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OZET

Giris ve Amac¢: Calismamizda, tikanma sarili§i olusturulan deney
hayvanlarinda trombositten zengin plazmanin (TZP) sistemik uygulanmasindaki

etkilerin, klinik ve histopatolojik bulgular esliginde degerlendirilmesini amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Disi cinsiyet, Wistar Hannover cinsi, 250-300 gr
agirhiginda, yaslar1 10-12 hafta araliginda, 24 adet rat: Sham, Kontrol (Tikanma sarilig1
(TS) olusturulmasi sonrasi intraperitoneal serum fizyolojik), Tedavi (TS olusturulmasi
sonrasi intraperitoneal TZP) olmak {izere 3 gruba ayrildi. Cerrahi islem sonrasi 1. 4.

ve 7. glinlerde tedavi uygulandiktan sonra 14. giinde sakrifiye edildi.

Bulgular: Biyokimyasal parametrelerden ALT (p=0,04), LDH (p=0,001), lipaz
(p=0,003), TNF-a (p=0,025) ve MDA (p=0,001) degerlerinde tedavi ve kontrol
gruplar1 arasinda anlaml fark saptandi. Histopatolojik incelemede tedavi grubunda
kontrol grubuna gore karacigerde portal inflamasyon, fibrozis, safra duktus hasar1 ve
duktiiler proliferasyon ve kolestaz bulgularinin anlamh derecede geriledigi bulundu.
Immiinohistokimyasal incelemede TZP igerisinde bulunan, HGF’ nin ekspresyonunun
kontrol grubunda tedavi grubuna gore, TGF- ekspresyonunun tedavi grubunda

kontrol grubuna gore anlamli olarak fazla oldugu gozlendi.

Sonug¢: Tikanma sariligina karst TZP tedavisinin klinik bulgularda iyilesme

saglamasi dolayisiyla iyi bir tedavi secenegi olacagini dngormekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Tikanma sarili§i, trombositten zengin plazma, rat,

karaciger



ABSTRACT

Introduction and Aim: In our study, we aimed to evaluate the effects of
systemic administration of platelet-rich plasma (PRP) in experimental animals with

obstructive jaundice, accompanied by clinical and histopathological findings.

Material and Method: Twenty-four female Wistar Hannover rats weighing
250-300 g, aged between 10-12 weeks, were divided into 3 groups: Sham, Control
(intraperitoneal saline after creating obstructive jaundice (OJ)), Treatment
(intraperitoneal PRP after creating OJ). Treatment was administered on days 1, 4, and

7 after surgery, and the rats were sacrificed on day 14.

Results: Significant differences were observed between the treatment and
control groups in biochemical parameters including ALT (p=0.04), LDH (p=0.001),
lipase (p=0.003), TNF-a (p=0.025), and MDA (p=0.001). Histopathological
examination revealed a significant reduction in portal inflammation, fibrosis, bile duct
damage, ductular proliferation, and cholestasis in the liver of the treatment group
compared to the control group. Immunohistochemical examination showed that the
expression of HGF was higher in the control group compared to the treatment group,
while the expression of TGF- was significantly higher in the treatment group

compared to the control group.

Conclusion: We anticipate that PRP therapy against obstructive jaundice will

be a good treatment option due to its improvement in clinical findings.

Keywords: Obstructive jaundice, platelet-rich plasma, rat, liver
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1. GIRIS VE AMAC

Tikanma sarilig1 (TS) safra yollariin herhangi bir nedenle tikanmasi sonrasi
ortaya ¢ikan genis spektrumlu bir hastalik tablosudur. Bu tabloya safra tasi gibi benign
bir durum sebep olabilecegi gibi, inflamasyon ya da safra yollar ile iligkili timorler
de sebep olabilmektedir (1). TS’ de yara iyilesmesinin gecikmesi gibi
komplikasyonlarin yaninda uzamis sarilik durumunda periferik vazokonstriiksiyon,
kardiyovaskiiler sistem bozukluklari, gastrointestinal hemoraji, pthtilasma bozuklugu,
karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu, sepsis ve ¢oklu organ yetersizligi gibi major
komplikasyonlar da gelisebilmektedir. Bu klinik seyirde ortaya cikan serbest oksijen
radikalleri hastanin genel durumunun bozulmasini hizlandirmakta ve mortaliteyi

artirmaktadir.

Literatiir incelendiginde, farkli bitkisel ekstraktlarin ve kimyasal maddelerin
TS olusturulmus ratlarda karaciger ve diger organlar lizerinde antiinflamatuar ve
antioksidan etkileri oldugu goriilmektedir. Solmaz ve ark. calismasinda Nesfatin-1
molekiiliiniin TS’ de karaciger {izerine koruyucu etkileri oldugu gdosterilmistir (2).
Altug ve ark. gerceklestirmis oldugu deneysel modelde zencefil ekstraktinin, Erkol ve
ark. caligmasinda beta-glukanin TS’ de karaciger hasarina karst etkili oldugu
gosterilmistir (3,4). Calismamizdaki amag¢ canlinin kendi dokusundan iiretilmesi
miimkiin ve ulasilabilir olan trombositten zengin plazmanin (PRP-TZP) TS’ de

karaciger iizerine etkilerinin incelenmesidir.

TZP: Doku yenilenmesi; hemostazin agsamalarinda da dahil olmak iizere
enflamasyon, proliferasyon ve yeniden sekillenme ile birlikte birgok hiicresel ve
biyokimyasal yolaklar1 igeren bir siirectir. Bu siirecte transforming growth factor-$
(TGF-B), epidermal growth factor (EGF), insuline like growth factor (IGF-I),
fibroblast growth factor (FGF) gibi biiylime faktorleri hiicrelerin biiylime farklilagsma
ve doku yenilenmesi siirecinde rol oynar. TZP iceriginde yogun sekilde bulundurdugu
platelet-derived growth factor (PDGF), IGF-I, TGF-B, EGF, hepatocyte growth factor

(HGF) gibi sitokinlerle yara iyilesmesinin her safthasinda, mezenkimal ve epitelyal



hiicre migrasyonunda, kollajen matriks iiretiminde ve yeni damar olusumunda 6nemli

rol oynar (5).

TZP’ nin yukarida belirtilen 6zelliklerinden dolay1 ratlarda deneysel olarak
olusturulmus olan TS modelinde, sariliga bagh klinik ve histopatolojik bulgularin

iyilesmesi lizerinde, TZP’ nin etkisinin incelenmesi bu ¢alismada hedeflenmektedir.

TZP' nin daha 6nceden farkli sistemler iizerinde antiinflamatuar 6zellikleri
gosterilmis ancak TS {izerine etkisi heniiz aragtirilmamistir. Bu arastirmamizda TZP'
nin si¢anlarda TS {izerine olumlu etkilerinin olacagini diistinmekle birlikte, olumlu etki
saptandig1 taktirde bunun hangi mekanizmalar iizerinden ger¢eklestigini de ortaya

konmas1 amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Karaciger Embriyolojisi, Anatomisi ve Histolojisi

Gelismekte olan karaciger, safra yollar1 ve pankreas ile ortak bir progenitorii
paylasir. Embriyonik gelisim sirasindaki sinyaller, kardiyak mezensim ve septum
transversumdan iletilir. Karaciger Onciilii, endodermal epitel hiicrelerinin bir
tomurcugu olarak bilinen hepatik divertikiil veya karaciger tomurcugu olarak
gebeligin iiglincii haftasinda olusmaya baslar. Hepatik divertikiil ile gelecekteki
duodenum arasindaki baglanti, safra kanalini olusturmak i¢in daralir ve safra kanalinin
bir ¢ikintis1 safra kesesini ve sistik kanali olusturur. Karaciger hiicreleri kordonlar
olusturur ve vitellin ve umblikal damarlarla karisarak karaciger siniizoidlerini
olustururlar. Ayn1 zamanda, hematopoetik hiicreler, Kupffer hiicreleri ve bag doku
septum transversum mezoderminden olusur. Septum transversum’ un mezodermi,
karacigeri karin duvarmmin o6n yiiziine ve on bagirsaga baglar. Karaciger karin
bosluguna dogru ¢iktikca, bu yapilar ince zarlar halinde gerilir ve sonunda falsiform
ligaman ve kii¢lik omentumu olustururlar. Gelismekte olan karacigerin ylizeyindeki
mezoderm, visseral peritonu olusturur, sadece iist kisimda (gelecekteki diyafragma)
karaciger ile mezoderm arasindaki temasin siirdiigii ve visseral peritondan yoksun
kalan ¢iplak bir alan olusur. (Sekil 2.1).

Clplak Ku;uk

Alan Omentum Dorsal

Mezogastrium

Diafragma

Falsiform
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Safra Kesesi Pankreas

Duodenum

Sekil 2.1: Yaklasik 36 giinliik bir embriyonun sematik goriintiisii (6).



Insan viicudunun en biiyiik organi olan karaciger, agirligi 1200-1600 gram
arasinda degisen bir organdir ve viicut agirliginin %2 kadarini olusturur. Viicuttaki en
bliyilk bez olarak gorev yapan karaciger, karin boslugunun st kisminda sag
hipokondrium’ dan epigastrium' a kadar uzanmakta olup, peritonla ortiiliidiir ve bu ortii
“Glisson Kapsiilii” olarak adlandirilir. Peritonla 6rtiillmemis olan ve vena cava inferior
(VCI) ve hepatik venlere (HV) yakin olan bdlge, karacigerin arka-alt kisminda bulunur
ve ¢iplak alan (bare area) olarak adlandirilir. Karacigerin iki farkli yiizli vardir: visseral
yiiz ve diyafragmatik yiiz. Ustte diyafragmayla komsu olan yiize diyafragmatik yiiz
denir. Ozofagus, mide, duodenum, hepatik fleksura, transvers kolon ve safra kesesi
gibi organlarla komsu olan ise visseral yiizdiir. (7). Sag ve sol koroner ligamanlar
Glisson Kapsiilii’ niin diyafragmaya yapismasi ile olusur. Sag ve solda birlesen koroner
ligamanlar, sag ve sol triangiiler ligamanlar1 meydana getirir. Falsiform ligaman, 6nde
birlesen koroner ligamanlarin olusturdugu bir yapidir. Ligamentum teres hepatis ise
falsiform ligaman i¢inde yer alir ve genellikle embriyolojik dénemden kalan sol

umblikal venin kalintisindan olusan bir bagdir (8).

1957" de Fransiz cerrah Couinaud tarafindan gelistirilen fonksiyonel anatomi
tanimi, karacigerin segmental anatomisi konusunda en uygun yaklagimdir. Bu tanim,
portal ven (PV) ve major HV’ lerin dagilimin1 temel alir. Cantlie ¢izgisi, orta HV’ nin
bulundugu c¢izgi olarak belirlenmis olup, bu ¢izgi karacigeri ana fissiirle iki ana loba
boler. Sag karaciger lobu, sag HV’ nin yer aldig1 portal fissiirle anterior (anteromedial)
ve posterior (posterolateral) sektorlere ayrilir. Hepatik fissiirler, sag karacigerdeki
sektorleri inferior ve siiperior segmentlere bdler. Sol karaciger ise sol portal fissiirle
medial ve lateral sektorlere ayrilir. Bu diizenlemeye gore, sol medial sektor segment
4'den, sol lateral sektor segment 2 ve 3' ten, sag anterior sektér segment 5 ve 8' den,

sag posterior sektor ise segment 6 ve 7' den olusur (9) (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2: Karacigerin segmental anatomik goriintiisii (10).

Karacigerin kan akiminin yaklasik olarak %70' i ve oksijenin %40' 1 PV’ den
gelirken, kanlanmanin ve oksijenin geri kalan kismi hepatik arterden saglanir (11).
Superior mezenterik ven ile dalak veninin birlesiminden PV olusur. Karacigerin hilus’
unda PV, sag ve sol dallara ayrilir ve karacigerin sag ve sol loblarinin temelini olusturur
(12). Couinaud’ un semasina gore sag ve sol PV’ lerin 8 vendz bolgeyi beslemek i¢in
dallandig1 kabul edilse de sag ve sol PV’ lerin ikinci dereceden dallarinin sayisinda
genis bir varyasyon bulunmaktadir (13). Ana hepatik arter genellikle truncus coeliacus’
tan ¢ikar (Sekil-2.3), ancak bazen superior mezenterik arterden de ¢ikabilir. Yaygin bir
varyasyon ise, sol hepatik arterin sol mide arterinden ve sag hepatik arterin superior
mezenterik arterden ¢ikmasidir (12) (Sekil-2.4). Karaciger i¢inde, arterler, PV’ ler ve
safra kanallar1, Glisson kilift ad1 verilen bir fibroz kilif ile ¢evrilidir, ancak HV lerde
bu yap1 bulunmaz (14). Ug biiyiikk HV, VCI” ye dékiiliir, ancak %60 ila %85'lik bir
oranda, sol ve orta venlerin birleserek VCI’ ye tek bir ven olarak girdigi goriiliir

(12,14).
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Sekil 2.3: Colyak trunkus ve ana hepatik arterin anatomik goriintiisii (15).
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Sekil 2.4: Hepatik arterin varyasyonlari (16).



Karacigerin konveks ylizeyinden gelen yiizeysel lenfatikler, sag veya sol
triangiiler ligaman ve falsiform ligaman boyunca ilerlerler. Diafragmay1 gegerek
prekardiyak, superior frenik ve juxtaoesofageal lenf nodlarina giris yaparlar veya sag
veya sol inferior frenik arter boyunca ¢olyak lenf nodlara dogru ilerlerler (17).
Karacigerin visseral ylizeyinden gelen yiizeysel lenfatikler ¢cogunlukla hepatik lenf
nodlarma dogru ilerler. Kaudat lobtan lenf damarlari prekaval nodlara dokiiliir. Derin
lenfatik damarlar, karacigerden porta hepatis'te ayrilarak epiploik foramen ve superior
pankreatik nodlara dokiiliirler. Karacigerden ¢ikan lenfatik damarlar, HV’ lerle birlikte

VCI duvarinda devam ederler (17).

Karacigerin sinirsel kontrolii, sempatik liflerin medulla spinalis’ in T9 ve L1
seviyesinden gelmesinin yani sira parasempatik liflerin vagus sinirinden gelmesiyle
saglanmaktadir. Sempatik veya adrenerjik sinir lifleri, kan damarlar1 etrafinda yogun
bir pleksus olusturur ve daha az 6lciide safra kanallarin1 ¢evreler. Pleksustan gelen
lifler, ¢ogunlukla periportal bolgede sinlizoidal duvarlar boyunca seyir gosterdikleri
lobiilleri uyarir (18). Parasempatik (kolinerjik) lifler, PV, hepatik arter ve venin
intrahepatik ve ekstrahepatik dallarim1 innerve eder, ancak sadece c¢ok az lif
hepatositlere ulasir (18). Intrinsik sinirler, karaciger kanlanmasini, glukoz ve lipid

metabolizmasini, besin alimin1 ve karaciger rejenerasyonunu diizenler (19).

Karacigerin ¢ogunlugu, siniizoidlerle ayrilmis, plakalar halinde diizenlenmis
veya muralium olarak adlandirilan 1 veya 2 hiicre kalinliginda hepatositlerden olusur.
Hepatositler, sikc¢a ¢ift gekirdekli olarak, degisen boyutlarda yuvarlak ¢ekirdege sahip
cokgen hiicreler olarak goriiniir. Parankim icindeki portal yollar, bir triad olusturan
hepatik arteriyol, PV ve safra kanalinin bir dalini igerir; bu triada sinir lifleri ve lenfatik
damarlar eslik eder (Sekil 2.5). Terminal hepatik arteriyoller ve terminal portal
veniiller portal yollardan kaynaklanir ve kani siniizoidlere ulastirir. Siniizoidler, karisik
portal ve arteriyel kani terminal hepatik veniillere (THV) (ayn1 zamanda santral venler
(SV) olarak bilinir) yonlendirir. Bu THV” ler, sublobiiler venlere, ardindan HV’lere ve
sonunda VCI’ ye dokiiliir.

Terminal portal veniiller, kas tabakasima sahip olmadig1 i¢in siniizoidlerle
kesisim yerlerinde giris sfinkterine sahip degillerdir; ancak bu kesisimdeki biiyiik

endotel hiicreleri ¢ekirdeklerini liimen i¢ine iterek ve kasilma yoluyla siniizoidlere kan



akisini kontrol eder. Benzer bir sfinkter benzeri aktivite, siniizoidin terminal HV’ ye
baglandig1 yerde meydana gelir. Terminal portal veniillerin aksine, terminal hepatik
arteriyoller diiz kas tarafindan sarilidir ve presiniizoidal sfinkterler olusturabilme

kapasitesine sahiptir (20).

Sekil 2.5: Portal Triad’ in goriintiisii (21).

Portal ven (sol iist) ve eslestirilmis arteriyol ve safra kanali (ortada) igeren normal portal triad; safra
kanal1 portal sistemdeki arteriyoliin solundadir. (Masson’sTrichrome, x200.)

Sintizoidal endotel hiicreleri, kan ile hepatositler arasinda bir bariyer olusturan
Ozellesmis endotel hiicreleridir. Fenestraya sahip ve bir bazal membran1 olmayan bu
hiicreler, nispeten "sizdiran" bir bariyer olusturur (22). Fenestra boyutlar1 lobiil
boyunca degisir (daha biiylik fenestralar merkezi lobiiler bolgeye dogru goriiliir) ve
fizyolojik durumlara gore dinamik olarak degisir. Endotel hiicreleri ayrica stellat hiicre
kontraktilitesinin parakrin diizenlemesi aracilifiyla siniizoidal vaskiiler tonusu
diizenler (22). Sintizoidleri kaplayan Kupffer hiicreleri, periportal bolgede daha ¢ok
sayida bulunur, daha biiyiiktiir ve daha fazla fagositik olarak aktiftir (11). Temel rolii,

kandaki yaslanmis kirmizi kan hiicreleri ve toksik endojen ve eksojen maddeleri



temizlemektir (23). Kupffer hiicreleri ayrica LDL’ i isler ve hepatosit protein sentezini,
inflamatuar mediatorleri ve hepatosit koruyucu prostaglandinleri yonlendiren lenfokin

mediatorleri iiretir (20).

Hepatik stellat hiicreleri, eski adiyla "Ito hiicreleri" veya yag depolayan
hiicreler olarak bilinen, istirahat halindeyken A vitamini depolamanin ana merkezi olan
perisiniizoidal hiicrelerdir (20). Siniizoidal duvari ¢evreler ve liimenin genisligini
diizenleyebilirler. Karaciger iltihabi ve hasarinda hepatik stellat hiicreleri aktive
oldugunda, desmin ve diiz kas aktinini temsil eden ve ekstraselliiler matriksi
sentezleyen miyofibroblastlara doniistirler (11). Aktive olmus hepatik stellat hiicreleri,

kronik karaciger hastaliklarinda karaciger fibrozisinin ana etkenleridir.

Disse boslugu olarak da bilinen perisiniizoidal bosluk, siniizoidal zar ile
hepatositlerin vaskiiler kutbunun arasinda yer alir ve c¢ok sayida fenestrasyon
aracilifiyla siniizoidal alanla baglanti kurar. Karaciger iskeletini olusturan tip I, III, IV
ve V kollajenleri ve plazma igerir (20). Mall alani, periportal hepatositler ile portal bag
dokusu arasindaki bir alandir. Lenfatik sivi, Disse boslugunda birikir ve ardindan
lenfatik damarlara dokiilmek tizere Mall alanina geger (24) Lenfatik damarlar, portal

alanlarda hepatik arter dallar1 ile iligkili olarak bir ag olusturur (20).

Hepatositlerin bazolateral membrani sintizoide dogru iken, apikal membran ise
safra kanalikiillerine dogru yer alir. Kanalikiiller, safrayr Hering’ in terminal
kanallarina yonlendirir ve bu kanallar kismen hepatositler ve kismen kolanjiositler
tarafindan gevrilidir (25). Hering kanallari, portal traktin (PT) sinirlayici plaginda son
bulmayip lobiiliin periportal bolgesine kadar uzanir. Hering kanallari, safra kanallarina
baglanir ve bu kanallar tamamen kolanjiositler tarafindan kaplidir (25). Kanallar daha
sonra en kiiciik interlobiiler safra kanallarma ulasir. Interlobiiler safra kanallar ise
septal safra kanallarina ve ardindan hepatik safra kanallarina baglanir. Histolojik
incelemelerde kiiciik kanallar kiiboidal hiicrelerle kapli iken, daha biiyiik kanallar

silindirik epitelyal hiicrelerle kaplanmistir.

Karacigerin klasik lobiilii, 1833’ te Kiernan tarafindan, merkezinde bir SV ve
ic kosede PT’ ler olan bir altigen olarak tanimlanmistir. Birgok bezin islevsel biriminin

merkezinde bir kanal bulundugundan, Mall karacigerin temel biriminin merkezinde



bir PT ve ¢evresinde SV’ lerle tanimlandig1 portal {initeyi tanimlamistir. Karaciger
asiniisii ise, bu grup hepatositlere kan saglayan terminal afferent portal ve arteriyel
damarlar etrafindaki parankim olarak 1954’ te Rappaport tarafindan tanimlanmustir.
Asiniisiin ¢evresinde, birkag asiniisli bosaltan THV (SV) bulunur. Bu modelde, su 3
zon bulunmaktadir: (1) yiiksek oksijen icerigine sahip kanla beslenen periportal bolge
(zon 1); (2) ara bolge (zon 2); ve (3) oksijen igerigi nispeten diisiik olan kan alan
periveniiler bolge (zon 3) (17). Asiniis, koprii nekrozu ve fibrozis gibi lezyonlarin

tanimini kolaylagtiran islevsel ve yapisal birimdir (Sekil 2.6).

o oo 2>o

Sekil 2.6: Karaciger parankim yapisinin sematik ¢izimi (21).

Solda, merkezinde santral ven ve 3 kosesinde portal trakt bulunan klasik hepatik lobiil
gosterilmistir. Ortada, merkezinde portal trakt ve g¢evresinde santral venler ve diigiim noktalar
bulunan portal {inite gosterilmektedir. Sagda, merkezi terminal afferent damar (portal traktta) olan ve
gevresi terminal hepatik venill veya santral ven tarafindan bosaltilan karaciger asiniisi
bulunmaktadir. Portal trakttan terminal hepatik veniillere uzanan 1, 2 ve 3. zonlar
gosterilmektedir. CV, Santral ven; N, diigiim noktasi; THV, terminal hepatik veniil; P, portal trakt.
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1982 yilinda, Matsumoto ve Kawakami, karaciger parankim yapisini damarsal
yapilanma temelinde tanimlayan bir goriis sunmustur (26). Bu goriise gore, hepatik ve
portal vendz sistemler, kan1 parankimden tasiyan ve oradan donen bir iletim kismai ile
parankimal kisim olarak boliinmiistiir. Portal ve hepatik vendz sistemlerin parankimal
kismu, iletim kisminin terminal dallari boyunca diizenli siralar halinde ortaya ¢ikan
kiigiik yan dallardan olusur. Portal vendz dallar, hepatik venoz dallardan daha sik
boliinerek, her bir hepatik vendz kanal icin daha fazla sayida portal vendz kanal
olusturur. Portal vendz sisteminin nihai dallar1 septal dallar olarak bilinir. Bu arada
santral ven, aslinda tek tek birbirine karsilik gelen bir giris iinitesine bakan 6 ila 8
drenaj veniiliidiir. Bir septal dal tarafindan beslenen ve bir HV dali tarafindan drene
edilen konik hepatosit kiimesi, bir "birincil lobiili" olusturur. Birkag¢ birincil lobiil,

klasik bir lobulii olusturur.

PT

dallar

Sekil 2.7: Asiniis modelinin 3 bolgesindeki karaciger kan akisini Matsumoto' nun
karaciger mimarisi konseptiyle karsilastiran ¢izim (21).

Matsumoto' nun modeline gore, portal traktlara ve terminal afferent damarlara (septal dallar) bitisik
olan siniizoidler, hemodinamik olarak es potansiyel orak seklinde bir perfiizyon cephesi (noktal
cizgiler) olusturur. Bu model asiniisten ziyade klasik lobiil kavramina uygundur. Hepatik asiniisiin 1,
2 ve 3. zonlar etiketlenmistir. PT, Portal trakt; THV, terminal hepatik ventil.
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Matsumoto ve Kawakami ayrica, septal dallardan kaynaklanan siniizoidlerin
PT yakininda yatay bir yone sahip oldugunu, ardindan santral vene dogru radial
dondiigiinii ve bu yatay siniizoid yataginin, asiniis modeli tarafindan belirtilen lineer
beslemeden farkli olan bir orak seklinde "6n giris" kismi olusturdugunu belirtmistir
(26) (Sekil 2.7). Oragin konveks yiizlii bir PT’ ye dayanirken, kollar1 septal dallar
boyunca uzanir ve i¢biikey yiizili santral vene bakar. Bu diizenleme, klasik lobiiliin
periferik boliimiinii, birbirine bitisik orak seklindeki alanlardan olusan ve bu orak
seklindeki alanlar tarafindan smirlanan merkez lobiiler kismi igeren iki bdlgeyi
tanmimlar. Karaciger enzimlerinin immiinohistokimyasal ¢alismalari, PT’ ler ile
terminal afferent damarlar etrafinda devamli bir periportal agin varligin1 ve merkezi
ven etrafinda belirgin bir konsantrik perivendz alami destekleyerek, karaciger
mimarisinin asinlis modelinden ziyade klasik lobiili daha c¢ok andirdigini
gostermektedir.

2.2. Safra Kesesi, Safra Yollar1 Embriyolojisi, Anatomisi ve Histolojisi

Sistik kanalin

spiral vafleri Pankreatik kanal

Safra kanali
sfinkteri

Boyun
Ana hepatik

Hartmann kanal .
Pankreatik
posu . .
aftakanal Ampulla kanal sfinkteri
sfinkteri
Govde B
Fundus Pankreatik Safra kanali
kanal Pankreas
Duodenal kaslar
Vater
ampullasi Safra kanali
sfinkteri
A Safra kanali ve par!kre..atik kanalin Pankreatik
ekstraduodenal birlesim noktasi kanal sfinkteri
Ampulla
sfinkteri
C

Sekil 2.8: Safra kesesi, ekstra hepatik safra yolu ve koledokoduodenal kavsagin
sematik gosterimi (27).

A: Genel goriiniim; B: Ana safra kanali ve pankreastik kanal; C: Oddi sfinkterinin birlesim yeri.
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2.2.1.Safra Yollar1 Embriyolojisi, Anatomisi ve Histolojisi
Safra yollar1 intrahepatik ve ekstrahepatik olarak ikiye ayrilir.

Intrahepatik safra yollar1 PV dallar etrafindaki ilkel hepatositlerden gelisir
(28). Siireg, karacigerin hilusuna yakin baglatilir ve ardindan bir dizi yeniden
sekillendirme asamasiyla perifere dogru asimetrik olarak ilerler (29). Safra kanali
gelisimi siirecinde kolanjiositler, bazal membranla iliskilidir, bu durum sonucunda
kolanjiositlerin laminin ve tip IV kollajen gibi hiicre dis1 matriks bilesenlerinden
morfojenik sinyaller aldigimi 6ne siiriilmektedir (30,31). PV dallarina yakin bir
hepatosit halkas1 once safra kanali tipi hiicrelere doniisiir. Benzer sekilde ikinci bir
primitif hepasosit tabakasi doniisiime ugrar ve PV etrafinda her iki tarafi da safra kanali
epitelyal hiicreleriyle kaplanmis bir dairesel oyuk olusturur (32). Bu yarik liimenli ¢ift
cidarl silindirik yapi, 9.gebelik haftasinda tespit edilebilir. Boylece interlobiiler ve

intralobiiler safra kanallarinin tiim ag1, siirlayici plakadan gelisir.

Ekstrahepatik safra yollari, safra kanali (ortak safra kanali), sistik kanal
karacigere ve ventral pankreasa yakin ventral 6zofagus bolgesinden koken alir ve
ventral pankreas ile ortak bir koken paylasir ancak karacigerle ortak bir koken
paylasmaz. Ekstrahepatik safra yollarmin gelisimi, intrahepatik safra kanallarinin

gelisiminden Once gergeklesir.

Ortak safra kanali 0,5 ila 2,5 cm uzunluga sahip olan sol ve sag hepatik
kanallarin birlesimi sonrasi porta hepatis’ ten ortaya ¢ikar (33) (Sekil 2.8). Vakalarin
yaklasik %95’ inde sag ve sol hepatik kanallarin birlestigi yer karaciger disindadir.
Nadiren karaciger i¢inde birlesirler veya sistik kanal sag hepatik kanal ile birlesene
kadar sag ve sol hepatik kanallar birlesmez (33). Hepatik kanallar porta hepatis’ ten
ayrildiklari i¢in hepatoduodenal ligamanin iki ser6z tabakasi i¢cinde yer alirlar. Hepatik
kanallar komsu kan damarlarina baglayan bu fibréz doku kilifiyla ¢evrilidir.
Yetigkinlerde, genellikle sag tarafta bulunan sistik kanalla birleserek, ana safra kanalini
(ASK) (veya sadece safra kanalini) olusturan hepatik kanal yaklasitk 3 cm
uzunlugundadir. Sistik kanalin ortak hepatik kanalla birlesim agis1 ve uzunlugu
degiskendir. Sistik kanalin ASK’ ye dogrudan girisi hastalarin %70’ inde gozlemlenir;

alternatif olarak, sistik kanal safra kanalinin 6nlinden veya arkasindan gegebilir ve
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safra kanalinin medial tarafinda birlesmeden Once safra kanalinin etrafinda spiral
cizebilir (30). Sistik kanal ayn1 zamanda ASK’ ye 5-6 cm kadar paralel seyredebilir ve

duodenumun birinci boliimiiniin arkasindan gegerek buraya girebilir (Sekil 2.9).
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Sekil 2.9: Safra keSGSI ve sistik kanal anatomisindeki varyasyonlar (15).

A: Bilobar safra kesesi. B: Safra kesesi septasyonlar1. C: Safra kesesinin divertikiilii. D: Sistik kanal
anatomisindeki degisiklikler. Sistik kanal ve ortak hepatik kanalin ii¢ tip birlesmesi gosterilmektedir.

Sistik, ortak hepatik kanal ve ASK, bagirsaga benzer sekilde, mukoza,
submukoza ve muskiiler tabakalara sahiptir (34). Bu kanallarin duvarlar1 tek kath
kolumnar epitelle kaplidir. Mukus salgilayan tiibiiler bezler, mukoza yiizeyine agilan

acikliklarla submukozada diizenli araliklarla bulunabilir. ASK, uzunlugu 6,0 ila 8,0 cm

14



olan, kii¢iik omentum katmanlar1 arasinda uzanan bir yapidir ve konumu itibariyle PV’
nin Oniinde ve hepatik arterin saginda yer almaktadir (33). Genel olarak ASK’ nin
normal ¢ap1 0,5-1,5 cm’dir (35). Ekstrahepatik safra kanalinin duvari, ara sira diiz kas
liflerinin de katildig1 bir bag dokusu tabakasi tarafindan desteklenir. Diiz kas bileseni
yalnizca safra kesesinin boynunda ve safra kanalinin alt ucunda belirgindir. Safra
kanali, pankreas basinin arkasindaki bir ¢entikte duodenumun ilk kisminin arkasindan
retroperitoneal olarak gecerek duodenumun ikinci kismina girer. Kanal daha sonra
duodenal duvarin posterior medial yoniinden egik bir sekilde geger ve Vater
ampullasin1 olusturmak i¢in ana pankreas kanalina katilir (Sekil 2.8). Ampulla
tarafindan olusturulan mukozal membran ¢ikintisi, duodenal papilla adi1 verilen bir
cikint1 olusturur. Hastalarin %10 ila %15’ inde safra ve pankreas kanallart duodenuma
ayri ayri agilir. Safra kanali, pankreas kanaliyla birlesmeden dnce 0,6 cm veya daha az

bir ¢apa kadar incelir (33).

Duodenum duvarinda yol aldik¢a, safra ve pankreas kanallari, Oddi
sfinkterinin uzunlamasina ve dairesel diiz kas tabakalarinin kalinlagsmasi ile ¢evrelenir
(34) (Sekil 2.8). Bu yapida 6nemli bir degiskenlik olmakla beraber, genellikle birkag

boliimden olusur:

1) Koledok sfinkteri, safra kanalinin intramural kismini, pankreas kanalina
olan baglantisindan hemen 6nce ¢evreleyen dairesel kas liflerini igerir.

2) Pankreatik sfinkter, genellikle kisilerin {i¢te birinde bulunan ve pankreas
kanalinin ampulla ile birlesmeden 6nceki intraduodenal kismini ¢evreleyen bir
yapadir.

3) Longitudinal fasikiiller, safra ve pankreas kanallar1 arasindaki araliklar
gecen uzunlamasina kas demetlerini ifade eder.

4) Ampulla sfinkteri, ampulla Vater ¢evresindeki seyrek dairesel liflerin

etrafin1 saran uzunlamasina kas liflerinden olusur (35).

Koledok sfinkteri, safra kanalinin liimenini daraltir ve bu sekilde safra akisini
onler. Longitudinal fasikiillerin kasilmasi safra kanalinin uzunlugunu kisaltir ve bu
sayede duodenuma dogru safra akisini saglar. Ampulla sfinkterinin kasilmasi
ampullay1 kisaltir ve ampullar katlantilari, bagirsak igeriginin safra ve pankreas

kanallara geri akisin1 6nlemek i¢in yakinlastirir. Ancak her iki kanal da ampullada
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sona erdiginden, sfinkterin kasilmasi safra kanalinda safra refliisiine neden olabilir

(34).

Intrahepatik ve ekstrahepatik safra kanallar1, oksijenlenme icin arteriyel kan
kaynagina oldukca bagimlidir. Hepatik ve gastroduodenal arter dallarindan gelen bir
dizi vaskiiler ag, safra kanalini besler (35). Kanalin duodenum {izerindeki boliimii,
duvart boyunca uzanan damarlar tarafindan beslenir; bu damarlar retroduodenal
arterden asagiya ve sag hepatik arterden yukariya dogru gelir. Bu kan damarlarina

zarar vermek, safra kanalinda iskemi ve daralma ile sonuglanabilir.

Intrahepatik ve ekstrahepatik safra kanallarinm yiizeyi, birbirleriyle iletisim
kuran ince vendz pleksuslar tarafindan drene edilir. Ince bir retikiiler epikoledokal
vendz pleksus, safra kanallarinin yiizeyinde bulunurken, bir parakoledokal vendz

pleksus, safra kanallarinin disinda ve kanallara paralel bir seyir izler (36).

Hepatik kanallar, sistik kanal ve ASK’ nin proksimal kisimlarinin lenf
damarlari, karaciger hilusunda bulunan lenf bezlerine bosalir (35). Safra kanalinin alt

kismindan gelen lenfatikler ise pankreasin basi etrafindaki lenf bezlerine dokiiliir.

2.2.2.Safra Kesesi Embriyolojisi, Anatomisi ve Histolojisi

Safra kesesi (Sekil 2.8) embriyolojik olarak ekstrahepatik safra yollar1 ve ortak
safra kanal1 gibi ventral 6zofagus bdlgesinden kdken alir ve ventral pankreas ile ortak

bir kokenden gelir.

Safra kesesi, diyetteki lipidin ¢6ziinmesi i¢in safra asitlerinin yiiksek
yogunlukla ve kontrollii olarak duodenuma iletilmesini saglayan bir depolama
rezervuaridir (35). Karacigerin sag lobunun alt yiizeyindeki bir fossada bulunur. Bu
esneyebilen armut seklindeki yap1 yetiskinde 3 cm eninde ve 7 cm uzunlukta olup 30
ila 50 ml kapasiteye sahiptir (37). Safra kesesi ince bir kas tabakasina sahiptir ve diiz
kas hiicreleri biiyiik 6l¢iide safra kesesinin g¢evresine yerlesmistir. Safra kesesinin
emici ylizeyi ¢ok sayida belirgin kivrimla giiclendirilmistir. Safra kesesinin 6n kisma,

karaciger kapsiilii ile birlesen bir adventisya tabakasi ile kaplidir. Arka tarafinda ve
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apeksinde visseral periton ile kaplidir. Safra kesesinin bdliimleri fundus, goévde,
infundibulum ve boyundur (37). Infundibulum, safra kesesi govdesi ile boynu
arasindaki daralan bir alandir. Hartmann posu ise infundibulumun alt yiizeyinde, safra

kesesinin boynuna yakin bir konumda olusan bir ¢gikintidir.

Safra kesesi, boynundan sistik kanala baglidir ve bu kanal, ASK’ ya bosalir
(37) (Sekil 2.8) Yaklasik 4 cm uzunluga sahip olan sistik kanal, safra kesesinin
ylzeydeki kolumnar epitel, lamina propria, muskiiler tabaka ve serozayla
devamliligimi siirdiirtir. Safra kesesi boynunun mukoz membrani, Heister’ in spiral

valfini olusturur ve bu valf, safra kesesine giris ve ¢ikisi diizenlemede rol oynar.

Sekil 2.10: Sistik arterin anatomisindeki farkliliklar (15).

A: En yaygim anatomi. B: Cift sistik arter, biri arteria hepatica propria’dan kaynaklanmakta. C:
Arteria hepatica propria’dan koken almakta ve ana safra kanalinin 6niinden ge¢mekte. D: Sag hepatik
arterden ¢ikan ve ana safra kanalinin 6niinden gegmekte. E: Sol hepatik arterden ¢ikmakta ve ana
safra kanalmin Oniinden gegmekte. F: Gastroduodenal arterden c¢ikan. G: Cdlyak trunkustan
kaynaklanmakta. H: Aberran sag hepatik arterden kaynaklanmakta.
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Safra kesesi, genel olarak sag hepatik arter kaynakli olan sistik arter tarafindan
beslenir (37). Arter, safra kesesinin boynu ¢evresinde seroza beslenmesini saglayan
ylizeyel bir dal ve kese duvarmin i¢ katmanlarinin beslenmesini saglayan iki dal
halinde boliiniir. Sistik arterin kokeni ve seyrindeki degisiklikler yaygindir (Sekil
2.10).

Sistik ven, safra kesesi ve sistik kanallardan vendz drenaj saglar ve genellikle
PV ve nadiren dogrudan hepatik siniizoidlere bosalir (35,37). Safra kesesinin
lenfatikleri, Glisson kapsiiliiniin lenf damarlar1 ile iliskilidir. Submukozal ve

subserozal lenf damarlari, kesesinin boyun kismina yakin bir lenf bezi i¢ine drene olur

(35).

Safra kesesinin sempatik uyarimi ¢olyak akstan gelir ve sinir lifleri hepatik
arter ve PV dallariyla beraber seyreder. Visseral agri, sempatik lifler araciliiyla iletilir
ve genellikle epigastrik, sag subkostal ve sag skapiiler bolgelere yonlendirilir. Her iki
vagus sinirinin dallari, muhtemelen safra kesesi motilitesinin diizenlenmesine katkida

bulunan parasempatik uyarimi gergeklestirir (35).

Safra kesesi mukozasi, ¢ok sayida ¢ikint1 ve katlantiya sahip ve bir kolumnar
epitelyal hiicre tabakasi igeren bir yapiya sahiptir. Safra kesesi duvari, mukozadan,
lamina propriadan, muskiiler tabakadan ve serozadan olusur (38). Muskiiler tabaka,
uzunlamasina ve spiral diiz kas liflerinin kilitli bir dizisi ile kapli kalin bir tabakadir.
Tubuloalveolar bezler, safra kesesinin boyun bdlgesinde bulunur ve mukus iiretimine
katilir (37,38) Rokitansky-Aschoff siniisleri, ylizey epitelinin i¢e katlanmalar1 olup,
kas tabakasi boyunca uzanabilir. Bu yapilar, biiyiik olasilikla i¢e katlantilar i¢cinde
bakteri stazi ve c¢ogalmasina neden olarak enflamasyon kaynagi olabilir. Safra
kesesinin karaciger ile komsu yiizeyinde gozlemlenen ve dogrudan intrahepatik safra
kanallarina acgilan yapilara Luschka kanallar1 denir. Bu yapilarin, bir gelisimsel
anomaliyi temsil ettigi diisliniilmekte olup, safra kesesi yataginda bulundugunda

kolesistektomi sonrasi safra sizintis1 kaynagi olabilir (37).
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2.3. Ratlarda Karaciger ve Safra Yollar1 Anatomisi

Ratlarda karin boslugunda genis yer kaplayan karacigerde loblanma belirgin
olarak goriiliir. Karaciger median, sag, sol ve kaudat olarak isimlendirilen dort ana loba
ayrilir. Sag lob diger loblara gore daha biiyliiktiir, iki loba ayrilir. Median lob teres
hepatis’in gectigi bir yarikla ikiye ayrilir. Sag lob bdbrek iizerindedir. VCI,

diafragmay1 gecerek karacigerin icerisinden ilerler ve toraksa girer.

Ratlarda safra kesesi bulunmamaktadir. Bu sebeple insana oranla yogunlugu
az, miktar1 daha fazla safra olustururlar. Safra kanalinin insanlara oranla daha genis
olmasi nedeni ile az miktarda safra depolanabilmektedir. Uretilen safra, safra
kanalciklar1 yoluyla ortak safra kanali ile pilorik sfinkterin yaklagik 25 mm distalinden
duodenuma akar. Ortak safra kanalinin genisleyen son kismina koledok kanali da
denmektedir. Kanal sonunda sfinkter bulunmadigindan safranin duodenuma stirekli bir
akist mevcuttur. Pankreatik kanal direkt olarak koledok kanalina acilir. Bdylece
pankreas ve safra salgisi birbiriyle karismis halde ayn1 yerden duodenuma dokiiliir (39).

(Sekil 2.11).

Sekil 2.11: Ratlarda hepatobiliyer sistem anatomisinin goriintiisii.

A: Abdominal bosluk genel goriiniim. B-C: Batin agildiktan sonra karaciger iistte, ince bagirsaklar sag
lateral bolgeye alindiktan sonra, mavi renkle igaretli portal ven, kirmizi renkle isaretli hepatik arter,
yesil renkle igaretli ortak safra kanalinin goriintiisii.

2.4. Safra Fizyolojisi

Giinliik olarak 600-1000 ml kadar karacigerden salgilanan safra, sindirim

salgis1 olmakla beraber ayni zamanda metabolik son f{iriinlerin atildigi, kolesterol,

19



fosfolipid (lesitin), safra pigmentleri (bilirubin, biliverdin), safra tuzlar1 ve plazma
elektrolitlerini igeren bir sividir (40,41). Hepatositlerde {iretiminin ardindan kiigiik
safra kanalikiillerine salgilanarak buradan da interlobiiler septumda yer alan terminal
safra kanallarina ulasir. Safra giderek genisleyen kanallardan geger ve sonrasinda
hepatik kanala ve ortak safra kanalina ulasir. Safra kanali boyunca salgilanan akoz bir
salgi, epitel hiicreleri tarafindan {iretilir ve daha sonra safra ile birlestirilir. Bu salg,
sekretin uyarimiyla %100’ e kadar artabilir ve i¢inde bikarbonat ile sodyum iyonlari

bulunur; bu, mide asidinin nétralizasyonunu saglar (40).

Duodenum ve jejunum mukozasindan salgilanan sekretinin yani sira,
glukagon, kolesistokinin (CCK), vazoaktif intestinal peptid (VIP) ve mide
mukozasindan kana salgilanan gastrin gibi daha az etkili hormonlar da safra kanali
epitelinde su ve sodyum bikarbonatin salgilanmasini tetikler (Sekil 2.12). Yagda
¢Oziinen vitaminler, adrenal korteks hormonlari, diger steroid hormonlar,
prostaglandinler, bakir ve ¢inko gibi metaller, penisilin, siilfat, glukuronid ve glutatyon

bilesikleri gibi ilaglar ve toksinler de safra ile elimine edilir. (41,42).

Safra kesesinin ana gorevi, ihtiyag duyuldugunda kullanilmak iizere safrayi
yogunlastirmak ve depolamaktir (43). Oddi sfinkteri kapali oldugunda, karacigerde
stirekli olarak {iretilen safrayi, ASK’ den sistik kanal araciligiyla safra kesesine
yonlendirir (44). ASK’ deki ortalama normal basing 10-15 c¢cmH>O arasindadir.
Sindirimin ger¢eklesmedigi ve Oddi sfinkterinin kapali oldugu durumlarda bu basing
30 cm H»QO'ya yiikselebilir. Safra kesesi liimenindeki basing ise 0 ile 16 cmH>O
arasinda degisir (43).

Safra kesesi, 68iin aralarinda ve gece aglik durumunda safra asitlerini depolar.
Maksimum hacmi 30-60 ml olmasina ragmen, yogunlastirarak 450 ml safray1 depo
edebilir. Safra tuzlar, bilirliibin, kolesterol ve lesitin, safra kesesinde 5-20 kat daha
yogun bir sekilde bulunur (40). Elektrolitler arasinda kalsiyum haricinde bikarbonat,
klor ve sodyum devamli sekilde safra kesesi mukozasindan emilir, bu nedenle safra
kesesi icerisindeki safrada yogunlagsmazlar. Su ve iyonlar, epitel hiicreleri araciligiyla,
hiicreler arasi kanallar ve bazal membran vasitasiyla kapillerlere taginir. Sodyum, aktif
bir tasima olan sodyum-potasyum pompasi ile safra kesesi tarafindan emilir.

Bikarbonat ve klor, sodyumun aktif transportu tarafindan agiga ¢ikan elektriksel
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potansiyel sayesinde tasinir. Hiicrelerarast alandaki artmis iyon konsantrasyonu
osmotik basinci artirarak suyun kese liimeninden absorbe edilmesini saglar (43).
Karaciger safrasinin pH degeri 8,0- 8,6 arasinda iken, safra kesesi safrasinin pH degeri

7,0- 7,4’ e diiser, boylece safra asidik bir hal alir (Tablo 2.1).

Glukagon
Gastrin |
| Hepafik Kanal .
Sistik Kanal Mide |
| Ortak Safra Kanali
| ——————>( Kesesi |
| | Nervus Vagus —T . |
| | veristalikDaigd C [k P2 Pankreas
| K L/#JMdi Sfinkteri |
| o Safra Tuzlarinin
— Kolesistokinin ——
o e3|s| nin = = Enterohpeatk =— =— —

Sekretin \w Dolagimi

Sekil 2.12: Karacigerden saftra iiretimini, safra kesesi kasilmasini ve Oddi sfinkterinin
gevsemesini tetikleyen faktorler.

Tablo 2.1: Safra kesesi ve karaciger safralarinin bilesimi (40).

Safra Kesesi Safrasi Karaciger Safrasi
Su 92 g/dl 97,5 g/dl
Kati madde %11 %3
Safra tuzlar: 6 g/dl 1,1 g/dl
Biliriibin 0,3 g/dl 0,04 g/dl
Kolesterol 0,6 g/dl 0,1 g/dl
Lesitin 0,3 g/dl 0,04 g/dl
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Yag asitleri 0,8 g/dl 0,12 g/dl
Ca'? 23 mmol/L 5 mmol/L
Na* 130 mmol/L 145 mmol/L
K 12 mmol/L 5 mmol/L
HCO3 10 mmol/L 28 mmol/L
Cr 25 mmol/L 100 mmol/L

Yemek alimini takiben (birka¢ dakika iginde) vagus siniri, asetil kolin iireten
enterik sinir sistemi lifleri ve gastrin sayesinde safra kesesinin aralikli ve daha hafif
kasilmasi, ayrica Oddi sfinkterinin bir miktar gevsemesi saglanir (45). Ozellikle yagh
gidalarin duodenuma girisiyle safra kesesinin bosalmasi, yemekten yaklagsik 30 dakika
sonra hizlanir (46). Bu bosalma esnasinda safra kesesinin ritmik kasilmalar1 ve Oddi
sfinkterinin gevsemesi Onemli bir role sahiptir. Duodenuma amino asitler ve yag
asitlerinin girisi, duodenum mukozasindan kana salgilanan CCK hormonunu tetikler.
Bu hormon, safra kesesi kontraksiyonlarini baglatan en etkili uyaricidir. Sekretin ve
vagal uyari, CCK etkisini gili¢lendirebilirler (Sekil 2.12). Duodenum duvarindaki
peristaltik kasilmalarin ilerlemesi sirasinda Oddi sfinkterinde gii¢lii bir gevseme
meydana gelir. CCK ve safra kesesi kontraksiyonlariyla meydana gelen peristaltizmin
Oddi sfinkterine iletilmesi de gevsemeye katkida bulunur (Sekil 2.12). Sindirimin ilk
saatinde safra kesesi, igerisindeki safranin biiytlik bir kismini bosaltir ve sindirim siireci
boyunca kasili kalmaya devam eder. Bu sayede karaciger safrasi, sindirim siiresince
safra kesesine ulagmadigi i¢cin depolanmaz. Kesenin epitelinden salgilanan miisin, kese

igerisindeki safrasinin viskozitesini artirir (47).

Normal bir safra akisinin gerceklesebilmesi i¢in ekstrahepatik safra yolu
basinci 10-15 ecmH>O arasinda olmalidir. Basing 30 cmH>O’nun {istiine ¢iktig1 zaman
karacigerden safra salgilanmasi engellenir. Basing ylikseldikce, 6zellikle kolesterol

olmak tizere safra tuzlar1 ve fosfolipitlerin karacigerden saliniminda azalma olur (48).
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2.4.1. Safra Salgisinda Bulunan Maddeler

1) Safra Tuzlari:

Safra tuzlari, kuru safra agirliginin yarisint meydana getirir. Hepatositler safra
asitlerini kolesterolden kolik asit ve kenodeoksikolik asit olarak iki formda iiretir.
Karacigerde tiretilen kolik asit ve kenodoksikolik asit, primer safra asidi olarak bilinir
ve bagirsakta bakteriler tarafindan deoksikolik aside ve litokolik aside (sekonder safra

asitleri) doniistiirtiliir (49)

Safra asitleri, glisin ve taurin ile birleserek konjuge safra asitlerini meydana
getirir. Bagirsak bakterileri safra asitlerinin bazilarmi dekonjuge eder, bu nedenle
bagirsaklarda konjuge ve dekonjuge safra asitleri bulunur. Sindirim kanalinda safra
asitlerinin ¢ogu sodyum ve kalsiyum katyonlariyla birleserek safra tuzlarini olusturur

(50).

Safra tuzlarinin bagirsakta dnemli iki etkisi bulunmaktadir (40). i1k olarak, yag
partikiillerinin emdilsifiye edici etkisidir. Bu etki ayn1 zamanda yiizey gerilimini
diisiirerek yag globiillerinin kii¢iik parcalara ayrilmasimma neden olan deterjan etkisi
olarak da bilinir. Safra tuzlar ile fosfolipitlerin nonpolar bdlgeleri, yag damlaciginin
nonpolar i¢ kismiyla birlesirken, polar uglari ise suyla temas halindedir. Bu sekilde,
lipid damlaciklar1 emiilsifiye edici bu maddelerle kaplanarak birbirlerini itmeleri
saglanir ve birlesmeleri engellenir. Ikincisi micel adindaki kiiciik kompleksler
olusturarak lipidlerle etkilesir. Safra tuzlari, belirli bir konsantrasyonun (kritik migel
konsantrasyonu) iistiine ¢ikmasiyla, migellesme egiliminde olup molekiiler yapilarini
migellerin i¢ine entegre ederler (51). Safrada genellikle safra asitleri, kritik migel
konsantrasyonunun tlizerinde bulunmaktadir. Migellerin ¢ap1 yaklasik 3-6 nanometre
arasinda degisir ve her bir migel i¢inde yaklasik 30 adet kadar safra tuzu bulunmaktadir
(52). Migellerin ¢oziintirliikleri, safra tuzlarinin tasidigi elektriksel yiik nedeniyle artar;

polar gruplar negatif yiikliidiir ve digar1 yonde uzanim gosterirler.

Silindirik disk seklindeki migellerin dis yiizeyi suyu seven (hidrofilik), i¢
cekirdek kismi suyu iten (hidrofobik) 6zellik gosterir. Cekirdek kisimda, kolesterol,
serbest yag asitleri, monogliserit bulunurken, fosfolipitlerin hidrofilik bas kisimlar

dista, hidrofobik kuyruk kisimlariysa merkeze dogru olacak sekilde diizenlenir.
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Migeller ayn1 zamanda safradaki kalsiyum iyonlarini da baglar. Lipidler, micellerden
ince bagirsak mukoza hiicrelerinin fircamsi kenarina pasif difiizyon yoluyla kolayca
gecip emilirler. Bu sayede safra tuzlari, yaglarin tasinmasina katkida bulunduktan
sonra bagirsak igerigine geri donerler. Safra tuzlarmin yag emilimindeki etkileri
nedeniyle yagda ¢oziinen vitaminlerin absorbe edilmesinde 6nemli bir rol oynar. Safra

tuzlar1 olmadigi taktirde, lipidlerin %40’ 1 digk1 yoluyla atilir.

Safra tuzlarinin biiytlik bir kismi, %90- 95' 1, ince bagirsaklardan difiizyon ve
genellikle terminal ileumda aktif tasima ile emilir. Ardindan, portal sistemdeki kana
gecer ve neredeyse tamami vendz siniisler araciliiyla hepatositlere ulasarak safrayla
salgilanir. Bu siirece safra tuzlarinin enterohepatik dolagimi adi verilir (50). Hem
primer hem de sekonder safra asitleri, konjuge veya dekonjuge formlariyla hepatositler
tarafindan alinir ve yeni sentezlenen safra asitleriyle birlikte safra kanalikiillerine
iletilir. Gilinliik toplam 2-4 gram civarindaki safra asidi havuzu, genellikle giinde
ortalama 6-8 kez dolasima girer. Bu dolagim miktar1, yemek biiyiikliigii ve sikligina
bagli olarak degisir. Bir giinde kaybedilen safra asidinin yaklasik %20’ si diskiyla atilir
ve kaybedilen bu miktar karaciger hiicreleri tarafindan yeniden tiretilir. Her giin
yaklagik 1-2 gram safra asidi iiretilir (53). Enterohepatik dolasimdaki safra asitleri,
karacigerden giinliik safra asidi salgilanmasinin artmasini saglar (Sekil 2.12). Bununla
birlikte, safra asitleri ile karacigerden safra asidi ve kolesterol sentezi arasinda negatif
geribildirim etkisi bulunmaktadir. Ayrica, sekretin, glukagon, CCK ve gastrin
hormonlar1 da safra asidi salgilanmasini artirir. Koleretik etki, safra salgilanmasini

artiran etkiyi ifade eder ve bu etkiye sahip maddeler koleretikler olarak adlandirilir.

Duodenum mukozasindan kana salgilanan CCK ile safra asitleri arasinda
negatif geri bildirim mekanizmas1 bulunmaktadir. Bu durum, safra ve pankreas
salgilarinin kontroliine katki saglar. Ayni sekilde, safra asitleri ile bagirsak mukoza
hiicrelerindeki kolesterol iiretimi arasinda da negatif geri bildirim mekanizmasi
bulunmaktadir. Safra asitleri, kolonda suyun ve elektrolitlerin geri emilimini

engellerken motiliteyi de artirir (53).
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2) Kolesterol:

Safra tuzu olusumunda bir yan tiriin olarak bulunan kolesterol giinliik olarak 1-
2 gram safra ile salgilanmaktadir. Genellikle lesitin ve kolesterol suda ¢dziinmez,
ancak safra tuzlari ile olusturulan migeller igerisinde ¢dziinebilirler. Lesitin,
kolesteroliin migellerde ¢Ozlinen miktarinin artmasini saglar. Normal sartlarda,
kolesterol, safra asidi ve fosfolipit konsantrasyonu belirli bir seviyede olduk¢a migeller
stabil bir yap1 sergiler. Ancak bu maddelerden herhangi birinin konsantrasyon oraninda

degisim olursa kolesterol ¢okebilir.

Safradaki kolesterol miktari, yag metabolizmasinin bir {irlinii oldugu icin
diyetteki yag miktariyla dogrudan baglantilidir. Uzun donem yiiksek yag igerigine

sahip besinleri tiiketen bireylerde safra kesesi tast olusma riski artabilir (54).

3) Biliriibin:

Yetiskinlerde normal serum biliriibin konsantrasyonu 1 ila 1,5 mg/dl’ nin
altindadir (55). Biliriibin, hem’ in pargalanmasiyla iiretilen bir tetrapirol bilesigidir.
Saglikli bir yetiskinde her giin ortalama 4 mg/kg biliriibin tretilir. Biliriibinin ¢ogu
(%70-80) vyaslanmig eritrositlerden saliman hemoglobinin katabolizmasindan
kaynaklanir. Biliriibinin geri kalan %20 ila %30'a esas olarak hepatositlerde hem
iceren diger proteinlerin (0rn. katalaz, sitokrom oksidazlar) pargalanmasindan
kaynaklanir. Karaciger dis1 dokularda diger hemoproteinler de (6rnegin miyoglobin)

bulunmasina ragmen bunlarin doniisiim hiz1 diistiktiir (56).

Eritrositlerin 4 ay kadar siiren omrii sona erdiginde, hiicre membranlar
parcalanir ardindan ortaya ¢ikan hemoglobin, doku makrofajlarinca fagosite edilir.
Hemoglobin, baslangigta globin ve hem olmak iizere iki boliime ayrilir. Hem halkasi
daha sonra agilarak serbest demir, transferin ve biliverdin olusur ve bu bilesenler kan
icinde tasmir. Biliverdin, kisa siirede serbest biliriibine indirgenir ve makrofajlar
tarafindan plazmaya atilir. Serbest biliriibin, albiiminle hizli1 ve siki bir sekilde bag
olusturur ve bu sekilde kanda tasinir. Bu, konjuge biliriibinden ayirmak amaciyla
plazma proteinine bagli olmasina ragmen serbest biliriibin olarak adlandirilir. Birkag
saat icerisinde, serbest bilirlibin hepatosit membranlari tarafindan emilir. Karaciger
hiicrelerinin igerisinde, plazma albiimininden ayrilarak ve hizla konjuge hale gelir.

Bilirubinin glikuronik asitle birlesmesi, glikuronil transferaz enzimi tarafindan
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saglanir ve suda ¢oziinen biliriibin glukuronati olusturur. Bilirubinin %10’ u ¢esitli
maddelerle birlesirken, %80’ 1 biliriibin glikuronati, %10’ u bilirubin siilfat1 olusturur.
Biliriibin glikuronat, hepatositlerden aktif tasima yoluyla safra kanalciklarina
salgilanirken, bir kismi1 da kana gecerek albiimine baglanir. Plazma biliriibinin biiyiik

bir kism1 genellikle serbest biliriibin ve daha az miktarda konjuge biliriibinden olusur.

Bagirsaklardan dolasima gegen konjuge biliriibinin yaklasik %50’ si
bakterilerce iirobilinojene doniistiiriiliir. Bagirsak mukozasi, konjuge biliriibine gore
nispeten gecirimsiz olsa da iirobilinojene de gegirgen ozelliktedir. Uribilinojenin bir
boliimii bagirak mukozasindan kana geri emilirken, biiyiik bir ¢ogunlugu ise
karacigerden tekrar bagirsaga salinir. %5 kadar1 ise bobrek yoluyla idrara atilir ve hava
ile temas ettiginde {trobiline oksitlenir. Diskidaki sterkobilinojen de oksijenle

etkilesime girerek sterkobiline doniisiir (57) (Sekil 2.13).

Eritrosit (Hem)
I
Bilirabin
|

Kanda albumin-bilirubin
(unkonjuge-indirekt)

Enterohepatik
sirkiilasyon

\ Kanda konjuge bilirubin
Urobilinojen !
J’ \’ Kanda urobilinojen

Diglada sterkobolinijen

idrarda iirobilinojen

Sekil 2.13: Biliriibin metabolizmasi
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2.5. Sarihigin Siniflandirilmasi

Serum bilirlibin seviyeleri, bilirlibin {iretimi ile hepatobiliyer klirensi
arasindaki dengeyi yansitir. Bu siirecler arasindaki dengesizlik sariliga yol
acabilir. Pratik acidan bakildiginda, hiperbilirubinemi ve sarilik ile iligkili durumlar,
bilirubin metabolizmas1 bozukluklari, karaciger hastalig1 ve safra kanali tikaniklig

gibi genis kategoriler altinda siiflandirilabilir (Tablo 2.2).

Tablo 2.2: Sariligin Smiflandirilmasi

Bilirubin Metabolizmasi Bozukluklari
izole Non-konjuge Hiperbilirubinemi

Artmig Gretim Hemoliz, inefektif eritropoez, kan transfiizyonu, hematom
rezorpsiyonu

Hepatoseliiler ilaclar (6rnegin rifampin, siklosporin)

alimin azalmasi

Azalmis Gilbert sendromu, Crigler-Najjar sendromu, yenidoganin fizyolojik
konjugasyon sariligi, ilaglar (6rn. indinavir, atazanavir)

izole Konjuge veya Karisik Hiperbilirubinemi

Dubin-Johnson —
sendromu

Rotor sendromu —
Karaciger Hastaliklari
Hepatoseliiler Disfonksiyon

Akut veya subakut Viral hepatit, hepatotoksinler (6rnegin, etanol, asetaminofen, Amanita

hepatoseliiler phalloides ); ilaglar (drnegin izoniazid, fenitoin); iskemik

hasar hepatit; vaskdler tikanikhklar; metabolik bozukluklar (6rn. Wilson
hastaligl); Gebelige bagl hastaliklar (6rnegin, gebeligin akut
karaciger yaglanmasi, preeklampsi)

Kronik Viral hepatit; hepatotoksinler (6rneg@in etanol, vinil klorlr, A
hepatoseliiler vitamini); otoimmin hepatit; Colyak hastaligi; metabolik bozukluklar
hastalik (6rn. Non-alkolik yagl karaciger hastaligi, hemokromatoz, Wilson

hastaligl, a1 -antitripsin eksikligi)

Kolestazin Belirgin Oldugu Karaciger Bozukluklan

infiltratif Mikobakteriyel enfeksiyonlar, sarkoidoz, lenfoma, grantlomat6z
hastaliklar polianjit gibi granilomatéz hastaliklar; amiloidoz, malign hastaliklar

Kolanjiyosit hasari Primer biliyer siroz; graft-versus-host hastaligi; ilaglar (6rn.
eritromisin, trimetoprim/sulfametoksazol); kistik fibrozis
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Cesitli kosullar iyi huylu tekrarlayici intrahepatik kolestaz; ilaglar (6rnegin dstrojenler,
anabolik steroidler); Total parenteral nitrisyon; Bakteriyel
enfeksiyonlar; paraneoplastik sendromlar; gebelikte intrahepatik
kolestaz

Safra Kanali Tikanikligi

Koledokolitiazis —

Safra Kanali Hastaliklari

Enflamasyon, Primer sklerozan kolanjit, AIDS kolanjiyopatisi, hepatik arteriyel
enfeksiyon kemoterapi veya kemoembolizasyonun neden oldugu yaralanmalar,
ameliyat sonrasi darliklar

Neoplazmalar Kolanjiyokarsinom

Distan Basi

Neoplazmalar Pankreas karsinomu, metastatik lenfadenopati, Hepatoseliiler
karsinom, ampuller adenom veya karsinom, lenfoma

Pankreatit —

Damarsal Anevrizma, portal venin kavernéz dénisimu (portal kavernoma)

geniglemeler

2.5.1. Tikanma Sarihg:

TS, karaciger, bagirsak, bobrek, kardiyovaskiiler ve bagisiklik sistemini
etkileyerek ciddi sorunlara yol agabilir. TS’ nin neden oldugu histopatolojik
degisimler, organizmada ¢oklu sistem disfonksiyonuna ve hayati tehlike arz eden bir

takim komplikasyona neden olabilir.

Uzun siireli safra yolu tikanikliklarinda, safra bagirsaga gecemeyince safra
tuzlar1 ve biliriibin birikir. Bu maddelerin sistemik ve hepatik fonksiyonlarda toksik
etkileri vardir (58). Safra yollarinin tikandigi durumlarda safra basinci artar ve
karacigerde ¢esitli histopatolojik degisiklikler ortaya ¢ikar. Cocuk ve eriskinlerde bu
durum uzun siirerse, siroz gelisimine neden olabilir. Safra yolunun akut olarak
tikandig1 durumlarda en erken belirti kanalikiiler kolestazdir ve bunu safra duktus
hiicrelerinin proliferatif yaniti izler. Bu olay kroniklestik¢e periduktal bag dokusu artar
ve fibroz tabakalar goriilmeye baglar (59). Bu durum periportal ve periseptal
bolgelerde degisikliklerle kendini gosterir, kolestazin devam etmesiyle karacigerde

yapisal anomaliler ve nodiiler parankimal hiperplazi gelisir. Bu siireg, obstriiktif biliyer
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sirozun tipik goriintiisiinii olusturur (59). Siroz patogenezinde temel patoloji olan
karaciger fibrozu, hiicre dis1 matriks proteinlerinin birikimiyle karakterizedir (60).
Hasarli karacigerdeki Disse araligindaki satellit hiicreler tarafindan tiretilen hiicre disi
matriks proteinleri, karaciger fibrozuna neden olur. Uretilen hiicre dis1 matriks
proteinleri arasinda kollajen tip I, tip IIL, tip IV, fibronektin, laminin ve proteoglikanlar

bulunur. Bu proteinler arasinda en ¢ok iiretilenler kollajen tip I ve tip IIT' tiir (61).

TS, biliriibin, safra tuzlarinin metabolizmas1 ve enterohepatik dolagimdaki
degisikliklerin yam sira, karacigerin diger fonksiyonlarinda da 6nemli degisikliklere
neden olmaktadir. Safra yolu tikanikliginda, faktér 5, 7, 9, 10 gibi pihtilagma
faktorlerinin, alblimin, fibrinojen, protrombin, haptoglobiilin, transferrin,
seruloplazmin gibi yapilarin sentezi azalir (62,63). Bagirsakta safra eksikligine bagh
olarak lipidlerin %40’ 1 diskiyla atilir ve lipid kayb1 nedeniyle metabolik bozukluklar
olugmaya baslar (64). Yaglarin yeterince emilememesi nedeniyle yagda ¢dziinen A, D,
E, K vitaminlerinin metabolizmasi da etkilenir. A, D, E vitaminleri viicutta depo
edilebilirken, K vitamini depo edilemez. Bu durum, K vitaminine bagimli pihtilasma
faktorlerinin (faktor 2, 7, 9, 10) yetersiz sentezlenmesine ve ciddi pihtilasma
bozukluklarina yol agar (65). Sitokrom P-450, graniilsiiz endoplazmik retikulumda
bulunur. Karacigerdeki islevi son derece yiiksektir ve detoksifikasyon isleminde
Oonemli bir rol oynar. TS olusturulmus farelerde, hepatosit mikrozomlarindan izole

edilen sitokrom P-450 mikrozomal aktivitesinde azalma gozlemlenmistir (66).

Karbonhidrat metabolizmasinda galaktoz ve fruktozun glukoza doniisiimii,
glikojenin depolanmasi, glikoneogenezis ve bir¢ok 6nemli kimyasal maddenin olusum

mekanizmasinda bozulma meydana gelir.

Safra kesesi ve koledok normalde sterildir. Koledokolitiyazis durumunda
kiiltiir pozitifligi %75-90 arasindadir. TS’ ye sahip hastalarda bakteriyel cogalmanin
ardindan siipiiratif kolanjit geligebilir. Sipiiratif kolanjitte bakteriyeminin sik
goriilmesi nedeniyle yiiksek bir mortalite orant vardir. Siipiiratif kolanjitte en ¢ok

rastlanan etken Escherichia coli’ dir (67).

Portal kan akimindaki artisa ragmen, karacigerin toplam kan akimi1 azalir. Safra

yollarindaki basing artisi, lenfatik ve venoz sistemde reflilye neden olabilir. Bu duruma
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"kolanjiovendz reflii" denir. Yapilan bazi ¢alismalarda, safra yolu basincindaki artis ile
kolanjitin giddeti ve mortalitesi arasinda Onemli Olgiide pozitif baglanti oldugu

bulunmustur. (68).

Karacigerin primer hastaliklar1 ve TS tablolarinda konak savunmasinin non-
spesifik mekanizmalarina ilave olarak immiin sistemin de baskilandig1 gézlenir. Fakat
bu baskilanmanin nasil gergeklestigi tam olarak agiklanamamistir. Yapilan
caligmalarda sistemik endotokseminin dogrudan etkisiyle hiicresel bagisiklikta;
bakteriyel translokasyonun sekonder etkisiyle T hiicre yanitinda baskilanma oldugu

bildirilmistir (69).

Mukozal immiinitenin temel bileseni olan salgisal immiinglobiilin A (IgA)’ nin
onemli kaynaklarindan biri de safra salgisidir. IgA, bakterilerin enterositlere
yapismasini engeller ve endotoksinlerin parcalanmasma yardimci olur. TS’ de,
safranin ve IgA’ nin bagirsak bosluguna gecememesi, bakteriyel translokasyonu ve
endotoksemi riskini artirir. Genel olarak, bakteriyel translokasyonun gelisiminde ii¢
temel mekanizmadan bahsedilmektedir: Baskilanmis immiinite, bagirsak
boslugundaki bakterilerin asir1 iiremesi ve bagirsagin mukozal bariyer fonksiyonunun
bozulmasi (70). TS’ de, bu li¢ mekanizmanin da etkin oldugu gdzlemlenir. Bazi
deneysel calismalarda, TS olusturulan ratlarda ince bagirsak epitel hiicrelerinde
subendotelyal 6dem gelisimi, villuslarda tahribat ve villus atrofisi meydana geldigi
gosterilmistir. Subendotelyal 6demin hiicreler arasi lenfatik boslukta genislemeye

neden oldugu ve bu bosluktan bakteri ve endotoksin gecisinin arttig1 diisiintilmektedir

(71).

Yapilan deneysel calismalarda, TS olusturulan ratlarda tumor necrosis factor-a
(TNF-a) ve ¢oziinebilir TNF-a reseptorlerinin arttig1 gosterilmistir (72). TNF-a, aktive
olmus makrofajlar tarafindan iretilir ve salintmi endotoksinler, immiin kompleksler,
toksinler ve diger inflamasyon mediatorleri tarafindan tetiklenir. Ozellikle endotel
hiicreleri tlizerinde, endotel aktivasyonu olarak adlandirilabilecek bir dizi degisiklik

ortaya cikar:

e Endotel adezyon molekiillerinin sentezini artirarak yeni sitokinlerin

salgilanmasini saglar.
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o Nitrik oksit ve prostaglandin sentezini uyarir ve sistemik akut faz reaksiyonunu

olusturur.

e Notrofil aktivasyonu ve agregasyonuna, mezenkimal hiicrelerden proteolitik

enzimlerin agiga ¢ikmasina ve boylece doku hasarina sebep olur.

TS’ de Norepinefrin ve Angiotensin-II' ye cevap azalir, bu da sistemik
vazodilatasyona yol acar. Bunun sonucunda soka egilimde artis goriiliir (73). Deney
hayvanlarinda yapilan modellerde, safra asitlerinin miyokardiyal kasilmay1 azalttigi
bulunmustur. Uzun siireli TS goriilen hastalarda hematokrit ve albiimin diizeylerinin
azalmas1 gozlemlenen O©nemli belirtiler arasindadir. Aneminin nedeni olarak

bilirlibinin tetikledigi hemoliz diisliniilmektedir (74).

TS’ de ortaya ¢ikan hemodinamik degisiklikler, akut tiibiiler nekrozu (ATN)
baglatabilir. Bilirubin ve diger safra pigmentlerinin, bobrek fonksiyonlar1 tizerindeki
etkilerini artirarak, dogrudan toksik etkiler yoluyla veya hipoksi ve hipotansiyon

araciligiyla etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (75) (Tablo 2.3).

Tablo 2.3: Tikanma Sariliginm Viicut Uzerindeki Etkileri

Protein sentezinde azalma

Koagiilasyon faktorlerinin sentezinde azalma
Hepatosit mikrozomal P450’ de azalma

. Karbonhidrat metabolizmasi bozukluklari
Karaciger .
Portal venoz basing artisi

Karacigerin toplam kan akiminda azalma
Kolanjioven6z ve kolanjiolenfatik reflii olusumu

Kolanjit olusumu

Liimen i¢i safra tuzlarinin azalmasi
. Liimen i¢i IG-A azalmasi

Bagirsak .
Bakteriyel translokasyonda artma

Vitamin K’ nin emiliminde azalma

Hiperdinamik sirkiilasyon

Kan volimiinde azalma
Kardiyovaskiiler

Sistem Norepinefrin ve Anjiotensin II” ye yanitin azalmasi

Miyokardial kontraktilitede azalma

Sistemik vazodilatasyon

31



Glomeriil bazal membraninda immiin kompleks ve
depozit birikimi

Iskemiye olan duyarlilikta artis

Sistemik kan bilirubininde artis

Renal Safra tuzlarmin artisi

Koagiilasyon faktorlerinde azalma
Kolesterol, trigliserit, lipoprotein-X artisi
Hiperfibrinolizis

Endotoksemi

2.6. Tikanma Sarihig: ve Oksidatif Stres

Oksidatif stres ile birlikte satellit hiicrelerin aktive olmasi nedeniyle kollajen
sentezinin artmasi karacigerde fibrozis olugsmasinda etkili faktordiir. Oksidatif stresin
meydana gelebilmesi i¢in serbest radikal miktarinda artis olmali veya antioksidan

savunma mekanizmalarinda zayiflama meydana gelmelidir (76).

Serbest radikallerin en dis yoriingesinde eslesmemis elektron bulunur ve bu
nedenle oldukga reaktif kimyasal yapilardir. Solunum yoluyla alinan oksijenin %5
kadar1 viicutta serbest oksijen radikallerine doniismektedir. Antioksidan savunma
mekanizmalarinda zayiflama meydana gelirse bu radikaller organizmaya zararh
olabilmektedirler. Bir elektronun oksijene eklenmesiyle siiperoksit anyon radikali
olusur. Olusan bu anyon siiperoksit dismutaz (SOD1) enzimi ile hidrojen perokside
doniistiiriiliir. Hidrojen peroksit, serbest radikal olmamasina ragmen viicutta ytiksek
konsantrasyonda bulundugunda toksik etkiye sahip olabilir ve bilinen en toksik oksijen

radikali olan hidroksil radikaline doniisebilir (76).

Lipid peroksidasyonu serbest oksijen radikalleri nedeniyle baslayan ve hiicre
zar1 yapisinda bulunan doymamis yag asitlerinin oksidasyonunu barindiran kimyasal
bir reaksiyondur. Lipid peroksidasyonu organizmada olusan kuvvetli oksitleyici bir
radikalin zar yapisindaki doymamis yag asidi zincirindeki alfa-metilen gruplarindaki

hidrojen atomunun uzaklastirilmasi ile baglamaktadir (77).

Biyolojik sistemlerde bu serbest radikallerin siiperoksit anyonu ve hidroksil

radikali oldugu ve lipidlerin peroksidasyon reaksiyonunun uyariminda asil etkinin
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hidroksil radikali tarafindan saglandig1 diistiniilmektedir. Yag asidi zincirinden serbest
radikallerin etkisi ile hidrojen atomu uzaklastirildig: taktirde yag asidi zinciri radikal

0zelligi kazanmis olur (76,77).

Lipid peroksidasyonunun; zar lipid yapisinda meydana getirdigi degisimler
nedeni ile hiicre zar1 iglevinin bozulmasi, olusan serbest radikallerin enzimler ve diger
hiicre bilesenleri lizerine olan etkisi, reaksiyonun son iirlinii olan aldehitlerin sitotoksik
etkisi gibi farkli yolaklarla hiicre hasarina yol a¢tig1 diistiniilmektedir. Malondialdehit
(MDA), lipid peroksidasyonu nedeniyle olusan hasarin son iiriinii olmasi nedeni ile
lipid hasar1 belirteci; luminal ise oksidatif stresin hiicre sitoplazma diizeyi belirteci
olarak kabul edilir. Lusigenin ise mitokondriyal diizeyde hasarin belirteci olarak

kullanilmaktadir (77,78).

2.7. Karaciger Fonksiyon Testleri
Karaciger hastaliklarinda fonksiyon testleri iki gruba ayrilir:

e Hepatoseliiler hasar testleri (Aspartat aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT))

e Biliyer obstriiksiyon testleri (Biliriibin, alkalen fosfataz (ALP), 5°-
niikleotidaz (5°’NT), gama glutamil transpeptidaz (GGT), laktat
dehidrojenaz (LDH))

Akut hepatoseliller hasarin en hassas belirtegleri olan serum
aminotransferazlar1 (ayn1 zamanda transaminazlar olarak da adlandirilir), 1950'lerden
beri karaciger hastaligini tanimlamak i¢in kullanilmaktadir (79). ALT (eski adiyla
serum glutamik piruvik transaminaz veya SGPT) ve AST (eski adiyla serum glutamik
oksaloasetik transaminaz veya SGOT), sirastyla alanin ve 1 -aspartik asidin a-amino
gruplarinin ketoglutarik asitin a-keto grubuna transferini katalize eder. Sitoplazmada
ve mitokondride bulunan AST, viicutta genis ¢apta dagilmistir; azalan konsantrasyon
sirasina gore karaciger, kalp kast, iskelet kasi, bobrek, beyin, pankreas, akciger, 16kosit
ve eritrositlerde bulunur. Bir¢ok organda da bulunan sitoplazmik bir enzim olan ALT
ise, karacigerde agik ara en yiiksek konsantrasyonda bulunur ve bu nedenle karaciger

hasarimin AST’ den daha spesifik bir gostergesidir. Aminotransferazlarin serum
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degerlerindeki artiglar ya bu enzimler agisindan zengin dokulardaki hasar1 ya da ALT
ve AST’ nin seruma sizmasina izin veren hiicre zar1 gegirgenligindeki degisiklikleri

yansitir.

Bilirtibin  diizeyi, biliriibinin  {retilmesi,  hepatoseliiller  aliminin,
konjugasyonunun veya atiliminin sonucunu gosterir. Serum biliriibinin Ol¢limii
spesifik bir test olmamakla birlikte karaciger fonksiyon testi olarak orta derecede

duyarhiliga sahiptir.

ALP terimi genel olarak viicutta genis capta dagilmis bir grup izoenzim igin
gecerlidir (80). Erigkinlerde klinik agidan en biiylik 6neme sahip izoenzimler karaciger
ve kemiktedir ¢iinkii bu organlar serum ALP’ nin ana kaynaklaridir. Diger izoenzimler
plasenta, ince bagirsak ve bobreklerden kaynaklanir. Karacigerde ALP, hepatositlerin
kanalikiiler membraninda bulunur; kesin islevi tanimsizdir. ALP’ nin serum yar1 d6mrii
yaklasik 7 giindiir ve bozunma yerleri bilinmemekle birlikte, ALP’ nin serumdan
temizlenmesi safra yollarinin agikligindan veya karacigerin  fonksiyonel
kapasitesinden bagimsizdir. Hepatobiliyer hastalik, safra asitlerinin aracilik ettigi bir
siire¢ olan enzimin indiiklenen sentezi ve seruma sizmasi yoluyla serum ALP

diizeylerinin artmasina yol agar (81).

GGT hiicre zarinda bulunan bir enzimdir. Karaciger (hem hepatositler hem de
kolanjiositler), bobrek, pankreas, dalak, kalp, beyin ve seminal vezikiil gibi genis bir
doku dagiliminda bulunur. Yiiksek serum GGT seviyesi hepatobiliyer hastaliklar i¢in
ylksek duyarliga sahip olsa da spesifik olmamas1 klinik kullanimin1 siirlar. Serum
GGT seviyesinin baglica kullanimi, serum ALP seviyesinde izole bir yiikselmenin

kaynagini belirlemektir; GGT kemik hastaliklarinda yiikselmez (82).

5'NT, kanalikiiler ve siniizoidal plazma membranlariyla iliskili olmakla
birlikte islevi tanimlanmamustir. S'NT ayrica bagirsakta, beyinde, kalpte, kan
damarlarinda ve endokrin pankreasta da bulunur. GGT' de oldugu gibi serum 5'NT
seviyesinin birincil rolii, izole edilmis serum ALP yiikselmesinin organ kaynagini
tanimlamaktir. 5'NT diizeyi kemik hastaliklarinda artmazken 6zellikle hepatobiliyer

hastaliklarda artar.
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LDH, viicudun neredeyse tiim dokularinda bulunan bir izoenzim grubunu
temsil eder. LDH’ nin temel olarak glikoliz reaksiyonunda gorev alir. Pek cok
hastalikta arttig1 gozlenmektedir. LDH’ nin yiiksekligi doku hasarina isaret eder. Bu
durumun nedeni hasar sonucu hiicrelerden agiga ¢ikan LDH’ nin kana karigmasidir.
LDH’ nin 5 izoenzimi tantmlanmistir. LDH-1 bdbrek ve kalpte, LDH-2 eritrositlerde,
LDH-3 akcigerde LDH-4 16kositlerde, lenf diigiimlerinde ve bobreklerde, LDH-5 ise

karaciger ve kas dokularinda yiiksek miktarda bulunmaktadir.

2.8. Iyilesme Kaskadi
Genel olarak iyilesme kaskadi birbiri ile ortiisen dort asamayi1 igermektedir:

1) Hemostaz

2) Inflamatuar faz

3) Proliferasyon faz1 (Yaralanmadan giinler sonra baslar ve iyilesme
kaskadinin en 6nemli asamasini olusturur.)

4) Yeniden sekillenme- remodeling (en uzun faz olup skar dokusu

olusumunu igerir)

Yaralanmanin hemen ardindan, kapiller sizinti, hemostatik faktorlerin ve
inflamatuar mediatorlerin bolgede toplanmasina olanak tanir. Pihtilagsma kaskadinin
aktivasyonu trombosit agregasyonuna, pihti olusumuna ve gecici bir ekstraselliiler
matriks yapisinin olusumuna yol agar. Trombositler, agiga ¢ikan kollajen ve dolasan
ekstraselliiler matriks proteinlerine yapisir, bu da trombosit alfa graniillerinden
biyoaktif faktorlerin salinmasini tetikler. Bu biyoaktif faktorler, biiylime faktorleri,

kemokinler ve sitokinlerin yani sira proinflamatuar mediatorleri igerir.

Inflamatuar faz, hemostazdan sonraki siireci takip eder, Kemoatraktan ajanlar,
erken inflamatuar fazin ilk 1-2 saati i¢inde yaralanmis bdlgeye notrofilleri ¢cekmeye
baglar. Daha sonra, makrofajlar yarada goriinmeye baglar ve yara debridmani ile
inflamasyonun diizenlenmesinde Oncii rol oynar. Ayrica, fibroblastlar1 ve endotel

hiicrelerinin bélgeye gelmesinde de rol oynarlar.
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Hiicresel ve matris proliferasyon fazi, yara iyilesmesinin belki de en 6nemli
asamasidir ¢iinkii bu agsamada yer alan hiicreler, doku onarimini saglayan bir metabolik
motor gibi gorev yaparlar. Yara iyilesmesinin 2-3 giin sonrasinda, makrofajlar ve
kemotaktik, mitojenik ve anjiyojenik biiytime faktorleri, fibroblastlar1 ve epitel
hiicrelerini yaralanma bolgesine c¢ekerek infiltrasyon saglarlar. Yarada bulunduktan
sonra, fibroblastlar kollajen sentezler ve yaranin kasilmasini kolaylastirir. Anjiyogenez
ve graniilasyon dokusunun olugsumu da iyilesme siirecinin proliferatif fazindaki 6nemli

unsurlardir.

Iyilesme siirecinin son asamasi, yara olgunlasmasi ve yeniden sekillenmeyi
icerir. Bu asamada, PDGF’ ler ve TGF-f, fibronektin gibi biiyiime faktorleri, fibroblast
proliferasyonunu, gogiinii ve ekstraselliiler matriks bilesenlerinin sentezini uyarir.
Yeniden sekillenme asamasi, bozunma ve sentez arasindaki dengeyi korumak i¢in siki
bir sekilde diizenlenir. Tip I kollajen, tip III kollajen, proteoglikan ve fibronektinin

yerini alarak daha saglam bir matriks olusumunu ve gerim kuvvetinin artmasini saglar.

Olgunlagma asamasinin siiresi, yaranin patolojisinin, bireysel 6zelliklerin yan1
sira ilgili dokunun 06zel iyilesme yeteneklerine bagli olarak degisir. Ayrica,
patofizyolojik ve metabolik faktorler yara iyilesmesini etkileyebilir. Lokal nedenler
arasinda iskemi, doku hipoksisitesi, enfeksiyon ve biiyiime faktorii dengesizligi
bulunurken, sistemik nedenler arasinda metabolik hastalik ve beslenme durumu
bulunmaktadir. Bu tiir olumsuz ortamlarda, biiyiime faktorleri bakimindan zengin TZP
ve diger ortamlarin, akut ve kronik yaralar i¢in etkili bir tedavi yardimcist oldugu

gosterilmistir (83).

2.9. Trombositten Zengin Plazma (TZP)

TZP klasik olarak trombosit sayisinin tam kandan daha fazla oldugu plazma
hacmi olarak tanimlanir. Klinik kullanimda trombosit konsantrasyonu baslangic

seviyelerinin 4 ila 10 kat1 kadar arttirilmaktadir.

Trombositler, megakaryosit dnciillerinin pargalanmasindan tiiretilen, diizensiz
sekilli, ¢ekirdeksiz sitoplazmik cisimlerdir. Trombositler, bliytime faktorlerinin dogal

bir rezervuari olarak gdrev yapar ve bu faktorler aktive edilmis trombositlerin alfa
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graniillerinden salinir. Bu nedenle TZP olusturmanin ve kullanmanin mantigi, yaral
dokudaki trombosit konsantrasyonunu arttirmak, bunun sonucunda birden fazla
biyoaktif faktoriin daha fazla salinmasini saglamak ve ardindan dogal iyilesme

stirecini uyarmaktir (83,84).

TZP ve diger otolog kan iirlinleri oncelikle PDGF’ ler, EGF’ ler, TGF-§,
vascular endothelial growth factor (VEGF), FGF, HGF ve IGF-I gibi biiyiime
faktorlerinin salinmasi yoluyla islev goriir. Bu biiyiime faktorleri, aktive edilmis
trombositlerin alfa graniillerinden salinir ve mitogenez, kemotaksis, farklilasma ve

metabolizma gibi 6nemli hiicresel siireglerde rol oynar (85) (Tablo 2.4).

Tablo 2.4: TZP igerisindeki biiylime faktorleri ve 6zellikleri

BUYUME OZELLIKLERI
FAKTORLERI

Makrofaj aktivasyonu ve anjiyogenez,

Platelet-derived

Fibroblast kemotaksisi sal
Growth Factor ibroblast kemotaksisi ve gogalmast,

(PDGF) Kollajen sentezini artirma,

Kemik hiicresi ¢ogalmasini artirma

Insuline like Myoblast ve fibroblastlar i¢in kemotaktik etki ve protein
Growth Factor-I | sentezini uyarim

(IGF-I) Iskelet kaslarinin biiyiime ve onarimi

Fibroblastlarin ¢ogalma aktivitesini artirma

Tip I kollajen ve fibronektin biyosentezini uyarim
Transforming

Growth Factor-p Kemik matrisi birikmesini indiikleme

(TGF-p) Osteoklast olusumu ve kemik rezorpsiyonunu inhibisyon

Fibrozis ve miyosit rejenerasyonu arasindaki dengeyi
diizenleme
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Platelet-derived
Endotelial Growth
Factor

(PDEGF)

Yara iyilesmesini tegvik ederek keratinosit ve dermal
fibroblastlarin ¢gogalmasini uyarim

Platelet-derived
Angiogenic Factor

(PDAF)

Vaskiilarizasyonu indiikleyerek vaskiiler endotelyal
hiicreleri uyarim

Epidermal Growth
Factor (EGF)

Hiicresel ¢ogalma

Epitelyal hiicrelerin diferansiyasyonu

Vascular Endotelial
Growth Factor

Anjiyogenez
Endotelyal hiicrelerin migrasyonu ve mitozu
Kan damari liimeni olusturulmasi

Fenestrasyon olusturulmasi

(VEGF)
Makrofajlar ve graniilositler i¢in kemotaktik etki
Vazodilatasyon (dogrudan nitrik oksit salinimi yoluyla
dolayl1 olarak)
Hepatosit cogalmasini ve karaciger dokusu
rejenerasyonunu uyarim

Hepatosit Growth
Factor Anjiyogenez
(HGF) Endotelyal hiicreler i¢cin mitojen etki

Antifibrotik etki

olusabildigi

TZP ile ilgili yapilan tim calismalarda; otolog kan {iirlinii olmas1 nedeniyle

sistemik yan etki, immiin reaksiyon ya da hastalik bulastirma gibi risklerin olmadigi
gosterilmistir. Yalnizca lokal anestezi ile uygulanmasi durumunda alerjik reaksiyon
bildirilmistir. TZP tedavisinin rolatif kontrendikasyonlari; aktif

enfeksiyon, tam kanda trombosit sayisinin <10000 hiicre/plt, hemoglobinin <10g/dl
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diizeyinde olmasi, kesin kontrendikasyonlar1 ise gebelik ve laktasyon donemleridir

(86).

2.9.1. Trombositten Zengin Plazma Hazirlanmasi

TZP’ nin elde edilmesi i¢in birka¢ yontem bulunsa da manuel sistemler ve ticari
kitlerle elde edilen yontemler en yaygin kullanilanlardir. Ticari kitlerle elde edilen TZP
ornekleri kullanima hazir ve steril soliisyonlardir ancak yiiksek maliyetleri nedeniyle
sinirlt miktarda tercih edilmektedir. Santrifiij yontemlerinin farkli olmasi, kitler
arasinda trombosit miktar1 ve dolayisiyla biiylime faktorleri agisindan farkliliklara yol
acmaktadir. Bu durum, hangi kitin TZP elde etmek icin segilecegini belirlemeyi
zorlastirmaktadir. Manuel olarak, diisiik maliyetli ve standart TZP ¢6zeltisi hazirlamak
miimkiindiir. Bunun igin sterilite kurallarina uyulmali ve her klinik, kendi ¢aligmasi

icin uygun kosullarda belirlenmis yontemleri kullanarak TZP hazirlamalidir (87).

Manuel yontemlerle TZP elde etmek icin hem tek hem de ¢ift santrifii
yontemleri kullanilmaktadir. Tek santrifiij yonteminde, tiip i¢cindeki kan bilesenleri ii¢
farkl1 tabakaya ayrilir. Ust tabakanin yaris1 atilarak, calismanin 16kosit ihtiyacina bagl
olarak, buffy coat’in (BC) tamami veya ylizeyel BC ile birlikte iizerindeki 1 cc’lik
plazma kismi aspire edilerek kullanilir. Cift santrifiij yontemi uygulandiginda ise,
birinci santrifiij sonrasinda tiip i¢cinde plazma {i¢ ayr1 tabakaya ayrilir. En iistte sar1
renkli bir tabaka olusur ki bu beyaz kiire ve trombositlerden meydana gelir. Orta tabaka
biiyiik oranda beyaz kiire ve trombositler icerir ve ince beyaz bir yapiya sahiptir (BC).
En alt tabaka ise kirmiz1 kan hiicrelerinden olusur. Birinci santrifiij sonrasinda olusan
bu tabakalardan, iist tabaka ve BC yiizeyi baska bir tlipe aktarilarak trombositler
pargalanmadan daha giiglii bir santrifiij islemi uygulanir. ikinci santrifiij sonrasinda
ise, tiipiin dibinde yumusak hiicre birikintileri gozlemlenir. Ust % kismi atilarak,
hiicrelerle birlikte alt 5 plazma kismi aspire edilir. Hiicrelerin homojen olarak
dagilmas1 amaciyla birka¢ kez enjektore verilip aspire edilmesinin ardindan, ¢ozelti
kullanima hazir hale gelir. Eger dagilmayan hiicre birikintileri olusursa, bu durumun
trombositlerin aktive olarak fibrin olusturdugunu ve TZP’ nin kullanima uygun

olmadigini gosterir (87—89).
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Trombositlerin diigiik sicaklikta aktive olma potansiyeli nedeniyle, santrifiij
islemi oda sicakliginda gerceklestirilmelidir. TZP hazirlig1 6ncesinde genis capli bir
igne ile hizl bir sekilde kan alinmali ve antikoagiilan eklenerek trombosit aktivasyonu
ve kanin pihtilagmas1 6nlenmelidir. Antikoagiilan olarak genellikle sodyum sitrat veya
asit sitrat dekstroz—A(ACD-A) tercih edilmektedir. Aferez icin ACD-A kullanilirken,
sodyum sitrat ise trombositlerin tanisal degerlendirmelerinde kullanilir. ACD-A, TZP
hazirlanmasinda daha yaygin olarak tercih edilmekte olup, ACD-A/kan orani

genellikle 2/8'dir. Sodyum sitrat i¢in ise kullanilan oran 1/9'dur (87,90).

2.9.2. Trombositten Zengin Plazma Uygulama Alanlar

TZP ilk olarak 1970'lerde hematologlar taratindan trombositopeni tedavisi igin
kan transfiizyonu {irlinli olarak gelistirildi (91). 1980'li yillarda TZP, antiinflamatuar
ve hiicre cogalmasi iizerindeki olumlu avantajlarindan dolayr maksillofasiyal
cerrahide kullanilmaya baglandi (92). Daha sonra TZP 6ncelikle spor yaralanmalarinda
kas-iskelet bolgesine uygulandi. TZP’ nin sporcular arasinda rehabilitasyonda
kullanildig1 rapor edilmistir (93). Ayrica TZP kalp, pediatrik, jinekoloji, iiroloji,
ortopedik cerrahi, oftalmoloji ve diger alanlarda da kullanilmaktadir (94). Son on
yildan bu yana TZP dermatolojide, 6zellikle doku c¢ogaltma, yara iyilesmesi, cilt
yenilenmesi ve sa¢ dokiilmesinde de yaygin olarak kullanilmaktadir (95-98). Son
yillarda TZP, artrit gibi ortopedik hastaliklar1 tedavi etmek ve kemik flizyonunu
desteklemek i¢in de kullanilmaktadir (99).

Crovetti ve ark.” nin kronik yaraya sahip 24 hasta iizerinde gergeklestirdigi
calisma, TZP kullaniminin yara iyilesmesine olumlu katkilar sagladigini gostermis ve
Ozellikle diyabetik kronik yaralarin tedavisinde tercih edilmesinin Onemini
vurgulamistir (100). Kimura ve ark., deneysel insizyonel yara modelinde TZP
uygulamasinin, yara iyilesmesinde ve yiizey gerilim giiciindeki 6nemli artista dikkat

cekici sonuglar ortaya koyan bir ¢calisma gerceklestirmislerdir (101).

TZP, adheziv ve hemostatik 6zellikleri nedeniyle blefaroplasti, yiiz germe,
kemik ve cilt greftlerinin dondr yerlerinin iyilesmesi, insizyonlarin siitursuz

kapatilmasi, kemik rekonstriiksiyonu gibi cesitli plastik ve kozmetik alanlarda
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kullanilmaktadir. TZP’ nin lazer ile yiiz genclestirme sonrasinda pansuman olarak
kullanilmasi, eritemde azalma ve hizli iyilesmeye neden oldugu goézlemlenmistir.
Ayrica, yag greftlerine TZP karistirildiginda emilme siiresinin uzadigr ve kontur

revizyonuna katki sagladigi belirlenmistir (102).

Robiony ve ark., atrofik mandibula {izerinde gergeklestirdikleri ¢alismada
kemik greft ile birlikte TZP kullanmislardir. TZP i¢inde bulunan biiylime faktdorleri,
ozellikle PDGF ve TGF-B araciligityla kemik bigimlenme hizinin arttigin
belirlemislerdir. Ayrica, dis ¢ekimi sonrasi antikoagiilan kullanan hastalarda TZP

kullaniminin hemostazin saglanmasinda etkili oldugu gézlemlenmistir (103,104).
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3. GEREC VE YONTEM

Ilgili alismamiz; T.C. Saglik Bilimleri Universitesi, Bagcilar Egitim Arastirma
Hastanesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nca onaylandi (HADYEK/2021-21
nolu proje, Sayi: 2022-05, Tarih: 04.02.2022) (Bkz: EK-2). T.C. Saglik Bilimleri
Universitesi, Hamidiye Tip Fakiiltesi Dekanligi, Genel Cerrahi Anabilim Dali
Baskanligi’nca tez konusu olarak onaylanmistir (Sayi: E-48865165-302.14.01--
112310., Akademik kurul karar tarihi: 14.03.2022, Karar no: 21) (Bkz: EK-3). T.C.
Saglik Bilimleri Universitesi, Bagcilar Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi, Tipta
Uzmanlik Egitim Komisyonu (TUEK) 02.05.2023 tarihli, 2023/03 toplantisinda
arastirma giderlerinin doner sermayeden karsilanmasi i¢in onay alinmistir (Bkz: EK-

4).

Calismada kullanilacak deney hayvanlari; istanbul Bagcilar Saglik Uygulama
ve Aragtirma Merkezi, Deneysel Arastirma ve Beceri Gelistirme Merkezi
(BADABEM) tarafindan temin edildi, deney siiresince giinliilk bakim ve takipleri,
ameliyathane kullanimi1 ayn1 birimde gerceklestirildi. Deney sonucunda alinan kan ve
doku 6rneklerinin biyokimyasal incelemesi Ozge Vetlab Veteriner Laboratuvari ve
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dal1 Arastirma Laboratuvar’
nda; doku drneklerinin histopatolojik ve immiinohistokimyasal incelemeleri Istanbul

Bagcilar Saglik Uygulama ve Aragtirma Merkezi Patoloji Klinigi’ nde gergeklestirildi.

Calisma boyunca Avrupa Konseyi’nin Onerdigi standartlara (European
Convention for the Protection of Vertebrate Animals Used for Experimental and Other

Scientific Purposes) (ETS 123) uyulmustur.

3.1. Deney Hayvanlari ve Gruplar

Bu ¢alismaya; disi cinsiyet, aym cins, 250-300 gr. agirhiginda, yaslar1 10-12
hafta araliginda, standart yemlerle (Icerigi: %88 kuru madde, %20 ham protein, %6
ham seliiloz, %5,2 ham kiil, %2,7 ham yag, %0,9 kalsiyum, %0,6 fosfor, %0,95 lysine,
%0,40 methionin, %0,66 meth+cys, %0,14 sodyum, 2600 Kcal/kg, en az 24000 IU/kg
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vitamin A, 3000 IU/kg vitamin D3, 300 mg/kg vitamin E, 30 mg/kg vitamin K3, 20
mg/kg vitamin B1, 20 mg/kg vitamin B2, 12 mg/kg vitamin B6, 100 mcq/kg vitamin
B12, 100 mg/kg nikotinik asit, 41 mg/kg pantotenik asit, 6,3 mg/kg biotin, 1000 mg/kg
kolin, Uretici: MBD Yem Ticareti, Gebze, Tiirkiye) beslenen, her giin taze igme suyu
verilen 32 adet sigcan (Wistar Hannover cinsi) alindi. Tiim hayvanlar, 12 saat karanlik/
aydinlik siklusunda, 6zel iklimlendirme sistemi ile 22 °C oda 1s1sinda tutuldu. Deney
hayvanlari; dis 6l¢iileri 590x380x200 mm. olan, yaklasik agirligi 2170 gr., taban alani
1815 cm2, polikarbondan iiretilmis, alt zemin malzemesi olarak misir kogan1 ve talag
karisimi kullanilan kafeslerde 8 erli gruplar halinde takip edildi ve sicanlar toplam 4

gruba ayrild1.
Deney hayvanlari rastlantisal olarak 4 gruba ayrildi:
Sham grubu (Grup 1): 8 adet deney hayvam

Kontrol grubu (Grup 2): 8 adet deney hayvani (TS olusturulup devaminda 1.
4. ve 7. glinlerde 1 ml/kg hacminde intraperitoneal (i.p.) olarak serum fizyolojik

uygulanacak grup).

Tedavi grubu (Grup 3): 8 adet deney hayvani (TS olusturulup devaminda 1.
4. ve 7. giinlerde 1 ml/kg hacminde i.p. olarak TZP uygulanacak grup).

TZP iiretimi icin kullanilacak grup (Grup 4): 8 adet deney hayvani (1. 4. ve

7. tedavi giinlerinde TZP {iretimi igin).

3.2. TZP iiretimi

Grup 4’te bulunan 8 adet sicandan (3 siklus TZP kullanim1 planlanmis olup),
her siklusta sakrifiye edilen siganlarin tiim kani intrakardiyak ponksiyon yapilarak
TZP hazirlanmasi amaci ile alind1 ve siganlar yiliksek doz anestezik madde ile sakrifiye
edildi. Her bir sicandan 8-12 ml kadar kan alindi. GLO PRP® kiti (Biotrend, New
Trends in Biotechnology, Cleveland, Ohio, ABD) kullanilarak, ¢ift santrifiij yontemi
sayesinde ortalama 2.5 ml TZP elde edildi (Sekil 3.1, 3.2).
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Sekil 3.1: TZP’nin iiretilmesi i¢in gerekli malzeme ve ekipmanlar

A: GLO PRP® kiti, B: Enjektér, C: Sodyum sitrat, D: Santrifiij cihazi

Sekil 3.2: TZP iiretimindeki basamaklar

A: Intrakardiyak ponksiyon ile kan alimi, B: Santrifiij éncesi hazir kit, C: lk santrifiij asamas1, D: Tlk
santrifiij sonras1 katmanlarm olusumu, E: ikinci santrifiij asamas, F: Ikinci santrfiij sonras1 kit icerisinde
TZP, G: Elde edilen TZP’ nin uygulamaya uygun enjektdre alinmasi, H: Uygulama i¢in hazir TZP

3.3. Anestezi ve Cerrahi islem

Grup 2 ve grup 3’ teki sicanlara genel anestezi amaciyla 70 mg/kg dozunda
Ketamin HCI (Ketalar®) ve 5 mg/kg dozunda Ksilazin HCI (Rompun®) uygulandi.
Genel anestezinin saglanmasinin ardindan tiim siganlarin karin bdlgesi tiraglanarak
islem masasina supin pozisyonunda 4 ekstremitelerinden tespit edildi. Karin duvari
%10 povidon iyodin ¢ozeltisi ile silinerek steril hale getirildikten sonra cerrahi ortiisii

ile ortiildii.
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Karnin orta hattindan ksifoid ¢ikintinin inferiorundan kaudale dogru ortalama
yaklasik 3 cm’lik kesi ile cilt gegilip linea alba iizerinden kas ve fasyal planlar
gecilerek karin boslugu icerisine girildi (Sekil 3.3). Mide ve pilor ortaya konarak
ardindan duodenuma ulasildi. Karaciger loblar1 ve duodenum arasinda ASK bulundu.
ASK etraf dokudan diseke edilerek askiya alind1 daha sonra proksimal ve distalinden
4/0 ipek ile transekte edilmeden baglandi (105) (Sekil 3.4). Daha sonra karin kesisi
3/0 ipek siitur kullanilarak anatomik planda kapatildi. Kesi hatt1 %10 povidon iyodin
ile temizlendi (Sekil 3.5).

Sekil 3.3: Cerrahi islem siirecine hazirlik.

A: Deney hayvanmin tiraglanarak tespiti, B: Karin duvarmin %10 povidon iyodin ile silinerek
antisepsinin saglanmasi C: Cilt insizyonu

Sekil 3.4: Cerrahi islemin uygulanmasi.

A: Ana safra kanalinin ortaya konarak askiya alinmasi, B: Ana safra kanalinin proksimal ve distalinden
baglanmasi
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Sekil 3.5: Fasyal ve kas planlarinin kapatilmasi sonrasi cilt siiturasyonu ve
antisepsinin saglanmasi.

3.4. Cerrahi Sonras1 Bakim, Tedavi ve Deneyin Sonlandiriimasi

Sicanlar derlenme sonrasi her grup icin ayrilan bakim kafeslerine alindi.
Sakrifikasyon siirecine kadar si¢anlarin su ve yeme erismesinde herhangi bir kisitlama

uygulanmadi.

Grup 2’ deki sicanlara cerrahi islem sonrasi 1. giin, 4. giin ve 7. giinlerde 1
ml/kg i.p. serum fizyolojik uygulandi. Grup 3’ teki sigcanlara ise cerrahi iglem sonrasi
1. gilin, 4. giin ve 7. giinlerde 1 ml/kg 1.p. TZP uygulandi. 14 giin boyunca biitiin
siganlar sarilik agisindan goézlemlendi, Grup 2 ve grup 3’ teki sicanlarin tamaminda

idrar renginde ve viicut yiizeyinde sararma oldugu gozlendi (Sekil 3.6).

Cerrahi sonrasi 14. giinde anestezi uygulamasi sonrasi eski insizyon hatti
kullanilarak karin bosluguna girildi. Grup 2 ve Grup 3’ teki tiim sicanlarin ASK’ deki
tikanikliga bagh olarak genisleme ve karin i¢i organlarinda sariliga baglh olarak renk

degisimi oldugu goriildii (Sekil 3.6).
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Sekil 3.6: Kontrol ve tedavi grubundaki sicanlarda viicut yiizeyi ve intraabdominal
organlardaki renk degisikligi

Grup 1, grup 2 ve grup 3’ teki tiim siganlarin karaciger dokular eksize edildi

ve kardiyak ponksiyon ile 8-10 ml kan alinarak sakrifikasyonlar1 saglandi (Sekil 3.7).

Sekil 3.7: Sakrifikasyon isleminde karacigerin 6rneklenmesi ve intrakardiyak
ponksiyon ile kan alinmasi
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3.5. Biyokimyasal Degerlendirme

Grup 1, grup 2 ve grup 3’ teki siganlardan kardiyak ponksiyon ile 8-10 ml kan
alindi. Alinan tiim kanlar igerisinde antikoagiilan bulunmayan tiiplere konuldu, kan
ornekleri oda sicakliginda pihtilastiktan sonra santrifiij edilerek elde edilen serum
ornekleri Ozge Vetlab Veteriner Laboratuvari biinyesinde bulunan Prestige 24i (Tokyo
Boeki Medisys Inc., Tokyo Japonya) otoanalizor cihazinda spektrofotometrik yontem
ile calisilarak total protein, albiimin, total biliriibin, direkt biliriibin, AST, ALT, ALP,
GGT, LDH, amilaz ve lipaz sonuglari elde edildi.

Tim sicanlarda karacigerin sag lob haricindeki dokusu sivi nitrojene
daldirilarak soklama yontemi ile donduruldu ve ¢aligmaya alinana dek -40 °C’ de
bekletildi. Doku homojenizasyonu i¢in dokular tartilarak tizerine 1/10 (w/v) oraninda
phospate buffered saline eklenip doku homojenizatorii ile homojenize edildi (106).
Homojenatlar 15 dk boyunca 3500 rpm’ de santrifiij edilerek siipernatantlar1 ayrildi ve
eppenderof tiiplere alinarak -80 °C’ de analiz edilecek zamana kadar saklandi. Doku
protein tayini Lowry modifiye metoduyla yapildi (107). Analiz edilecek
parametrelerin doku sonuglart doku protein miktarina oranlanarak tayin edildi.
Orneklerin ¢ozdiiriilmesinin ardindan oksidatif stresin degerlendirilmesi amaciyla
SOD1 i¢in Elabscience® Rat SOD1 ELISA kiti (E-EL-R1424) (Houston, Teksas,
ABD) ile kompetitive ELISA prensibi kullanilarak, MDA i¢in Elabscience® Rat MDA
ELISA kiti (E-EL-0060) (Houston, Teksas, ABD) ile kompetitive ELISA prensibi
kullanilarak, glutatyon peroksidaz (GPx) i¢in Elabscience® Rat GPX1 ELISA kiti (E-
EL-R2491) (Houston, Teksas, ABD) ile sandvi¢ ELISA prensibi kullanilarak
parametre sonuglarna ulasildi. Inflamatuar cevabi gostermek adina TNF-a icin
Elabscience® Rat TNF-a ELISA kiti (E-EL-R1424) (Houston, Teksas, ABD) ile

sandvi¢ ELISA prensibi kullanilarak parametre sonuglarina ulagildi.

3.1 Histopatolojik ve Immiinohistokimyasal Degerlendirme

Karaciger sag lobu disseke edildi. Histokimyasal degerlendirme i¢in %10 ndtr
tamponize formalin ile dokularin tespit edilmesi sonrasi1 parafin igerisine gdmiildii. Her

parafin bloktan 3 pm’ lik kesitler elde edilmesinin ardindan kesitler histomorfolojik
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bulgularin gosterilmesi amaciyla hematoksilen ve eozin ile fibrozisin gosterilmesi
amaciyla Masson’s Trichrome ile, kolestaza bagli bakir birikiminin gosterilmesi
amaciyla rodamin ve orcein ile boyandi. Kesitler 151k mikroskobu (Eclipse Ni-U,

Nikon Corp., Tokyo, Japonya) ile kor sekilde ayn1 patolog tarafindan iki kez incelendi.

Fibrozis, Ishak fibrozis evrelemesi sistemi ile kategorik olarak skorlandi:

0: Fibrozis yok.

1: Bazi portal alanlarda fibr6z genisleme (fibréz septa +)

2: Portal alanlarin ¢cogunda fibréz genisleme (fibroz septa +)

3: Portal alanlarin ¢ogunda fibr6z genisleme ve porto-portal kdpriilesme

4: Portal alanlarda fibroz genisleme ve belirgin kopriilesme (porto-portal ve
porto-santral)

5: Belirgin kopriilesme (porto-portal ve porto-santral) ve yer yer nodiiller
(inkomplet siroz)

6: Siroz

Portal inflamasyon “0: normal, 1: hafif, 2: orta 3: siddetli” olarak kategorik
sekilde degerlendirildi.

Safra duktus hasar1 ve diiktiiler proliferasyon, portal alan parankim kesisiminde
O0demli fibrokonnektif doku zemininde safra duktiillerinin varligi, prolifere safra
duktiillerinde nétrofil ve eozinofil 16kosit varlgr (duktulit) incelenerek; kolestaz ise
genislemis periportal kolanjiollerin liimenlerinde safra birikimi, akut kolanjit
bulgular1, duktal kolestaz, safra enfarkti ve safra golciigli varligi incelenerek “0:

normal, 1: hafif, 2: orta, 3: siddetli” olarak kategorik sekilde degerlendirildi.

Immiinohistokimyasal ~degerlendirme amaci1 ile Streptavidin- Biotin-
Peroksidaz yontemi ile boyama yapildi. Bu amacgla 151tk mikroskobik incelemede
kullanilmas1 i¢in hazirlanan parafin bloklardan 3 pm kalinlikta kesitler poli-L-lizin
kapli lamlar iizerine alindi. Kesitler 1 gece boyunca 58 °C etiivde deparafinize
edilmesinin ardindan derecesi azalan alkollerle rehidrate edildi. Is1 ve/veya mikrodalga
1sinim yoluyla antijenin ortaya c¢ikarilmasindan (antigen retrival) sonra kesitler
endojen peroksidaz aktivitesinin bloke edilmesi amaciyla % 0,03 yogunluktaki H,O-

cozeltisinde bekletildi. Ardindan parafin kesitlerin tamami hidrofobik bir kalem ile
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sinirland1 ve her kesit immiin boyama i¢in kullanilacak kitin prosediiriine gore
bloklama soliisyonunda bekletildi. Daha sonra bloklama soliisyonu ortamdan
uzaklastirildi ve dokular bir gece boyunca primer antikorlar kullanilarak +4 °C’de
nemli ortamda inkiibe edildi. Bu islemin ardindan 0.01 M PBS ile yikanarak 15 dakika
HRP streptavidin kompleks ile muamele edildi. Dokular peroksidaz aktivitesi i¢in
AEC (3-amino-9-ethylcarbazole) kromojen kiti ile isaretlendi. PBS ile yikanma
sonrasit Mayers hematoksilen ile ¢ekirdek zemin boyamasi yapildi ve rehidrate edilen
kesitler akéz kapama soliisyonu ile kapatildi. Spesifik immiin isaretlemenin varligi
negatif ve pozitif kontrol boyamalar ile karsilastirmali olarak mikroskopta saptandi.
Negatif kontrol i¢in se¢ilmis doku 6rneklerinde prosediir aynen uygulandi fakat primer
antikor yerine antikor diliient kullanildi. Kesitlerin antijenlerle boyanmasi “0:
boyanma yok, 1: hafif yogunlukta boyanma, 2: orta yogunlukta boyanma 3: siddetli

boyanma” seklinde kategorik olarak derecelendirildi.

Inflamasyonun gosterilmesi igin TNF-a, diiktiiler proliferasyonun ortaya
konmas1 amaciyla sitokeratin-7 (CK-7), sitokeratin-19 (CK-19), TZP etkinliginin
gosterilmesi icin igerisinde bulunan HGF ve TGF-B proteinlerine kars1 antikorlar

kullanilarak immiinohistokimyasal boyama yapildi.

Histopatolojik ve immiinohistokimyasal goriintiiler Olympus BX51 (Olympus
Corp., Tokyo, Japonya) ile dijital ortama aktarildu.

3.6. Istatistiksel Degerlendirme
Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 27.0 paket programi kullanildi.

Stirekli 6l¢timlerde gruplar arasinda normal dagilim gosteren parametreler igin
ikiden fazla gruplarda tek yonliit ANOVA, normal dagilim géstermeyen parametreler
icin ikiden fazla gruplarda Kruskal Wallis testi kullanildi. Kategorik ol¢timlerde
Fischer’in Kesinlik testi kullanildi. Gruplar arasindaki farklih§in kaynaginm
saptanmasinda Tukey HSD ve Games Howell testlerine bagvuruldu. Tiim testlerde

istatistiksel anlamlilik seviyesi (p degeri) 0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Biyokimyasal Bulgular

Biyokimyasal 6l¢tim degerleri her parametre icin “ortalama deger+ standart

sapma” olarak belirtilmistir.

Biyokimyasal analizlerin degerlendirilmesi sonucu serum total protein (TP)
diizeyleri sham grubunda 6,37+0,34, kontrol grubunda 6,90+0,35, tedavi grubunda
7,10+£0,41 olarak ol¢iildii. Total protein diizeyi sham grubunda kontrol ve tedavi
grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmus olup (p=0,023, p=0,001) kontrol ve
tedavi gruplar arasinda tedavi grubunda serum total protein diizeyi artmis olmasina
ragmen anlamhi farklilik saptanmadi (p=0,321). Serum albiimin diizeyi ise sham
grubunda 3,45+0,17, kontrol grubunda 3,22+0,19, tedavi grubunda 3,08+0,19 olarak
Ol¢iilmiis olup, sham grubu ile kontrol ve tedavi gruplari arasinda anlamli fark
bulunmus (p=0,038, p=0,001); kontrol ve tedavi gruplar1 arasindaki karsilastirmada
fark saptanmamustir (p=0,245) (Tablo 4.1) (Sekil 4.1).

Tablo 4.1: Total protein ve albiimin degerlerinin karsilastirmasi

Sham Kontrol Tedavi p* pt p

TP 6,37£0,34  6,90+£0,35  7,10+0,41 0,023 0,001 0,321

Albiimin 3,45+0,17 3,22+0,19 3,08+0,19 0,038 0,001 0,245
TP: Total protein, p*: Sham-Kontrol, p': Sham-Tedavi, p*: Kontrol-Tedavi, p<0,05

TOTAL PROTEIN (gidL) ALBUMIN (gidL)
150 am
360
) é
oz 1
- s
°
o
0
E

Sham Kantral Tadavi Sham Kontrol

Sekil 4.1: Total protein ve albiimin degerlerine ait grafikler.

Hepatoseliiler hasar testlerinde serum AST diizeyleri sham grubunda

151,37£61,49, kontrol grubunda 580,25+296,03 tedavi grubunda 425,12+174,59
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olarak ol¢tildii. AST seviyeleri sham grubunda kontrol ve tedavi grubuna gdre anlamli
olarak diisiik bulunmus olup (p<0,001, p=0,004) kontrol ve tedavi gruplari arasinda
tedavi grubunda serum AST diizeyi daha diisiik bulunmasina ragmen anlaml farklilik
saptanmadi (p=0,437). Serum ALT diizeyi ise sham grubunda 90,75+57,57, kontrol
grubunda 184,75+78,75, tedavi grubunda 103,25+14,32 olarak bulunmus olup, sham
grubu ile kontrol grubu arasindaki fark anlamli saptanmis, sham ve tedavi gruplari
arasinda anlamli fark bulunmamistir (p=0,001, p=0,191). Kontrol ve tedavi gruplari
arasindaki degerlendirmede tedavi grubu ALT degerleri daha diisiik bulunmus olup bu

diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,04). (Tablo 4.2) (Sekil 4.2).

Tablo 4.2: AST ve ALT degerlerinin karsilastirilmasi

T A

Sham Kontrol Tedavi p* p p

AST 151,37+61,49  580,25+296,03  425,12+174,59 <0,001 0,004 0,437
ALT 90,75+57,57 184,75+78,75 103,25+14,32 0,001 0,191 0,04

AST: Aspartat transaminaz, ALT: Alanin transaminaz p*: Sham-Kontrol, p': Sham-Tedavi, p*: Kontrol-Tedavi, p<0,05

SGOT(AST) (UIL) SGPT(ALT) (UIL)

- ? -

Sekil 4.2: AST ve ALT degerlerine ait grafikler.

Total biliriibin (TB) ve direkt biliriibin (DB) seviyelerinin karsilastirilmasinda
TB diizeyleri sham grubunda 0,35+0,11, kontrol grubunda 7,63+4,06 tedavi grubunda
7,98+3,77 olarak 6l¢iildii. TB seviyeleri sham grubunda kontrol ve tedavi grubuna gore
anlaml olarak diisiik bulunmus olup (p=0,001, p<0,001) kontrol ve tedavi gruplari
arasinda anlamhi degisiklik saptanmadi (p=0,832). DB diizeyleri de TB diizeylerine
paralel olacak sekilde sham grubunda 0,18+0,08, kontrol grubunda 4,36+2,30, tedavi
grubunda 4,4742,36 olarak bulunmus olup, sham grubu ile kontrol ve tedavi grubu
arasindaki fark anlamli saptanmis (p=0,02, p=0,001) kontrol ve tedavi gruplar
arasinda anlamli fark bulunmamistir (p=0,929) (Tablo 4.3) (Sekil 4.3).
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Tablo 4.3: Serum TB ve DB degerlerinin karsilastirilmasi

Sham Kontrol Tedavi p* pt p?
TB 0,35+0,11 7,63+4,06 7,98+3,77 0,001  <0,001 0,832
DB 0,18+0,08 4,36+2,30 4,4742,36 0,02 0,001 0,929

TB: Total biliriibin, DB: Direkt biliriibin p*: Sham-Kontrol, pt: Sham-Tedavi, p*: Kontrol-Tedavi, p<0,05

TOTAL BILIRUBIN (mgldL)
DIREKT BILIRUBIN (mgldL)

— am

Sekil 4.3: Serum TB ve DB degerlerine ait grafikler.

Biliyer obstriiksiyon testlerinde serum ALP Olgiimleri sham grubunda
298,37+89,92, kontrol grubunda 943,50+332,16 tedavi grubunda 1007,37+235,55
olarak bulundu. ALP seviyeleri sham grubunda kontrol ve tedavi grubuna gore anlamli
olarak diisiik bulunmus olup (p=0,003, p<0,001) kontrol ve tedavi gruplar1 arasinda
anlaml fark saptanmadi (p=0,437). GGT diizeylerinin degerlendirilmesinde ise sham
grubunda 5,0£1,19, kontrol grubunda 34,37+10,16 tedavi grubunda 45,37+27,85
degerlerinde saptanmis olup, sham grubu ile kontrol ve tedavi gruplar1 arasindaki fark
anlamli saptanmistir (p=0,002, p<0,001). Kontrol ve tedavi gruplar1 arasindaki
degerlendirmede istatistiksel fark bulunmamistir. (p=0,620). (Tablo 4.4) (Sekil 4.4).

Tablo 4.4: ALP ve GGT degerlerinin kargilagtirilmasi

Sham Kontrol Tedavi p* p’ p?

ALP  298,37+89,92 943,50+332,16 1007,37+235,55 0,003 <0,001 0,437

GGT 5,0£1,19 34,37+10,16 45,37+27,85 0,002 <0,001 0,620

ALP: Alkalen fosfataz, GGT: Gama-glutamil transferaz p*: Sham-Kontrol, p*: Sham-Tedavi, p*: Kontrol-Tedavi, p<0,05
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Sekil 4.4: ALP ve GGT degerlerine ait grafikler.

Serum LDH degerleri ise sham grubunda 1144,87+347,23, kontrol grubunda
2271,87+1765,81 tedavi grubunda 831,87+276,83 olarak bulundu. LDH seviyeleri
sham grubunda kontrol ve tedavi gruplarina gore anlamli fark saptanmamistir
(p=0,061, p=0,120). Kontrol ve tedavi gruplar1 arasinda tedavi grubu lehine anlamli
diisiis oldugu goriilmiistiir (p=0,001) (Tablo 4.5) (Sekil 4.5).

Tablo 4.5: LDH degerlerinin karsilastirilmasi

Sham Kontrol Tedavi p* p’ p?

LDH 1144,87+347,23 2271,87+1765,81  831,87+276,83 0,061 0,120 0,001
LDH: Laktat dehidrojenaz, p*: Sham-Kontrol, p": Sham-Tedavi, p*: Kontrol-Tedavi, p<0,05

LDH (UIL)

=
.

Sham Kontrol Tedavi

Sekil 4.5: LDH degerlerine ait grafik.

Amilaz ve lipaz degerlerinin karsilastiriimasinda serum amilaz degerleri sham
grubunda 697,374£99,38, kontrol grubunda 783,62+158,12, tedavi grubunda
818,37+£71,23 olarak bulunmus olup ii¢ grup arasinda anlamli fark bulunmamistir

(p=0,314, p=0,115, p=0,820). Lipaz seviyeleri ise sham grubunda 20,0+5,47, kontrol
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grubunda 16,5+2,82 tedavi grubunda 23,2543,37 olarak saptanmis olup, sham grubu
ile kontrol ve tedavi gruplar arasindaki fark anlamli bulunmamistir. (p=0,170,
p=0,101). Kontrol ve tedavi gruplar1 arasindaki degerlendirmede tedavi grubundaki
lipaz degerinin yliksekliginin kontrol grubuna gore anlamli oldugu saptanmistir

(p=0,003) (Tablo 4.6) (Sekil 4.6).

Tablo 4.6: Amilaz ve lipaz degerlerinin karsilagtirilmasi

t A

Sham Kontrol Tedavi p* p p
Amilaz 697,37£99,38  783,62+158,12  818,37+71,23 0,314 0,115 0,820
Lipaz 20,0+5,47 16,5+2,82 23,25+3,37 0,170 0,101 0,003

p*: Sham-Kontrol, p*: Sham-Tedavi, p*: Kontrol-Tedavi, p<0,05

AMILAZ (UIL) LIPAZ (UIL)
o
w100
e T Q
000 -+
. Ii|
150 |

Sham Kontrol Tedavi Sham Kantrol Tedav

Sekil 4.6: Amilaz ve lipaz degerlerine ait grafikler.

Doku inflamasyon parametresi olarak TNF-o’ nin degerlendirilmesinde sham
grubunda ortalama deger 261,234+45,63, kontrol grubunda 340+79,10, tedavi grubunda
ise  255,64+46,11 olarak bulunmus; sham grubunun kontrol grubu ile
karsilastirilmasinda anlamli fark saptanmais, tedavi grubu ile karsilagtirmasinda anlamli
fark saptanmamistir  (p=0,037, p=0,980). Kontrol ve tedavi gruplarinin
karsilagtirmasinda ise TNF-o’nin tedavi grubundaki ortalama degerinin diisiikliigii

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,025) (Tablo 4.7) (Sekil 4.7).

Tablo 4.7: TNF-a degerlerinin karsilastirilmasi

Sham Kontrol Tedavi p* p’ p?

TNF-0  261,23+45,63 340+79,10 255,64+46,11 0,037 0,980 0,025

TNF-a: Tumor Necrosis Factor- o, p*: Sham-Kontrol, p*: Sham-Tedavi, p*: Kontrol-Tedavi, p<0,05
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TNF-a (pgimi)

.....

Sekil 4.7: TNF-a degerlerine ait grafik.

Oksidatif stres parametrelerinin degerlendirilmesinde MDA degerleri sham
grubunda 66,2449,53, kontrol grubunda 78,29+1,84, tedavi grubunda 60,35+11,32
olarak bulunmustur. Sham grubunun kontrol grubu ile karsilastirilmasinda anlamli fark
saptanirken, tedavi grubu ile karsilastirilmasinda istatistiksel acidan anlamli fark
saptanmamistir  (p=0,031, p=0,386). Kontrol grubu ve tedavi grubunun
karsilastirilmasinda ise tedavi grubunun ortalama degerindeki diisiikliik istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p<0,001) (Tablo 4.8) (Sekil 4.8).

Tablo 4.8: MDA degerlerinin karsilastirilmasi

Sham Kontrol Tedavi p* p’ p?
MDA 66,24+9,53 78,29+1,84 60,35+11,32 0,031 0,386 <0,001

MDA: Malondialdehit, p*: Sham-Kontrol, p*: Sham-Tedavi, p*: Kontrol-Tedavi, p<0,05

MDA {ngimL)

Sham Kontral Teden

Sekil 4.8: MDA degerlerine ait grafik.

Doku SODI1 degerleri sham grubunda 0,099+0,013, kontrol grubunda
0,095+0,007, tedavi grubunda 0,097+0,009 olarak Ol¢iilmiistiir. Her ii¢ grubun
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karsilastirilmasinda da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,719,

p=0,876, p=0,779). (Tablo 4.9) (Sekil 4.9).

Tablo 4.9: SOD1 degerlerinin karsilastirlmasi

t A

Sham Kontrol Tedavi p* p P

SOD1 0,099+0,013 0,095+0,007 0,097+0,009 0,719 0,876 0,779

SOD1: Siiperoksit dismutaz, p*: Sham-Kontrol, pt: Sham-Tedavi, p*: Kontrol-Tedavi, p<0,05

SOD1 (ngimg)

Sham Fontrol Teday

Sekil 4.9: SOD1 degerlerine ait grafik.

Doku GPx degerleri sham grubunda 91,83+9,16, kontrol grubunda 84,01+4,62,
tedavi grubunda 93,47+12,23 olarak Sl¢iilmiistiir. Her {i¢ grubun karsilagtirilmasinda
da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamastir (p=0,126, p=0,951, p=0,157) (Tablo
4.10) (Sekil 4.10).

Tablo 4.10: GPx degerlerinin karsilastirilmasi

Sham Kontrol Tedavi p* p’ p?

GPx 91,8349,16 84,01+4,62 93,47+12,23 0,126 0,951 0,157
GPx: Glutatyon peroksidaz, p*: Sham-Kontrol, p*: Sham-Tedavi, p®: Kontrol-Tedavi, p<0,05

GPx (pgimg)

aaaaaaa

Sekil 4.10: GPx degerlerine ait grafik.
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4.2. Histopatolojik ve Immiinohistokimyasal Bulgular

Sham grubunda portal inflamasyon izlenmemis olup kontrol grubunda orta
derecede inflamasyon (p=0,001) ve tedavi grubunda hafif derece inflamasyon
(p=0,007) izlenmesinde istatistiksel olarak anlamli fark izlenmis olup tedavi grubunda

inflamasyon derecesi kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur (Sekil 4.11, 4.12).

Sekil 4.11: Sham grubunda normal goriiniimdeki portal alan, santral ven ve karaciger
parankimi (x100, Hemotoksilen- eozin)

() I l.‘\.
g VO \
LW

Sekil 4.12: Kontrol grubunda hasarli portal alan ve belirgin duktiiler proliferasyonun
goriintiisii (x200, Hemotoksilen- eozin)
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Sekil 4.13: Sham grubunda normal goriiniimdeki portal alan, santral ven ve karaciger
parankimi (x100, Masson’s Trichrome)

Sham grubunda karaciger dokusunda fibrozis izlenmemis, kontrol grubundaki
sicanlarin ¢ogunda porto-portal kopriilesme saptanmis ve tedavi grubunun fibrozis
derecesi ile karsilastirildiginda tedavi grubunda daha az fibrozis goriilmiis olup bu fark

istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0,031) (Sekil 4.13-16).

gEn Ta g AN A

R R e e LT

Sekil 4.14: Kontrol grubunda hasarli portal alanda artmis duktiiler proliferasyon ve
cevresindeki fibrozisin goriintiisii (x200, Masson’s Trichrome)
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Sekil 4.15: Kontrol grubunda hasarli portal alanlar arasindaki kopriilesme fibrozsinin
goriintlisii (x100, Masson’s Trichrome)

Sekil 4.16: Tedavi grubunda portal alanda saptanmis en yogun fibrozisin gorinimii
(x200, Masson’s Trichrome)
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Sham grubunda safra duktus hasar1 ve duktiiler proliferasyon bulgusu
gbézlenmemistir. Kontrol grubunda siddetli derecede duktus hasar1 ve duktiiler
proliferasyon (p<0,001), tedavi grubunda ise hafif derecede safra duktus hasar1 ve
duktiiler proliferasyon (p=0,004) izlenmis olup bu fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (Sekil 4.12, 4.17-22).

Sekil 4.17: Sham grubunda normal izlenen portal alanda safra duktusunun goriintiisii
(x400, Hemotoksilen- eozin)

Sekil 4.18: Kontrol grubunda belirgin olarak goriilen safra duktus hasar1 (x400,
Hemotoksilen- eozin)
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Sekil 4.19: Kontrol grubunda duktulit goriintiisii; hasarli safra duktuslarinda lenfosit
ve polimorf niiveli 16kosit infiltrasyonu (x400, Hemotoksilen- eozin)

Sekil 4.20: Kontrol grubunda hasarli safra epitelinde CK-7 (+)1igi (x200, CK-7)
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Sekil 4.22: Tedavi grubunda safra duktus hasar1 ve duktiiler proliferasyon; normal
karaciger parankimi igerisinde bulunan kontrol grubu ile karsilastirildiginda oldukca
gerilemis duktiiler proliferasyon alan1 (x100, Hemotoksilen- eozin)
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Kolestaz dereceleri degerlendirildiginde sham grubunda kolestaz bulgusu
goriilmemistir. Kontrol grubunda siddetli derece kolestaz izlenmis olup (p<0,001),
tedavi grubunda hafif derecede kolestaz izlenmis (p=0,004) bu fark istatistiksel olarak
anlamli saptanmistir (Sekil 4.23).

Sekil 4.23: Kanalikiiler safra tikaglarinin goriintiisti (x400, CK-19)

Sekil 4.24: Sham grubunda HGF ekspresyonu, santral ven ¢evresinde yogunlagmis
HGF ekspresyonunun goriintiisii (x100, HGF)
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TZP etkinliginin degerlendirilmesinde sham grubunda HGF ile hafif derecede
boyanma izlenmistir (p<0,001). Kontrol grubunda HGF ile kuvvetli boyanma
goriilmiis olup (p<0,001), tedavi grubunda orta derecede boyanma izlenmistir

(p=0,004) ve her ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (Sekil
4.24-26).

Sekil 4.25: Kontrol grubunda HGF ekspresyonu; hasarli portal alanda ve santral ven
cevresi parankimin tamaminda gozlenen HGF ekspresyonu, safra duktus eptelinde de
over-ekspresyon izlenmekte (x100, HGF)

Sekil 4.26: Tedavi grubunda HGF ekspresyonu; santral ven ¢evresi HGF

ekspresyonu izlenirken, hafif hasarli portal alanda ekspresyon goriilmemekte (x100,
HGF)
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TGF-B’ nin degerlendirmesinde sham ve kontrol grubunda anlamli boyanma
izlenmemis olup (p<0,001) tedavi grubunda g¢ogunlukla orta derecede boyanma

izlenmis (p=0,004) ve bu fark anlamli saptanmistir (Sekil 4.27, 28).

Sekil 4.27: Tedavi grubunda TGF-f ekspresyonu, duktuler proliferasyon alaninda
belirgin ekspresyon goriilmekte (x200, TGF- )

Sekil 4.28: Tedavi grubunda duktuler proliferasyon alaninda artmis TGF-$
ekspresyonu (x400, TGF-f)
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5. TARTISMA

Tikanma sarilig1 safra yolu taslari, inflamatuar siiregler gibi benign
nedenlerden kaynaklanabilecegi gibi malign hastaliklarin neticesinde de ortaya

cikabilir (1).

Tikanma sariliginda olusan patolojik siireclerin arkasinda immiinite sonucu
olusan sitokinler bulunmaktadir. Olusan sitokinler sadece karaciger iizerinde degil
diger organ sistemleri iizerine de olumsuz etkilere sahiptir. Artan sitokin miktar1 ve
endotoksinler reaktif oksijen radikallerinin de olusumunu arttirarak hiicresel diizeyde

hasara neden olmaktadir (108,109).

Tikanma sariliginin fizyopatolojisinde iki onemli durum goriilmektedir.
Bunlardan ilki bilirlibinin ve safra tuzlariin birikimine bagl toksik etkiler ikincisi de
antioksidan-oksidan ~ mekanizmalardaki ~ dengenin  bozulmast  ve  lipid
peroksidasyonunun artisidir (110). Literatiir incelendiginde tikanma sariligina bagl
patolojik siireclere karsi cesitli eksojen maddelerin kullanildig1 ve etkilerinin oldugu

gosterilmistir.

Trombositten Zengin Plazma’ nin c¢esitli sistemler {izerindeki etkileri daha
onceden incelenmis olup literatiirde farkli hepatotoksik ajanlar ile indiiklenmis
karaciger hasarina kars1 etkilerinin arastirildigi goriilmiis ancak tikanma sariliginin

etkileri {izerine yapilmis bir ¢caligmaya rastlanmamaistir.

Serum total protein ve albiimin degerleri karacigerin sentez fonksiyonunu
gostermede onemli parametrelerdir. Abdel Fattah ve ark.’ nin yaptigi ¢alismada kursun
nitrat= gamma radyasyon ile indiiklenmis hepatotoksisite hayvan modelinde TZP
uygulanan gruplarda total protein ve alblimin diizeylerinde anlamli yiikselme
saptanmigtir (111). Bizim ¢alismamizda tedavi grubunda total protein diizeyi artmis
olmasina ragmen albiimin diizeyinde diisiis goriilmiis ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli saptanmamuistir. Literatiirden farkli ¢gikan bu sonucun deney siiresi ve tedavi

siklig1 ile alakali oldugunu diisiinmekteyiz.
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Tikanma saril1g1 modeli olusturulan sicanlara ilk hasarlanan organ karaciger
olup bu hasarin gosterilmesinde AST ve ALT olgiimleri karaciger hasarinin
gostergeleri olarak kabul gormektedir. AST beyin, bobrekler, kalp kasi gibi dokularda
da bulundugundan ALT kadar karacigere spesifik bir belirte¢ degildir (112). Bununla
birlikte karaciger hasarinda ALT ile AST diizeylerinde de artig goriilmektedir (113).
Calismamizda kontrol ve tedavi gruplarinda AST ve ALT degerlerinin sham grubuna
gore anlamli derecede arttigi goriilmekte bu da olusturdugumuz tikanma sarilig

modelinin karaciger {izerinde hasarlanmaya neden oldugunu gostermektedir.

Farkli hepatotoksik ajanlar ile indiiklenmis karaciger hasari ¢alismalarinda
TZP uygulamasinin karaciger hasarinda gerilemeye neden oldugu, AST ve ALT
diizeylerini anlaml1 derecede diislirdiigii goriilmistiir (114,115). Bizim ¢alismamizda
ALT diizeyinde anlamli diisiis saptanmis, AST diizeyindeki diislis ise istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. TZP’ nin farkli yontemler ile karaciger hasar1 iizerine
etkilerinin degerlendirildigi farkli caligsmalar olsa da ilk kez bizim ¢alismamizda TS ve

oksidatif stres lizerine genis ¢apli olarak degerlendirilmistir.

Bir¢ok deneysel sarilik modelinde ana safra kanalinin baglanmasi sonrasi
total ve direkt bilirlibin diizeylerindeki artis kesin olarak gdsterilmistir (116,117).
Bayat ve ark.” nin tikanma sarilig1 olusturulmus sicanlarda hepatik ensefalopatiye
yonelik yaptig1 deneysel c¢alismada TZP uygulanan grupta biliriibin diizeylerinde
anlaml fark saptanmamistir (118). Calismamizda da beklendigi iizere mekanik olarak
olusturulmus sarilik modelinde TZP uygulamasinin kontrol ve tedavi gruplari arasinda

bilirlibin diizeyleri arasinda fark olusturmadigi goriilmiistiir.

Hiicre zarina bagli bir glikoprotein olan ALP; kemik, karaciger, bagirsak,
bobrek gibi organlarda bulunmaktadir (119). GGT ve LDH de ayni sekilde viicutta
farkli organlarda yaygin olarak bulunur. Farkli dokularda bulunmalar1 nedeniyle bu
enzimlerin birlikte artiglar1 hepatobiliyer patolojiler agisindan anlamli olup, safra
epiteli hasara ugradigi durumlarda ALP ve GGT iiretilirken karaciger tarafindan da
LDH salinimi gergeklesir (120,121). Yine Salem ve ark.” nin yaptig1 ¢alismada TZP
uygulamasi sonrast GGT ve LDH diizeylerinde diisiis goriilmiis, Bayat ve ark.” nin
uyguladigi deneysel modelde TZP uygulamasi sonrast ALP diizeylerinde anlamli fark

bulunmamaistir (115,118). Bizim ¢alismamizda tedavi ve kontrol gruplar1 arasinda ALP
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ve GGT diizeyleri acisindan anlamli fark saptanmamis ancak LDH’ nin dramatik
sekilde diistiigii gozlenmistir. Bu da TZP’ nin karaciger iizerine koruyucu etkisi

oldugunu gostermektedir.

Serum amilaz ve lipaz diizeyleri pankreatik rezervin dolayli bir gostergesi
olarak kabul edilmektedir. Taniguchi ve ark.” nin ¢alismasinda tikanma sariligi
olusturulan sicanlarda pankreatik rezervde azalma gozlenmis, serum amilaz diizeyleri
ilk ii¢ giinde artarken 1 ve 4 haftalik donemdeki takiplerde amilaz diizeyinin diistiigii
goriilmiistiir (122). El-Haroun ve ark.” nin streptozotosin ile indiiklenerek tip 1
diabetes mellitus olusturdugu siganlarda TZP uygulamasinin serum amilaz ve lipaz
diizeylerini anlamli olarak arttirdig1 gosterilmistir (123). Bizim deneysel ¢alismamizda
serum amilaz diizeyleri kontrol ve tedavi grubunda sham grubuna gore artis géstermis,
tedavi grubundaki artis daha fazla olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir. Kontrol grubundaki amilaz seviyesindeki yiiksekligin sakrifikasyon
zamanlamasina bagli oldugu diistinlilmiistiir. Lipaz seviyeleri degerlendirildiginde ise
kontrol grubunda diisiis ve tedavi grubunda artis gdzlenmis ve bu fark istatistiksel

olarak anlaml1 saptanmustir.

Taiwan’ da yapilan bir caligmaya gore tikanma sarilig1 olusturulmus farelerde
TNF-a diizeylerinin yiikseldigi ve bunun sonucunda oksidatif stresin artarak karaciger
hasarina neden oldugu gosterilmistir (124). Calismamizda doku TNF-o diizeyleri
incelendiginde tedavi grubundaki Ol¢iim ortalamasinin kontrol hatta ve sham
grubundan bile diisiik oldugu bu farkin kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamhi

oldugu goriilmiistiir. Bu bulgu TZP’ nin antiinflamatuar etkisini destekler niteliktedir.

Literatiir incelendiginde karaciger tizerinde farkli modellerle olusturulmus
oksidatif strese karst TZP yanmiti degerlendirildiginde TZP tedavisinin oksidan-
antioksidan parametrelerde (MDA, total antioksidan kapasite, GPx, SOD1 vb.) anlamli
derecede fark yarattigr gorilmiistiir (111,125,126). Bizim g¢aligmamizda da MDA,
SOD1 ve GPx diizeyleri incelenmistir, ancak tedavi ve kontrol gruplar1 arasinda MDA
diizeyleri harici anlamli fark saptanmamustir. Literatiirde oldugu gibi tedavi grubunda
MDA seviyeleri azalma gostermis; SOD1 ve GPx seviyelerinde artis goriilmiis ancak

MDA seviyesi haricindeki bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir. Fark
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olmamasinin sebebi ise deney ve tedavi siiresinin planlamasi ve gruplardaki en yiliksek

ve en diisiik degerler oldugu diisiiniilmiistiir.

Hesami ve ark.” min karbon tetrakloriir (CCls) ile Shoeib ve ark.” nin
calismasinda deneysel olarak tiyoasetamid ile karaciger hasar1 olusturulmus sicanlarda
tedavi olarak TZP uygulandiginda histopatolojik incelemelerde lenfosit
infiltrasyonunun azaldigi, fokal nekrozun geriledigi, inflamatuar hiicre cevabin
azaldig1 ve karacigerdeki yapisal bozulmanin daha az oldugu goriilmiistiir (114,127).
Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak TZP uygulanan grupta inflamasyonun

anlamli derecede geriledigi goriilmiistiir.

Salem ve ark.” nin ¢alismasinda dimetilnitroziire ile indiiklenen karaciger
hasaria kars1 TZP uyguladiklari siganlarda histopatolojik incelemelerde periduktiiler
fibrozis, safra duktus hasar1 ve safra kanallarinda kolestaz bulgularinda anlamli olarak
azalma goriilmiistiir (115). Mafi ve ark.” nin yaptigi caligmada ise CCl4 ile
olusturduklar1 hepatotoksite modelinde TZP uygulamasinin bag doku olusumunu yani
fibrozisi azalttig1 goriilmiistiir (128). Bizim deneysel ¢alismamizda da TZP uygulanan
tedavi grubunda fibrozisin daha az oldugu, safra duktus hasar1 ve duktiiler
proliferasyonun kontrol grubuna gore geriledigi, kolestazin anlamli derecede diisiik

oldugu saptanmastir.

Calismamizda kolestaza bagli bakir birikimini gostermek amaci ile rodamin
ve orcein ile boyama yapilmis ancak kontrol ve tedavi grubundaki hi¢bir deney
hayvaninin karaciger dokusunda anlamli boyanma gézlenmemistir. Bunun nedeninin
ise bakir birikiminin kolestaza bagli karaciger hasarinda uzun dénem sonug olarak
bulgu verdigi ve deney siiresinin birikimi gostermek i¢in yeterli uzunlukta olmadigi

diistiniilmektedir.

Literatiirde TZP’ nin karaciger iizerine etkilerinin degerlendirilmesinde
dokudaki biiylime faktor etkinligini gostermek i¢in immiinohistokimyasal inceleme
yontemlerine daha onceden bagvurulmadigi goriilmektedir. Valiyev ve ark.” nin
caligmasinda radyasyon rektiti olusturulan ratlarda TZP tedavisi sonrasi rektum
dokusunda PDGF, VEGF gibi biiylime faktorlerinin yogunlugu immiinohistokimyasal

olarak gozlemlenmistir (129). Bizim ¢alismamizda da TZP’ nin etkinligini
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degerlendirmek amaci ile karaciger dokularinda HGF ve TGF-B yogunlugu

immiinohistokimyasal yontemlerle degerlendirilmistir.

Literatiir incelendiginde Wolf ve ark.” nin c¢alismasinda normal karaciger
dokusunda HGF immiinreaktivitesinin Kuppfer hiicreleri, santral ven ve portal
damarlarin endotelyal hiicrelerinde gozlenmis, ancak portal ven endotelinde
gbzlenmemistir (130). Tekkesin ve ark.” nin yaptig1 calismada CCl4 ile indiiklenmis
hepatotoksisite modelinde hasarli karaciger dokusunda HGF immiinreaktivitesinin
genel olarak arttigr gozlemlenmistir (131). Calismamizda HGF ekspresyonu kontrol
grubunda tiim karaciger parankiminde gozlenmis, safra duktus epitelinde over
ekspresyon goriilmiistiir. Tedavi grubunda ise HGF immiinreaktivitesinin kontrol
grubuna gore portal alan c¢evresinde azaldigi bulunmus olup bu fark anlamh
saptanmistir. TZP igerisinde bulunmasina ragmen tedavi grubunda degil kontrol
grubundaki siganlarin karaciger dokusunda HGF ekspresyonunun daha fazla
olmasinin nedeni karacigerin tikanma sariligina bagli olusan hasara kars1 otokrin ve

parakrin etkisi oldugu diisiiniilmektedir.

Calismamizda TGF-f immiinreaktivitesi degerlendirildiginde TZP uygulanan
grupta sham ve kontrol grubuna goére anlamli fark bulunmus olup TZP’ nin karaciger

dokusuna ulastigin1 kanitlar niteliktedir.

Calismamizin pozitif katkilari; TS’ ye bagl karaciger hasari ve oksidatif
strese karst bircok eksojen madde iizerinde ¢alisma yapilmis olup yeni bir modalite
olan, diisiik maliyetli ve sik tekrarlanabilen TZP tedavisinin etkinliginin arastirildigi
ilk aragtirma calismamiz olmustur. TZP otolog bir kan {iriinli olmas1 dolayistyla yan

etki olugturma, immiin cevap ve bulasici hastalik tagima gibi riskleri bulunmamaktadir.

Calismamizin kisitliliklart degerlendirildiginde; deney hayvani modeli olarak
caligilmasi yiiziinden ile 6rneklem grubunun kiiciik olmasi nedeniyle bazi istatistiksel
degerlendirmeler yeterli olmamistir. TZP uygulamasina yonelik en 6nde gelen
sinirlama klinik modalitelerde kullaniminin yararlarini tespit edebilmek i¢in yeteri
kadar klinik verinin olmamasi ve randomize kontrollii ¢alismalarin sayisinin

yetersizligi olarak goriilmektedir. Trombositlerin viicut disinda kisa émiirlii olmasi ve
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depolanmasi i¢in gereken spesifik kosullar sebebiyle tedavinin kolay uygulanabilir

olmasi zorlasabilir.

TZP’ nin intravendz yolla uygulanmasi sonrasi sistemik tedavi etkinliginin
saglanmasini aragtiran bir ¢alisma bulunmamaktadir. Sistemik yolla TZP uygulanmasi
sonrast hedef organ harici sistemlere etkileri net olarak bilinmemektedir. Literatiirde
tikanma sarilif1 i¢in olmasa da cerrahi girisim sonrasi direkt olarak karacigere
ulagmas1 amaci ile mezenterik venden TZP enjeksiyonu yapilan deneysel ¢alismalar
olup, bu ¢alismalarda uygulamanin olumlu sonuglar1 oldugu gériilmiistiir. Ilerleyen
donemlerde gerek benign gerekse de malign kaynakli tikanma sariliginda lokal
uygulama yapilan daha biiyiik hayvan modelleri ve klinik ¢aligmalar ile girisimsel
radyolojik yontemler kullanilarak tedavi sonuglarimin degerlendirilebilecegini

diistinmekteyiz.
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6. SONUC

Calismamizda TZP’ nin tikanma sariligina bagh karaciger hasarinda ALT ve
LDH seviyelerini diisiirdiigi gézlendi. TS sonucu pankreas rezervindeki azalmaya
kars1 tedavi sonras1 serum amilaz ve lipaz seviyelerinde artis gézlenmis, sadece lipaz

seviyelerindeki artig istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Doku diizeyinde inflamasyonu degerlendirmek amaci ile yapilan TNF-a
Ol¢timlerinde TZP uygulanan tedavi grubunda TNF-o diizeyi anlaml olarak diisiik

bulunmustur.

Doku oksidatif stres gostergesi olarak MDA diizeyleri tedavi grubunda anlamli

olarak diisiik bulunmustur.

Antioksidan parametre olarak SOD1 ve GPx diizeyleri tedavi grubunda kontrol

grubuna gore yliksek olmasina ragmen anlamli fark saptanmamistir.

Histopatolojik ve immiinohistokimyasal incelemelerde, tiim degerlendirilen
parametrelerde TZP tedavisinin tikanma sariliginda karaciger iizerinde koruyucu etkisi

oldugu goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamli saptanmustir.

Yapilan bu deneysel ¢aligma, TZP tedavisinin tikanma sarilifina bagh
karaciger hasarinda sistemik ve histopatolojik etkilerinin genis ¢capl degerlendirildigi
ilk calisma olma 6zelligine sahiptir. Bunun yani sira TZP’ nin farkli karaciger hasar
modelleri iizerinde tedavi edici etkisinin oldugu ¢alismalarin sonuglarina bakildiginda
tikanma sariligina bagh kolestaz modelinde de literatiirle benzer sonuglara sahip

oldugu ve hepatoprotektif etkisi oldugu gosterilmistir.

TZP’ nin deneysel olarak olusturulmus tikanma sarili§1 modelinde tedavi edici
etkisi kanitlanmis olsa bile lokal uygulama ve klinik kullanima gecisinin saglanmasi

icin daha ¢ok caligsmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

73



7. KAYNAKLAR

He Cs, Yue Hy, Xu J, et al. Protective Effects Of Capillary Artemisia
Polysaccharide On Oxidative Injury To The Liver in Rats With Obstructive
Jaundice. Exp Ther Med. 2012;4(4):645-648. D0i:10.3892/Etm.2012.666

Solmaz A, Giil¢icek OB, Ercetin C, et al. Nesfatin-1 alleviates extrahepatic
cholestatic damage of liver in rats. Bosn J Basic Med Sci. 2016;16(4):247-253.
doi:10.17305/bjbms.2016.1465

Altug E, Sonmez K, Turkyilmaz Z, et al. Effect of Ginger Extract on Liver
Damage in Experimental Obstructive Jaundice Produced by Main Bile Duct
Ligation. Acta Chir Belg. 2013;113(1):8-13.
doi:10.1080/00015458.2013.11680877

Erkol H, Kahramansoy N, Kordon O, Buyukasik O, Serin E, Ulas N. Effects of
beta-glucan on hepatic damage caused by obstructive jaundice. Turkish Journal
of Trauma and Emergency Surgery. 2011;17(4):303-307.
doi:10.5505/tjtes.2011.88964

Dr. Kemal Uslu (Uzmanlik Tezi) Ratlarda Trombositten Zengin Plazma,
Sistemik Ozon ve Hiperbarik Oksijen Tedavisinin Intraoral Yara
Iyilesmesindeki Etkilerinin Arastirilmasi. Tez Danismani: Uzm. Dr. Hasan

Deniz Tansuker. {stanbul, 2019.

Thomas William S. Digestive System. In: Langman'’s Medical Embryology.
14th ed. Wolters Kluwer; 2019:230-255.

Yildirirm M. Karaciger. In: Topografik Anatomi. 2nd ed. Nobel Tip Kitabevleri;
2004:251-253.

Armci K, Elhan A. Karaciger. In: Anatomi. Vol 1. 7th ed. Giines Tip Kitabevleri;
2020:265-274.

74



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Jamieson GG. Karaciger Anatomisi. In: Genel Cerrahi Operasyonlarinin

Anatomisi. Nobel Tip Kitabevleri; 2007:8-22.

Graphic 81897 Version 5.00 2024 UpToDate, Inc. Avaieble from:
https://www.uptodate.com/contents/image?csi=c33e58bc-fcb0-4118-822d-
771ef7d31ec3&source=contentShare&imageKey=SURG%2F81897.

Malarkey DE, Johnson K, Ryan L, Boorman G, Maronpot RR. New Insights
into Functional Aspects of Liver Morphology. Toxicol Pathol. 2005;33(1):27-
34. doi:10.1080/01926230590881826

Abdel-Misih SRZ, Bloomston M. Liver Anatomy. Surgical Clinics of North
America. 2010;90(4):643-653. doi:10.1016/j.suc.2010.04.017

Fasel JHD. Portal Venous Territories Within the Human Liver: An Anatomical

Reappraisal. Anat Rec. 2008;291(6):636-642. doi:10.1002/ar.20658

Skandalakis JE, Skandalakis LJ, Skandalakis PN, Mirilas P. Hepatic surgical
anatomy. Surgical Clinics of North America. 2004;84(2):413-435.
do0i:10.1016/j.suc.2003.12.002

DeMatteo RP. Surgical and radiologic anatomy of the liver, biliary tract, and
pancreas. In: Jarnagin WR, ed. Blumgart'’s Surgery of the Liver, Biliary Tract
and Pancreas. Vol 1. Tth ed. Elseiver Inc; 2023:27-53.

Netter F. Abdomen. In: Netter F, ed. Netter Atlas of Human Anatomy: Classic
Regional Anatomy Approach. 8th ed. Elseiver Inc.; 2023:299-392.

Trutmann M, Sasse D. The lymphatics of the liver. Anat Embryol (Berl).
1994;190(3):201-209. doi:10.1007/BF00234299

Tiniakos DG, Mathew J, Kittas C, Burt AD. Ontogeny of human intrahepatic
innervation. Virchows Archiv. 2008;452(4):435-442. doi:10.1007/s00428-007-
0569-2

75



19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Kandilis AN, Papadopoulou IP, Koskinas J, Sotiropoulos G, Tiniakos DG. Liver
innervation and hepatic function: new insights. Journal of Surgical Research.

2015;194(2):511-519. doi:10.1016/j.js5.2014.12.006

Sasse D, Spornitz UM, Piotr Maly I. Liver Architecture. Enzyme. 1992;46(1-
3):8-32. doi:10.1159/000468776

Masia R, Misdraji J. Embryology, Anatomy, Histology, and Developmental
Anomalies of the Liver. In: Feldman M, Friedman LS, Brandt LJ, eds.
Sleisenger and Fordtran's Gastrointestinal and Liver Disease. Vol 1. 11th ed.

Elseiver Inc.; 2021:1129-1134.

Poisson J, Lemoinne S, Boulanger C, et al. Liver sinusoidal endothelial cells:
Physiology and role in liver diseases. J Hepatol. 2017;66(1):212-227.
doi:10.1016/.jhep.2016.07.009

David H, Reinke P. The concept of the “Perisinusoidal Functional Unit” of the
liver — importance to pathological processes. Exp Pathol. 1987;32(4):193-224.
doi:10.1016/S0232-1513(87)80031-2

Ohtani O, Ohtani Y. Lymph Circulation in the Liver. A4nat Rec.
2008;291(6):643-652. doi:10.1002/ar.20681

Roskams TA, Theise ND, Balabaud C, et al. Nomenclature of the finer branches
of the biliary tree: Canals, ductules, and ductular reactions in human livers.

Hepatology. 2004;39(6):1739-1745. doi:10.1002/hep.20130

Matsumoto T, Kawakami M. The unit-concept of hepatic parenchyma--a re-
examination based on angioarchitectural studies. Acta Pathol Jpn. 1982;32

Suppl 2:285-314.

Suchy FJ, Mack CL. Anatomy, Histology, Embryology, Developmental
Anomalies, and Pediatric Disorders of the Biliary Tract. In: Feldman M,
Friedman LS, Brandt LJ, eds. Sleisenger and Fordtran'’s Gastrointestinal and

Liver Disease. Vol 1. 11th ed. Elseiver Inc; 2021:973-994.

76



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Ober EA, Lemaigre FP. Development of the liver: Insights into organ and
tissue morphogenesis. J Hepatol. 2018;68(5):1049-1062.

Bort R, Signore M, Tremblay K, Barbera JPM, Zaret KS. Hex homeobox gene
controls the transition of the endoderm to a pseudostratified, cell emergent
epithelium for liver bud development. Dev Biol. 2006;290(1):44-56.
doi:10.1016/j.ydbi0.2005.11.006

Tan CEL, Moscoso GJ. The developing human biliary system at the porta
hepatis level between 29 days and 8 weeks of gestation: A way to understanding
biliary atresia. Part 1. Pathol Int. 1994;44(8):587-599. doi:10.1111/j.1440-
1827.1994.tb01719.x

Tan CEL, Moscoso GJ. The developing human biliary system at the porta
hepatis level between 11 and 25 weeks of gestation: A way to understanding
biliary atresia. Part 2. Pathol Int. 1994;44(8):600-610. doi:10.1111/j.1440-
1827.1994.tb01720.x

Faa G, Van Eyken P, Roskams T, et al. Expression of cytokeratin 20 in
developing rat liver and in experimental models of ductular and oval cell
proliferation. J  Hepatol.  1998;29(4):628-633.  doi:10.1016/S0168-
8278(98)80158-X

Masunari H, Shimada H, Endo I, et al. Surgical anatomy of hepatic hilum with
special reference of the plate system and extrahepatic duct. J Gastrointest Surg.

2008;12(6):1047-1053. doi:10.1007/S11605-007-0358-X

Avisse C, Flament JB, Delattre JF. Ampulla of Vater. Anatomic, embryologic,
and surgical aspects. Surg Clin North Am. 2000;80(1):201-212.
doi:10.1016/S0039-6109(05)70402-3

Ellis H. Anatomy of the gallbladder and bile ducts. Surgery. 2011;29(12):593-
596. doi:10.1016/J.MPSUR.2011.09.011

77



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Ramesh Babu CS, Sharma M. Biliary Tract Anatomy and its Relationship with
Venous Drainage. J Clin Exp Hepatol. 2014;4(Suppl 1):S18.
doi:10.1016/J.JCEH.2013.05.002

Frierson HF. The Gross Anatomy and Histology of the Gallbladder,
Extrahepatic Bile Ducts, Vaterian System, and Minor Papilla. Am J Surg Pathol.
1989;13(2):146-162. doi:10.1097/00000478-198902000-00008

Evett RD, Higgins JA, Brown AL. The Fine Structure Of Normal Mucosa In
Human Gall Bladder. Gastroenterology. 1964;47:49-60.

Orhan DS. Ratlarin Anatomi ve Fizyolojisi. In: Celik A, Giilgigek OB, eds.
Genel Cerrahide Deneysel Calismalar ve Hayvan Modelleri. Nobel Tip
Kitabevleri; 2021:23-37.

Hall JE, Hall ME, eds. Secretory Functions of the Alimentary Tract. In: Guyton
and Hall Textbook of Medical Physiology. 14th ed. Elseiver Inc; 2021:807-822.

Barrett KE, Barman SM, Boitano S, Brooks HL, eds. Overview of
Gastrointestinal Function & Regulation. In: Ganong’s Review of Medical

Physiology. 23rd ed. McGraw-Hill; 2010:429-450.

Esteller A. Physiology of bile secretion. World J Gastroenterol.
2008;14(37):5641-5649. doi:10.3748/wjg.14.5641

Housset C, Chrétien Y, Debray D, Chignard N. Functions of the Gallbladder. In:
Comprehensive Physiology. Wiley; 2016:1549-1577.
doi:10.1002/cphy.c150050

Afghani E, Lo SK, Covington PS, Cash BD, Pandol SJ. Sphincter of Oddi
Function and Risk Factors for Dysfunction. Front Nutr. 2017;4.
doi:10.3389/fnut.2017.00001

Jazrawi RP. Measurement of gallbladder motor functions: an overview.
Digestive and  Liver Disease. 2003;35:51-55. doi:10.1016/S1590-
8658(03)00095-1

78



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Pallotta N. Ultrasonography in the assessment of gallbladder motor activity.
Digestive and  Liver Disease. 2003;35:67-69. doi:10.1016/S1590-
8658(03)00098-7

Jingst D, Niemeyer A, Miiller I, et al. Mucin and phospholipids determine
viscosity of gallbladder bile in patients with gallstones. World J Gastroenterol.
2001;7(2):203-207. doi:10.3748/wjg.v7.i2.203

Pitt HA, Nakeeb A. Bile secretion and pathophysiology of biliary tract
obstruction. In: Jarnagin WR, ed. Blumgart'’s Surgery of the Liver, Biliary Tract
and Pancreas. Vol 1. Tth ed. Elseiver Inc; 2023.

Lefebvre P, Cariou B, Lien F, Kuipers F, Staels B. Role of Bile Acids and Bile
Acid Receptors in Metabolic Regulation. Physiol Rev. 2009;89(1):147-191.
doi:10.1152/physrev.00010.2008

Hofmann AF, Hagey LR, Krasowski MD. Bile salts of vertebrates: structural
variation and possible evolutionary significance. J Lipid Res. 2010;51(2):226-
246. doi:10.1194/j1r.R000042

Posa M, Sebenji A. Determination of number-average aggregation numbers of
bile salts micelles with a special emphasis on their oxo derivatives—The effect
of the steroid skeleton. Biochimica et Biophysica Acta (BBA) - General
Subjects. 2014;1840(3):1072-1082. doi:10.1016/j.bbagen.2013.11.008

Hall JE, Hall ME, eds. Digestion and Absorption in the Gastrointestinal Tract.
In: Guyton and Hall Textbook of Medical Physiology. Elseiver Inc; 2021:823-
832.

Hofmann AF, Hagey LR. Bile Acids: Chemistry, Pathochemistry, Biology,
Pathobiology, and Therapeutics. Cellular and Molecular Life Sciences.
2008;65(16):2461-2483. doi:10.1007/s00018-008-7568-6

Dowling RH. Review: pathogenesis of gallstones. Aliment Pharmacol Ther.

2000;14(s2):39-47. doi:10.1046/j.1365-2036.2000.014s2039.x

79



55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Clinical Chemistry and Physiology of Bilirubin. Semin Liver Dis.
1994;14(04):346-351. doi:10.1055/s-2007-1007326

Hansen TWR, Wong RJ, Stevenson DK. Molecular Physiology and
Pathophysiology of Bilirubin Handling by the Blood, Liver, Intestine, and Brain
in the Newborn. Physiol Rev. 2020;100(3):1291-1346.
doi:10.1152/physrev.00004.2019

Hall JE, Hall ME, eds. The Liver. In: Guyton and Hall Textbook of Medical
Physiology. 14th ed. Elseiver Inc.; 2021:871-876.

Nocentini A, Bonardi A, Pratesi S, Gratteri P, Dani C, Supuran CT.
Pharmaceutical strategies for preventing toxicity and promoting antioxidant and
anti-inflammatory actions of bilirubin. J Enzyme Inhib Med Chem.
2022;37(1):487-501. doi:10.1080/14756366.2021.2020773

Lo RC lam, Chan KK shuen, Chok KS ho, Ng IO lin. Liver allograft biopsies
with histological cholestasis: a clinicopathological study of 254 cases from a
single centre. J Clin Pathol. 2018;71(1):72-78. doi:10.1136/jclinpath-2017-
204334

Poli G. Pathogenesis of liver fibrosis: role of oxidative stress. Mol Aspects Med.

2000;21(3):49-98. doi:10.1016/S0098-2997(00)00004-2

Ortiz C, Schierwagen R, Schaefer L, Klein S, Trepat X, Trebicka J. Extracellular

Matrix Remodeling in Chronic Liver Disease. Curr Tissue Microenviron Rep.

2021;2(3):41-52. doi:10.1007/s43152-021-00030-3

Scott-Conner CEH, Grogan JB. The Pathophysiology of Biliary Obstruction
and Its Effect on Phagocytic and Immune Function. Journal of Surgical

Research. 1994;57(2):316-336. doi:10.1006/jsre.1994.1151

O’Connor MJ. Mechanical biliary obstruction. A review of the multisystemic
consequences of obstructive jaundice and their impact on perioperative

morbidity and mortality. Am Surg. 1985;51(5):245-251.

80



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Alrehaili BD, Lee M, Takahashi S, et al. Bile acid conjugation deficiency causes
hypercholanemia, hyperphagia, islet dysfunction, and gut dysbiosis in mice.

Hepatol Commun. 2022;6(10):2765-2780. doi1:10.1002/hep4.2041

Pavlidis ET, Pavlidis TE. Pathophysiological consequences of obstructive

jaundice and perioperative management. Hepatobiliary & Pancreatic Diseases

International. 2018;17(1):17-21. doi:10.1016/j.hbpd.2018.01.008

Vitale GC, Siow Y, Baker PR, Cuschieri A. Reversible bile acid changes in bile
duct obstruction and its potential for hepatocellular injury. J Hepatol.

1992;14(2-3):151-156. do1:10.1016/0168-8278(92)90151-E

Yeom DH, Oh HJ, Son YW, Kim TH. What Are the Risk Factors for Acute
Suppurative Cholangitis Caused by Common Bile Duct Stones? Gut Liver.
2010;4(3):363-367. doi:10.5009/gnl.2010.4.3.363

Takada T, Takikawa H, Sawada N, et al. Cholangio-venous reflux of biliary
contents through paracellular pathways between hepatocytes in patients with
acute cholangitis. J Hepatobiliary Pancreat Sci. 2021;28(6):508-514.
doi:10.1002/jhbp.937

Fraser [A, Krakowka S, Ringler S, Carey LC, Ellison EC. Lymphocyte function

in obstructive jaundice. The American Journal of Surgery. 1989;157(4):405-
409. doi:10.1016/0002-9610(89)90586-2

Andersson R, Wang X, Thse 1. The Influence of Abdominal Sepsis on Acute
Pancreatitis in Rats. Pancreas. 1995;11(4):365-373. doi:10.1097/00006676-
199511000-00008

J. Kordzaya, Vakhtang T. Goderdzishvili. Bacterial Translocation in Obstructive
Jaundice in Rats: Role of Mucosal Lacteals. The European Journal of Surgery.

2000;166(5):367-374. doi:10.1080/110241500750008907

Bemelmans MH, Greve JW, Gouma DJ, Buurman WA. Increased

concentrations of tumour necrosis factor (TNF) and soluble TNF receptors in

81



73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

biliary obstruction in mice; soluble TNF receptors as prognostic factors for

mortality. Gut. 1996;38(3):447-453. doi:10.1136/gut.38.3.447

Gali D, Blendis LM, Bomzon A. Vascular reactivity in reversible experimental
obstructive jaundice. Journal of Surgical Research. 1987;42(3):242-246.
doi:10.1016/0022-4804(87)90140-5

Green J, Beyar R, Sideman S, Mordechovitz D, Better OS. The “jaundiced
heart”: a possible explanation for postoperative shock in obstructive jaundice.

Surgery. 1986;100(1):14-20.

van Slambrouck CM, Salem F, Meehan SM, Chang A. Bile cast nephropathy is
a common pathologic finding for kidney injury associated with severe liver

dysfunction. Kidney Int. 2013;84(1):192-197. doi:10.1038/ki1.2013.78

Sentiirk H. Serbest radikal hasarinin hepatobilier sistem hastaliklarindaki rolii.

Kocatepe Tip Dergisi. 2004;5:1-8.

Southorn PA, Powis G. Free Radicals in Medicine. I. Chemical Nature and
Biologic Reactions. Mayo Clin Proc. 1988;63(4):381-389. d0i:10.1016/S0025-
6196(12)64861-7

Krihenbiihl S, Talos C, Lauterburg BH, Reichen J. Reduced antioxidative
capacity in liver mitochondria from bile duct ligated rats. Hepatology.

1995;22(2):607-612. doi:10.1002/hep.1840220234

Karmen A, Wroblewski F, LaDue JS. Transaminase Activity In Human Blood.

Journal of Clinical Investigation. 1955;34(1):126-133. doi:10.1172/JCI103055

Kaplan MM. Alkaline Phosphatase. Gastroenterology. 1972;62(3):452-468.
doi:10.1016/S0016-5085(72)80154-9

Kaplan MM. Serum alkaline phosphatase—another piece is added to the puzzle.
Hepatology. 1986;6(3):526-528. doi:10.1002/hep.1840060334

82



82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

Ruttenburg AM, Goldbarg JA, Pineda Ep. Serum Gamma-Glutamyl
Transpeptidase Activity In Hepatobiliary Pancreatic Disease. Gastroenterology.

1963;45:43-48.

Middleton KK, Barro V, Muller B, Terada S, Fu FH. Evaluation of the Effects
of Platelet-Rich Plasma (PRP) Therapy Involved in the Healing of Sports-
Related Soft Tissue Injuries. lowa Orthop J. 2012;32:150. Accessed March 12,
2024. /pmc/articles/PMC3565396/

Navani A, Li G, Chrystal J. Platelet Rich Plasma in Musculoskeletal Pathology:
A Necessary Rescue or a Lost Cause? Pain Physician. 2017;20(3):E345-E356.

Zhang J, Wang JHC. Platelet-Rich Plasma Releasate Promotes Differentiation

of Tendon Stem Cells into Active Tenocytes. 4Am J Sports Med.
2010;38(12):2477-2486. doi:10.1177/0363546510376750

Sampson S, Gerhardt M, Mandelbaum B. Platelet rich plasma injection grafts
for musculoskeletal injuries: a review. Curr Rev Musculoskelet Med. 2008;1(3-

4):165-174. doi:10.1007/s12178-008-9032-5

Dhurat R, Sukesh M. Principles and methods of preparation of platelet-rich
plasma: A review and author's perspective. J Cutan Aesthet Surg.

2014;7(4):189. doi:10.4103/0974-2077.150734

Dohan Ehrenfest DM, Andia I, Zumstein MA, Zhang CQ, Pinto NR, Bielecki
T. Classification of platelet concentrates (Platelet-Rich Plasma-PRP, Platelet-
Rich Fibrin-PRF) for topical and infiltrative use in orthopedic and sports

medicine: current consensus, clinical implications and perspectives. Muscles

Ligaments Tendons J. 2014;4(1):3-9.

DeLong JM, Beitzel K, Mazzocca AD, Shepard D, Roller BL, Hanypsiak BT.
Update on platelet-rich plasma. Curr Orthop Pract. 2011;22(6):514-523.
doi:10.1097/BCO.0b013e¢318236bd55

Waters JH, Roberts KC. Database review of possible factors influencing point-

of-care platelet gel manufacture. J Extra Corpor Technol. 2004;36(3):250-254.

83



91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Andia I, Abate M. Platelet-rich plasma: underlying biology and clinical
correlates. Regenerative Med. 2013;8(5):645-658. doi:10.2217/rme.13.59

Conde Montero E, Fernandez Santos ME, Suarez Fernandez R. Plasma rico en
plaquetas:  aplicaciones en  dermatologia. Actas  Dermosifiliogr.

2015;106(2):104-111. doi:10.1016/j.ad.2013.12.021

Lynch MD, Bashir S. Applications of platelet-rich plasma in dermatology: A
critical appraisal of the literature. Journal of Dermatological Treatment.

2016;27(3):285-289. doi:10.3109/09546634.2015.1094178

Li ZJ, Choi HI, Choi DK, et al. Autologous Platelet-Rich Plasma: A Potential
Therapeutic Tool for Promoting Hair Growth. Dermatologic Surgery.

2012;38(7):1040-1046. doi:10.1111/5.1524-4725.2012.02394 .x

Sommeling CE, Heyneman A, Hoeksema H, Verbelen J, Stillaert FB, Monstrey
S. The use of platelet-rich plasma in plastic surgery: A systematic review.
Journal of Plastic, Reconstructive & Aesthetic Surgery. 2013;66(3):301-311.
doi:10.1016/j.bjps.2012.11.009

Picard F, Hersant B, Bosc R, Meningaud J. Should we use platelet-rich plasma
as an adjunct therapy to treat “acute wounds,” “burns,” and “laser therapies”: A
review and a proposal of a quality criteria checklist for further studies. Wound

Repair and Regeneration. 2015;23(2):163-170. doi:10.1111/wrr.12266

Cobos R, Aizpuru F, Parraza N, Anitua E, Orive G. Effectiveness and Efficiency
of Platelet Rich Plasma in the Treatment of Diabetic Ulcers. Curr Pharm

Biotechnol. 2015;16(7):630-634. doi:10.2174/138920101607150427111926

Sclafani AP, Azzi J. Platelet Preparations for Use in Facial Rejuvenation and
Wound Healing: A Critical Review of Current Literature. Aesthetic Plast Surg.
2015;39(4):495-505. doi:10.1007/s00266-015-0504-x

Tarantino R, Donnarumma P, Mancarella C, et al. Posterolateral Arthrodesis in

Lumbar Spine Surgery Using Autologous Platelet-Rich Plasma and Cancellous

84



100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

Bone Substitute: An Osteoinductive and Osteoconductive Effect. Global Spine
J.2014;4(3):137-141. doi:10.1055/s-0034-1376157

Crovetti G, Martinelli G, Issi M, et al. Platelet gel for healing cutaneous chronic
wounds.  Transfusion and  Apheresis  Science. 2004;30(2):145-151.
doi:10.1016/j.transci.2004.01.004

Kimura A, Ogata H, Yazawa M, Watanabe N, Mori T, Nakajima T. The effects
of platelet-rich plasma on cutaneous incisional wound healing in rats. J

Dermatol Sci. 2005;40(3):205-208. do1:10.1016/j.jdermsc1.2005.07.007

Bhanot S, Alex JC. Current Applications of Platelet Gels in Facial Plastic
Surgery. Facial Plastic Surgery. 2002;18(1):027-034. doi:10.1055/s-2002-
19824

Robiony M, Polini F, Costa F, Politi M. Osteogenesis distraction and platelet-
rich plasma for bone restoration of the severely atrophic mandible: Preliminary
results. Journal of Oral and Maxillofacial Surgery. 2002;60(6):630-635.
doi:10.1053/joms.2002.33107

Valle A Della, Sammartino G, Marenzi G, et al. Prevention of postoperative
bleeding in anticoagulated patients undergoing oral surgery: use of platelet-rich
plasma gel. Journal of Oral and Maxillofacial Surgery. 2003;61(11):1275-
1278. doi:10.1016/S0278-2391(03)00727-4

Ercetin C. Hepatopankreatobiliyer Deneysel Cerrahi Modelleri. In: Celik A,
Giilgigcek OB, eds. Genel Cerrahide Deneysel Calismalar ve Hayvan Modelleri.
Nobel Tip Kitablevleri; 2021:159-179.

Calkins CM, Bensard DD, Heimbach JK, et al. L-arginine attenuates
lipopolysaccharide-induced lung chemokine production. Am J Physiol Lung
Cell Mol Physiol. 2001;280(3):L400-8. doi:10.1152/ajplung.2001.280.3.1.400

Hartree EF. Determination of protein: A modification of the lowry method that
gives a linear photometric response. Anal Biochem. 1972;48(2):422-427.
doi:10.1016/0003-2697(72)90094-2

85



108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

Sakrak O, Akpinar M, Bedirli A, Akyurek N, Aritas Y. Short and long-term
effects of bacterial translocation due to obstructive jaundice on liver damage.

Hepatogastroenterology. 2003;50(53):1542-1546.

Kaya O, Koca YS, Barut I, Baspinar S, Sabuncuoglu MZ. L-carnitine reduces
acute lung injury in experimental biliary obstruction. Saudi Med J.

2015;36(9):1046-1052. doi:10.15537/smj.2015.9.12206

Montilla P, Cruz A, Padillo FJ, et al. Melatonin versus vitamin E as protective
treatment against oxidative stress after extra-hepatic bile duct ligation in rats. J

Pineal Res. 2001;31(2):138-144. doi:10.1034/5.1600-079x.2001.310207.x

Abdel Fattah SM, Saif-Elnasr M, Soliman AF. Platelet-rich plasma as a potential
therapeutic approach against lead nitrate- and/or gamma radiation-induced

hepatotoxicity.  Environmental  Science  and  Pollution  Research.

2018;25(34):34460-34471. doi:10.1007/s11356-018-3366-3

Oh RC, Hustead TR, Ali SM, Pantsari MW. Mildly Elevated Liver
Transaminase Levels: Causes and Evaluation. 4Am Fam Physician.

2017;96(11):709-715.

Prati D, Taioli E, Zanella A, et al. Updated Definitions of Healthy Ranges for
Serum Alanine Aminotransferase Levels. Ann Intern Med. 2002;137(1):1.
doi:10.7326/0003-4819-137-1-200207020-00006

Hesami Z, Jamshidzadeh A, Ayatollahi M, Geramizadeh B, Farshad O, Vahdati
A. Effect of Platelet-Rich Plasma on CCl 4 -Induced Chronic Liver Injury in
Male Rats. Int J Hepatol. 2014;2014:1-7. doi:10.1155/2014/932930

Salem NA, Hamza A, Alnahdi H, Ayaz N. Biochemical and Molecular
Mechanisms of Platelet-Rich Plasma in Ameliorating Liver Fibrosis Induced by
Dimethylnitrosurea. Cellular Physiology and Biochemistry. 2018;47(6):2331-
2339. doi:10.1159/000491544

86



116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

Sada E, Tashiro S, Morino Y. The significance of serum mitochondrial aspartate
aminotransferase activity in obstructive jaundice: Experimental and clinical

studies. Jpn J Surg. 1990;20(4):392-405. do1:10.1007/BF02470822

Shibayama Y. Endotoxaemia and hepatic injury in obstructive jaundice. J

Pathol. 1989;159(4):335-339. doi:10.1002/path.1711590412

Bayat M, Khalili A, Bayat G, et al. Effects of platelet-rich plasma on the
memory impairment, apoptosis, and hippocampal synaptic plasticity in a rat
model of hepatic  encephalopathy.  Brain  Behav.  2022;12(1).
doi:10.1002/brb3.2447

Sharma U, Pal D, Prasad R. Alkaline Phosphatase: An Overview. Indian Journal
of Clinical Biochemistry. 2014;29(3):269-278. do0i:10.1007/s12291-013-0408-

y

Leonard TB, Neptun DA, Popp JA. Serum gamma glutamyl transferase as a
specific indicator of bile duct lesions in the rat liver. Am J Pathol.

1984;116(2):262-269.

Pratt D.S.: Liver chemistry and function tests.Feldman M.Friedman L.S.Brandt
L.J.Sleisenger and Fordtran’s Gastrointestinal and Liver Disease:
Pathophysiology, Diagnosis, Management.2016.SaundersPhiladelphia:pp.
1243-1253.

Taniguchi K, Yamashita A, Mutoh K. Morphological Changes in the Endocrine
and Exocrine Pancreas of Rats after Experimental Obstructive Jaundice.
Journal  of  Veterinary = Medical  Science.  2011;73(2):161-168.
doi:10.1292/jvms.10-0318

El-Haroun H, Salama RM. Comparative study on the therapeutic effects of bone
marrow mesenchymal stem cells versus platelet rich plasma on the pancreas of
adult male albino rats with streptozotocin-induced type 1 diabetes mellitus.

Folia Morphol (Warsz). 2022;81(1):65-81. doi:10.5603/FM.a2021.0008

87



124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

Bemelmans MHA, Gouma DJ, Greve JW, Buurman WA. Cytokines tumor
necrosis factor and interleukin-6 in experimental biliary obstruction in mice.

Hepatology. 1992;15(6):1132-1136. do1:10.1002/hep.1840150626

Saif-Elnasr M, Abdel Fattah SM, Swailam HM. Treatment of hepatotoxicity
induced by y-radiation using platelet-rich plasma and/or low molecular weight
chitosan in experimental rats. Int J Radiat Biol. 2019;95(11):1517-1528.
doi:10.1080/09553002.2019.1642538

Aydin O, Pehlivanli F, Karaca G, Aydin G, Altunkaya C, Bulut H. May
dexpanthenol, platelet-rich plasma, and thymoquinone provide new hope to
maintain liver regeneration after partial hepatectomy? The Turkish Journal of

Gastroenterology. 2019;30(9):826-834. doi:10.5152/tjg.2019.18697

Shoeib HM, Keshk WA, Foda AM, Abo El Noeman SEDAE. A study on the
regenerative effect of platelet-rich plasma on experimentally induced hepatic
damage in albino rats. Can J Physiol Pharmacol. 2018;96(6):630-636.
doi:10.1139/cjpp-2017-0738

Mafi A, Dehghani F, Moghadam A, Noorafshan A, Vojdani Z, Talaei-Khozani
T. Effects of platelet-rich plasma on liver regeneration in CCl 4 -induced
hepatotoxicity model. Platelets. 2016;27(8):771-776.
doi:10.1080/09537104.2016.1184749

Dr. Orkhan Valiyev (Uzmanlik Tezi) Radyasyon rektiti olusturulan ratlarda;
PRP (trombositten zengin plazma)’nin sistemik ve lokal uygulama tedavilerinin
birbirlerine olan ustiinliigliniin klinik ve histopatolojik bulgular esliginde

incelenmesi. Tez Danismani: Dog. Dr. Candas Ergetin. Istanbul, 2021.

Wolf HK, Zarnegar R, Michalopoulos GK. Localization of hepatocyte growth
factor in human and rat tissues: an immunohistochemical study. Hepatology.

1991;14(3):488-494.

88



131. Tekkesin N, Taga'Y, Sav A, Almaata I, Ibrisim D. Induction of HGF and VEGF
in hepatic regeneration after hepatotoxin-induced cirrhosis in mice.

Hepatogastroenterology. 2011;58(107-108):971-979.

89



	TEŞEKKÜR
	KISALTMALAR
	TABLO LİSTESİ
	ŞEKİL LİSTESİ
	ÖZET
	ABSTRACT
	1. GİRİŞ VE AMAÇ
	2. GENEL BİLGİLER
	2.1. Karaciğer Embriyolojisi, Anatomisi ve Histolojisi
	2.2. Safra Kesesi, Safra Yolları Embriyolojisi, Anatomisi ve Histolojisi
	2.2.1. Safra Yolları Embriyolojisi, Anatomisi ve Histolojisi
	2.2.2. Safra Kesesi Embriyolojisi, Anatomisi ve Histolojisi

	2.3. Ratlarda Karaciğer ve Safra Yolları Anatomisi
	2.4. Safra Fizyolojisi
	2.4.1. Safra Salgısında Bulunan Maddeler

	2.5. Sarılığın Sınıflandırılması
	2.5.1. Tıkanma Sarılığı

	2.6. Tıkanma Sarılığı ve Oksidatif Stres
	2.7. Karaciğer Fonksiyon Testleri
	2.8. İyileşme Kaskadı
	2.9. Trombositten Zengin Plazma (TZP)
	2.9.1. Trombositten Zengin Plazma Hazırlanması
	2.9.2. Trombositten Zengin Plazma Uygulama Alanları


	3. GEREÇ VE YÖNTEM
	3.1. Deney Hayvanları ve Gruplar
	3.2. TZP üretimi
	3.3. Anestezi ve Cerrahi İşlem
	3.4. Cerrahi Sonrası Bakım, Tedavi ve Deneyin Sonlandırılması
	3.5. Biyokimyasal Değerlendirme
	3.1 Histopatolojik ve İmmünohistokimyasal Değerlendirme
	3.6. İstatistiksel Değerlendirme

	4. BULGULAR
	4.1. Biyokimyasal Bulgular
	4.2. Histopatolojik ve İmmünohistokimyasal Bulgular

	5. TARTIŞMA
	6. SONUÇ
	7. KAYNAKLAR

