratif bir
cerrahi ya da bir stentin yerlestirilmesiyle obstriiksiyonun hafifletilmesi nedeniyle genellikle
oldukca nadir goziikmektedirler.

Biiyiik kanal obstriiksiyonunda kanal ve kanalciklarin limenleri diizensiz bigimde
dilate olmakta ve de doseyen hiicreleri de anizositoz, sitoplazmik vakualizasyon, niiklear
piknozis ve epitelyal soyulma gibi ¢esitli dejeneratif degisiklikler gosterebilmektedirler. Daha
genis interlobiiler safra kanallar1 ise tortuozite ve dallanmaya iliskin, bazen de doseyen

hiicrelerinin hasarlarina ya da epitelin soyulmasina iligkin bulgular gosterebilmektedirler.



Limen ise degisik bicimlerde bos halde ya da mukoid materyalle ya da notrofilik
polimorflarla birlikte ya da olmaksizin biliyer presipitlarla dolu halde olabilmektedir. Daha
genis bigimde koyulasmis olan biliyer ¢okeltiler ise epitelyal dizilimin {ilserasyonuna yol
acabilirken, diger bolgelerde de mikropapiller projeksiyonlara sahip epitelyal hiperplazi
varlig1 da gosterebilmektedirler. Periduktal fibrozis ise, periduktal kapiller pleksustan gelen
duktal kan akimin1 bozarak, sekonder iskemik kolanjite genellikle yol agar ve progresif duktal

atrofi ile sonuglanir.

C-Siiperimpoze enfeksiyon, siipiiratif kolanjit: Yogun noétrofilik polimorf
koleksiyonlarinin kanal ve kanalciklar1 kapatmalari ve liimenlerinde birikmeleri halinde
asendan enfeksiyondan siiphelenilmelidir. Liimende pii varligi bazen ddseyen -epitelin
hasartyla iliskili olabilmekte ve ciddi enfeksiyon varliginda da abseler seklinde
gozlenebilmektedir. Bu son sayilan durumda ise, genellikle antibiyotiklerin ulagamadigi,
bakterilerin serbestce iireyebildikleri korunakli bélgelerin olusturuldugu, siklikla infeksiyonu
kolaylastiran bir iskemik komponent de mevcuttur (47). Bunu kavitasyonlar ve biliyer abseler

(biloma) izleyebilmektedir.

D-Degisikliklerin  geriye doniisebilirlikleri: Safra yolu obstriiksiyonunun
hafifletilmesi, degisken hizlarda parankimal ve portal degisikliklerin regresyonuna yol
acmaktadir (48). Asirt miktarlarda periportal fibrozis ve sekonder biliyer siroz, ¢ocuklarda
bazen obstriiksiyonun hafifletilmesi sonrasinda gozle goriiliir bir rezoliisyonun gozlenmesine
ragmen biiylik Ol¢iide irreversibldirler. Bu lezyonlarin obstriiksiyonun hafifletilmesi
sonrasinda geriye doniisebilirlikleri deney hayvanlarinda iyi bir bicimde gosterilmistir (49-
51). Dejenere ve nekrotik hepatositler birkag¢ giin icerisinde hizli bir rejenerasyon siireci ile
yer degistirmektedirler. Tiiysii dejenerasyon odagi, periveniiler safra tikaglari ve makrofaj
pigmentasyonu ise haftalarca siirebilmektedir. Neokanalciklar ise apopitozis yoluyla
kaybolabilmektedirler (52). Portal yolaklarda goéziiken inflamatuar degisiklikler ise bazen
kalabilmekte ve sonu¢ olarak da, yolaklarin daha kalicit olarak hafif¢ce genislemeleri ile
sonuglanan bir hiyalinize kollajen birikimi meydana gelebilmektedir. Karacigerin tam olarak
fonksiyonel bir iyilesmesinin saglanmasi ise safra yolagi obstriiksiyonunu takiben belirgin bir

sure alabilmektedir.
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Sekonder Biliyer Siroz

A-Patogenez ve morfoloji: Sekonder biliyer siroz, ekstrahepatik safra obstriiksiyonun
goreceli nadir bir komplikasyonudur. Gegmiste genis serilerde bu durum %8,6’larda
bildirilirken simdilerde erken goriintiileme ydntemleri, cerrahi ya da girisimsel radyolojik
teknikler ve genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi ile birlikte olduk¢a azalmustir.
Sekonder biliyer siroz patogenezi, obstriiksiyonun kendisine ait rolatif roliine ve yaygin
bicimde eslik eden kolanjit varligina karsin tartigmalidir. Ek olarak, ilerlemis biliyer sirozlu
baz1 karacigerlerde gozlenen parankimal kollaps gelisiminde de portal okliizif flebitinin bir
rolii olabilir.

Ostriiksiyon tek basina sekonder biliyer siroza sebep olabilir, komplet ekstrahepatik
obstriiksiyonda karaciger sirozunun gelismesi i¢in gerekli olan siire degiskendir ve
obstriiksiyonun sebebine, iligkili enfeksiyona ve siroz teshisi agisindan kullanilan kritere baglh
olarak da degiskenlik gdstermektedir. Ekstrahepatik biliyer atrezili infantlarda siroz 5-6 ay
sonra gelismektedir (53). Altmis eriskinin alindig1 bir seride, Scobie&Summerskill (54)
biliyer obstriiksiyon baslangici ve biliyer sirozun dogrulanmasi arasindaki ortalama intervalin:
ortak safra yolu striktiirlii hastalarda 7,1 yil, ortak safra yolu taglarina sahip hastalarda 4,6 yil
ve de malign obstriiksiyonlu hastalarda ise 0,8 yil oldugunu bulmuslardir.

Ekstrahepatik mekanik obstriiksiyona bagli olarak gelisen gercek bir sekonder biliyer
siroz oldukca nadirdir. Benign obstriiksiyonlar genellikle cerrahi ile hafifletilmekte ve
inoperabl malignensi durumunda ise obstriikte kanalin stentlenmesi ile gegici safra drenajina
izin verilmekte ve genellikle de siroz gelismesinden ¢ok Once kaseksi, metastazlar ve/veya
septik komplikasyonlar nedeniyle de 6liim gerceklesmektedir. Biliyer siroz en sik, kronik
obstriiktif kolanjiyopatilere sekonder, 6zellikle de genelde cerrahi ya da girisimsel radyolojiye
uyum gostermeyen primer ya da kazanilmig sklerozan kolanjiin oldugu bir sekel seklinde
goziikmektedir. Bu durum dolayisiyla, kronik kolestazisle iligkili bigimde tanimlanmig olan
siroz morfogenezi ile benzerdir. Es zamanli periportal hepatosit kayb1 ve eslik eden fibroplazi
ile birlikte goziiken duktular reaksiyon komsu portal yolaklar1 birlestiren mezensimal
kenarlara ait portoseptal fibroz genislemelere yol agar. Hem duktular hiicreler, hem de aktive
hepatik stellat hiicreler tip IV kollajen ve lamininden zengin gevsek ve hiicresel bag dokunun
dosenmesine katkida bulunurlar (55). Konnektif doku biiylime faktorii ve periduktal mast
hiicreleri bu siirecte 6nemli alabilirler (56,57). Bunu daha sonra kalict aktif degradasyon

aktivitesiyle birlikte tip III fiberlerinin ¢okmesi (artmis kollajen turnoveri ve reversibl
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fibrozis) ve daha sonra da degradasyon aktivitesinin tiilkenmesi ile birlikte de tip I fiberlerinin
progresif bicimde kalic1 ¢gokmeleri (irreversibl fibrozis) takip etmektedir (44).

Kronik intrahepatik kolestazisde gozlenen progresyon ile birlikte, oncelikle portal-
portal fibroz baglantilar intrahepatik vaskiiler iligkilere zarar vermezler. Kalinlagmis karaciger
hiicresi plaklarini olusturan diffiiz rejenerasyon yaygindir ve fibrozis ile birlikte siroz olmadan
portal hipertansiyona yol agar (37). Periportal/periseptal hepatositlere olusan hasar ise,
obstriiksiyon sonrasinda erken evrelerde deneysel olarak gosterilen maksimal biyosentetik
aktivitede bir bozuklugun varligin1 yansitmaktadir (58). Muhtemelen portal kan
yoksunluguyla iliskili olarak hepatositlerin daha yogun bir bigimde kayiplar1 ise sirozda
bulunan intrahepatik santlarla ve sonunda da nodiiler rejenerasyonla beraber kopriilesme

septasinin olugmasina yol agmaktadirlar.

B-Patoloji: Karaciger boyutlar1 artmakta, sadece hastaligin son evrelerinde subnormal
bir oranda biiziilme gostermektedir (59). Yiizeyi diiz, ince graniiler ya da nodiilerdir. Kivami
ve graniilaritesi siroz evresiyle birlikte degiskenlik gostermektedir. Karaciger palpasyonda
tahta gibi serttir. Kesit alinirken, genislemis portal yolaklarla iliskili olan kiigiik gri ya da
mavi alanlarla noktalanmis bi¢imde kesit ylizeyi sari, yesilimsi-gri ya da koyu gri sekilde
goziikebilir. Kii¢iik hemorajiler, yesil ya da gri nekrotik lekeler ve haricen kiigiik infarktlar
goriilebilir. Safra kanallar1 bazen belirgin bicimde distandii bir bigimde acik ya da koyu,
siklikla da kivamli bir safra ile dolu olabilirler. Baz1 vakalarda, intrahepatik kanallar basing
altinda beyaz, yumurta aki gibi bir safra ile dolu olabilirler (59). Hilum yaninda bulunan genis
kanallara genellikle artmis miktarlarda bag doku da eslik eder.

Histolojik bulgular hastaligin evresi ile orantili degiskenlik gosterir. Ekstrahepatik
kolestazise ait Ozelliklerle birlikte, erken donemde biliyer fibrozis ve ge¢ donemde siroz
seklinde goriiliir. Safra stazi ise, irregiiler sekilli nodiillerin periferini gdsterir bir bigimde
diffiiz, ya da baskin olarak da periseptal bicimde olabilmektedir. Mikroskobik biliriibinostazis
ise karaciger hiicrelerinin tliysii dejenerasyonlariyla, safra infarktlariyla ve de safra
kacaklariyla iligkili olabilmektedir; bu son bahsedilen durum ise sirozun obstriiktif bir
sebebine iligskin karakteristik bir bulgudur ancak igne biyopsisi spesimenlerinde nadiren
goriilmektedir. Odematdz fibroz septalarm i¢inde, mezensimal ve inflamatuar hiicre azlig1 ile
birlikte polarize 151k altinda ¢ift 151k kirinimi gosteren kaba, hiyalinize kollajen demetlerinden
olusmus yogun bir bag doku mevcuttur. Bunlar orijinal portal bag dokusu ve septanin eski

derin yerlesimli kisimlarini olustururlar ve tip I kollajen icerirler. Bu durum mezensimal ve
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inflamatuar hiicreler igeren gevsek oOriilii retikiilin fiberleri ile marjinal bigimde uzanan
potansiyel bir reversibl bolge olan reaktif kanalciklar1 gdsterir. Inflamatuar eksuda genellikle
notrofil 16kositleri icermeye devam eder. Tamisal bir bakis ac¢isiyla, belirgin olanlar ise
duktular yapilarin iyi bilinen liimenleriyle birlikte goriilmesidir. Bu yapilardaki ve
kanallardaki biliyer atiklar, 6zellikle de iligkili bir sepsis varliginda ortaya ¢ikabilmektedirler.
Sekonder biliyer sirozun ge¢ evrelerinde ise hem kanallar hem de kanalciklar da gozden
kaybolabilirler (38). Geriye kalan kanallar ise siklikla konsantrik periduktular fibrozis ile
karakterizedir. Rejeneratif nodiiller, siklikla bir yapboz pargasini andiran tek ya da multipl
lobiillerden olusmaktadirlar (43). Bu nodiiller, paralel fiberlerle ve parankim araliginda
bulunan tipik 6dem zonu ve duktular proliferasyon ya da ‘“halo” ile beraber serpijindz
(yilanvari) konnektif doku bantlari ile ayrilmaktadirlar. Bu bolgedeki karaciger hiicreleri
cikolata stazi ve bilirlibinostazis gosterebilir ve bakir baglayici proteine ait orsein-pozitif
depozitler, bakir rodanin-pozitif graniiller ve Mallory cisimciklerini igerirler.

Daha onceden de belirtildigi gibi, sekonder biliyer siroz bakteriyel enfeksiyonla
komplike olabilmektedir. Enfeksiyonun ciddi olmasi halinde flebit ve kolanjit, siklikla da
safrayla boyali olan abseler ortaya ¢ikabilmektedir.

Vaskiiler Yeniden Sekillenme

Sirotik duruma yol agan kronik karacier hasari gelisiminin merkezinde vaskiiler
degisiklikler yer almaktadir (60). Endotelyal hiicre porozitesindeki (porlasma) degisimler,
tromboz nedeniyle olusan vaskiiler patens kaybi ve siniizoidal seviyede ve daha biiylik
damarlarda da karaciger vaskiiler kan akimimin reorganizasyonundaki degisimler vaskiiler

degisikliklerde kilit noktalar1 olustururlar.

A-Endotelyal porozite: Normal karacigerde, siniizoidal endotelyal hiicreler bazal
membrandan yoksundurlar ve endotelyal hiicre bolgesinin %2-%3’ilinde yaklasik 100 nm
capindaki fenestrasyonlar gdostermektedirler (porozite). Ekstraseliller matriksin Disse
araliginda ¢okmesine sinilizoidal endotelyal hiicrelerdeki fenestrasyonlarin kaybi da eslik
etmektedir (61). Progresif fibrozis ile birlikte, endotelyal fenestrasyon caplari yavasca
azalmaktadir ancak bununla birlikte porozite bolgeleri de %0,5’in altina diismektedir (62).
Stellat hiicreleri tarafindan Disse araliginda aberran ekstraseliiler matriksin ¢okmesi ile
birlikte bu siniizoidal aralik, hepatositler ve plazma arasinda ¢6ziilmiis madde degisimi

agisindan bir kanal olusundan c¢ok bir kapilleri andirmaktadir (61). Ozellikle proteinlere ait
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(6rn; albumin, pihtilasma faktdrleri, lipoproteinler) olan hepatoselliiler sekresyonlar biiyiik

Olgiide bozulmuslardir.

B-Vaskiiler tromboz: ikinci vaskiiler hasar da trombozdur. Anjiyografik ve
ultrasonografik ¢alismalarda, sirotik hastalarin %0,6’s1 ila 16,6’sinda portal ven trombozu ve
otopside sirotik karacigerlerin %39’unda gros bicimde goriiniir portal ven fibrozisi ya da
trombozu saptanmustir (63,64). Otopside incelenen sirotik karacigerlerin %74’tinde 0,2
mm’den kiigciik captaki hepatik venlere ait venookluziv lezyonlar saptanmistir (65,66).
Karaciger transplantasyonunda, cikarilmis karacigerlerdeki portal venlerin %36‘sinda ve
hepatik venlerin %70’inde obliteratif lezyonlarin oldugu saptanmistir (67). Portal vene ait
obliteratif lezyonlarin dagilimlar1 degerlendirildiginde ise, her birisinin kendi kdken aldiklari
bolgelerden multifokal trombiis yayilimi kapsamlariyla tutarli olacak bir bigimde hepatik
vende bulunanlardan daha tiniform haldeydiler. Portal ven lezyonlari, sirotik nodiillerin
boyutlarinda 6ne ¢ikan bolgesel varyasyonlar ile iliskilidir. Hepatik ven lezyonlari ise birlesik
fibrozis ve parankimal tiilkenme bdlgeleri ile iligkilidir. Sonug olarak, sirozda orta ve genis
portal ven ve hepatik ven trombozlari sik goriiliir ve bu trombozlar parankimal tilkenmeden
tam bir siroza ilerleyiste dnemli bir rol oynarlar.

Siroz agisindan vaskiiler trombozun bir orijin olduguna iliskin daha ileri destek ise
Budd-Chiari sendromu ¢aligmasi sayesinde saglanmistir (68). Bu sendroma sahip hastalardan
rezeke edilen 15 karacigerin altisinda, hepatik ven trombozunun yani sira ciddi portal ven
trombotik obliterasyonunun varligi da gosterilmistir. Karacigerlerin her birisinde hepatik
venleri portal yolaklara kopriilestiren bir fibréz septa ile birlikte venoportal siroz varligi da
mevcuttu. Portal ven trombozunun olmadig1 3 karacigerde ise sadece venosentrik bir siroz
paterninin  oldugu  goOsterilmistir. Geriye kalan 6 karacigerde ise karigik bir
venosentrik/venoportal siroz paternine eslik eden 1limli fokal portal ven obliterasyonu
mevcuttu. Dolayisiyla, tek basina hepatik ven trombozunun varligi siroz olusumu agisindan
yetersiz gibi goziikkmektedir. Bunun iistiine siiperpoze olan bir portal ven trombozu ise
venoportal kopriilesme fibrozisini tetiklemektedir. Bu yazarlar sonu¢ olarak orta-genis
boyutlu hepatik ven ve portal ven (0,2 ila 0,3 mm c¢apa sahip) trombozlarinin, siroza sebep

olan diger hastaliklarda da 6nemli bir rol oynadigini ileri siirmiislerdir.

C-Siniizoidal kan akimi: Siroz gelisimi sirasinda, sonug¢ olarak ortaya ¢ikan

siniizoidal akim dinamiklerinde dramatik degisiklikler meydana gelmektedir (69). Birincisi,
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portal yolaklarin ve bunlarin vaskiiler dallarinin sklerozu ile presiniizoidal vaskiiler direng
artmaktadir. Stellat hiicrelerin miyofiberler sentezlemeleri ile miyofibroblasta doniismesi ve
bu “miyofibroblastlarin”  tonik kontraksiyonlarinin da siniizoidal vaskiiler kanallarda
daralmaya neden olmalar1 sebebiyle siniizoidal vaskiiler diren¢ artmaktadir. Lobiiliin
periveniiler bolgesinde olusan fibrozis ise, postsiniizoidal vaskiiler diren¢ olusturarak dis
vaskiiler akim1 kismi bigimde obstriikte edebilmektedir. Ikincisi, portal yolaklar ve terminal
hepatik venler arasinda bulunan fibréz koprii septalasmasiyla birlikte portovendz ve
arteriyovendz santlasma ortaya cikmaktadir. Ozellikle de, portal yolaklar (portal ven ve
hepatik arter) yoluyla karacigere giren kan, diisiik direngli yiiksek akimli vaskiiler kanallar
icerisinden parankimal nodiilleri etkin bir bigimde bypass ederek terminal hepatik venlere
dogru santlagmaktadirlar. Bu kanallar 0Ozellikle portal-santral koprii fibroz septasinin
icerisinde ortaya c¢ikabilmektedirler. Fibrozis siroza ilerledikge, “hizli” septal kanallar
icerisinden santlagan kan akimi hepatik parankimin geri kalanini, énemli bir kan akimindan
neredeyse tamamen mahsur biracak bicimde terk etmektedir (70).

Hizli vaskiiler kanallar ise endotelyal hiicrede fenestrasyonlari ve kapillarizasyon
ozelliginde bir bazal lamina gelisimini gosterir. Lobiiliin periveniiler bolgesinde olusan
progresif fibrozis ise, kanin bu daha diisiik dirence sahip bdlgelere redistriibisyonuna neden
olacak bir bicimde vaskiiler disa akimi kismi olarak obstriikte edebilmektedir. ilerlemis
sirozda, hepatik kan desteginin ¢ogunlugu bu hizli vaskiiler kanallar yoluyla karacigerden
geciyor gibi goriinmektedir (70). Bu bulgularin farelerde de desteklendigi gibi, insanlarda
isaretlenmig eritrosit ortalama transit zamani sirozu olmayan hastalarda 19,943,7 saniyeden
sirozlu hastalarda 12,24+4,4 saniyeye diismektedir (71). Bu durum ise sirotik karacigerde,
karaciger parankiminin biitiiniinde goreceli diisik olan perfiizyon durumunda “hizli”
siniizoidlerde gdzlenen artmis kan akiminmn varligini agiklayabilir. Ilging olarak, sirotik
nodiillerin igerisindeki sintizodler normal yapilarinin ¢ogunu kazanmakla beraber uygun

bicimde perfiize olmamaktadirlar.

D-Anjiyogenez, arteriyal ve venoéz degisiklikler: Yeni kan damarlarinin olusumu
olan anjiyogenez, kronik karaciger hastaliginda kilit bir olaydir (72). Genel olarak
anjiyogenezin kilit uyarani, doku hiicrelerinde hipoksi ile indiiklenebilir transkripsiyon
faktorlerini (HIF) indiikleyen hipoksidir (73). Nitrik oksit (NO) iiretimi ise vaskiiler tonusun
gevsemesiyle vazodilatasyonu tetiklemekte vaskiiler endotelyal biiylime faktorii ise (VEGF)

vaskiiler permeabiliteyi arttirmaktadir (74). Boylece vaskiiler tomurcuklanmanin ilk adimi
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olan vaskiiler yapinin gevsemesi meydana gelmektedir. Bu durum, endotelyal hiicre
proliferasyonu ag¢isindan yolu temizleyen matriks metalloproteinazlarinin hareketiyle sonucu
ekstraseliiler matriksin enzimatik remodelingi ile birlikte meydana gelmektedir. Bu tiir bir
proliferasyon ise endotelyal hiicreler, stellat hiicreler, hepatositler, Kupffer hiicreleri ve de
infiltre eden inflamatuar hiicreler tarafindan sekrete edilen biiyiime faktorlerine cevap olarak
meydana gelmektedir. Bu biliylime faktorlerinden en ¢ok calisilmis olantysa VEGF dir (75).
Endotelyal hiicreler santral liimenli tiibiiler yapilarin olusumu ile birlikte diizenli bir tarzda
prolifere olmaktadirlar. Damarlarin {i¢ boyutlu ag yapilarinin olugumlarinin saglanmasi ise,
dallanmayi, perisitlerin dahil olmalariyla birlikte heniiz olgunlasmamis damarlarin
stabilizasyonlarin1 ve de yapisal stabilizasyonu saglayacak olan ekstraseliiler matriksin ve
bazal membranlarin birikimlerini belirleyen sinyalizasyon yolaklarinin arasinda bulunan
karigik karsilikli etkilesimler sayesinde meydana gelmektedir (76).

Karacigerde anjiyogenez acisindan spesifik mekanizmalar belirginlesmektedirler.
Karaciger rejenerasyonu sirasinda yeni fonksiyonel siniizoidlerin olusumlarina yol agan
fizyolojik hepatik anjiyogenez ortaya c¢ikmaktadir (72,77). Kronik inflamatuar karaciger
hastaliginda, fibrozis ve inflamasyon ile birlikte parankimal dokuya kan ve oksijen bozuk
bicimde tasinmakta, boylece de dokunun hipokside kalmasi saglanmaktadir. HIF’larin
indiiksiyonlar1 ile anjiyogenez ve yeni damar olusumlar1 baslamaktadir (78). Inflamasyonun
kendisi nonhipoksik tarzda VEGF’yi de igeren anjiyogenik faktorlerin sekresyonuna ve yeni
vaskiiler yapilarin olusumlarina yol agacak bir bicimde hepatositlerde, Kupffer hiicrelerinde,
stellat hiicrelerde, endotelyal hiicrelerde ve infiltre eden 16kositlerde HIF-1 ekspresyonuna
neden olabilmektedir (79).

Sonuglar dramatik olabilmektedir. Inflame portal yolaklar gériiniir kapiller sistemler
gelistirebilirler (78,80). Hepatik arteryal sisteme ait anjiyogenez ise, Ozellikle de portal
veniillerin trombotik okliizyonlar1 da varsa kismen 6n plana ¢ikabilmekle birlikte hem doku
tamirine olanak saglayabilmesi agisindan yararlidir, hem de arterden zengin bir doku olarak
hepatoseliiler karsinomaya progresyon gostermesi acisindan da bir risk faktorii olarak zararl
olabilmektedir (81). Yeni damarlar ise, peribiliyer vaskiiler pleksusu da igeren kronik
inflamasyona ugramis portal yolaklardaki vaskiiler yapilarin sayilarinda bir artis gosterecek
bicimde matiirasyon gdsterebilmektedirler (82-84). Insan sirozunda, arteriyolar dallanmalar
ve portal veniiller arasinda direkt baglantilar ortaya c¢ikmaktadir (85,86). Bunlar gross
anatomik seviyede degil de, daha ¢ok vaskiiler sistemdeki goreceli olarak kiigiik olan

dallanma seviyelerinde gosterilmektedir (86).
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Ozel etkiye sahip olan durum ise, portal yolaklar1 terminal hepatik venlere baglayan
vaskiilarize fibréz septanin gelisimidir (87). Insan sirozunda, rejeneratif nodiillerin etrafinda
hem arteryal hem de vendz kokenli kanallardan olusmus vaskiiler pleksuslar o6ne
cikmaktadirlar. Bu degisimlerin asil fizyolojik sonucu, portal hipertansiyon gelisimi ile iligkili
olacak bir bicimde portal vendz sistemlere hepatik arteryal basinglarin gegis yapabilecegidir
(88). Afferent kan, hepatoseliiler parankim hacmini neredeyse kan deste§inden mahrum

birakacak bir bicimde vaskiilarize septa igerisinden santlanmaktadir.

E-Zonasyon (bdlgelesme): Hasarli karacigerde bir diger fizyolojik degisiklik
hepatoseliiler metabolizmadaki zonal (bdlgesel) dagilimda olan degisikliklerdir (89). Normal
karacigerde, periveniiler bolgede gozlenen enzim dagilimina ait paternlerden farklilik
gosteren periportal bolgedeki hepatositler ile birlikte hepatoseliiler metabolizmada da bir
heterojenite vardir (90). Deneysel calismalarda, karaciger fibrozisiyle indiiklenen karaciger
vaskiiler yapisinda ve hepatosit mikro ¢evresinde ortaya cikan degisikliklerin, gercekten de
hepatik parankimdeki metabolik organizasyon degisiklikleriyle sonuglandigi gdsterilmistir
(89,91-95). Sirotik karacigerde, parankimal nodiillerin metabolik zonasyonlarinda son derece
derin degisiklikler var gibi goriinmektedir. Mutlak metabolik fonksiyon kaybi ise ortaya
cikiyor gibi goziikmemektedir. Gergekten de, nodiillerde ya da fibroz septa icerisinde sikismis
olan hepatositler, enzimatik aktivitelerinin cogunu korumakta ve de protein sentezi agisindan
da kapasitelerini idame ettirmektedirler (6rn. albumin) (96). Bu bulgularla birlikte, ilerlemis
karaciger hastaliginin karakteristigi olan karaciger fonksiyon bozuklugunun ise, rezidiial
hiicrelere ait metabolik aktivitede tiimiiyle belirgin bir azalma nedeniyle olugsmadig1 one
stiriilmektedir (97). Daha ¢ok bunun, vaskiiler yapidaki degisikliklerle ve de hepatositler ve
kan arasindaki solubl maddelerdeki bozuk degis tokuslarla ve nihayet hepatosit kitlesindeki
mutlak bir kaybin varligiyla iligkisi var gibi gdziikmektedir.

Siroz

Siroz, anatomik olarak parankimi nodiillere bdlen karaciger icerisinde fibroz bir septa
varliginin olmast olarak tanimlanmaktadir. Gerekli elemanlar olan fibroz septa ve yapisal
bozuklugun her birisi, minimalden siddetliye dek uzanan bir spektrum igerisinde ortaya
cikmaktadir. Tanim agisindan 6neme sahip bir¢cok 6zellik vardir. Birincisi, tiimiiyle karaciger
parankimal yapis1 birbirine bagl fibroz skarlarla yarilmistir. Lokalize hepatik skarlagma ise

fibrozis olusturmamaktadir. Ikincisi, bu fibroz skarlar, portal yolaklar1 ve sentrilobiiler
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terminal hepatik venleri portal-portal, portal-santral ve/veya santral-santral bir paternde
baglayan ince bandlar seklinde ya da multipl komsu lobiilleri oblitere eden genis fibroz
traktuslar seklinde ortaya gikabilmektedirler. Ugiinciisii ise, parankimal nodiiller, hepatik
parankime ait adaciklarin fibrotik izolasyonlar1 ile olusturulmaktadirlar. Bu nodiiller,
mikronodiillerden (3 mm c¢apindan az) makronodiillere (3 mm den fazla ¢esitli ¢aplarda)
kadar bir degiskenlik gosterebilirler (97).

Bazi nitelendirici tamimlar mevcuttur. Birincisi, karaciger parankiminin fibréz izole
adaciklara boliinmesi teshis agisindan gerekliyken bu adaciklarin rejenerasyonu gerekli
degildir. Dolayisiyla, bir¢ok ay sonunda hizli gelisen fibrozis ile birlikte, bu adaciklarin sferik
nodiillere devamli bi¢imde rejenerasyonlarla genislemeleri agisindan yetersiz bir siire olsa
dahi hala sirotik bir organ meydana getirilebilmektedir. Ikincisi, portal yolaktan terminal
hepatik vene kadar olan parankimal uzaklik ise 0,8 ila 1,5 mm arasindadir, dolayisiyla lobiiler
seviyedeki bir skarlagma ile mm lik bir skala iizerinde bir nodiilarite olusumu meydana
getirilebilmektedir. Bununla birlikte rejenerasyon acisindan karaciger kapasitesi devasal
boyutlardadir ve daha yavas gelisen bir fibrozis karsisinda parankimal rejenerasyon ile birlikte
cesitli cm ¢aplarinda nodiiller de ortaya cikarilabilmektedir. Ugiinciisii ise, parankimal
adaciklar basit poligonlar ya da kiireler seklinde olmak zorunda degillerdir. Portal yolak
temelli fibrozis sayesinde ¢ok daha kalburlagsmis ve diizensiz bir sirotik karaciger varligi
ortaya ¢ikabilir (98).

Siroz agisindan bu tanimin kalitatif (niteliksel) dogasi nedeniyle teshis, keyfi (ihtiyari)
sinirlara bagl olarak konulmaktadir. Ozellikle, kronik hepatitli ve fibrdz skarli bir karacigerin
hangi noktada sirotik hale geldigi keyfi olarak tanimlanmaktadir ve perkiitan igne biyopsisi ile
de kolayca ortaya konamamaktadir (ki karaciger kitlesinin 1:10000’inden azin1 yansitmaktadir
(98). Daha da oétesi, sirotik karacigerler, fibroz septanin az, oldukga fazla, ince ya da genis
olmasi ile ve gesitli boyut ve konturlarda ya da uniform halde nodiillerinin olmasi ile birlikte
degisken bir siddet spektrumuna sahiptirler. Neyse ki, perkiitan karaciger biyopsisinde elde
edilen anormal bulgularin tiim karacigeri temsil edip etmedigi klinik veriler sayesinde
dogrulanabilir. Destekleyici klinik veriler fizik muayeneden (6rn; asit, kaput medusa, spider
angiom, jinekomasti) ve goriintileme c¢alismalarindan ya da organin intraoperatif
viziializasyonundan elde edilen izlenimlerden olusmaktadir. Albumin, pihtilasma faktorleri,
iire, alkalin fosfataz, aminotransferazlar ve biliriibin serum seviyeleri gibi laboratuar
verilerindeki anormallikler, minimal hepatik hasarin oldugu sessiz bir siroza sahip olan ve de

heniiz hepatik yetmezlik gelistirmemis bir hastada saptanmayabilir. Bunun tersine, masif
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hepatik nekrozlu ve hepatik yetmezlikli bir hastada yukarida sayilan parametrelerde mevcut
anormalliklerin var olmasina karsin bu hasta sirotik olmayabilir. Dolayisiyla, laboratuar
verileri bir siroz tanisini tek basina koydurmaz. Bazen, perkiitan igne biyopsisinde karacigere
ait ciddi bir fokal hasar histolojik olarak sirozdan ayirt edilemeyen degisiklikler ile
sonuclanabilir, bu fokal degisim ise gercek bir siroz lehine diisiniilmemelidir. Bu sorunun
ortaya ¢ikmasi halinde, fibrotik bir siirecin fokal ya da diffiiz oldugunun saptanmasi agisindan
klinik degerlendirmeden elde edilen ayrintili bilgiler ve karacigerin genel durumu agisindan
elde edilen goriintiilleme ¢aligmalar1 ya da karacigerin herhangi baska bir yerinden alinan bir
biyopsi oldukca 6nemlidir (98).

Karaciger sirozu kelimenin tam anlamiyla hepatik skarlasmanin son evresi anlamina
gelmemektedir. Bu daha ¢ok, bir taraftan progresif parankimal fibrozisin bir taraftan da
vaskiiler yap1 ve normal lobiiler yapida bozulmanin baskin halde oldugu dinamik, bifazik bir
stiregtir. Siroz olusturulmasi agisindan kombinasyon gosteren {ic ana mekanizma ise hiicre
Olimiinden, aberran ekstraseliiler —matriks birikiminden (fibrozis) ve vaskiiler
reorganizasyondan olusmaktadir. Sirotik siire¢ genellikle hepatoseliiler 6liim ile baslangig
gostermekle birlikte ancak bundan sonra uzun bir siirede bunun tutarli ve stirekli bir bicimde
devam etmesi halinde ortaya ¢ikmaktadir. Hiicre 6liimii herhangi bir karaciger hasarinda da
ortaya c¢ikabilmekle birlikte bu durum siroz tammmina uymamaktadir. Ornegin, akut bir
parasetamol (asetaminofen) asir1 dozu ciddi hepatik nekroza sebep olmakta ve hastay1
oldiirebilmektedir fakat yasayanlarda kronik karaciger hasarina sebep olmamaktadir. Bunun
tersine, tek basina az miktarlarda hepatik parankimal hasardan daha fazla bir sorun
yaratmayan kii¢iik dozlarda alkol ise, uzun yillar boyunca giinliik olarak tiiketildiginde siroz
olusturabilme kapasitesine sahiptir. Hiicre oliimii, fibrosiz ve vaskiiler trombozisle seyreden

bu ii¢ siirecin ortak neticesi parankimal tilkkenmedir (98).

A-Parankimal tiikenme: Parankimal tiikenme, sekilli hepatositlerde fokal bir kaybin
olmas1 anlamima gelmektedir. Tiikkenmeye ait lezyonlar bir asiniisiin kiigiik bir kismini
kapsayabilecegi gibi bir ya da daha fazla komsu asinusu ya da bir lobu tamamen dahi
kapsayabilmektedir. Komsu hiicre kaybi, venlerin ya da siniizoidlerin obstriiksiyonundan
kaynaklanan fokal iskeminin bir sonucudur. Tiikenme lezyonlarinin boyutlar1 obstriikte damar
boyutlarina baghdir. Kiiciik tilkenme bolgeleri cogunlukla bir adezyon olarak tanimlanan
hepatik venlerin ve portal yolaklarin birbirlerine yakinlagsmalar1 seklinde kolayca fark

edilmektedirler. Parankimal tiikenme kavrami Onemlidir ¢ilinkii bu bize sunlan
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gostermektedir: 1) parankimal tiikenme direkt olarak baslangicta hepatoseliiler hasar nedeniyle
ortaya c¢ikmamaktadir ancak lokal damarlarin masum hasarlar1 nedeniyle olusmus bir
fenomendir; ii) her parankimal tiikkenme lezyonunun kendine has dogal bir 6ykiisii mevcuttur
ve erken ya da ge¢ iyilesme evrelerinde bulunabilmektedirler; iii) karaciger icerisinde oldukca
fazla sayida bagimsiz ve birbirinden ayr1 parankimal tiilkenme lezyonlarinin birikmeleri
sayesinde siroz ortaya ¢ikmaktadir; ve iv) olusan sirozun sekli biiylik dl¢iide vaskiiler hasar
dagilimi ile saptanmaktadir. Onemli olarak belirtilmesi gerekenlerden birisi de, sirozun ortaya
¢ikmasinin uzun bir siire sonrasinda da, sinirda fonksiyonel bir karacigerin hayati siirdiirmeye
yetersiz bir organa yavas¢a donmesine yol acacak bir bigimde parankimal tiikenme varligi
devam edebilmektedir. Vaskiiler obstriiksiyonun patogenezi ise damarlarin boyutlarina
baglhdir. Cogu kiiciik damar obliterasyonu, lokal inflamasyona sekonder ortaya ¢ikmaktadir
(99,100). Tromboz her ne kadar tiim damar boyutlar1 agisindan da 6nemli olsa dahi, daha 6zel
olarak orta ve biiyiik damar blokajlarina ait bir durumdur. Cogu parankimal hasar 100 pm’den
daha biiyiik damarlarda blokajlarin olmasiyla birlikte ortaya c¢ikmaktadir. Ciinkii komsu

siniizoidal kollateral akim bdyle biiylik boyutta tikanmay1 kompanse edemez.

B-Fibrozis/sirozun geriye donebilmesi: Her ne kadar geleneksel olarak siroz cogu
kronik karaciger hastaliginin gelisiminde son evre olarak goriilse de, son yillarda sirozun
geriye doniisiiniin dogrulugu konusundaki yayinlarda bir artis mevcuttur (87). Hasara iliskin
stireclerin sonlanmasiyla birlikte sirozda geriye doniis olabilecegini bildiren bir¢ok klinik
rapor mevcuttur (101-104). Bunlar baslangigta tam bir siroz tablosu olan, basarili bir
tedaviden sonra karaciger biopsisinde inkomplet septal siroz yada fibrozisin belirgin bir
sekilde azaldig1 herediter hemokromatozlu (105,106), otoimmiin hepatitli (107) ve Wilson’lu
(108) hastalardir. Fibrozisde bir azalmanin varlig1, ayn1 zamanda primer biliyer sirozda (109),
sistozomiazis (110) ve ekstrahepatik biliyer obstriiksiyonda (111) da tespit edilmistir. Son
yillarda 6zel bir ilgiye sahip olan bir durum ise hepatit C’li hastalarda fibrozisde ve sirozda
regresyonun olmasidir (112). Belirgin regresyonun elde edilmesi yillar siirebilmektedir ve bu
siire de karaciger hastalifinin altta yatan sebebine ve de ciddiyetine baglidir (113). Fibrozis
rezoliisyonundaki ana mekanizma matriks metalloproteinazlarinin aktiviteleri ile birlikte
artmis olan kollajenolitik aktiviteye eslik eden azalmis doku metalloproteinaz inhibitorii
(TIMP-1) ekspresyonudur. Aktive stellat hiicrelerinin apopitozlar1 da ayni zamanda fibrozis

rezoliisyonunu kolaylastirmaktadir (114). Apoptoz ise aktive stellat hiicrelerindeki 6liim
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reseptorlerinin  stimiilasyonu ve yasamsal faktorlerde bir azalma ile beraber
kolaylastirilmaktadir.

Bununla birlikte, fibroz doku septasinin énemli derecede rezorpsiyonunun olmasina
ragmen, hepatik yapinin normal bir duruma restorasyonu ortaya ¢ikmamaktadir. Daha ¢ok bu
durum, ne kadar ekstraseliiler matriksin kalacagina, nerede inkomplet septal fibrozun mevcut
olacagina, dolayisiyla hem parankimde hem de portal yolaklardaki fibr6z dokularin
hangisinde inkomplet fibréz doku rezorpsiyonunun olacagina bagl bir durumdur. Alternatif
olarak, parankimden fibr6z dokunun komplet rezorpsiyonunun olmasi ancak 6n planda portal
yolak fibrozunun kalmasi ile birlikte hepatoportal skleroz ortaya ¢ikmaktadir. Parankimin iyi
vaskiilarize bolgelerinde hipertrofinin meydana gelmesi nedeniyle tiim fibroz dokunun
rezorbe olmas1 durumunda parankimin diizensiz vaskiiler desteginin devam etmesiyle beraber,

nodiiler rejeneratif hiperplazi ortaya ¢ikmaktadir.

D-DIMER

D-dimer (DD), koagiilasyon sisteminin herhangi bir nedenle aktivasyonu ile ¢apraz
baglarla olugan fibrin pihtisinin plazmin tarafindan yikilmasi sonucu olusur (115). Fibrinojen,
3 ¢ift polipeptid zincirinden (Aa, B ve 2y zinciri) olusmakta ve ortalama olarak 340,000 Da
agirh@indadir. Dis uglart BB ve 2y zincirlerinin karboksi terminal uglarindan olusup, D
domain olarak adlandirilmaktadir. Sentral bolge ise E domain olarak adlandirilmaktadir. Aa
ve Bf zincir ¢iftlerinin amino terminal bolgelerinde 16 ve 14 aminoasidlerden olusan
fibrinopeptid A ve B (ikiser fibrinopeptid) kisimlar1 bulunmaktadir. Fibrinojen akut faz
reaktani olup travma, hamilelik, doku inflamasyonu gibi fizyolojik doku stres durumlarinda
tiretimi 10 katina kadar ¢ikmaktadir. Koagiilasyon sisteminin bir sekilde aktivasyonu sonucu
aktive olan trombin, fibrinojenin fibrine doniisiimiinii saglamaktadir.

Olusan fibrin plagi daha sonra plazmin tarafindan pargalanir. Bu yikim sonucu fibrin
yikim iiriinleri olusur. Bu islem plasminojenin pihtiya absorbe olmasiyla baslayip, plazmine
doniisiim ile devam eder. Plazmin 6zellikle fibrinin lizin i¢eren karboksi terminal kismina
baglanarak, fibrini yikmaya baslar. Fibrin polimerleri Oncelikle plazmin tarafindan daha
biiylik olan pargalara ayrilir (fragment X ve Y). Daha sonra daha kiiciik parcalar olan E ve DD
olusur. DD vyaklasik olarak 180 000 MW agirhiginda olup karaciger, bobrek ve
retikiiloendotelyal sistem tarafindan plazmadan uzaklagtirilir. Plazma DD diizeyi yasa ve
cinsiyete gore degismekte olup normal degeri 200-500 ng/ml dir ve bazi durumlarda artig

gosterir (Tablo-2).
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Tablo 2. D-dimerin arttigl durumlar

Patolojik olmayan Patolojik

Yas (0zellikle>65 ) Arteryel-ven6z tromboemboli

Irk (siyah 1rkta) Yaygin damarigi koagiilopati

Sigara icenler Malignite

Hamilelik Enfeksiyon

Hematom Orak hiicreli anemi

Operasyon veya travma Abruptio plasenta, preeklempsi

ve eklempsi, intrauterin fetal

Olim

Atrial fibrilasyon

Renal ve karaciger yetmezlikleri

Plazma DD diizeyi ¢esitli yontemlerle Olgiiliir. Bu yontemlerin ortak noktast DD
fragmentleri iizerindeki epitoplara karst monoklonal antikorlarin kullanilmasidir (116).
Fibrinin yikim1 sirasinda degisik boyutlarda fibrin yikim iriinleri olustugu icin ve degisik
molekiiler agirliktaki yikim iriinlerine karsi kullanilan DD monoklonal antikorlarin
reaktiviteside farkli olmasi nedeniyle, ayni kiside ayn1 zamanda degisik kitlerle farkli sonuglar
almir. Genel olarak giiniimiizde 3 yontemle kalitatif ve kantitatif olarak kandaki D-dimer
diizeyi saptanmaktadir. Bu ydntemler enzyme immunoassay (ELISA), lateks agliitinasyon ve
tam kan agliitinasyon yontemleridir, testin sensitivite ve spesifitesi kullanilan yonteme gore
degistiginden, bir yontemi digeri ile karsilastirmamak gerekir. En duyarli yontem ELISA
yontemi olup, spesifitesi diisiiktiir. ELISA y&nteminin en énemli dezavantaji pahali ve zaman
alici bir yontem olmasidir. Ancak son yillarda ¢ikarilan hizli ELISA Kkitleri ile zaman
problemi ortadan kalkmistir. Lateks agliitinasyon yontemi ile daha kisa zamanda yapilmasi,
0zel teknik gerekmemesi ve ucuz olmasi nedeniyle daha ¢ok tercih edilmektedir (117). Bu
kitlerin sensitiviteleri ortalama %95 ve spesifiteleri de %50 dir. Diger bir yontem ise tam kan
agliitinasyonuna dayanan SimpliRED D-dimer® (SimpliRED D-dimer, Agen Biomedical,
Brisbane, Avustralya) ve immiinokromatografi yonteme dayanan Clearview Simplify D-dimer
testleridir (118). Bu testin en dnemli avantaj1 hasta basinda parmak ucundan alinan bir damla
tam kan ile yapilabilmesi ve sonucu ortalama 2 dakika i¢inde vermesidir. Sensivitesi %85 ve
spesifitesi %70’dir. DD klinikte en sik olarak vendz tromboemboli ve yaygin damarigi

koagiilopati tanis1 ve takibinde kullanilir.
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HIDROKSIPROLIN

Kollagen, dogada bulunan fibriler proteinler arasinda énemli yer tutmaktadir. Derinin
ana bileseni olan kollagen, toplam viicut proteinlerinin yaklasik 1/3’{inii olusturmakta ve
deriye mukavemet ve yiiksek gerilme giicli vermektedir. Kollagende glisin, alanin, prolin ve
hidroksiprolin gibi bir¢ok aminoasit tiirli bulunmaktadir. Bu aminoasitlerin ig¢inde
hidroksiprolin aminoasiti yanlizca kollagende bulunur. Bu nedenle hidroksiprolin kollagen ile
ilgili calismalarda 6nemli rol oynamaktadir. Kollagenin aminoasid bilesimi, globiiler yapidaki
bir proteinin aminoasit bilesiminden énemli farkliliklar gostermektedir. Yiiksek oranda glisin
(%33) iceren kollagenin yapisinda; %12 prolin ile aminoasit tiirevleri olan hidroksiprolin
(%10) ve hidroksilizin (%1) bulunmaktadir (119). Temel kollagen molekiilii, a zincir adi
verilen ve her biri yaklasik 1000 aminoasid igeren 3 adet polipeptit zincirinden olusmaktadir.
Kollagen prolin, hidroksiprolin, lizin ve glisin gibi bircok aminoasiti yapisinda bulundurur.
Kollagende yer alan aminoasitlerden; her ii¢ aminoasitden biri glisin, her bes aminoasitten biri
prolin veya hidroksiprolin aminoasiti olmali ve yapi iiglii heliks veya siiper heliks durumunda
olmalidir.

Sonu¢ olarak hidroksiprolin kollajenin yapitaglarindan biridir ve doku kollajen

birikiminin belirlenmesinde altin standart olarak kabul edilen bir parametredir.

ALFA DUZ KAS AKTIN (0-SMA)

Normal ve hastalikli insan karacigeri ito hiicrelerinde sinuzoid ve perisinuzoidal
yapinin gelisimi ile baglantili olarak alfa diiz kas aktin (0-SMA) immunoreaktivitesi
arastirllmis ve hepatik stellat hiicre (HSH) (ito hiicreleri) tanimlamak i¢in a-SMA ile
immunohistokimyasal ¢aligmalar yapilmistir. Normal yetiskin karacigerinde ince sitoplazmik
olusumlari olan perisinuzoidal hiicreler yaninda vaskiiler diiz kas hiicreleri ve perisitler de a-
SMA i¢in pozitiftirler. Perisinuzoidal hiicreler, sinuzoidal duvar boyunca daginik ve ayr1 ayri
tabakalar olusturmuslardir. Immunoelektron mikroskobu, a-SMA pozitif perisinuzoidal
hiicrelerin, yag damlaciklari igeren ito hiicreleri olduklarmi gdstermistir (120-122). Yeni izole
edilmis Ito hiicrelerinin kiiltiirde gecen siire zarfinda desmin ve a-SMA ekspresyonu artmustir.
Daha uzun siire kiiltiirde korunan Ito hiicreleri, yag damlaciklarini kaybetmekte fakat desmin
ve a-SMA pozitif olarak kalmaktadirlar. In vitro ve olasilikla in vivo aktif hale gelmis
karaciger yildizsi hiicrelerdeki a-SMA gen ekspresyonunda meydana gelen arti, hiicre

proliferasyonu ile ilgili goriinmektedir. a-SMA, boliinen HSH’lara isaret eden yeni bir
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gosterge olabilir. a-SMA gen ekspresyonunun, in vitro hiicre proliferasyonu esnasinda artmig
olmas1 HSH 1n diiz kas hiicrelerinden ayirt edilmesini saglayacaktir (122).

Kronik karaciger hastalifinda a-SMA pozitif HSH’lar, sayi, biiyiiklik ve 6zellikle
nekroz alanlarinda immiin boyanma yogunlugunda artma gosterirler. Kesintisiz bir hiicresel
ag formu yaparlar. Bu hiicreler, diizensiz uzamis sitoplazmik olusumlar, mikrofilaman
miktarinin artmasi ve karakteristik yag damlaciklarimin kaybi ile beraber, sekil olarak
dentritiklesmislerdir. Bdylece bunlarin ince yapi Ozellikleri miyofibroblastik hiicreler ile
uyumludur (121,123). Bu sonuglar gdostermistir ki; anti- a-SMA antikoru kullanilan
immiinohistokimya, yetiskin insan karacigerinde normal ve doniismiis HSH hiicrelerinin

tanimlanmasi i¢in giivenli ve duyarli bir metoddur (121,123).

TRANSFORME EDIiCi BUYUME FAKTOR BETA (TGF-§)

Karaciger fibrozisi 6zellikle tip 1 kollajen olmak iizere iizere asir1 diizeyde ECM
bilesenlerinin iiretimi ve depolanmasiyla karakterizedir. HSH’lar karaciger fibrozisi sirasinda
skar dokusunun asir1 {iretiminden sorumludur (124). Stellat hiicreler tarafindan ECM
tiretilmesi i¢in dominant uyaran transforme edici biiyiime faktorii (TGF-B)’dir (125). TGF-p
deneysel olusturulan fibrozis ve insan hepatik fibrozisinde artar. Bunun bir¢cok kaynagi vardir
ama en onemlisi otokrin ekspresyonudur (126). Sitokinler profibrojenik ya da antifibrojenik
olarak nitelendirilmistir. TGF-P genel olarak profibrojenik olarak kabul edilir, ¢linkii TGF-3
dogrudan endotel hiicreler ve HSH’1n ECM f{iretimini uyarir ve fibrozise sebep olur ve
hiicresel immiin cevabi baskilar (127). TGF-’nin olusumu fibrozis hasarinda HSH 1n sitokin

liretimini arttirmasiyla uygunluk gosterir (128).

FIBRINOJEN

Fibrinojen disiilfid baglartyla bagl ¢ ¢ift peptid zincirli glikoproteindir. Zincirler Aa,
Bb ve g olarak adlandirilirlar. Normalde plazmada bu zincirler heterojen olarak bulunur.
Fonksiyonel farkliliklar1 yoktur. Fibrinojenden trombin etkisiyle Fibrinopeptid A ve
Fibrinopeptid B ¢ikinca a, b ve g zincirleri igeren fibrin monomerleri olusur. Fibrinojen
karaciger parankimal hiicrelerinde ve daha az olarak megakaryositlerde sentezlenir, %10-15’1
ekstravaskiilerdir. Plazma disinda plateletlerde de fibrinojen bulunur. in vitro olarak piirifiye
fibrinojen trombinle muamele edilirse, mekanik olarak zayif, asit ve iireye dayaniksiz fibrin

pihtist olusur (129). Pihtilasma kaskadinin son basamaginda olusan fibrinojen bir tromboz
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belirtecidir. Hepatik fibrozisde vaskiiler trombotik degisimlere sekonder siroz gelisimi olmasi

dolayisiyla immiinhistokimyasal olarak karaciger dokusunda trombozu gosterir (130).

KARACIGER FiBROZIiSININ TEDAVISI iLE iLGILi CALISMALAR

Karaciger fibrozisinde rol oynayan mekanizmalar daha iyi anlasildik¢a antifibrotik
tedavi segenekleri gelistirilmesi i¢in olanaklar artmaktadir. Bununla birlikte antifibrotik tedavi
konusu halen o6nemli bir arastirma konusudur ve heniiz insanlar i¢in onaylanmis bir
antifibrotik ilag mevcut degildir. Tedavi yontemleri uzun yillar kullanimlarinda dahi iyi tolere
edilebilir olmali, miimkiin oldugu kadar karacigere spesifik olmali ve karaciger ile karaciger
dis1 dokulara yan etkisi en az olmalidir. Tedaviye aday yontemlerin antifibrotik etkileri ve etki
mekanizmalart hayvan modellerinde agikca gosterilmelidir. Yalnizca hasar olusumunu
engellemekle kalmayip, daha 6nceden hasarlanmis olan karacigere de etkili olmaktadir (131).
Tedavi stratejileri, HSH’lar merkez alinarak su basliklar altinda siralanabilir;
1-Primer hastalig1 tedavisi veya hasarin 6nlenmesi
2-HSH aktivasyonunu engellemek i¢in inflamasyonun ve konak yanitinin baskilanmasi
3-HSH’lerin proliferatif, fibrinojenik veya proinflamatuar fonksiyonlarinin bloke edilmesi
4-Matriks proteazlarin aktive edilmesi veya onlarin inhibitorlerinin bloke edilmesi ile ECM
degradasyonu

Karaciger fibrozisinin en etkin tedavisi, karaciger hastaliginin primer sebebinin
ortadan kaldirilmasidir.  Alkolik karaciger hastalifinda alkol aliminin  kesilmesi,
hemokromatozis ve Wilson hastaliklarinda asir1 demir ve bakirin uzaklastirilmasi, kronik viral
hepatitlerde HBV ve HCV’nin eradikasyonu, sistozomiyazis enfestasyonunda parazitin
temizlenmesi, safra yolu mekanik tikanikliklarinda cerrahi tedavi gibi yontemler buna
ornektir. Daha basit olarak NASH’l1 hastalarda kilo verilmesi ile bile histolojik olarak
diizelme saglanabilir (131,132). Karaciger fibrozisinin tedavisi ile ilgili olarak daha once
antifibrotik 6zellikleri arastirilmis olan bazi ajanlar gosterilmistir (Tablo-3) (131,133).
Inflamasyonun ve immiin yanitlarmn baskilanmas: ile fibrozisin azaldig1 birgok yayinda
gosterilmistir. Kortikosteroidlerin 6zellikle otoimmiin hepatitli hastalardaki etkileri buna
ornek olarak verilebilir (134). Pegile interferon ve ribavirin ile HCV’ 1i hastalarin basaril
tedavisi sonrasinda fibrozisin azaldigi bildirilmistir (135). Bununla birlikte safra kanali
baglanarak olusturulan deneysel fibrozis modelinde interferon-a’nin fibrozisi azalttigi da
gosterilmistir. Bu nedenle interferon-a’ nin direkt antifibrotik etkisi oldugu belirtilmektedir

(136). Renin-anjiotensin sistemi’de oksidan strese yol a¢mak suretiyle inflamasyonun
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artmasimma katkida bulunabilirler. Bu yiizden Anjiotensin doniistiiriici enzim (ACE)
inhibitorleri ve Anjiotensin reseptor blokerler (ARB) bu yolla antiinflamatuvar ve antifibrotik
etki gosteriyor olabilirler (137,138). Pentoksifilin, timoér nekroz faktér- alfa (TNF-a)
antagonistleri gibi ajanlar TNF-a aracili inflamasyonu baskilamakta ve antifibrotik etki
gostermektedirler (139). Ursodeoksikolik asit, primer biliyer siroz da muhtemelen
antiinflamatuvar etkileri nedeniyle faydali etkileri nedeniyle kullanilan diger bir antifibrotik
ajandir (140). Cesitli antioksidanlarla yapilan ¢aligmalar sonucunda goriilmiistiir ki, HSH
aktivasyonunun onlenmesinde en etkili yaklagimlardan biri de oksidatif stresin azaltilmasidir
(141,142). Interferon-y hayvan modellerinde HSH aktivasyonunu engelledigi gosterilmis olan
bir sitokin olmakla birlikte, klinik bir ¢alismada beklenen antifibrotik etkiyi gosterememistir
(143). Peroksizom proliferatdr aktivator reseptér gamma niikleer reseptorleri (PPAR-y),
HSH’ler tarafindan eksprese edilmektedir ve PPAR-y reseptorlerine baglanan ilaclarin
(tiazolidinedionlar) HSH aktivasyonunu engelledigini gdsteren c¢alismalar bulunmaktadir
(144,145). Adiponektin leptinin dogal kontra-regiilatuvar1 olup 6zellikle NASH’11 hastalarda
olmak iizere, antifibrotik olarak faydali olabilecegi belirtilmektedir (146). Hepatik stellat
hiicre fonksiyonlarmin bloke edilmesi, fibrozisin Onlenmesinde bagvurulacak Onemli
stratejilerden bir digeridir. Son yillarda biiyiime faktorlerinin etki mekanizmalarinin daha iyi
anlasilmasi biiyiik faydalar saglamistir. Ozellikle trombosit kokenli biiyiime faktorii (PDGF),
fibroblast biiylime faktorii (FGF), TGF-B gibi proliferatif sitokinlerin ¢ogu tirozin kinaz
reseptorleri araciligi ile etki etmektedir. Bu reseptdrleri bloke eden tirozin kinaz
inhibitorlerinden biri olan imatinib kemoterapi ilact olarak losemi ve gesitli mezenkimal
kanserlerin tedavisinde kullanilmakla birlikte 06zellikle karaciger fibrozisini azalttig1
gosterilmistir (147). Ek olarak y-linoleik asit, lipooksijenaz inhibitorleri, PPAR-y agonistleri,
Hidroksi metil glutaril koenzim A (HMG CoA) rediiktaz inhibitorleri, pentoksifilin ve
pirfenidon gibi ajanlarin da bu reseptorlerin hiicre ici sinyal ileti yollarmi inhibe ederek
karaciger fibrozisinde etkili olduklarina dair ¢calismalar bulunmaktadir (131). Soluble TGF-3
reseptorleri, rekombinant Smad7 gibi TGF- antagonistleri, TGF-B ile uyarilan ECM
tiretimini engelleyerek fibrozisi azaltabilmektedir (148). Antikoksidan bir bilesik olan
halofuginon da kollajen ekspresyonunu inhibe eden ve antifibrotik aktivitesi olan diger bir
ajandir (149). Endotelin, HSH’lerin kontraktilite ve kan akiminin azalmasi gibi etkilerinde
onemli bir diizenleyicidir. Bosentan isimli endotelin reseptor antagonistinin deneysel modelde
HSH aktivasyonunu ve fibrozisi azalttigi gosterilmistir (150). Gliotoksin gibi HSH

apoptozisini uyaran ajanlarin karaciger fibrozisini azalttig1 bildirilmistir (151).
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Son olarak daha 6nce de belirtigi gibi matriks metallo proteinaz (MMP) aktivitesinin
artirilmasi ve doku metalloproteinaz inhibitorii (TIMP) aktivitesinin baskilanmasi yontemleri

de karaciger fibrozisinin dnlenmesinde etkili yontemlerdir (133,152).

Tablo-3. Karaciger fibrozisinin tedavisi icin arastirilmis olan ajanlar

Hasarin 6nlenmesi ve inflamasyonun azaltilmasi;

1-Viral hepatitler i¢in antiviral tedavi

2-Sistozomiyazis i¢in antihelmintik tedavi

3-Metabolik hastaliklarin tedavisi(demir, bakir selasyon gibi)

4-ARB ler, ACE inhibitorleri, Caspase inhibitorleri

5-HGF

HSH apoptozisini uyaranlar;

1-Gliotoksin

2-TIMP antagonistleri

ECM yikilmasina yol acanlar;

1-TGF-B inhibitorleri

2-Direkt kollajenaz tedavisi

3-Kollajen ¢apraz baglarinin inhibisyonu veya transglutaminaz inhibitdrleri

4-TIMP antagonistleri

HSH aktivasyonun engellenmesi ve aktive HSH lerin fonksiyonlarinin inhibe edilmesi;

1-Antiproliferatif ajanlar

2-PDGF reseptor antagonistleri
3-FXR agonistleri

4-Antioksidanlar (sylibin vs.)

5-HMG CoA rediiktaz inhibitorleri

6-Plazmin/trombin reseptdr antagonistleri

7-PPARy

8-Endotelin reseptdr antagonistleri
9-Nitrik oksid saglayici ajanlar
10-Integrin

11-TGF-p antagonistleri (soluble reseptorler, notralize edici antikorlar)
12-Kollajen sentezi ininhibitorleri
13-Pentoksifilin

14-Aldosterone antagonistleri
15-Vitamin E, PDTC

16-Smad 7 agonistleri
17-Interferon —o;

ACE: Anjiotensinojen doniistiiriicii enzim; HGF: Hepatosit biiylime faktorii; PDTC: Pirolidin ditiokarbamat;
TGF-p: Transforme edici biiytime faktorii B; PPAR: Peroxisome proliferators activated reseptdr; FXR:
Farnesyl x reseptor; PDGF: Trombosit kaynakli biiylime faktorii; HMG CoA: 3 hidroksi 3 metil glutaril
koenzim A; NGF: Sinir bliyiime faktorii; ARB: Anjiyotensin reseptor blokerleri; CTGF: Konnektif doku
biiytime faktorii; Smad 7: Mothers against DPP homolog 7; TIMP: Doku matriks metalloproteinaz inhibitorleri.

ANTITROMBOTIK TEDAVI VE DALTEPARIN
Klasik heparin ilk defa 1916 yilinda McLean tarafindan sigir karacigerinden elde

edilerek tanimlanmigtir. Mast hiicre graniillerinde stilfatlanmis glikozaminoglikanlarin
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karisimi seklinde bulunur. Degisime ugramis D-glukozamin, glukronik asit ve iduronik asit
kalintilarindan olusur. Unfraksiyone heparinler, heterojen uzunlukta polimerler halindedir.

Ticari olarak s1g1ir ve domuzlarin barsak ya da akcigerlerinden elde edilir. Kimyasal ve
biyolojik olarak homojen olmayip {iireticiye ya da ayni iireticide, iiretim zamanina gore
farkliliklar gosterir. Ortalama 15000 dalton (yaklasik 45 monosakkarit birimi) ile molekiiler
agirhigi 3000-30000 dalton arasindadir. Etkisinin baglamasi hizli oldugundan akut trombotik
hastaliklarin tedavisinde seckin antikoagiilandir.

Heparinin etkisi direkt olarak akut embolizmi engellemek ya da olusmus trombiisii
parcalamak degildir. Asil etkisi trombiis biiylimesini engellemektir. Bu etkinin ardindan
fibrinolitik sistemin trombolitik ve embolik materyalin boyutlarin1 siirlayici etkisi devreye
girer.

Heparinin temelde iki kullanim sahas1 vardir:

1- Yiiksek dozlarda tromboembolizmin tedavisi,
2- Diisiik dozlarda tromboembolizmin profilaksisi.

Heparinin antikoagiilan etkisi biiyiik oranda trombinin inaktivasyonuna baglidir. Bu
antikoagiilan aktivite icin Antitrombin III (AT-3) olarak adlandirilan plazma kofaktorii
gerekir. Heparin bir pentasakkarid sekansi ig¢inde tek bir glikozamin parcasi ile AT-3’e
baglanir ve onu aktive eder. Homojen bir molekiil olmayan heparinin sadece iigte birinde bu
pentasakkarid bulunur. Bu parca antikoagiilan etkinin ¢ogundan sorumludur. Geri kalan iicte
ikisi tedavi dozlarinda minimal antikoagiilan aktiviteye sahiptir. Ancak hem yliksek hem de
diistik afiniteli heparin molekiillerinin yiiksek konsantrasyonlari, heparin kofaktor II olarak
adlandirilan plazma proteini iizerinden trombin baskilanmasini katalize ederek antikoagiilan
etki gosterir (153).

Diisiik molekiil agirlikli heparinler (DMAH) klasik heparinin kimyasal, hidroliz,
depolimerizasyon veya oligosakkarid sentez yoluyla elde edilen kisa heparin polimerleridir.
Heparinden ¢ok daha homojen, ortalama 4000-5000 molekiil agirhiginda ve o6zgil
aktivitededirler.

Ticari olarak kullanilan DMAH siklikla sigir akcigeri veya domuz gastrointestinal
mukozasindan elde edilirler. Ticari olarak mevcut preparatlar; ortalama molekiil agirligi,
yikilim hizlari, faktér Xa:Ila inhibisyon orani, tepe anti Xa aktivitesi ve fiyatlar1 agisindan
farklilik gosterebilirler.

Diisiik molekiiler agirlikli heparinler antikoagulan etkilerini heparine benzer tarzda,

antitrombin III’e baglanan 0Ozgiin pentasakkarid yapilarla gosterirler. Trombin (Flla)
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inaktivasyon yetenegi DMAH’da heparine gore daha azdir. Heparinde anti-FXa:Ila orani 1:1
iken, DMAH da anti-Ila aktivitesi az oldugundan bu oran 2:1, hatta 4:1’dir. DMAH’ler klasik
heparine gore trombosit faktor 4’ii daha iyi inhibe ederken, trombosit fonksiyonu ve vaskiiler
permeabiliteye etkileri daha azdir. DMAH’lerin trombosit aracili FXa inhibisyon etkisi daha
fazladir (Sekil 1).

Diisiik molekiiler agirlikli heparin plazma proteinlerine ve endotele az baglandigindan
biyoyararlanimi yiiksek, yarit dmrii uzun olup, farmakokinetigi tahmin edilebilir. DMAH’ler
intravendz verildiginde 2-4 saat, ciltalti verilirse 3-6 saatlik bir yarilanma omriine sahiptirler.
Uzun yarilanma siiresi ve iyi tahmin edilebilen farmakokinetikleri sayesinde DMAH
kullanim1 son derece pratik olup laboratuar testine gerek duymadan giinde bir veya iki kez
kullanilabilir. Ancak baz1 durumlarda DMAH’e bagh antikoagiilasyonun monitorize edilmesi
gerekir ki, bu da anti-FXa aktivitesini 6lgmekle saglanir. Renal yoldan atildigindan renal
yetmezlikte yarilanma siiresi uzar (154).

Diisiik  molekiiler — agirlikli  heparin  kullaniminin ~ avantajlar1  sunlardir;
biyoyararlaniminin fazlalii, antikoagiilan etki siiresinin uzun olmasi, rekiirren vendz
tromboemboli riski, daha az major kanama, daha az tiim nedenlere bagl 6liim, daha az
trombositopeni, azalmig osteoporoz riski, ayaktan giivenle kullanim, maliyet etkinligi, sabit

doz, aktive parsiyel tromboplastin time (aPTT) takibi gerektirmemesidir.

Fyllia

i \(@
Trombosit | ...-"

Agregasyonu

Sekil 1. TF: Tissue factor, PF4: Platelet factor 4
Diisiik molekiiler agirhikh heparinlerin etki mekanizmasi
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Dalteparin, enoxaparin ve tinzaparinden olusan diisilk molekiiler agirlikli heparin
irlinleri birbirine ¢cok benzer ancak aymi degildir. Ne yazik ki yalnizca bir iki ¢alisma direkt
olarak farkli DMAH’lar1 karsilastirmaktadir ve bu calismalar vendz tromboembolizm
tedavisine smirli kalmaktadir. Literatiirdeki cogu c¢alismada bir¢ok endikasyon igin
enoxaparin kullanimini desteklemektedir.

Diisiik molekiiler agirlikli heparinler 16 sakkarit {initesinin {izerinde uzunluga sahip
olanlar ve olmayanlar olarak karsilastirildiginda Flla ’y1 daha uzun sakkarid {initesi igerenler
daha fazla inhibe etmektedir. Bununla birlikte, anti-FXa aktivitesinin serum diizeyinin tavsan
modelinde de (155) insanlarda da (156) antitrombotik etki ile siki sekilde korelasyon
gostermedigi gosterilmistir. Bundan bagska, DMAH larin antikoagiilan etkisinin sadece faktor
Xa ve faktor Ila inhibisyonuna bagli degildir. Kanitlar DMAH kullaniminin endotelden TFPI
salimmmin1 etkiledigini bunun da doku faktoriiniin diizeyinin azalmasina yol agtigini
gostermektedir (157). Bu mekanizmalardan hangisinin daha Onemli oldugu kesinlik
kazanmamustir (158).

Venoz tromboz olusturulan siganlarda ven duvarinda inflamatuar bir yanit olustugu
daha Onceden ayrintili olarak tanimlanmistir (159-161). Ayrica, heparinin potansiyel bir
antiinflamatuar etkisi oldugu bilinmektedir ve son yillarda bu konu ile ilgili bircok ¢alisma
yapilmaktadir (159,160,162). Heparinin antiinflamatuar aktivitesinin spazm ve agriy1
gidermesi 1ile ilgili oldugu bildirilmekle birlikte heparinlerin antiinflamatuar etki
mekanizmalart heniiz yeni agiklanabilmistir (159,163). Downing ve ark. (159) tarafindan,
DMAH antikoagiilan etki gostermeyecek kadar diisik dozlarda bile Onemli derecede
antiinflamatuar etki gosterdikleri bildirilmistir. Aynmi ¢alismada, DMAH’larin antiinflamatuar
etkisinin antikoagiilan etkisinden bagimsiz oldugu da gosterilmistir. Yine iilkemizden yapilan
benzer bir ¢caligmada Giiler ve ark. (160) dalteparin sodyumun antikogiilan etkisinin olmadig:
diisiik dozlarda bile antiinflamatuar etkisinin oldugunu bildirmektedir. Okutan ve ark. (164)
tic farkli etken madde igeren (dalteparin, enoksaparin, nadroparin) DMAH lerin kendi
arasinda ve standart heparin ile karsilastirildiginda vendz tromboz antiinflamatuar etki
gosterdikleri ve bu etki arasinda bir fark olmadig1 saptanmigtir.

Heparinin sicanlarda ve insanlarda benzer etkileri oldugu, sicanlarda yapilan heparin
caligmalarinin insanlar i¢inde uygun oldugunu bildirilmektedir (165). Bu nedenle heparin ile
sicanlarda yapilan calismalar insanlar iginde yol gosterici olmaktadir ve klinige

uyarlanabilmektedir.
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Asagida Tablo 4’de DMAH larin farkli 6zellikleri gosterilmektedir. Fareed ve ark.
(166,167) invitro ve invivo olarak DMAH’lar arasinda farkliliklar oldugunu gostermislerdir.
Ornegin, enoxaparin dozunun %30’u protamin siilfat ile nétralize olurken bu oran dalteparin
icin %40, tinzaparin i¢in %60’dr.

Sonu¢ olarak DMAH’larin kimyasal yapilarinda farkliliklar bulunmaktadir (168).
Benzersiz antikoagiilan etkilerinin yaninda invivo hiicresel apopitozis arttirici, kanser
hiicrelerinin biiylimesini Onleyici ve inflamasyonu diizenleyici ¢esitli biyolojik etkileri
mevcuttur (168-170). Cesitli calismalarda, DMAH’larin nétrofillerin endotel hiicrelerine
yapismasini, reaktif oksijen drlinlerinin yapimini, endotelyal hiicrelerde L-selektin ve P-
selektin gibi hiicresel adezyon molekiillerinin ekspresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (171-

173).

Tablo 4. Ticari olarak kullanimda olan diisiik molekiiler agirhkl

heparinlerin o6zellikleri

Ila¢ Ad Ortalama Anti-FXa/ Subkutanoz tedavi dozu
Agirhik (Da) | Anti-FIla oram (venoz trombozda)

100 anti-FXa IU/kg giinde iki
Enoxaparin 4300 ~3,3-3,8 kez veya 150 anti-FXa [U/kg

giinde bir kez
100 anti-FXa IU/kg giinde iki

Dalteparin kez veya 200 anti-FXa [U/kg

giinde bir kez

Tinzaparin 175 anti Xa [U/kg giinde bir kez
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GEREC VE YONTEMLER

DENEY HAYVANLARI VE PROTOKOLU

Bu deneysel ¢alisma deney hayvanlari etik kurulunun 2009/06.01 sayili onay1 alinarak
gerceklestirilmistir (Ek-1). Calismammzda, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Arastirma Merkezinden temin edilen toplam 40 adet Wistar-Albino cinsi (180-260
gr) eriskin disi si¢can kullanildi. Tiim denekler 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik ortamda
normal oda sicakliginda (21°C) tutuldular. Tiim denekler standart palet sican yemi (210
kcal/100gr/giin) ile beslendiler, musluk suyu igtiler. Diizenli olarak kafes bakimlar1 yapildi.
Deneyde toplam 4 grup olusturuldu.
Grup 1 (Kontrol) (n=10): Bu grupta bulunan siganlara herhangi bir islem uygulanmada.
Grup 2 (Sham) (n=10): Karin boslugu agilarak koledok kanali serbestlendikten sonra sadece
elle mantiple edilerek batin kapatildi.
Grup 3 (Ligasyon) (n=10): Karin boslugu acilarak koledok kanali serbestlendikten sonra,
koledok kanali duedonuma yakin bolgede iist ve alt kisimdan baglanarak kesildi.
Grup 4 (Ligasyon+Dalteparin) (n=10): Ligasyon islemi yapilan deneklere 50 IU/kg dozunda
dalteparin deney siiresince intraperitoneal (ip) verildi.

Deney siiresi baginda ve sonunda tiim deneklerin viicut agirliklar: tartildi.

SAFRA KANAL LIGASYON ISLEMIi

Sicanlara operasyon oncesi ketamin (Ketalar®, 10 ml, 50 mg/ml, Pfizer, ABD) (25
mg/kg, im) 50 mg/kg/ip, xylazine (Rompun® 50 ml, 23.32 mg/ml, Bayer, Almanya) 5
mg/kg/ip ile genel anestezi uygulandi. Karin bélgesi povidon-iyot (Isosol®, %10 povidon-

iyot, 1 litre, Merkez Laboratuari, Tiirkiye) ile bolge asepsisi saglandiktan sonra orta hat kesisi
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yapilarak karin agildi. Safra ligasyonu islemi Criado ve ark. (174) uyguladig teknige uygun
olarak karaciger loblar1 ile duodenum arasinda yerlesik koledok kanali agiga ¢ikarildi ¢evre
dokulardan temizlenerek tikanma olusturmak amaci ile iki yerden 4,0 ipek iplikle baglandi.
Birinci diigiim hepatik kanal kavsagimin hemen altindan, ikinci diigiim ise pankreatik kanalin
girig yerinin hemen {istiiden yapildi. Sonra bu iki baglanti arasindan kesi yapilarak islem
gerceklestirildi. Cilt ve cilt alt1 birbirinden bagimsiz olarak devamli siitiirle kapatildi. Cerrahi
girigim yeri 6-7. giinlerde sorunsuz olarak kapandi. Safra yolu ligasyonu yapilan 10 adet
sicana 50 IU/kg/ip Dalteparin 35 giin boyunca giinde bir kez uygulandi. Otuzbesinci giiniin
sonunda tiim deneklere ketamin 50 mg/kg/i.p ile anestezi saglanarak karin orta hattan tekrar
acild1 ve kalpten alinan kan D-dimer diizeyi ¢alisilmasi icin tiipe konularak siganlar sakrifiye
edildi. Sicanlarin karacigerleri tlimiiyle ¢ikarildi. Doku Ornekleri, 151k mikroskop ve
immiinohistokimyasal inceleme i¢in %10’luk formaldehid ve alkol-formole ayrica %0,9
izotonik igerisine 0,5-1 cm boyutunda karaciger dokusu hidroksiprolin bakilmasi amaciyla

konularak tespit edildi.

BiYOKIMYASAL iNCELEME

D-dimer Diizeylerinin Belirlenmesi

Deney sonunda kalpten alinan kan 6rnekleri 3000 devir/dakika’da 15 dakika santrifiije
edilerek serum elde edildi ve inceleme zamanina kadar -70°C derin dondurucuda saklandi.
Ilgili firmadan D-dimer analizi i¢in temin edilen cihaz ve cihazdan sorumlu kisinin yardimiyla
sigan serumlar; TECO GMBH marka, Dimex JR model cihazla kromojenik lazerli okuma
test metodu ile, kitin reaktif 6zelligi ile konsantrasyon 233 ng/ml i¢in (<%10) ve 2160 ng/ml
icin (%5,2), sensitivite en az 50 ng/ml Olcer sekilde, spesifitesi monoklonal antikorlardan

olusan (MA-8D3) test metodu ile ¢alisildi, sonuglar ng/ml biriminden bulundu.

Doku Hidroksiprolin Diizeylerinin Belirlenmesi

Yirmi dort saat kurutulduktan sonra 24 saat boyunca hidroklorik asid dijesyonuna tabi
tutulan doku orneklerinin siv1 fazi azot gazi altinda uguruldu. Hazirlanan hidrolizattaki agiga
cikan hidroksiprolin kalintilarinin kloramin-T ile verdigi reaksiyon spektrofotometrik olarak
degerlendirildi. L-hidroksiprolin ile 5, 25 ve 50 mM standart ¢o6zeltileri hazirlandi. Standart
calismasinda elde edilen egrinin denklemi regresyon analizi ile y = 0.013+0.021x olarak

hesaplandi. Denklem kullanilarak orneklerdeki hidroksiprolin miktar1 hesaplandi. Her bir
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doku orneginde tespit edilen hidroksiprolin miktar1 dokunun kuru agirli§ina oranlanarak

sonuglar mM/gr doku olarak ifade edildi (175).

HiSTOLOJIK INCELEME

Isik Mikroskobik inceleme

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

Fibrozisin histopatolojik degerlendirilmesi asagidaki Tablo 5 ’e gore yapildi.

Tablo S. Fibrozisin histopatolojik degerlendirilmesi

Fibrozis yok

Portal fibrozis

Septumlu fibrozis

Inkomplet siroz (nadir nodiillerle birlikte

belirgin kopriilesme, porto-portal ve/veya

porto-sentral kopriilesme

Siroz (diffiiz fibrozis ve nodiil olusumu)

Inflamasyonun histopatolojik degerlendirilmesi asagidaki Tablo 6’ya gore yapildi.
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Tablo 6. inflamasyonun histopatolojik degerlendirmesi

Inflamasyon yok

Bazi veya tiim portal alanlarda hafif

Bazi veya tiim portal alanlarda orta

Bazi veya tiim portal alanlarda orta/belirgin

Baz1 veya tiim portal alanlarda belirgin

Immiinhistokimyasal Inceleme

Immiinohistokimyasal inceleme icin karaciger dokusundan 6 pm kalinliginda kesitler
alind1 ve deparafinizasyon islemini takiben kesitler suya indirildi. Suya indirilen kesitler
antijen retrival icinde mikrodalga firinda 20 dk kaynatildi. Oda 1sisinda 20 dk sogumaya
birakildiktan sonra kesitler PBS ile yikandi. Bu asamadan sonra hidrojen peroksidaz
aktivitesinin giderilmesi i¢in metanolde (Riedel-de Hiden 24229) hazirlanan %3’liik hidrojen
peroksit (H,O,) ile 20 dk muamele edildi. Distile su i¢inde ¢alkalanarak kesitler Fosfat Buffer
Solusyonu (PBS; pH 7,6) ile yikandi. Ozgiil olmayan antikor baglanmalarimi bloklamak iizere
kesitlere %1 preimmiin rabbit serum (Ultra V Block, LabVision, TA-015-UB) uygulandi.
Daha sonra kesitler nemli chamber i¢inde 1/100 oraninda sulandirilmis primer antikor ile 1
saat siire ile inkiibe edildi. Kullanilan antikorlar, mouse monoclonal anti-actin, smooth muscle
antibody (Cat. # MS-113-P, Neomarkers, USA), rabbit polyclonal anti-TGF-f antibody (Sc-
146, Lot # 12006, Santa Cruz Biotechnology, USA) ve koyun polyclonal fibrinogen HRP
antibody (ab64664, Abcam, USA) idi. Kesitler 3 kez PBS ile yikama sonrasinda 20 dk
sekonder antikor soliisyonunda (Biotinylated Goat Anti-Mouse, LabVision, TM-015-BN)
tutuldu. 3 kez PBS’de yikanan kesitlere 20 dk streptavidin peroksidaz soliisyonu (Streptavidin
Peroxidase, LabVision, TS-015-HR) uygulandi. Kesitlere 3 kez PBS ile yikama sonrasinda 10
dk 3-amino 9 etil karbazol (AEC) kromojen soliisyonu (LabVision, TA-002-HAC)
uygulamasi yapildi. Kesitler distile su ile yikandiktan sonra 5 dk Mayer hematoksilen
uygulanarak zit boyama yapildi. Akarsuda 5 dk yikanan kesitler kapatma soliisyonu
(Mounting Medium, LabVision, TA-060-UG) konarak lamel ile kapatildi ve 1s1k
mikroskobunda degerlendirmeye alindi.

Her preparata ait a-SMA pozitif hiicrelerin sayisinin skorlamasi yapildi. Her preparatta
rasgele secilen 10 alanda su sekilde skorlama yapildi; 0 = positivite yok; 1 = Damar diiz kas

hiicreleri, siniizoidler, prolifere olan safra kanallarinin etrafi ve fibrotik septalardaki
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hiicrelerin %10’dan az kismi pozitif; 2 = Damar diiz kas hiicreleri, siniizoidler, prolifere olan
safra kanallarinin etrafi ve fibrotik septalardaki hiicrelerin %11-20’lik kismi pozitif; 3 =
Damar diiz kas hiicreleri, siniizoidler, prolifere olan safra kanallarimin etrafi ve fibrotik
septalardaki hiicrelerin %21-40’lik kismi pozitif; 4 = Damar diiz kas hiicreleri, siniizoidler,
prolifere olan safra kanallarinin etrafi ve fibrotik septalardaki hiicrelerin %40’dan fazla kismi
pozitif.

Her preparata ait TGF-f} pozitif hiicrelerin sayisinin skorlamasi yapildi. Her preparatta
rasgele secilen 10 alanda su sekilde skorlama yapildi; 0 = positivite yok; 1 = Hepatositlerin
%10’dan az kismu pozitif, 2 = Hepatositlerin %11-20’1lik kism1 pozitif; 3 = Hepatositlerin
%21-40’11ik kismu pozitif; 4 = Hepatositlerin %40’dan fazla kismi pozitif.

Her preparata ait damarlardaki pozitif fibrinojen reaktivitesi gdsteren alanlarin
skorlamas1 yapildi. Her preparatta rasgele se¢ilen 10 alanda su sekilde skorlama yapildi; 0 =
positivite yok; 1 = Damar i¢i alanin %10’dan az kismi pozitif; 2 = Damar i¢i alanin %11-
20’1lik kismi pozitif; 3 = Damar ici alanin %21-40’lik kismi pozitif; 4 = Damar i¢i alanin

%40°dan fazla kism1 pozitif.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

A-Biyokimyasal Sonuclar ile Tlgili istatistiksel Analiz:

Biyokimyasal sonuglar ve gruplar arasi kilo farklarina yonelik istatistiksel
degerlendirme, AXAS507C775506FAN3 seri numarali STATISTICA AXA 7,1 istatistik
programi kullanilarak yapildi. Olgiilebilen verilerin normal dagilima uygunluklar1 tek 6rnek
Kolmogorov Smirnov testi ile bakildiktan sonra normal dagilim gosterenler i¢in gruplar arasi
kiyaslamalarda tek yonlii varyans analizi ve post-hoc Tamhane testi, normal dagilim
gostermeyenler i¢in ise Kruskal-Wallis varyans analizi ve  Mann Whitney U testi kullanildu.
Grup i¢i kiyaslamalarda Wilcoxon eslestirilmis iki ornek testi kullanildi. Tanimlayici
istatistikler olarak Median (Min-Max) degerleri ve aritmetik ortalama+standart sapma verildi.

Tiim istatistikler i¢in anlamlilik sinir1 p<0,05 olarak segildi.

B-Histolojik Skorlama fle Tlgili istatistiksel Analiz:
Istatistiksel analizler SPSS 11,0 programu ile gerceklestirildi. Tiim veriler ortalama (+ )
standart sapma (S.S) olarak ifade edildi. Gruplar arasindaki sonuglarin farkliliklar1 Kruskal-

Wallis varyans analizi ile degerlendirildi. Anlamli fark bulunan gruplar arasindaki
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karsilastirmalar i¢in ise Mann-Whitney U testi kullanildi. p<0,05 olmasi durumunda fark

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

37



BULGULAR

KARACIGER MAKROSKOPISI

Deney siiresi sonunda sakrifiye edilen deneklerin karaciger doku drnekleri ilk olarak
makroskopik olarak incelendi. Bu inceleme sonucunda kontrol grubundaki sican
karacigerlerinin parlak kahverengi-kirmiz1 renkte, yumusak ve esnek kivamda oldugu
goriildi. Karaciger yiizeyi ise diizgilin olup plirtizsiizdii.

Ligasyon grubundaki sigan karaciger dokular1 ise kivamlar1 sertlesmis olup renkleri
mat ve kahverengi olarak gozlendi. Karaciger yiizeyi diizgiin olmayip zimpara kagidina
benzer sekilde mikronodiiller icermesi dikkati ¢ekmistir. Karaciger yiizeyinde bazi alanlarda
nokta seklinde koyu yesil renkte olan safra birikimleri goriildii. Dalteparin ile tedavi edilen
gruptaki karaciger dokular1 ise kontrol grubuna benzer olarak, parlak renkte ve yumusak
kivamda olup safra birikimi ile mikronodiil yapilarina rastlanmadi. Ayrica tiim deneklerde
koledok kanalinin karacigere komsu olan kismi safra birikimine bagli olarak dilate oldugu
izlenmis olup bu bulgu bize safra yolu ligasyon teknigini dogru olarak uyguladigimizi
gostermektedir. Calismamizda ligasyon grubundan bir sigan 30. giliniinde safra kacak
peritoniti nedeniyle ¢alisma dis1 birakildi, ligasyon+ilag grubundan bir sican ¢aligmanin 16.

giinlinde batin i¢i apse nedeniyle ¢alisma dis1 birakildi.
ISIK MiKROSKOPIiK BULGULAR

Calismamizda; kontrol grubundaki sicanlarin Masson trichrome boyali karaciger

kesitleri 151k mikroskobunda incelendiginde; normal karaciger dokusu goriildii (Sekil 2).
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Sham grubundaki siganlarin Masson trichrome boyali karaciger kesitleri 1s1k
mikroskobunda incelendiginde; portal alanda nadiren lenfosit infiltrasyonu goriilmesine
ragmen, normale yakin bir karaciger dokusu gézlendi (Sekil 3).

Ligasyon grubundaki sicanlarin Masson trichrome boyali karaciger kesitleri 1s1k
mikroskobunda incelendiginde; normal parankimal yapinin bag dokusu artisi sonucu fibroz
septumlarla ¢evrili nodiiler yapiya doniistiigii ve hepatosit dizilerinin bu nodiiller iginde
adaciklar seklinde kaldigi goriildii. Portal alanlarda belirgin kopriilesmeyle beraber hem
porto-portal hem porto-sentral kopriilesme ile birlikte inkomplet siroz ve nekrotik alanlarin
varlig1 saptandi. Ayrica sinlizoidlerdeki genislemeyle birlikte portal alanlarda mononiiklear
hiicre infiltrasyonu ve safra kanali proliferasyonu ve genislemesi goriilmektedir (Sekil 4).

Ligasyon+ila¢ grubundaki sicanlarin Masson trichrome boyali karaciger kesitleri 151k
mikroskobunda incelendiginde; fibrozisin onemli Ol¢iide azalmasiyla birlikte bazi portal
alanlarda kisa fibroz, septumlu veya septumsuz fibrozis ile birlikte artan parankima ig¢inde
hepatosit dizilerinin nodiiller bir adacik i¢inde oldugu goriildii. Ayrica portal alanlardaki
mononiiklear hiicre infiltrasyonu ve safra kanali proliferasyonu ve nekrotik alanlarda 6nemli

derecede azalma tesbit edildi (Tablo 7, Sekil 5).

IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR

Alfa Smooth Muscle Actin

Kontrol ve sham gruplarina ait karacigerlerde yapilan incelemelerde, pozitif a-SMA
reaktivitesi sadece damarlarin diiz kas hiicrelerinde goriildii (Sekil 6, 7).

Ligasyon grubuna ait karacigerlerde yapilan incelemelerde, pozitif a-SMA reaktivitesi
damarlarin diiz kas hiicreleriyle birlikte siniizoidlerin, prolifere olan safra kanallarinin
etrafinda ve fibrotik septalarda gozlendi (Sekil 8).

Ligasyon+ilag grubuna ait karacigerlerde yapilan incelemelerde ise ligasyon grubuna

gore pozitif a-SMA reaktivitesinde belirgin bir azalmanin oldugu gozlendi (Tablo 7, Sekil 9).

Transforming Growth Factor Beta

Kontrol ve sham grubuna ait karacigerlerde yapilan incelemelerde, hepatositlerin
sitoplazmasinda ¢ok zay1f bir pozitif TGF-f reaktivitesinin oldugu saptandi (Sekil 10, 11).

Ligasyon grubuna ait karacigerlerde yapilan incelemelerde, yogun reaktivitenin daha

cok vena sentralis etrafinda olmak iizere tiim hepatositlerde kuvvetli pozitif TGF-f reaktivitesi
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gozlenirken, ligasyon+ila¢ grubunda ise yogun reaktivitenin ligasyon grubunda oldugu gibi
daha ¢ok vena sentralis etrafinda olmak iizere hepatositlerde orta siddette bir reaktivitenin

oldugu goriildii (Tablo 7, Sekil 12, 13).

Fibrinojen

Kontrol grubuna ait karacigerlerde yapilan incelemelerde, pozitif fibrinojen reaktivitesi
gbzlenmezken, sham grubunda ise karaciger dokusundaki damarlarda zayif pozitif bir
reaksiyonun oldugu saptandi (Sekil 14, 15).

Ligasyon grubuna ait karacigerlerde yapilan incelemelerde ise, damarlarda kuvvetli
pozitif fibrinojen reaktivitesi gozlenirken, ligasyon+ila¢ grubunda ise orta siddette bir

reaktivitenin oldugu dikkati ¢ekti (Tablo 7, Sekil 16, 17).

Tablo 7. Kontrol, sham, ligasyon ve ligasyon+ila¢ gruplar: arasindaki 151k mikroskobisi
incelemesinde inflamasyon ve fibrozis skorlar1 ve karaciger dokusu alfa diiz
kas aktin, transforme edici biiyiime faktorii, fibrinojen immiinreaktivitelerinin

yogunlugunun istatistiksel olarak karsilastirnlmasi

Kontrol Sham Ligasyon Ligasyon+ilag
Fibrozis 0.00 £ 0.00 0.00 +0.00 2.84+0.23° 1.43 +0.13°
inflamasyon 0.00 +0.00 0.06 £0.01 2.68 +0.20° 1.35+0.10°
a-SMA 0.10+0.01 0.38+0.05°¢ 2.83 +0.22° 0.74 + 0.08°
TGF-p 0.08 £0.01 0.36+0.04° 2.79 £ 0.20° 0.71 +0.07¢
Fibrinojen 0.00 £ 0.00 0.34+0.04°¢ 2.76 £0.19° 1.41+0.11°

“P < 0.00001 kontrol ile karsilastirildiginda, ° P <2 0.001 ligasyon ile karsilastirildiginda,

¢ P =< 0.05 kontrol ile karsilastirildiginda, P << 0.0001 ligasyon ile karsilastirildiginda.
0-SMA: Alfa Smooth Muscle Actin, TGF-B: Transforming Growth Factor Beta
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Sekil 2. Kontrol grubuna ait karacigerin normal histolojik goriiniimii.
Masson trichrome, X200

Sekil 3. Sham grubuna ait karacigerin normal histolojik goriiniimii.
Masson trichrome, X200

41



Sekil 4. Ligasyon grubuna ait karacigerin histolojik goriiniimii.
Yildiz: Nekrotik alan, Okbasi: Bag doku, Ince Ok: Safra kanallar1.
Masson trichrome, X200

Sekil 5. Ligasyon+ila¢ grubuna ait karacigerin histolojik goriiniimii.
Yidiz: Mononiikleer hiicre infiltrasyonu, Okbasi: Fibroz septalar,
Ok: Safra kanallari. Masson trichrome, X200
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Sekil 6. Kontrol grubuna ait karaciger kesitinde a-SMA immiinboyanmasi.
Ok: Damar diiz kas hiicrelerindeki a-SMA pozitif immiinreaktivite.
Immiinoperoksidaz, hematoksilen zit boyamasi, X200

Sekil 7. Sham grubuna ait karaciger kesitinde a-SMA immiinboyanmasi.
Ok: Damar diiz kas hiicrelerindeki a-SMA pozitif immiinreaktivite.
Immiinoperoksidaz, hematoksilen zit boyamasi, X200
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Sekil 8. Ligasyon grubuna ait karaciger kesitinde a-SMA immiinboyanmasi.
Ok: Damar diiz kas hiicreleri, siniizoidler, prolifere olan safra kanallarinin
etrafi ve fibrotik septalardaki ¢cok sayida o-SMA pozitif immiinreaktivite
goriilmekte. immiinoperoksidaz, hematoksilen zit boyamasi, X200

Sekil 9. Ligasyon-+ila¢c grubuna ait karaciger kesitinde a-SMA immiinboyanmasi.
Ok: Damar diiz kas hiicreleri, siniizoidler, prolifere olan safra kanallarinin
etrafi ve fibrotik septalardaki az sayida a-SMA pozitif immiinreaktivite
goriilmekte. immiinoperoksidaz, hematoksilen zit boyamasi, X200
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Sekil 10. Kontrol grubuna ait karaciger kesitinde TGF-p immiinboyanmasi.
SV: Santral ven, Yildiz: Hepatositlerdeki zayif TGF-f pozitif
immiinreaktivite. Immiinoperoksidaz, hematoksilen zit boyamasi, X400

Sekil 11. Sham grubuna ait karaciger kesitinde TGF-p immiinboyanmasi.
SV: Santral ven, Yildiz: Hepatositlerdeki zayif TGF-p pozitif
immiinreaktivite. Immiinoperoksidaz, hematoksilen zit boyamasi, X400.
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Sekil 12. Ligasyon grubuna ait karaciger kesitinde TGF-f§ immiin boyanmasi.
SV: Santral ven, Yildiz: Hepatositlerdeki kuvvetli siddette TGF-p pozitif
immiinreaktivite. Immiinoperoksidaz, hematoksilen zit boyamasi, X400.

Sekil 13. Ligasyon+ila¢ grubuna ait karaciger kesitinde TGF-p immiin boyanmasi.
SV: Santral ven, Yildiz: Hepatositlerdeki orta siddette TGF- pozitif
immiinreaktivite. Immiinoperoksidaz, hematoksilen zit boyamasi, X400.
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Sekil 14. Kontrol grubuna ait karaciger kesitinde fibrinojen immiinboyanmasi.
Damar icinde fibrinojen pozitif immiinreaktivite goriilmemekte.
Immiinoperoksidaz, hematoksilen zit boyamasi, X400.

Sekil 15. Sham grubuna ait karaciger kesitinde fibrinojen immiinboyanmasi.
Ok: Damar icindeki fibrinojen pozitif immiinreaktivite.
Immiinoperoksidaz, hematoksilen zit boyamasi, X400.
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Sekil 16. Ligasyon grubuna ait karaciger Kesitinde fibrinojen immiinboyanmasi.
Ok: Damar icindeki fibrinojen pozitif immiinreaktivite.
Immiinoperoksidaz, hematoksilen zit boyamasi, X400.

Sekil 17. Ligasyon+ilac¢ grubuna ait karaciger kesitinde fibrinojen immiinboyanmasi.
Ok: Damar icindeki fibrinojen pozitif immiinreaktivite.
Immiinoperoksidaz, hematoksilen zit boyamasi, X400.
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BIYOKIMYASAL BULGULAR

Serum D-dimer bakimindan gruplar arasinda istatistiksel yonden anlamli bir fark olup
bu fark, kontrol grubu ile ligasyon ve ligasyon+ila¢ grubu (p<0,001), ligasyon ile sham grubu
(p<0,001) ve ligasyon ile ligasyon+ilag grubu (p<0,05) arasinda saptanmistir (Tablo 8,9).

Karaciger doku hidroksiprolin bakimindan gruplar arasinda istatistiksel yonden
anlaml bir fark olup bu fark, kontrol grubu ile ligasyon ve ligasyon+ilag grubu (p<0,001),
ligasyon ile sham grubu (p<0,001) ve ligasyon ile ligasyontila¢ grubu (p<0,01) arasinda
saptanmistir (Tablo 8,9).

Giris kilosu bakimindan gruplar arasinda istatistiksel yonden anlamli bir fark
bulunamamistir (p=0,169) (Tablo 8,9).

Cikis kilosu bakimindan gruplar arasinda istatistiksel yonden anlamli bir fark olup bu
fark, kontrol ile ligasyon + ila¢ grubu arasinda saptanmistir (p<0,01) (Tablo 8,9).

Kilo kayb1 bakimindan gruplar arasinda istatistiksel yonden anlamli bir fark olup bu

fark, kontrol ile ligasyon+ila¢ grubu arasinda saptanmistir (p<<0,05) (Tablo 8,9).
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Tablo 8. Kontrol, sham, ligasyon ve ligasyon-+ila¢ gruplar arasindaki serum D-dimer, karaciger dokusu hidroksiprolin,

sicanlarin calismaya giris ¢ikis kilolar1 ve kilo kayiplarinin istatistiksel olarak karsilastirmasi

Degisken

Kontrol (n=10)
Ort+SS
Ortanca
(Min-Maks)

Sham (n=10)
Ort+SS
Ortanca
(Min-Maks)

Ligasyon (n=9)
Ort+SS
Ortanca
(Min-Maks)

Ligasyon-+ilag
(n=9)

Ort£SS
Ortanca
(Min-Maks)

D-dimer

128,00+17,75
129(89-152)°

113,10+15.50
107,50(96-145)

527.44+177.22
535(222-855)"

321,00+88,66
326(159-451)""

Hidroksiprolin

1,20+0,19
1,19(0,95-1,57)"

1.22+0,30
1,23(0,77-1,83)

6,97+1,38
7,08(3,99-8,27)"

4,97+0,84

5,03(3,47-6,38)f

Giris kilosu

231,20+7,84
231(219-244)

227,50+18.95
224(200-258)

215,33+20,43
218(180-244)

223,89+11,34
219(213-250)

Cikis kilosu

237.20+10,29

234(218-251)t

231,40+14,77
234,5(207-250)

196,56+38,39
200(142-247)

219.67+10,71
220(201-242)

Kilo kaybi

6,00+6,18
7,0(-7-12)!

3,9+10,66
9,0(-16-14)

-18,78+32,73
-18,0(-84-29)

“4.22+12,62
-1,0(-35-10)

#: Tek yonlii varyans analizi ile karsilagtirildiginda (p<0,05) ve Post hoc Tamhane testi. *: Kontrol ile ligasyon ve ligasyon-+ilag grubu karsilastirildiginda
p<0,001. **: Ligasyon ile ve sham grubu karsilagtirildiginda. p<0,001. ***: Ligasyon ile ligasyon+ilag grubu karsilastirildiginda p<0,05. [: Ligasyon ile

ligasyon+ilag grubu karsilastirildiginda p<0,01. t: Kontrol ile ligasyon+ilag grubu karsilastirildiginda. p<0,01. #F: Kruskal Wallis varyans analizi ile
karsilastirildiginda p<0,05. §: Kontrol ile ligasyon+ila¢ grubu karsilastirildiginda p<0,05.
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Tablo 9. Gruplarin demografik ozellikleri

Sican grup Giris kilosu Cikis kilosu Hidroksiprolin D-dimer
(gram) (gram) (mM/gr doku) (ng/ml)
Kontrol-1 228 233 0,95 89
Kontrol-2 231 232 1,18 130
Kontrol-3 231 242 1,45 152
Kontrol-4 225 218 1,22 128
Kontrol-5 239 246 1,01 131
Kontrol-6 239 251 1,57 124
Kontrol-7 223 234 1,11 117
Kontrol-8 233 234 1,20 126
Kontrol-9 219 231 1,28 152
Kontrol-10 244 251 1,06 131
Ligasyon-1 218 247 5,94 535
Ligasyon-2 226 142 8,27 222
Ligasyon-4 244 226 7,97 396
Ligasyon-5 180 151 8,03 855
Ligasyon-6 208 225 6,86 626
Ligasyon-8 231 229 7,08 424
Ligasyon-9 218 200 6,56 510
Ligasyon-10 188 159 8,06 540
Ligasyon-12 225 190 3,99 639
Sham-1 219 210 1,83 131
Sham-2 258 250 1,12 105
Sham-3 233 243 1,16 110
Sham-4 200 207 1,26 125
Sham-5 256 240 1,20 145
Sham-6 237 245 1,28 103
Sham-7 229 240 1,37 96
Sham-8 217 227 1,40
Sham-9 215 229 0,85
Sham-10 211 223 0,77
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Tablo 9 (devam). Gruplarin demografik o6zellikleri

Sican grup

Giris kilosu
(gram)

Cikas kilosu
(gram)

Hidroksiprolin
(mM/gr doku)

D-dimer

(ng/ml)

Ligasyon+

ilac-1

219

220

5,73

354

Ligasyon+

ilag-2

6,38

Ligasyon+

ila¢-3

3,47

Ligasyon+

ilac-4

4,16

Ligasyon+

ila¢c-6

Ligasyon+

ilac-8

Ligasyon+

ila¢c-9

Ligasyon+
ilac-10

Ligasyon+
ilag-12
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TARTISMA

Karaciger fibrozisinin progresyonunun yavaslatilmasi ile kronik karaciger hastalarinda
beklenen yasam siiresinin uzamasi ve karaciger transplantasyon ihtiyacinin azalmasi
beklenebilir. Son birka¢ dekat icinde yapilmis olan bir¢cok c¢alisma sayesinde karaciger
fibrozisinin hiicresel ve molekiiler mekanizmalar1 ayrintili olarak anlasilabilmistir (176).
Karaciger fibrozisi yapisal ve metabolik bozukluklara bagli olarak ortaya ¢ikan patolojik bir
tablodur ve ¢ok sayida faktér buna neden olabilmektedir. Hepatik stellat hiicreler (HSH)
fibrozisin olusmasinda anahtar rol oynamaktadir. Aktiflesen bu hiicreler miyofibroblast
0zelligi kazanmakta, kollajen tip 1 ve 3 artis1 yaninda ekstraselliiler matriks artis1 da ortaya
cikmaktadir (177,178). Hepatik fibrozisin, karaciger parankim dokusunun geri doniisiimsiiz
olarak yikilmasi ve kollajenden zengin dokunun hakimiyetine bagli olarak ortaya ¢iktigi
bilinmektedir (179,180). Kronik karaciger zedelenmelerinde yara iyilesmesi cevabinin bu
sekilde gelistigi kabul edilmektedir (181). Hepatik fibrozis, geri dondiiriilebilen donemde
tedavi edilirse basar1 orani yiiksektir ve siroza gidis 6nlenebilir. Bununla birlikte bu kadar
bilgi birikimine ragmen, karaciger fibrozisinin tedavisi i¢in heniiz higbir ilag
onaylanmamustir.

Abdel-Salam ve ark. (182) yaptiklar1 bir c¢alismada nadroparin ve enoksaparinin
kolestatik karaciger hasar1 tedavisinde yeri olabilecegini ileri siirmiislerdir. Ozellikle
nadroparin, koledogu baglanmis sicanlarda yiikselmis olan serum bilirubin, ALP ve GGT
diizeylerinde belirgin diisiise yol agmig, hepatik nekroz ve fibrozisi ise onemli derecede
Onlemistir. Boylece DMAH’larin safra yolu bagli (SYB) sicanlarda kolestatik doku hasarinda
hepatik fonksiyonlar1 korudugu goriilmektedir. Ayn1 calismada enoksaparinin uygulanmasi ile

SYB kontrol grubuna kiyasla hem plazma total bilirubin diizeylerinde %32,5, ALT
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diizeylerinde ise %38,4’liik bir diisiis saglanmistir. Histolojik olarak degerlendirilen karaciger
hasar1 da yine enoksaparin ile tedavi edilen sicanlarda diisiis gostermistir. Histomorfometrik
yontemler ile Olciilen kollajen igeren alan yiizdesinde azalma nadroparin ile %91,2,
enoksaparin ile %26 olarak bulunmustur. Bu iki DMAH etkisi arasindaki fark muhtemelen
anti-Xa aktivitesi ile kontrol edildiginde kullanilan enoksaparin dozunun nadroparin dozuna
gore daha diisiik olmasindan dolayidir. Abdel-Salam ve ark. (182) c¢alismasinin sonucu
olarak, ortak safra duktusunun ligasyonu ile uyarilan bir obstruktif sarilik sigan modelinde
DMAH nadroparin ile tedavi sonucunda serum ALP ve GGT diizeyleri diiserken, enoksaparin
ile tedavi sonras1 serum ALT diizeylerinde diisiis gozlenmistir. Hem nadroparin hem de
enoksaparin serum bilirubin diizeylerinde diisiise ve histolojik karaciger hasar1 ve fibrozisinde
azalmaya yol agmuistir.

Bizim ¢alismamizda bu ¢alismadan farkli olarak histomorfometrik yontem ile degil,
biyokimyasal olarak doku hidroksiprolini tayini, immiinhistokimyasal olarak karaciger
dokusunda a-SMA ve TGF-B ekspresyonunu ve histopatolojik olarak 151k mikroskobisinde
hepatik fibrozisi azalttigim1 gosterdik. Hidroksiprolin kollajenin yapitaslarindan biridir ve
doku kollajen birikiminin belirlenmesinde altin standart olarak kabul edilen bir parametredir
(183). Calismamizda karaciger dokusu hidroksiprolin diizeyleri dalteparin alan grupta
almayana gore onemli derecede azalmis bulundu. Yine ligasyon grubuna ait karacigerlerde
yapilan incelemelerde, pozitif a-SMA reaktivitesi damarlarin diiz kas hiicreleriyle birlikte
sinlizoidlerin, prolifere olan safra kanallarinin etrafinda ve fibrotik septalarda gozlendi.
Dalteparin grubuna ait karacigerlerde yapilan incelemelerde ise deney grubuna gore pozitif a-
SMA reaktivitesinde belirgin bir azalmanin oldugu gozlendi. Ligasyon grubuna ait
karacigerlerde yapilan incelemelerde yogun reaktivitenin daha ¢ok vena sentralis etrafinda
olmak {tizere tiim hepatositlerde kuvvetli pozitif TGF-B reaktivitesi gozlenirken, dalteparin
grubunda ise yogun reaktivitenin ligasyon grubunda oldugu gibi daha ¢ok vena sentralis
etrafinda olmak iizere hepatositlerde zayif bir reaktivitenin oldugu goriildii. Histolojik olarak
dalteparin almayan ligasyon grubundaki si¢anlarin Masson trichrome boyal1 karaciger
kesitleri 151k mikroskobunda incelendiginde; normal parankimal yapinin bag dokusu artist
sonucu fibroz septumlarla cevrili nodiiler yapiya doniistiigli ve hepatosit dizilerinin bu
nodiiller i¢cinde adaciklar seklinde kaldig1 goriildii, portal alanlarda belirgin kopriilesmeyle
beraber hem porto-portal hem porto-sentral kopriilesme ile birlikte inkomplet siroz ve
nekrotik alanlarin varligi saptandi, ayrica siniizoidlerdeki genislemeyle birlikte portal

alanlarda mononiiklear hiicre infiltrasyonu ve safra kanali proliferasyonu ve genislemesi
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goriildii. Dalteparin alan ligasyon grubunda ki siganlarin Masson trichrome boyali karaciger
kesitleri 151k mikroskobunda incelendiginde ise fibrozisin 6énemli 6lgiide azalmasiyla birlikte
bazi portal alanlarda kisa fibroz, septumlu veya septumsuz fibrozis ile birlikte artan
parankima i¢inde hepatosit dizilerinin nodiiller bir adacik i¢inde oldugu goriildii, ayrica portal
alanlardaki mononiiklear hiicre infiltrasyonu ve safra kanali proliferasyonu ve nekrotik
alanlarda onemli derecede azalma tesbit edildi. Dolayisiyla doku hidroksiprolin tayini, o-
SMA ekspresyonu, TGF-f ekspresyonu ve masson trichrome ile yaptigimiz histopatolojik
incelemede hepatik fibrozun dalteparin tedavisi ile azaldigini gosterdik.

Her ne kadar Abdel-Salam ve ark. (182) DMAH’lerin hepatik fibroz ve siroza gidisi
engelledigini gosterseler de bu ilaglarin etki mekanizmalari agisindan herhangi bir patogenetik
mekanizma ileri siirmemislerdir. Yapilan calismalar sirozda orta ve genis portal ven ve
hepatik ven trombozlarinin sik goriildiigiinii ve bu trombozlarin parankimal tilkenmeden tam
bir siroza ilerleyiste dnemli bir rol oynadigini gostermistir (184). Siroz gelisimine yol acan
kronik karaciger hasarlarinda siiregen hepatik fibroz ve buna bagl vaskiiler yapi
organizasyonunun bozulmasi ve dolayisi ile vaskiiler trombozlar yer yer lokal doku
hipoksilerine yol acar (185). Yine sirotik nodiiller ve birikmis kollajen doku mindr ve major
damarlarda mikrotromboz ve makrotrombozlara yol agar. Trombozlara sekonder nekroz,
vaskiiler staz ve hipoksi ise inflamasyon gelisimine neden olur (186). Dalteparin ile mikro ve
makrotrombozlarin engellenerek inflamasyon ve netice itibariyle siroza gidisin 6nlendiginin
gosterilmesi bu g¢alismanin temel amaci idi. Nasil ki Budd-Chiari hastaliginda hepatik
venlerdeki tromboz engellenirse veya trombolitiklerle tromboz agilirsa siroza gidis
Onlenebilirse, bizim caligmamizda da mikro ve makrotrombozlar Onlenerek siroza gidis
Onlenmis veya kismen azaltilmigtir (187). Ayn1 durum sag kalp yetmezligine bagli kardiyak
siroz i¢in de gecerlidir. Karacigerdeki staz diiiretik veya pozitif inotroplarla medikal veya
cerrahi olarak azaltildiginda siroza gidis engellenebilmektedir.

Bizim calismamizda serum DD diizeylerinin dalteparin tedavisi ile diistigli ve
dalteparin almayan ligasyon grubuna ait karacigerlerde yapilan incelemelerde fibrinojen
boyama ile damarlarda kuvvetli pozitif fibrinojen reaktivitesi gozlenirken, dalteparin alan
ligasyon grubunda daha az siddette bir fibrinojen reaktivitenin oldugunun saptanmasi SYB
deneysel modelinde trombozlarin azaldigini desteklemektedir .

Herskoviz ve ark. (188) tarafindan gerceklestirilen bir bagka caligmada farelerde
heparin ve DMAH ile 6n tedavinin immiin aracili, Concanavalin A (Con A) ile indiiklenmis

hepatite kars1 koruyucu etkisi incelenmistir. Con A inokule edilen ve DMAH 06n tedavisi
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almis olan farelerde karaciger enzimlerinde yiikselme ve proinflamatuvar sitokinlerin salinimi
onlenmis ve Con A ile indiiklenmis hepatit sirasinda salinan ve antiinflamatuvar 6zellikleri
olan IL-10 4 kat artmistir. DMAH’in Con A ile indiiklenmis karaciger hasarindaki etki
mekanizmast TNF-a’nin  inflamasyonda merkezi rolii itibariyle T lenfositleri ve
makrofajlardan TNF-a iiretiminin down regiile edilmesini i¢erebilir. Diger bir olasilik heparin
ile 1iligkili molekiillerin TNF-a iiretimi ve sekresyonu iizerindeki etkilerinden ziyade
inflamasyonun fizyolojisini etkilemelerinden &tiirii antiinflamatuvar etkileridir. DMAH
uygulamas1 ile bir antiinflamatuvar sitokin olan IL-10 {iretiminde 4 kathik bir artis
gozlenmistir. IL-10 potent bir pleotropik antiinflamatuvar sitokin olup T helper Tip 1
hiicrelerinde, monosit/makrofajlarda ve polimorfoniikleer hiicrelerde proinflamatuvar
sitokinlerin sentezini inhibe eder ve T hiicre aktivasyonunu azaltir (189-191). IL-10’un major
kaynaklarindan biri karacigerdir ve endojen IL-10’un deneysel hepatotoksisitedeki yeri bircok
fare caligmasinda gosterilmistir (192,193). Bunlar arasinda lipopolisakkarid (LPS) ve
galaktozamin ile indiiklenmis hepatotoksisite (193) ve Con A ile indiiklenmis hepatit
sayilabilir (194). DMAH ile 6n tedavi yapilmig Con A verilmis farede IL-10’daki artig ve
TNF-o daki azalma yaniti, endojen IL-10’un muhtemelen TNF-a sekresyonunu kisitlayarak
Con A ile indiiklenmis hepatotoksisiteyi azalttigin1 diisiindiirmektedir. Con A ile indiiklenmis
hepatitte heparin ile iligkili bilesiklerin hepatoprotektif etkilerinin bir diger muhtemel
mekanizmas1 CD4+T lenfositlerin kan damarlarindan migrasyonu ve subendotelyal ECM’nin
penetrasyonunun inhibe edilmesidir. Aktive T lenfositlerin ekstravaze olmasi ve komsu
inflamatuvar alanlara infiltrasyonu ECM’nin HS molekiillerini yikan heparanaz gibi ECM
yikict enzimlerin sekresyonu ile iliskilidir (195). Bunun yaninda, heparin HS ile molekiiler
benzerligi nedeni ile ECM’nin heparanaz aracili yikimini inhibe eder ve bdylece kandan
ekstraselliiler alanlara hiicre migrasyonunu inhibe eder (196). Deneysel immiin aracili hepatik
hasarin aktive T hiicrelerinin ekstravazasyonu ve migrasyonunu gerektirmesi nedeni ile
heparin ve DMAH, Con A ile indiiklenmis karaciger hasarinin baslangicini 6nleyebilir.
Heparinlerin antikoagiilasyon amacli kullanilmasina karsin bu calismadaki sonuglar
karacigerdeki immiin aracili patolojik durumlarin inhibisyonu amacl kullanilabileceklerini
diisiindiirmektedir. Her ne kadar biz ¢aligmamizda heparinin trombozu azaltarak hepatik
fibrozu ve siroza gidisi 6nledigini ileri siirsek de, Herskoviz ve ark. (188) tarafindan yapilan
bu calismada bulundugu gibi IL-10 artis1 ve/veya l6kosit migrasyonunun inhibisyonu da

patogenezde rol oynamis olabilir. Caligmamizin sonuglarma goére bu durum ekarte
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edilemedigi icin, heparin alan SYB deneysel modellerinde serum IL-10 diizeyi ve lokosit
migrasyonun arastirildigi yeni ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Abe ve ark. (197) dalteparinin karacigerde kronik karbontetraklorid (CCLy)
uygulamasi ile olusan fibrogeneze karsi Onleyici etkisi gosterildi. Bu calismada CCLy4 ile
muameleden sonra dalteparinin nekro-inflamatuvar yanita etkisinin olmadigi gosterildi.
CCLy’1in hepatotoksik etkileri, CCL4’lin hepatosit igerisindeki sitokrom P450 2E1 (CYP2EI)
tarafindan triklorometil radikali olusacak sekilde hizla yikilmasi ve boylece lipid
peroksidasyonu ve membran hasari olugmasi seklindedir (198,199). Bunu takiben aktive
Kupffer hiicreleri toksik mediyatdrler tiretir (6rnegin inflamatuvar sitokinler, reaktif oksijen
ara bilesikleri ve eikozanoidler) ve boylece parankimal hiicrelerde hasar gelisir (200). CCL4
ile indiiklenmis lipid peroksidasyonunun simultane olarak dalteparin enjeksiyonundan
etkilenmedigi kanitlanmistir ve bu da dalteparinin ne CYP2EI inhibitorii olarak, ne de bir
antioksidan olarak etki gostermedigini diislindiirmektedir. Bunun tam aksine, dalteparin tek
bir CCL4 enjeksiyonu sonrast serum HGF diizeylerini arttirmaktadir. Bu bulgu, daha énceden
heparinin plazma HGF diizeylerini arttirarak parsiyel hepatektomi sonrasi karaciger
rejenerasyonunu arttirmasi ile paraleldir (201). Heparinin serum HGF diizeylerini up-regiile
etmesindeki mekanizmalar hem iiretimi arttirmak hem de ECM bagli HGFyi serbestlestirmek
seklindedir. Heparinin cesitli hiicre tiplerinde direkt olarak HGF iiretimini arttirdig
bildirilmistir (202). HGF, bir matriks-iligkili form olan tek zincirli inaktif bir prekiirsor olarak
(pro-HGF) {iretilir ve aktivasyonu ig¢in proteolitik olarak yikilmasi gereklidir ve heparinin
hiicre yiizeyi ya da ECM’den HGF salinimini1 kolaylastirdigi gosterilmistir (203-205). Bu iki
yolla dalteparinin HGF’nin up-regiile edilmesi sureti ile karacigerde rejeneratif yanitlari
arttirdigr sonucu ¢ikarilabilir. Diger yandan, HGF’nin ¢esitli organlarda TGF-B ile ters
etkilesim ve MMP aktivitelerinin up-regiile edilmesi gibi bir¢ok karmasik mekanizmalar ile
fibrogenezi inhibe ettigi gosterilmistir (206, 207). Bu ¢alismada, dalteparinin hem akut hem
de uzun donemde CCL,; uygulamasini takiben serum HGF diizeylerini up-regiile ettigi
gosterilmistir. Bu bulgular, dalteparinin hepatik fibrogenezi HGF indiiksiyonu iizerinden
Onleyebilecegini desteklemektedir. Herskoviz ve ark. (188) calismasinda antiinflamatuar
etkisi saptanan dalteparinin, Abe ve ark.’nin (197) bu ¢aligmasinda CCL4’l takiben gelisen
nekroinflamatuvar yanit1 hafifletmemektedir ve bdylece dalteparinin anti-inflamatuvar
ozellikleri olmasa da anti-fibrogenetik 6zellikleri oldugu goriilmektedir. Dalteparinin anti-
fibrogenetik etkilerinin mekanizmast HGF up-regiile edilmesi, transforming biiylime faktorii

TGF-f’in ise down regiile edilmesi ve HSH iiretiminin direkt olarak inhibe olmasi ile
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aciklanabilir. Bu ¢alismadan farkli olarak SYB metodu ile olusturdugumuz hepatik fibrozis
modeli ¢alismamizda, dalteparin verdigimiz grupta karacigerde a-SMA boyama ile HSH
proliferasyonun inhibisyonunu ve immiin boyamada TGF-B diizeyinin diiserek fibrozisin
azaldigin1 gosterdik fakat HGF diizeyine bakmadik, bunun icin SYB sicanlarda HGF
diizeyine bakilabilir bu konuda yeni ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Giincel olarak Shi ve ark (208) tarafindan yapilan bir ¢alismada heparin ve DMAH’1n
kronik hepatit B’li hastalarda hepatik fibroziste faydali oldugu gosterilmis ve bu bilgi heparin
ve DMAH’1n kronik karaciger hastaligi bulunan hastalarda klinik olarak kullanilabilecegini
diistindiirmiistiir. Kanamaya yatkinlik bakimindan DMAH’1n fraksiyone olmayan heparine
gore daha disiik risk tasidigina dikkat c¢ekilmektedir. Bu avantaj, koagiilasyon faktor
sentezinde azalma ve trombositopeni gelisiminden dolayi ilerlemis karaciger hastaligi bulunan
hastalarda klinik kullanimda ©nem kazanmaktadir. Bdylece dalteparinin bir¢ok kronik
karaciger hastaliginda hepatik fibrozun 6nlenmesinde umut vadeden bir terapotik ajan olabilir.
Bu konuda yeni ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Deneysel olarak Con A ve CCLy ile olusturulmus hepatik fibrozisde denenmis olan
dalteparinin daha once safra yolu ligasyonuna bagli gelisen hepatik fibrozis iizerinde etkinligi
konusunda ¢alisma olmadigindan biz bu calismayr SYB modelinde gergeklestirdik. Diger
taraftan sicanlarda SYB modeli insanlarda ekstrahepatik safra yolu tikanmasina sekonder
gelisen hepatik fibroz ve sirozun histopatolojik ve klinik yonlerini en giizel taklit eden
deneysel modeldir (209). Bu model aragtirmacilara ortalama 4 hafta sonunda sirozla
sonuclanarak hepatik fibrozisin biitiin gelisimsel evrelerini detaylica ¢alisma olanagi verir.
Bizim ¢alismamizda bunu desteklemektedir, karacigerin histopatolojik incelemesinde hepatik
fibrozis ve nodiil gelisimi gozlenmistir. Ayrica SYB modelinde diger siroz modellerine gore
komplikasyonlar ve mortalite daha diisiik goriinmektedir. Bizim ¢alismamizda da mortalite
diisiik olup sadece ligasyon grubundan bir sican 30. giiniinde safra kacak peritoniti nedeniyle
ve dalteparin grubundan bir sigan ¢alismanin 16. giiniinde batin i¢i apse nedeniyle ¢alisma
dist birakilmistir. Normalde kilo kaybinin hem ligasyon hem de dalteparin alan ligasyon
grubunda olmas1 beklenirken, ¢aligmamizda sadece dalteparin alan ligasyon grubunda kilo
kayb1 saptanmasi bir g¢eliski olusturmaktadir. Bu durum iki yolla agiklanabilir; bunlardan
birincisi dalteparin alan grup ila¢ yan etkisi nedeniyle kilo kaybetmis olabilir. Digeri ise
dalteparin almayan ligasyon grubundaki sicanlar daha sirotik olduklari i¢in daha c¢ok su, tuz
tutulumuna maruz kaldiklarindan, bu grupta kilo kaybinin istatiksel olarak anlamli derecede

ortaya ¢ikmasi engellenmis olabilir.
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Sonug olarak farkli DMAH’larin farkli ¢alismalarda degisik yollarla olusturulmus
hepatik fibrozis iizerine etkinlikleri mevcut olup kendi ¢alismamizda dalteparinin bu etkisi
gosterilmistir. Hepatik fibrozisin ve sirozun dnlenmesinde DMAH’larin etkisi multifaktoryel
gibi goriinmektedir. Karaciger dokusunda IL-10 artis1, lenfosit migrasyonunun engellenmesi,
HGF artisi bu nedenlerden bazilaridir. Bu ¢alismada ise SYB si¢anlarda vaskiiler
trombozlarin dalteparin ile Onlenmesinin hepatik fibrozis gelisimini engelleyebilecegi
saptanmigtir. Gilinlimiizde hepatik fibrozisin tedavisi lizerine ¢ok sayida calisma olmakla
birlikte tedavi i¢in daha fazla kanita ihtiya¢ oldugu agiktir, bu deneysel ¢aligmamiz bu agidan

yol gostericidir.
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SONUCLAR

Calismamiz Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali

Gastroenteroloji Bilim Dali, Biyokimya Anabilim Dali, Histoloji Anabilim Dali ile Trakya

Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Arastirma Laboratuari’nda gergeklestirilmistir.

Calismamizin sonucunda;

1.

Serum DD diizeyleri dalteparin alan ligasyon grubunda sadece ligasyon yapilan
gruba gore daha diisiik saptandi.

Karaciger doku hidroksiprolin diizeyleri dalteparin alan ligasyon grubunda sadece
ligasyon yapilan gruba gore daha diigiik bulundu.

Isik mikroskobisi altinda histopatolojik incelemede nekroinflamatuar aktivite ve
Masson trichrome boyamada fibrozis skoru degerlendirmesi dalteparin alan
ligasyon grubunda sadece ligasyon yapilan gruba goére daha diisiik bulundu.
Karaciger dokusunun immiinhistokimyasal boyamasinda a-SMA reaktivitesi
dalteparin alan ligasyon grubunda sadece ligasyon yapilan gruba gore Snemli
derecede azalmustir.

Karaciger dokusunun immiinhistokimyasal boyamasinda TGF-f reaktivitesi
dalteparin alan ligasyon grubunda sadece ligasyon yapilan gruba gore Onemli
derecede azalmistir.

Karaciger dokusunun immiinhistokimyasal boyamasinda fibrinojen reaktivitesinin
dalteparin alan ligasyon grubunda sadece ligasyon yapilan gruba gore onemli

derecede azalmistir.
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OZET

Sirozda orta ve genis portal ven ve hepatik ven trombozlari sik goriiliir ve bu
trombozlar parankimal tikenmeden tam bir siroza ilerleyiste 6nemli bir rol oynarlar. Bu
calismada antitrombotik ajan dalteparinin hepatik fibrozis ve siroz gelisimi Onlemedeki
etkinligi incelenmistir.

Kirk adet Wistar-Albino cinsi eriskin sigan calismaya dahil edilmis; saglikli kontrol
(n=10), sham (n=10), safra yolu ligasyonu (n=10) ve safra yolu ligasyonu+dalteparin (n=10)
(50 TU/kg/giin intraperitoneal) olacak sekilde 4 gruba ayrilmistir. Otuzbesinci giin sonunda
biitlin sicanlar sakrifiye edilmistir. Karacigerdeki vaskiiler trombozlarin varligimi tayin etmek
ve dalteparinin etkinligini saptamak i¢in biitiin hayvanlarin serumlarinda D-dimer diizeyi,
karaciger dokularinda ise immiinhistokimyasal olarak fibrinojen boyama yapildi. Isik
mikroskobisi altinda histopatolojik incelemede nekroinflamsyonun derecesi ve hepatik
fibrozisin evresi degerlendirilmistir. Karacigerdeki hepatik fibrozisi saptamak ve dalteparinin
etkinligini degerlendirmek 1i¢in biyokimyasal yontemle doku hidroksiprolin tayini,
immiinhistokimyasal boyama ile alfa diiz kas aktin, transforme edici biliylime faktorii beta
reaktivitesi bakilmigtir.

Otuzbes giinliik dalteparin tedavisi ile safra yolu baglanmis siganlarda serum D-dimer
diizeyinin distigi (p<0,05) ve karaciger dokusu fibrinojen reaktivitesinin azaldigi (p<0,001)
saptand1i. Benzer sekilde 35. giiniin sonunda histopatolojik incelemede nekroinflamatuar
aktivite derecesi ve fibrozis skorlart azalms (p<0,001) bulundu. Immiinhistokimyasal
boyamada alfa diiz kas aktin (p<0,0001) ve transforme edici biiyiime faktorii beta (p<<0,0001)
reaktivitesi dalteparin tedavisi ile daha diisiik bulundu. Biyokimyasal olarak bakilan doku

hidroksiprolin diizeyleri dalteparin tedavisi ile azald1 (p<0,01).
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Sonug olarak, safra yolu bagli sicanlarda dalteparin tedavisi karaciger dokusunda

tromboz, inflamasyon ve hepatik fibroz gelisimini engeller.

Anahtar kelimeler: Hepatik fibrozis, tromboz, dalteparin
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THE EFFICIENCY OF ANTITHROMBOTIC DALTEPARIN
ON RETARDATION OF HEPATIC FIBROSIS IN
BILIARY OBSTRUCTED RATS

SUMMARY

Enlarged portal vein and hepatic vein thrombosis are common complications of
cirrhosis and these thromboses play an important role in the development of complete
cirrhosis before the failure of the paranchyme. In this study, the effects of an antithrombotic
agent dalteparin on the prevention of hepatic fibrosis and the development of cirrhosis.

Forty Wistar-Albino adult rats are enrolled in this study, and divided into four groups
as healthy controls (n=10), sham (n=10), bile duct ligation (n=10) and bile duct ligation +
dalteparin (50 IU/kg/day via intraperitoneal route) (n=10). At the end of thirthy-five days all
rats have been sacrificed. Serum levels of D-dimer as well as immunohistochemical
fibrinogen staining was performed in the liver tissue samples of all animals to determine the
presence of vascular thrombosis in the liver and the effectivity of dalteparin. The degree of
necro-inflammation and the grade of hepatic fibrosis were evaluated histopathologically with
light microscobe. Tissue hydroxiproline with biochemical methods and a-Smooth muscle
actin, Transforming growth factor-f reactivity with immunohistochemical methods were
evaluated to determine the hepatic fibrosis and the effectivity of dalteparin.

The serum levels of D-dimer (p<0,05) and the fibrinogen reactivity within the liver
tissues (p<0,001) were observed to be decreased in the bile duct ligated animals after thirty-
five days dalteparin treatment. Similarly, the degrees of the necroinflammatory activity and

fibrosis scores were observed to be decreased (p<0,001) with the histopathological evaluation
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at the end of thirty-five days. With the immunohistochemical staining, the reactivities of a-
Smooth muscle actin (p<0,0001) and Transforming growth factor-f (p<0,0001) were observed
to be decreased with dalteparin treatment. The levels of tissue hydroxiproline determined with
biochemical methods were also decreased with dalteparin treatment (p<0,01).

As a result, dalteparin treatment prevents the development of thrombosis,

inflammation and hepatic fibrosis in the liver tissues of bile duct ligated rats.

Key words: Hepatic fibrosis, thrombosis, dalteparin
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