BIiLIYER OBSTRUK
DENE

GIRIS

Biliyer obstriiksiyon, safray1 karacigerden
safra kesesine veya safra kesesinden ince bagir-
saga tastyan herhangi bir kanalin titkanmasidir
ve safra sistemi i¢inde gesitli seviyelerde orta-
ya ¢ikabilir. Biliyer tikanikligin ana belirtileri
ve semptomlar1 dogrudan kandaki bilirubin ve
safra tuzlarinin birikmesiyle ve safranin varis
noktasina ulasamamasiyla ortaya cikar. Hepa-
tik hiicrelerde mekanik olarak veya metabolik
faktorlerle gerceklesebilen biliyer obstriiksiyonu
safra akiginda hatalara veya kolestaza neden ola-
bilir.’ Kolestaz terimi, karaciger hastaligina yol
acabilen veya mevcut hastalig1 kotiilestirebilen
bir karaciger fonksiyon bozuklugunu tanimlar
ve safra akisinda ve / veya salgisinda bir hasar
ve ardindan safra bilesiminin modifikasyonu ile
karakterizedir.®’ Bilesimi degisen safranin hepa-
tobiliyer sistemdeki birikimi, hem hepatositler
hem de kolanjiyositler iizerinde toksik etki ya-
par ve hiicre hasarina ve inflamasyona yol agar.
Birikimdeki artislar ilerleyerek fibroz, siroz ve
sonunda karaciger yetmezligi ve hepatoselliiler
karsinom (HSK) ve kolanjiyokarsinom (KKA)
gibi malign transformasyonlara yol agabilir.”

Klinik olarak, gesitli karaciger bozukluklar:
kolestatik bir fenotipi gosterir. Bu fenotip tek gen
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mutasyonlarin veya ilaca bagli hasarlarin veya
konjenital malformasyonlardan veya edinilmis
obstriiktif siireclerden kaynaklanan safra aga-
cinin yapisal degisikliklerinin veya esas olarak
safra epitelini hedef alan otoreaktif hasarlarin
neden oldugu, hem hepatositlerdeki hem de ko-
lanjiyositlerdeki molekiiler defektleri kapsar.?

Kolestatik karaciger bozukluklari, hepatosit-
ler veya kolanjiyositlerin gerceklestirdigi sekres-
yonun yetersiz veya hasarli olmasi nedeniyle saf-
ra olusumu ve / veya safra akisinin fonksiyonel
olarak bozulmasindan veya intrahepatik veya
ekstrahepatik safra kanallarindan safra akisinin
mekanik olarak obstriiksiyonundan kaynak-
lanan kronik hastaliklardir. Klinik acidan ba-
kildiginda, bir¢ok kolestaz formunun ortak bir
son noktast, siroz ile iligkisi olmayabilen portal
hipertansiyon gelisimi ile biliyer fibrozise iler-
lemesi ve sonunda etiyolojiden bagimsiz olarak
son dénem karaciger hastaligina yol agmasidir.®”

Son 25 yilda, biliyer obstriiksyonlar i¢in bir
dizi hayvan modeli olusturulmus ve yeni patoge-
netik kavramlarin gelistirilmesi ve sonug olarak
bu modeller, obstriiksiyonlara bagli karaciger
hastaliklar1 i¢in yeni in vivo tedavi stratejilerinin
test edilmesi i¢in temel olusturmustur. Cok say1-
da vertebrali hayvanlar arasinda, sunabildikleri
bircok deneysel avantaj nedeniyle rodentler, ve
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malde kolanjiyositler tarafindan eksprese edilen
fonksiyonel proteinlerin genetik inaktivasyonu-
nu barindiran fareler, safra hasarinin karmagik
senaryosunu gergekten insanlarda oldugu gibi
¢ozmek icin daha biiyiileyici bir olasilik sunabi-
lir. Ayrica, biliyer ontogenezde yer alan spesifik
proteinlerin hedeflenmesi, biliyer onarimda ye-
niden 6zetlenen se¢ici morfogenetik yollar: aras-
tirmamizi saglar.

Sonug

Kolestaz, ¢ogunlukla klasik SKL kemirgen
modeli ile yillardir arastirilan, ¢oklu etiyolojisi
ve yonii olan bir klinik durumdur. Tartismasiz
avantajlarina ragmen, safra tikanikligiyla iliskili
olmayan en yaygin kronik kolestatik karaciger
hastaliklar1 olan kolanjiyopatilerde gelisebilen
kolestazin temelini olusturan karmagik me-
kanizmalar1 ortaya koymak igin, SKL yetersiz
kalmaktadir. PSK ve PBK gibi ¢ogu kolanjiyo-
patilerde dogustan ve sonradan kazanilan ba-
gisikligin bozulmasindan kaynaklanan kronik
inflamasyona bagli olarak safra kanali hasari
gerceklesir. Boylece, obstriiktif kolestaz model-
lerinin yani sira bu kompleks hastaliklarin temel
ozelliklerini yansitabilecek deneysel kosullarin
tiretilmesi ihtiyact dogmustur. Bu ihtiyacin kar-
silanmasi i¢in son on yilda iki ana yaklagim izle-
nerek kolestatik kolanjiyopatilerin modellenme-
si amaglanmuistir. Bu yaklagimlar genetik olarak
degistirilmis farelere dayanan ‘spontan’ modelle-
ri ve hem safra epitelini hem de kolon mukozasi-
n1 hedefleyen toksik maddelerin uygulanmasina
veya ksenobiyotikler veya kendi antijenleri ile
immiinizasyona dayali ‘indiiklenebilir’ model-
leri icermektedir. Deneysel hayvan modellerinin
olusturulmast, biliyer ve kolestatik hasarin tetik-
ledigi bir¢ok patofizyolojik mekanizmay1 orta-
ya ¢ikarmanin yani sira klinik korelasyonlarini
dogrulamak i¢in temel ipuglar1 saglamistir. Son
yillarda, intrahepatik kolestazin ve ekstrahepatik
biliyer obstriiksiyonun fare modellerinin yardi-
miuyla kolestatik karaciger hastaliklarinin model-
lenmesinde 6nemli adimlar atilmigtir.®

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