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Bu çalışmada deneysel koşullarda, sıçan/ann ana safra kanallan bağlan
mak suretiyle oluştumlan ekstralıepatik kolestazm böbrekleri ne denli etkileyerek 
akut renal yetmezliğe neden olduğunu biyokimyasal ve histopatolojik olarak göster
meye çalıştık. Bir hafta süreyle kolestaz uygulanan gnıpta, tıkanma sanlığuım akut 
renal yetmezliğe zemin hazırladığılll gördük. ikinci ve üçüncü haftalık gnıplarda re
nal yetmezliğin laboratuar bulgulannda tedrici azalma, buna karşın karaciğerde bi
/iyer siroza gidiş ve böbreklerde dejeneresans gözlendi. Bir başka gmba ise itıtrape
ritoneal % 10 Mannitol uygulanarak, renal yetmezliğe gidişteki konıyucu etkisi 
araştınldı. Bulgular literatür verileriyle tartışıldı. 

SUMMARY 

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

In this study, we tried to investigate bioclıemical/y and histopatlıologica//y 
Jıow exıralıepatic clıolestatis 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. obsl1Uctive jaundice prepared a 
base for acute renal failure. In the group where ligation was kept for two weeks and 
three weeks, the laboratory findinss 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 Mannito/ solution intraperitoneally given, the 
protective effect on the progression of renal failure was investigated. The findinf! 
were discussed with the /iterature. 

Ana safra kanalının mekanik bir nedenle tıkanmasıyla oluşan tıkanma sa
nlığı olgulannda yapılan cerrahi giri§imler sonrası böbrek komplikasyonlarının 
görülmesi eskiden beri bilinir. Bu olay birçok bilinmeyeni içer.den çok çeşit
li yorumlara neden olmaktadır. 

İlk kez Heyd bu olgulara "Hepatorenal Sendrom" deyimini kullanmıştır1. 
Oysa birçok araştırmacı, deyimin oluşan patolojiyi tanımlamada yetersiz oldu~ 
görüşündedir23• 

Ekstrahepatik kolestazlı hastalarda akut renal yetmezlik gelişme sıklığı % 
9-18 arasmda değişmekte<fu-23·45·6·7.8·9• Bu nedenle görülen mortalite % 25-80 
arasmda değişmekte ve tıkanma sarılıklı hastalarda post operatif ölümterin % 
50'sinden sorumlu tutulmaktarur2·4.7.ıo. 

Çalışmamızda tıkanma sarılığınm etken olduğu akut renal yetmezliğin ge
lişimini gösterıneyi amaçladık. Deneysel modelimizde biyokimyasal ve histopato
lojik bulgular arasındaki ilişkileri saptamaya, ayrıca Mannitolün gelişen renal 
yetmezlik olayındaki profılaktik etkisini araştırmaya çalıştık. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma Uluda~ Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Araştır
ma Merkezinde, Swiss-Albino suşu beyaz sıçanlar kullanılarak yapılmıştır. Bu 
amaçla 54 denek kullanılmış, bunlann 5 tanesi deney sırasında öldüğünden ça
lışmaya katılmamıştır. Amaca uygun 5 grup oluşturulmuştur. 

GRUP 1: Kontrol grubu. Biyokimyasal analiz için idrariarı toplanan .ve 
kanlan alman, histopatolojik inceleme için karaci~er ve böbrek biyopsileri yapı
lan 10 adet sıçandan oluşmuştur. 

GRUP II: Ekstrahepatik kolestaz (1 haftalık) grubu. 10 adet sıçana 35 
mg/kg intraperitoneal sodyum tiyopental anestezisi uygulanarak, orta hat kesisi 
ile koledok ligasyonu yapıldı. 6. günden itibaren 24 saatlik idrariarı metabolik 
kafeslerde toplanıp, 7. gün öncelikle karaci~er ve böbrek biyopsileri yapıldıktan 
sonra kanları sa~ atriumdan almarak öldürüldüler. 
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GRUP ill: Ekstrahepatik kolestaz (2 haftalık) grubu. II. gruptaki yön
temle koledoklan ba~andıktan sonra 14. günden itibaren idrariarı toplanıp, 15. 
gün karaci~er ve böbrek biyopsileri yapılıp kanlan alındı. 

GRUP IV: Ekstrahepatik kolestaz (3 haftalık) grubu. Kolestaz yukarıdaki 
gibi sa~anıp, di~er işlemleri 21. ve 22. günlerde yapıldı. 

GRUP V: Ekstrahepatik kolestaz (1 haftalık) + Mannitol grubu. 9 adet 
sıçana aynı şekilde koledok ligasyonu uygulandı. Ameliyattan bir saat sonra 5 cc, 
24 saat sonra 10 cc, 48 saat sonra 15 cc intraperitoneal % 10 Mannitol solüsyonu 
enjekte edildi. 6. günden itibaren idrartan toplanıp, 7. gün öncelikle böbrek, ka
raci~er biyopsileri ve kanlan alınarak öldürüldüler. 

Tüm gruplarda alman 24 saatlik idrar miktarı ölçüldü. Ulud~ Üniversite
si Tıp Fakültesi Hastanesi Merkez Laboratuarında idrar kreatinini Pikrat Meto
duna göre, idrar billruhini ise güçlü asidik ortamda diazotize olan dikloranilinin 
billruhini ba~aması ile sonuç veren stikler kullanılarak çalışıldı. Kan örnekleri 
de aynı laboratuarda, serum kreatinini Pikrat Metodu ile, üre ve bilimbin enzi
matİk yöntemler ile olmak üzere de~erlendirildi. 

Histopatolojik inceleme için alınan örnekler, Uluda~ Üniversitesi Tıp Fa
kültesi Patoloji Anabilim Dalı Laboratuarında ışık mikroskobunda de~erlendiril
di. 

Böbrek biyopsilerinde tübüler dilatasyon, vakuolizasyon, interstisyel 
ödem, hyalin damla birikimi interstisyel hücre infiltrasyonu, glomerüler de~şik
likler, vasküler de~iklikJer parametre olarak alınmıştır. Karaci~er biyopsile
rinde ise hepatositlerde dejenerasyon, sinuzoidlerde ve periportal alanlarda dila
tasyon, safra duktus proliferasyonu, fibrozis, fokal nekroz, periportal alanlarda 
mononükleer hücre infıltrasyonu ve safra pigment birikimi alınmıştır. Bu 
de~şiklikler (-)'den, ( + + +)'e kadar de~erlendirilmişlerdir. (-) normali, ( +) 
fokal alanlardaki, ( + +) yaygın alanlardaki, ( + + +) tüm sahalardaki de~şikli~ 
göstermektedir·. 

İstatistiki de~erlendirmede, sayısal de~erler için student "t" test~ (-)'den 
(+++)'e kadar derecelendirilmiş parametreler için Mann-Whitney U testi kul
lanılmıştır. Alfa= 0.05, kritik U= 24 olarak alınmıştı~3. 

BULGULAR 

Araştırmamızm sonuçlarını iki grupta topladık; 

1- Biyokimyasal bulgular, 

2- Histopatolojik bulgular. 

Uluda~ Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı degerlendirmesi. 
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BIYOKIMYASAL BULGULAR 
İdrar miktan: Kontrol grubuna göre Il. ve V. gruplarda anlamlı bir farklı

lık ortaya çıkmıştır (p/0.01). Il. ve V. gruplann m. ve IV. gruplarla yapılan 
karşılaştırmasında da anlamlı bir farldılık söz konusudur (p/0.01) (Şekil: 1). 

·' 

n 
m 
IV 

I 

9 

7 

5 

3 

1 

IDRAR MIKTARI 

I II III IV V 
Şekil: 1 

ldrar Miktan (cc/24 saat) 

Il m IV V 

p < 0.01 p > o.os p > o.os p < 0.01 

p < 0.01 p < 0.01 p > o.os 
p > o.os p < 0.01 

p < 0.01 

Istatistiksel Karşılaştırma 

t 0.0517 = 2.898 
t 0.0118 = 2.861 

t 0.0517 = 2.110 

t 0.0518 = 2.101 

İdrar kreatinini: Kontrol grubuna göre ll. ve m. gruplarda anlamlı farklı~ 
lık vardır (p/0.01). II. grupla di~er ·gruplar arasında da anlamlı farldılık saptan
mıştır (p/0.01). IV. ve V. gruplann kontrol grubu ile karşılaştınlmasmda ise an
lamlı bir fark görülmemiştir (p/0.05) (Şekil: 2). 

- 518 -



u 
m 
IV 

I 

0/ o mg 
150 

100 

so 

IDRAR KREATININ! 

1 II III IV 

Şekil: 2 
ldrar Kreatinini (% mg) 

n m 

p < 0.01 p < 0.01 
p < 0.01 

İstatistiksel Karşılaştırma 

V 

IV V 

p > 0.05 p > 0.01 
p < 0.01 p < 0.01 
p > 0.05 p < 0.01 

p > 0.05 

t 0.0517 = 2.898 t 0.0517 = 2.110 

t 0.0118 = 2.861 t 0.0518 = 2.101 

idrar bilirubini: Her grupta birbiriyle yapılan karşılaştırmada U testine 
göre kademelİ bir artış saptanmıştır (Tablo: I). 

Kanda üre: Kolestaz süresi uzadıkça üre de~erinde bir artış gözlenmiştir. 

Kontrol grubu ile yapılan karşılaştırmada II. grup (p/0.05), m., IV. ve V. grup
larda anlamlı bir farklılık ortaya çıkmıştır (p/0.01). n. ve V. gruplar arasmda 
istatistiki bir farklılık saptanamamıştır (p\0.05) (Şekil: 3). 

Serum kreatinini: Kontrol grubu ile yapılan karşılaştırmada n., nı. ve V. 
gruplarda anlamlı bir fark söz konusudur (p\0.01). n. ve V. gruplarm nı. grupla 
yapıJan karşılaştırmasında da anlamlı farklılık vardır (p/0.01) (Şekil: 4). 
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Tablo: 1 - ldrar Blllrublnl 
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n m IV 

+ ++ +++ 
+ + +++ 
+ + +++ 
+ ++ +++ 

++ +++ 
+ + +++ 
+ ++ +++ 
+ + +++ 
+ + +++ 
+ ++ +++ 

Istatistiksel Karşılaştırma 

m . IV 

U: 22.S U: O 
İleri düzeyde İleri düzeyde 
farklılık var. fartlılık var. 

U:2.S 
İleri düzeyde 
fartlılık var. 

KANDA CRE 

I Il III IV V 
Şekil: 3 

Kanda Üre (%mg) 

V 

++ 
+ 
+ 

++ 
++ 
+ 
+ 
+ 
+ 

V 

U: 27 
Öllemli farklılık 
yoktur. 
U: Y7.5 
Öllemli fartlılık 
yoktur. 
U: 3 
beri düzeyde 
farklılık var. 



m. grupların diğer gruplarla karşılaştırılmasında ileri düzeyde farklılık vardır. 
Hyalin damlanın görüldüğü II., m., IV. ve V. gruplar ile kontrol grubu 
karşılaştırılmasında ileri düzeyde farklılık söz konusudur, ayrıca II. grup ile diğer 
gruplar arasında da anlamlı farklılıklar görülmüştür. 

Tablo: ll - Böbreklerde Görülen Histopatolojik DeQişiklikler 

I ·Il m 
Tübüler dilatasyon ++ + 
Valrualizasyon ++ + 
İntertisiyel ödem + + 
Hyalin damla ++ + 
İntertisiyel hücre infiltrasyonu + + 
Glomerüler detişildilder + + 
Vasküler detişildikler + 

IV V 

+ + 

+ 

++ 
++ 

İnterstisyel hücre infıltrasyonu ve glomerüler değişiklik parametrelerinin 
de kontrol grubu ile Il., III. ve V. gruplar arasındaki karşılaştırmasında ileri dü
zeyde farklılık vardır. 

Vasküler değişikliklerde ise kontrol grubu ile III. ve IV. gruplar arasmda 
anlamlı bir fark vardır. 

Karaciğer dejeneresansı gösteren parametrelerin U testine göre 
karşılaştırılmaları (Tablo: lli): Hepatositlerde dejeneresans, sinuzoidlerde dila
tasyon, periportal alanlarda dilatasyon, safra duktus proliferasyonu, fibrozis gibi 
parametrelerde kontrol grubu ile diğer gruplar arasmda ileri düzeyde farklılık 
söz konusudur. Fokal nekroz kontrol grubu ile sadece IV. grup arasmda anlam 
kavınmıştır. Periportal alanlarda mononükleer hücre infıltrasyonu ve safra pig
ment birikimi parametrelerinde kontrol ile III. ve IV. gruplar arasmda farklılık 
söz konusudur. 

Tablo: ın - KaraciOerde Görülen Histopatolojik DeOişiklikler 

I II III IV V 

Hepatositlerde degenerasyon + + + + 
Sinüzoidlerde dilatasyon + + + + 
Periportal alanlarda dilatasyon + + + + 
Safra duktus proliferasyonu + ++ ++ + 
Fibrozis + ++ ++ + 
Fokal nekroz + 
Periportal alanlarda mononükleer 
iltihabi h. infiltrasyonu + + 
Safra pigment birikimi + + 
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TARTIŞMA 

Tıkanma sanlıklı hastalarda gelişen akut renal yetmezliğin sıklığı çeşitli 
yazarlar tarafından % 6-18 arasında de~n oranlarda .bildirilmektedif2·3.4.?.8.9. 
Kalıng tıkanma sanlıklı hastaların ameliyatlarından sonra akut renal yetmezliğin 
görülme sıklığını % 9 olarak bildirmektedir. Yme aynı raporda renal yetmezlik 
gelişen hastalarda % 76'ya varan mortalite bildirilmektedir11• 

Dawson'un üzerinde çalıştığı deneysel çalışmalar göstermiştir ki böbrek 
arterine geçici klemp konulmasıyla oluştUrulan renal anoksi, sanlıklı sıçanlarda 
sarılıksız sıçanlara oranla daha fazla hasar oluşturmakta<fu3·12. Sarılıklı deney 
hayvan böbreğinin niçin iskemiye daha hassas oldu~ konusunda Cattell, Wil
liams, Baum ve arkadaşları konjuge bilirubinleri, Steward ve Cantaron safra tuz
larını, Frank, Aoyagi ve Lowenstein vazodilatatörleri, Bloom ve arkadaşları azal
mış bulunan renal kortikal kan akımını, yine aynı araştırmacılarm tıkanma sarı
lığında alfa adrenerjiklerin etkilerine karşı artan duyarhhğı sorumlu tuttuklan 
bildirilmektedir4.13.14.15.16.ı7. 

Kinugasa, Better, Acarlı ve arkadaşları araştumalarmda tıkanma sarılıklı 
olgularda gelişen akut renal yetmezliğin etyopatogenezinde endotoksinlerin rol 
aldığı ve bu komplikasyondan korunmada etkin yöntemin oral safra tuzu verilme
si oldu~u bildirmişlerdir18·19.20. Pain ve Kebudi ve arkadaşları oral laktulozun, 
Gubern de Mannitolün tıkanma sarılıkh hastalarda akut renal yetmezliği önle
mede etkili olduğu göriişündedirler5·10.21. 

Böbrek hemodina.m.igi, ekstrarenal ve intrarenal faktörler ile. değişmekte
dir. Böbreğin beslenmesi ise, birim zamanda, böbrekten geçen kan miktarı ile il
gilidir, bu da fonksiyonuyla paralel gider. Burada önemli olan. a renalisteki ba
sınç değil, böbrek perfüzyonudur22. 

Böbrek kan akımının % 90'hk bölümü korteksten, gerisi medulladan ge
çer. Bu farklılık, idrarın tübüler fonksiyonunun işlerfiği üzerindeki karşıt akım 
(counter-current) mekanizınasmm çalışması için sabit tutulmaya çalışılır. Hipo
volemide kortikal kanm büyük bölümü medullaya kaymakta ve bu sistem bozul
maktad.Jr22·23. 

Epstein ve arkadaşları xenon 133 kullanarak, siroz ve kolestazb hastaların 
böbrek kortekslerindeki kanlanmanın azaldığını göstermişler, keza anjiografık 
tetkiklerde de aktif bir vazokonstrüksiyon sonuct' gelişen bir böbrek iskemisinin 
fonksiyonları ileri derecede bozdu~u vurgulanuşlardıJ-24. Better, Yarger ve ar
kadaşları sıçanlarda kolestaz esnasında ortalama glomerüler fıltrasyon hızında 
normale oranla büyük ölçüdeki düşmeyi göstermişlerdir17.25. 

Ça~ar, Gillenwaterm glomeruler filtrasyonundaki ve böbrek kan akımın
daki azalmayı bakteriyel endotoksinin intrarenal zerkleriyle gösterdiğini bildir
mektedir. W ard e sıçanlarda kolestazm varlığında endotoksinlerden temizlenmeyi 
geeiktiediğim ve tek intravenöz endotoksin enjeksiyonu ile akut renal yetmezlik 
olabileceğini ileri sürmekterli.J-26. Nörojenik vazokontrüksiyon sonucu, katekola-
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I 
ll 
m 
lY 

ll 
III 
IV 

I 

t 0.0517 = 2.898 

t 0.0118 = 2.861 

II m 

p < o.os p < 0.01 

p > o.os 

İstatistiksel Karşılaştırma 

SERUM KREATINlNI 

Of<, rtlQ 

5 

4 

3 

2 

1 :_:l J 
I II ın IV 

Şekil: 4 
Serum Kreaıinini (% mg) 

I II m 
p < 0.01 p < 0.01 

p < 0.01 

İstatistiksel KarşılaŞtırma 

IV V 

p < 0.01 p < 0.01 
p < 0.01 p > o.os 
p > o.os p > o.os 

p < o.os 

t 0.0517 = 2.110 

t 0.0518 = 2.101 

V 

IV V 

p < o.os p < 0.01 
p < 0.01 p > o.os 
p < 0.01 p < 0.01 

p < 0.01 

t 0.0517 = 2.898 l 0.0517 = 2.110 

t 0.0118 = 2.861 t 0.0518 = 2.101 
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Serum total biİirubin: Total billruhinin ilk bir haftalık kolestazın akut dö
neminde yükseldi~ gözlenmiş, fakat kolestaza bağlı daha sonraki günlerde tedri
ci azalmasına karşın, üçüncü haftada yükselmeye devam etmiştir. Yapılan istatis
tiki karşılaştırmada, kontrol grubuna göre tüm gruplarda anlamlı bir farklılık 
saptanmıştır {p/0.01) (Şekil: 5). 

II 
III 
IV 

SERUM TOTAL BİLİRUBİN 

1 o. 

8-

6 

4 

·- l_ 2· 

1 ll III IV V 

Şeki/:5 
Serum Total Bilirubin (% mg) 

I II III IV V 

p < 0.01 p < 0.01 p < 0.01 p < 0.01 
p < 0.01 p < 0.01 p > 0.05 

p < 0.01 p < 0.01 
p < 0.05 

İstatistiksel Karşılaştırma 
t 0.0517 = 2.898 t 0.0511 = 2.110 

t o.o11s = 2.861 t o.os18 = 2.101 

HISTOPATOLOJIK BULGULAR 

Böbrek dejeneresansı gösteren parametrelerin U testine göre karşılaştır
ması (Tablo: ll): Tübüler dilatasyon, vakuolizasyon ve interstisyel ödem ll. ve 
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minierin deşarjma bağlı gelişen olaylardan endotoksinin sorumlu old~ sanıl
maktadır. Bu olaylar zinciri sonucunda, böbrek damar direnç artması oluşmakta, 
olayın devamıyla da, başta endotel şişmesi ile sonianan morfolojik de~şmeler 
sonucu, direncin yüksek kalışı devam etmekte ve akut renal yetmezlik ortaya çık
makta<fu2627. 

Çalışmamızda özellikle II. grup (1 haftalık kolestaz) denekierde histopa
tolojik lezyonlann bunu destekler tarzda de~şime u~adıgıru kan üre, keratinin 
de~erlerinin ortalamasının anlamlı şekilde art~ saptadık. 

Gelişen akut renal yetme~ önlemek için yazarlar ekstrasellüler kam
partmanın ozmolalitesinin arttırılmasının iskemi, hücre şişmes~ hücre yıkım kısır 
döngüsünü kıran en etkin mekanizma olarak görmekte ve D awson'dan bu yana 
Mannitol kullanımı ônerilmekte<fiı-5·1228• Bilinen şudur ~ osmoz yoluyla plazma 
hacmi artarak böbrek kan akımını da arttırmaktadır. Lilien, Mannitol verilmesi
nin kan viskozitesini önemli ölçüde azalatb~ böbrek kan akımının % 36 ora
nmda arttırılabildi~ dolayısıyla böbrek damar direncini % 32 oranında azalt
tıgıru göstermiştiJ-29. 

Oken, Mannitolün bu etkisinin böbrekteki fonksiyonel ve histolojik tüm 
de~meler ile pozitif korelasyon içerisinde old~u göstermiştif30. Stahl da izo
tonik serumla birlikte verilen Mannitolün böbrek kan akımını arttırarak akut re
nal yetmezli~ önlemedeki rolünü deneysel olarak kanıtlaıruştır31• 

Bir haftalık kolestaz uyguladı~z sıçanlar ile bir hafta kolestaz + Man
nitat grubundaki sıçanlann karşılaştırılmasmda; sadece kolestaz uygulanan grup
ta akut renal yetme~ histopatolojik bulguları olan tübüler dilatasyon, vakuoli
zasyon, interstisyel ödem mevcutken, Mannitol uygulanan grupta bu gibi 
de~erin olma~ gözledik. 

Kontrol grubu dışındaki tüm gruplarda, hücre şişmesi olayı belirgin ola
rak dikkati çekti. Mannitol verilen grupta ise hücre şişmesinin olmadıgıru sapta
dık. 

Sonuç olarak tıkanma ~ koşulları yaratıldı~ zaman, akut renal yet
mezli~ görülme olasılı~ artt~ gözlendi. Bu olasılı~ azaltılabilmesi için kli
nik uygulamada tıkanma sarılıklı hastalarm ameliyatlarından önce, endotoksemi
nin ortaya çıkardı~ akut renal yetmezlikten korunmak için profılaktik olarak saf
ra tuzu, oral laktuloz veya sistemli Mannitol uygulamaları yapılmalıdır. Ayrıca 

olayın asıl sebebini oluşturdu~ düşünülen barsak bakterilerinin endotoksinleri 
oldu~ndan, bu hastalann ameliyat önces~ barsak temizli~ yapılmalı ve profılak
lik antı'biyoterapiye alınmaları literatür verilerine de dayanarak uygun olacaktır 
kanısı oluşmuştur. 
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