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Yüksel ALTINEL

BİLİYER OBSTRÜKSİYONLARIN 
DENEYSEL HAYVAN 

MODELLERİ

GIRIŞ

Biliyer obstrüksiyon, safrayı karaciğerden 
safra kesesine veya safra kesesinden ince bağır-
sağa taşıyan herhangi bir kanalın tıkanmasıdır 
ve safra sistemi içinde çeşitli seviyelerde orta-
ya çıkabilir. Biliyer tıkanıklığın ana belirtileri 
ve semptomları doğrudan kandaki bilirubin ve 
safra tuzlarının birikmesiyle ve safranın varış 
noktasına ulaşamamasıyla ortaya çıkar. Hepa-
tik hücrelerde mekanik olarak veya metabolik 
faktörlerle gerçekleşebilen biliyer obstrüksiyonu 
safra akışında hatalara veya kolestaza neden ola-
bilir.(1) Kolestaz terimi, karaciğer hastalığına yol 
açabilen veya mevcut hastalığı kötüleştirebilen 
bir karaciğer fonksiyon bozukluğunu tanımlar 
ve safra akışında ve / veya salgısında bir hasar 
ve ardından safra bileşiminin modifikasyonu ile 
karakterizedir.(2) Bileşimi değişen safranın hepa-
tobiliyer sistemdeki birikimi, hem hepatositler 
hem de kolanjiyositler üzerinde toksik etki ya-
par ve hücre hasarına ve inflamasyona yol açar. 
Birikimdeki artışlar ilerleyerek fibroz, siroz ve 
sonunda karaciğer yetmezliği ve hepatosellüler 
karsinom (HSK) ve kolanjiyokarsinom (KKA) 
gibi malign transformasyonlara yol açabilir.(3)

Klinik olarak, çeşitli karaciğer bozuklukları 
kolestatik bir fenotipi gösterir. Bu fenotip tek gen 

mutasyonların veya ilaca bağlı hasarların veya 
konjenital malformasyonlardan veya edinilmiş 
obstrüktif süreçlerden kaynaklanan safra ağa-
cının yapısal değişikliklerinin veya esas olarak 
safra epitelini hedef alan otoreaktif hasarların 
neden olduğu, hem hepatositlerdeki hem de ko-
lanjiyositlerdeki moleküler defektleri kapsar.(2)

Kolestatik karaciğer bozuklukları, hepatosit-
ler veya kolanjiyositlerin gerçekleştirdiği sekres-
yonun yetersiz veya hasarlı olması nedeniyle saf-
ra oluşumu ve / veya safra akışının fonksiyonel 
olarak bozulmasından veya intrahepatik veya 
ekstrahepatik safra kanallarından safra akışının 
mekanik olarak obstrüksiyonundan kaynak-
lanan kronik hastalıklardır. Klinik açıdan ba-
kıldığında, birçok kolestaz formunun ortak bir 
son noktası, siroz ile ilişkisi olmayabilen portal 
hipertansiyon gelişimi ile biliyer fibrozise iler-
lemesi ve sonunda etiyolojiden bağımsız olarak 
son dönem karaciğer hastalığına yol açmasıdır.(4)

Son 25 yılda, biliyer obstrüksyonlar için bir 
dizi hayvan modeli oluşturulmuş ve yeni patoge-
netik kavramların geliştirilmesi ve sonuç olarak 
bu modeller, obstrüksiyonlara bağlı karaciğer 
hastalıkları için yeni in vivo tedavi stratejilerinin 
test edilmesi için temel oluşturmuştur. Çok sayı-
da vertebralı hayvanlar arasında, sunabildikleri 
birçok deneysel avantaj nedeniyle rodentler, ve 
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malde kolanjiyositler tarafından eksprese edilen 
fonksiyonel proteinlerin genetik inaktivasyonu-
nu barındıran fareler, safra hasarının karmaşık 
senaryosunu gerçekten insanlarda olduğu gibi 
çözmek için daha büyüleyici bir olasılık sunabi-
lir. Ayrıca, biliyer ontogenezde yer alan spesifik 
proteinlerin hedeflenmesi, biliyer onarımda ye-
niden özetlenen seçici morfogenetik yolları araş-
tırmamızı sağlar.

Sonuç
Kolestaz, çoğunlukla klasik SKL kemirgen 

modeli ile yıllardır araştırılan, çoklu etiyolojisi 
ve yönü olan bir klinik durumdur. Tartışmasız 
avantajlarına rağmen, safra tıkanıklığıyla ilişkili 
olmayan en yaygın kronik kolestatik karaciğer 
hastalıkları olan kolanjiyopatilerde gelişebilen 
kolestazın temelini oluşturan karmaşık me-
kanizmaları ortaya koymak için, SKL yetersiz 
kalmaktadır. PSK ve PBK gibi çoğu kolanjiyo-
patilerde doğuştan ve sonradan kazanılan ba-
ğışıklığın bozulmasından kaynaklanan kronik 
inflamasyona bağlı olarak safra kanalı hasarı 
gerçekleşir. Böylece, obstrüktif kolestaz model-
lerinin yanı sıra bu kompleks hastalıkların temel 
özelliklerini yansıtabilecek deneysel koşulların 
üretilmesi ihtiyacı doğmuştur. Bu ihtiyacın kar-
şılanması için son on yılda iki ana yaklaşım izle-
nerek kolestatik kolanjiyopatilerin modellenme-
si amaçlanmıştır. Bu yaklaşımlar genetik olarak 
değiştirilmiş farelere dayanan ‘spontan’ modelle-
ri ve hem safra epitelini hem de kolon mukozası-
nı hedefleyen toksik maddelerin uygulanmasına 
veya ksenobiyotikler veya kendi antijenleri ile 
immünizasyona dayalı ‘indüklenebilir’ model-
leri içermektedir. Deneysel hayvan modellerinin 
oluşturulması, biliyer ve kolestatik hasarın tetik-
lediği birçok patofizyolojik mekanizmayı orta-
ya çıkarmanın yanı sıra klinik korelasyonlarını 
doğrulamak için temel ipuçları sağlamıştır. Son 
yıllarda, intrahepatik kolestazın ve ekstrahepatik 
biliyer obstrüksiyonun fare modellerinin yardı-
mıyla kolestatik karaciğer hastalıklarının model-
lenmesinde önemli adımlar atılmıştır.(5)

Anahtar Kelimeler: Biliyer obstrüksiyon, 
kolestaz, hepatosit, kolanjiyosit, kolanjiyopati, 
primer biliyer kolanjit, primer sklerozan kolanjit
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