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OZET

Bu g¢aligmada deneysel kogullarda, sicanlann ana safra kanallan baglan-
mak suretiyle olugturulan ekstrahepatik kolestazin bobrekleri ne denli etkileyerek
akut renal yetmezlige neden oldugunu biyokimyasal ve histopatolojik olarak goster-
meye caligtik. Bir hafta siireyle kolestaz uygulanan grupta, tkanma sanhginin akut
renal yetmezlige zemin hazirladigimi gordiik. Ikinci ve iigiincit haftalik gruplarda re-
nal yetmezligin laboratuar bulgulannda tedrici azalma, buna kargin karacigerde bi-
liyer siroza gidig ve bobreklerde dejeneresans gozlendi. Bir bagka gruba ise intrape-
ritoneal % 10 Mannitol uygulanarak, renal yetmezlige gidisteki koruyucu etkisi
aragtinldi. Bulgular literatiir verileriyle tartigilds.

SUMMARY

The Manifestation of Renal Pathology by Experimental Obstructive
Jaundice and The Prophilactic Effect of Mannitol

In this study, we tried to investigate biochemically and histopathologically
how extrahepatic cholestatis cause acute renal failure, by ligating the main biliary
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duct in the rats under experimental conditions. We detected that the group in which
extrahepatic cholestasis was applied for one week, obstructive jaundice prepared a
base for acute renal failure. In the group where ligation was kept for two weeks and
three weeks, the laboratory findings of acute renal failure gradually regressed, but
progession of biliary cirhosis of the liver and degeneration on the kidneys were ob-
served. In another group where % 10 Mannitol solution intraperitoneally given, the
protective effect on the progression of renal failure was investigated. The findings
were discussed with the literature.

Ana safra kanalinin mekanik bir nedenle tikanmasiyla olusan tikanma sa-
nbg olgulaninda yapilan cerrahi girisimler sonrasi bdbrek komplikasyonlarinn
goriilmesi eskiden beri bilinir. Bu olay birgok bilinmeyeni igerdiinden gok gegit-
ki yorumlara neden olmaktadir.

Ik kez Heyd bu olgulara "Hepatorenal Sendrom" deyimini kullanmigtir!,
Oysa birgok aragtirmaci, deyimin olusan patolojiyi tantmlamada yetersiz oldugu
gorigiindedir?3,

Ekstrahepatik kolestazh hastalarda akut renal yetmezlik geliyme siklin %
9-18 arasinda degismektedir?3456789 By pedenle goriillen mortalite % 25-80

arasinda degismekte ve tikanma sarihikh hastalarda post operatif oliimlerin %
50’sinden sorumlu tutulmaktadir®4-7-10,

Caligmamizda tikanma sariifinin etken oldugu akut renal yetmezligin ge-
lisimini gbstermeyi amagladik. Deneysel modelimizde biyokimyasal ve histopato-
lojik bulgular arasindaki iligkileri saptamaya, ayrica Mannitoliin gelisen renal
yetmezlik olayindaki profilaktik etkisini aragtirmaya calistik.

GEREC VE YONTEM

Bu cahsma Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar: Aragtir-
ma Merkezinde, Swiss-Albino susu beyaz siganlar kullamlarak yapilmistir. Bu
amagla 54 denck kullamilmis, bunlarin 5 tanesi deney sirasinda ldiigiinden ga-
hiymaya katilmamistir. Amaca uygun 5 grup olusturulmustur.

GRUP I:_Kontrol grubu. Biyokimyasal analiz igin idrarlari toplanan ve
kanlan1 alinan, histopatolojik inceleme icin karaciger ve bobrek biyopsileri yapi-
lan 10 adet sicandan olugsmustur,

f}RU’P [[ Ekstrahepatik kolestaz (1 haftalik) grubu. 10 adet sigana 35
{ng/kg mtrap‘.antoneal sodyum tiyopental anestezisi uygulanarak, orta hat kesisi
ile koledok ligasyonu yapilds. 6. giinden itibaren 24 saatlik idrarlar1 metabolik

kafeslerde toplanip, 7. giin 6ncelikle karaciger ve bobrek biyopsileri yapildiktan
sonra kanlan sag atriumdan ahnarak sldirildiiler.
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GRUP III: Ekstrahepatik kolestaz (2 haftalik) grubu. II. gruptaki yon-
temle koledoklar baglandiktan sonra 14. giinden itibaren idrarlan toplamp, 15.
giin karaciger ve bobrek biyopsileri yapilip kanlar1 alindi.

GRUP 1V: Ekstrahepatik kolestaz (3 haftalik) grubu. Kolestaz yukaridaki
gibi saglamp, diger islemleri 21. ve 22. giinlerde yapildi.

GRUP V: Ekstrahepatik kolestaz (1 haftalik) + Mannitol grubu. 9 adet
sigana aym gekilde koledok ligasyonu uygulandi. Ameliyattan bir saat sonra 5 cc,
24 saat sonra 10 cc, 48 saat sonra 15 cc intraperitoneal % 10 Mannitol soliisyonu
enjekte edildi. 6. giinden itibaren idrarlari toplanip, 7. giin dncelikle bobrek, ka-
racifer biyopsileri ve kanlar alinarak oldiiriildiiler.

Tiim gruplarda alinan 24 saatlik idrar miktan 6lgiildii. Uludag Universite-
si Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez Laboratuarinda idrar kreatinini Pikrat Meto-
duna gore, idrar bilirubini ise giiglii asidik ortamda diazotize olan dikloranilinin
bilirubini baglamas: ile sonug veren stikler kullamlarak galigild.. Kan ornekleri
de aym laboratuarda, serum kreatinini Pikrat Metodu ile, iire ve bilirubin enzi-
matik yontemler ile olmak iizere degerlendirildi. .

Histopatolojik inceleme igin alinan drnekler, Uludag Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Patoloji Anabilim Dali Laboratuarinda isik mikroskobunda degerlendiril-
di.

Bobrek biyopsilerinde tiibiiler dilatasyon, vakuolizasyon, interstisyel
O6dem, hyalin damla birikimi interstisyel hiicre infiltrasyonu, glomeriiler degisik-
likler, vaskiiler degisiklikler parametre olarak alimmustir. Karaciger biyopsile-
rinde ise hepatositlerde dejenerasyon, sinuzoidlerde ve periportal alanlarda dila-
tasyon, safra duktus proliferasyonu, fibrozis, fokal nekroz, periportal alanlarda
mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve safra pigment birikimi alinmugtir. Bu
degisiklikler (-)’den, (+ + +)’e kadar degerlendirilmiglerdir. () normali, (+)
fokal alanlardaki, (+ +) yaygn alanlardaki, (+ + +) tiim sahalardaki degisikligi
gostermektedir .

Istatistiki degerlendirmede, sayisal degerler igin student "t" testi, (=)’den
(+ + +)’e kadar derecelendirilmis parametreler icin Mann-Whitney U testi kul-
lamlnnstlr Alfa= 0.05, krmk U= 24 olarak ahnmlshr33

BULGULAR

Aragtirmamizin sonuglarim iki grupta topladik;
1- Biyokimyasal bulgular,
2- Histopatolojik bulgular.

. Uludag Universitesi Thip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali degerlendirmesi.

- 517 —



BIYOKIMYASAL BULGULAR

idrar miktar:: Kontrol grubuna gore II. ve V. gruplarda anlamh bir farkh-

hik ortaya gikmustir (p/0.01). IL ve V. gruplarm 111, ve IV. gruplarla yapilan
kargilastirmasinda da anlamh bir farkhlik s6z konusudur (p/0.01) (Sekil: 1).

IDRAR MIKTARI

cc/ 2k h.
(i
9 4
7 1
5 -4
3.3
y K
H .. -GV nN
Sekil: 1
Idrar Miktan (cc/24 saat)
I I m v Vv
1 p <001 p > 005 p > 005 p < 001
n p <001 p <001 p> 005
m p > 005 p <001
v p <001
Istatistiksel Kargilagtirma
t 0.05;7 = 2.898 t 0.057 = 2.110
t 001,53 = 2.861

t 0.05,5 = 2.101

Idrar kreatinini: Kontrol grubuna gore II. ve TIL. gruplarda anlamh farkh-
lik vardir (p/0.01). I grupla diger gruplar arasinda da anlamh farklihk saptan-

mgtir (p/0.01). IV. ve V. gruplarn kontrol grubu ile karsilastinlmasinda ise an-
lamh bir fark goriilmemigtir (p/0.05) (Sekil: 2).
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IDRAR KREATININI

% mg
150
100 -
11 v Vv
Sekil: 2
Idrar Kreatinini (% mg)
I II m v v

I p <001 p < 001 p > 005 p > 0.01
I p <001 p < 001 p < 0.01
m p > 005 p <001
v p > 0.05

Istatistiksel Kargilagtirma
£ 0.05,7 = 2.898 £0.057 = 2110
£ 0.01;5 = 2.861 : £0.05;5 = 2.101

idrar bilirubini: Her grupta birbiriyle yapilan kargilagtirmada U testine
gore kademeli bir artig saptanmistir (Tablo: I).

Kanda iire: Kolestaz siiresi uzadikga iire degerinde bir arti gozlenmistir.
Kontrol grubu ile yapilan karsilagtirmada II. grup (p/0.05), IIL., IV. ve V. grup-
larda anlaml bir farklilik ortaya gikmugtir (p/0.01). II. ve V. gruplar arasinda
istatistiki bir farklihk saptanamamigtir (p\0.05) (Sekil: 3).

Serum kreatinini: Kontrol grubu ile yapilan kargilagtirmada II., I11. ve V,
gruplarda anlamh bir fark s6z konusudur (p\0.01). II. ve V. gruplann III. grupla
yapilan kargilastirmasinda da anlamh farkhilik vardir (p/0.01) (Sekil: 4).
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Tablo: | - ldrar Bilirubini

I I I v v
1 - + ++ +++ ++
2 - + + +++ +
3 - + + +++ +
4 - + ++ +++ ++
5 - - 4 +++ ++
6 - + + +++ -
7 - + ++ +++ +
8 - + + +++ +
9 - + + +++ +
10 e + ++ +++
Istatistiksel Karsilagtirma
11 I v v
I L = o =
n U: 25 U:0 U: 27
lleri ditzeyde lleri diizeyde Onemli farklilik
farklihik var. farkhlik var. yoktur.
m - - 1:25 U: 375
fleri diizeyde Onemli farklilik
farkhlik var. p
v = - - U:3
lieri diizeyde
farkhlik var.
KANDA URE
%mg
100 |
80 -
601
L0
204
IV N
._S'elal..')'
Kanda Ure (% mg)
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1. gruplarm diger gruplarla kargilagtinlmasinda ileri diizeyde farkhibhk vardur.
Hyalin damlamin goraldigi IL, I, IV. ve V. gruplar ile kontrol grubu
kargilagtmlmasimnda ileri diizeyde farkhhk s6z konusudur, aynica I grup ile diger
gruplar arasinda da anlamli farklihklar goriilmigtiir.

Tablo: Il - Bébreklerde Goriilen Histopatolojik Degigiklikler

I 10 I v v
Tiibiiler dilatasyon = + 4 4 2 e
Vakualizasyon - + + s = A
Intertisiyel 6dem - + -+ = =
Hyalin damia - ++ + i +
Intertisiyel hiicre infiltrasyonu - + -+ - ++
Glomeriiler degisiklikler - + + = ok
Vaskiiler defisiklikler B - -+ + 1

interstisyel hiicre infiltrasyonu ve glomeriller degisiklik parametrelerinin
de kontrol grubu ile IL., ITL. ve V. gruplar arasindaki karsilastirmasinda ileri dii-
zeyde farkhlik vardir.

Vaskiiler degigikliklerde ise kontrol grubu ile III. ve IV. gruplar arasinda
anlamh bir fark vardir.

Karaciger dejeneresansi gosteren parametrelerin U testine gore
kargilagtirilmalar: (Tablo: III): Hepatositlerde dejeneresans, sinuzoidlerde dila-
tasyon, periportal alanlarda dilatasyon, safra duktus proliferasyonu, fibrozis gibi
parametrelerde kontrol grubu ile difer gruplar arasinda ileri diizeyde farkhlik
siz konusudur, Fokal nekroz kontrol grubu ile sadece IV, grup arasinda anlam
kazanmustir. Periportal alanlarda mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve safra pig-
ment birikimi parametrelerinde kontrol ile TII. ve IV, gruplar arasinda farklihk
50z konusudur.

Tablo: Ill - Karacigerde Gdriilen Histopatolojik Dedigiklikler

I II il v Vv
Hepatositlerde degenerasyon - + + + +
Siniizoidlerde dilatasyon - ES + 5 o
Periportal alanlarda dilatasyon - + + + +
Safra duktus proliferasyonu - it 4= ++ 4
Fibrozis - + + + + + +
Fokal nekroz - - = 4 =
Periportal alanlarda mononiikleer
iltihabi h. infiltrasyonu - - + + L
Safra pigment birikimi = s + + =
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TARTISMA

Tikanma sanlikh hastalarda geligen akut renal yetmezlifin sikhf cesitli
yazarlar tarafindan % 6-18 arasinda degisen oranlarda bildirilmektedir3478°,
Kahng tikanma sarilikl hastalarm ameliyatlarindan sonra akut renal yetmezligin
goriilme sikhigim % 9 olarak bildirmektedir. Yine aym raporda renal yetmezlik
gelisen hastalarda % 76’ya varan mortalite bildirilmektedir!®.

Dawson’un iizerinde ¢ahigfn deneysel galigmalar gostermigtir ki bobrek
arterine gegici klemp konulmasiyla olugturulan renal anoksi, sarilikh siganlarda
sariliksiz sianlara oranla daha fazla hasar olusturmaktadir™!2, Sarilikh deney
hayvan bobreginin nigin iskemiye daha hassas oldugu konusunda Cattell, Wil-
liams, Baum ve arkadaglan konjuge bilirubinleri, Steward ve Cantaron safra tuz-
larmny, Frank, Aoyagi ve Lowenstein vazodilatatorleri, Bloom ve arkadaglan azal-
mus bulunan renal kortikal kan akimimni, yine aym aragtirmacilarin tikanma sar-
Liginda alfa adrenerjiklerin etkilerine kargi artan duyarhib sorumlu tuttuklan
bildirilmcktedir4'13'14'15'16'17.

Kinugasa, Better, Acarh ve arkadaglan aragtirmalarinda tikanma sanhkh
olgularda gelisen akut renal yetmezlifin etyopatogenezinde endotoksinlerin rol
aldi@1 ve bu komplikasyondan korunmada etkin yontemin oral safra tuzu verilme-
si oldugunu bildirmiglerdir'®1®20, Pain ve Kebudi ve arkadaslan oral laktulozun,
Gubern de Mannitoliin tikanma sarilikh hastalarda akut renal yetmezligi onle-
mede etkili oldugu goriigiindedirler>-10-21,

Bobrek hemodinamigi, ekstrarenal ve intrarenal faktorler ile degismekte-
dir. Bobregin beslenmesi ise, birim zamanda, bobrekten gegen kan miktan ile il-
gilidir, bu da fonksiyonuyla paralel gider. Burada énemli olan. a renalisteki ba-
sing degil, bobrek perfiizyonudur??,

Bobrek kan akiminin % 90’hik boliimil korteksten, gerisi medulladan ge-
ger. Bu farklilik, idrann tibiler fonksiyonunun iglerli3i iizerindeki karsit akim
(counter-current) mekanizmasimin galigmas: igin sabit tutulmaya caligithr. Hipo-

volemide kortikal kanin bityiik boliimii medullaya kaymakta ve bu sistem bozul-
maktadir?2-23,

Epstein ve arkadaglar xenon 133 kullanarak, siroz ve kolestazh hastalarin
bobrek kortekslerindeki kanlanmanin azaldigini gostermigler, keza anjiografik
tetkiklerde de aktif bir vazokonstriiksiyon sonucu gelisen bir bobrek iskemisinin
fonksiyonlan ileri derecede bozdugunu vurgulamiglardir®. Better, Yarger ve ar-
kadaglar1 siganlarda kolestaz esnasinda ortalama glomeriiler filtrasyon hizinda
normale oranla biiyiik dlgiideki diismeyi gdstermislerdir!?25,

Caglar, Gillenwater’in glomeruler filtrasyonundaki ve bobrek kan akimin-
daki azalmayl bakteriyel endotoksinin intrarenal zerkleriyle gosterdigini bildir-
mektedir. Warde siganlarda kolestazin varliginda endotoksinlerden temizlenmeyi
geciktirdifini ve tek intravendz endotoksin enjeksiyonu ile akut renal yetmezlik
olabilecegini ileri siirmektedir®. Nérojenik vazokontriiksiyon sonucu, katekola-
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I I 11 v v
I p < 0.05 p < 0.01 p < 001 p < 001
I p > 0.05 p < 001 p> 005
111 p > 005 p > 005
v p < 005
Istatistiksel Kargilagtirma
t 0.05;7 = 2.898 t 0.05¢7 = 2.110
t0.01;5 = 2.861 t 0.05;g = 2.101
SERUM KREATININI
%o m(
S f
4
¥
§
o ?
2
o
- . I
Dt s
Sekil: 4
Serum Kreatinini (% mg)
| II I v v
I p < 0.01 p <001 p <005 p < 001
I p <001 p < 001 p > 0.05
III p <001 p < 001
v p <001
Istatistiksel Kargilagtirma
£ 0.05;7 = 2.898 t 0.05,7 = 2.110
t 0.01;5 = 2.861 t 0.05;3 = 2.101
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Serum total bilirubin: Total bilirubinin ilk bir haftalik kolestazin akut do-
neminde yikseldigi gozlenmig, fakat kolestaza bagh daha sonraki giinlerde tedri-
ci azalmasina kargin, iigiincii haftada yikselmeye devam etmigtir. Yapilan istatis-

tiki kargilagtirmada, kontrol grubuna gore tiim gruplarda anlamh bir farkhlik
saptanmugtir (p/0.01) (Sekil: 5).

SERUM TOTAL BILIRUBIN

%o m 8]
10
8-
6
L
2
i
I
Sekil: 5
Serum Total Bilirubin (% mg)
I 1I I IV \%
A p <001 p < 001 p < 001 p < 001
I p < 001 p < 0.01 p > 005
o i p < 001 p < 001
v - p<005

Istatistiksel Kargilastirma

t 0.0511 = 2110
£0.05;5 = 2.101

t0.0517 = 2.898
t 0.01,5 = 2.861

HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Bobrek dejeneresansi gosteren parametrelerin U testine gore kargilagtir-
mas1 (Tablo: II): Tiibiiler dilatasyon, vakuolizasyon ve interstisyel odem IL ve
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minlerin desarjma bagh gelisen olaylardan endotoksinin sorumlu oldugu saml-
maktadir. Bu olaylar zinciri sonucunda, bobrek damar direng artmas: olugmakta,
olaym devamiyla da, basta endotel sismesi ile sonlanan morfolojik degismeler
sonucy, direncin yitksck kalisi devam etmekte ve akut renal yetmezlik ortaya gik-
maktadir®627,

Calismamizda ozellikle I1. grup (1 haftalik kolestaz) deneklerde histopa-
tolojik lezyonlarin bunu destekler tarzda degisime ugradifam kan iire, keratinin
degerlerinin ortalamasinin anlamh gekilde arttigam saptadik.

Gelisen akut renal yetmezlifi onlemek icin yazarlar ekstraselliler kom-
partmamn ozmolalitesinin arttirnlmasimin iskemi, hiicre sigmesi, hiicre yikim kisir
dongiisiinii kiran en etkin mekanizma olarak gormekte ve Dawson’dan bu yana
Mannitol kullanim1 énerilmektedir>-122, Bilinen sudur ki, osmoz yoluyla plazma
hacmi artarak bobrek kan akimini da arttirmaktadir. Lilien, Mannitol verilmesi-
nin kan viskozitesini dnemli dlgiide azalattifini, bobrek kan akiminin % 36 ora-
mnda arttinilabildigini, dolayisiyla bobrek damar direncini % 32 oraninda azalt-
tifim gostermigtir?, .

Oken, Mannitoliin bu etkisinin bobrekteki fonksiyonel ve histolojik tiim
degismeler ile pozitif korelasyon icerisinde oldugunu gostermistir>®, Stahl da izo-
tonik serumla birlikte verilen Mannitoliin bobrek kan akimini arttirarak akut re-
nal yetmezligi dnlemedeki roliinii deneysel olarak kamitlamigtir31,

Bir haftalik kolestaz uyguladigimiz sicanlar ile bir hafta kolestaz + Man-
nitol grubundaki sicanlarin kargilastiriimasinda; sadece kolestaz uygulanan grup-
ta akut renal yetmezlifin histopatolojik bulgulan olan tiibiiler dilatasyon, vakuoli-
zasyon, interstisyel 6dem mevcutken, Mannitol uygulanan grupta bu gibi
degisikliklerin olmadifim gozledik.

Kontrol grubu digindaki tiim gruplarda, hiicre gigmesi olay1 belirgin ola-
rak dikkati gekti. Mannitol verilen grupta ise hiicre gigmesinin olmadifim sapta-
dik. -

Sonug olarak tikanma sariifz kogullan yaratildifs zaman, akut renal yet-
mezligin goriilme olasiifinin arttifs gozlendi. Bu olasihin azalt:ilabilmesi igin kli-
nik uygulamada tikanma sarilikh hastalarin ameliyatlarindan 6nce, endotoksemi-
nin ortaya g¢ikardif akut renal yetmezlikten korunmak igin profilaktik olarak saf-
ra tuzu, oral laktuloz veya sistemli Mannitol uygulamalar1 yapilmahdir. Ayrica
olaymn asil sebebini olusturdugu diisiinillen barsak bakterilerinin endotoksinleri
oldugundan, bu hastalarin ameliyat oncesi, barsak temizlii yapilmal ve profilak-
tik antibiyoterapiye alinmalan literatiir verilerine de dayanarak uygun olacaktir
kams: olugmusgtur.
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