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Tıkanma sarılığı birçok organ ve sistemi etki-
leyerek ciddi sorunlara yol açar. Etkilenen önemli 
organ ve sistemlerin başında karaciğer, barsak, 
böbrek, kardiovasküler ve immün sistem gelir. 
Tıkanma sarılığı nedeniyle ortaya çıkan birtakım 
histopatolojik değişiklikler canlı organizmada çok-
lu sistem disfonksiyonuna ve hayatı tehdit edecek 
bir dizi komplikasyonlara yol açabilir. Bu yazıda 
tıkanma sarılığının fizyopatolojik sonuçları güncel 
bilgiler ışığında incelenmiştir.  

Karaciğerdeki Fizyopatolojik Değişiklikler 
Tıkanma sarılığında bilirubin, safra tuzlarının 

metabolizması ve enterohepatik sirkülasyonların-
daki değişliklerine ek olarak karaciğerin diğer  
fonksiyonlarında da önemli değişiklikler meydana 
gelir. Bu değişiklikler Tablo 1’de özetlenmiştir 
(1,2). Safra yolu tıkanmasında  albumin, fibrinojen, 

protrombin, haptoglobulin, transferrin, 
seruloplazmin ve faktör 5, 7, 9, 10 gibi 
koagülasyon faktörlerinin sentezi azalır (1,2). 
Barsakta safra bulunmadığı için lipidlerin %40’ı 
feçesle kaybedilir ve lipid kaybına bağlı metabolik 
bozukluklar ortaya çıkar (3). Yağların emilimi 
yeterli olmadığı için yağda eriyen A,D,E,K  
vitaminleri de yeterince emilemez. A, D, E 
vitaminleri vücutta depo edilebilmelerine rağmen 
K vitamini depo edilemez. Bu nedenle K 
vitaminine  bağımlı koagülasyon faktörleri (faktör 
2,7,9,10) yeterince sentez edilemez ve ciddi 
koagülasyon bozuklukları meydana gelir (3). 
Sitokrom P-450 düz endoplazmik retikulum 
içerisinde yer alır. Karaciğerdeki aktivitesi oldukça 
yüksektir ve detoksifikasyon işleminde rol alır. 
Tıkanma ikteri oluşturulan ratların hepatosit 
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Özet 
Tıkanma sarılığı birçok organı etkilemekte ve ciddi so-

runlara yol açmaktadır. Karaciğer, barsak, böbrek, 
kardiovasküler ve immün sistem bunlar arasında en önemlile-
ridir. Sarılık nedeniyle ortaya çıkan birtakım histopatolojik 
değişiklikler canlı organizmada çoklu sistem disfonksiyonuna 
ve hayatı tehdit edecek bir dizi komplikasyonlara yol açabilir. 
Deneysel ve klinik çalışmalarda; tıkanma sarılığında ortaya 
çıkan septik komplikasyonlardan safranın barsağa akamaması-
nın sorumlu olduğu gösterilmiştir. Bu yazı, tıkanma sarılığının 
sistemik etkilerini güncel bilgiler ışığında aktaran algoritmik 
bir  yaklaşımı içermektedir.  
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 Summary 
Obstructive jaundice may effect multiorgan systems and 

cause serious alterations. Kidney, liver, intestine, cardiovascu-
lar and immune systems are the most severely affected organs 
or systems. Various histopathologic changes may lead multi-
system disfunction and life-threatening series of complications 
in the living organism. Experimental and clinical researches 
have shown that the blockage of bile salts drainage into the 
intestinal lumen is the mainstay of septic complications in 
obstructive jaundice. This article, gives the algoritm of organ 
system alterations in obstructive jaundice with the current 
literature knowledge. 
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mikrozomlarından izole edilen sitokrom P-450 
mikrozomal aktivitesinde azalma bildirilmektedir 
(4). 

Karbonhidrat metabolizmasında glikojen 
depolanması, galaktoz ve fruktozun glukoza 
çevrilmesi, glikoneogenezis ve karbonhidrat 
metabolizmasının  ara ürünlerinden birçok önemli 
kimyasal maddenin oluşum mekanizması bozulur. 
Portal kan akımının artmasına karşın karaciğerin 
total  kan akımı azalır (5). Safra kesesi ve koledok 
normalde steril olarak kabul edilir. 
Koledokolitiyaziste %75-90 kültür pozitifliği 
vardır (6). Tıkanma sarılığı olan hastalarda 
bakteriyel proliferasyon sonrasında süpüratif 
kolanjit olur. Süpüratif kolanjit bakteriyeminin sık 
olması nedeni ile yüksek oranda mortal seyreder 
(7). Süpüratif kolanjitte en sık rastlanan ajan E. 
coli dir (8). Bunun yanı sıra; klebsiella, 
psödomonas, enterokoklar da sıklıkla sorumlu 
ajanlardır. Bacteriodes ve clostridium gibi 
anaeroblar daha az sıklıktadır (8). Safra yollarında 
basıncın yükselmesi lenfatik ve venöz sistemde 
reflüye neden olur. Buna “ kolanjiovenöz reflü ” 
adı verilir. Huang ve ark. 1969 yılında yaptıkları 

çalışmada, safra yollarındaki basıncı 250 
mmH2O’ya çıkararak lenfatik ve venöz reflünün 
oluştuğunu göstermişlerdir (5). Lygidakis ve 
Burummelkamp, safra yolu basıncının artışı ile 
kolanjitin şiddet ve mortalitesi arasında önemli 
oranda pozitif korelasyon olduğunu göstermişlerdir 
(5). 

Đmmün Sistemdeki Değişiklikler 
Retiküloendotelyal sistem (RES) immün 

sistemin önemli bir parçasıdır (9). RES ve diğer 
immün sistem hücreleri ortak bir pluripotent 
hücreden köken alırlar. RES’in en önemli üyesi 
olan makrofajlar myeloid kök hücreden, lenfositler 
ise lenfoid pregenitör hücrelerden köken alırlar. 
Primer hepatoselüler hastalıklar ve tıkanma 
sarılığında non-spesifik konak savunma 
mekanizmalarına ek olarak immün sistemin 
belirgin bir şekilde baskılandığı görülür. Ancak bu 
baskılanmanın mekanizması tam olarak 
açıklanamamıştır. Greve ve arkadaşları, sistemik 
endotokseminin direkt etkisi ile hücresel 
immünitede baskılanma olduğunu belirtmişlerdir 
(10). Deitch ve arkadaşları, bakteriyel 
translokasyonun sekonder etkisi sonucunda T-
hücre yanıtında azalma  bildirmişlerdir (11). 
Tıkanma sarılıklı hastalarda allogreft ömrünün 
uzadığına dair çalışmalar bildirilmiştir. Pinto ve 
Kaplun, Đsviçre beyaz farelerinde ortak safra 
yolunun bağlanmasının immün sistemde meydana 
getirdiği fizyopatolojik değişiklikleri araştırmışlar 
ve hücre aracılı immünite baskılandığında deri 
greft ömrünün  arttığını göstermişlerdir (12). 

Mukozal immunitenin en önemli ögesi olan 
sIgA’nın temel kaynaklarından birisi safradır. sIgA 
bakterilerin enterositlere tutunmasını engeller ve 
endotoksinlerin parçalanmasını sağlar. Tıkanma 
sarılığında safranın ve sIgA’nın  barsak lümenine 
akamaması bakteriyel translokasyon ve 
endotoksemiyi kolaylaştırmaktadır. Genel olarak 
bakteriyel translokasyonun gelişmesinde üç temel 
mekanizma tanımlanmıştır. Bunlar; immün 
depresyon, barsak lümenindeki bakterilerin aşırı 
çoğalması ve barsağın mukozal bariyer 
fonksiyonunun bozulmasıdır (13). Tıkanma 
sarılığında bu üç mekanizma da aktif durumdadır. 
Kordzaya ve arkadaşları, tıkanma sarılığı 

Tablo 1. Biliyer obstrüksiyonda fizyopatolojik 
değişiklikler 
 
Karaciğer: Protein sentezi azalır 

Koagülasyon faktörlerinin sentezi azalır 
Hepatosit  mikrozomal P450 azalır 
Karbonhidrat metabolizması bozulur 
Portal venöz basınç artar. Total hepatik kan 
akımı azalır  
Kolanjiovenöz ve kolanjiolenfatik reflü  olur 
Kolanjit olur 

Barsak 
 

Lümen içi safra tuzları azalır   
Lümen içi IG-A azalır  
Bakteriyel translokasyon artar 
K vit emilimi azalır  

Kardiovasküler sistem 
 

Hiperdinamik sirkülasyon 
Kan volümü azalır  
Norepinefrin ve Anjiotensin II’ye yanıt azalır 
Myokardial kontraktilite azalır  
Sistemik vazodilatasyon 

Renal 
 

Glomerul bazal membranında immün komp-
leks  ve depozit  birikimi 
Đskemiye olan duyarlılıkta artış 

Sistemik kan 
 

Bilirubin artar  
Safra tuzları artar 
Koagülasyon faktörleri azalır  
Kolesterol, trigliserid, lipoprotein-X artar  
Hiperfibrinolizis 
Endotoksemi 
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oluşturdukları ratların ince barsak epitel 
hücrelerinde subendotelial ödem geliştiğini, 
villusların tahrip olduğunu ve villus atrofisi 
geliştiğini göstermişlerdir (14). Subendotelyal 
ödemin hücreler arası lenfatik aralıkta genişlemeye 
neden olduğu ve bu aralıktan bakterilerin  ve  
endotoksinlerin geçişinin arttığı savunulmaktadır 
(14). Yapılan deneysel çalışmalarda, tıkanma 
sarılığı yapılan farelerde tümör nekroze edici 
faktör (TNF) ve çözünebilir TNF reseptörlerinin 
arttığı gösterilmiştir (15). TNF, aktive olmuş 
makrofajlar tarafından oluşturulur ve salınımı 
endotoksinler, immün kompleksler, toksinler, diğer 
inflamasyon mediatörleri tarafından tetiklenir. 
Özellikle endotel hücreleri üzerinde, endotel 
aktivasyonu olarak adlandırılabilecek bir dizi 
değişiklik ortaya çıkar; 

-Endotel adezyon moleküllerinin sentezini, 
yeni sitokinlerin salgılanmasını sağlar.  

-Nitrik oksit ve prostoglandin sentezini uyarır 
ve sistemik akut faz reaksiyonu oluşturur.  

-Nötrofil aktivasyon ve agregasyonuna, 
mezenkimal hücrelerden proteolitik enzimlerin 
açığa çıkışına ve böylece doku hasarına sebep olur 
(16 ).  

-Nitrik oksit sentezini uyararak septik şok olu-
şumunda önemli rol oynar (16). 

Yapılan çalışmalarda  TNF-α ve Đnterlökin-6 
(IL-6)’nın tıkanma sarılıklı hayvanlarda arttığı 
gösterilmiştir (17). IL-6, hepatositlerden akut faz 
reaktantlarının salgılanmasına yardımcı olur ve 
normal hematopoetik prekürsörler ile 
myelomonositik hücreler için farklılaştırıcı görev 
yapar, B hücrelerinin immünglobulin salınımı için 
kofaktör olarak rol oynar (9).  

Karaciğer birçok metabolik fonksiyonunun 
yanısıra RES’in önemli bir parçasıdır. 
Barsaklardan absorbe edilen toksinler karaciğerde-
ki Kupffer hücreleri tarafından yakalanır ve dola-
şımdan uzaklaştırılırlar. Tıkanma  sarılığı sonrası 
cerrahi morbidite ve mortalitenin yüksek seyretme-
sinin en büyük nedeni sepsistir (18). Serumda 
bilirubin düzeylerinin artışına bağlı olarak karaci-
ğerin RES fonksiyonları baskılanır. Barsaktan 
portal dolaşıma geçen endotoksinler tutulamaz ve 

sistemik dolaşıma geçerler (19). Endotoksemi son-
rasında immün sistemde baskılanma ve sepsis gö-
rülür. 

Kardiovasküler Sistemdeki Değişiklikler 
Hem santral  hem periferik mekanizmaların 

şoka eğilimdeki artıştan ve vasküler yanıt azalma-
sından sorumlu olduğu düşünülmektedir (20). 
Norepinefrin ve Anjiotensin-II’ye yanıt azalır ve 
sistemik vazodilatasyon ortaya çıkar. Ratlarda 
oluşturulan deneysel modellerde, safra asitlerinin 
myokardial kontraktiliteyi azalttığı gösterilmiştir 
(21). Azalmış albumin ve hematokrit düzeyleri 
uzun süreli tıkanma sarılığı olanlarda dikkat çeki-
cidir. Aneminin nedeni olarak bilirubininin tetikle-
diği hemoliz düşünülmektedir (21). 

Böbreklerdeki Değişiklikler 
Tıkanma  sarılığında meydana gelen böbrek 

fonksiyon bozukluklarından endotokseminin so-
rumlu olduğu gösterilmiştir (22). Ancak buna ara-
cılık eden mediyatörler tam olarak belirlenememiş-
tir. Endotelin, hiyoluronik asit ve beta-N 
asetilhekzominidaz (β-NAH) üzerinde durulan 
ajanlardan bazılarıdır (22). Endotelin (ET) güçlü 
bir vazokonstrüktördür. ET-A ve ET-B isimli 2 
adet reseptörü karaciğerde gösterilmiştir. 
Hiyoluronik asit (HA) bağ dokusunda bulunur ve 
karaciğerdeki sinüzoidal endotelyal hücrelerdeki 
hyalüronidaz ile metabolize edilir. Karaciğer fonk-
siyon bozukluklarında  hyalüronidaz klirensindeki 
azalma serum HA düzeylerini artırır. β-NAH 
lizozomal bir enzimdir. Kupffer hücrelerindeki 
spesifik reseptörler tarafından tanınarak temizlenir. 
Kupffer hücresi  hasarında bu enzimin serum dü-
zeylerinin  arttığı gösterilmiştir (22). 

Tıkanma sarılığında uygulanan cerrahi giri-
şimlerin morbidite ve mortalitesi tüm koruyucu 
tedbirlere, gelişmiş yoğun akım desteğine rağmen 
yine de yüksek seyretmektedir. Mortalite oranı 
%10-25 ve major komplikasyon oranı %56 olarak 
bildirilmektedir (2). Postoperatif komplikasyon-
ların çoğunu sepsis, renal yetmezlik ve pulmoner 
disfonksiyon oluşturur. Tıkanma sarılığında mey-
dana gelen  hemodinamik değişiklikler  akut 
tubüler nekrozu (ATN) tetikleyebilir (1). Bilirubin 
ve diğer safra pigmentlerinin direkt toksik etki 
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yoluyla ya da hipoksi ve hipotansiyonun böbrek 
fonksiyonları üzerine etkilerini artırarak etki  gös-
terdiği düşünülmektedir (1).  

Sistemik Kan Dolaşımındaki Değişiklikler 
Klinik ve deneysel çalışmalardan elde edilen 

sonuçlar tıkanma sarılığındaki sistemik endotok-
seminin portal venöz kandan endotoksinlerin te-
mizlenmesindeki azalma veya gastrointestinal sis-
tem (GĐS)’den endotoksinlerin emilimindeki artışın 
sorumlu olduğunu düşündürmektedir (1). 
Hipofibrinojenemi ciddi karaciğer bozukluklarında 
görülebilir (1). Hiperfibrinolizis ve dissemine 
intravasküler koagülasyon (DĐC) birlikteliği sıktır. 
Trombositopeni DĐC ya da splenomegaliye 
sekonder olabilir. Serumda kolesterol, trigliserid 
(TG), lipoprotein–X miktarı yükselir, ancak bu 
yükselmeler hastanın kliniğine yansıyacak düzeyde 
değildir .  

Safra  
Karaciğer tarafından sentezlenen ve barsağa 

aktarılan safra barsak lümeninde deterjan etkisi ile 
bakterilerin aşırı çoğalmasını engeller ve barsak 
florasının dengesini korur. Bu etki ortadan kalktı-
ğında bakteriler aşırı çoğalır  portal dolaşıma ge-
çerler (23). Ayrıca safranın barsak mukoza epiteli 
üzerine trofik etkileri olduğu bildirilmektedir (23). 
Bu etkiler, immün sistemin barsak florasındaki 
bakterilere karşı daha etkin koruma sağlamasına 
yardımcı olmaktadır. Safra akımının durması 
barsaklarda mukozal atrofiye neden olur ve bakte-
rilerin önündeki mukozal bariyer ortadan kalkar. 
Bu olay bakteriyel translokasyonu kolaylaştırır. 
Deneysel ve klinik çalışmalarda, tıkanma sarılığın-
da ortaya çıkan septik komplikasyonlardan safra-
nın barsağa akamamasının sorumlu olduğu göste-
rilmi ştir (14, 18).  

Sonuç 
Tıkanma sarılığının mortalitesi günümüzde 

hala yüksek seyretmektedir. Mortalite oranı üze-
rinde birçok faktör etkili olmaktadır. Bunlar ara-
sında malnutrisyon, ileri yaş, malignite varlığı, 
hematokrit ve albuminin düşük olması sayılabilir 
(1). Mortalitenin yüksek seyretmesinin nedenlerin-
den biri sistemik ve mukozal immünitede meydana 
gelen değişikliklerin bir çok patolojik değişikli ği 

tetiklemesi olabilir. Tıkanma sarılıklı hastalarda en 
çok etkilenen organ ve sistemler, karaciğer, barsak, 
böbrek, kardiovasküler ve immün sistemlerdir. Bu 
sistemlerde  meydana gelen değişiklikler hastalığın 
seyrini etkiler. Karaciğer, barsak, böbrek, 
kardiovasküler ve immün sistemde meydana gelen 
değişiklikler azaltılabilirse hastalığın morbidite ve 
mortalitesinde azalma sağlanabilir.  
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