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Ozet
Tikanma sarifii birgcok organi etkilemekte ve ciddi so-
runlara yol acmaktadir. Karagar, barsak, bdbrek

kardiovaskdler ve immin sistem bunlar arasindaremiile-
ridir. Sarihk nedeniyle ortaya cikan birtakim loigatolojik
degisiklikler canli organizmada ¢oklu sistem disfonksiyme
ve hayati tehdit edecek bir dizi komplikasyonlach gcabilir
Deneyselve klinik calgsmalarda; tikanma samginda ortay
¢tkan septik komplikasyonlardan safranin bgasakamamasi-
nin sorumlu oldgu goésterilmgtir. Bu yazi, tikanma sarginin
sistemik etkilerini giincel bilgilersiginda aktaran algoritm
bir yaklgimi icermektedir.
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Summary

Obstructive jaundice may effemultiorgan systems ¢
cause serious alterations. Kidney, liver, intestosdiovasa
lar and immune systems are the most severely affemfjan
or systems. Various histopathologic changes may fealt-
system disfunction and life-threatening seriesashplication
in the living organism. Experimental and clinicasearche
have shown that the blockage of bile salts drainage th
intestinal lumen is the mainstay of septic compiwss il
obstructive jaundice. This article, gives the algorof orgal
system alterations in obstructive jaundice with theren
literature knowledge.
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Tikanma sarifil bircok organ ve sistemi etki-

leyerek ciddi sorunlara yol acar. Etkilenen dnemli seruloplazmin ve faktor

organ ve sistemlerin bmda karadgier, barsak,
bobrek, kardiovaskuler ve immin sistem gelir.
Tikanma sarifil nedeniyle ortaya cikan birtakim
histopatolojik dgisiklikler canli organizmada ¢ok-

protrombin, haptoglobulin, transferrin,
5 7, 9, 10 qgibi
koagulasyon faktorlerinin  sentezi azalir (1,2).

Barsakta safra bulunmadiicin lipidlerin %40’
fecesle kaybedilir ve lipid kaybina glametabolik
bozukluklar ortaya cikar (3). g&arin emilimi

lu sistem disfonksiyonuna ve hayati tehdit edecekyeterli olmadg icin yagda eriyen A,D,E,K

bir dizi komplikasyonlara yol acabilir. Bu yazida
tikanma sarifiinin fizyopatolojik sonuglari gtincel
bilgiler 1s1gInda incelennstir.

Karacigerdeki Fizyopatolojik Degisiklikler
Tikanma sarifiinda bilirubin, safra tuzlarinin

metabolizmas! ve enterohepatik sirkllasyonlarin-

daki desisliklerine ek olarak karagerin diger
fonksiyonlarinda da 6nemli @iiklikler meydana
gelir. Bu deisiklikler Tablo 1'de 0Ozetlennstir
(1,2). Safra yolu tikanmasinda albumin, fibringjen
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vitaminleri de vyeterince emilemez. A, D, E
vitaminleri vicutta depo edilebilmelerinegraen
K vitamini depo edilemez. Bu nedenle K
vitaminine b@iml koagulasyon faktorleri (faktor
2,7,9,10) yeterince sentez edilemez ve ciddi
koagulasyon bozukluklari meydana gelir (3).
Sitokrom P-450 diz endoplazmik retikulum
icerisinde yer alir. Karagerdeki aktivitesi oldukca
yuksektir ve detoksifikasyonsleminde rol alir.
Tikanma ikteri olgturulan ratlarin  hepatosit
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Tablo 1. Biliyer obstriksiyonda fizyopatoloj
degisiklikler

Protein sentezi azalir

Koagiilasyon faktorlerinin sentezi azalir
Hepatosit mikrozomal P450 azalir
Karbonhidrat metabolizmasi bozulur
Portal vendz basing artar. Total hepatik kan
akimi azalr

Kolanjiovendz ve kolanjiolenfatik reflii olur
Kolanijit olur

Lumen ici safra tuzlari azahr

Lumen ici IG-A azalir

Bakteriyel translokasyon artar

K vit emilimi azalir

Hiperdinamik sirktlasyon

Kan voluimu azalir

Norepindrin ve Anjiotensin II'ye yaniazall
Myokardial kontraktilite azalir

Sistemik vazodilatasyon

Karacier:

Barsak

Kardiovaskiler sistem

Renal Glomerul bazal membraninda immiin komp-
leks ve depozit birikimi
iskemiye olan duyarlilikta agti

Sistemik kan Bilirubin artar

Safra tuzlar artar

Koagtilasyon faktorleri azalr
Kolesterol, trigliserid, lipoprotein-X artar
Hiperfibrinolizis

Endotoksemi

mikrozomlarindan izole edilen sitokrom P-450
mikrozomal aktivitesinde azalma bildirilmektedir
(4).
Karbonhidrat metabolizmasinda glikojen
depolanmasli, galaktoz ve fruktozun glukoza
cevrilmesi, glikoneogenezis ve karbonhidrat
metabolizmasinin ara drtnlerinden birgok dnemli
kimyasal maddenin ojum mekanizmasi bozulur.
Portal kan akiminin artmasina §ar karacgerin
total kan akimi azalir (5). Safra kesesi ve kokedo
normalde steril olarak kabul edilir.
Koledokolitiyaziste %75-90 kuiltir pozitifti
vardir (6). Tikanma sargh olan hastalarda
bakteriyel proliferasyon sonrasinda supuratif
kolanijit olur. Supdratif kolanjit bakteriyemininksi

olmasi nedeni ile yilksek oranda mortal seyrederdkamamasi

(7). Supduratif kolanjitte en sik rastlanan ajan E.
coli dir (8). Bunun vyani sira; Kklebsiella,

psédomonas, enterokoklar da siklikla sorumlumekanizma

ajanlardir. Bacteriodes ve clostridium gibi
anaeroblar daha az sikliktadir (8). Safra yollaaind

basincin yiilkselmesi lenfatik ve vendz sistemdefonksiyonunun

refliye neden olur. Buna “ kolanjiovenoz refli ”
adi verilir. Huang ve ark. 1969 yilinda yaptiklari
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calsmada, safra yollarindaki basinci 250
mmH,O'ya cikararak lenfatik ve vendz refllinin
olustugunu go6stermierdir (5). Lygidakis ve
Burummelkamp, safra yolu basincinin qrtile
kolanjitin siddet ve mortalitesi arasinda 6nemli
oranda pozitif korelasyon ol@unu gdsternmsierdir
(5).
Immiin Sistemdeki Déisiklikler

Retikuloendotelyal sistem (RES) immin
sistemin 6nemli bir parcasidir (9). RES veeati
imman sistem hicreleri ortak bir pluripotent
hicreden koken alirlar. RES’in en 6nemli Uyesi
olan makrofajlar myeloid kdk hiicreden, lenfositler
ise lenfoid pregenitor hicrelerden koéken alirlar.
Primer hepatoseliler hastaliklar ve tikanma
sarilginda non-spesifik konak  savunma
mekanizmalarina ek olarak immin sistemin
belirgin bir sekilde baskilangi gorulir. Ancak bu
baskilanmanin mekanizmasi tam olarak
aciklanamamtir. Greve ve arkadtari, sistemik
endotokseminin  direkt etkisi ile hicresel
immuanitede baskilanma olgunu belirtmglerdir
(10). Deitch ve arkagtari, bakteriyel
translokasyonun sekonder etkisi sonucunda T-
hicre yanitinda azalma  bildirgterdir (11).
Tikanma sarilikli hastalarda allogreft émrinin
uzadgina dair calkmalar bildirilmistir. Pinto ve
Kaplun, Isvicre beyaz farelerinde ortak safra
yolunun bglanmasinin immdn sistemde meydana
getirdigi fizyopatolojik desisiklikleri arastirmiglar
ve hicre aracili imminite baskilapohda deri
greft Smrinin art@ini géstermilerdir (12).

Mukozal immunitenin en énemli égesi olan
slgA'nin temel kaynaklarindan birisi safradir. sigA
bakterilerin enterositlere tutunmasini engeller ve
endotoksinlerin parcalanmasini gka. Tikanma
sarillginda safranin ve sigA'nin  barsak limenine
bakteriyel translokasyon ve
endotoksemiyi kolaykiirmaktadir. Genel olarak
bakteriyel translokasyonun gghesinde l¢ temel
tanimlangtir.  Bunlar; immdin
depresyon, barsak limenindeki bakterilerigina
¢cogalmasi ve bargan mukozal bariyer
bozulmasidir (13). Tikanma
sarillginda bu ¢ mekanizma da aktif durumdadir.
Kordzaya ve arkaghari, tikanma sari
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olusturduklar  ratlarin  ince  barsak epitel sistemik dolaima gecerler (19). Endotoksemi son-
hicrelerinde subendotelial 6dem  gefini, rasinda imman sistemde baskilanma ve sepsis go-
villuslarin tahrip oldgunu ve Vvillus atrofisi  ruldr.

gelistigini gostermglerdir (14). Subendotelyal
o6demin hicreler arasi lenfatik aralikta géneye
neden oldgu ve bu araliktan bakterilerin ve
endotoksinlerin geginin arttigi savunulmaktadir
(14). Yapilan deneysel catnalarda, tikanma
sarilgl yapilan farelerde timér nekroze edici
faktor (TNF) ve c¢o6zinebilir TNF reseptorlerinin
arttigi  gosterilmgtir  (15). TNF, aktive olmg
makrofajlar tarafindan ofturulur ve salinimi
endotoksinler, immin kompleksler, toksinlerget
inflamasyon mediatérleri tarafindan tetiklenir.
Ozellikle endotel hiicreleri zerinde, endotel
aktivasyonu olarak adlandirlabilecek bir dizi

Kardiovaskuler Sistemdeki Deisiklikler

Hem santral hem periferik mekanizmalarin
soka ailimdeki artstan ve vaskuler yanit azalma-
sindan sorumlu oldiu diundlmektedir (20).
Norepinefrin ve Anjiotensin-lI'ye yanit azalir ve
sistemik vazodilatasyon ortaya cikar. Ratlarda
olusturulan deneysel modellerde, safra asitlerinin
myokardial kontraktiliteyi azaltgn gosterilmitir
(21). Azalms albumin ve hematokrit dizeyleri
uzun sdreli tikanma sal olanlarda dikkat ceki-
cidir. Aneminin nedeni olarak bilirubininin tetikle
digi hemoliz digtuntlimektedir (21).

degisiklik ortaya cikar; Bobreklerdeki Degisiklikler
-Endotel adezyon molekillerinin sentezini, Tikanma sarifiinda meydana gelen bdbrek
yeni sitokinlerin salgilanmasini dar. fonksiyon bozukluklarindan endotokseminin so-
-Nitrik oksit ve prostoglandin sentezini uyarir fumiu oldigu gosterilmstir (22). Ancak buna ara-
ve sistemik akut faz reaksiyonu siurur. cihk eden mediyatoérler tam olarak belirlenemgmi

tir. Endotelin, hiyoluronik asit ve beta-N
asetilhekzominidaz B¢NAH) Uzerinde durulan

ajanlardan bazilaridir (22). Endotelin (ET) gicli
bir vazokonstruktordir. ET-A ve ET-B isimli 2

-Notrofil  aktivasyon ve agregasyonuna,
mezenkimal hicrelerden proteolitik enzimlerin
acga ciksina ve boylece doku hasarina sebep olur

(16). adet reseptdri  kargerde  gosterilngir.
-Nitrik oksit sentezini uyararak sepibk olu-  Hiyoluronik asit (HA) bg dokusunda bulunur ve
sumunda 6nemli rol oynar (16). karacperdeki sinlizoidal endotelyal hucrelerdeki

Yapilan camalarda TNFa ve interlokin-6  hyalironidaz ile metabolize edilir. Karger fonk-
(IL-6)'nin tikanma sarilikli hayvanlarda agiti siyon bozukluklarinda hyallronidaz klirensindeki

gosterilmitir (17). IL-6, hepatositlerden akut faz azalma serum HA duzeylerini artini3-NAH

reaktantlarinin salgilanmasina yardimer olur ve lizozomal bir enzimdir. Kupffer hucrelerindeki
normal hematopoetik prekiirsorler ile spesifik reseptdrler tarafindan taninarak temizleni

Kupffer hiicresi hasarinda bu enzimin serum di
zeylerinin arttgl gosterilmitir (22).

myelomonositik htcreler igin farkhifarici gérev
yapar, B hicrelerinin immunglobulin salinimi icin
kofaktor olarak rol oynar (9). Tikanma sarifiinda uygulanan cerrahi giri-

Karacer bircok metabolik fonksiyonunun simlgrin morb_idif[e ve mortalitesi t[:Jm koruyucu
yanisira RES'in  6nemli  bir  parcasidir. tedbirlere, gelimis yogun akim desiine rggmen
Barsaklardan absorbe edilen toksinler karaide- ~ Yine de yiksek seyretmektedir. Mortalite orani
ki Kupffer hiicreleri tarafindan yakalanir ve dola- %10-25 ve major komplikasyon orani %56 olarak
simdan uzaklgtrilirlar. Tikanma sari@ sonrasi  bildirilmektedir (2). Postoperatif komplikasyon-
cerrahi morbidite ve mortalitenin yiiksek seyretme- larin ¢gunu sepsis, renal yetmezlik ve pulmoner
sinin en biyik nedeni sepsistir (18). Serumdadisfonksiyon olgturur. Tikanma sarginda mey-
bilirubin dizeylerinin arina ba&li olarak karaci- dana gelen hemodinamik ggklikler — akut
gerin RES fonksiyonlari baskilanir. Barsaktan tubller nekrozu (ATN) tetikleyebilir (1). Bilirubin
portal dolaima gecen endotoksinler tutulamaz ve ve diger safra pigmentlerinin direkt toksik etki
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yoluyla ya da hipoksi ve hipotansiyonun bobrek tetiklemesi olabilir. Tikanma sarilikli hastalarela
fonksiyonlari Uzerine etkilerini artirarak etki 96  cok etkilenen organ ve sistemler, kaggei barsak,
terdigi distintlmektedir (1). bobrek, kardiovaskiler ve immun sistemlerdir. Bu
sistemlerde meydana gelerggklikler hastalgin
seyrini  etkiler. Karager, barsak, bdbrek,
Klinik ve deneysel ¢cadmalardan elde edilen kardiovaskiiler ve immiin sistemde meydana gelen

sonuclar tikanma sargindaki sistemik endotok-  degisiklikler azaltilabilirse hastafin morbidite ve
seminin portal venéz kandan endotoksinlerin te- mortalitesinde azalma ganabilir.

mizlenmesindeki azalma veya gastrointestinal sis-

Sistemik Kan Dolasimindaki Degisiklikler

tem (@S)’'den endotoksinlerin emilimindeki an
sorumiu  oldgunu  dgindurmektedir  (1).
Hipofibrinojenemi ciddi karager bozukluklarinda
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Sonug

Tikanma sarifiinin mortalitesi ginimuizde
hala yiksek seyretmektedir. Mortalite orani Uze-
rinde birgok faktor etkili olmaktadir. Bunlar ara- ;5
sinda malnutrisyon, ileri ya malignite varlgl,
hematokrit ve albuminin diik olmasi sayilabilir
(). Mortalitenin yiiksek seyretmesinin nedenlerin-
den biri sistemik ve mukozal imminitede meydana
gelen dgisikliklerin bir cok patolojik deisikli gi
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