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Kopekler lizerinde yapilan bu deneysel ¢aligmanin amaglan :

A. Daha 8nce yapilan dystonia biliaris bulunan insanlarda gosterildigi gibi
(14) deneme hayvanlarinda da Choledochus alt uc sfenkteri kesildikten sonra (fonk-
siyon dit birakildiginda) kese safrasinda amilaz seviyesinin yiikselip yiikselmedi-
ginin’

B. Aym mekanizma ile safra kesesi ve karacigerde histolojik lezyonlarm
gelisip gelismediginin,

C. Bu lezyonlarin gelismesinde tek basmna Choledochus alt ucu sfenkterinin
kesilmesinin yetip yetmediginin arastirilmasidir.

MATERYAL ve METOD

‘ Bu ¢alismada 25 tane adi sokak kopegi kullanildi. Bunlarda cins farki g6-
fetilmedi. Kopeklerin 10 undan faydalanilabilir sonuglar elde edildi.

A. Ameliyat oncesi hazirhifl : Deneme hayvanlan 24 saat onceden ag bi-
rakildt.

B. Anestesi. . 1.V. Pentothal.

C. Reanimasyon . LV. % 5 Yk Dextrose eriyigi.
D. Kesi . Gobek iistii ve alti laparatomi.
E. Teknik

1. Amilaz tayini i¢in kese safrasindan &mek alnmas1.
2. Karaciger ve safra kesesi duvarmdan sahit biyopsi almmasi.

% AU, Tip Fakiltesi Genel Cerrahi Kiirsiisii Ofretim Uyesi
*% AU, Tip Fakiltesi Patoloji Kiirsiisii Ofretim Uyesi
%% A{J. Tip Fakiltesi Biyokimya Kiirsiisii Ofretim Uyesi
xk*k A {J, Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Kiirsiisii Uzman Asistani
wxk%% A, Tip Fakiiltesi Biyokimya Kiirsiisi Uzman Asistan
wikxkx AU Tip Fakiiltesi Patoloji Kiirsiisi Uzman Asistan1
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3. Duodenumu agarak Choledochus sfenkterinin normal yerinde olup ol-
madiinin incelenmesi, sfenkterin bir oluklu sonda iizerinde en az 2 cm boyunda
kesilmesi ve her iki dudagnin rezeksiyonu. Sfenkter pargalarimin normal yapila-
riun histolojik kontrol icin alimmasi.

4. Duodenumun, hi¢ bir darlik meydana gelmeyecek sekilde iki plan+iize-
rinde kapatilmasi.

5. Karnm kapatilmasi.

F. 15-30 giin arasmda degisen bir siire sonunda relaparatomi :

1. Karaciger ve safra kesesi duvarindan biyopsi alinmas.

2. Kese safrasindan amilaz tayini icin safra alinmast.

3. Duodenumun agilarak sfenkter bslgesinin kontrolii ve gecirgenliginin in-
celenmesi.

4. Sistemik otopsi yapilmast.

G. Kese safrasinda 2milaz tayini igin uygulanan biyokimyasal yontem :

Bu amagla Norby’nin Lagerldf tarafindan duodenum sivisinda amilaz tayini
i¢in uygulanan metodu kullanilmstir (25).

Metodun prensibi : Nisasta sindirildikten sonra, tesekkiil eden maltoz mikta-
ninm Hagedorn ve Jensen’in kan sekeri metodu ile tayin e¢dilmesidir.

Reaktifler :

1. % 1.5 1ik NaCl ¢bzeltisi.

2. Fosfat tampon : Esit miktarlarda M/15 disodyum hidrojen fosfat ve
M/15 potasyum dihidrojen fosfat karistinilarak hazirlanir,

3. Nisasta ¢bzeltisi : 5 gram kuru nisasta bir miktar distile suda ¢bziiliir.
Uzerine 200 ml kaynar distile su ilave edilir. Iyice karistirilir, 250 ml fosfat tam-
pon konur; 500 ml lik balon jojeye aktarilarak distile su ile 500 ml ye tamam]lanur.

4. 0.1 N sodyum hidroksit,.

5. Alkali potasyum ferri siyaniir : 8.3 gram potasyum ferri siyaniir ve 10.6
gram anhidri sodyum karbonat bir miktar distile suda ¢oziiliir. 500 ml lik balon
jojeye aktarilarak, hacim distile su ile 500 ml ye tamamlanir. (Bu ¢dzelti : 0.05
N dir).

6. % 50 lik asetik asid (v/v).

7. Iyodiir-Kloriir-siilfat ¢ozeltisi : 50 gram ZnSO;, 7 H,O ve 250 gram NaCl
bir miktar distile suda ¢oziiliir. Litrelik balon joje’ye aktarilarak hacim distile su
ile 11treye tamamlanir. Daha sonra her 100 m] ye 2.5 gram potasyum iyodiir ka-
tiir (Iyodiir katildiktan sonra ancak 2-3 giin dayanir),

8. 0.05 N Sodyum tiyostilfat.

9. Nisasta indikatorii.
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Deneyin yapilist :

Safra % 1.5 lik NaCl ile 1/500 ve 1/1000 oranmda seyreltilir.

Bir test tiiptine 2 ml seyreltilmis safra konur ve 8 dakika 37°C de su ban-
yosunda bekletilir. Nisasta ¢ozeltiside 37°C lik su banyosunda ayni slire bekletilir.

Nisasta ¢dzeltisinden 2 ml almarak, test tiipiindeki seyreltilmis safra gozelti-
sine ilave edilir. 37°C de su banyosunda 15 dakika bekletilir. Bu karigimdan 2 ml
almarak, 1 ml 0.1 N NaOH bulunan tiipe konur. Boylece nisastanin hidrolizi dur-
durulmus olur.

{izerine 2 ml alkali potasyum ferri siyaniir ve 12 ml distile su ilave edilir.
Kaynar su banyosunda 20 dakika bekletilir. Kaynar su banyosundan gikartiir ve
hemen oda sicakligina kadar sogutulur.

Uzerine 2 ml % 50 lik asetik asit ve 10 ml iyodiir-klriir-ginko stilfat ¢o-~
zeltisi konur, En az 3 dakika bekletilir.

0.05 N sodyum tiyosiilfat ile titre edilir.
Kontrol icin baska bir deney tliptine 1 ml 0.1 N NaOH, 1. ml seyreltilmis
safra ve 1 ml 37°C kadar 1sititmig nisasta cozeltisi konur. Deney gibi galisihir.

Hesaplama : Deney ve kontrol titrasyonlar: arasinda fark, tesekkiil eden mal-
toz tarafindan rediikte edilen 0.05 N potasyum ferri siyaniir miktarin goste-
rir. Bundan da safranin 1 ml sinde bulunana amilaz iiniteleri hesaplanir (Tablo 1).

1 mi ferri siyaniir 2.15 mg maltoza esit ve 1 ml 0.05 N sodyum tiyosiilfata
esdegerdir. Farkli bir seyreltme kullanilmissa hesaplamada gerekli diizeltcmeler
yapilir, '

Histo-patolojik yontem :

Biopsi materyellerinin % 10 formol eriyiginde tesbit edilmesi

Hematoxylerie-Eosine ile boyanmasi.

Optik mikroskopik inceleme.

BULGULAR

A. Biyokimyasal “sonuglar :

1. Ameliyat oncesi alinan safra orneklerinin yalniz ikisinde amilaz seviye-
si 0.43 iinite/m] bulunmus, &tekilerinde hic amilaz tesbit edilememistir. Bu iki
Smek safrada amilaz bulunmasi, ponksiyon sirasmda meydana gelen aksidantal
kanama ile agiklanabilir (Tablo 2).
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Tablo 1 : 1/1000 seyreltme kullanildigi zaman 0.05 N potasyum ferri siyandiiriin ml
miktarinin, safranin 1 ml sinde bulunan amilaz {nitesine gevrilmesi.

Sarfedilen 0.05 N Sarfedilen 005N

Ferrisiyaniir (ml). Unite/ml Ferrisiyaniir (ml). Unite/ml
0.05 0.43 0.75 7.01
0.10 0.86 0.80 7.56
0.15 1.28 0.85 8.10
0.20 1.72 0.90 8.65
0.25 2.15 0.95 9.21
0.30 2.60 1.00 9.81
0.35 3.06 1.05 10.41
0.40 3.53 i.10 11.03
0.45 4.00 1.15 11.63
0.50 4.47 1.20 12.26
0.55 4.96 1.25 12.90
0.60 5.46 1.30 13.55
0.65 5.97 1.35 14.23
0.70 6.49 1.40 14.92

2. Cholodochus alt ucu sfenkteri kesilmesinden sonra incelenen kese saf-
ras1 Srneklerindeki biitlin denemelerde amilaz seviyesinin 0.43-4.20 tinite/m] ara-
sinda oldugu belirlendi. Ortalama deger 2.03 iinite/ml dolayinda idi (Tablo 2).

B. Hislopatolojik sonuglar :
1. Safra kesesindeki degisiklikler :

a. $2hit kese biyopsilerinde bir defa ddem ve bir defa da hafif iltihabi de-
jenerasyon goriildii. Bu degisiklikler, ameliyat maniiplasyonlarma bagli olarak ge-
lismistir (Tablo 2).

b. Sfenkterin kesilmesinden sonra % 80 oraminda kolesistit (bir kopekte
hyperemia) ve % 20 oraninda hig bir degisiklik bulunmadt. Tas meydana gelmedi
(Tablo 2) (Sekil 1,2).

2. Karaciger degisiklikleri :

a. Sahit biopsilerde bir defa hyperemia ve bir defa da minimal dejenerasyon
vardi. Bunlarda gene maniiplasyonlarla agiklanabilir (Tablo 2).

b. Post-operatif kontrollerde ise biitiin kopeklerde (% 100) karacigerde ce-
sitli lezyonlarm gelistigi meydana kondu. Bu degisiklikler minimal dejenerasyon-
dan miliyer abselere kadar degisiyordu; en sik rastlanan ve en Onemli -0lan lezyon
% 90 oraminda bulunan ve bazan ¢ok agir olan kolanjioiitik lezyonlardir (Tablo
2) (Sekil 3,4).
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Tablo 2 : Sonuglarimizin dzeti.

Amilaz ml/0) Safra kesesl lezyonu
Obs. Sahit Bulu. $ahit Karaciger lezyonu bulnan Sahit Bulunan
3 043 2.60 N Cholangiolitis N Cholecystitis
8 0.00 0.86 N > + Asin safra statisi N »
10 0.00 3.53 Hiperemi Cholangiolitis Odem »
14 0.00 2.60 N Minimal dejenerasyon N »
19 0.43 1,72 Minim. dej. Fibrozis + Yaglanma Hafif ilt. »
25 0.00 172 N Miliyer abse + Cholngiolitis N »
33 0.00 4.20 N ileri derecede cholangiolitis N »
35 0.00 043 N. Cholangiolitis N Hyperemia
36 0.00 0.86 N > + Safra stasisi N N
41 0.00 2.15 N » + Fokal nekroz N N
TARTISMA

Kese safrasmda amilaz bulunmas: : Oddi dystonias bulunan hastalarda safra
yollarindaki safrada amilaz seviyesinin yiiksek oldugu 1953 de P. Mailet-Guy ve
A. Ricard tarafindan gosterilmistir (14). J. Murat 1964 de yaptig1 tez galisma-
sinda, duodenumda. kronik bir stenozis meydana getiri]mesiylé duodenumun iginde
saglanan hiperpression sonucu bu durumun ortaya cktigim dereysel olarak gos-
termistir (19). Fakat bu tezin asi] amaci duodenumun stazisi sonucu gelisen pank-
reas lezyonlarini incelemekti.

Biitiin bu deneysel ve klinik ¢alismalar, direkt (Choledochus alt ucu sfenk-
teri kesilerek) veya endirekt (duodenumda kronik bir stasis + bilateral trunkal
vagotomi ile stasis ve hiperpression saglanarak) yontemlerle meydana getirilen
duodenum salgist roflii’lerinin kese safrasmda amilaz varligma yol agtifmi mey-
dana koymaktadir. Kese safrasinda artan amilaz seviyesi, intra-hepatik rofli’lerin
reddedilmez bir belirtisidir.

Safra kesesindeki histo-patolojik degisiklikler :

Safra kesesi icine pankreas salgis1 girmesiyle meydana gelen degisiklikler &te-
den beri arastiricilann ilgisini ¢ekmis ve bu konuda direkt ve endirekt teknikler
kullanilarak bir ¢ok deneysel calisma yapilmistir. Bu konuda ilk inceleme 1917
de A. Bald tarafimdan yapimus (4), bunu 1918 de K. Westphal (26), 1931 de
J.A.. Wolfer (27), 1932 de P. Mallet-Guy (12), 1936 da T. Butkiewicz (7), 1947
de E. Hjorth (9), 1940 da J.D. Bisgard (3), 1949 da S.E. Reid (23), 1957 de
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J.S. Najarian (21), 1964 J. Murat (19) mn ¢alismalan izlemistir. Bu arastiricilar-
dan bazilan (3,19) ancak duodenumda stasis meydana gelirse safra kesesi lezyon-
larmin meydana gelecegini bildirmis, hatta J. Murat bu stasis ve onunla birlikte
duodenum ig¢i basincinmn artinlmasmi saglamak maksadiyle papilla alti ve Wirsung
kanlalinin duodenum’a agildigt yerin altinda bir stenozis yapmis, buna bilateral to-
ta] vagotomi de eklemistir (19,20). P. Mallet-Guy isc baslangigtaki calismalarin-
da (13) duodenum stasis’inin bir ctkisi olmadifim kabul etmesine karsiik daha
sonraki caligmalarmda bu kanisini degistirmis, safra kesesi ve karaciger lezyonla-
rinmn gelismesi igin duodenumda stasis meydana gelmesi gerektigini savunimustur
(13,16,17).

Kese duvarindaki lezyon gesitli derecelerde olabilen bir iltihaptir (Sekil 1,2)
(12,19,22). Tas meydana gelebilmesi igin bilateral total vagotomi gereklidir (2,
15,19,2021).

Sekil 1. Kolesistit. Safra kesesl mukozasi Sekil 2. Kolesistit. Safra kesesi duvarinda-
kivrimlarinin - stromasinda yaygin iltihabl ki iltihabin daha biyik blylitme ile gdrii-
hiicre infiltrasyonu (Képek No : 8) nisgt (Képek No : 8) (H.E. 100 x).

(H.E. 40 x).
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C Karaciger lezyonlanm :

Choledochus alt ucu sfenkteri kesildikten sonra meydana gelen karacier de-
gisiklikleri cesitli derecede cholangiolitis chronica, periportal fibrozis, miliyer ab-
seler, yaygin yaglanma ve agir safra stazisi bigimindedir (Sekil 3,4,5,6) (12,16,19,
20). Bu lezyonlarn gesitli direkt ve indirekt yontemlerle intra-hepatik ince safra
yollarmda meydana getirilen duodenum rofliisii sonucu ortaya ¢iktig biitiin aras-
tiricilar tarafindan kabul edilmistir (1,6,8,10,11,12,13,18,22,24). Deneysel galis-
tnalarda karaciger lezyonlarmm gelisebilmesi i¢in bu rofliilerin yeteri kadar uzun
bir siire devam etmesi geregi anlagiimaktadir (12,16,19).

Sekil 3. Cholangiolltls chronica. Portal ara- Sekil 4, Cholangiolitls acuta. Portal aralik-
liklarda yogun litihabl hiicre infiltrasyonu larda ‘|1dkositlerin olugturdugu iltihabi hiicre
ve fibroz doku artimi (Képek No : 33) (HE infiltrasyonu (Képek No : 25) (HE 100 x).
100 x).

SONUC

Deneysel olarak choledochus alt ucu sfenkterinin kesilmesinden sonra assan-
dan rofliller meydana gelmektedir.

Bu rofliiler sonucu kese safrasinda amilaz artmakta, safra kesesinde cesitli
derecede cholecystitis, karacigerde de agir kolanjiolitik tipte lezyonlar gelismek-
tedir.

Bu lezyonlarmn gelismesi igin yeteri kadar uzun bir siire geemesi gerekir,

Bu lezyonlarm meydana getirilebilmesi i¢in duodenumda stasis ve hiperpres-
siona gerek olmadifi sonucuna vartimistir.

Bu sortuglarin insan patolojisi icin de gegerli oldugu klinik ¢alismalarla g0s-
terilmigtir.
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B

N ry 4 85 4
$ekil 5. Karacigerde safra stasis’i. Cesitli Sekil 6. Karcigerde safra stasis’i. Safra sta-
odaklarda yogunlagan agir safra stasis’i sis’inin daha blylk buyutme ile gériiniisi
(Kdpek No : 8) (HE 100 x). (Képek No : 8) (HE 250 x).

OZET

Bu deneysel ¢alismada kdpeklerde choledochus alt ucu sfenkteri kesilmesin-
den sonra kese safrasinda amilaz seviyesinin % 100 oraninda arttig1, safra kesesin-
de. % 80 oranmnda gesitli agirlikte cholecystitis, karacigerde ise % 100 oraninda
cholagiolitis tipinde lezyonlarin gelistigi gdsterilmistir.

SUMMARY

Perturbations humoraux et histo-pathoolgique de la vésicule biliaire et du foie apras
la section du sphincter de cholédoque. 5

Ce travaux réalisé chez les chietk en sectionant le sphincter cholédocien. On
a noté¢ 1’élévation 100 % d’amilase dans la bile vésiculaire, des différantes
dégrées de cholécystite 80 % et des 1ésions hépatiques graves en prédominence
cholangiolitique 100 % aprés un delai suffisant.
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