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REVIEW

Ratlarda deneysel tikanma ikteri modelleri
Experimental jaundice models in rats

Oz
Tikanma ikteri klinikte sik olarak karsilagilan bir tablodur. Siklikla safra yollari taglari, :* Ozgur Tork
kolanjio kanserler ve pankreas kanserleri nedeniyle olusmaktadir. Tikanma ikteri Bartu Badak

nedeniyle olusan hepatoseliiler hasarin mekanizmasinin ortaya koyulmasi tedavide ki

yeni alternatif tedavilerin gelistirilmesi agisindan 6nemlidir. Bu nedenle tikanma ikteri |
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deneysel modelinin bagarili bir sekilde uygulanmasi gerekmektedir. irreversible tikanma Genel Cerrahi Klinigi,
ikteri modelinin uygulanmasi genellikle basarili olmaktadir. Ancak irreversible tikanma Eskigehir

ikteri modellerinde; tikanma ikterinin goziilmesinde basari saglanmasinda teknik zorluklar S8 P A B SRl el
mevcuttur. Bu nedenle farkl reversible tikanma ikteri modelleri geligtirilmistir. Literatr Genel Cerrahi Klinigi, Usak

esliginde tikanma ikteri deneysel modellerini degerlendirmek ve pratik uygulamada ki
teknik zorluklari ortaya koymak istedik. Deneysel galisma planlamasinda uygulanabilir bir
modelin secilmesi calismanin bagarisi agisinda 6nem tagimaktadir.
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Abstract

Obstructive jaundice is a common clinical table. Often causes are biliary stones, cholangio-
cancers and pancreatic cancers. It is important to elucidate the mechanism of hepatocellular
damage caused by Jaundice; in order to development of a new alternative therapy in the
treatment. Thus; experimental model of obstructive jaundice needs to be implemented
successfully. Model of irreversible obstructive jaundice is usually implemented successfully.
However, in models of irreversible obstructive jaundice, success in resolving jaundice;
technical difficulties are present. Therefore, different reversible obstructive jaundice
models have been developed. We wanted to evaluate experimental model of obstructive
jaundice In light of literature and put forward practical application of technical difficulties.
While planning experimental studies, for the success of the study, selecting a model
applicable is important.
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Girig

Tikanma ikteri klinikte sik olarak karsilasilan bir tablodur.
Safra kanalinda tikaniklik koledok tasi, hepatokolanjio
kanserler, pankreas kanserleri gibi bircok sebeple
olusabilmektedir. Safra kanali tikanikliginin sonucunda
tikanma ikteri olusmakta; bununla beraber karaciger
hasart meydana gelmektedir. Ayrica tikanma ikteri
nedeniyle hepatoselliiler nekroz, biliyer kanal epitelyum
hiicrelerinde proliferasyon ve karaciger fibrozisine
yol agan Stellate hticrelerinin aktivasyonu gergeklesir.
Karacigerde tikanma ikteri nedeniyle bir inflamasyon
olusur, inflamatuar sitokinlerin salinimi  ve toksik
oksijen radikallerinin salinimi ile karaciger hasari ortaya
gikar. Tikanma ikteri stresi uzadigl zaman safra yollari
epitelinde proliferasyon baglamaktadir. ikter gelisiminin
48.saatinden itibaren hepatoselliiler proliferasyon baglar
ve 5. giin pik seviyesine ulasir ve devaminda bazal bir
seviyede devam etmektedir. Tikanma ikteri gelisiminde
ilk 7 guinlik stregteki degisiklikler akut kolestatik hasar;
sonrasinda ki degisiklikler ise kronik kolestatik hasar
olarak tanimlanmaktadir(1).

Obstriiktif, inflamatuar ve genetik strecler gibi gesitli
patolojiler  karacigerde kolestazla  sonuglanmakta
ve sitotoksik safra asitleri karacigerde nekroz ve
fibrozise yol agmaktadir(2). Klinik olarak tikanma ikteri
tablosu bobrek yetmezligi, koagtlasyon bozukluklari,
malnitrisyon, sepsis ve vyara iyilesmesinde gecikme
gibi problemlere yol acabilmektedir. Tikanma ikteri
tablosu ile klinige basvurulan hastalarda eksternal veya
internal biliyer drenaj islemi yapilmaktadir. Kronik
kolestatik hasar olusmus olan karaciger dokusunda
biliyer drenaj islemi sonrasinda postikterik karaciger
hasari gelismektedir. Ratlarda koledok ligasyon modeli
klinik olarak insanlarda karsilagilan kolestatik karaciger
hastaliklarina uyumlu bir modeldir. Bu deneysel model
tzerinden gidilerek ratlarda reversible tikanma ikteri
tablosu olusturulmus ve postikterik degisiklikler ortaya
konulmaya calisiimistir(3). Tikanma ikteri tablosunun
deneysel olarak olusturulmasinda farkli deneysel
modeller mevcuttur. Deneysel modeller reversible ve
irreversible olarak siniflandirilabilir. Ayrica cerrahi 6ncesi
ratlarin hazirligi ve cerrahi sonrasi bakimi ile ilgili &nemli
noktalar unutulmamalidir.
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Cerrahi Oncesi Hazirlik

Ratlarauygulanacak cerrahiislem éncesinde enaz 8 saatlik
aclik siresi gereklidir. Ratlar cerrahi islem 6ncesinde
uygun sicaklikta bir ortamda bulundurulmalidir. Cerrahi
oncesinde proflaktik antibiyotik ve premedikasyon
amagh analjezik kullanimina gerek yoktur. Cerrahi
antisepsi  kurallarina uyulmalidir. Cerrahi orta hat
insizyonu icin bolgesel temizlik yapilmalidir. Tercihen
elektrikli bir trag makinesi ile trag edilerek tiiylerden
arindinlmalidir. Cerrahi alan uygun antiseptik soltisyon
ile temizlenmelidir. Denek sirt Ustli yatirilarak supin
pozisyonunda sabitlenmelidir. Kullanilacak cerrahi
aletlerin de temizliginin ve antisepsisinin yeterli
olmasi gerekmektedir. Cerrahi uygulamak igin 6zel
bir alana gereksinim yoktur. Laboratuar ortaminda
gerceklestirilebilir. Anestezi uygulanmasi igin ve cerrahi
prosediirde cerraha yardimci bir asistan olmasi tercih
edilebilir(4).

Anestezi Uygulanmasi

Ratlarda deneysel calismalarda tercih edilebilecek
farkl anestezik ajanlar ve kombinasyonlari mevcuttur.
intraperitoneal uygulama en giivenilir yoldur. Gobegin
hemen lateralinden paramedian olarak 25 G igne ile
yapilir. En fazla 5 ml enjeksiyon yapilmalidir. 75-100mg/
kg ketamin intraperitoneal uygulanmasini takiben
ratlarda yaklasik olarak 15-20 dakikalik bir anestezi
saglanmaktadir. Ketaminin tek bagina kullanimi derin
bir anestezi saglamakta yetersiz kalmaktadir. 60 mg/
kg ketamin ile 5-10 mg/kg Xylazine intraperitoneal
uygulanmasiyla  saglanan ~ kombine  anestezide
30 dakikaya kadar anestezi saglanabilmektedir.
Anestezinin erken sonlandiriimasi amaciyla yohimbine
kullanilabilmektedir. Ayrica 75 mg/kg ketamin ile 0,5
mg/kg Medetomidine kombinasyonun intraperitoneal
kullanimi diger bir tercihtir.

Tikanma ikteri Modelleri

Deneysel tikanma ikteri modeli ile calisma planlanirken
sarihgin  geri dontstimli olup olmayacag modelin
belirlenmesinde en 6nemli basamaktir. Cozilmesi
gereken bir sariik modeli olusturulacak ise geri
donusimli ikter modelleri tercih edilmelidir. Koledok
kanalinin tekrar safra akigini saglayacak bir teknigin
tercih edilmesi 6nemlidir. Kalici bir tikanma ikteri
olusturulmasi gerekiyor ise geri donlsimsiiz model
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tercih edilmelidir. Koledogun kalici olarak baglanmasini
saglayacak ve rekanalizasyon ihtimalini onleyecek bir
model secilmelidir. Cerrahi teknik olarak her iki modelde
de ortak safra kanalinin ortaya konmasi gerekmektedir.
Denegin hazirlanmasini  takiben ksifoid c¢ikintidan
itibaren 2-3 cm'lik bir kesi ile batina girilir. Mide bulunarak
takip edilerek duedonuma ulasilir. Duedonum o6ne
ve asagl dogru cekilir bu esnada karaciger hilusundan
duedonuma uzanan ana safra kanali goralar (Sekil 1).
Keskin olmayan bir aletle etraf yag dokular ayrilarak ana
safra kanali disseke edilir (Sekil 2).

Sekil 1.Duedonum 6ne ve asag gekilerek ana safra kanali goraliir.

a. Geri Doniisiimsiiz Tikanma ikteri Modelleri
Ana safra kanali proksimal ve distalden absorbe
olmayan sitir mataryeli ile baglanir. Distale daha yakin
olmak Uzere iki sitir arasindan ana safra kanali kesilir.
Kesildikten sonra safra akiginin olmadigi veya safra kacag)
olmadigi gortlmelidir. Ana safra kanali kesilmeden
birakilabilir.  Dugtimlerin  yeterince siki olmamasi
durumunda safra akimi devam edebilir. Bazen safra
akisinda rekanalizasyon olabilir.  Ana safra kanalinin
kesilmesiyle olusturulan modelde ise proksimal digiim
ana safra kanalinin genislemesini takiben agilabilmekte
ve hem yeterli sarilik olusmamakta hem de safra peritoniti
olusmaktadir. Bunu 6nlemek amaciyla proksimal kisim
cift baglanabilir veya bir miktar doku birakilarak ana
safra kanalinin agiimasi engellenebilir.
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Sekil 2. Disseksiyon sonrasi ana safra kanali.

b. Geri Déniisiimlii Tikanma ikter Modelleri

Tikanma ikteri modellerinde farkli geri donustmli
modeller denenmisti. ~ Geri dontsimld  modeller
sayesinde tikanma ikteri olusmasi esnasinda olusan
etkiler arastirilirken tikanma ikteri ¢ozilmesini takiben
olusacak  degisikliklerinde  arastirlmasi  mimkin
olmustur. Geri dontsimli  tikanma ikteri modeli
olusturulmasinda cerrahi teknik acisindan bazi sikintilarla
karsilagilmaktadir. Safra kanali ligasyonu ve kandlasyonu,
internal veya external drenaj teknikleri, kanulasyon
tiplerinin subkutan tiinel uygulamasi, ana safra kanali
arasina tup yerlestirilmesi, safra kanalinin klemplenmesi
gibi birgok geri donustimli model yayinlanmustir (5). Bu
modellerin birgogu cerrahi teknigin uygulanmasindaki
zorluklar ve yuksek morbidite nedeniyle yaygin
kullanilmamugtir. ideal bir model kolay uygulanabilir
olmali; mortalite ve morbiditesi distik olmalidir(3).

Ana safra kanalinin kandlasyonu ve ligasyonunun
uygulandigi cerrahi tekniklerde safra kanali arasina
yerlestirilen kantl batin digina alinarak klemplenmistir.
Klembin agilmasi ile tekrar safra akisinin saglanmis
ve tekrar cerrahi miudahaleye gerek kalmamustir.
Kantlasyonun teknik olarak uygulanmasindaki zorluklar
ve kataterin enfeksiyon olusturma riski nedeniyle ¢ok
fazla ragbet gérmemistir (6, 7). Drenaj tipu kullanilan
tim modellerde tikanma olma ihtimali ytiksek
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oldugundan dolayi uzun streli calismalarda uygulanmasi
tercih edilmemistir(8). Wen Li ve ark. Yapmis oldugu
internal ve eksternal safra drenaji kargilagtirmali
calismada ortak safra kanalinin baglanmasindan yedi
gin sonra ikinci operasyon vyapilmistir. Bir grupta
koledekoduedonostomi ile internal drenaj saglanmis.
Diger bir grupta ise 15 cm'lik bir tip safra kanalina
yerlestirilip sabitlenmis ve cilt altinda ilerletilerek boyun
bélgesinde sonlandirilmigtir. internal drenajin eksternal
drenaja gore daha Usttiin oldugu tespit edilmistir (7).
Orug ve arkadaglarinin yayinladigi yeni bir model de
ana safra kanal ortaya konduktan sonra safra kanali
etrafina damar kanuli yerlestirilerek ligasyon yapilmistir.
Safra kanali etrafindaki stttriin kesilmesi esnasinda
daha az yapisiklik oldugu gozlenmistir. ikinci laparotomi
esnasinda daha az kanama ile karsilagilmistir. Bu yeni
yontem kolay uygulanabilir, geri dontsimli ve daha
inandiricr olarak tanimlanmistir(3).

Rodriguez ve ark. yaptigi calismada koledok ligasyonu
koledok etrafina sarilan bir kandl Gzerine yapilan ift
baglama ile gerceklestirilmistir. Ligasyonu takiben
7-10. glinlerde ligasyon ¢ozilmus ve tikanma ikterinin
geriledigi gozlenmistir (9).Ancak reversible koledok
ligasyonunda koledokta olusan fibrozisin tikanma ikteri
tablosunun tamamen normale dénmesini engelledigi
dustntlerek farkli deneysel modeller gelistirilmis. Bazi
aragtirmacilar koledok ligasyonunun reversible olmasini
saglamak amaciyla 6zel aparatlar gelistirmislerdir. Yu
JL ve ark. “miniocculder” diye adlandirlan aparat ile
reversible koledok ligasyonu saglamaya calismislardir
(10). Hirazawa ve ark. gelistirmis oldugu deneysel
modelde ise koledok ile duodenum arasina yerlestirilen
tip subkutan olusturulan tiinelden gegirilmekte ve bu
tipln ligasyonu ile reversible ttkanma ikteri tablosu
olusturulmaktadir(8).Reversible koledok ligasyon
modelinde karsilagilan bir diger problem ise ratlarin
reeksplorasyon esnasinda ve sonrasinda meydana gelen
komplikasyonlar nedeniyle mortalite ve morbiditenin
artmasidir. Bu problemi asmak amaciyla Gaoxiong Vi ve
ark. cift silikon tup arasinda koledogun askiya alinarak
ligasyonun saglamislardir. Bu silikon tiipleri de batin
on duvarina sutire etmiglerdir; ligasyonu ¢ozmek igin
reeksplore etmeksizin batindaki sttiir kesilerek silikon
tupler serbest birakilmistir (11).
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Cerrahi Sonrasi Ratlarin Bakimi

Cerrahi iglem sona erdikten sonra 3-5 ml steril oda
isisinda serum fizyolojik intraperitoneal uygulanabilir.
Cerrahi sonrasinda batin insizyonlari karin kaslari ayri
cilt ayri olmak tizere 3/0 veya 4/0 polipropilen siitirlerle
kapatilmalidir. ~ Anestezi etkisi ortadan kalkmasi
beklenmeli ve sonrasinda ratlar kafeslerine alinmalidir.
Ortam sisinin yeterli olmasi gereklidir. 6 saat sonrasinda
ratlar beslenmeye baslamalidir. Cerrahi sonrasinda
meydana gelebilecek sivi ve elektrolit dengesizliklerini
onlemek igin beslenmeye dikkat edilmelidir. Ratlarda
giinliik ortalama su ihtiyact 35-50 ml’dir. Ticari laboratuar
yemleri ile beslendiklerinde ortalama ihtiyac 15-25
gr/gundir. Yeterli ve dengeli bir beslenme saglamaya
dikkat edilmelidir. Ratlarda sarilik gelisimi acisindan
takip edilmelidir. idrar renginde koyulasma; mukozal
yuzeylerde, ciltte sarilik gelisimi gibi belirtiler verir.

Kan ve Doku Ornekleri Alinmasi

Tikanma ikterinin ilk belirtilerinin olusmasi yirmi dort
saat iginde baglar. Laboratuar bulgularinin olusmasi
ise kirk sekiz saati bulabilir. ikter gelisiminin mutlaka
biyokimyasal olarak da gosterilmesi gereklidir. Doku
orneklerinin alinmasindan 6nce kan 6rnegi alinmasi
gerekiyorsa kuyruk veni veya femoral arter tercih
edilebilir. Gerekli durumlarda anestezi altinda kan
numunesi alinabilir. Sakrifikasyon islemi 6ncesi doku
ornegi almak icin median laparotomi yapilir. Kardiyak
ponksiyon ile kan ornegi alinir. Karaciger ve diger
gerekli organlardan ornekler alinir. Alinan patolojik
ornekler %10 formaldehit soltisyonu igine konularak en
kisa zamanda histopatolojik inceleme icin laboratuara
ulastinlmalidir.

Sonucg
Deneysel ~ calisma  dizayni  yapilirken  modelin
uygulanabilir olmasi gereklidir. Geri dontstimsiiz

tikanma ikteri modelinde ana safra kanalinin gift
baglanarak kesilmesi ile olusturulan model sik olarak
kullaniimaktadir. Giivenilir ve uygulanabilir bir modeldir.
Geri doniistimlt tikanma ikteri modelinin cerrahi teknik
olarak uygulanmasi daha zordur. Ozellikle relaparotomi
gereken modellerde ligasyonun ¢oziilmesi esnasinda
mortalite ve morbidite orani yiiksektir. Bu nedenle
relaparotomi ihtiyaci olmayan model arayigi ile farkh
modeller denenmigtir. Bu modellerde kullanilan kaniil
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veya tlipler nedeniyle olusan enfeksiyon, tiip tikanmasi
nedeniyle  bagsarisizliklar  bildirilmistir.  Deneysel
calismaya baslamadan 6nce bir denek tizerinde modelin
uygulanabilirligi denenmelidir. Teknik zorluklarin tespit
edilmesi ve cerrahin deneyimi agisindan oldukga faydali
olacaktir.
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