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OZET

Amag: Tikanma sarilikli siganlarda hepatektomi sonrasi uygulanan internal drenajin ve eksternal drenajla birlikte
agiz yoluyla safra bileenlerinin verilmesinin karaciger rejenerasyonuna olan etkilerini aragtirmaktir.

Durum Degerlendirmesi: Daha &nce hircok calismada hepatik rejenerasyon acisindan internal drenajin Gstiinlu-
guniin, intestinal sistem igindeki safranin varhigindan kaynaklandigi gosterilmistir. Ancak, internal drenajin hangi
mekanizmalar ile ve safranin hangi komponentleri ile bu tstiinlugi sagladigi acik degildir.

Yéntem: Calismada kullanilan Wistar-Albino cinsi sicanlar da safra kanallari baglanarak 3 giinliik tikanma sarilig
olusturuldu. Ug giintin sonunda %50 parsiyel hepatektomi ve koledokovezikal fistiil uygulanarak eksternal drenaj
(ED) saglanan sicanlar, her giin orogastrik olarak serum fizyolojik (SF), kolesterol-lesitin (KL) ve safra tuzu (ST) ve-
rilen 3 eksternal drenaj grubuna ve %50 parsiyel hepatektomi ve koledokoduodenal fistil uygulanan internal dre-
naj (ID) gruplarina aynldi. Siganlar 3. ve 7. giinlerde sakrifiye edildiler. Deney gruplarinda karaciger fonksiyon test-
leri, parsiyel hepatektomi ile elde edilen ve sakrifive edilen sicanlardan gikarilan karaciger dokularinin agirhiklan
slcildii. PCNA (Proliferating Cell Nuclear Antigen) ve Ki-67 imminhistokimya yéntemleri ile hepatik rejeneras-
yon oranlar degerlendirildi.

Cikarimlar: Ugiincii giinde PCNA ve Ki-67 yonternleri ile hepatik rejenerasyon oranlarina bakildiginda, ED grup-
lari icinde KL verilen grupta ve iD grubunda hepatik rejenerasyonun diger gruplara oranla daha yiksek oldugu
gozlenmistir. Yedinci giinde ise her iki yontemle hepatik rejenerasyon oranlari irdelendiginde, sadece SF verilen
ED grubunun diger tim gruplara kiyasla daha ditsiik degerlerde oldugu gozlendi.

Sonug: Kolesterol-lesitin veya safra tuzu verilen tikanma sarilikli gruplarda &zellikle erken dénemde rejenerasyon
oranlan daha yiiksek degerlere ulagmig ve hatta internal drenaja bile tistiin bulunmustur. Bu sonuglar klinik uygu-
lamada, internal drenajin eksternal drenaja tercih edilmesi gerektigini ve eksternal drenajin zorunlu oldugu du-
rumlarda oral safra tuzlar veya yapay safra ile rejenerasyonun hizlandinlabilecegine diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hepatik rejenerasyon, parsiyel hepatektomi, internal drenaj, eksternal drenaj.
SUMMARY

[n the present study, the effects of internal and external drainage and oral administration of bile components on
hepatic regeneration of obstructive jaundiced rats with hepatectomy were studied by evaluating the immunohis-
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tochemical criteria. Common bile ducts of rats were cannulated and the catheter was bent and ligated to produ-
ce obstructive jaundice. On the third day of the obstruction, rats underwent 50 % hepatectomy. Then, the ligated
catheters of the rats were surgically inserted into the duodenum for internal drainage (ID) or inserted into the blad-
der for external drainage (ED). Rats in the ED groups were orally given saline (S), cholesterol-lecithin (CL) or bile
salt (BS) for 3 or 7 days. On the 3 or 7t day of the treatments, rats were decapitated, blood samples were taken
for the analysis of hepatic function tests, liver wet weights were recorded and hepatic samples were stored to as-
sess PCNA and Ki-67 by immunohistochemical methods. On the third day, the hepatic regenaration rates with
PCNA method in the CL group were significantly higher when compared to saline-treated external drainge and in-
ternal drainage groups. On the seventh day, the hepatic regeneration rates were significantly lower compared to
the bile duct ligation group. On the third day, the hepatic regenaration rates determined by Ki-67 method were
significantly higher in the CL group. On the seventh day, the hepatic regeneration rates of the S-treated ED group
were found to be significantly lower compared to the internal drainage group and the BS-treated ED group. In
conclusion, external drainage group which received only saline demonstrated lower hepatic regeneration compa-
red to internal drainage group in both the early and the late periods. It is found that when CL and BS are given in
the external drainage groups, especially in the early period, regeneration rates reach higher values and become
even higher than that abserved in the internal drainage group. However in the late period, CL or BS administrati-
ons in the external drainage groups approximate the regeneration rates to those of internal drainage group.

Keywords: Hepatic regeneration, partial hepatectomy, internal drainage, external drainage.

GIRIS

Tikanma sarligi, safra yollarini tikayan ve safra
akisini engelleyen gesitli hastaliklar nedeni ile ya
da iyatrojenik olarak olusabilmektedir. Safra yolla-
rini tikayan taslar, safra yollarinda veya komsu do-
kularda gelisen tumorler tkanma sariliginin en sik
kargilasilan nedenlerindendirl). Son yillarda kara-
cigier cerrahisindeki gelismeler, tikanma sarilikli
karaciger hiler karsinomu olan ¢cogu hastada hepa-
tik rezeksiyonu miimkiin kilmistir. Hepatik rezeksi-
yon olsun ya da olmasin, tikanma sariligl nedeni
ile ameliyat edilen hastalar gesitli komplikasyon-
larla kargilasmaya adaydirlar?-3l. Bu komplikas-
yonlarin azaltilabilmesi ve safra akisinin tekrar
saglanabilmesi igin cegitli eksternal ve internal
drenaj yontemleri kullanilmaktadir. lyomasa ve
ark.16], tikanma sarilikh siganlarda, %70 hepatek-
tomi sonras yapilan eksternal biliyer drenajin ka-
raciger rejenerasyonunu énemli olgiide baskiladi-
gin gostermislerdir. Yine Suzuki ve ark.”) tikanma
sarilikli sicanlarda internal biliyer drenajin, karaci-
ger rejenerasyonu agisindan eksternal biliyer dre-
naja gére avantajli oldugunu bildirmiglerdir. Saiki
ve ark.18] ise, hepatik rejenerasyon agisindan safra-
nin enterchepatik dolagiminin tekrar saglanmasi-
nin, biliyer dekompresyondan daha énemli oldu-
gunu gdstermislerdir. Daha once bircok calismada
hepatik rejenerasyon agisindan internal drenajin
gstunltgtintn, barsaklar igindeki safranin varligin-
dan kaynaklandigi gosterilmigtir. Ancak, internal

drenajin hangi mekanizmalar ile bu Usttnltgii sag-
lacigr acik degildir. Bu caligmadaki amacimiz, ti-
kanma sarnlikli sicanlarda hepatektomi sonrasi uy-
gulanan eksternal ve internal drenajin ve agiz yo-
luyla verilen gesitli safra bilesenlerinin eksternal
drenajla birlikte uygulandiklarinda karaciger reje-
nerasyonuna etkilerini aragtirmalktir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma Marmara Universitesi Tip Fakltesi
Deney Hayvani Etik Kurulu onayi alinarak Marma-
ra Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim
Dali Laboratuvarinda yapildi. Calismada agirhikla-
n 175-350 g. arasinda degisen esit sayida digi ve
erkek Wistar-Albino cinsi sicanlar kullanildi. Hay-
vanlar 20-25°C oda sicakhginda, %65-70 nem
iceren, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik donem-
leri saglanan bir ortamda, standart yem ile beslen-
diler. Sicanlar cerrahiden dnceki gece a¢ birakildi-
lar, ancak su alimlari kisitlanmadi.

Cerrahi islemler:

Tikanma sariligl olusturmak tizere, keta-
min+klorpromazin (100 mg/kg+15 mg/kg) aneste-
zisi altindaki sicanlarda orta hat kesisi ile koledo-
kotomi yapilarak, dig capi 1 mm olan silastik kate-
ter ile proksimal safra kanali kaniile edildi. Bir ucu
isitilarak tikanmasi saglanan kateter kendi tzerin-
de kivrilip baglanarak safra kanalinin akig! engel-
lenmis oldu. Safra kanal baglanan (SKB) sicanlar-
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da cerrahi sonrasi 3 giin beklenerek tikanma sari-
Ligimin olustugu gozlendi.

Tikanma sarlikli sicanlarda, hepatektomi uy-
gulanacak 2. operasyondan 12 saat énce, kanama
diyatezini azaltmak amaciyla cilt altina vitamin K
(Libavit K, Liba, Istanbul, 30 mg/kg) uygulandi®l.
Eski insizyon yerlerinden yeniden relaparotomi ya-
pilarak karacigerin sol lateral, sag anteriyor ve ka-
udat loblari cikarilarak %50 hepatektomi {parsiyel
hepatektomi, PH) gergeklestirildi. Crkarilan karaci-
ger segmentleri tartildi ve bu dokular drenaj yapil-
mayan SKB grubunu temsil etmek lzere daha son-
raki 8lciimler icin saklandi. PH'yi takiben, internal
drenaj (iD) yapmak Uzere, oneceki operasyonda
safra kanalina verlestirilen silastik kateterin ucu
kesilip acilarak duodenum igine ilerletildi ve kese
agzi dikisi ile koledokoduodenal fisttil olusturuldu.
Eksternal drenaj (ED) gruplarinda ise, PH'yi taki-
ben, koledok kateteri mesane icine ilerletilerek ko-
ledokovezikal fistil yapildi.

Deney protokolii:

ED gruplarinda, giinde bir kez hafif eter aneste-
zisi altinda orogastrik yolla serum fizyolojik (3.5
cc) ya da kolesterol ve lesitin (Sigma; 3.5 cc SF
icinde 35 mg/kg/giin ve 460 mg/kg/giin, 3.5 cc SF
icinde) ya da safra tuzu (Sigma; ursodeoksikolik
asit; 3.5 cc SF iginde 5 mg/kg/gtin) verildi. Tedavi
dozlar bu safra bilesenlerinin konsantrasyonlari-
nin (mM) sicanlardaki gtnltik safra hacmine oran-
lanmas ile hesaplandi!¥! ve tedaviler 3 yada 7 giin
boyunca stirdiiriildi; tim ED gruplar ile iD gru-
bundaki hayvanlarin yarisi hepatektomi sonras 3
giinde ve diger yarisi da 7. glinde dekapite edildi-
ler. Tedaviler stiresince standart yem ve su alimlari
kisitlanmadi. Deneklerden hicbiri deney sirasinda
slmedi. Dekapite edilen siganlardan alinan govde
kanlari, 10 dakika siireyle, 3000 rpm’de santrifj
edilerek serumlari aynldi ve -70°C'de saklandi. Se-
rumda aspartat aminotransferaz (AST), alanin ami-
notransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALF), total bi-
lirubin (T. Bil.) ve direkt biliribin (D. Bil.) degerle-
rine bakildi. Hepatektomi ile elde edilen karaciger
dokulari, agirliklar élgtildiikten sonra, immino-
histokimyasal yontemlerle incelenmek uzere
(PCNA, Ki-67) formalde muhafaza edildiler.

immiinohistokimya Yontemi ve

Degerlendirilmesi:

Deparafinizasyon, rehidrasyon islemlerinden
sonra 750 watt’lik mikrodalga firnda, tamponlu
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sodyum sitrat solisyonunda (10 mmol/L), pH=
6.0'da, kesintisiz 15 dakika tutulan kesitlere, oda
isisinda sirasiyla 60 dakika ve 15 dakika stire ile
anti-Mouse PCNA (1/150, Novacastra) ve anti-Mo-
use Ki-67 (Ready to use, NovaCastra) kullanilarak
streptavidin avidin biotin-peroksidaz yontemi uy-
gulanmistir. Kromojen olarak DAB (3,3-diamino-
benzidin tetrahidrokloride) kullanilmigtir. Zit boya
Mayer hematoksilen ile yapilmigtir. Negatif kontrol
olarak, ayni islem primer antikor kullanilmaksizin
gerceklegtirilmigtir

Uygulanan ydntem sonucunda Ki-67 ve PCNA
hiicre nukleuslarinda kahverengi renkte boyanma
olarak goriilmustar. Ki-67 ve PCNA immiinohisto-
kimya sayimi x200 biiyitme kullanilarak yapilmis-
tir. En yogun boyanmanin saptandigi 3 periportal
ve 2 perisantral alanda en az 200’er hiicre sayil-
mistir. Boyanan hiicre sayisinin, sayilan total hiic-
re sayisina orani proliferasyon indeksi olarak belir-
lenmistir.

istatistiksel Degerlendirme

Verilerin dagilimina gore, gruplar arasi karsilas-
tirmalarda, parametrik test olarak tek yonla ANO-
VA (veriler normal dagiliyorsa ve varyanslar esit
ise Bartlett testi) kullanildi, ardindan goklu karsi-
lastirma testlerinden Tukey-Kramer testi kullanild.
Non-parametrik test olarak ise Kruskal-Wallis testi
kullanildi ve coklu karsilastirma testlerinden Dunn
karsilastirma testi yapildi. Grup ici karsilagtirmalar-
da ise, verilerin dagihmina gore, parametrik test
olarak, yinelenmis veriler igin Anova testi ve Stu-
dent-Newman-Keuls coklu kargilagtirma testi kul-
lanildi. Non-parametrik test olarak Friedman testi
ve pesinden coklu kargilagtirma testi olarak Dunn
testi kullanildi. p<0.05 olan degerler istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

SONUCLAR

Karaciger agirhklar:

Deney gruplarindaki siganlarda hem PH sira-
sinda cikarilan karaciger dokulari hem de sakrifiye
edildiklerinde kalan karaciger dokular: tartildi. Ol-
cilen karaciger agirliklar, rolatif karaciger agirlik-
lari [(karaciger agirhigi / sigan agirhig) x100] seklin-
de ifade edildi. Buna gore, PH sirasinda gikarilan
karaciger agirhklar agisindan gruplar arasinda an-
lamli bir fark olmadig goraldi. Bu da, PH'nin tim
gruplarda homojen olarak yapildigini gostermekte-
dir (Tablo 2). Sakrifiye edildiklerinde kalan karaci-
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SAFRA KANALI OBSTRUKSIYONU (SKB; N=59)

IKTER

(3 gtin)

EKSTERNAL DRENA]J

PARSIYEL HEPATEKTOMi

iNTERNAL DRENA]

Giinliik tedaviler: Guinliik tedavi:
1.SF (n=14) SF {n=15)
2. Kolesterol-lesitin (n=14)
3. Safra tuzu (n=16)
l DEKAPITASYON l
3. glin 3, giin
7.gln 7. gln

Tablo 1. Deney gruplari ve galisma protokol

ger dokulaninin agirliklarn degerlendirildiginde 3.
giinde ST grubunda, ID grubuna gore karaciger
agirhiginda anlamh artis bulundu (Tablo 2;
p<0.01). Yedinci giinde ise iD grubundaki karaci-
ger agirhklan ST grubu ve KL gruplarina gére daha

yiiksek bulundu (p<0.05). Bu sonuglara gére, 3.
glinde eksternal drenaj ile birlikte safra tuzu teda-
visinin ve 7. giinde ise tek bagina internal drenajin
karaciger agirhiklarini diger gruplara gore daha faz-
la arttirdig belirlendi.

Tablo 2. Sicanlarin karaciger agirhiklari.

Karaciger agirliklari Internal Eksternal Drenaj

(g/100 g hayvan agirhig) Drenaj Serum Fizyolojik Kolesterol Safra

+ Tuzu

Lesitin (UDKA)

3. GUN

Parsiyel hepatektomi ile alinan 1.6+0.1 1.5+0.1 1.8£0.1 1.7+0.1

Sakrifiye edildiklerinde kalan 4.1+0.2 4.7+0.2 4.7+0.2 5.2+0.2%*

7. GUN

Parsiyel hepatektomi ile alinan 1.7£0.1 1.6+0.1 1.6+0.1 1.5£0.1

Sakrifiye edildiklerinde kalan 5.5£0.2 5.1+0.2 4.7+0.2% 4.720.2%

*p<0.05, ve **p<0.01, Internal Drenaj grubuna gore.
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Karaciger fonksiyonlarr:

AST degerlerinin 3. guinde SF verilen ED gru-
bunda (733148 U/L) kontrol grubuna (18825 U/
L) kiyasla anlamli artudi tespit edildi (p<0.01). ALT
degerleri acisindan ise gruplar arasinda herhangi
bir fark saptanmadi. Alkalen fosfataz degerlerinin,
3. giinde SF verilen ED grubunda (34461354
U/L) kontrol grubuna (350+84 U/L) kiyasla anlam-
Iy arttigi goruldi (p<0.05). Buna karsilik, 7. glinde
SF verilen (1230+154 U/L; p< 0.05) ya da ST veri-
len (3283585 U/L; p<0.01) ED gruplarinda alka-
len fosfataz degerlerinin kontrole gore anlamli fark
olusturan ytiksek degerlerde oldugu saptandi.
Uctincti ginde belirlenen total biliribin degerleri-
nin, SF verilen (4.2+1.2 mg/dl), ST verilen (1.4+0.5
mg/dl) ve KL verilen (1.0+0.1 mg/dl) ED gruplarin-
da ve iD gruplarinda (1£0.2 mg/dl) kontrol grubu-
na (0.1£0.1 mg/dl) oranla anlamli derecede yiik-
sek oldugu gozlendi (p<0.01-p<0.001). Ancak, 7.
giinde tim gruplarda total biliribinin kontrol de-
gerlerine dondugti gézlendi. Direkt bilirlibin de-
gerlerine bakildiginda, 3. giinde SF verilen ED gru-
bunda (2.8+1.0 mg/dl), kontrol (0.01+0.01 mg/dl),
internal drenaj (0.320.1mg/dl) ve KL verilen ED
gruplarina (0.3£0.1mg/dl) goére yiiksek deBerler
tespit edildi (p<0.05-p<0.01). Bu sonuglara gore,

UCD e Nisan - Haziran 2004

tim parametrelerde sadece 3. giin SF grubunda
tespit edilen yiiksek degerlerin bu grupta sadece
baz sicanlarda koledokovezikal fistil amaci ile
kullanilan stentin uzun olmasidan ve ¢apinin dar-
hginin kismi bir tkaniklik olusturmasindan kay-
naklanabilecegi diistiniildi. Buna gére diger tim
gruplarda, olusturulan tikanma sarihig sonrasinda
yapilan drenajlar ve verilen tedaviler neticesinde,
karaciger fonksiyonunu gésteren degerlerin kont-
rol grubundan yiiksek olmakla birlikte, istatistiksel
anlamli fark olusturmayacak sekilde normal deger-
lere yaklastig izlendi.

immiinohistokimyasal degerlendirme:

a) PCNA olciimleri

Uciincii ginde sakrifiye edilen sicanlar arasin-
da hepatik rejenerasyon oranlari karsilastinldigin-
da rejenerasyonun KL verilen ED grubunda (%
14.9+1), ED yapilan SF grubuna (%6.3£0.6), ID
grubuna (%8.5£1.6) ve drenaj yapiimayan tikan-
ma sarilikli (SKB; obstriiksiyonun 3. glintinde) gru-
ba (%9.1+1.6) gore yiksek oldugu gorildu (p<
0.05-p<0.001) (Sekil 1).

Yedinci giin gruplan arasinda SF verilen ED
grubunun (%1.3+0.9) hepatik rejenerasyon oran-
lari SKB grubuna (%9.1£1.6) gore istatistiksel an-

PCNA (%)

SKB iD SF KL
3. giin

7. giin

Sekil 1. Tikanma sarihgini takiben internal drenaj yapilan veya eksternal drenaj ile birlikte SF, KL veya ST verilen ve 3
va da 7. giinde sakrifiye edilen sicanlarda karaciger rejenerasyonunu gisteren PCNA'nin kargilastiriimast.

% 520.001, 3. glin SF grubuna gore
+ p<0.05, ID grubuna gore
# p<0.05, ### p<0.007, SKB grubuna gore.
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SKB iD SF KL
3. giin

iD SF KL ST
7. giin

Sekil 2. Tikanma sariligini takiben internal drenaj yapilan veya eksternal drenaj ile birlikte SF, KL veya ST verilen ve 3
va da 7. glinde sakrifive edilen sicanlarda karaciger rejenerasyonunu gsteren Ki-67" nin kargilagtiriimast.

* p<0.05, ** p<0.01, ayn giindeki SF grubuna gore
+ p<0.05, ID grubuna gore,
## p< 0.01, SKB grubuna gore.

laml olacak sekilde diisiik bulundu (p< 0.001). in-
ternal drenaj grubunda (%4.8+1.7), kolesterol-lesi-
tin verilen (%6.5+1.0) ve safra tuzu verilen
(%5.8+0.9) ED gruplarinda ise, SF verilen ED gru-
buna (%1.3+0.9) gore yiiksek rejenerasyon oranla-
r gozlenmesine ragmen istatistiksel fark buluna-
mad (p>0.05) (Sekil 1).

b) Ki-67 élgtimleri

Uciincii giinde bakilan hepatik rejenerasyon
aranlar KL verilen ED grubunda (%16.4+1.9), SF+
ED grubuna (%9.0+1.0), internal drenaj grubuna
(%9.4+1.7) ve SKB grubuna (%2.8+0.8) gore yiik-
sek bulundu. (p<0.05-p< 0.01) (Sekil 2).

Yedinci giindeki hepatik rejenerasyon oranlari-
na bakildiginda ise internal drenaj grubunda
(%6.2+1.1) ve safra tuzu verilen ED grubundaki
(%8.3+1.9) rejenerasyonun SF verilen ED grubuna
(%1.1+0.7) oranla anlamh yiiksek oldugu bulundu
(p<0.05, p<0.01) (Sekil 2).

TARTISMA

Tikanma sarihg cesitli etyolojilere bagl olarak
gelisebilmektedir. Tedavisinde, tikanmaya neden

olan patolojinin giderilmesine ek olarak, gelisebi-
lecek 6nemli komplikasyonlarin da énlenmesi goz
sntnde bulundurulmalidir. Tikanma sarihgi nede-
ni ile ameliyat edilen hastalar da yine gesitli komp-
likasyonlarla karsilasmaya adaydirlar2-51. Bu
komplikasyonlarin azaltilabilmesi ve safra akiginin
tekrar saglanabilmesi i¢in gesitli eksternal ve inter-
nal drenaj yontemleri kullanilmaktadir.

Bircok calismada, tikanma sariliginda safranin
internal drenajinin, eksternal drenaja gére daha
Ustiin oldugu gosterilmistir. Tikanma sarilifi sonra-
s1 veya hepatektomi sonrasi karaciger rejenerasyo-
nu ile ilgili bircok calisma vardir. Fakat hepatekto-
mi ile birlikte eszamanl sarihigi gidermeye yénelik
drenajin yapildigi ve hepatik rejenerasyonu goste-
ren calisma sayisi oldukca azdirl?). Saiki ve ark.!8!
sicanlarda olusturduklan obstriiktif ikteri takiben,
dnce eksternal drenaj veya internal drenaj yapmig-
lar ve bundan 1 hafta sonra hepatektomi yaparak
karaciger rejenerasyonunu degerlendirmislerdir.
Son yillarda karaciger cerrahisindeki gelismeler, ti-
kanma sarilikli karaciger hiler karsinomu veya saf-
ra kesesi timorii olan cogu hastada hepatik rezek-
siyonu miimkiin kilmigtir. Dolayisiyla biz de calig-
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manzda bu tiir klinik uygulamalara paralel bir
ybntemi tercih ettik. Literatiire uygun sekilde, ozel-
likle 7. giinde, internal drenajin eksternal drenaja
gore daha fazla rejenerasyona zemin hazirladigl,
buna karsilik eksternal drenaja kolesterol-lesitin
veya safra tuzu eklenmesinin rejenerasyonu daha
da artirdiffi gozlenmistir.

Karaciger rejenerasyonu, karaciger hasari veya
karaciger rezeksiyonunu takiben gelisen dnemli
bir stirectir. Karacigerin rejenere olamadii durum-
larda morbidite ve mortalitenin arttigi bilinmekte-
dirl101, Karaciger rejenerasyonu; karaciger agirhigi,
mitoz sayimi, DNA igerigi ve DNA sentez oranla-
ri, nikleer antijenlerin immunhistokimyasal yon-
temlerle boyanmasi, gen ekspresyonu gibi doku
testleriyle ya da serumda gesitli spesifik enzimlerin
va da proliferasyon belirtelerinin tespit edilmesiy-
le degerlendirilebilmektedir!. Bu yontemlerin
her birinin avantaj ve dezavantajlari mevcuttur.
Biz de calismamizda rejenerasyonu degerlendir-
mek amaci ile karaciger agirhk olgtimleri ile im-
miinohistokimyasal ydntemlerden PCNA ve Ki-
67'den faydalandik. PCNA ve Ki-67 ile yapilan re-
jenerasyon degerlendirmelerinde sonuclarin bir-
birlerine paralel oldugu izlendi. Karaciger agirhk-
larina bakildiginda 3. gtinde safra tuzunun internal
drenaja oranla rejenerasyonu daha fazla arttirici
etkisinin, 7. giinde internal drenaja kiyasla daha
iistiin olmadigi gozlendi. PCNA ve Ki-67 dlgtimle-
rine bakildiginda, 3. giinde kolesterol-lesitin veri-
len ED grubunda rejenerasyonun SF verilen ED
grubu, ID grubu ve SKB grubuna gore ylksek de-
gerler gosterdigi tespit edildi. ST verilen ED grubu
da diger gruplara oranla 3. giinde yiiksek rejene-
rasyona isaret eden degerler icerdigi halde, bu
farklar istatistiksel anlamh boyutlara ulagmadi. Her
ne kadar karaciger agirhiklar rejenerasyon hakkin-
da genel bir bilgi veriyorsa da, immunohistokim-
yasal sonuglar kadar 6zgiil olmayacag agiktir. Bu-
nunla birlikte, zellikle 7. giinde ID grubunda hem
karaciger agirhg hem de PCNA ve Ki-67 degerleri
yiiksek bulunmustur. Yine 7. giinde ST verilen
grupta karaciger agirhigi ile tespit edilemeyen reje-
nerasyon immiinohistokimyasal olarak gosteril-
mistir. Sonug olarak, spesifik rejenerasyon belirtec-
lerinden faydalanmadan tek basina karaciger agir-
ik degisikliklerine dayanarak yorum yapmak,
ozellikle erken donemde ddem varligi da g6z ond-
ne alinacak olursa, yaniltici olacaktr.

Wang ve ark.1'2) yaptiklan galismada, subtotal
hepatektomi yapilan siganlara enteral olarak veri-
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len fosfolipidlerin, bakteriyel translokasyonu azalt-
tigini, intestinal mukoza ve enterosit protein igeri-
gindeki azalmayi engelledigini gostermislerdir. In-
testinal mukozanin septik patojenlere kargi etkili
bir bariyer fonksiyonu vardir. Fosfolipidler ise hem
bir enerji kaynag olarak, hem de intestinal muko-
zanin hiicre membranlan ve organellerinin yapisi-
na katildiklar icin intestinal bariyerden sorumlu-
durlar12], Ursodeoksikolik asit (UDKA), bir trihid-
roksi safra tuzu olan kolattan daha az toksiktir. Bu
ozelligiyle, klinikte de primer biliyer siroz, primer
sklerozan kolanjit ve daha birgok kolestatik karaci-
fer hastaliginda kullaniimaktadir. UDKA tedavisi-
nin kolestazin objektif kriterlerinden olan serum
biliriibin, alkalen fosfataz ve transaminazlarni di-
strdugii gosterilmistir. UDKA, hafif ve orta derece-
li karaciger hastaliklarinda kolaylikla tolore edile-
bilmektedir. Fakat UDKA'nin karaciger hasarini
nasil énledigi hala tam anlagilamamigtir3l. Buna
karsi cikan bir galismada ise Fickert ve ark.114],
UDKA'nin tikanma sarilikh farelerde, yaygin hepa-
toselliiler nekroz yaptigini ve beklenmedik bir ge-
kilde karaciger hasari olugturarak mortaliteyi arttir-
digimi gostermiglerdir. Bizim calismamizda safra
tuzu grubu ve kolesterol-lesitin grubunun, erken
dénemdeki rejenerasyon avantajinin, geg dénem-
de internal drenaja gore azalmis olmasini bu sekil-
de aciklamak olasidir. Yedinci giinlere bakildigin-
da ise, SF verilen eksternal drenaj grubundaki he-
patik rejenerasyon oranlarinin internal drenaj ve
safra tuzu grubuna gére istatistiksel olarak anlamli
diisiik degerler gosterdigi izlenmistir. Diger bir de-
yisle, internal drenajin rejenerasyon agisindan Us-
tunligu gozlenmekte ve safra tuzu eksternal dre-
naja katkida bulunmaktadir. lyomasa ve ark.1®l, ti-
kanma sarilikh sicanlarda, %70 hepatektomi son-
rasi yapilan eksternal biliyer drenajin karaciger re-
jenerasyonunu énemli dlgtide baskiladigini goster-
mislerdir. Yine Suzuki ve ark.”l ikanma sanlikli si-
canlarda internal biliyer drenajin, karaciger reje-
nerasyonu acisindan eksternal biliyer drenaja gore
avantajli oldugunu bildirmiglerdir. Bagka bir grup
ise, hepatik rejenerasyon agisindan safranin ente-
rohepatik dolagiminin tekrar saglanmasinin, biliyer
dekompresyondan daha énemli oldugunu goster-
mislerdirl®. Yapilan bir bagka galigmada, intestinal
sistem icinde safra tuzu yoklugunun endotoksinle-
rin emilmesine izin verdigi ve agiz yoluyla verilen
safra tuzlarinin bu endotoksin absorbsiyonunu en-
gelledigi gosterilmistir('>). Narain ve ark.l18l, bili-
yer kanalikillerde yer alan safra tuzlarinin hepato-
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sitler Gizerine hasar yapici etkisi olabildigini ve bu
hasarin lesitin tarafindan engellendigini gostermis-
lerdir.

Sonug olarak; SF verilen eksternal drenaj gru-
bu, hem erken dénemde ve hem de ge¢ dénemde,
hepatik rejenerasyon acisindan diger gruplara go-
re dustk degerler gostermistir. Bu sonug, internal
drenajin tistiin oldugunu gésteren daha dnceki bir-
¢ok calismayla ayni dogrultudadir. Kolesterol-lesi-
tin ve safra tuzu verilen gruplarda ise 6zellikle er-
ken dénemde rejenerasyon oranlarinin daha ytik-
sek degerlere ulastig hatta internal drenaja bile (is-
tin hale geldigi saptanirken, geg dénemde internal
drenaj grubunda rejenerasyon oranlarinin daha
yuksek oldugu fakat kolesterol-lesitin ve safra tuzu
verilmesinin eksternal drenaji internal drenaj gru-
bundaki rejenerasyon kapasitesine yaklastirdig
saptanmistir. Benzer sekilde, bazi arastirmacilar da
safranin enterohepatik dolagiminin preoperatif ola-
rak saglanmasinin karaciger rejenerasyonu icin
énemli olabileceginil’”! ve internal drenajda eks-
ternal drenaja gore gecikmis karaciger rejeneras-
yonundan barsakta safranin yoklugunun sorumlu
tutulabileceginil'® belirtmislerdir.

Bu calismanin sonuclari, klinik uygulamada,
internal drenajin eksternal drenaja tercih edilmesi
gerektigini ve eksternal drenajin zorunlu oldugu
durumlarda agiz yoluyla safra tuzlar veya yapay
safra ile rejenerasyonun hizlandirilabilecegini di-
stindiirmektedir. Ancak, rejenerasyon (izerine safra
tuzlan ve safranin diger bilesenlerinin etkisinin,
ozellikle hiicre diizeyinde ve in vitro kosullarda,
detayli olarak calisilmasi gerekmektedir.

KAYNAKLAR

1. Martin M, Braasch JW. Strictures and benign obstructive
disorders of the bile ducts. In Shackelford’s Surgery of
the alimentary tract, edited by Zuidema GD. W. B. Sa-
unders Company.1996, Fourth edition, vol.3, chapter
20. pp: 308-319.

2. Pain JA, Cahill CJ, Bailey ME. Perioperative complicati-
ons in obstructive jaundice: therapeutic considerations.
Brit. J. Surg., 1985, 72:942-945.

3. Blamey SL, Fearon KCH, Gilmour DH ve ark. Prediction
of risk in biliary surgery. Brit. ). Surg., 1983, 70:535-538.

4. Cahill CJ. Prevention of postoperative renal failure in pa-
tients with obstructive jaundice-role of bile salts. Brit. J.
Surg., 1983, 70:590-595.

5. Pelligrini AC, Allegra P, Bongard FS, Lawrance WW.
Risk of biliary surgery in patients with hyperbilirubine-
mia. Am. J. Surg., 1987, 154:111-117.

6. Iyomosa S, Terasaki M, Kuruki H, Nimura Y, Shionoya S,
Kojima K, Yoshida S. Decrease in regeneration capacity

Tikanma Sarihgi Olan Parsivel Hepatektomili Sicanlarda Eksternal / internal Drenajin ve Agizdan

Verilen Safra Bilesenlerinin Hepatik Rejenerasyona Etkisi

of rat liver after external biliary drainage. Eur Surg Res
1992;24:265-272.

7. Suzuki H, lyomasa S, Nimura Y, Yoshida S. Internal bili-
ary drainage, unlike external drainage, does not suppress
the regeneration of cholestatic rat liver after
partial hepatectomy. Hepatology 1994;20(5):1318-
1322.

8. Saiki S, Chijiiwa K, Komura M, Yamaguchi K. Preopera-
tive internal biliary drainage is superior to external bili-
ary drainage in liver regeneration and function after he-
patectomy in obstructive jaundiced rats. Ann Surg 1999;
230(5):665-662.

9. Haubrich WS, Kalser MH,Roth JLA,Schaffner F. Ana-
tomy and physiology of the biliary tarct. Editor: J.E.
Berk,Bockus Gastroenterology, W.B. Saunders Co., Phi-
ladelphia, 1985 s: 3457-69.

10. Urade M, Izumi R, Kitagava H. Inhibition of 5-Lipoxyge-
nase promotes the regeneration of the liver after partial
hepatectomy in normal and icteric rats.Hepatology
1996; 23(3):544-548.

11. Assy N, Minuk GY. Liver regeneration: methods for mo-
nitoring and their applications. Review. Journal of Hepa-
tology.1997; 26:945-952.

12. Wang XD, Andersson R, Soltesz V, Wang WQ. Phospho-
lipids prevent enteric bacterial translocation in the early
stage of experimental acute liver failure in the rat. Scand
] Gastroenterol 1994; 29:1117-1121.

13. Paumgartner G, Beuers U. Ursodeoxycholic acid in cho-
lestatic liver disease: mechanisms of action and therape-
utic use revisited. Hepatology 2002; 36(3):525-531

14. Fickert P, Zollner G, Fuchsbichler A, Stumptner C. Urso-
deoxycholic acid feeding aggravates liver injury in bile
duct ligated rats. A 1-3. 102nd annual meeting of the
American Gastroenterological Association, 20-23,
May,2001, Atlanta, USA. (Abstract).

15. Bailey ME. Endotoxin, bile salts and renal function in
obstructive jaundice. Brit. ). Surg., 1976, 63:774-778.

16. Narain PK, DeMaria EJ, Heuman DM. Lecithin protects
against plasma membrane disruption by bile salts. ] Surg
Res 1998; 78:131-136.

17. Mizuta A, Chijiiwa K, Saiki S, Kuroki 5, Nakamura TM.
Differences in biliary lipid excretion after major hepatec-
tomy in obstructive jaundiced rats with preoperative in-
ternal, external or no biliary drainage. Eur Surg Res
2002;34:291-9

18. Ueda ), Chijiiwa K, nakano K,Zhao G, Tanaka M. Lack of
intetsinal bile results in delayed liver regeneration of
normal rat liver after hepatectomy accompanied by im-
paired cyclin E-associated kinase activity. Surgery
2002;131:564-73

Bu ¢alisma Marmara Universitesi Aragtirma Fonu’nun
destegiiyle gerceklestirilmigtir.

KATKIDA BULUNANLAR

Calismanin diistiniilmesi ve planlanmasi:
Dr. Cumhur YEGEN, Dr. Berrak YEGEN

A0



Yegen C. ve ark.

e

Verilerin elde edilmesi:
Dr. B. Serdar AKSOY, Berna K. OKTAR,
Dr. Dilara SAVCI, Dr. Cigdem GELIKEL ATAIZI

Verilerin analizi ve yorumlanmasi:
Dr. Berrak C. YEGEN, Dr. Serdar AKSOY

Yazinin kaleme alinmasi:
Dr. Asim CINGI, Dr. Cumhur YEGEN

istatistik degerlendirme:
Dr. Berak C. YEGEN, Dr. Berna K. OKTAR

UCD e Nisan - Haziran 2004

YAZISMA ADRESI

Dr. Cumhur YEGEN
Marmara Universitesi Tip Fakdiltesi
Genel Cerrahi Anabilim Dal / istanbul



