S.U. Tip Fukiiltesi Dergisi Cilt: 7 Sayr: 1 Sayfa: 51 - 56 (1991)

SKOLOSIDAL MADDELERIN KARACIGER VE SAFRA YOLLARI UZERINE
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OZET

Karaciger kist hidatiklerinin cerrahi tedavisinde
kullanilan %2’lik formaldehit, %20lik hipertonik
tuzlu serum, %I1'lik povidone lodine ve %0.5°lik
glimiis nitrat gibi skolosidal soliisyonlar ve kontrol
grubu olarak da izotonik sodyum kloriir soliisyonu
10’ar adetlik gruplar halinde*S0 képegin safra yol-
larina verilip, olusan histopatolojik ve radyolojik
lezyonlar istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

Histopatolojik olarak saptanan karacijer lezyonu
ve kolanjit ile, radyolojik olarak degerlendirilen
sklerozan kolanjit gelismesi agisindan skolosidul
madde gruplar: arasinda istatistiksel fark anlamli bu-
lunmayip (p>0.05), kontrol grubuna gére tiim grup-
larda istatistiksel fark anlamlt bulunmugstur
(p<0.01).

Bu bulgularin 151ginda tiim skolosidal ajanlarin
safra yollart ve karacigere toksik etkileri oldugu
kanisina varimugtir.

Anahtar Kelimeler: Skolosidal maddeler, kara-
ciger ve safra yollart.

GIRIS

Karaciger kist hidatiklerinin cerrahi tedavisindeki
ana pronsiplerden biri kist igerisindeki skolcksleri
Oldiirmek amact ile kist kavitesini skolosidal
soliisyonlarla irrige ctmektir. Halen bu amagla for-
maldehit (%2-%5'lik), hipertonik tuzlu scrum
(%20'1ik), povidon iodine (%3'lik) ve giimiis nitrat
(%0.5) gibi skolosidal soliisyonlar kullanilmaktadir
(1.2). ‘

Birkag yil 6ncesine kadar skolosidal maddelerin
uygulanmasindan sonra sklerozan kolanjit gelismesi
nadir bir tablo olarak diisiiniilmckteydi. Direkt kolan-
jiografi, endoskopik retrograt kolanjiopankreatiko-
grafi (ERCP) ve perkiitan transhepatik kolanjiograli
(PTK) gibi tetkik yontemlerinin sarihkli hastalarda
rutin olarak kullanmilmaya baglanmasiyla sklerozan

SUMMARY

The Toxic Effects of Scolocidal Agents to
the Liver and Biliary Tract

The scolocidal solutions which are used in surgi-
cal treatment of hydatid cysts such as formaldehite
(%2), hypertonic sodium chloride (%20), povidone
iodine (%1) and silver nitrate (%0.5) were performed
to the biliary tract of 50 dogs each group including
10 dogs and the lesions were evaluated histopatho-
logically and radiologically.

As to the histopathologic findings of liver le-
sions and cholangitis and radiological findings of
sclerosing cholangitis, there was no significant dif-
ference between scolocidal solutions groups (p>0.05)
but the difference between scolocidal solutions and
control group was significant (p<0.01).

We concluded that all scolocidal agents has toxic
effects to the liver and biliary tract.

Key Words: Scolocidal agents, liver and biliary
tract.
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3.
Kist bogluguna verilen hipertonik tuzlu serum ve

Ozellikle formaldehit'in safra vollarina girmesi ha-

wlare daha sik goriiliir hale gelmigtir

_linde sklecrozan kolanjit gibi adir tablolara sebep ola-

bildigi ¢esitli ¢calismalarla gosterilmistir (1,3,4,5,6,
8).

Bu tip sklerozan kolanjitin kesin patogenizi bi-
linmemckle birlikie dzcllikle formaldcehitin simik ct-
Kisi ile safra yollarinda staz meydana getirdii belir-
tilmektedir (3,4).

Yapilan deneysel ¢alismalarla formaldehitin ve
hipertonik tuzlu secrumun karaciger parankimi ve saf-
ra yollan iizerindeki etkileri aragurilmig, pratikie
Kullanilan diger skolosidal maddelerin bu konudaki
etkilert hakkinda ayninul bir cahsma yapilmamstir.

Haberleyme Adresi: Dr. Sakir Tavli, S.UT.F. Genel Cerrahi Anabilim Dali, KONYA



S.U. Twp Fakiiltesi Dergisi
1991

Yukanda belirttigimiz bilgilerin 1s181inda, halen
skolosidal soliisyon olarak kullanilmakta olan for-
maldehit (%2'lik), AgNo3 (%0.5), serum sale (%20)
ve povidon iodine'nin karaciger parankimi ve safra
yollan iizerine etkilerini ortaya koymak iizere
kopekler iizerinde deneysel bir ¢alisma planladik.

MATERYAL VE METOD

Calisma 1989-1990 yillar1 arasinda S.U. Tip
Fakiiltesi Genel Cerrahi A.B.D. tarafindan
gerceklestirildi. Calisma 50 sokak kopegi iizerinde
uygulandi. Ortalama agirliklan 18 kg idi. Kullanilan
skolosidal soliisyonlara gore kopekler 10'ar deneklik
5 gruba aynldi. 1. grupta skolosidal soliisyon olarak
%2'lik formaldehit, 2. grupta %20'lik tuzlu serum,
3. grupta %1'lik povidon iodine, 4. grupta %0.5'lik
glimiig nitrat ve 5. grupta kontrol olugturmak iizere
serum fizyolojik kullanildi.

Denckler ketalar + Rhompun anestezisi ile uyu-
tuldu (1cc thompun/10 kg + 100 mg ketalar/10 kg).

Tiim dencklerde sag subkostal kesi kullanildi.
Rutin olarak ckstrahepatik safra yollan ve karaciger
eksplore edildi. Koledok bulunularak distaline bir
buldog pensi kondu. Koledok 23 G angiocath ile
kateterize edildi. Angiocath'in mandreni geri
cekilerek katetere gelen safradan kanalda oldugumuz
kanitlandi. Daha sonra 1. grup deneklere %2'lik for-
maldehit, 2. gruba %20'lik hipertonik tuzlu serum,
3. gruba %1 povidon iodine, 4. gruba %0.5'lik
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giimiig nitrat ve kontrol grubuna serum fizyolojik
2'ser cc'lik miktarlarda yavas bir sekilde verildi. 3 da-
kika bekledikten sonra buldog pensleri alindi. Denek-
ler 3 hafla sonra, transaminaz, alkalen fosfataz,
biliiribin i¢in kan 6rnckleri alindiktan sonra sakrifiye
edildiler. Her denckten safra kiiltiirii i¢in safra kese-
sinden ponksiyonla materyal alindi. Ekstrahepatik
safra yollar ile birlikte karaciZerleri ¢ikartldi. Kole-
dok yolu ile sokulan kateterden kolanjiografileri
¢ekildi. Makroskopik olarak karaciger ve safra yollart
degerlendirildikten sonra karacifer her iki lobtan ve
safra yollarindan seri kesitler yapildi. Hazirlanan ke-
sitler HE ile boyanip 151k mikroskopu alunda ince-
lendi.

Sonuglar chi? testine gore istatistiksel olarak
degeerlendirildi.

BULGULAR

Histopatolojik olarak karaciger lezyonlan su
sekilde evrelendirildi.

Evre 0: Normal

Evre 1: Konjesyon

Evre 2: Hidropik dcjenerasyon
Evre 3: Parankim nekrozu.

5 grubun herbirinde tespit edilen karaciger lezyon-
larinin dencklere gore dagilimi Tablo 1'de
gosterilmistir.

Tablo 1: Karacigerdeki degisikliklerin evreleme ile degerlendirilmesine gire gruplardaki
denek sayisi

Karaciger lezyonu

Evresi Formaldehit Povidon
Grubu fodine G.

0 i 4

1 - 2

2 4 4

3 6 4

GRUPLAR
Giimiig Serum Kontrol
Nitrat G. Sale G. Grubu.
- - 10
1 2 -
4 3 -
5 5 -

Tablodan goriildiigii gibi kontrol grubu diginda
higbir skolosidal madde grubunda normal karaciger
dokusu (Resim 1) bulunmamuis, hidropik dejeneras-
yon ve parankim nekrozu (Resim 2) gibi karaciger
lezyonlarina formaldehit grubunda daha sik olarak
rastlanmastir.

Bununla birlikte skolosidal madde gruplan
arasinda karaciger lezyonu olusturma agisindan evre-
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leme yontemi ile istatistiksel olarak fark anlamli bu-
lunmamistir (p>0.05).

Tiim gruplar kontrol grubu ile karsilagtinldiginda
karaciger lezyonlan agisindan istatistiksel fark an-
laml bulunmustur (p<0.01). Skolosidal madde grup-
larinins afra yolu kesitlerinin mikroskopik inceleme-
sinde; safra duktuslarinin duvarlarinda ve intraduktal
alanlarda yoZun mononiikleer hiicre infiltrasyonu,
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hiperemi ve 6dem gibi belirgin kolanjit bulgulari arasinda istatistiksel fark anlamli bulunmazken

(Resim 3) saptandi.. ' "~ (p>0.05), her bir madde grubunda kontrol grubuna
Histopatolojik olarak saptanan kolanjit bulgular gore anlamli fark saptanmustir (p<0.01) (Tablo 2).

ve denck sayilari agisindan skolosidal madde gruplarn

Resim 2: %2'lik formaldehit grubunda-saptanan karaciger parankimi nekrozu (HEx100)
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Resim 3: %20'lik tuzlu serum grubunda rastlanan
kolanjit goriiniimii (HEx100)

Tablo 2: Gruplara gire histopatolojik
olarak kolanjit saptanan denek sayisi
Gruplar Denek Histopatolojik olarak
Sayisi kolanjit saptanan denek
Formol 10 10
Povidon iodine 10 8
Glimis Nitrat 10 8
Hipertonik tuzlu serum 10 ]
Kontrol grubu 10 =

Total biliiribin, aspartate transferaze, alanine
transferaze, alkalen fosfataz dl¢iimlerinde tiim skolo-
sidal madde gruplaninda, kontrol grubuna gére mini-
mal yiikseklik saptandi. Bunun diginda gruplarnin ken-
di aralarinda ortalama degerler agisindan fark yoktu.
Tiim gruplarin safra kiiltiirleri steril olarak bulundu.
Kolanjiografik tetkiklerde sklerozan kolanjit bulgu-
larimin  gruplara goére dagilimi Tablo 3'de
ozetlenmistir.
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Tablo 3: Gruplara gore kolanjiografide
sklerozan kolanjit bulgulari saptanan
denek sayisi

Sklerozan kolanjit |

Gruplar Denek
Sayisi saptanan denek sayisi
Formol 10 8
Povidon lodine 10 7
Gimis Nitrat 10 7
Hipertonik tuzlu serum 10 8
Kontrol grubu 10 -

Yapilan istatistiksel ¢aligmada kolanjit
olusturmada skolosidal madde gruplar: arasinda fark
anlamli bulunmamistir (p>0.05). Tiim gruplarda
kontrol grubuna gore kolanjit olusturma agisindan is-
tatistiksel fark anlamli bulunmustur (p<0.01).

Kontrol grubundaki normal kolanjiografi ve for-
mol grubunda saptanan sklerozan kolanjite ait radyo-
gram Resim 4 ve Resim 5'de gosterilmistir.

Resim 4: Kontrol grubunda gériilen normal
kolangiografi
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Resim 5: 12'lik formedehit grubunda goriilen
sklerozan (kostik) kolanjit'e ait kolangiografi.

TARTISMA

Karaciger kist hidatiginin cerrahi tedavisi halen
ozellikle paraziti 6ldiirmek igin kullanilan skolosidal
maddelerle ilgili baz1 sorunlar tagimaktadir. Skolosi-
dal maddenin karaciger parankimi, komsu dokular ve
tiim organizma icin zararsiz olmas: gerckmektedir
- (1,2,34,5,6,7.8).

Formaldehit ve hipertonik tuzlu serum gibi sko-
lIosidal soliisyonlarin karacifer parankimi ve safra
yollar1 iizerine olan etkileri bazi deneysel

caligmalarla arastirilmig, bu maddelerin skolosidal -

etkileri yaninda insan organizmasi icin toksik etki-
lerinin de oldugu gosterilmistir (1,3,4,5,6,8).

Sklerozan kolanjit ilk kez 1924 yilinda Delbet
tarafindan tanimlanmis, sik rastlanmayan, intra veya
ekstrahepatik safra yollarinin veya her ikisinin bir-
likte fokal ve diffuz fibrozisi ile karakterli kronik il-
tihabi bir olaydir. Primer sklerozan kolanjit tek
bagma bir antite olarak veya ilseratif kolit, retrope-
ritoneal fibrozis, Riedel strumast veya diger bazi
hastaliklarla birlikte bulunabilir. Sklerozan kolanjit;
koledok taglan, safra yollarimin konjenital anomali-
leri, safra yolu kanserleri, iatrojenik stenozlar, veya
devamli enflamasyonlar sonucu da gelisebilir. Son
yillarda hepatik ckinokok kistlerinin cerrahi tedavisi-
ni izleyen sklerozan kolanjitler bilidirilmekte ve bu
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tip sklerozan kolanjitler kostik sklerozan kolanjit ol-
arak isimlendirilmektedir (3.4,5,6.8).

Kostik sklerozan kolanjit karaciger kisthidatikler-
inin cerrahi tedavisinden sonra ortaya cikan, skolosi-
dal soliisyonlarin kist boglugundan bilier sisteme
diffiizyonu ile olusan, safra yollar striktiirleri ile ka-
rakterli bir durum olarak tammlanmaktadir. Bu konu-
daki yayinlanmig hasta sayis1 azdir ve klinisyenler ta-
rafindan 1iyi bilinen bir antite olmadig:
belirtilmektedir (8).

Kostik sklerozan kolanjitin, intrahepatik safra
yollarinin bir kismini tutan, klinik bulgu vermeyen

- ve daha sik goriilen mindr formu ve bilier sistemin

biiyiik boliimiinii tutarak giddetli kolestazis olugturan
ve daha az siklikta goriillen major formlan vardir
(L,7).

Bizim ¢aligmamizda kullanilan madde gruplarmin
hi¢ birisinde klinik semptom ve biyokimyasal tet-
kiklerde degisiklik gozlenmemis ve'intrahepatik safra
yollarinin bir béliimii etkilenmistir. Boylece tiim
gruplarda kostik sklerozan kolanjitin min6r formu
gorillmiig, bu ydonden kullanilan skolosidal madde
gruplarmin kendi aralarinda istatistiksel fark anlamli

bulunmamig (p>0.05), kontrol grubuna gore ise tiim

gruplarda istatistiksel fark anlamli bulunmustur
(p<0.01). '

Olgularda histopatolojik ve radyolojik olarak sap-

-tanan kolanjit lezyonlarmm enfeksiyon natirli

oldugunu diigiinmiiyoruz. Ciinkii hem erken donemde
ortaya ¢ikmig, hem de safra kiiltiirii tiim deneklerde
steril bulunmustur.

Karaciger lezyonlarmin evreleme ile degerlendiril-
mesinde en fazla sayida parankim nekrozu goriilen
grup %2'lik formaldehid grubu olmakla birlikte grup-

- larin histopatolojik kriterler a¢isindan aralarinda ista-
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tistiksel fark anlamli bulunmamistir (p>0.05). Tim
gruplarda kontrol grubuna gore karacifer lezyonu
olusturma agisindan istatistiksel fark anlamli bulun-
mustur (p<0.01).

Karaciger kist hidatiklerinin cerrahi tedavisinde
tercih edilen ve sik kullanilan metod baslangicta kist
iceriginin bosaltilmasi, daha sonra perikistik kavite-
nin kapatilmasidir (2). Kistin bosalulmas: sirasinda
kist stvisimin operasyon alanina ve periton boslugu-
na bulasma riski nedeniyle oncelikle skolekslerin
oldiiriilmesi 6nerilmektedir. Bunu gergeklestirmek
i¢in elde mevcut skolosidal maddelerden birinin kist
bosaltilmadan 6nce kist bosluguna enjekte edilmesi
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en basit yol olarak gosterilmektedir. Boylelikle kist
bosalulirken periton boslufuna skoleksler bulagsa
bile bunlar 6lii oldugundan konak organizma i¢in
gercek bir tehlike olusturmayacakur (2,7.8.9,10).

Ideal bir skolosidal ajanin skolekslerle temasa
gectigi andan itibaren kisa siirede onlan dldiirmesi,
konak organizma icin hi¢ toksik olmamas: veya
minimal toksisite tagimasi gerektigi belirtilmektedir
(2,3,4,7,8,9,10).

Grimaud ve arkadaglann yaptiklart deneysel
calismada kopeklerin safra yollarina %2, %10 ve
9:20'lik formol enfcksiyonu yapmuslar, tiim gruplar-
da degisik derecelerde safra yollan ve karaciger enfla-
masyonu saptamiglardir.
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Formiiliin tiim konsantrasyonlarda lezyon
olusturmasi nedeni ile, karaciger kist hidatiginin cer-
rahi tedavisinde sklosidal ajan olarak kullanilmamasi
gerektigini vurgulamiglardir (6).

Bizim %?2'lik formiil uyguladifimiz grupta da de-
neklerin hemen tiimiinde radyolojik ve histolojik ola-
rak kolanjit bulgulan ve biiyiik oranda karaciger nck-
rozu saptanmistir.

Sonug olarak; kullandigimiz tiim skolosidal ajan-
larn safra yollan ve karacigere toksik etkileri oldu-
gunu gordiik. Bu nedenle ideal tanimma uyan bir
skolosidal ajan arayisimn siirecegini, skolosidal etki-
nin saglanabildigi, toksik etkinin goriilmedigi mini-
mal yogunluk oranlarinin saptanmasinda daha pek
¢ok in vivo ve in vitro arastirmalara gerek oldugunu
soyleyebiliriz.
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