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OZET

Karaciger naklinin gerceklestirilebilmesi ile birlikte siroz karaciger yetmezliginin
oliimciil son evresi olmaktan ¢ikmistir. Karaciger nakil cerrahisi yayginlastikca onunla ilgili
cesitli komplikasyonlar da gelismistir. Bunlardan en yaygin olarak goriilenlerden biri de safra
kanal anastomozuyla ilgili gelisen komplikasyonlardir. Bu komplikasyonlar hem ek
morbiditeye sebep olmakta hem de hastanin hastanede yatis siiresini uzatarak karaciger nakli
sonrasi iyilesme ve rehabilitasyon siirecini sekteye ugratmaktadir.

Calismamizin amaci karaciger nakli basta olmakla safra kanal anastomozu
gerektirecek birgok farkli klinik senaryoda kullanilabilecek basit bir cerrahi teknik ortaya
koymaktir. Bu amag¢ dogrultusunda 30 adet Wistar-Albino cinsi sigan kullanilarak bir deney
tasarlandi. Bunlardan 8’1 kontrol grubunda olarak sadece ortak safra kanali diseksiyonu
yapilarak kanal ortaya konmus, sonrasinda ek cerrahi girisim yapilmadan batin ve deri
kapatilmistir. 11 hayvan anastomoz grubuna alinarak ortak safra kanali en genis caph
yerinden kesildikten sonra mikrocerrahi teknigine uygun olarak ug-uca sutdr ile anastomoz
gerceklestirilmistir. 11 hayvan ise deney grubuna alinarak ortak safra kanal kesildikten sonra
uc-uca mikrocerrahi yontemine uygun olarak sitdr ile anastomoze edildikten sonra etrafina
amniyon membrani sarilmistir. Amniyon membraninin anastomoz patensi iizerine etkilerini
ortaya koymak amacli postop birinci haftada genel anestezi altinda anastomoz distalinden
kontrast madde verilerek radyolojik olarak anastomoz patensi gosterilmis ve karacigerdeki
histolojik degisiklikleri gostermek amacli sigan karacigeri rezeke edilerek histolojik
incelemeye verilmistir.

Sonugta postop birinci haftada gergeklestirilmis olan eksplorasyon neticesinde
makroskopik ve radyolojik olarak anastomoz ve deney grubu arasinda fark saptanmamasina
ragmen, mikroskopik olarak deney grubuna ait karaciger materyallerindetotal Verhofstadt
skorunda anlamli derecede bir fark saptanmistir. Buna gdre amniyon sarili safra anastomozu
yapilan grubun karaciger kesitlerinde doku enflamasyonu anlamli derecede diisiik
bulunmustur.

Calismamiz klinik olarak 6nemli sonuglari olmasina ragmen literatiirde ihmal edilen
bir alana 151k tutmaktadir. Deney modelimizin gelecekte bu alanda yapilacak olan ¢aligmalara
onciiliik etmesi ve literatiirdeki boslugu doldurarak klinik uygulamalarin 6niinii agcacagi
diisiiniilmektedir.

Anahtar sozciikler: Safra kanallari; Karaciger nakli; Amniyon; Safra; Fibrozis
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1. GIRIS

Safra kavrami hakkinda bilgilerimiz antik Yunan zamanlarina ve Hipokrat’a
dayanmaktadir. O zamanlar hakim olan himoral patoloji teorisine gore safranin iginde
bulundugu dort temel sivi arasindaki dengesizlikler hastaliklarm olugsmasina sebebiyet
vermektedir.(1) Bu goriisiin uzun asirlar boyunca bati tibbinda hakim olmasinin yanisira, safra
hakkindaki bilgilerimiz de evrilmistir. 19. Yiizyilda Carl von Rokitansky safranin karacigerde
uretildigini, safra kesesinde depolandigini ve bagirsaklarda yaglarin emiilsifikasyonundan
sorumlu oldugunu tarif etmistir. Siganlarin anatomik ve fizyolojik calismalar i¢in deney
hayvan modeli olarak kullanilmasi da yine 19. Yiizyila dayanmaktadir. O zamanlarda Claude
Bernard ilk kez karacigerin sadece safra iiretmekten degil ayn1 zamanda i¢ salgilar araciligiyla
kan gliikoz diizeyinin regiilasyonundan da sorumlu oldugunu ileri siirmiistiir.(2) 20. Yiizyilin
baglarindaysa sigcanlardaki deneyler sonucu safra kanal sisteminin anatomi ve fizyolojisi
ortaya konmustur. Daha sonrasinda siganlarda gerceklestirilen karaciger nakli ile beraber
sican karaciger ve safra kanal anatomi ve fizyoloji ¢calismalar1 biiyiik ivme kazanmistir. Bu
sadece cerrahi tekniklerin gelismesine degil, aym1 zamanda immiinsiipresif ilaglarin
gelistirilmesi ve test edilmesi de dahil olmakla tibbin baska alanlarnin da ilerlemesine yol
acmustir.

Sican karaciger ve safra kanal yapisinin insaninkine benzerligi, siganlarin ucuz ve
kolay elde edilebilirligi, major cerrahi sonrasi hayatta kalma oranlarmin diger deney
hayvanlarma gore daha yiksek olmasini gbz oniinde bulundurursak, si¢anlarin karaciger nakil
modelleri ve safra kanal anastomoz modelleri ¢alismalarinin merkezinde yer alan deney
hayvani olmasi hi¢ de sasirtic1 degildir.

Karacigerin en onemli ekzokrin salgisi olan safranin bagirsaklara iletilmesi safra
kanallar1 araciligiyla gergeklesmektedir. Cesitli karaciger nakil modellerinde safranin
karacigerden bagirsaklara atilabilmesi i¢in safra kanal anastomozlar1 gerceklestirilmektedir.
Safra kanallarinin capinin kii¢iik olmasi, safranin safra kanallarinda diisilk akim hiziyla
akmasi nedeniyle postoperatif donemde safra kanal anastomozlariyla ilgili bir sira
komplikasyonlarla karsilasilmaktadir. Bu nedenle safra kanal anastomozu patensini artiracak
yontemlerin karaciger nakil cerrahisi bagta olmakla postoperatif donemdeki komplikasyonlar1
azaltacagl, hastalarin hastanede yatig siiresini kisaltacagi, ameliyat sonrasi bakimla ilgili
saglik giderlerinin azaltacagi asikardir.

Amniyon membrani plastik cerrahide ve diger tip dallarinda uzun yillardan beridir
anti-inflamatuar, anti-fibrotik o6zellikleri, bliyiime faktorleriyle zengin olmasi nedenli

aragtirma konusu olmustur.(3) Daha 6nce klinigimizde damar anastomozu patensi Uzerine
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etkileri arastirilmis, yiiz giildiiriicii sonuglar elde edilmesi sonucunda amniyon membraninin
safra kanal anastomozu patensi lizerine etkilerinin arastirilmasia karar verilmistir. (4)
Calismamizda sican ortak safra kanal anastomozu etrafina amniyon membranmin
rulo seklinde sarilmasinin anastomoz patensine etkisi aragtirilmistir. Deneyden bir hafta sonra
genel anestezi altinda operasyon bolgesi tekrar agilarak ortak safra kanali makroskopik olarak
incelenmis, ortak safra kanalina radyoopak madde verilerek anastomozun patensi radyolojik
olarak degerlendirilmistir. Sicanin karacigeri histolojik inceleme amacli alindiktan sonra

sakrifiye edilmistir.
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2. GENEL BILGILER

2.1.1. insanda karaciger fizyolojisi

Karaciger insanin en bilyikk i¢ organi olmakla birlikte hem hormon senteziyle
endokrin iglev, hem de hepatositlerden stirekli olarak safra salgilamasiyla ekzokrin salgi bezi
islevi gormektedir. Bu iki islevi de yerine getirebilmek icin 6zellesmis hiicreleri mevcuttur.
Bunun yanisira karacigerin  ilag  detoksifikasyonu ve metabolizmasi,  vitamin
metabolizmasinda, kan sekeri diizeyinin dizenlenmesi, yag metabolizmas: gibi sireclerde
merkezi rolii vardir. Karacigerin islevsel birimi lobiildiir. Karaciger lobiilleri altigen sekinde
birimler olarak dizilmistir. Bu altigenlerin koselerini portal triadlar olusturmakla, merkezinde
santral ven yer almaktadir. Portal triad yapisi hepatik arter, portal ven ve hepatik safra
kanalmi icermektedir. Hepatik arter ve portal venden gelen kan akimi altigen yapisinin
koselerinden merkeze dogru, safra akimi ise merkezden altigenin koselerine dogru
olmaktadir.(5) Hepatositler bu altigen konfigurasyonda yerlesim yerlerine gore (¢ zona
ayrilmistir. Birinci zondaki hepatositler periportal alanlarda yerleserek en iyi sekilde perfiize
olmaktadir. Ugiincii zondaki hepatositler ise altigen lobiil yapisinin merkezine yakin yerde

yerlesmektedir. Birinci ve tiglincii zon hepatositler arasindaysa ikinci zon yerlesmektedir.(6)

2.1.2. Insanda safra kanal sistemi ve fizyolojisi

Safra insanda karacigerde sentezlenmekte, hepatik safra kanallariyla safra kesesine
tasinarak depolanmakta ve duodenuma pankreatik kanal ile beraber ampulla Vateri
aracilifiyla bosalmaktadir. Safra kanallar1 karacigerde ¢ok sayida kiigiik kanalikiil seklinde
baslayarak gittik¢e birlesmekte, en sonunda sag ve sol hepatik kanali olusturmakta, sonrasinda
onlar da birleserek ortak hepatik kanali olusturmaktadir. Ortak hepatik kanal safra kesesinden
safranin bosalmasmm1 saglayan sistik kanal ile birlesmekte ve koledok kanalini
olusturmaktadir. Koledok kanalmin ucunda safra salinimini fiziksel olarak denetleyen bir
sfinkter mekanizmasi bulunur (Oddi sfinkteri). Eger Oddi sifinkteri kasiliysa safra retrograd
olarak geri giderek safra kesesinde birikmektedir.(7)

Duodenuma bosalan safra emulsifikasyon ile yaglarin sindiriminde, yag ve yagda
¢oziinen vitaminlerin emiliminde, bilirubin ve kolesteroliin atilmasinda, alkali igerigi
sayesinde mideden gelen asidik pH’in notralize edilmesinde gorev almaktadir.

Safra %95’1 su olmakla birlikte, suda ¢Oziinmiis halde bulunan safra asitleri,
bilirubin, fosfolipid, kolesterol, aminoasit, enzimler, vitamin, eksojen ilaclar ve cevresel
toksinler igermektedir. Safranmn icerigini olusturan yapir taglarmin konsantrasyonunun

degismesi safranin akigskanliginin degismesine sebep olmaktadir. Safra ¢amurunun
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olusmasinin mekanizmasi tam olarak aydmnlatilmamissa da safradaki kolesterol iceriginin

artmasi ve fosfolipid igeriginin azalmasinin etken olabilecegi diistiniilmektedir.

2.2.1. Karaciger naklinin tarihi

Cesitli sebeplerden dolayr meydana gelen karaciger yetmezliginin son evresi olan
sirozlu hastalara karaciger nakli uygulanmaktadir. Gelismis iilkelerde erigkinlerde karaciger
naklinin en sik sebebi non-alkolik steatohepatozdur. Cocuklarda ise en sik sebebi primer
biliyer sirozdur. llk kez 1958’de Francis Moore kopeklerde karaciger naklini tanimladiktan
sonra, 1963’te Starzl insanda karaciger naklini gerceklestirmistir. Lakin karaciger nakli
yapilan ilk bes hastadan hicbiri 23 giinden fazla yasayamamistir. Daha sonrasinda anti-
lenfositik serum, siklosporin ve takrolimus gibi immiinsiipresif ajanlarin kullanimiyla beraber
basarili karaciger nakilleri gergeklestirilmistir.(8) Gulnumizde dunyada birgok ulkede
karaciger yetmezliginin etkili tedavi secenegi olarak yaygin sekilde uygulanmaktadir.
Karaciger nakli hem biitiin organ seklinde, hem de parsiyel olarak transplante edilebilir.(9)
Parsiyel transplantasyon hem canli donorden, hem de kadavradan iki farkli kisiye nakil igin

olanak tanimaktadir.

2.2.2.1. Sicanlarin deneysel karaciger nakil modellerinde kullanilmasi

Deneysel karaciger nakil modeli ilk kez kdpeklerde gerceklestirildikten sonra insanda
da uygulanmasia ragmen sicanlarda 1973 yilina kadar yapilamadi. Bunun sebeplerini
siralayacak olursak sicanlarin gorece kopek ve domuz gibi memelilere gore daha kiigiik
boyutta olmasi ve bundan kaynakli anhepatik periyoda toleransinin diisiik olmasi sayilabilir.
Mikrocerrahi tekniginin gelismesi, onceki basarisiz karaciger nakil modellerinden ¢ikarilan
dersler ve sigan hemodinamik dolasiminin daha iyi kavranmasi ile beraber sicanlarda da
karaciger nakil modelleri gergeklestirilmege baslanmistir.

Hem insanla sican fizyolojisi arasindaki biiyilik benzerlik, hem de siganlarin kolayca
iiretilebilir ve ucuz olmasi nedenli karaciger nakil modelleri i¢cin deneysel hayvan ¢alismalari
tasarlanmasinda siganlara yonelimin artmasina sebep olmustur. Ayni soydan gelen siganlarin
kendi aralarinda ciftlestirilmesi sonucu elde edilen hayvanlar arasinda sinjenik nakillerin
gerceklestirilebilmesi immiinsiipresif ajanlar kullanilmadan cerrahi tekniklerin arastirilmasina
olanak tanimaktadir. Gorece kiigiik damar yapilarinda ¢alisildigi igin mikrocerrahi pratiginin
gelismesi agisindan deneyi gergeklestiren cerrahlarin becerilerinin gelistirilmesine fayda
saglamaktadir. Allojenik nakil modellerindeyse, immiinsiipresif ajanlarmn etkilerinin
arastirilmasi yapilabilmektedir. Tim bunlar ister cerrahi teknik, isterse de immiinmodiilator

ajanlarin arastirilmasi i¢in siganlar1 uygun deney hayvani yapmaktadir.
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2.2.2.2. Sican hepatobiliyer sisteminin anatomisi ve fizyolojisi

Sican karacigeri bes lobdan olugmaktadir: sag lateral, sag medial, sol lateral, sol
medial ve kaudat loblar. Siganda safra kesesi ve sistik kanal tamamile bulunmaz.(10) Portal
ven ve hepatik arter dallar1 karaciger igerisinde blyuk oranda safra kanallarini takip eder.
Hepatik kanallar birleserek en sonunda ekstrahepatik ortak safra kanalini olusturarak tiim
safra bu kanal araciligiyla duodenuma bosalir. Ortak safra kanalinin etrafin1 goklu sayida
pankreas loblar1 sarar.(10) Pankreatik kanal duktuslart duodenum duvarina ¢ok uzak yerden

dallanir ve uzun bir hepatikopankreatik duktus mevcuttur.(11) (Sekil 1)

Sekil 1:Sican hepatobiliyer sisteminin makroskobik anatomisi

(Kisaltmalar i¢in ilgili boliime bakiniz)
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Insanda karacigerin dolasiminm %751 portal ven, %251 ise hepatik arter aracihgiyla
saglanmaktadir. Sicanda ise portal ven ve hepatik arterin karaciger dolagimina katkist
%350°dir. Sicanda ortak safra kanalinin dolagimini biiyiik oranda hepatik arter dallar1 ve
etrafindaki pankreas loblar1 saglamaktadir. Hepatik arter revaskiilarizasyonu yapilmayan
karaciger nakil modellerinde ortak safra kanalinin tamamen diseke edilerek etrafini saran
pankreastan serbestlenmesi onun dolagimini bozarak safra kanal rekonstriiksiyon basarisini
diisiirdiigii bilinmektedir.(10) insandan farkli olarak siganlarda inferior Vena Cava (IVC)
karacigerin icerisinden gecmektedir. Karacigerin vendz doniisiinii saglayan hepatik venler de
karacigerin i¢erisinden gegen IVC’ye dokulmektedir.(12) Karacigeri {ist snirindan terk eden
Suprahepatik Vena Cava (SHVC) ¢ok kisa seyrettikten sonra diyaframi delerek toraks
bosluguna ge¢mektedir. (13)
2.2.2.3. Sican karaciger nakil modelleri

Sican karaciger nakil modelleri bes yapinin basarili sekilde onarilmasina
dayanmaktadir: SHVC, Infrahepatik Vena Cava (IHVC), portal ven( PV), ortak safra kanali
(OSK), hepatik arter (HA). Bunlardan sadece hepatik arter rekonstriikte edilmeyebilir, ama
diger {i¢ venin ve bir adet ortak safra kanalinin rekonstriksiyonu elzemdir.(13) Karacigerin
kan akiminin yaris1 portal venden karsilandigi igin siganlar hepatik arter rekonstriksiyonu
yapilmaksizin gerceklestirilen nakilleri tolere edebilmektedirler. Ama hepatik arter
rekonstriksiyonunun siganda karaciger nakli sonrasi goriilebilecek komplikasyonlar1 azalttigi,
greft sagkalimini arttirdigl, hayvanin sagkalimini arttirdig1 bilinmektedir. Greft ve hayvan
sagkalimi iizerine etkilerinden ziyade ortak safra kanalinin dolasimindan da sorumludur.(14)
OSK rekonstriiksiyonunun karaciger naklinin “Asil topugu” oldugunu ve gergeklestirilen
karaciger nakilleri sonrasi en sik meydana gelen komplikasyonlarin safra kanaliyla ilgili
oldugunu g6z 6niinde bulundurursak, HA rekonstriiksiyonunun biiyiik 6neme sahip oldugunu
gormekteyiz.
Ilk olarak 1973 yilinda Lee ve ark. siganda basaril1 karaciger naklini gerceklestirdiler. Bu
modelde tiim anastomozlar mikrocerrahi siitiir teknigi ile ger¢eklestirilmistir. Yasanabilecek
hemodinamik sorunlar1 6nlemek amagli ekstrakorporeal porto-juguler sant kullanilmistir.
Arter rekonstriiksiyonu amagli dondr siganin aortasi alict siganin aortasina ug-yan anastomoz
teknigi kullanilarak anastomoze edilmistir. Dondr safra kanali ise duodenuma igne yardimiyla
implante edilmistir. (Sekil 2) Bildirilen ilk sican karaciger nakli modelinde splanknik
konjesyonu 6nlemek amagli yapilan santin elzem oldugu, sant trombozunun, hava

embolisinin, kanamanin fatal komplikasyonlar oldugu bildirilmistir. (15)
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Sekil 2:Safra kanalimin duodenuma implantasyonu

Sicanin anhepatik doneme olan toleransmin diistik oldugu, hem de uzun siiren splanknik
konjesyonun fatal sonuglar dogurdugu bilinmektedir. Ilk tarif edilen sicanda ortotopik
karaciger transplantasyon (OKT) modelindeki tiim anastomozlarin mikrocerrahi siitiir
teknigine uygun olarak yapildigini dikkate alirsak, basarili anastomoz teknigine sahip
cerrahlar i¢in bile teknigin uygulanabilmesi bir hayli zordur. Sicanin anhepatik periyodu 25
dk. gibi ¢ok kisa bir siireligine tolere edebildigi literatiirde bir ¢ok yayinda
bildirilmistir.(13,16,17) Bu sadece mikrocerrahi sitir ile damar anastomozu uygulayan bir
cerrahin PV, SHVC, IHVC anastomozlarmi 25 dakikay1 gegmeyecek sekilde gergeklestirmesi
gerektigi anlamma gelmektedir. Cok tecriibeli mikrocerrahlar i¢in bile bu siire oldukca
zorlayicidir. Bu siireyi uzatmak amagl bildirilen ilk OKT modelinde portojuguler sant
kullanilmustir.(16)

Lee 1975 yilinda iki y1l 6nceki teknigini modifiye ederek daha kolay uygulanabilir bir OKT
modeli sunmustur. Bu modelde karaciger rearterializasyonunu elimine etmistir, greft
implantasyonu zamani dnceki tekniginden farkli olarak IHVC anastomozundan 6nce PV
anastomozunu gerceklestirerek portosistemik sant gerekliligini ortadan kaldirmistir.(18) PV
anastomozu daha erken yapildig1 i¢in hem karaciger perfiizyonu daha erken saglanarak
anhepatik zamani1 kisaltmig, hem de portosistemik sant1 gereksiz kilmistir. Bu sekilde

16



operasyon siiresini azaltarak uzun donem sagkalimi ve ameliyat basarisini arttirmis, hem de

cerrahlar i¢cin daha kolay uygulanabilir ve tekrarlanabilir teknik tarifi yapmistir.

Kamada ve ark. 1979 yilinda PV onarimu i¢in manset teknigini (Sekil 3) ve OSK onarimi igin
teleskop teknigini tanimlayarak karaciger nakil modelini bir hayli basitlestirerek bu
operasyonu daha uygulanabilir kilmistir. SHVC ve IHVC igin ise mikrocerrahi kontinii dikis

teknigini kullanmistir. Rearterializasyon yapilmamistir.(14)
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Sekil 3:PV anastomozu icin mansetin hazirlanmasi

Manset tekniginde 0.4 cm uzunlugunda polietilen tiip (6FG, dig ¢cap1 2.1 mm, Portex Ltd.)
verici PV’e digaridan ilizerine gegirilerek damar ucu everte edilir. Everte edilen damar etrafina
sirktimferensiyel 6/0 ipek situr gegilerek sabitlenir, bu yolla dondr PV manset hazirligi
yapilmis olur. Dondr PV mangeti alic1 PV’ nin 6n duvarindan ag¢ilan venotomi insizyonundan
alic1 portal venin igerisine gegirilerek etrafi tekrardan 6/0 ipek siitiir ile sirkiimferensiyel
olarak sarilarak sabitlenir.

Damarin ucu manset Uzerine everte edilerek damar anastomozu sirasinda mansetin alici damar
endoteli ile temasinin dnlenmesi amaglanmaktadir. Bildigimiz lizere koagiilasyon kaskadinin
inhibisyonu i¢in piiriizsiiz bir endotel devamliliginin saglanmasi elzemdir. Bu sekilde everte
edilen damar segmentinin endoteli alici PV endoteli ile temas edecek sekilde yerlestirildigi
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icin pihtilasma 6nlenmis olur. Bir diger 6nemli nokta PV anastomozu zamani hava
embolisinin 6nlenmesi amagli liimenin serum fizyolojik (SF) ile yikanmas1
gereklidir.(16,17) Aksi takdirde karacigerde lober nekroz gibi komplikasyonlarla
karsilasilabilecegi bildirilmistir.(19) Bu yontemle Kamada ve ark. PV anastomozu siresini

dort dakikaya diistirdiiklerini bildirmislerdir.

Sekil 4: Manset teknigi ile PV anastomozu

Kamada ve ark. 1983 yilinda eski teknigini modifiye ederek IHVC rekonstriiksiyonu amaciyla
da manset teknigini kullanmustir. “Iki manget” teknigi diye isimlendirilen bu yontem sonradan
bir¢ok deneysel karaciger nakil modeli i¢in temel olusturmustur. Anastomoz sirasinda manset
kullanimi1 anastomoz siiresini azaltarak, anhepatik periyodu belirgin sekilde azaltmis, sigcanin
OKT sirasinda hemodinamik kollapsa girerek kaybedilmesini azaltmig, mikrocerrahi tecriibesi
ve becerisi az olan uygulayicilar i¢in de karaciger naklini gerceklestirilebilir bir cerrahi model
haline getirmistir. Tiim bu teknik basitlestirmelerle birlikte sicanda OKT modelinin
Ogrenilerek ongoriilebilir ve tekrarlanabilir sonuglarin elde edilebilmesi i¢in bu cerrahinin
yaklasik 50 kez yapilmasi gerektigi bildirilmistir.(13)

Miyata ve ark. 1980 yilinda “Ug manget” teknigi ile OKT gerceklestirdi. Bu zaman PV ve
IHVC yam sira, SHVC da manset ile rekonstrikte edildi. Manset kullanimina bagli olasi

trombozu engellemek amagli manset boyutunun iyi ayarlanmasi gerekmektedir, ¢ok uzun
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veya ¢ok kisa mansetler tromboza sebep olabilecegi i¢in manset yerlestirildikten sonra uglari
tiraglanarak (trimming) ayarlanmalidir.(19) SHVC karacigeri terk ettikten sonra diyaframi
delerek toraks bosluguna gectigi i¢in ¢ogu zaman bu durumda manset yerlestirilebilmesi igin
yeterli segment bulunmamaktadir. Bu durumda SHVC dondrde toraks igine kadar takip
edilerek manset yerlestirilmesine izin verecek sekilde daha uzun damar segmenti elde
edilmege ¢alisiimaktadir.(17) Bir diger zorlayicit nokta ise SHVC toraks i¢ine kadar takip
edilince damar duvari frajillesmekte ve damar g¢api daralmaktadir.(16) Lakin bu zaman
karaciger aliciya yerlestirilip SHVC onarimi yapildigi zaman damarda kivrilmaya sebep
olabilmektedir. Bu nedenle SHVC’nin manget yontemi ile rekonstriksiyonu literatlrde
tartigma konusu olarak kalmistir. Bazi arastirmacilar manget yontemi ile SHVC onarimi
yapsalar da, bir ¢ok diger arastirmact SHVC onarmmi i¢in mikrosiitiir yontemini tercih
etmistir.(9) Her ne kadar manset kullanimi1 damar anastomoz siiresini kisaltsa da, bu yontemin
kullanilmasi da belli bir 6grenme egrisine sahiptir. Mansetin diizgiin boyutta yerlestirilmesi,
kullanilmas1 ve bundan kaynaklanabilecek komplikasyonlarin oniine gegilebilmesi tecriibe
gerektirmektedir. Tecriibeli mikrocerrahlar SHVC onarimimi kisa bir damar segmenti kalsa
bile mikrosiitiir teknigi ile onarabildikleri i¢in bunu cuff kullanimina tercih

edebilmektedirler.(16)

A. Dikis B. Manget C. Splint

Splint tipa
Ug-yan 2
/ i F
Ug-ug l

D. Teleskop E. Sleeve F. T-tip  G. Pull-through

Periferal tip

Sekil 5: OKT’de kullanilan ven, arter ve OSK onarim

tekniklerinin sematik goriiniimii
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Manget yardimli anastomoz tekniklerinin basaris1t OKT’de goruldikten sonra anastomoz
stiresini kisaltmak ve anastomozlar1 daha kolay icra etmek amacli splint yontemi, teleskop
yontemi ve bunun gibi bir sira farkli yontemler de gelistirilerek siganda OKT modelleri ¢esitli
modifikasyonlarla birlikte ¢ok ¢esitli bir yelpazeye sahip oldu. Ayrica literatlirde uygun
boyutta ve dizilimde manset hazirlanmasi ile ilgili yaymlar da mevcuttur. Ornegin manset
yerlestirilip damar ucu everte edildikten sonra sirkiimferensiyel siitiir ile sabitlenmesi igin tek
oluklu mansetin ¢ok oluklulara nazaran daha Ustin oldugu bildirilmistir. (20)

Bunlardan yaygin olarak kullanilan splint (stent) yonteminde splint (stent) dondriin damarina
ve ortak safra kanalina yerlestirildikten sonra greft alici sahaya implante edilince ayni splint
alicinin venine veya safra kanalia yerlestirilerek damar veya safra kanalinda kanin veya
safranin gecisi saglanmis olmaktadir. Daha sonra splintin ¢ikmamasi veya yerinden
kaymamasi amagh sirkumferensiyel olarak siitiir ile splint etrafina sabitlenme islemi
yapilmaktadir. Splint yontemi OSK onariminda yaygin olarak kullanilmakla birlikte, HA, PV,
SHVC ve IHVC rekonstriiksiyonu amagli da kullanilmustir.

Splint (stent) yontemi kullanildigi zaman damar endotelinin splint ile temasinin endotel
devamliliginin bozulmasi nedenli trombozu tetikleyecegi diistiniilmektedir. Bu durum
teknigin en biiyiik sakincasi olarak goriilmektedir. Bunun 6niine ge¢mek i¢in splintin ven ile
kaplandiktan sonra kullanildig1 bir modifikasyon gelistirilmistir.(21)

SHVC rekonstriiksiyonunun OKT cerrahisinin en zorlayic1 anastomozu oldugu bilinmektedir.
Standard manset tekniginin diyafram altinda uygulanmasinin zorlayici oldugundan magnetik
manget yardimli anastomoz (magnomoz) yontemi gelistirilmistir. (22)

Manset yonteminin bir diger modifikasyonuna 6rnek verecek olursak, damar ¢evresindeki
tutucu halkalarin anastomoz zamani karsilikli getirilerek kilitlenmesine dayali gelistirilmis bir
sistem olan “quick-linker” sistemini sayabiliriz. (23)

PV, IHVC anastomozu i¢in gelistirilen hibrid bir yontem olan “mikrodikis-gecici stent”
tekniginden bahsedecek olursak, bu da gegici olarak yerlestirilen splint sonrasi anastomoz
sirasinda ven arka duvari dikilmekte, 6n duvarin siitiirleri atilmadan 6nce gecici olarak
yerlestirilen stent ¢ikarilmakta ve 6n duvar dikilerek anastomoz tamamlanmaktadir. (24)

HA anastomozu yapilmadan da OKT ger¢eklestirilebiliyor olsa da, HA rekonstriuksiyonunun
greft sagkalimi ve siganlarin sag kalimi Gzerine olumlu etkileri bilinmektedir.(14) Bundan
bagka greft arteriyalizasyonu uzun dénemde safra kanal hasarinin olugmasini engelledigi ve
nakledilen karacigerin dolagimini iyilestirmektedir.(9,14,25,26) Bunun yani sira HA
rekonstriksiyonu yapilan OKT modelleri insan karaciger nakillerini daha iyi simiile ettigi ve
fizyolojik olarak daha ¢ok benzedigi i¢in de onemlidir. Her ne kadar Lee’nin bildirdigi ilk

sican OKT modelinde donor aortu alici aortuna ug-yan anastomoze edilmis olsa da, ondan
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sonra HA rekonstriiksiyonu igin ¢ok ¢esitli yontemler kullanilmistir. Bu yontemlere 6rnek
verecek olursak, ug-uca ve ug-yan mikrodikisle yapilan anastomozlari, manset yontemi ile
yapilan anastomozlari, stent kullanimini, “sleeve” anastomoz teknigini ve teleskop yontemini
sayabiliriz.(27) (Sekil 5) Donor arter olarak ise aorta, ¢olyak arter, a. hepatica communis ve a.
hepatica propria sayabiliriz. Alic1 arter olarak ise aorta, sag renal arter, a. hepatica communis,

a. hepatica propria ve ¢olyak arterin kullanildigi bilinmektedir.(28)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1

Deneysel cerrahi modelimiz, Ege Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
onaymnm almmasindan sonra, (30/11/2022 tarih, 2022-074 sayili onay belgesi) E.U.
Laboratuar Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde yapilmistir.
3.2. Deney Hayvanlari ve Deney Modelinin Yapildig1 Ortam

Deneysel hayvan calismamiz Ege Universite Laboratuar Hayvanlar1 Uygulama

ve Arastirma Merkezi biinyesinde olmustur. Deneyde 30 adet, 250-300 gram agirlikta disi-
erkek Wistar-Albino cinsi siganlar kullanilmistir. Ayni1 pedigriden olan ve beraber kafeste
kalan siganlar ayni giin opera edilerek postop donemde de birlikte takip edilmistir.Standart
laboratuvar diyeti ile beslenerek, su alimlar1 serbest olarak ayarlandi. Oda sicaklig1 24+1 °C
derecede tutularak, deney siiresince uygun sekilde uygun 1s1k almalar1 saglanan bir ortamda
12 saat aydinlik-karanlik dongiisii i¢cinde ve gilinde bir kez temizlenen kafeslerde tutuldular.
Yem ve sular1 ad libitum olarak verildi, althk olarak talas kullanildi. Arastirmacilar
laboratuvari giiniin her saatinde kullanabildikleri i¢in kontrol ve bakimlari siirekli yapilabildi.

Operasyonlar ayn1 cerrah tarafindan yapildi.

""’7-7{",
=
i
“= E ’

Sekil 6: Inhaler olarak indiiksiyon Sekil 7: Sigan kafesleri

anestezisinin verildigi gaz odasi

3.3. Kullanilan Gerecler
3.3.1. Kimyasallar

e Batikon
e FEtil alkol
e Ketamin
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Ksilazin
Meloksikam
Oksijen gaz formu
Izofluran

Synulox

Amniyon membrani

3.3.2. Alet ve Cihazlar

Hassas-0lcer terazi (Mettler Toledo, ABD)
X-Ray Cihazi

Derin dondurucu (Sanyo ultra low)
Cerrahi Mikroskop (Zeiss)

Tiras jileti

Enjektor

Hipofix

Steril tampon

Steril 6rtl

Steril ve steril olmayan eldiven
Isik kaynagi

Adson penset

De Bakey penset

Kesme makasi

Sunger

Stapler

Pamuk

Metzenbaum disseksiyon makasi
Portegu

Mikromakas

Mikropenset

3.5x buyttmeli lup (Xenosys)
4/0Ethilon sttir materyali

9/0 ve 10/0 sitir

Igne
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e Atac

e Fotograf ¢ekebilme 6zelligi olan cep telefonu
e Papiks

e Eozin

e Isik mikroskobu

e Amonyum solusyonu

e Hemotoksilen soltisyonu

e Parafin

e Xylol

e Tiras makinesi

e Monopolar koterizasyon cihazi

e Bipolar koterizasyon cihazi

3.3.3. Amniyon Membranmnin Hazirlanmasi

Ameliyattan nce dondrlere Hepatit B, Hepatit C ve HIV taramasi yapildi. Insan
amniyon membrani plasentadan ayrilarak serum fizyolojik igerisine yerlestirildi. Koriyon
tabakas1 temizlendi. Amniyon membrani nitroselliiloz membranlarla kesilerek 100 mm’lik
steril Petri kablarina (ThermoScientific, Waltham, MA) koyuldu. Hiicre kiiltiirii kabina
(ThermoScientific, Waltham, MA) yerlestirilmeden 6nce uygun sekilde gerildi. Hazirlanmis
amniyon membran1 40mM EDTA (Sigma, St. Louis, MO) ile 120 dakika boyunca islem
gordi. Amniyon membrani epiteli mekanik olarak ¢ikarildi ve DMEM-F12 (Sigma, St. Louis,
MO) soliisyonu ile 37°C, 90% nem oran1 Ve 5% CO2 altinda inkiibatérde bir gece boyunca

islem gordii.
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Sekil 8:Mikrocerrahi aletler seti ve

kullanilan siitiir materyalleri

Sekil 9: Deneysel mikrocerrahi aletleri

Sekil 10: Lup

25



Sekil 11: Operasyon salonunun genel goriiniisi

3.4. Yontem
3.4.1. Deney Gruplar

30 adet Wistar-Albino cinsi si¢an, randomize olarak kontrol grubunda sekiz,
anastomoz ve deney gruplarinda 11 olmakla U¢ gruba ayrildi.

Grup 1: Kontrol grubu olup, sicanlarda deri ve kas insizyonu sonrasi ortak safra
kanal1 diseke edilerek ortaya konuldu, kanala ek bir cerrahi miidahale yapilmadan kas ve deri
katmanlarina uygun olarak kapatilarak operasyon sonlandirilmistir.

Grup 2:Anastomoz grubu olup, sicanlarda deri ve kas insizyonu sonrasi ortak safra
kanali diseke edilerek ortaya konulmustur. Ortak safra kanali en genis capa sahip oldugu
yerden diiz bir sekilde kesilerek 9/0 naylon (Ethilon®, Ethicon™, ABD) sitir ile tekrar
anastomoz gergeklestirilmistir. Kas ve deri katman katmanlarma uygun olarak kapatilarak
operasyon sonlandirilmistir.

Grup 3:Deney grubu olup, siganlarda deri ve kas insizyonu sonrasi ortak safra kanali

diseke edilerek ortaya konulmustur. Ortak safra kanali en genis ¢apa sahip oldugu yerden diiz
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bir sekilde kesilmis, ardindan 9/0 naylon (Ethilon®, Ethicon™, ABD)situr ile tekrar

anastomoze edildikten sonra etrafina rulo seklinde amniyon membrani sarilmustir.

3.4.2. Cerrahi model

Genel anestezi amagli 6ncelikle indiiksiyon i¢in gaz odasinda inhaler isofluran 5 It/dk’dan ve
8 It/dk’dan oksijen gazi verildi. Sonrasinda intraperitoneal 60 mg/kg Ketamine (Ketalar®,
Pfizer Warner Lambert, TUrkiye) ve sedasyon ve analjezik amagli 10 mg/kg Ksilazin
(Alfazyne®, Alfasan International B.V. Hollanda) birlikte uygulandi. Operasyon boyunca
gerektiginde 3 It/dk’dan Izofluran ve 5 It/dk’dan oksijen gaz1 ile idame genel anestezi
saglandi.

Sonrasinda karin bolgesi tiras edilerek cerrahi insizyon planlanan hat renkli ¢izim kalemi ile

isaretlendi. Preoperatif profilaktik antibiyotik olarak Synulox 20 mg/kg dozundan uygulandi.

Sekil 12:Karin bolgesi tiras edildikten sonra yapilan cerrahi ¢izim

Cizime uygun sekilde deri insizyonu yapilarak karin kaslarina ulasildi. Karin kaslar1 koterize

edilerek kesildi, karmn bosluguna ulasildi. Steril pamuk ¢ubuklarmmin yardimiyla kiint
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diseksiyonlarla karacigerden baglayip bagirsaklara dogru uzanan ortak safra kanali ortaya
konuldu. Kontrol grubunda bu asamadan sonra ek bir cerrahi miidahale yapilmadan karmn

kaslar1 ve derisi katmanlarina uygun olarak suttre edilerek operasyon bolgesi kapatildi.
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Sekil 14:Ortak safra kanalinin kiint disseksiyonla ortaya konmasi
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Sekil 15:Ortak safra kanaliin mikroskop altindaki goriintiisii

Anastomoz ve deney grubunda ise, ortak safra kanali en genis ¢apa sahip oldugu yerden diiz

bir sekilde kesilerek dort adet 9/0 naylon sitdr ile tekrar anastomoze edildi.

Sekil 16: Ortak safra kanal anastomozu
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Anastomoz grubunda bu asamadan sonra sigan karin kasi ve derisi stture edilerek
operasyon sonlandirildi. Deney grubunda ise anastomoz etrafina amniyon membranimin epitel
tabakasi gelen yiizii rulo seklinde sarildi. Amniyon membranin operasyon sonrasinda yer

degistirmemesi i¢in bir veya iki adet mikro siitiir ile membran kendi igerisinde dikildi.

Y
S

Sekil 18: Amniyon membranina atilan tutucu stitiirler
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Bu asamadan sonar deney grubunda da kas ve deri siitiire edildi. insizyon hatt1
batikonla silindi. Genel anesteziden uyanma siireleri beklendikten sonra si¢anlar kafeslerine

yerlestirildi.

Sekil 19: Deri sutlirasyonu

Postop dénemde ilk dort giin boyunca intramuskuler profilaktik antibiyotik (Synulox
20mg/kg) ve subkutan analjezik (Meloksikam 1mg/kg) uygulandi. Postop donem boyunca
sicanlar 12 saatlik giindiiz ve gece sikluslar1 ayarlanan odalarda ad libitum su ve laboratuvar
yemi ile beslenecek sekilde talas altlig1 olan kafeslerde takip edildi. Gozlem siiresi boyunca
enfeksiyon, herni, hematom gibi cerrahi yara yeri ile ilgili komplikasyonlar a¢isindan takipleri
yapildi. Postop yedinci giinde deney hayvanlarma genel anestezi verilerek eski insizyon
hattindan girildi, ortak safra kanal anastomozu ve operasyon bolgesi eksplore edilerek
makroskobik olarak mikroskop altinda incelendi. Karaciger ve ortak safra kanali ¢evresindeki
cerrahi alanla ilgili degisiklikler kaydedildi. Anastomoz hattinin distalinden intrakantler
sekilde,retrograd olarak radyoopak madde (Omnipaque) verilerek ilgili bdlgenin X-Ray
gOriintiisii alinarak anastomozun patensi radyolojik olarak da degerlendirildi. Ardindan deney
hayvaninin karacigeri histolojik inceleme i¢in alinarak servikal dislokasyonla siganlar
sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen siganlar kirmiz1 tibbi atik torbalarina koyularak Ege
Universitesi’nin ilgili bliimlerinde bertaraf edilmesi saglandi.

Alnan karaciger 0rnekleri daha sonradan yapilacak olan histolojik inceleme amagl

formol dolu kaplara alinarak sakland.
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3.4.3. Histolojik Doku Takip Yéntemi ve Histolojik Analizler

Sekil 20: Ortak safra kanali kaniilasyonu

Uygulama siiresinin sonunda sakrifiye edilen deneklerden alinan karaciger dokular1 rutin

histolojik doku takip islemlerinden gegirilip parafinde bloklama yapilmistir. Leica RM2145

mikrotomda alman 5 pm’lik kesitler alinip Hematoksilen&Eozin ile boyanarak 151k

mikroskobu ile incelenerek veriler elde edilmistir (Olympus BX-51 1sik mikroskobu,

Olympus DP72 kamera).
Doku Takibi

Isik Mikroskobu i¢cin Takip

Tablo 1.Isik mikroskobu i¢in doku takip semasi.

Uygulama

Islem Sure
%80 Alkol | 45 dk.
%95 Alkol | 45 dk.
Dehidratasyon Asamasi
%96 Alkol | 45 dk.
%100 Alkol | 45 dk.
Seffaflasma Asamasi Ksilol 10-15 dk.
Parafin | 30 dk.
Parafine Gomme Asamasi
Parafin 11 30 dk.
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Isik Mikroskobu Icin Kesit Alma:

Dokular bloklama isleminden sonra oda sicakliginda bir giin bekletildi ve kesit alma islemine
baglamadan bir saat Once buzdolabinda +4°C’de muhafaza edildi. Dokulardan 1s1k
mikroskopik incelemeler igin Leica RM 2145 mikrotomda 5 um’lik kesitler alindi. 37°C su
banyosunda kesitlerin agilmasi saglanarak polilizinli lamlar tizerine doku kesitleri aktarild.
Histokimyasal Yontem

Deparafinizasyon Islemi:

Istk mikroskobik goérinttlemeler igin tim boyamalardan once etiivde 57°C bir saat boyunca
bekletilerek dokularin deparafinizasyonu saglandi. Etiivden ¢ikan preparatlar soguduktan
sonra bir gece ksilolde bekletildi.

Hematoksilen-Eozin Boyama Yodntemi:

Deparafinize preparatlara asagidaki tabloda oldugu gibi islem basamaklar1 uygulanarak

Hematoksilen&Eozin boyama islemi gerceklestirildi.
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Tablo 2:Hematoksilen&Eozin boyama protokoli

Islem Basamaklann | Siire

%100 Alkol 2 dk.

%100 Alkol 2 dk.

%095 Alkol 2 dk.

%80 Alkol 2 dk.

Distile Su 5 dk.

Hematoksilen 1 dk. 10 sn.

Akarsu Calkalama iglemi
3-10 defa calkalanarak ile diferansiye olmasi saglanir.

Asit Alkol (Diferansiyasyon islemine mikroskop altinda kontrol edilerek
devam edilir.)

Akarsu Calkalama iglemi

Amonyakh Su lgéflli)ra.ratlar parlak mavi renk oluncaya kadar bu isleme devam

Akarsu Calkalama iglemi

Distile Su 1 dk. yikama

Eozin 1 dk. 10 sn.

%95 Alkol 1-2 kez daldirip ¢ikarma

%100 Alkol 1-2 kez daldirip ¢ikarma

%100 Alkol 1-2 kez daldirip ¢ikarma

Bu islemler sonrasinda preparatlar 30 dakika ksilolde bekletildikten sonra entellan yardimiyla
kapatilmig ve goriintiilemeye hazir hale gelmistir.

Uygulanan protokol sonrasinda elde edilen sonuglar: Niikleus: Mavi, Sitoplazma: Pembe.
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4. BULGULAR
4.1. Postoperatif izlem dénemine ait bulgular: Siganlar postoperatif donemde yedi glin
boyunca aktiviteleri, beslenme durumlar1 ve cerrahi yara yeri ile ilgili komplikasyonlar
acisindan takip edildi. Her U¢ gruptaki sigcanlarin postoperatif donemde aktiviteleri ve
beslenmesi agisindan fark goriilmedi. Her ii¢ gruptaki siganlarda yara yeri enfeksiyonu,
dehissans, abdominal herni gibi komplikasyonlar yasanmadi.
4.2 Histolojik Bulgular
4.2.1. Hematoksilen- Eosin Boyama Mikroskop Gérintuleri

x10  x20 ; x40

Anastomoz Kontrol

Anastomoz
+
Amniyotik Membran

Sekil 21:Deney gruplarinin farkli biiyilitmelerde

Hematoksilen&Eozin boyamalar1
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4.2.2.Mikroskobik Degerlendirme

4.2.2.1. Kontrol Grubu: Kontrol grubuna ait karacigerin histolojik yapisi
incelendiginde tiim bulgularin normal karaciger yapisinda oldugu saptandi. Distan siki bir bag
dokusu yapist olan Glisson kapsiilii ile saril1 organda klasik karaciger lobiiliiniin merkezinde
yerlesen vena centralis yapist gozlemlenmistir. Vena centralis’ten 1smsal olarak ¢ikan Remark
kordonlar1 1sinsal tarzda yerlesmis hepatosit hiicrelerinden olustugu saptandi. Hepatosit
hiicrelerinin laterallerindeki siniizoidler normal histolojik yapida goriildii. Sinuzoid endotel
hiicreleri ve hepatositler arasindaki periportal araliklar (Disse araligi) barindirdiklar1 gorildi.
Portal hepatik triad yapisinda icerisindeki A. Hepaticusinterlobularis, V. interlobularis ve
Ductusbiliferi’nin normal histolojik yapida oldugu goriildii.

4.2.2.2. Anastomoz Grubu:Anastomoz grubuna ait karacigerin histolojik yapisi
incelendiginde; distan siki bir bag dokusu yapisi olan Glisson kapsiilii ile sarili organda klasik
karaciger lobiiliinlin merkezinde yerlesen Vena centralis yapisi gézlemlenmistir. Vena
centralis’in kontrol grubuna kiyasla kontraksiyona ugradigi oldugu goriilmistiir. Vena
centralis duvarin1 doseyen endotel hiicrelerinde silinme varligi saptandi. Hepatosit
kordonlarmin arasindaki siniizoidlerin kontrol grubuna kiyasla dilate oldugu goriildii. Ayrica
Disse araliginda da dilatasyon oldugu saptandi. Bu da orta seviyede O6dem yoOniinde
degerlendirildi. Portal hepatik triad yapisinda A. hepaticus interlobularis, V. interlobularis ve
Ductus biliferi yapilarinda orta dereceli dilatasyon oldugu goriildii.

4.2.2.3. Deney Grubu: Anastomoz+Amniyotik membran grubuna ait karacigerin
histolojik yapist incelendiginde; Distan siki bir bag dokusu yapisi olan Glisson kapsiilii ile
sartl1 organda klasik karaciger lobiiliinlin merkezinde yerlesen Vena centralis yapisi
gozlemlenmistir. Vena centralis yapisinin anastomoz grubundan ziyade kontrol grubuna
benzedigi damar ¢apinin da kontrol yakin oldugu saptandi. Siniizoidler ve Disse araliginda ise
dilatasyonun devam ettigi goriildii. Fakat bu dilatasyon seviyesinin Anatomoz grubundan ¢ok
kontrole yakin oldugu saptandi. Portal hepatik triad yapisinda A. hepaticus interlobularis, V.

interlobularis ve Ductus biliferi yapisinda minimal derece dilatasyon varhig: goriildi.
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4.3. Postop Yedinci Gun Cerrahi Eksplorasyon Bulgular

4.3.1. Kontrol grubu: Kontrol grubundaki iki adet sicanin deney yapildigi zaman
eksitus oldugu goriildii. Bu grupta bulunan alt1 adet sigan postop yedinci glinde genel anestezi
altinda eski insizyon hattindan girilerek eksplore edildi. Bu si¢anlarin hepsinde makroskobik

olarak karacigerin ve ortak safra kanalinin normal goriinimde oldugu gézlendi.

Sekil 22: lyilesmis deri suturasyonu Sekil 23: Kontrol grubu postop

normal makroskobik gorinim

4.3.2. Anastomoz grubu:Bu gruptaki 11 adet sigan postop yedinci glinde genel
anestezi altinda eski insizyon hattindan girilerek eksplore edildi. Sekiz siganda hem
makroskobik olarak normal karaciger ve ortak safra kanali goriildii, hem de radyolojik olarak
anastomozun patent oldugu saptandu. Iki siganda ortak safra kanalinin anastomoz
proksimaline dogru fibrozise gitmis oldugu goriildi. Bir siganda ise anastomozdan kagak
olmasina bagli radyolojik olarak diffiiz sekilde karim i¢inde kontrast madde izlendi. Toplamda

bu gruptaki anastomoz basaris1 8/11 olarak saptandi.
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Sekil 24: Ortak safra kanalinin fibrozisi

3"
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Sekil 25: Anastomoz kagagina bagli batini¢i kontrast madde
gorintasu
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4.3.3. Deney grubu (Anastomoz + Amniyon membrani):Bu gruptaki 11 adet sigan
postop yedinci giinde genel anestezi altinda eski insizyon hattindan girilerek eksplore edildi.
Yedi siganda hem makroskobik olarak ortak safra kanalinin ve karacigerin normal goriiniimde
oldugu goriildii, hem de ortak safra kanal kantlasyonu sonrasi kontrast madde verilerek elde
edilen X-ray grafilerinde anastomozun patent oldugu gériildii. iki sigcanda makroskobik olarak
ortak safra kanalinda ve ortak safra kanalinin karacigerden ¢ikis yerine yakin karacigerde
fibrozis ve yapisikliklar goriildii. Bir siganda radyolojik degerlendirmede anastomoz kagagina
bagli batin igine kontrast madde kagisi izlendi. Bir siganda ise ortak safra kanal kantilasyonu
sonras1 kontrast madde verilerek elde edilen grafide anastomoz tikanmasina bagli anastomoz
proksimaline kontrast maddenin gegemedigi goriildii. Toplamda bu gruptaki anastomoz

basaris1 7/11 olarak saptandi.

!
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Sekil 26: Normal goriinlimde karaciger ve ortak safra kanali
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Sekil 27: Ortak safra kanali ve karacigerde fibrotik goriiniim

Sekil 28: Patent ortak safra kanal anastomozu
radyolojik goruntusi
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Sekil 29: Tikanmis ortak safra kanali anastomozunun

radyolojik goruntusi
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4.4. Cahsmanin istatistik analizi
Tablo 3: Calismanin histolojik ve makroskopik bulgulari

Skor Odem PMNL infiltrasyon iniizoidal Di y Fibrozis Postoperatif Eksplorasyon|
L] Yok Yok Normal sayi Yok Yok Patent anastomoz
1 Hafif inflamasyon Hafif Hafif artis Hafif dilatasyon Hafif fibrozis Tikaniklik
2 Belirgin inflamasyon Belirgin Belirgin artis Belirgin dilatasyon Belirgin fibrozis Kagak
3 Yogun inflamasyon Yogun Yogun infiltrasyon Yogun dilatasyon Yogun fibrozis Fibrozis

Grup 1 Kontrol n:6

Denek 1 1 0 0 0 1 0
Denek 2 0 1 1 0 0 0
Denek 3 1 0 0 1 0 0
Denek 4 0 1 0 1 0 0
Denek 5 0 0 1 0 0 0
Denek 6 0 0 1 1 1 0
Grup 2 Anastomoz n:11
Denek 1 2 3 2 3 2 0
Denek 2 3 3] 1 3 2 0
Denek 3 2 3 3 2 2 0
Denek 4 2 2 3 2 3 3
Denek 5 3 2 2 2 1 0
Denek 6 2 3 2 3 2 0
Denek 7 3 2 3 2 3 3
Denek 8 2 3 2 3 1 0
Denek 9 3 2 3 2 1 0
Denek 10 2 3 3 2 2 0
Denek 11 2 3 2 1 3 1
Grup 3 Anastomoz+Membran n:11
Denek 1 2 3 2 3 1 0
Denek 2 2 1 3 2 2 0
Denek 3 1 2 2 2 1 0
Denek 4 3 2 2 1 3 3
Denek 5 2 1 1 1 2 2
Denek 6 1 3 1 2 1 0
Denek 7 3 2 3 1 2 1
Denek 8 1 2 2 2 1 0
Denek 9 1 3 2 2 1 0
Denek 10 2 1 1 3 2 3
Denek 11 1 2 1 2 1 0

SPSS®© (v 22, SPSS, IBM Corp. 1989, Armonk, NY, ABD) lzerinde bir veri tabani
olusturuldu. Veriler iizerinden yapilan tanimlayici istatistik sonrasi ordinal yapidaki histolojik
degerlendirme (modifiye Verhofstadt skalas1) verilerinin dagiliminda kontrol ve deney
gruplar1 arasinda istatistiki olarak anlamli fark olup olmadig1 arastirildi. Bunun yaninda
sakrifikasyon dncesi anastomozun gros incelenmesi ile gézlenen veriler nominal olarak

smiflandirilarak gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli fark olup olmadig: arastirildi.

Buna gore histolojik enflamasyon skoru Grup 1 (Kontrol grubu) icin ortanca 0 (iqr: 1), Grup 2
(Sadece anastomoz deney grubu) icin ortanca 2 (igr: 1), Grup 3 (Anastomoz ve amniyotik
membran deney grubu) i¢in 2 (iqr: 2) idi. Gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli fark

bulunmasi iizerine (Kruskal-Wallis test, p<0.001) yapilan ikili gruplar arasi seri post-hoc
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Mann-Whitney testleri Bonferroni diizeltmeleri sonrast Grup 1 ve 2 arasinda (p<0.001) ve
Grup 1 ve 3 arasinda (p=0.003) istatistiki olarak anlamli farklar bulundu. Bununla birlikte

deney gruplar1 arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0.042).

Odem skoru Grup 1 (Kontrol grubu) icgin ortanca 0 (igr: 1), Grup 2 (Sadece anastomoz deney
grubu) icin ortanca 3 (igr: 1), Grup 3 (Anastomoz ve amniyotik membran deney grubu) icin 2
(igr: 2) idi. Gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli fark bulunmasi tizerine (Kruskal-Wallis
test, p<0.001) yapilan ikili gruplar aras1 seri post-hoc Mann-Whitney testleri Bonferroni
diizeltmeleri sonras1 Grup 1 ve 2 arasinda (p<0.001) ve Grup 1 ve 3 arasinda (p=0.002)
istatistiki olarak anlamli farklar bulundu. Bununla birlikte deney gruplar1 arasinda istatistiki

olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0.044).

PMNL infiltrasyon skoru Grup 1 (Kontrol grubu) icin ortanca 0-1 (igr: 1), Grup 2 (Sadece
anastomoz deney grubu) icin ortanca 2 (igr: 2), Grup 3 (Anastomoz ve amniyon membrani
deney grubu) i¢in 2 (iqr: 1) idi. Gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli fark bulunmasi
uzerine (Kruskal-Wallis test, p=0.001) yapilan ikili gruplar arasi seri post-hoc Mann-Whitney
testleri Bonferroni diizeltmeleri sonras1 Grup 1 ve 2 arasinda (p=0.001) ve Grup 1 ve 3
arasinda (p=0.004) istatistiki olarak anlamli farklar bulundu. Bununla birlikte deney gruplari

arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0.090).

Sindizoidal dilatasyon skoru Grup 1 (Kontrol grubu) icin ortanca 0-1 (igr: 1), Grup 2 (Sadece
anastomoz deney grubu) icin ortanca 2 (igr: 1), Grup 3 (Anastomoz ve amniyon membrani
deney grubu) i¢in 2 (iqr: 1) idi. Gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli fark bulunmasi
uzerine (Kruskal-Wallis test, p=0.001) yapilan ikili gruplar arasi seri post-hoc Mann-Whitney
testleri Bonferroni diizeltmeleri sonrast Grup 1 ve 2 arasinda (p=0.001) ve Grup 1 ve 3
arasinda (p=0.003) istatistiki olarak anlamli farklar bulundu. Bununla birlikte deney gruplar1

arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0.216).

Fibrozis skoru Grup 1 (Kontrol grubu) icin ortanca 0 (igr: 1), Grup 2 (Sadece anastomoz
deney grubu) icin ortanca 2 (igr: 2), Grup 3 (Anastomoz ve amniyon membran: deney grubu)
icin 1 (igr: 1) idi. Gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli fark bulunmasi tizerine (Kruskal-
Wallis test, =0.002) yapilan ikili gruplar aras1 seri post-hoc Mann-Whitney testleri Bonferroni
diizeltmeleri sonras1 Grup 1 ve 2 arasinda (p=0.002) ve Grup 1 ve 3 arasinda (p=0.004)
istatistiki olarak anlaml1 farklar bulundu. Bununla birlikte deney gruplar1 arasinda istatistiki

olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0.156).
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Total Verhofstadt skoru Grup 1 (Kontrol grubu) i¢in ortanca 2 (iqr: 1), Grup 2 (Sadece
anastomoz deney grubu) icin ortanca 12 (iqr: 1), Grup 3 (Anastomoz ve amniyon membrani
deney grubu) i¢in 9 (igr: 3) idi. Gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli fark bulunmasi
uzerine (Kruskal-Wallis test, p=0.001) yapilan ikili gruplar arasi seri post-hoc Mann-Whitney
testleri Bonferroni diizeltmeleri sonras1 Grup 1 ve 2 arasinda (p=0.001) ve Grup 1 ve 3
arasinda (p=0.001)istatistiki olarak anlamli farklar bulundu. Total Verhofstadt skoru deney
gruplar1 arasinda da anlamli olarak farkliydi (p<0.001).

12.59

10

T

TotalVerhofstadt

2.5

0-

| T
1 2

) ]

Grup
Sekil 30: Total Verhofstadt skoru analizi
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5. TARTISMA

Safra kanal onarmminin karaciger nakillerinin “Asil topugu” oldugu uzun zamandir
bilinmektedir.(16) Insan karaciger nakilleri sonrasi safra yollariyla ilgili cok sik komplikasyon
gelismekte ve bu komplikasyonlarin morbiditeye sebep olup hastane yatis siirelerini
arttrmaktadirlar.
Siganda OKT modellerinde safra kanal rekonstriiksiyonu cesitli yontemlerle yapilmustir. i1k
olarak Lee ve ark. tarafindan gergeklestirilmis olan sigan karaciger nakli modelinde OSK
duodenuma implante edilmistir.(18) OSK giidiik ucundan mikrosiitiirler gegilmis, daha sonra
duodenumdan gegen igne kilavuz olarak kullanilarak mikrosiitiirliirden gekilerek OSK
bagirsak igerisine implante edilmistir. Bu yontemle yapilan OSK rekonstriiksiyonlarinda
bagirsak duvarmin biitiinliigii bozuldugu i¢in kontaminasyon meydana gelebilmekte, bu da
asendan kolanjit gibi hayati komplikasyonlara neden olabilmektedir.(10) Bu komplikasyonlar
nedeniyle sonraki aragtirmacilar tarafindan OSK implantasyonu (literatiirde pull-through
olarak da anilmaktadir) OKT modellerinde pek tercih edilmemis olsa da amniyon membrani
kullaniminin antimikrobiyal 6zellikleri nedenli safra kanal implantasyonundan
kaynaklanabilecek enfektif komplikasyonlar {izerine etkisi ileri arastirmalarin konusu
olabilecegini diisiinmekteyiz.
Kamada ve ark.’in 1979 yilinda gergeklestirmis oldugu OKT modelinde teleskop yontemi
kullanilmustir.(29) Bu modelde alic1 safra kanalina nispeten biiyiik, verici safra kanalina
nispeten kiiclik bir manget yerlestirildikten sonra bu mansetler karsilikli olarak i¢ ice
gecirilerek OSK rekonstriksiyonu yapilmistir. Bu yontemde manset ¢aplarinin iyi
ayarlanmasi gerekmektedir. Biiyiik mansetler safra kanali duvarina basi sonucu yirtilmalara
sebep olabilmektedir, kiigiik mansetler ise safra akisinda tikanikliklara neden
olabilmektedirler.
PV ve IVC onarimi zamani kullanilan manget yonteminden dolay: yabanci cisim reaksiyonu,
tromboz, stenoz, immunolojik reaksiyonlar gibi bir sira komplikasyonlar yagandigi
bilinmektedir. Bunun éniine ge¢mek igin Kitakado ve ark. biyo¢dzinur manset kullanimini
onermistir. (30)
Zimmerman ve ark. 1979 yilinda OSK rekonstriiksiyonu amagli splint yontemini gelistirdiler.
(31) Bu yontemde donor safra kanalina gegirilerek sirkiimferensiyel bir dikis ile sabitlenen

stentin (Teflon tiip 7 mm uzunlugunda i¢ ¢cap1 0.9 mm, 22G) diger ucu alic1 safra kanalina
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gecirilerek alici tarafinda sirkiimferensiyel dikis ile sabitlenmektedir. Alic1 ve verici
tarafindaki sirkiimferensiyel dikislerin uzun uglar1 kendi i¢inde diigiimlenerek stentin kaymasi
engellenmege ¢alisilmigtir. Ampulla Vateri korundugu i¢in bu yolla asendan kolanjit riskini
azalttig1 ileri stiriilmiistiir. (32) Bundan bagka safra kanal onariminin iizerine yara yeri
iyilesmesini hizlandirmak ve komplikasyonlar1 azaltmak amagli periton sarildig:
bildirilmistir.(16,21) OSK dolasiminin kanalin skeletonize edilip onarim i¢in hazirlandiktan
sonra sekteye ugradigi bilinmektedir. Amniyon membraninin vask(larizasyonu uyarici
ozelliginin burada da faydali olabilecegini savunmaktayiz. Stentin hazirlanmasi asamasinda
kateterin makasla kesilmesi halinde stent u¢larmin piiriizsiiz olmayacag1 ve kaba kenarlarinin
safra kanalinda endotel hasar1 yapacagi i¢in safra trombiisiine neden olacagi, bunun da safra
kanal komplikasyonlarina ve nihayetinde hayvanin dliimiine sebebiyet verecegi bilinmektedir.
(20) Bu nedenle OSK rekonstriiksiyonunun stent yardimiyla yapilmasi durumunda daha
diizgiin kesi i¢in bistiiri kullanilmas1 6nerilmektedir. Bundan bagka yabanci materyelin
kanalda uzun siire kalmasina bagli yabanci cisim reaksiyonuna sebep olmasinin veya malign
transformasyona yol agmasinin 6niine gegilmesi i¢in biyo-¢6zinlr safra kanal stentleri
tizerine ¢aligmalar da mevcuttur.(33)

Engeman ve ark. tarafindan 1982 yilinda PV ve IHVC rekonstriiksiyonunda ¢ok yaygin
olarak kullanilan manset yontemi OSK rekonstriiksiyonunda kullanilmustir. (28)

Mikrocerrahi siitiir teknigi ile yapilan OSK anastomozlarinda postop donemde inflamasyon ve
strikturlerin birinci ayda birinci haftaya gore daha yiksek olmaktadir.(10) Bizim
calismamizda sadece postop birinci hafta gibi erken donem sonuglar incelendiginden elde
ettigimiz bulgular uzun donem klinik sonuglari tam yansitmayabilir.

Sicanda OKT cerrahisinin basarili sekilde sonuglanmasi i¢in en 6nemli etken anhepatik
periyodun siiresinin kisaltilmasidir. Bunun i¢in de PV, IHVC ve SHVC
rekonstriiksiyonlarmin 25 dakikanin altinda gergeklestirilmesi gerekmektedir. Siganda OKT
modelleri gelistirilirken bunun iizerinde ¢ok durulmus, anhepatik periyodu kisaltmak amaclh
cesitli anastomoz yontemleri gelistirilmistir. Stent, manset ve s. yardimei araglarin
kullanilmasmin PV, SHVC ve IHVC rekonstriksiyonunda elzem oldugunu kabul ediyoruz,
ama OSK rekonstriiksiyonunun stent, manset gibi materyaller yardimiyla gerceklestirilmesi
zamani ortaya ¢ikabilecek safra kanalinda tikaniklik, kacak ve fibrozis gibi komplikasyonlarla
karsilagilabilecegi bilinmektedir. Bundan dolayr OSK rekonstriiksiyonunun mikrocerrahi
stitiir teknigi ile yapilmasi siganin anhepatik periyodunu etkilemeden normal fizyolojiyi daha
iyi taklit ederek insan karaciger nakil modelleri i¢cin daha uygun bir temel olusturacaktir.

Safranin siitiir materyalleri izerine bir etkisinin olmadig1 bilinmektedir. (10)
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Insanda safra kanal darliklarinin tedavisinde ister ERCP (Endoskopik retrograd
kolanjiopankreatikografi), isterse de PTHK (Perkutan transhepatik kolanjiografi) yardimiyla
cesitli plastik stentler yerlestirilerek safra kanal darliklar1 tedavi edilmektedir. Postop
dénemde semptomlar gériilmeyince ve klinik tablo diizelince, kisacasi stentler islevini
gordiikten sonra onlarin ¢ikarilmasi gerekmektedir.(33) Aksi takdirde plastik stentlerin uzun
stire kalmasi sonucu plastik lizerinde safra kalintilar1 birikerek safra taglarina ve kolanjite
sebep olmaktadir.(34) Metal stentler ise yabanci cisim reaksiyonuna neden olarak stent
icerisinde doku buylmesini tetiklemektedir.(35) Bundan baska stent migrasyonuyla ilgili
komplikasyonlar arasinda kolesistit, kanama, gastrointestinal sisteme gecip kolon
divertikiiliinii tikamasi gibi olaylar sayilabilir.(36,37) Biyo-¢ozinir olmayan stentlerin
insanda neden oldugu komplikasyonlar1 g6z oniinde bulundurarak sigan OKT modellerinde
OSK rekonstriiksiyonu i¢in ¢esitli materyaller kullanmaktansa mikrocerrahi siitiir teknigi ile
yapilacak anastomozlarin daha giivenilir olabilecegini diistinmekteyiz.

Siganda OSK dolasimini saglayan esas kaynaklar kanali duodenuma kadar boylu boyunca
birkag pargacik seklinde saran pankreasi ve HA’dir. OSK onarimi sirasinda anastomoza izin
verecek diizeyde pankreas pargalarinin diseke edilerek siyrilmasi gerekmektedir. Hele bir de
HA rekonstriiksiyonu yapilmadan gergeklestirilen OKT modellerinde OSK dolasimi sekteye
ugramaktadir. Bunun engellenmesi i¢in omentum veya periton gibi yapilar onarilan kanalin
etrafina sarilarak OSK dolasiminin desteklenmesi amaglanmaktadir. Her ne kadar literatlirde
vurgulanmayan veya arastirilmayan bir nokta da olsa, 6zellikle de OSK dolasiminin
azalmasina sebep olan diger faktorlerle bir araya geldiginde, sigan safra kanalina yerlestirilen
stentlerin ince kanal duvarina mekanik basi sonucu kanal duvarinimn iskemisine katk1
saglayabilir.

Sican OKT modelinde basariy1 arttirmak amagli OSK rekonstriiksiyonu sirasinda atilacak her
adimin kanal dolagimin1 gézetmesi gerekmektedir. Bu nedenle OSK onarimi zamani safra
kanalmin onu gevreleyen pankreastan olabildigince az disseke edilmesi, gereksiz
diseksiyondan kagilmasi, HA rekonstriksiyonu yapilmasi ve mikrocerrahi siitiir teknigi ile
safra kanal onariminin gergeklestirilmesi gerektigini savunmaktayiz. Yapmis oldugumuz
calismada amniyon membraninin sadece kagak onleyecek etkisini degil, ayn1 zamanda
vaskilarizasyonu arttirici etkisini de kullanmay1 hedeflemekteyiz.

Amniyon membrani sezeryan dogum sonrasi gérevini tamamlayan plasentadan elde edilen bir
maddedir. Plasenta koryon ve amniyon membranindan olugsmaktadir. Amniyon membrani da
kendi icerisinde siinger tabaka, fibroblast tabaka, kompakt tabaka, bazal membran ve epitel
tabakasindan olugsmaktadir. (3,38) Amniyon membrani insan mezensimal stromal kok

hicreleri ve insan amniyon epiteli kok hicreleri gibi bir ¢cok pluripotentkok hiicreleri iginde
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bulundurmaktadir. Bu kok hiicreleri pluripotent olmasinin yani sira diisiik immiin-uyaricilik
ve tiimorgenisite 6zelligine sahip olabilir. (39) Amniyon membrani bunun diginda anti-
inflamatuar, anti-skar ve anti-bakteriyel 6zellikler tasimaktadir.(3,40)

Amniyon membraninin insanda dural defekt, miyelomeningosel, bronsiyal anastomoz
dehissansi, timpanik membran hasar1, oronazal fistul, faringokutandz fisttl, anal fistl,
hipospadias, vezikovajinal fistil, Gretrovajinal fistll ve pankreatojejunal anastomoz gibi i¢
organ patolojilerinde kullanildig1 bildirilmistir.(41,42) Amniyon membrani bir ¢ok farkli
disiplinde karmasik, ¢oziilmesi zor engelleri agsmak amacli kullanilmaktadir.

Viicutta farkli yapilarin anastomozu sonrasinda anastomozla ilgili genel komplikasyonlar olan
tikanma, kacak gibi sorunlarla karsilasilabilmektedir. Bu ister damar anastomozu, ister
pankreatikojejunal anastomoz, isterse de safra kanal anastomozu olsun. Amniyon
membraniin yukarida siralanan avantajlarini géz 6niine alirsak onun anastomoz patensini
arttirmak amacli kullanilmasina da sagirmamak gerekir. Daha 6ncesinde damar anastomozu
etrafina sarilan amniyon membraninin kullanilmasiyla daha az dikis ile patent damar
anastomozu gergeklestirilebilecegi deneysel ¢alismada gosterilmistir.(4) Koyun
eksternaljuguler veninde rulo haline getirilen amniyon membraninin vaskiiler konduit olarak
da kullanilabilecegine dair ¢alisma da mevcuttur.(43)Siganlarda gergeklestirilen baska bir
caligmada vaz deferans anastomozu etrafina sarilan amniyon membraninin islem basarisini
arttirdig1 gosterilmistir.(44)Kolon anastomozu etrafina sarilan amniyon membraninin
peritoneal sepsisi Onledigi, sadece siitiir ile anastomoz teknigine nazaran daha giivenli oldugu
bildirilmistir.(45)

Plastik cerrahide yanik yarasinda, diyabetik ayakta, kronik vaskiler Glser, toksik epidermal
nekroliz ve hipertrofik skar tedavisinde amniyon membrani kullanimi bilinmektedir. (3)

Bu kullanim alanlarmin yani sira doku miithendisligi ile iiretime elverisli olmas1 nedenli
deseliilerize edilmis formlar1 rejenere olacak hiicreler i¢in kalip olusturdugundan 6zellikle
oftalmolojide greft olarak yaygim kullanilmaktadir.(38) Amniyon membraninin bazal
membran tabakasindaki ekstraseliiler komponentler doku miihendisligi ile hiicre ekimi i¢in
elverisli ve uygun kaliplarin olusturulmasina katki saglar.(46)

Literatiirde sigan ortotopik karaciger nakil modellerinde ortak safra kanali rekonstriiksiyonu
icin herhangi bir yabanci materyal kullanilmadan siitiir ile mikrocerrahi u¢ uca anastomoz
tekniginin ithmal edildigi veya arastirmacilar tarafindan tercih edilmedigi goriilmektedir.
Yabanci materyallere bagl olusan komplikasyonlar1 da géz 6niinde bulundurursak bunun
gereksiz oldugunu goriiriiz. (9,19,36)

Amniyon membraninin karacigerin etrafina sarilmasimnin safra kanal ligasyonu ile olusturulan

karaciger fibrozis modelinde antifibrotik 6zelligi sayesinde fibrozisi azalttig:
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gosterilmistir.(40,47) Tim bu bilgiler 151ginda hem anastomoz ile ilgili komplikasyonlarin
onlenmesinde, hem de karacigerde ve operasyon bolgesinde gegirilmis cerrahiye bagh
olusabilecek fibrozisin engellenmesi amagli safra kanal anastomozlarmin amniyon membrani

yardimiyla gerceklestirilmesini savunmaktayiz.
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6. SONUC

Karaciger nakli sonrasi en sik karsilagilan problemlerden biri olan safra kanal
anastomozunun basarisini artirarak bununla ilgili komplikasyonlarin 6nlenebilecegi agiktir.
Sadece erken donemde degil, ge¢ donemde de ortaya ¢ikan safra yollarindan kaynakli sinsi
komplikasyonlar ciddi morbiditeye sebep olmaktadir. Amniyon membrani yardiml safra
kanal anastomoz teknigi ister sicanda deneysel ortotopik karaciger transplantasyonu
modellerinde, isterse de klinik uygulamalarda, amniyon membraninin kolay elde edilebilmesi
ve elverisli biyolojik 6zellikleri goz oniine alindiginda rahatlikla kullanilabilir. Gelecekte
amniyon membrani yardimiyla yapilacak olan safra kanal anastomoz modelleri ile ilgili
caligmalarin literatiirdeki bu boslugu dolduracagmi ve insanlarda da kullanimini

yayginlastirarak rutin klinik pratigimizin bir pargasi olacagi kanaatindeyiz.
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7.ABSTRACT
With the introduction of liver transplantation, cirrhosis is no longer the fatal end-stage of liver
failure. As liver transplant surgery became widespread, various complications related to it has
risen. Complications related to bile duct anastomosis are relatively common. These
complications not only cause additional morbidity but also prolong the hospitalization period
of the patient, hindering the recovery and rehabilitation process after liver transplantation.
The aim of our study is to introduce a surgical technique that can be used in many different
clinical scenarios requiring bile duct anastomosis including liver transplantation. For this
purpose, an experiment was designed using 30 Wistar-Albino rats. Eight of them were in the
sham operation control group, in which only the common bile duct dissection and exposition
were done without any additional surgical intervention. 11 animals were included in the
anastomosis (control) group; in which after the common bile duct was cut at its widest point,
anastomosis was performed with an end-to-end microsurgery anastomosis technique with
nylon sutures. 11 animals were included in the experimental group; in which after the
common bile duct was cut, an end-to-end anastomosis was made with microsurgical
anastomosis and amniotic membrane wrapped around. To reveal the effects of the amniotic
membrane on anastomosis patency, it was demonstrated radiologically by administering
contrast material from the distal to the anastomosis under general anesthesia at the
postoperative first week and animals’ livers were removed to show the histological findings.
As a result, although there was no difference between the anastomosis and the experimental
group macroscopically and radiologically at the exploration performed at the postoperative
first week, a significant difference was found in the total VVerhofstadt score in the liver
materials of the experimental group microscopically.
Although there are many clinical implications, this topic could not get enough amount of
attention from researchers. Our study sheds light on a neglected area in literature. We think, in
the future our experimental model will guide the studies to be done in this field and will

contribute to the literature which could lead to clinical applications.

Keywords: Bile ducts; Liver Transplantations; Amnion; Bile; Fibrosis

51



oo

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

8. KAYNAKCA

A Reconstruction of the Hippocratic Humoral Theory of Health Author (s): W .
Balzer and A . Eleftheriadis Source : Journal for General Philosophy of Science /
Zeitschrift fiir allgemeine Published by : Springer Stable URL :
http://lwww.jstor.org/stable/25. 2010;22(2):207-27.

Lippi D, Caleri D, Bucalossi A, Rotella CM. The role of liver in glucose homeostasis
in type 2 diabetes: The modernity of claude bernard’s studies. Diabetes Metab Rev.
1994;10(1):63-74.

Munoz-Torres JR, Martinez-Gonzéalez SB, Lozano-Lujan AD, Martinez-Véazquez MC,
Velasco-Elizondo P, Garza-Veloz |, et al. Biological properties and surgical
applications of the human amniotic membrane. Front Bioeng Biotechnol.
2023;10(January):1-20.

Ercin BS, Bicer A, Yigitturk G, Cinar C, Cavusoglu T, Uyanikgil Y, et al. Who needs
extra time? Amniotic membrane wrapped pauci-suture model for rapid anastomoses *.
J Plast Surg Hand Surg [Internet]. 2019;53(2):89-96. Available from:
https://doi.org/10.1080/2000656X.2018.1550419

Willatts SM. The liver. Curr Anaesth Crit Care. 1990;1(4):195.

Lamers WH, Hilberts A, Furt E, Smith J, Jonges GN, van Noorden CJF, et al. Hepatic
enzymic zonation: A reevaluation of the concept of the liver acinus. Hepatology.
1989;10(1):72-6.

Strazzabosco M, Fabris L. Functional anatomy of normal bile ducts. Anat Rec.
2008;291(6):653-60.

Meirelles Junior RF erreir., Salvalaggio P, Rezende MB run. de, Evangelista AS,
Guardia BD ell., Matielo CE duard. L, et al. Liver transplantation: history, outcomes
and perspectives. Einstein (Sao Paulo). 2015;13(1):149-52.

Nagai K, Yagi S, Uemoto S, Tolba RH. Surgical procedures for a rat model of partial
orthotopic liver transplantation with hepatic arterial reconstruction. J Vis EXxp.
2013;(73):1-14.

Chansmorn C, Lineaweaver WC, Tonken H, Zhang F, Campagna-Pinto D, Newlin L,
et al. Primary common bile duct anastomosis in the rat using microsurgical techniques.
Microsurgery. 1994;15(12):857-64.

Higashiyama H, Uemura M, Igarashi H, Kurohmaru M, Kanai-Azuma M, Kanai Y.
Anatomy and development of the extrahepatic biliary system in mouse and rat: a
perspective on the evolutionary loss of the gallbladder. J Anat. 2018;232(1):134-45.
Kogure K, Ishizaki M, Nemoto M, Kuwano H, Makuuchi M. A comparative study of
the anatomy of rat and human livers. J Hepatobiliary Pancreat Surg. 1999;6(2):171-5.
Hori T, Nguyen JH, Zhao X, Ogura Y, Hata T, Yagi S, et al. Comprehensive and
innovative techniques for liver transplantation in rats: A surgical guide. World J
Gastroenterol. 2010;16(25):3120-32.

Howden B, Jablonski P, Grossman H, Marshall VC. The importance of the hepatic
artery in rat liver transplantation. VVol. 47, Transplantation. 1989. p. 428-31.
Zhonghua C, Suisheng X. A new technique of orthotopic liver transplantation in the
rat. Vol. 3, Acta Academiae Medicinae Wuhan. 1983. p. 143-6.

Delriviére L, Gibbs P, Kobayashi E, Goto S, Kamada N, Gianello P. Technical details
for safer venous and biliary anastomoses for liver transplantation in the rat.
Microsurgery. 1998;18(1):12-8.

Management D, Dissection P. Detailed Modified Technique for Safer Harvesting and.
Liver. 1998;

Lee S, Charters AC, Orloff MJ. Simplified technic for orthotopic liver transplantation
in the rat. AmJ Surg. 1975;130(1):38-40.

Miyata M, Fischer JH, Fuhs M, Isselhard W, Kasai Y. A simple method for orthotopic

52



20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.
27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

liver transplantation in the rat: Cuff technique for three vascular anastomoses. Vol. 30,
Transplantation. 1980. p. 335-8.

Wang H, Li C, Xu H, Hu J, Zhang A, Ye S, et al. Precise Reconstruction of Veins and
Bile Ducts in Rat Liver Transplantation. Cell Biochem Biophys. 2014;68(1):55-65.
Tan F, Chen Z, Zhao Y, Liang T, Li J, Wei J. Novel technique for suprahepatic vena
cava reconstruction in rat orthotopic liver transplantation. Microsurgery.
2005;25(7):556-60.

Yang L, Lu J, Wang Y, Zhang M, Shi Y, Wei S, et al. A rat model of orthotopic liver
transplantation using a novel magnetic anastomosis technique for suprahepatic vena
cava reconstruction. J Vis Exp. 2018;2018(133):1-7.

Oldani G, Maestri M, Gaspari A, Lillo E, Angelastri G, Matteo Lenti L, et al. A Novel
Technique for Rat Liver Transplantation Using Quick Linker System: A Preliminary
Result. J Surg Res. 2008;149(2):303-9.

Marni A, Ferrero ME. A four-technique comparative study of orthotopic liver
transplantation in the rat. Am J Surg. 1988;156(3):209-13.

Tawadrous MN, Zimmermann A, Zhang XY, Wheatley AM. Persistence of impaired
hepatic microcirculation after nonarterialized liver transplantation in the rat.
Microcirculation. 2002;9(5):363-75.

impact of artherialization on microcirculation.pdf.

Kashfi A, Mehrabi A, Pahlavan PS, Schemmer P, Gutt CN, Friess H, et al. A review of
various techniques of orthotopic liver transplantation in the rat. Transplant Proc.
2005;37(1):185-8.

Los UMDECDE. No iR EZF LELEEESIEICHITS

R EREAEIEIRICEAT S D BB E D T Title.

N Kamada RYC. Orthotopic liver transplantation in the rat. Technique using cuff for
portal vein anastomosis and biliary drainage. Transplantation [Internet]. 1979;
Available from: https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/377595/

Kitakado Y, Tanaka K, Asonuma K, Uemolo S. A New Bioabsorbable Material for Rat
Orthotopic Liver Transplantation. 1991;366—70.

F A Zimmermann, D J White, J M Gokel RYC. Orthotopic liver transplantation in rats.
Prolonging of survival time of allotransplants using cyclosporin A in an acute rejection
model. Chir Forum Exp Klin Forsch [Internet]. 1979; Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/378595/

Spiegel HU, Palmes D. Surgical techniques of orthotopic rat liver transplantation. J
Investig Surg. 1998;11(2):83-96.

Song G, Zhao HQ, Liu Q, Fan Z. Bioactive Materials A review on biodegradable
biliary stents : materials and future trends. Bioact Mater [Internet]. 2022;17(December
2021):488-95. Available from: https://doi.org/10.1016/j.bioactmat.2022.01.017

Sohn SH, Park JH, Kim KH, Kim TN. Complications and management of forgotten
long-term biliary stents. World J Gastroenterol. 2017;23(4):622-8.

Lam R, Muniraj T. Fully covered metal biliary stents: A review of the literature. World
J Gastroenterol. 2021;27(38):6357-73.

Kundu R, Pleskow D. Biliary and Pancreatic Stents: Complications and Management.
Tech Gastrointest Endosc. 2007;9(2):125-34.

Mittal A, Hossain A, Amer K, Khrais A, Verma S. A Novel Case of Biliary Stent
Migration Causing Sigmoid Diverticula Entrapment. 2023;15(5):14-6.

Arrizabalaga JH, Nollert MU. Human Amniotic Membrane: A Versatile Scaffold for
Tissue Engineering. ACS Biomater Sci Eng. 2018;4(7):2226-36.

Qiu C, Ge Z, Cui W, Yu L, LiJ. Human amniotic epithelial stem cells: A promising
seed cell for clinical applications. Int J Mol Sci. 2020;21(20):1-26.

Mamede KM, Sant’ Anna LB. Antifibrotic effects of total or partial application of

53



41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

amniotic membrane in hepatic fibrosis. An Acad Bras Cienc. 2019;91(3):1-14.
Maljaars LP, Bendaoud S, Kastelein AW, Guler Z, Hooijmans CR, Roovers JPWR.
Application of amniotic membranes in reconstructive surgery of internal organs—A
systematic review and meta-analysis. J Tissue Eng Regen Med. 2022;16(12):1069-90.
Frigerio |, Bannone E, Trojan D, Montagner G, Bergamaschi G, Butturini G.
Implantation of amniotic membrane over pancreatic anastomosis after
pancreaticoduodenectomy: report of the first case. J Surg Case Reports.
2019;2019(5):1-3.

Peirovi H, Rezvani N, Hajinasrollah M, Mohammadi SS, Niknejad H. Implantation of
amniotic membrane as a vascular substitute in the external jugular vein of juvenile
sheep. J Vasc Surg [Internet]. 2012;56(4):1098-104. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.jvs.2012.02.036

Demir S, Ertiirk A, Zengin M, Yildiz D, Karahan S, Senel E. Contribution of amniotic
membrane to the healing of iatrogenic vas deferens injury. Turkish J Med Sci.
2021;51(3):1564-71.

Uludag M, Citgez B, Ozkaya O, Yetkin G, Ozcan O, Polat N, et al. Effects of amniotic
membrane on the healing of primary colonic anastomoses in the cecal ligation and
puncture model of secondary peritonitis in rats. Int J Colorectal Dis. 2009;24(5):559—
67.

Niknejad H, Peirovi H, Jorjani M, Ahmadiani A, Ghanavi J, Seifalian AM. Properties
of the amniotic membrane for potential use in tissue engineering. Eur Cells Mater.
2008;15:88-99.

Sant’Anna LB, Brito FS, Barja PR, Nicodemo MC. Long-term effects of human
amniotic membrane in a rat model of biliary fibrosis. Brazilian J Med Biol Res.
2017;50(7):1-12.

54



Etik Kurul Onay Belgesi

9. EKLER

55



	ÖNSÖZ
	ÖZET
	TABLOLAR DİZİNİ
	ŞEKİLLER DİZİNİ
	KISALTMALAR LİSTESİ
	1. GİRİŞ
	2. GENEL BİLGİLER
	2.1.1. İnsanda karaciğer fizyolojisi
	2.1.2. İnsanda safra kanal sistemi ve fizyolojisi
	2.2.1. Karaciğer naklinin tarihi
	2.2.2.1. Sıçanların deneysel karaciğer nakil modellerinde kullanılması
	2.2.2.2. Sıçan hepatobiliyer sisteminin anatomisi ve fizyolojisi
	2.2.2.3.   Sıçan karaciğer nakil modelleri

	3. GEREÇ VE YÖNTEM
	3.1. Etik Kurul Onayı
	3.2. Deney Hayvanları ve Deney Modelinin Yapıldığı Ortam
	3.3. Kullanılan Gereçler
	3.3.1. Kimyasallar
	3.3.2. Alet ve Cihazlar
	3.3.3. Amniyon Membranının Hazırlanması

	3.4. Yöntem
	3.4.1. Deney Grupları
	3.4.2. Cerrahi model
	3.4.3. Histolojik Doku Takip Yöntemi ve Histolojik Analizler


	4. BULGULAR
	4.1.    Postoperatif izlem dönemine ait bulgular: Sıçanlar postoperatif dönemde yedi gün boyunca aktiviteleri, beslenme durumları ve cerrahi yara yeri ile ilgili komplikasyonlar açısından takip edildi. Her üç gruptaki sıçanların postoperatif dönemde a...
	4.2     Histolojik Bulgular
	4.2.1. Hematoksilen- Eosin Boyama Mikroskop Görüntüleri
	4.2.2.Mikroskobik Değerlendirme
	4.3. Postop Yedinci Gün Cerrahi Eksplorasyon Bulguları
	4.4. Çalışmanın istatistik analizi


	5. TARTIŞMA
	6. SONUÇ
	7.ABSTRACT
	8. KAYNAKÇA
	9. EKLER

