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OZET

SAFRA YOLLARI ANASTOMOZUNDA ABSORBABL POLYGLYCOLIC ASIiD
KAPLI TUPLE ONARIM iLE POLYPROPYLENE SUTURLE ONARIMIN
STRIKTUR OLUSUMUNA ETKILERI

DR. OSMAN BULUT
UZMANLIK TEZi

KONYA, 2024

Amag: Biliyer sistem hastaliklar1 gastrointestinal sistem patolojilerin basinda gelir. Safra kesesi
ve safra yollar1 cerrahisi sonras1 gelisen en dnemli komplikasyonlardan birisi biliyer darliklardir.
Calismamizda siganlarda koledok kesilerinde poliprolen siitiir materyali onarmm ile poliglikolik

asit kapli tiple onarimin biliyer striktiir gelisimine etkisinin karsilastirilmas1 amaglanmistir.

Materyal Metod: Hayvan deneyi modelimizde 30(otuz) adet Wistar Albino cinsi disi rat random
olarak kullanildi. Denekler random olarak 3(l¢) gruba ayrildi. Calisma iki asamali cerrahi
tizerinden planlandi. Birinci cerrahi basamakta deneklerin hepsinden preoperatif kan numuneleri
alindi. Anestezi prosedurinu takiben laparotomi yapildi. Ratlarin hepsinden 0.5 cm eksizyonel
karaciger biyopsileri alindi. Her grupta koledok distal anterior yiiziinde kontrollii defekt
olusturuldu. Grup 1 de koledok defekti 8/0 poliglikolik asit ile primer onarildi, Grup 2 de 8/0
polyproplen ile primer onarildi, Grup 3 de koledok defekti 8/0 poliglicolidcolaktid (PGLA) ile
primer onarildiktan sonra etrafi emilebilir poliglikolik asit mesh tiip ile sarildi. Ikinci cerrahi
basamakta, postoperatif 3. ayda yeniden tum deneklerden kan numuneleri alindi. Ratlardan
anestezi sonrasi laparotomi yapilarak eksizyonel karaciger biyopsileri alindi. Onarim yapilan
koledok alani rezeke edilerek histopatolojik degerlendirme i¢in Ornekleme yapildi. Gruplar
arasinda koledok onarimi 6ncesi alman karaciger biyopsileri ile onarim sonrasi 3. Ayda alinan
karaciger biyopsileri portal 6dem, fibrozis, inflamasyon, safra kanali proliferasyonu
parametreleri incelenerek karsilastirildi. Gruplar arasi koledok onarimi sonrasi 3.ayda
anastomoz hatt1 ve proksimal koledok kismi ayr1 ayr1 rezeke edilerek cap oranlar1 kamerali
mikroskop ile mikron cinsinden 6l¢iim sonrasi kargilastirildi. Koledok anastomoz alanlarinin

histopatolojik inceleme ile striktiir yogunluklar1 degerlendirildi.



Bulgular: Operasyon sonrast ALT ve GGT diizeyleri Grup 1’deki ratlarda diger gruplardaki
ratlara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p degerleri swrasiyla; p=0,036,
p=0,017). Operasyon sonrasi Grup 2’deki ratlarin ALP diizeyleri diger gruplardaki ratlara
gore istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi (p=0,049). Her U¢ grupta anastomoz ve
proksimal cap 6lgtimleri istatistiksel olarak benzer tespit edildi. Oransal olarak en genis ¢ap
482,50+174,47 micron ile Grup 3 iken, en dar ¢ap 377,85+£100,53 micron ile Grup 1 olmustur.
Gruplarin koledok histopatolojik bulgularinda her G¢ grupta polimorf, mononukleer hiicre,
proliferatif fibroblastlar ve kollajenskar dokusu oranlar1 benzer olarak saptandi (p >0,05).
Grup 3’te bulunan ratlarin %20’inda epitelyal hiperplazi varligi tespit edildi. Grup 3’te
oransal olarak proliferatif fibroblastlar ve kollajen skar dokusu diger gruplara gore daha az
goruldi. Gruplarin operasyon sonrasi karaciger histopatolojik bulgularinda Grup 1 ve Grup
3’te bulunan ratlarm tamaminda (n=10), Grup 2’de bulunan ratlarin %90’inda (n=9)
inflamasyon varhig1 tespit edildi. Her ii¢ grupta fibrozis ve safra kanali proliferasyonu varlhigi
benzer olarak bulundu (p>0,05). Grup 3’te bulunan ratlarda portal 6dem olmama orani grup 1
ve grup 2’deki ratlara gore istatistiksel olarak anlamli ylksek bulundu (p=0,009). Grup 1°de
bulunan ratlarin tamaminda (n=10) postop dénemde portal 6dem ve inflamasyon varhigi

saptandi.

Sonug: Calismamizda li¢ grubunda anastomoz gaplar1 istatistiksel olarak benzer tespit edilmis
olup, kolanjiyografik olgtimlerin histolojik Ol¢timlerden daha optimal sonu¢ verecegini
diistinmekteyiz. Oransal olarak, prolen ile onarim yapilan ratlarin anastomoz ¢ap1 PGLA siitiir
ile onarim yapilan ratlardan genis olmasina ragmen PGLA ile siitlirasyon sonras1 poliglikolik
asit kapl tiip kullanilan ratlarin anastomoz ¢aplarinin en genis olmasi poliglikolik asit kapli
tiplerin safra yollar1 onariminda striktiirii azaltabilecegini diisiindiirmiistiir. Daha 6nceki
calismalarin aksine nonabsorbable monoflaman sitir materyali olan prolenin transaminazlar
ve kolestaz enzimlerini diger gruplara gore anlamli olarak daha az yiikseltmesi striktiir
gelistirmeme acisindan diger siitiir materyalinden {iistiin olabilecegini diislindiirmiistiir. PGA

kaplt kondiiitin bilindiginin aksine inflamatuar siireglere yol agabilecegi disiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Safra yolu striktird, polipropilen, poliglikolikasid kapl tiiple onarim
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ABSTRACT

THE EFFECTS OF REPAIR WITH ABSORBABLE
POLYGLYCOLIC ACID COATED TUBE AND REPAIR WITH
POLYPROPYLENE SUTURE ON THE STRICTURE CREATION IN
THE BILE DUCT ANASTOMOSIS

OSMAN BULUT MD
MASTER THESIS

KONYA,2024

Aim: Biliary system diseases are among the leading pathologies of the gastrointestinalsystem.
One of the most important complications that develop after gallbladder and biliary tract
surgery is biliarystenosis. Our study aimed to compare the effect of polyprolene suture
material repair and polyglycolic acid-coated tube repair on biliary stricture development in

common hile duct incisions in rats.

MaterialandMethod: In our animal experiment model, 30 (thirty) femaleWistar Albino rats
were randomly used. The subjects were randomly divided into 3 (three) groups. The study
was planned through two-stagesurgery. Preoperative blood samples were taken from all
subjects during the first surgical step. Following the anesthesia procedure, laparotomy was
performed. 0.5 cm excisional liver biopsies were taken from all rats. A controlled defect was
created on the distal anterior aspect of the common bile duct in each group. InGroup 1, the
common bile duct defect was primarily repaired with 8/0 polyglycolicacid, in Group 2, it was
primary repaired with 8/0 polypropylene, and in Group 3, the common bile duct defect was
primarily repaired with 8/0 polyglycolidecolactide and then surrounded by an absorbable
polyglycolicacid mesh tube. In the second surgical step, blood samples were taken from all
subjects again at the 3rd postoperative month. After anesthesia, laparotomy was performed
and excisional liver biopsies were taken from the rats. The repaired common bile duct area
was resected and sampling was performed for histopathological evaluation. Liver biopsies
taken before common bile duct repair and liver biopsies taken 3 months after repair were
compared between the groups by examining portal edema, fibrosis, inflammationand bile duct
proliferation parameters. At the 3rd month after the common bile duct repair between the
groups, the anastomosis line and the proximal common bile duct were resected separately and

the diameterratios were compared after measurement in micronswith a cameramicroscope.

Vii



Stricture densities of common bile duct anastomosis are as were evaluated by

histopathological examination.

Findings: Post-operative ALT and GGT levels were found to be statistically significantly
higher in therats in Group 1 than in therats in the other groups (p values; p = 0.036, p = 0.017,
respectively). After the operation, the ALP levels of therats in Group 2 were found to be
statistically significantly lower than the rats in the other groups (p = 0.049). Anastomotic and
proximal diameter measurements were found to be statistically similar in all three groups.
Proportionally, the widest diameter was Group 3 with 482.50+174.47 microns, while then
arrowest diameter was Group 1 with 377.85£100.53 microns. In the common bile duct
histopathological findings, the rates of polymorphous, mononuclearcells, proliferative
fibroblasts and collagen scar tissue were found to be similar in all three groups (p > 0.05).
Epithelial hyperplasia was detected in 20.0% of therats in Group 3. Proliferative fibroblasts
and collagen scar tissue were seen proportionally less in Group 3 than in the other groups. In
the post-operative liver histopathological findings of the groups, the presence of inflammation
was detected in allrats in Group 1 andGroup 3 (n=10) and in 90.0% of rats in Group 2 (n=9).
The presence of fibrosis and bile duct proliferation was found to be similar in all three groups
(p>0.05). The rate of no portal edema in therats in group 3 was found to be statistically
significantly higher than in therats in group 1 and group 2 (p = 0.009). The presence of portal
edema and inflammation was detected in all rats in Group 1 (n=10) in the post operative

period.

Conclusion: In our study, anastomosis diameters were found to be statistically similar in the
three groups, and we think that cholangiographic measurements will give more optimal results
than histological measurements. Although proportionally, the anastomosis diameter of the rats
repaired with prolene was larger than the rats repaired with PGLA suture, the largest
anastomosis diameter of therats in which polyglycolicacid-coated tubes were used after
suturing with PGLA suggested that polyglycolicacid-coated tubes may reduce stricture in bile
duct repair. Contrary to previous studies, prolene, a non-absorbable monofilament suture
material, increased transaminases and cholestasis enzymes significantly less than other
groups, suggesting that it may be superior to other suture materials in terms of not developing
stricture. We think that PGA-coated conduit may cause inflammatory processes, contrary to

popular belief.

KeyWords: Bile ductstricture, polypropylene, polyglycolic acid coated tube repair
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1.GIRIS VE AMAC

Safra kanalmin bir kisminin daralmasi buna bagh olarak proksimal kisimda
dilatasyon gelismesi durumu biliyer darlik olarak tanimlanmaktadir. Safra akiginin tikanmasi,
hastada sarilik kliniginin olusmasi ve serum bilirubin duzeylerinin yiikselmesine neden
olabilmektedir. Asendan kolanjitin en sik nedenleri arasinda safra stazi yer almaktadir (1).
Cok cesitli etkenlere bagli olarak gelisebilmekte olup etiyolojisin yaklasik %30’unu benign
durumlar olusturmaktadir. Biliyer darliga neden olan benign etiyolojik faktorlerin basinda ise
iyatrojenik nedenler gelmektedir(2). Laparoskopik kolesistektomi esnasinda ekstrahepatik
safra yollar1 anatomisinin ortaya konulamadigi durumlar koledok yaralanmasma yol
acabilmektedir. Bu yaralanmalarin neticesinde ise biliyer darliklar gelisebilmektedir(3).
Karaciger transplantasyon cerrahilerinde yapilan biliyer anastamozlarda da strikir
gelisebilmektedir(4).  Biliyer —darhik  insidansmin, laparoskopik  kolesistektominin
yayginlagsmasiyla artan iyatrojenik safra kanali yaralanmalar1 nedeniyle arttigi
diistiniilmektedir. Laparoskopik cerrahilerde; safra kanali yaralanmalari, safra kagaklar1 ve
darliklarindan kaynaklanan komplikasyonlar1 6nlemek amaciyla birgok giivenlik onlemi
teknikleri gelistirilmistir(5). Laparoskopik kolesistektomi sonrasi biliyer yaralanmalarin
tahmini oran1 yaklasik %0.7 oldugu bildirilmistir (6). Anastomoz darliklarinin pankreas kitlesi
veya travmasi i¢in yapilan Whipple prosediiriinden sonra da (%4 insidans) ortaya ¢ikabilecegi
goriilmiistiir.  Ozellikle kicuk ¢apli, ince duvarh safra kanallarinda daha c¢ok
gorulmektedir.(7). Karaciger nakilleri sonrasi safra yolu darliklar1 anastomoz dis1 darliklar ve
anastomoz darliklar1 olarak iki grupta incelenir. Anastomoz darliklarinin bildirilen insidansi
%0.6 ila %]17.6 arasinda iken, anastomoz dis1 darliklarin insidans1 %1 ila %19 arasinda
bildirilmistir(8, 9). Biliyer strikturler, komplike hale geldiginde tekrarlayan kolanjit ataklari,
gram negatif septisemi, koledokolitiyazis, hepatik apseler, sekonder biliyer siroz ve son

donem karaciger hastaligi gibi ciddi komplikasyonlar1 igermektedir(2).

Caligmamizda siganlarda koledok kesilerinde polipropilen siitiir materyali onarmmi ile
poliglikolik asit kapli tiiple onarimimn biliyer striktiir gelisimine etkisinin karsilastiriimasi

amaclanmustir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Karaciger Anatomisi

Karaciger batin yerlesimli en biiyiik organdir. Agirligi infantil donemde viucudun
%4-5'i kadarken adélesan donemde ise %2’si kadardir. Viicut dengesi, bagisiklik ve beslenme
ile alakali metabolik siireglerin gergeklesmesiyle ilgili kritik gorevleri vardir(10). Karaciger
iki yoldan kanlanmakta olup vicutta bu sekilde kanlanan tek organdir. Vena porta
kanlanmasinin  yiizde 75’inden sorumluyken, yiizde 25’1 ise arteria hepatica ile

saglanmaktadir. Hepatik venler ile karacigerin vendz doniisii saglanmaktadir(11).

Karaciger glisson kapsiilii olarak adlandirilan periton ile kaplidir. Vena cava inferior
ve hepatik venlere yakin alanlarda ise periton bulunmamaktadir. Bu kisim ¢iplak bdlge
anlamma gelen ‘barearea’ olarak adlandirilmaktadir. Karacigerin iKi y(izii bulunmaktadir. Ust
tarafta diyafragma ile komsu kismina diyafragmatik yiiz, 6zefagus, mide, duodenum, safra
kesesi, transvers kolon ve hepatikfleksura ile komsu kismina visseral yiiz olarak adlandirilir.
Glisson kapsiilii iki katmana ayrilarak diyafragmaya yapismaktadir. Anteriordaki yapisiklik
on koroner ligamani, posteriordaki yapisiklik arka koroner ligamani olusturur. Koroner
ligamanlarim sag tarafta birlesmesi sag triangular ligamani, sol taraftaki birlesmesi sol
triangular ligamani olusturur. Falsiform ligaman, koroner ligamanlarin 6nde birlesmesi ile
meydana gelmektedir. Karaciger sag bobrege hepatorenal ligament, mideye hepatogastrik
ligament, duodenum hepatoduodenal ligament ile baglanir. Hepatoduodenal ligamentin
icinden koledok, hepatik arter ve portal ven seyreder(12). Vena kava inferiorve safra kesesi

yatag1 hizas1 karacigeri sag ve sol loba ayirir.Bu sinira Cantlie ¢gizgisi denir(13).

Gunlimuzde daha gok karacigerin Couinaud’un tanimladig: sekilde sekiz segmentten
olustugu kabul gormektedir (Sekil 2.1). Bu segmentler kendi vaskiler ve drenaj sistemine
sahiptir. Tanimlanmasinin ardindan yarim asirdan fazla zaman gegmesine ragmen bu
modellemenin halen gecerliligini korumasmin bir nedeni de tiim segmentlerin rezektabl
olmasidir(14).



Sekil 2.1Karacigerin segmentleri

2.1.1Karacigerin Mikroskopik Yapisi

Karaciger incelendiginde %80’ini parankim dokusunun olusturdugu goriiliir.
Parankim, kordonlar seklinde dizilmis hepatositlerden ve bunlarin arasinda bulunan
siniizoidlerden meydana gelmektedir. Glisson kapsilii ve stroma karacigerin diger kisimlarini

meydana getirmektedir(15).

Karaciger 4 ana histolojik bilesenden olusmakta olup bunlar;

e Parankim; hepatositlerle temsil edilir.

e Stroma; glisson’un ¢evreleyici kapsiiliiniin bir devami olup bag dokusundan
olusmaktadir.

e Sinuzoid; dizili hepatositler arasinda genislemis vakiiler yapilardir.

e Disse bosluklar1 (perisiniisoidal bosluklar); sinusoidendotel hucrelerive hepatositler

arasindaki bosluklardir.



Karacigerin iglevsel birimlerini; Hepatik(klasik) lobul, portal lobil ve karaciger

asiniisleri olusturur.

Hepatik(klasik) Lobul: Merkezde santral ven, koselerde portal alanlar bulunan poligonal

birimlere denir. Safra kanali, vena portanin dali, arteria hepatikanin dali portal alan i¢indeki

yapilardir.
Portal Lobil: Her islevsel birim {iggen olarak sematize edilmistir. D1s kenarlar1 v. centralisleri
birlestiren hayali ¢izgilerdir. Ucgen icindeki lobiiler yapilardan sekrete edilen safra, ortak

safra kanalina akar.

Karaciger Asiniisii: Iki klasik lobiiliin kenar1 arasinda kisa ¢aps, iki v. centralis arasmda uzun

c¢ap1 olan fonksiyonel birimdir(15, 16).

2.1.2Safra Kesesi

Karacigerin inferior yiiziinde yerlesimli bir organdir. Istirahat hacmi 30-50 ml
olmasina ragmen safra kesesi duvarinin esnekligi sayesinde 250 ml kadar safra depolayabilir.

Uzunlugu 7-10 cm, transvers ¢ap1 3-4 cm’dir. Anatomik kisimlari;

1. Fundus: Safra kesesinin distalindeki kubbesel kisimdir.

2. Corpus: Safra kesesinin fundusun altindaki gévde alanidir.

3. Infundibulum: Sistik kanala dogru daralan korpus uzantisidir.
4

Collum: Duktussistikus ile birlesen safra kesesinin son kismudr.

Safra kesesi infundibulum yoluyla duktus sistikusa baglamir. Infundibulumun
distalinde genislemis bolume Hartman Posu denir. Safra kesesi taglari hartmana yerlesme
egilimindedir. Safra kesesi mukozasi tek katl silindirik epitel ile doselidir. Submukoza altinda
kas tabakasi organin kasilmasini saglar. Seroza tabakasi kese yatagi diginda tiim safra kesesini

sarar(17) (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2: Safra kesesi sematik goriiniim

2.1.3 Sistik Kanal

Sistik kanal yaklasik 2-4 c¢cm uzunlugundadir. Duktus sistikus genellikle koledoga

doksan derecelik a¢1 yaparak birlesir, arkasinda hepatik arterin sag dali yer alir. Sistik kanal

varyasyon olarak sag hepatik kanala agilabilir. Sistik kanalin ana hepatik kanal ile birlesme

varyasyonlarinin bilinmesi cerrahi giivenlik agisindan 6nemlidir. Sistik arter safra kesesinin

ana arteri olup sag hepatik arterden orjin alir. Varyasyonlarinda, superiormezenterik arterden,

gastroduodenal arterden, sol hepatik arterden orjin aldigi bildirilmistir. Portal ven veya

karacigere direkt olarak vendz drenaji saglanir. Lenfatik drenaj portal ven etrafindaki lenf

nodlarina ve karacigere olur(18).



e

Sekil 2.3 Sistik kanal anomalileri. (18)

2.1.4 Safra Yollan

Safra yollar1 karaciger parankim iginde intrahepatik ve parankim disinda
ekstrahepatik olarak isimlendirilen kisimlardan olusur. Sag lob yerlesimli segment V-VIII
safra duktuslar1 sag hepatik kanala acilir. Sag hepatik kanal iki ana dala ayrilir; arka
segmentleri drene eden sag arka kanal ve 6n segmentleri drene eden sag 6n kanal. Sag on
kanal siklikla arka kanalin 6niinde seyreder, daha sonra ikisi birleserek sol hepatik kanal ile

birlesir. Sol hepatik kanali segment II-1V'l drene eden duktuslar tarafindan olusturulur(17).



Sekil 2.4Safra yollar1 varyasyonlart.

Sag ve sol hepatik kanal birlesek ana hepatik kanali meydana getirir. Ana hepatik
kanal 4 mm c¢apmda ve 2-4 cm uzunlugundadir. Sistik kanal ana hepatik kanala agilarak
koledogu meydana getirirler. Nadirende olsa ana hepatik kanal ve duktussistikus hig

birlesmeyebilir. Bu durumda ayr1 ayr1 duodenuma acilir.

2.1.5 Koledok

Koledok, hepatik arter ile yan yana portal hilus bolgesinde seyrederek duodenum 2.
kismina agilararak sonlanir. Koledok sonlanma alaninda wirsung kanali ile birleserek ampulla
vateriyi meydana getirir. Ampulla vaterinin duodenumda olusturdugu mukozal katlanti
duodenal papilla olarak tanimlanir. Koledok yaklasik olarak 4 mm c¢apinda ve 6-8

cmuzunlugundadir(17).



2.2 Safra Sistemi Fizyolojisi

Karaciger hepatositleri ve safra kanali hiicrelerinin 24 saatlik toplam safra sekresyon
miktar1 600-1200 ml kadardir(19). Safra tuzlari, safrapigmentleri, kolesterol, fosfolipit
elektrolitler safra i¢erigini olusturan komponentlerdir(20). Safra tuzlar1 onciilii kolesterol olup
karacigerde sentez edilir. Temel safra asitleri kenodeoksikolikasit ve kolikasit karacigerde
konjuge edilerek safraya katilir. Safra tuzlarmin en 6nemli gorevleri; yag partikiillerinin
yuzey gerilimini azaltarak daha kiglk yag pargalarina doniisiimiine ve lipitlerin barsak
limeninden emilimine yardimei olmasidir(21). Sekretin, glukagon, kolesistokinin ve gastrin
safra yollar1 epitelinden sodyum bikarbonat ve su salgilanmasini artirir. Bu sekresyon
konsantre safraya dahil olarak miktarini iki katina kadar artirir ve mide asidinin nétrlenmesine
katki saglar(22). Safra tuzlarmm %95 i terminal ileal segmentten geri emilir ve vena porta
aracili@iyla karacigere geri doner(21). Safra kesesinin istirahat hacmi 30-60 ml iken
kompliyans ve esneklik 6zelliginden dolayr giiniin yarisinda sekrete edilen safray1r depolama
kapasitesi vardir. Bunu yuksek absorbsiyon kabiliyeti sayesinde su ve elektrolitlerin mukozal
emilimi ile safra i¢eriginin konsatre edilmesiyle saglar(23). Postprandial ddnemde duodenum
ve jejunal anslardan kolesitokinin salinir. Kolesistokinin safra kesesinde kontraskiyonlara
neden olur. Sekretin ve vagal uyar1 bu etkiyi gii¢lendirir. Kasilmanin olmasi ve besinlerin
duodenuma ulagmasi ile olusan peristaltik dalgalar oddi sfinkterini gevseterek safranin
barsaga gecisini saglar(24). Duodenuma gecen safranin gorevlerini 6zetleyecek olursak;
yaglarin sindirimine ve migel olusturarak emilimine yardimci olmasi,intestinal yapilarin
peristaltizmini artirmasi, intestinal limen iginde bazi bakteriler iizerinde bakteriyostatik ve
bakteriyosidal etki gostermesi, kolesterol ve lesitini muhtevasinda tutmasiyla safra tasi

olusumunu engellemesidir(25).

2.3 Safra Yolu Obstriiksiyon Patofizyolojisi

Tum benign biliyer darliklarin %95’ini iyatrojenik safra yolu yaralanmalari
olusturur. Benign biliyer darliklarin diger nedenlerine inflamatuar patolojiler ve konjenital
patolojiler 6rnek verilebilir. Iyatrojenik darliklar; safra yollar1 ligasyonu veya yaralanma

neticeside yapilan onarima bagl gelisen striktiir nedeni ile meydana gelebilir(26, 27). Safra



stazma bagl ilk degisiklikler safra kanalikiillerinde meydana gelir. Kanalakiillerde ¢ap artis1
ve mikrovilluslarda 6dem gelisir. Safra stazinin uzamasi halinde safra geri emiliminin artmast
portal yollarda inflamatuar siireci baslatir. Bu inflamasyon irritan kimyasal maruziyetine
verilen tepkisel bir siire¢ olup , bu siirecin uzamasi halinde fibrozis gelismeye baslar(28).
Hepatositlerde safra tuzlar1 ve bilirubin artisi toksisiteye sebep olarak kanalikiillerden
alkalenfosfotazin kan akimma gecisi baglar. Obstruksiyon devam edecek olursa periportal
bolgeden biriken kollojen yapilar1 safra kanallar1 etrafinda skar fibrozisi olusturmaya
baslayacaktir. Fibrozisin ilerlemesi siniizoidal akimi engellemesiyle sekonder portal

hipertansiyon ve siroza kadar ilerleyen progresif siirece yol acabilecektir(28).

2.4 Safra Yollar1 Yaralanmalan

Safra yollar1 yaralanmasmmin en sik nedeni kolesistektomi cerrahisine bagl
iyatrojenik yaralanmalar olmasina ragmen travma, koledok eksplorasyonu, mide cerrahileri,
duodenum koher manevrasi, hepatektomiler esnasinda da nadiren Yyaralanmalar
gorulebilir(29). Agik kolesistektomi esnasinda bu oran yaklasik %0,1-%0,2 arasinda iken
laparoskopik kolesistektomi esnasinda bu oran %0,1-%0,8 olarak rapor edilmistir. Cerrahi
yetersizlikler, smirli baki, palpasyonun mimkin olmamasi, oryantasyon giighigii laparoskopik
kolesistektomide bu riski artiran sebeplerdir(30). Bunlarin disinda calot tiggeninde
inflamasyon, kanama, teknolojik yetersizlik, obezite gibi lokal sebepler oldugu gibi atak
sayis1, sikayetlerin slresi, ileriyas, anatomik anomaliler, akutkolesistit, pankreatit,
koledokolitiyazis gecirmis olmas: gibi hastaya bagli sebeplerde yaralanma riskini
artirmaktadir(31). Intraoperatif safra kesesinin asir1 traksiyonu sistik kanalin koledok ile
paralel hale gelmesine ve sehven koledogun diseke edilip kliplenip kesilmesine sebep olabilir.
Ac¢ili kamera kullanimi diseksiyon ve kliplemede kolaylik saglar. Yiksek derecede
dikkatsizce kullanilan koter termal hasar etkisi ile safra yollarinda yaralanmaya neden
olabilir(32). Major safra yolllar1 yaralanmalarinin %25 i intraoperatif fark edilir, daha biyuk
kism1 operasyon sonrasi bir ay i¢inde tespit edilir. Mindr yaralanmalar ise aylar sonra kolanjit

ve siroz tablosu ile bagvurabilirler(33).



2.4.1 Safra Yollar1 Yaralanmalarinda Tan

Kolesistektomi sonrasi olusan safra yolu yaralanmalar1 siklikla intraoperatif veya
erken postoperatif evrede tespit edilirler. Karin agrisi, ates, kusma ilk olarak gorulen
semptomlar olup sepsis gibi komplikasyonlarda gelisebilir. Erken donemde drenden safra
gelmesi, dren sonrasi bilioma veya apse olugmasi birinci ayda gorilebilir. Aylar sonra gelisen
kolanjit ataklari, ikter ve siroz klini§inde safra yolu yaralanmalar1 ayricit tanida mutlaka
diistiniilmelidir(34, 35). Yaralanmaya bagli safra kanalinda kismi ve tam tikanma olmasi
halindealkalen fosfataz(alp) , gama glutamil transferaz(ggt), aspartat aminotransferaz(ast),
alanin aminotransferaz(alt), direkt bilirubin degerlerinde artis izlenir. Total bilurbin seviyesi 6
mg/dl den ylksek oldugunda karaciger sentez fonksiyonlarinda azalma olmasindan serum
albumini azalir. Safra kagaginda bu degerler normal veya 1limli yiiksek olabilir bunla beraber
elektrolit dengesizlikleri gorilebir(26). Ultrason ve bilgisayarli tomografi safra yollari
yaralanma siiphesinde ilk tercih edilmesi gereken goriintiileme yontemlerindendir.
Obstriksiyon gelisen bolgenin yerini, genislemis safra yollarmi, safra kacagi olanlarda
koleksiyon ve apse varligimi ortaya koyabilirler. Manyetik rezonans kolajiyopankreatografi
(MRCP) safra yolu yaralanmalarinda safra yolu anatomisini en iyi ortaya koyan non invaziv
bir tetkiktir. ERCP ise striktir, safra yolu yaralanmasi, tas, kacaklarda hem tani1 hem kismi

tedavi imkanlar1 sunan invaziv bir yontemdir(35).

2.4.2 Safra Yolu Yaralanmasi Siniflamasi: Yaralanma seviyelerini tanimlamak ve
uygulanacak tedavi sekline karar vermek igin birka¢ siniflama tanimlanmustir. Bismuth ilk
olarak 1982 yilinda anatomik seviye ve darligi esas alarak bismuth smiflamasmi yapti
Bismuth’u da kapsayan smiflamay1 1995°te Strasberg gelistirdi. 2000 li yillarin baglarinda

sirastyla StewartWay ve Hannover yeni siniflandirmalar ile literatiire girmeyi bagardi(34).

Bismut Simiflandirmasi (Sekil 2.5)

Tip I: Ana safra kanalinin tam kat kesisi ve kalan ana safra kanalin 2 cm’den uzun olmasi
Tip II: Ana safra kanalinin tam kat kesisi ve kalan ana safra kanalin 2 cm’den kisa olmasi
Tip H1: Sol ve sag hepatik kanal bifurkasyon seviyesinde darlik olmasi

Tip IV: Sol ve sag hepatik kanallar1 i¢ine alan darlik olmas1
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Tip V: Safra kesesi ile birlikteproksimal ve distali baglananaberan sag hepatik kanalin

cikarilmasiyla ana hepatik kanalda tam darlik olugsmasi

Typel Type |

Type il Type IV

Sekil 2.5: Bizmut siniflamasi

Strasberg Simiflamas (Sekil 2.6)

Tip A: Duktus sistikustan veya lushca kanallarindan safra kagagi olmast.

Tip B: Safra kesesi ile birlikte proksimal ve distali baglanan aberan sag hepatik
kanalin ¢ikarilmasi.

Tip C: Safra kesesi ile birlikte distali baglanan aberan sag hepatik kanalin ¢ikarilmasi
proksimalinin agik kalmasi buna bagl safra kagaginin olmasu.

Tip D: Ana safra kanalinda lateral yaralanmanin olmasi.

Tip E1: Ana safra kanlnin tam kat kesilmesi ve kalan ana safra kanalin 2 cm’den

uzun olmasi.
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Tip E2: Ana safra kanalinin tam kat kesisi ve kalan ana safra kanalin 2 cm’den kisa
olmasi.

Tip E3: Sol ve sag hepatik kanal bifurkasyon seviyesinde darlik olmasi.

Tip E4: Sol ve sag hepatik kanallar1 i¢ine alan darlik olmas.

Tip E5: Safra kesesi ile birlikte proksimal ve distali baglanan aberan sag hepatik

kanalin ¢ikarilmasiyla ana hepatik kanalda tam darlik olusmasi.

A 8 > D
/// \ N
,/// A ] \//
| \/
E1 | E2 E3 E4 ES \

Sekil 2.6: Strasberg Siniflamasi
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Safra Yolu Yaralanma Siiphesi
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Sekil 2.7:Safra yolu yaralanma siiphesinde izlenecek algoritma(36)
2.4.3 Safra Yollar1 Yaralanmasinda Cerrahi Tedavi Yaklasimlar
Safra yolu yaralanmalarnin tedavi planlamasi yaralanmanin seviyesi,

smiflandirma  derecesi

kolesistektomi sirasinda erken tespit edilen yaralanmalar striktiir gelismemesi adina 6nem
tagimaktadir. Safra yolu yaralanmalarinda cerrahi teknikler arasinda; hepatikojejunostomi
(HJ), koledokoduodenostomi, ug-uca onarim, T-tiip drenaj yer almaktadir. Tercih edilecek
yontemi belirlemede yaralanmanin yerlesimi ve boyutu degerlendirilmelidir. Ana safra
kanalinin ¢apmin yarisindan daha kisa bir duvar biitiinliik bozuklugu varsa T-tlp ile birlikte
uc uca onarim diisiiniiliirken, yarisindan fazla bir kesi ya da tam kesi olmasi1 halinde Roux-en-

Y hepatikojejunostomi tercih edilebir(37-39). Safra yolu yaralanma siiphesi oldugunda veya
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anatomi net olarak ortaya konulamiyorsa, yaralanmayi artrmamak veya yaralanmaya neden
olmamak adma kolanjiografi ile safra yolu anatomisi tanimlanmalidir. Safra kacagi
olgularinda kagak duktus sistikus gilidiigiinden, lushka kanalindan veya safra kanali lateral
kesilerinden kaynakli ise ERCP ya da peruktan girisimsel yontemlerle sfinkterotomi ve stent
takilmasi yapilarak kacak azaltilarak durdurulabilir(40). U¢ uca safra kanali onarimi daha
kolay olmasma karsin genellikle postoperatif donemde ERCP ile dilatasyon ihtiyaci
dogabilmektedir. Ug uca onarim veya anastomoz yapilirken uglarin mutlaka gerilimsiz olarak
yaklagmas1 buna ragmen beslenmelerinin saglam kalmasi dnemlidir. Usuliince yapilmadigi
takdirde postoperatif striktiir gelisme riski yiiksektir(41). Bifurkasyonun 2 cm distalindeki
yaralanmalarda ya da koledok ¢apinin tigte birlik kesilerinde, T-tlip ya da stent konulmadan
u¢ uca onarim Onerilmektedir. U¢ uca onarim diisiiniilen vakalarda yaralanma dikkatlice
analiz edilmeli, bifurkasyona yakin olanlarda yada genis kesilerde u¢ uca onarim yerine HJ
veya koledokojejunostomi yapilmahidir(42). Hepatobiliyer konusunda tecriibesiz cerrah
tarafindan intraoperatif yaralanma tespit edilmis ise yapilmasi gereken; uygun drenajin
saglanmas1 ve ayrintili ameliyat notu, epikriz ile ileri bir merkeze sevk edilmesidir. Sevk
yaralanmadan ilk 72 saat iginde gergeklesirse, hepatikojejunostomi rahatlikla yapilabilir.
Fakat bu esik siirenin gecikmesi halinde safra peritoniti ve yapisikliklar operasyonu
zorlastiracaktir(43, 44).

Uc-uca duktal anastomoz-onarim teknigi

Uc-uca duktal anastomoz karacier transplantasyon ve iyatrojenik safra yolu
yaralanmalarmin onariminda kullanilan fizyolojik bir safra yolu rekonstriiksiyonudur. Ug-uca
duktal anastomoz yapilan hastalarda uygun sindirim ve emilim mekanizmasinin devam
etmesinin yani sira postoperatif endoskopik tani ve tedavi islemlerine olanak saglamasi da
avantajlar1 arasindadir. U¢ uca anastomoz teknik olarak kolay olmasinin yaninda Roux-en-Y
hepatikojejunostomiye gore daha az erken postoperatif komplikasyonla iliskilidir. Son
yillarda iyatrojenik safra yolu yaralanmalarinda ug-uca onarim teknigi tercih edilme oranlar1
artmis olsada hala iyatrojenik safra yolu yaralanmalarinda en sik yapilan
hepatikojejunostomidir(45-48). Bunun sebebini bazi yazarlar Hepatikojejunostomide
postoperatif anastomoz darlifmmn ug-uca anastomoza gore daha az olmasma
baglamislardir(49). Ancak HJ den sonra sindirim sistemine safra akisi fizyolojik degildir.
Cilinkii duodenum ve jejunumun bir kismi safra yolaginin disindadir. Bunun neticesinde

sindirim bozukluklari, malabsorsiyon gorilebilmektedir(45, 50, 51). U¢ uca duktal anastomoz
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darliklar1 HJ den farkli olarak endoskopik olarak kolaylikla genisletilebilir(45). Ug¢-uca duktal
anastomozun bazi smirlamalar1 oldugu ve tiim safra yolu yaralanamalarinda yapilamayacagi
unutulmamahdwr. Kompleks vaskuler-biliyer yaralanmast olan hastalarda islemin
gerceklestirilmesi miimkiin degildir(52). Safra yollar1 anastomozunun uygun sekilde
iyilesmesi i¢cin iki kisminda gerilim olmadan kanlanmasmin bozulmamis olmasi,
enflamasyon, iskemi ve fibrozis olmamasi gereklidir(53). Safra yollarinda 4 cm’den az olan
defekt olgularinda ug uca anastomoz tercih edilebilir. Her iki u¢ arasinda c¢ap farki olmasi
halinde dar olan kisim 6n duvarindan longitudinal kesi yapilarak cap esitligi saglandiktan
sonra anastomoz yapilmalidir. Anastomoz yapilacak iki u¢ arasinda gerilimi en aza indirmek
adma duodenum koher manevras1 yapilabilir(45). Karaciger transplantasyonu ve iyatrojenik
safra yolu yaralanmas1 (ISYY) cerrahilerinde uc uca duktal anastomoz icin hem kontinii
suturasyon hemde aralikli siitiirasyon teknigi kullanilabilir. Post operatif darlik endisesi ile
aralikli siitiirasyon kontinii siitiirasyona oranla daha fazla tercih edilmektedir fakat yapilan
calismalarda ikisi arasinda darhik gelisme yonunden anlamli bir farkliik ortaya
konulamamistir. Litaratiirde atravmatik emilebilir ve emilemeyen siitiir materyallerinin her

ikisininde kullanilabilirligi tanimlanmistir(54-56).

2.5 Konduitler

Konduitler, otogreftlerin olumsuz 6zelliklerini ortadan kaldirmak igin tiretilmis tiibiiler
materyallerdir(57, 58). Cevre doku ile intra-liminel biyik molekdllerin serbest diflizyonunu
kisitlayici  niteliktedir. Konduitler genellikle sinir onariminda kullanilirlar.  Sinir
rejenerasyonunda tiibiiler olusumunu saglayarak aksonal yenilenmeye yon verirken, fibrotik
sirecin olugsmasmi azaltir (59, 60). Konduit materyallerinin esnek olmasi, kollapsa
ugramamasi, inflamatuar cevabmin az olmasi, doku uyumlu olmasi, sitotoksik etkili
olmamasi, dokular ile yeterli temas1 saglamasi, kolay sterilize edilmesi ve enfeksiyon riskini
arttrmamasi cerrahi uygulamalarda beklenilen 6zelliklerindendir. Ayrica porlu kanallarin
olmasi, elektriksel iletiyi saglamasi, biyolojik molekiillerin gegisine izin vermesi istenilen
Ozelliklerdir(61, 62). Konduit’ler, ven, iskelet kasi, dekalsifiye kemik kanallar, laminin,
fibronektin gibi biyolojik materyallerden elde edilmesinin yaninda, kollajen , naylon fiber tip
, kemik top, jelatin, agar, silikon ,metal, politretan gibi sentetik maddelerden de
uretilebilir(58, 63).
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2.5.1 Poliglikolik Asit I¢erikli Konduitler

Poliglikolik asit (PGA), 1960 yilindan itibaren Dexonismiyle cilt alti dokularda
kullanilan, emilebilir sentetik polimer yapida bir maddedir(64). Konduit olarak uretilmesinde
cesitli dokularda onarim ve greft alternatifi olmasi amaglanmistir. Batin i¢i parankimal
hasarlanmalarda mesh olarak da tercih edilebilir. Doku icerisinde 90(doksan) giinde absorbe
olma karakterindedir(65). Konduit yaklagsik 4 cm uzunlugunda ve 2 mm ¢apl tiibiiler yap1
seklindedir. Dokulardan oksijen gecisine olanak saglarken bioaktif madde gegisine izin verir
ve fibroblast artigina imkan saglar(64, 66).

2.6 Safra Yollan Striktiirlerinin Onemi

Safra yollar1 striktiirleri intrahepatik veya ekstrahepatik biliyer kanal sisteminin
daralma segmentlerini ifade eder. Daralma, safranin normal akigini engeller ve proksimal
dilatasyona neden olarak safra tikanikligimimn klinik ve patolojik sekellerine neden olurlar(67).
Benign kazanilmig sebepler safra yollar1 striktiir etyolojisinin % 30 unu olusturmaktadir. Bu
benign nedenlerin ¢ogunu ise iyatrojenik yaralanmalar ve bunun neticesinde yapilan
onarimlar olusturmaktadir(68). Ancak safra yollar1 darliklarmin en sik etyolojik nedeni
malignitelerdir(69). Safra yolu darliklar1 asemptomatik olabilecegi gibi ikter, puriritis,
steatore gibi tikanma sarilig1 semptomlar1 ile de ortaya cikabilir. Komplikasyonlarin eslik
etmesiyle bu semptomlara kilo kaybi, ates, oral alim bozuklugu, kusmada eslik edebilir(70).
Safra yollar1 darhiklarma yapilabilecek miidahaleler; dilatasyon, stentleme, rezeksiyon-
anastomoz ve bypass cerrahileri basliklari altinda toplanabilir(71). Zamaninda ve uygun
tedavi edilmeyen safra yollar1 striktiirlerinde gelisebilecek komplikasyonlar; tekrarlayan
kolanjit, sepsis, koledokolityazis, karaciger apseleri, sekonder biliyer siroz, kronik karaciger

hastaligi, kolanjiyokarsinom olarak karsimiza ¢ikmaktadir(4).
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3. GEREC YONTEM

Calismamiz Necmettin Erbakan Universitesi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu
(HAYDEK) tarafindan 06.04.2023 tarihli 2023-005 onay numarast ile etik kurul
onaylanmistir. Calismamuzin  hayvan deneyi slreci Necmettin  Erbakan Universitesi
KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezinde gerceklestirildi. Histolojik
incelemeleri Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Ana Bilim Dali
laboratuarlarinda gergeklestirildi. Biyokimyasal incelemeleri Necmettin Erbakan Universitesi
Tip Fakiiltesi Biyokimya Ana Bilim Dali laboratuarlarinda gergeklestirildi. Deneyde 30 adet
Wistar-Albino cinsi ratlar KONUDAM tarafindan temin edildi. Onay sonrasi galismaya
baglanildi. Calismamizda Guide fortheCareandUse of Laboratory Animals prensiplerine

uyulmus hayvan haklar1 korunmustur.

Calismamiz 1ki asamali cerrahi olarak planlandi. Birinci cerrahi basamakta
biyokimyasal tetkikler i¢in kan numunelerin alinmasi1 ger¢eklestirildi. Daha sonra koledok defekti
olusturup ayni seansta farkli siitiir materyalleri ile onarim yapildi. Ikinci cerrahi basamakta
biyokimyasal tetkikler icin kan numuneleri alind1. Daha sonra onarilan koledok bdlgeleri patolojik
inceleme igin rezeke edildi ve sakrifikasyon islemleri gergeklestirildi. Birinci ve ikinci cerrahi
islemler arasindaki siire 3 ay olarak planlandi. Calismamuz i¢in 30 adet yetiskin, disi, 250-350
gram agirliginda Wistar-Albino cinsi ratlar temin edildi. Her kafeste 5 rat olacak sekilde, tim
ratlar oda sicakliginda (25 °C) ve sabit periyotlu aydinlatma ve karartma yapilan odalarda
muhafaza edildi. Beslenme ve su ihtiyaclar1 diizenli olarak verildi. Islemden$ saat énce yem ve
su destegi kesildi. Ratlar rastgele 10'arli 3 gruba ayrildi. Her grupta ratlar 1’den 10’a kadar
numaralandirildi. Islem Oncesi ratlara anestezi i¢in ketamin (Ketalar) 80 mg/kg, ksilazin
(Rompun) 8 mg/kg intramuskiler yolla verildi. Laparotomi &ncesi tiim ratlarin kuyruk
veninden 1.5 cc kadar standart biyokimya tiipiine kan alindi. Bu tlipler 2000-2500 devir/dk
hizla 5 dk santrifiij edildi. Kan numuneleri -80°C olan donduruculara kaldirildi. Batin 6n
duvari trag edildi (Sekil 3.1). Ardindan povidon iyot ile antisepsi sagland1 (Sekil 3.1). Ratlar

supin pozisyonunda ekstremitelerinden tespit edilerek platforma yatirild.
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Sekil 3.1: Deneklerin tras edilmesi ve antisepsi saglanmasi

3.1. Operasyon
Operasyon mikroskopu altinda 6x biiyilitme ile subksifoidal alandan 3 cm’lik median

kesi ile batin bosluguna girildi (Sekil 3.2). Koledok kanali eksplore edilerek mikropenset ve
microdisektor yardimi ile koledok ¢evre dokulardan ve altindaki portal venden diseke edilerek
serbestlestirildi (sekil 3.2).

g ]

Sekil 3.2: Deneklerin laparatomisi ve 'léo\ledofk diseksionu
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Koledok altma plastik koruma platformu yerlestirildi (Sekil 3.3). Koledok distal
kismi anterior yiiziinde bistiiri yardimi ile kontrollii defekt olusturuldu (Sekil 3.3). Bu standart

uygulamalardan sonra denekler 3 gruba ayrildi:

Sekil 3.3: Koledok altina plastik platform konulmasi (A) ve koledok anterior yiizde 180°
kontrollii defekt olusturulmasi (B)

Grup 1(n:10): Koledokta olusturulan defekt operasyonel mikroskop altinda 6x biiyiitme ile
8/0 poliglikolikasit(%90)+laktid(%10) (PGLA) (Glikolak®) ile primer onarildi (Sekil 3.4).
Defektin tam olarak kapatildigindan emin olundu. Karaciger sol lateral lobtan 0,5 cm
boyutunda mikromakas yardimi ile biyopsi alinarak formaldehitli kaplarda histopatolojik
inceleme icin saklandi. Biyopsi alman bolgeye 1 dk spang ile kompresyon uygulanarak

hemostaz sagland1.
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Sekil 3.4 : Defektin 8/0 PGLA ile primer onarilmasi

Grup 2(n:10): Koledokta olusturulan defekt operasyonel mikroskop altinda 6x
biyutme ile 8/0 polypropilene (Prolen®) ile primer onarildi. Defektin tam olarak
kapatildigindan emin olundu. Karaciger sol lateral lobtan 0,5 cm boyutunda mikromakas
yardimu ile biyopsi aliarak formaldehitli kaplarda histopatolojik inceleme i¢in saklandi (Sekil

3.6). Biyopsi alinan bolgeye 1 dk spang ile kompresyon uygulanarak hemostaz sagland.
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Sekil 3.5: Karacigerden biyopsi alinmasi
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Grup 3(n:10): Koledokta olusturulan defekt operasyonel mikroskop altinda 6x
biyutme ile 8/0 PGLA ile primer onarildiktan sonra onarim alani Poliglikolik asit mesh tiip
(PAMT) (Neurotube®) ile etrafi sarildi (Sekil 3.5). Karaciger sol lateral lobtan 0,5 cm
boyutunda mikromakas yardimi ile biyopsi alinarak formaldehitli kaplarda histopatolojik
inceleme icin saklandi. Biyopsi alman bolgeye 1 dk spang ile kompresyon uygulanarak

hemostaz saglandi.

Sekil 3.6: Onarim sonrasi poliglikolikasid mesh tiipiin yerlestirilme asamalar1
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Tim deneklerin fasya ve cildi 3/0 prolen ile kontinu siitiire edilerek batin kapatildi
(Sekil 3.7).

Sekil 3.7: Fasya ve cildin kapatilmasi

Birinci cerrahi prosediirden sonra denekler standart sartlarda 3 ay takip edildi. Takip

sliresinin sonrasinda ikinci cerrahi proseddre gegildi;

Islem &ncesi ratlara anestezi icin ketamin (Ketalar) 80 mg/kg, ksilazin (Rompun) 8

mg/kg intramuskiler yolla uygulanarak anestezi saglandi.
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Preoperatif tiim ratlarm kuyruk veninden yeniden 1.5 cc kadar standart biyokimya
tiiptine kan alindi. Bu tipler 1500-2000 devir/dk hizla 3 dk siireyle santrifiij edildi ve -80 °C

donduruculara kaldirildi.

Batin 6n duvari yeniden tras edildikten sonra povidon iyot ile antisepsi saglandi.
Ratlar supin pozisyonunda ekstremitelerinden tespit edilerek platforma yatirildi. Operasyon
mikroskopu altinda 6x biiyiitme ile siitiire insizyon hattindan siitiirii alinarak median kesi ile
batin bosluguna girildi. Koledok kanali eksplore edilerek mikropenset ve microdisektor
yardimu ile koledok ¢evre dokulardan, yapisikliklarindan ve altindaki portal venden diseke
edilerek serbestlestirildi. Koledokta yapilmis onarim bdlgesi tespit edildikten sonra proksimal
ve distalinde saglam cerrahi sinirlar korunarak rezeke edildi. Elde edilen numuneler %10'luk
formaldehitli kaplarda histopatolojik inceleme i¢in saklandi. Karaciger sol lateral lobtan 0,5
cm boyutunda mikromakas yardimi ile biyopsi alinarak %10'luk formaldehitli kaplarda
histopatolojik inceleme i¢in saklandi. Tiim denekler ornekleme sonrasi anestezi altinda

servikal dislokasyon uygulanarak sakrifiye edildi.

3.2 Biyokimyasal Degerlendirme

Calismamizda vendz kan numuneleri piht1 aktivatorlutiiplere alindi. Numuneler
HettichRotina 46R (HettichZentrifugen, Tuttlingen, Germany) sogutmali cihazda 4 °C de 10
dakika,1.000 g hizda santrifiij edilerek serum ayristirilmasi yapildi. Serum numuneleri -80 °C'
de muhafaza edildi.

Preoperatif ve postoperatif total bilurbin, alaninaminotransferaz  (ALT),
aspartataminotransferaz (AST), alkalenfosfottaz (ALP), gama glutamiltransferaz (GGT)
degerleri Olgiilerek karsilastrma yapildi. Serum Orneklerinde ALT, AST, GGT, ALP
aktivitesi spektrofotometri yontemiyle Roche Cobas ¢702 otoanalizériinde ve Roche marka
kalibrator, kit, kontrolleri ile 6l¢iim yapildi. Serum ALT, AST, GGT, ALP aktivitesi U/L
olarak hesaplandi. Total bilirubin diizeyleri ayn1 teknik ile lgiilerek mg/dl olarak hesaplandi.

3.3 Patolojik Degerlendirme

Ratlardan elde edilen dokular %10°luk formaldehit ¢ozeltisinde saklandi. Makroskopik olarak

preop ve postop karaciger dokulari, koledok anastomoz hatt1 ve proksimal koledoktan rezeke
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edilen dokular rutin doku takibi prosediirii uygulandi. Numunelerden H&E boyama igin 4-5
micronluk kesitler alindi. Bu kesitler Olympus BX51 marka 151k mikroskobu altinda patolog
tarafindan incelendi. Isik mikroskopisinde, H&E boyali karaciger dokularinda portal 6dem,
fibrozis, inflamasyon, safra kanali proliferasyonu degerlendirildi. H&E boyali koledok
anastomoz hatt1 dokularinda polimorf sayilari, mononikleer hiicre, proliferatif fibroblastlar,
kollojenskar dokusu, epitelyal hiperplazi parametreleri degerlendirildi. Koledok anastomoz
hatt1 ve proksimal koledoklarin ise Olympus SC50 marka kamerasina bagli Cellsens Standart

programi lizerinden uzun ve kisa ¢aplar1 mikron cinsinden 6l¢tildi.

Sekil 3.8: Histolojik preperat goruntleri

A) koledok polimorf ve mononiikleer, B) karaciger inflamasyon, C) anastomoz fibrozis

D) karaciger preop fibrozis, E) anastomoz koledok kisa ¢ap, F) anastomoz koledok uzun cap
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3.4 Verilerin Analizi

Tim ¢alismalar neticesinde elde edilen veriler sanal ortamda SPSS (Statistical

PackageforSocialSciences) 18.0 paket programi kullanilarak istatistiksel analiz yapildi.

Istatistiksel analizlerde sayisal veriler ortalamatstandart sapma (SS), frekans verileri
say1 (n) ve yiizde (%) kullanilarak gosterildi. Ki-kare ([1?) testi farkli katagorideki verilerin

kiyaslanmasinda kullanilda.

Kolmogorov-Smirnov testi, verilerin normal dagilima uygun olup olmadigimni
degerlendirmede kullanildi. Ug ve {izerinde farkli grupta sayisal verilerin siniflandirilmasinda
One-Way ANOVA testi kullanildi. Bu testin istatistiksel olarak anlamli tespit edilen
parametreleri igin Tamhane Post Hoc analizi kullanildi. Ug ve Uzeri grupta normal
dagilmayan verilerin dagilimi Kruskal Wallis testi ile kiyaslandi. Mann-Whitney U testi ile
Ikili kiyaslamalar yapildi.

Preop ve postop karaciger histopatolojik bulgularmin karsilagtirilmasinda McNemar
testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 seviyesinde, sonuglar %95°lik giiven araliginda

degerlendiridi.
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4. BULGULAR

Calismamizda 30(otuz) tane Wistar Albino cinsi disi rat kullanildi. Koledok
defektlerinin kapatilma tipine goére ii¢ gruba ayrildi. Gruplarin preoperatif ve postoperatif
laboratuvar degerleri Tablo 4.1°de karsilastirildi. Operasyon sonrast ALT ve GGT seviyeleri
Grup 1°deki deneklerde diger gruplardaki deneklere gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
tespit edildi (p=0,036, p=0,017) (Sekil 4.1) (Sekil 4.3). Operasyon sonrasi Grup 2’deki
deneklerin ALP diizeyleri diger gruplardaki deneklere gore istatistiksel olarak anlamli diisiik
saptand1 (p=0,049) (Sekil 4.2). Preoperatif 6lgiilen laboratuvar degerleri li¢ grupta da benzer
olarak tespit edildi.

Tablo 4.1. Gruplarin preoperative ve postoperatif laboratuvar degerlerinin
karsilastirilmasi

Grup1 Grup 2 Grup 3 p
(n=10) (n=10) (n=10)
Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama+SS
Preop AST 185,71+99,19  150,47+129,56 197,72+272,99 0,837
ALT 67,73+28,09 59,53+19,37 58,09+20,43 0,605
ALP 51,90+10,53 53,67+24,65 58,60+23,39 0,754
GGT 25,52+11,29 21,57+6,63 20,82+6,79 0,427
Total Bilirubin 0,08+0,03 0,09+0,06 0,08+0,04 0,364
Postop AST 296,88+188,24 242,86+115,63 226,80+75,90 0,486
ALT 93,56+45,06*  62,14+16,73 64,11+12,47 0,036
ALP 83,00+48,89 47,90+6,52* 79,49+29,63 0,049
GGT 34,70+15,93*  22,69+6,59 22,24+4,25 0,017
Total Bilirubin 0,13+0,06 0,11+0,03 0,08+0,02 0,146

*: Farkin kaynaklandigi grubu isaret etmektedir.
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Sekil 4.1 :Gruplarin postop Sekil 4.2: Gruplarin postop Sekil 4.3 : Gruplarin postop
ALT duzeyleri ALP dizeyleri GGT duzeyleri

Koledok anastomoz ve proksimal ¢aplar1 arasinda gruplar arasidna istatistiksel olarak
fark saptanamdi (p=0,206, p=0,216) (Tablo 4.2) (Sekil 4.4) (Sekil 4.5).

Tablo 4.2. Gruplarin anastomoz ve proksimal ¢ap dl¢ciimlerinin karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
(n=10) (n=10) (n=10)

OrtalamaxSS Ortalama+SS Ortalama+SS

Anastomoz ¢ap1 (Lm) 377,85+100,53  393,75+128,22 482,50+174,47 0,206

Proksimal ¢ap1 (um) 650,50+264,82  485,35+211,78 599,50+130,45 0,216

nnnnnn
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tomoz gap
g
T
Proximal gap
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Sekil 4.4. Gruplarin anastomoz Sekil 4.5. Gruplarin proximal

caplarinin dagilim caplarinin dagilimi
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Gruplarin koledok histopatolojik bulgularmin dagilimi Tablo 4.3’te gosterildi. Her ii¢

grupta polimorf, mononukleer hiicre, proliferatif fibroblastlar ve kollajen skar dokusu oranlari

benzer olarak saptandi. Grup 3’te bulunan ratlarin %20’inda (n=2) epitelyal hiperplazi varlig

tespit edildi (Sekil 4.6). Grup 3’te oransal olarak proliferatif fibroblastlar ve kollajen skar

dokusu diger gruplara gore daha azgoruldi. Her ¢ grupta bulunan tiim ratlarda artik siitur

materyali ve yabanci cisim dev hiicreleri saptanmadi.

Tablo 4. 3 Gruplarin koledok histopatolojik bulgularimin dagilim

Grup1 Grup 2 Grup 3 p
(n=10) (n=10) (n=10)
n (%) n (%) n (%)
Polimorf sayisi
Yok 3(30) 2 (20) 3(30) 0,770
Var 7 (70) 8 (80) 7 (70)
Monontikleer hucre
Yok 8 (80) 6 (60) 9 (90) 0,222
Var 2 (20) 4 (40) 1 (10)
Proliferatif fibroblastlar
Yok 5 (50) 8 (80) 9 (90) 0,144
Var 5 (50) 2 (20) 1 (10)
Kollajen skar dokusu
Yok 5 (50) 8 (80) 9 (90) 0,144
Var 5 (50) 2 (20) 1 (10)
Yabanci cisim dev hicreleri
Yok 10 (100) 10 (100) 10 (100)
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Epitelyal hiperplazi

Yok 10 (100) 10 (100) 8 (80)
Var - - 2 (20)
Chart Title
100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%
Polimorf sayisi  Mononikleer hiicre Proliferatif Kollajen skar dokusu Epitelyal hiperplazi

fibroblastlar

BGrupl EGrup2 mGrup3

Sekil 4.6. Gruplarin koledok histopatolojik bulgularinin dagilimi

Gruplarin operasyon oncesi karaciger histopatolojik bulgularinin dagilimi Tablo 4.4’te
sunuldu. Grup 3’te bulunan ratlarin tamaminda fibrozis ve safra kanali proliferasyonu
saptanmadi. Her ii¢ grupta da portal 6dem ve inflamasyon varligi oranlarinda anlamli fark
saptanmadi. Grup 2’de bulunan ratlarin %20°inda (n=2) fibrozis varligi, %40’ inda (n=4) safra
kanal1 proliferasyonu varlig: saptandi. Grup 2°de bulunan ratlarda safra kanali proliferasyon
varlig1 diger gruplardaki deneklerden istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p=0,031)
(Sekil 4.7).
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Tablo 4.4. Gruplarin operasyon oncesi karaciger histopatolojik bulgularimin dagilhim

Preop degiskenler Grup1 Grup 2 Grup 3 p
(n=10) (n=10) (n=10)
n (%) n (%) n (%)
Portal 6dem
Yok 7 (70) 8 (80) 9 (90) 0,633
Var 3(30) 2 (20) 1(10)
Fibrozis
Yok 10 (100)  8(80) 10 (100)
Var - 2 (20) -
Inflamasyon
Yok 1 (10) 4 (40) 5 (50) 0,231
Var 9 (90) 6 (60) 5 (50)

Safra kanah proliferasyonu
Yok 9 (90) 6 (60) 10 (100) 0,031

Var 1 (10) 4 (40)* -

*: Farkin kaynaklandig1 grubu igaret etmektedir.
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Sekil 4.7. Gruplarm operasyon Oncesi karaciger histopatolojik bulgularmin dagilimi

Gruplarin operasyon sonrasi karaciger histopatolojik bulgularmin dagilimi Tablo
4.5’te gosterildi. Grup 1 ve Grup 3’te bulunan ratlarin tamaminda (n=10), Grup 2’de bulunan
ratlarm %90’inda (n=9) inflamasyon varlig1 tespit edildi. Her ii¢ grupta fibrozis ve safra
kanali proliferasyonu varligi benzer olarak bulundu (p>0,05). Grup 3’te bulunan ratlarda
portal 6dem olmama oran1 grup 1 ve grup 2 deneklerine gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulundu (p=0,009) (Sekil 4.8).
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Tablo 4.5. Gruplarin operasyon sonrasi karaciger histopatolojik bulgularinin dagilim

Postop degiskenler Grup1 Grup 2 Grup 3 p
(n=10) (n=10) (n=10)
n (%) n (%) n (%)
Portal 6dem
Yok - 1 (10) 5 (50)* 0,009
Var 10 (100) 9 (90) 5 (50)
Fibrozis
Yok 5 (50) 7 (70) 8 (80) 0,428
Var 5 (50) 3(30) 2 (20)
Inflamasyon
Yok - 1 (10) -
Var 10 (100) 9 (90) 10 (100)
Safra kanah proliferasyonu
Yok 3 (30) 2 (20) 5 (50) 0,231
Var 7 (70) 8 (80) 5 (50)

*: Farkin kaynaklandigi grubu isaret etmektedir.
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Sekil 4.8. Gruplari operasyon sonrasi karaciger histopatolojik bulgularmnin dagilimi

Grup 1’de bulunan ratlarin tamaminda (n=10) postop donemde portal 6dem ve
inflamasyon varligi saptandi. Preop donemde ratlarm tamaminda (n=10) fibrozis
saptanmazken, postop donemde %50’inda (n=5) fibrozis varlig1 tespit edildi. Postop safra

kanali proliferasyon varligi preopa kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi

(p=0,031) (Tablo 4.6) (Sekil 4.9).
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Tablo 4.6. Grup 1 ratlarin operasyon oncesi ve sonrasi Karaciger histopatolojik

bulgularimin karsilastirilmasi

Preop Postop p
(n=10) (n=10)
n (%) n (%)
Portal 6dem
Yok 7 (70) -
Var 3(30) 10 (100)
Fibrozis
Yok 10 (100) 5 (50)
Var - 5 (50)
Inflamasyon
Yok 1 (10) -
Var 9 (90) 10 (100)
Safra kanah proliferasyonu
Yok 9 (90) 3 (30) 0,031
Var 1 (10) 7 (70)*

*: Farkin kaynaklandigi grubu igaret etmektedir.
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Sekil 4.9. Grup 1 ratlarin preop ve postop karaciger histopatolojik bulgularinin dagilimi

Grup 2’de bulunan ratlarda preop ve postop dénemde fibrozis, inflamasyon ve safra
kanali proliferasyon varlig1 oranlar1 benzer olarak saptandi . Post op incelemede portal 6dem
varlig1 preop incelemeye kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p=0,016) (Tablo
4.7) (Sekil 4.10).
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Tablo 4.7. Grup 2 ratlarin operasyon oncesi ve sonrasi Karaciger histopatolojik

bulgularimin karsilastirilmasi

Preop Postop p
(n=10) (n=10)
n (%) n (%)
Portal 6dem
Yok 8 (80) 1 (10) 0,016
Var 2 (20) 9 (90)*
Fibrozis
Yok 8 (80) 7 (70) 0,999
Var 2 (20) 3(30)
Inflamasyon
Yok 4 (40) 1 (10) 0,375
Var 6 (60) 9 (90)
Safra kanah proliferasyonu
Yok 6 (60) 2 (20) 0,125
Var 4 (40) 8 (80)

*: Farkin kaynaklandigi grubu isaret etmektedir.
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Sekil 4.10. Grup 2 ratlarin preop ve postop karaciger histopatolojik bulgularinin dagilimi

Grup 3’te bulunan ratlarin preop ve post op donemde portal 6dem varligi oranlari
benzer olarak bulundu (p>0,05). Preop donemde Grup 3’te bulunan ratlarin tamaminda
(n=10) fibrozis saptanmazken post op donemde %20’sinde (n=2) fibrozis varlig1 tespit edildi.
Grup 3’te bulunan ratlarm tamaminda (n=10) postop doénemde inflamasyon varligi,

%50’sinde (n=5) safra kanali proliferasyonu varhigi saptandi (Tablo 4.8) (Sekil 4.11).
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Tablo 4.8. Grup 3 ratlarin operasyon oncesi ve sonrasi Karaciger histopatolojik

bulgularimin karsilastirilmasi

Preop Postop p
(n=10) (n=10)
n (%) n (%)
Portal 6dem
Yok 9 (90) 5 (50) 0,125
Var 1(10) 5 (50)
Fibrozis
Yok 10 (100) 8 (80)
Var - 2 (20)
Inflamasyon
Yok 5 (50) -
Var 5 (50) 10 (100)
Safra kanah proliferasyonu
Yok 10 (100) 5 (50)
Var - 5 (50)

40



100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Portal 6dem Fibrozis inflamasyon Safra kanali
proliferasyonu

M Preop M Postop

Sekil 4.11. Grup 3 ratlarin preop ve postop karaciger histopatolojik bulgularinin dagilimi

5. TARTISMA

Son yillarda laparoskopik kolesistektomi ve canli vericiden Kkaraciger
transplantasyonunun yayginlagmasiyla birlikte safra sistemini ilgilendiren komplikasyonlar,
ozellikle de stenoz artmaktadir. Biliyer stenozun tedavisi i¢in artik ¢esitli invaziv ve invaziv
olmayan teknikler mevcuttur. Ancak bunlarin hepsi yiiksek niiks riski ve diger
komplikasyonlarin gelisme pontansiyeli tasimaktadir (72, 73). Safra yollar1 cerrahisi sonrasi
gelisen darliklarin fizyopatolojisi net olarak aydinlatilamamustir. Striktiir gelismesinde iskemi,
gerilim, bakteriel enfeksiyonlar suglanilan etkenler arasindadir. Safra  yollari
anastomozlarinda ileri derecede inflamasyon cevabr striktiir gelisme riskini artirir. Bu nedenle
anastomoz teknik ve kullanilan materyallerin 6nemi buyuktiur (74, 75). Safra yollari
yaralanmalarmin ve striktiirlerin onarmm i¢in standart bir yontem yoktur. Yapilan ¢aligmalar
ve deneyimler ile daha iyi sonug alinan materyal ve teknikler tercih edilebilir fakat digerlerini
gecersiz  kilacak {stiin  bir sonu¢ elde edilememistir. Ug-uca anastomoz veya
hepatikojejunostomi, t-tiip veya stent kullanilmasi, bioprotes kullanilip kullanilmayacagi,
hangi sutlir materyallerinin tercih edilecegi konular1 tartigmalidir. Bunlar arasinda ¢ok daha
aydmnlatilmis olan absorbabl siturlerin non-absorbabl siitiirlere tercih edilmesi gerektigi

gercegidir (76, 77). ideal bir siitiir materyalinin dzelliklerini siralayacak olursak, steril olmals,
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kolay kivrilabilmeli, ucuz olmali, mimkin olan en ince Olgide maksimum giivenligi
saglamali, dokuya zarar vermemeli, diigiim giivenilirligi uzun siirmeli, en az inflamatuar yanit
olugturmali, enfektif ortamda direncini kaybetmemeli, intaperitoneal yapisikliklara neden
olmamali, iyilesme sonrasi absorbe olmalidir (78, 79). Sutur materyallerinin herbiri doku
icinde belirli diizeylerde yabanci cisim reaksiyonuna neden olur. Reaksiyon derecesini sttur
materyalinin karakteristik 06zelligi belirler. Biyolojik absorbabl sutirler doku enzimleri
tarafindan asamali olarak yarilanma Omriinii tamamlarken sentetik absorbabl sutlrler doku
stvilart iginde hidrolize olurlar. Nonabsorbabl siitiirler ise alimma islemine kadar enkapsiile

olurlar ve fibroblastlarca gevrelenirler(80).

Lykins ve arkadaslar1 vazovasostomide 6/0 prolen ile 6/0 poliglikolik asit dikislerini
karsilatiran deneyinde 3 ay sonundaki vazografi ile yapilan 6l¢iimlerinde prolen kullaniminda
%58 limiinal agiklik tespit ederken, poliglikolik asit kullaniminda %85 agiklik tespit
etmislerdir. Makroskopik ve mikroskobik olarak, poliglikolik asit stturleri daha az vasal ve
perivasal fibrozis ile iliskili oldugu anlagilmistir(84). Chiu ve arkadaslar1 20 domuz tizerinde
aort anastomuzunda prolen ve poliglikolik asit kopolimeri olan poliglikonati (Maxon)
karsilagtirmis. Prolen grubunda siitiirlerin liimene ¢ikint1 yaptigi, trombiis yapilarmin siitiire
yapisik oldugu izlenmis. Stenozun prolen siitiir grubunda poliglikonat siitiir grubuna gore
anlamli fazla oldugu tespit edilmis(85). Jeans ve arkadaslar1 30 domuz Uzerinde safra yolu
anastomozunda prolen, PGLA, Poliglikonat(Maxon) siitiirlerini karsilagtirmis kolanjiyografik
darlik ve dilatasyon oranlari, kisa veya uzun vadede {i¢ siitiir materyali i¢in anlamli derecede
farklilik tespit edilmemis. Ancak histopatolojik incelemede epitelyal hiperplazi ve inflamatuar
yanit en az Maxonda tespit edilirken, en yiiksek PGLA da tespit edilmistir(86). Calismamizda
3 ay sonunda yapilan koledok mikroskobik dlgiimiinde grup-1 de %42’ lik bir daralma
izlenirken, grup-2 ve grup-3’e %20 lik bir daralma izlenmektedir. Prolen ve konduitle
onarimda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmasada oransal olarak daha az stenoza
neden oldugunu tespit ettik. Preoperatif kolanjiyografik 6l¢iim yapamadigimizdan, histolojik
Olciimlerde liimenin bos ve katlanmasindan dolayr limiinal ac¢ikligi optimal olarak
yansitmadigindan dolayr anastomoz c¢aplarinda anlamli farklilik tespit edemedigimizi

diistiniiyoruz.

Kenneth W. Sharp ve arkadaslar1 76 kopek iizerinde PGLA, kromikcatgut ve
poliglikonat siitiir materyallerini karsilastirdiklar1 safra yolu anastomozu c¢aligmasinda;
operasyon sonrasinda serum alkalen fosfataz ve bilirubin seviyeleri yiikselmis (>80 U/L) ve

zamanla azalmistir. Total bilirubin seviyeleri ayn1 egilimi izlemis ancak kontrol hayvanlarmin
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hicbirinde total bilirubin seviyelerinde yiikselme olmamistir(81). Young Sik Woo ve
arkadaglar1 203 serilik karaciger transplantasyonu vakasi lizerinde yaptiklar1 ¢alismada, nakil
sonrast karaciger enzimlerindeki degisimi ve komplikasyon olusumunu arastirmistir. Safra
yolu darlig1 gelisen vakalarda serum ALP diizeyleri digerlerine gore daha fazla yiikselme
egilimi gosterirken, serum GGT diizeyleri daha ge¢ diisme egilimi gostermistir (82). Sances-
Morales ve arkadaslar1 toplam 329 hastada yapilan bilioenterik anastomozlarda dérdinci
ameliyat haftasindan sonra artan alkalen fosfatazin (323 mg/dL'min iizerinde) uzun vadeli
anastomoz fonksiyon bozuklugunun bir gostergesi oldugu sonucuna ulasti(83). Biz
calismamizda, 3 ay sonra yapilan postoperatif incelemede grup 1 de ALT, GGT diizeyleri
diger gruplara gore anlamli yiiksek tespit ettik. Grup 2 de post operatif incelemede ALP
diizeyini diger gruplara gore anlamh diisiik tespit ettik. Total bilirubin diizeyinde preop ve
post op incelemede gruplar arasinda anlaml farklilik saptamadik. Laboratuvar incelmelerine
gore prolen ile onarim yapilan ratlarda karaciger fonksiyon testlerinin ve kolestaz
enzimlerinin daha az etkilendigi bu konuda diger siitiir materyallerine nisbeten {istiin
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu durum, prolenle onarim yapilan grupta anastomoz darliginin

daha az olmasina baglidir.

Jeans ve arkadaslar1 30 domuz iizerinde safra yolu anastomozunda prolen, PGLA,
Poliglikonat(Maxon) siitiirlerini karsilastirmig; tiim hayvanlardan alinan karaciger biyopsileri,
ekstrahepatik biliyer tikanmikligi diisiindiirecek herhangi bir 6zellik gostermedigi, o6zellikle
portal sistem O6demi, fibrozis, inflamasyon, safra kanali proliferasyonuna dair hi¢bir kanit
ortaya konulamamuistir(86). Biz ¢alismamizda karaciger biyopsilerini karsilastirdigimizda her
grubun preop ve post operatif kendi icinde fibrozis, inflamasyon parametrelerinde istatistiksel
olarak anlaml farklilik yoktu. Portal 6demde prolenle onarim yapilan grupta kendi icerisinde
anlamli yiikseklik varken (p=0,016), Safra kanali proliferasyonu poliglikolik asit sttir
materyali ile onarim yapilan grupta anlamli yiiksekti (p=0,03).Tiim gruplarin post operatif
fibrozis, inflamasyon, safra kanali proliferasyonu parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edemezken, portal 6dem orani grup-3 de diger gruplara gore istatistiksel olarak
anlaml diisiik tespit ettik. Bu bulgu da PGA kondiiit ile yapilan onarimin striktiir oranini

azaltacagi tezini destekler nitelikte oldugunu diisiiniiyoruz.

Emilebilir siitiirler yara iyilesmesinin erken evrelerinde gerilme mukavemetini
saglarken cisime bagli enflamatuar reaksiyonu en aza indirir. PGLA, glikolik asit ve laktik
asit kopolimerlerinden olusmus orgiilii sentetik bir ipliktir. Su ile yavasg¢a hidrolize edilir ve

inflamasyon olusturma kapasitesi diisiiktiir(87). PGLA sutir materyalinin  safra
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maruzuyetinde bir hafta sonra ilk gerilme kuvvetinde %40 ile %50 oraninda azalma ortaya
¢ikar(88). PGLA esnek yapisindan dolayr diigiim atma kolayligi saglamaktadir. Orgiilii
yapisindan otiirii doku i¢cinden gegerken yiiksek siirtiinme etkisi olusturarak hassas dokular1
kesme riski vardir(81l). Ama oOrgiili olmasi monoflaman emilebilir siitiirlere gore safra
maruziyetine kars1 daha dayanikli olmasina imkan verir(88). Prolen emilmeyen monoflaman
bir siitiir olmasindan kisa yar1 dmiir sorunsali olmamasi avantaj iken safra tas olusumunu
artirmasi ve inflamasyon i¢in siirekli bir kaynak olmasi dezavantajdir(89, 90). Safra yolu
darliklar1 genellikle haftalar veya aylar sonra olussada takip eden yillar iginde de olabilir.
Braasch ve arkadaslar1 postoperatif 3. yila kadar darlik gelisebilecegini belirtirken, Way ve
arkadaslar1 ~ vakalarinin %60 1nda ilk bir ay igerisinde darlik gelistigini ortaya
koymuslardir(91). Galletti ve arkadaslari domuz safra yollar1 anastomozunda poliglikolik asit
ve emilmeyen naylon siitiir materyallerini karsilastirarak poliglikolik asit grubunda doku
inflamatuar yanitinin daha az oldugu tespit edilmistir(77). Calismamizda PGLA, prolen ve
kondiiitli onarim gruplarinda polimorf sayisi, mononiikleer hicre, proliferatif fibroblastlar,
kollojen skar dokusu parametrelerinde anlamli farklilik tespit edilmezken, konduitli onarim
grubunda proliferatif fibroblastlar ve kollojen skar dokusu diger gruplara gore oransal olarak
daha az tespit ettik. Epitelyal hiperplazi varhg: diger gruplarda olmazken kondiiitli onarim
grubunun %20’sinde mevcuttu. PGLA ve kondiiit onarim gruplarinda anastomoz hattinda
inflamatuar yanitta istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit etmesek de oransal olarak
kondiiit onarimi daha az inflamatuar yanita neden olmustur. Anastomoz etrafinda bir bariyer

olusturarak izole bir alan sayesinde inflamasyonu azaltabilecegini diislinmekteyiz.

Biliyer-enterik bypass cerrahilerinin uzun vadeli sonuglarinda nisbeten yiiksek
anastomoz darliklar1 ve malignite insidansi rapor edilmistir. Bu duruma ampulla vaterinin
korunmamasimna bagli refliiniin sebep oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle benign bilier
darlikliklarin tedavisinde ampulla vaterinin korunmasmin énemi ortaya ¢ikmaktadir(92-94).
Giincel gelismeler 1s18inda  duodenal papillanin  korunmasmma olanak saglayan
biyomithendislik uygulamalar1 safra yolu onariminda denenmistir. Safra  yolu
yaralanmalarinda lateks, silastik, genisletilmis politetrafloroetilen, poliglikolik asit gibi
sentetik malzemeler ve protezler kullanilmistir. Rutin olarak kullanilacak kadar tatmin edici
veriler elde edilememistir(95). Masayasu ve arkadaslari domuzlar iizerinde yaptigi ¢alismada
koledok iizerinde kismi bir defekt olusturarak, poliglikolik asit lifleri ile giiclendirilmis

polilaktik asit ve polikaprolaktonun kopolimerlerinden olusan bio-emilebilir polimer yama ile
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onarim yapmuslar. 5 hafta ve 4. ayda yapilan kontrollerinde yamanin limen agikligini
korudugu, kanalin genislemesine yol ag¢tig1 ayni zamanda epitelizasyonun tamalanmasi i¢in
iskele gorevi gordiigi sonucuna ulasmiglardir(96).Sinir onariminda doku miihendisligi
uygulamalarindan emilebilir tiibiiler kondiiit kullanimi1 artis gostermekte olup, 6zellikle uzun
sinir defektlerinde dondr alan morbiditesi (yapisiklik vb.) dnlenmesi ve ndronal rejenerasyon
amaglanmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda noronal iyilesme histolojik sonuglarmin ve
fonksiyonel sonuclarinin basarili oldugu ve otojen sinir greftlerine alternatif olabilecegi

diistinilmistir(57, 66, 97).

Kanemeru ve arkadaslar1 kopek rekurren larengael sinir onariminda poliglikolik asit
konduit ile otolog sinir grefti karsilastirmis PGA konduit grubunda sinirde fonksiyonel
rejenerasyon ortaya ¢iktigi goriiliirken diger grupta sinir rejenerasyonu tespit edilmemistir.
Aksonal biiyiimede PGA kondiiitin iskele vazifesi gordiigii ortaya konulmustur(98). Biz
calismamizda konduit kullanilan grupta anastomoz capi diger gruplardan anlamli farklilik
tespit edilmedi. Calismamizda preoperatif kolanjiyografik olgiim yapamadigimizdan
histolojik 6lctimlerde limenin bos ve katlanmasindan dolay1 liiminal agiklig1 optimal olarak
yansitmadigindan dolay1 anastomoz caplarinda anlamli farklilik tespit edemedigimizi
diisiiniiyoruz. Konduit grubunda higbir ratta kacak veya striktiir gelismesine dair herhangi bir
bulgu tespit etmedik. Calismamizda kondiiit grubundaki ratlarin koledok histolojik
incelemeside diger gruplardan anlamli farklilik tespit etmedik. Fakat diger gruplarin histolojik
incelemesinde epitelyal hiperplazi tespit edilmezken konduit grubunun %20 sinde epitelyal
hiperplazi tespit ettik. Bu bulgunun literatiirden kondiiitin epitelizasyonun tamalanmasi igin
iskele gorevi gordiigii verisini destekledigini diisiiniiyoruz. Literatlr taramasi yaptigimizda bu
konu ile alakali ¢aligmalarin son derece sinirli oldugunu ve konunun daha iyi aydinlatilmasi

adina yeni ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu gozlemledik.

6.SONUC

1- Caliymamizda anastomoz caplarinda grup-1 de %42’ lik bir daralma izlenirken, grup-2
ve grup-3’e %20 lik bir daralma izlenmektedir. Prolen ve konduitle onarimda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmasada oransal olarak daha az stenoza neden

oldugunu tespit ettik. Preoperatif kolanjiyografik dlciim yapamadigimizdan, histolojik
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Olgimlerde limenin bos ve katlanmasindan dolay: limiinal agikligi optimal olarak
yansitmadigindan dolay1 anastomoz caplarinda anlamli farklilik tespit edemedigimizi
diistiniiyoruz.

Oransal olarak prolen ile onarim yapilan ratlarin anastomoz ¢apt PGLA siitiir ile
onarim yapilan ratlardan genis olmasina ragmen PGLA ile siitlirasyon sonrasi
poliglikolik asit kapl tiip kullanilan ratlarin anastomoz g¢aplarinin en yiiksek olmasi
poliglikolik asit kapli tiiplerin safra yollar1 onarmminda striktiirii azaltabilecegini
diistiniiyoruz.

Daha oOnceki ¢aligmalarin aksine nonabsorbabl monoflaman sutiir materyali olan
prolenin transaminazlar ve kolestaz enzimlerini diger gruplara gore anlamli olarak
daha az yiikseltmesi striktiir gelistirmeme agisindan diger siitiir materyalinden Ustln
olabilecegini diisindiirmtistiir.

PGA kapl kondiiitin inflamatuar yanit1 azaltti§1 ve epitelyal hiperplaziye neden
olabilecegini tespit ettik. Bununla birlikte daha glvenilir bulgular ortaya koymak igin

blyik serili yeni ¢aligmalara gereksinim oldugu ortadadir.
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