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OZET

DENEYSEL PARSIYEL HEPATEKTOMIDE TAUROURSODEOXYCHOLIC
ACID‘ IN KARACIGER REJENERASYONU UZERINE ETKILERIi

Amag: Karaciger rezeksiyonu dncesinde oral yolla verilen Tauroursodeoxycholic acid
(TUDCA)‘in karaciger rejenerasyonu iizerine etkilerini arastirmay1 planladik.

Materyal metod: Calismada toplam 64 ader Wistar Albino cinsi, agirhigi 200- 250 gr
olan ratlar kullanildi. Calismada kullanilan olan ratlarin hepsi preoperatif ve
postoperatif sabit sicaklik ve nem ortaminda tutuldu.Standart laboratuar yemi ve su ile
beslendi. Denekler 12 saatlik aydinlik, karanlik siklusler olusturularak standard
kafeslerde muhafaza edildi. Ratlar kontrol ve ¢alisma gruplarma ayrildi. Caligma grubu
ve kontrol grubu kendi icerisinde karaciger rejenerasyonunu net degerlendirmek amagli
6.saat, 24.saat ,48.saat, 7.giin olmak {izere 4 gruba ayrildi ve her grupta 8 adet rat
yeraldi. Kontrol grubundaki ratlara 7 giin boyunca standart laboratuvar yemi verildi,
calisma grubundaki ratlara 7 giin boyunca giinde iki kez olmak kaydi ile 15mg\kg\giin
dozda TUDCA oral olarak standart yeme ek olarak verildi. Deneklere 7 giin sonunda
%70 karaciger rezeksiyonu yapildi. Sonrasinda 6-24-48 ve 7.giinlerde  opere
edildi.Vena cava inferiordan AST ve ALT i¢in kan ornekleri alindi. Karaciger dokusu
total olarak rezeke edilip patoloji inceleme (Ki67) i¢in alindi. Rejenerasyon orani
hesaplamak i¢in karaciger rezeksiyonu sonrasi karaciger agirligi ve ikinci operasyon
sonrast total karaciger agrli§i (gr) not edildi. Rejenerasyon oranlar1 formiille
hesaplandu.

Bulgular: Calisma sonrasinda kontol grubu ile c¢alisma grubu arasinda
Tauroursodeoxycholic acid verilen grubda Ki-67 yiizdelerinde anlamli artis oldugu
goriildii. Rejenerasyon oranlarinda kontrol grubuna gore daha fazla oldugu goriildii.
AST ve ALT sonuglar karsilastirildiginda ise Calisma grubunda hem 48.saatte hemde
7.giinde AST ve ALT degerlerinin kontrol grubuna gore daha diisiik seviyede kaldig1 ve
karacigeri daha iyi korudugu tesbit edildi.

Sonug: Ratlarda karaciger rezeksiyonu dncesi oral olarak verilen TUDCA ‘in karaciger
rejenerasyonunu anlamli olarak artirdigi goézlenmistir. Oral yolla TUDCA desteginin
major karaciger rezeksiyonu sonrasi klinik iyilesmeyi destekleyebilir.

Anahtar kelimeler: Karaciger rejenerasyonu, Tauroursodeoxycholic acid (TUDCA),

Ki-67, AST, ALT
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ABSTRACT
THE EFFECTS OF TAUROURSODEOXYCOLIC ACIDE ON LiVER
REGENERATION AFTER PARTIAL HEPATECTOMY IN RATS

Aim: We investigated that the effects of Tauroursodeoxycolic acide on hepatic
regeneration after the partial hepatectomy in rats.

Method: The study was approved by the Animal Care Committee of Siitcii Imam
University. Wistar rats weighing between 200 and 250gr were purchased (K.S.U,
animal laboratory, Turkey) and habituated to the laboratory animal room for 1 week. All
rats received humane care. They were kept in a climate-controlled room under 12-hour
light and dark cycles with free access to food and tap water throughout the studies. The
rats were randomized into two groups (n = 32 in each group): control and study
(TUDCA) groups. Each group was divided into four subgroups (n = 8 in each subgroup)
according to sample collection time (6™ hour, 24™ hour, 48" hour and 7™ day) after
hepatectomy. Standard rat chow diet and orally 15mg/kg/day Tauroursodeoxycolic
acide were given twice a day for 7 days to study group rats. The abdomen of each rat
was opened, and the median and left lobes of the liver were removed, using the standard
Higgins and Anderson technique. Rats are reoperated after the 6™ hour, 24™ hour, 48"
hour and 7™ day. Blood samples were taken from vena cava inferior for calculating the
biochemical parameters (AST, ALT). Thenthe Iliver tissue remained for
the regeneration was removed completely, the extracted tissues were retained for
pathological examination (Ki-67). We noted the remaining liver weight after hepatic
resection and totally hepatic weight after second operation because of calculating
the rate of hepatic regeneration. Regeneration rates were calculated by formula.

Results: Our Experimental study indicated that the percentage of Ki-67 were
meaningful and significant in given Tauroursodeoxycolic acide group than control
group. Particularly hepatic regeneration rate was higher in study groups than the control
groups. We obtained that the AST, ALT values are lower and better protects the liver in
study group at 48" hour and 7™ day than the control group.

Conclusion: Oral supplements of Tauroursodeoxycholic acid enhanced liver
regeneration after hepatectomy in rats, suggesting that an oral Tauroursodeoxycholic

acid supplement can clinically improve recovery after a major liver resection.

Key Words: Hepatic regeneration, Tauroursodeoxycholic acid, Ki-67, AST, ALT



1-GIRIS VE AMAC

Karaciger rezeksiyon operasyonlar1t son yillarda tedavi se¢enegi olarak onem
kazanan bir yontemdir. Gelisen teknoloji ile birlikte postoperatif bakim sartlarinin
tyilestirilmesi sayesinde giiniimiizde daha giivenli sekilde yapilabilmektedir. Karaciger
insan viicudundaki en biiyiilk organ olup beraberinde en ¢ok tiimor metastaz alan
organdir. Akciger, meme, pankreas, over, uterus, mide ve kolorektal kanser tanisi alan
hastalarda %40 oraninda karaciger metastazi saptanmaktadir. Bu hastalar tedavi

edilmezse ortalama yasam 5-12 ay olmak iizere, fatal seyretmektedir (1).

Karacigerin primer tiimorlerinde, travma sonrasmnda ve karacigere metastaz
yapan tiimorlerde hastaligin seyrini degistirecek 6neme sahip olan karaciger rezeksiyon
operasyonlar1 mortalite ve morbiditenin yiiksek olmasi nedeni ile halen sinirl sayida
merkezde yapilabilmektedir. Karaciger rezeksiyonu sonrasi geligsebilecek karaciger
yetmezligi % 60-90 oraninda Oliimle sonu¢lanmaktadir (2). Karaciger rezeksiyon
operasyonlarinda rejenerasyonu artiracak, tedavi siiresi ile tedavi maliyetlerini azaltacak
ajanlar halen arastirilmaktadir. Rejenerasyon siirecinde denenen ve kullanilan birgok

ajan olmasina karsin klinikte yaygin olarak kullanilan bir ajan yoktur.

Endojen safra asidi olan Tauroursodeoksikolik asit (TUDCA),yapilan
calismalarda NK hiicrelerini baskilayarak immunoaktiviteyi azalttiklar1 gosterilmistir (3,
4). Gegmis yillarda yapilan ¢aligmalarda immunoaktivite ile karaciger rejenerasyonu

arasinda ters bir orant1 oldugu gosterilmistir (5, 6).

Sonu¢ olarak endojen bir safra asidi olan TUDCA’nin immunoaktiviteyi

azaltacagi ve karaciger rejenerasyonu artiracagini diistinmekteyiz.

Bu calismada Cerrahi sonrasinda karacigerde gergeklesen rejenerasyon iizerine
etkili oldugunu diisiindiiglimiiz Endojen bir safra asidi olan ve immunoaktivite
iizerinden etki ederek karaciger rejenerasyonunu diizenleyen Tauroursodeoksikolik asit

(TUDCA) in karaciger rejenerasyonu lizerine etkilerini arastirmay1 planladik.



2.GENEL BILGILER
2.1. Karacigerin Anatomisi

Karaciger insan viicudundaki en biiyiik organ olup ortalama 1400 - 1700 gram
agirhigindadir. Karaciger batin boslugunda sag iist kadranda yer almaktadir. Karaciger
siiperiorunda diafragma, inferiorunda duodenum, transvers kolon, sag siirrenal bez, sag

bobrek ile medialde ise 6zefagus ve mide ile komsuluklar1 bulunmaktadir.

Karacigerde diafragmatik yiiz ve viseral yiizii bulunmaktadir. Viseral yiiz sagdan
sola kolonun hepatik flexurasi, transvers kolonun sag yarisi, safra kesesi, duodenum,
solda mide ve 6zefagusla komsuluk gosterir. Sagda periton araciligi ile sag bobrek ve
sag siirrenal glandina komsudur. Siirrenal glandi ile karaciger, peritonsuz kisimda yani
ciplak alanda dogrudan temas pozisyonundadir. Tiim karaciger Glisson kapsiilii ad1
verilen peritonla Ortiiliidiir. Glisson kapsiilii yapisinda fibroblastlar, kiiciik kan
damarlari, tip 1 ve tip 3 kollajen liflerden olusmustur(7, 8). Karacigeri falsiform,

yuvarlak ve koroner ligamentler ile batin boslugunda yerini korumaktadir.

Glisson kapsiilii iki yapraga ayrilarak diafragmaya yapisir, yapisma yerleri
arasinda kalan kisim karacigerin peritonsuz bolimiidiir, bu yapraklar ‘anterior ve
posterior koronar ligamentler’ olarak adlandirilir. Bu ligamanlar sagda ve solda

‘trianguler’ligamanlar1 olusturur, 6nde birleserek falsiform ligamani1 meydana getirirler.

Karaciger batin 6n duvarma ve diafragmaya falsiform ligament, koronar
ligamentler ve ligamentum teres hepatis(oblitere olan sol umblikal ven) yardim ile
tutunur. Falsiform ve yuvarlak ligamanlar karacigeri ylizeysel olarak sag ve sol iki loba
ayirir. Hepatogastrik ligament ise karacigeri yerine tutan igerisinde vena porta, hepatik
arter ve koledok bulunan diger bir ligamandir. Karacigeri sag ve sol olmakiizere ikiye
ayrran fissiire ‘Ana Portal Fissiir’ ad1 verilmektedir. Sag ve sol lob portal kan akima,

arterial kan akimi ve safra akimi olarak birbirlerinden bagimsizdirlar.

Karaciger sagda 4 segmente solda 4 segmente ayrilmistir. Karacigerin segmental
anatomisi rezeksiyon agisindan ve fonksiyonel olarak 6nem arzetmekte olup portal
pedinkiillerin dagilimi ve bunlarin hepatik venlerle iligkisi, safra yollar1 ve arteryel

anatomi goz Oniline alinarak karaciger sekiz segmente ayrilmistir. Sag lobda sirasi ile



5,6,7,8. segmentler, sol lobda 1, 2,3,4. segmentler vardir.

Orta hepatik ven
// "

Sad hepatik wen .

T Portal Ven

TTena Cava InfenarviC)

Sekil 1 Karacigerin segmentleri (9).
2.1.1. Vaskiiler Anatomi

Karaciger, total kalp debisinin %25-30 unu kullanmaktadir. Karaciger hem
portal sistemden hem santral sistemden beslenen bir organdir. Dolasiminin %75 ‘1 vena
porta ile %25 ‘i ise hepatik arterle saglamaktadir. Karacigerin oksijen ihtiyacinin %50

‘sini hepatik arter saglar, vena portadaki oksijen saturasyonu yaklasik %85 civarmdadir.

Hepatik arter: Colyak trunkus a.lienalis, a.gastrica sinistra ve a.hepatica
communisden olusmaktadir. A.hepatica communisin dali olan hepatik arter omentum
miniis icerisinde seyrederek karaciger hilusunda pedinkiillere ayrilip karacigere
girmektedir (10). Hepatik arter 6ncelikle karaciger pedikiilii icinde sag ve sol sonrasinda
da karacigerin segmentlerine gore dallara ayrilarak interlobiiler arterleri olusturur.
Interlobiiler arterlerden bazilar1 portal yapilara akarken, bazilari da portal alanlardan
farkli uzakliklarda siniizoidler i¢inde direkt olarak sonlanan arteriyolleri olusturur. Bu
sayede siniizoidler i¢inde arteryel ve portal vendz kan karisir. Hepatik arter varyasyon
gosteren bir arterdir. Karacigerin bir segmenti hepatik arterden beslenirken ek olarak

aberan bir arterden de besleniyorsa aksesuar arterden bahsedilir (11, 12). Arteriyel



beslenme tiimii ile aberan artere aitse ‘replasman’ bahis konusudur. Sag hepatik arter
%25 oraninda siiperior mezenterik arterden dallanabilir ve bu durumda portal venin sag

yaninda seyredebilir. Sol hepatik arter ise %25 oraninda sol gastrik arterden kdken alir.

Sol medial segment arteri %25 siklikta sag hepatik arterden c¢ikabilir. Sag
hepatik arter safra yolunun oniinde seyredebilir. A. Hepatica propria tiimiiyle superior

mezenterik arterden de ¢ikabilir (13, 14).

Hepatik venler: Karacigerin vendz drenaji ii¢ ana hepatik venle saglanir. Sol hepatik
ven ikinci ve lclincli segmentlerin kanmi alir, orta hepatik venle birlesmek iizere yukari
yonde parankim i¢inde oldukga yiizeyel bir sekilde seyreder. Sag lobun kani ise sag
hepatik ven ile inferior vena kavaya bosalir. Insanlarin %350 sinde {igiincii ve dordiincii
segmentten kan alip sol hepatik vene getiren ve "umblikal fissiir veni" adi verilen bir
ven daha vardir. Bu ven orta hepatik venin baglandig1 fakat dordiincii segmentin rezeke
edilmedigi durumlarda bu segmentin drenajin1 saglar. Orta hepatik ven genellikle sol
hepatik venle birlesip tek trunkus halinde inferior vena kavaya acilir. Ayrica %25
oraninda sag karacigerden dogrudan inferior vena kavaya ulasan hepatik venler vardir.
Izole segment rezeksiyonlarinda bu hepatik venlerin varlig1 rezeksiyonu kolaylastirir

(15, 16).

Portal Ven: Splenik ven ve superior mezenterik ven pankreas boynu hizasinda
birlesirler. Inferior mezenterik ven bu venlere katilir ve portal ven olusur. igerisinde
valv sisteminin olmadig1 portal venin ortalama ¢ap1 1,2 cm uzunlugu 7cm dir. Portal
ven; mide, ince ve kalin barsaklar, pankreas ve dalaktan gelen vendz kani karacigere
tasir. Hepatoduodenal ligamentin i¢inde, duodenum birinci kismimin arkasindan geger,
porta hepatise ulasir ve orada sag ve sol olmak iizere iki dala ayrilir. Portal ven,
karaciger hilusuna gelmeden sol gastrik veni (koronar ven) ve bazi kiigiik dallar alir.
Sol portal ven dal1 saga gore daha uzun ve yataydir. Portal ven dallar1 karaciger i¢inde
segmentlere gore dagilim gosterir (17, 18). Portal ven dallanarak portal triadlara portal
veniiller verir. Bazen interlobiiler dallar olarak da isimlendirilen portal veniiller lobiiliin
periferinde seyreden dagitici venleri olustururlar. Dagitict venlerden ¢ikan kiiclik giris
veniilleri siniizoidlere acgilir. Sintizoidler lobiiliin merkezinde santral veni olusturmak
iizere birlesirler. Santral ven, lobiil boyunca ilerledik¢e daha fazla siniizoid alir ve ¢ap1

giderek artar. Sonunda lobiilii terkeder ve daha biiyiik olan sublobiiler ven ile birlesir.



Sublobiiler venler giderek birbirine yaklasir ve kaynasirlar. Boylece iki ya da daha fazla

sayidaki bliyiik hepatik venler olusur. Bu venler de vena kava inferiora acilir (8).

2.1.2. Karacigerin Embriyolojisi Ve Histolojisi:

Karaciger, on barsagin (foregut) endoderminden ve septum transversumun
mezoderminden koken alir. DoOrt haftalilk embriyoda ©on barsagin, daha sonra
duodenumun gelisecegi ventral bolgesinden bir divertikiil meydana gelir. Divertikiiliin
kaudal boliimii duktus sistikus ve safra kesesi seklinde gelisir. Kranial boliimden ise

karaciger meydana gelir.

Hepatik parankim ii¢ ana hiicre grubundan olusmustur. Bunlar, biliyer epitel
hiicreleri, hepatositler, kupffer hiicreleridir (19). Karacigerin temel yapisal elemani
hepatosittir. Karaciger 50.000-100.000 arasinda degisen anatomik {initeden(lobiil)
olusur. Karaciger lobiilii 0,7X2 mm boyutlarinda olan bir poligonal doku kitlesidir. Baz1
canlilarda lobiiller birbirlerinden bir bag dokusu ile ayrilmasina ragmen insanlarda
boyle degildir. Lobiiller birbirleriyle yakin iliskide oldugu i¢in kesin sinirlarla ayrim
cok gilictiir. Her lobiil merkezindeki venin (santral ven) etrafinda silindirik olarak
siralanmig hepatositlerden olusur. Lobiiliin c¢evresinde dort ile bes portal yol yer
almaktadir. Portal yollarda hepatik arteriyoller, portal veniiller, safra kanalciklari,
lenfatikler ve sinirler vardir. Veniil genelde bu yapilarin en biiyligiidiir, superior ve
inferior mezenterik ve Splenik venlerden gelen kani igerir. Arteriyoldeki kan abdominal
aortanin ¢dlyak dalindan gelir. Kiibik epitelle ortiilii olan kanal hepatositlerden gelen
safray1 tasir ve hepatik kanal i¢ine bosalir. Lenf ise bir ya da fazla lenfatikle tasinir ve

sonugta kan dolasimina geger. Bu yapilarin hepsi bir bag doku kilifi i¢cindedir.

Hepatositler karaciger lobiilii i¢erisinde 1s1nsal tarzda siralanmiglardir. Hepatosit
plaklarmin arasindaki boslukta kapillerler bulunur ve bu kapillerlere karacigerin
siniizoidleri denir. Siniizoidal kapillerler sadece kesintili bir pencereli endotel
tabakasindan olusan diizensiz genislemis damarlardir. Pencereler elege benzer bir
goriintli olusturan kiimeler halinde toplanmigslardir. Sintizoidler lobiiliin periferinde
goriilmeye baslar ve portal venlerin terminal dallar1 olan giris veniilleri ve hepatik
arteriyolerle beslenir, lobiiliin merkezine dogru seyrederek santral vene bosalir (20, 21).

Siniizoidlerin endotel tabakasi ile hepatositler ‘Disse araligi” denilen subendotelyal bir



boslukla ayrilmiglardir ve bu kisimda karacigerin lenf sivis1 olusur. Yag depolayici
hiicreler (ito hiicreleri) disse araligina yerlesmis yildizs1 hiicrelerdir. Bu hiicreler
kapasitesine sahiptir. Endotel tabakasi hiicreleri arasinda aktif fagositoz gdrevi olan
kupffer hiicreleri bulunur. Kupffer hiicrelerinin baglica gorevleri arasinda yash
eritrositleri metabolize etmek, hemoglobini sindirmek ve immunolojik olaylarla ilgili

proteinleri salgilamaktir.

2.1.3. Sican Karacigeri ve Sindirim Sisteminin Ozellikleri

Sican karin boslugunda kranial yerlesimli organ karacigerdir. Sicanda
karacigerin en Onemli gorevlerinden biri kan glukoz degerinin dengesinin
saglanmasidir. Sican karacigeri dort loptan olusur. Sol lop mide fundusunun iizerini
orter. Orta lop ile diyafram ve ksifoid proges arasinda falsiform ligament vardir. Orta
lop tlizerinde yer alan umblikal fissiirle ikiye ayrilir. Sag lop inferior vena kavanin
hemen saginda yer alir. Kaudat lopta parakaval ve spiegel lobu olmak {izere alt loplara
ayrilir. Normal sigan karacigerinin histolojisine bakildiginda hekzagonal ve poligonal
lobiiller goriilir. Bu lobiillerin ortasinda santral ven ve periferinde hepatik triadlar
vardir. Hepatositler santral venden 1sinsal tarzda trabekiiller olusturacak sekilde
siralanirlar. Bu hepatosit siralar1 arasinda kuppfer hiicreleri i¢eren siniizoidler vardir.
Karacigerin diger énemli fonksiyonu da safra iiretimi ve sekresyonudur. Onemli diger

bir 6zellik de siganlarda safra kesesinin olmamasidir (22, 23).

2.1.4 Safra iiretimi ve salinimi:

Safra, basta bagh bilirubin olmak {izere, safra asitlerinin baglh tuzlari, kolesterol,
safra boyalari, az miktarda protein(6zellikle albiimin), fosfolipitler(temel olarak lesitin),
inorganik elektrolitler, su ve bircok metabolitin karigimindan meydana gelen karmasik
bir ¢ozeltidir. Osmolalitesi 300 mOsm/kg’dir. Giinde 500-1500 ml kadar safra
salgilanir. Karaciger safra asitlerini kolesterolden sentez eder ve safra kolesteroliin
viicuttan atildig1 baslica yoldur. Safranin hemen tamami, baslica distal ileumda olmak
iizere, ince barsaklarda geri emilir ve giinde alti-on kez olmak iizere enterohepatik
dolagima girer. Siilfonamid, penisilin, ampisilin vb. bir¢ok ilag ile Ostrojen, kortizol,

aldesteron gibi hormonlar ile kalsiyumun atilimi safra ile olmaktadir (19, 24).



2.2. Karaciger Rezeksiyonu

Parsiyel karaciger rezeksiyonu ilk defa 1716 yilinda kendini bigcaklayan bir
hastaya Berta tarafindan yapilmistir. 1886 yilinda Louis karaciger sol lobundan solid bir
tiimorii eksize etmis fakat hasta 6 saat sonra kanama nedeni ile kaybedilmistir.1990
yilinda Amerikali cerrah Tiffany tiimor nedeni ile parsiyel karaciger rezeksiyonu
yapmistir. 1953 yilinda Quattlebaum hepatoseliiler karsinoma tanist olan bir hastaya sag
lobektomi yapmis ve litaratiirde yerini almistir. Karaciger rezeksiyonlarindaki ana
problem operasyon esnasindaki ve sonrasindaki kanamalar nedeni ile hastalarin

kaybedilmesidir (25).

Karaciger rezeksiyonlar1 anatomik ve non-anatomik olmak iizere ikiye ayrilir.
Vaskiiler anatomiyi esas alan rezeksiyon tipleri anatomik rezeksiyon olarak adlandirilir.
u tip rezeksiyonlarda anatomik fissiirlere uyulur, fonksiyonel ve anatomik olarak
tanimlanmis karaciger boliimleri ¢ikarilir. Anatomik rezeksiyonlarin amaci
fonksiyonel boliinmelere uyarak daha kansiz ameliyat yapmak, diger boliimlerin
kanlanmasin1 bozmamaktadir. Anatomik rezeksiyonlar sag ve sol hepatektomiler,

sektorektomiler, segmentektomiler ve subsegmentektomilerdir (26).

2.2.1. Karaciger Rezeksiyon Endikasyonlarn

[-Malign tiimdrler

1- Primer karaciger tiimorleri

2- Metastatik karaciger tiimorleri

3- Hepatobiliyer malignensiler (safra kesesi tiimorii, kolanjiokarsinom vb.)
II- Benign hastaliklar:

1- Alveolar veya hidatik kist

2- Adenom

3- Hemanjiom

4- Abse
[II- Travma

IV- Canlidan yapilan karaciger nakillerinde donor hepatektomi

2.2.2. Karaciger Rezeksiyonlarimnin Siniflandirlmasi:
Sag hepatik lobektomi: Karacigerin orta hepatik venin sagindaki plandan

kesilerek sag lobun tamamen ¢ikarilmasidir.



Sol hepatik lobektomi: Karacigerin orta hepatik venin solundaki plandan
kesilerek sol lobun tamamen ¢ikarilmasidir.

Sag trisegmentektomi: Karaciger falsiform ligamaninin saginda kalan plandan
kesilir.Sag lobun tamami ve sol lobun medial segmenti ¢ikarilir.

Sol trisegmentektomi: Sol lob ile birlikte sag lobun anterior segmentinin
cikarilmasidir.

Sol lateral lateral segmentektomi: Karaciger falsiform ligamanmin solundan
kesilerek sol lobun lateral segmentinin ¢ikartilmasidir.

Kama (Wedge) rezeksiyon: Karacigerin periferik kisimlarmmn v seklinde
¢ikartilmasidir.

Orta kama (middle Wedge) rezeksiyon: Karaciger hilusunun 6n tarafindan
yapilan genis kama seklindeki rezeksiyondur. Sag lobun anterior segmenti ve sol lobun

medial segmentinin bir parcasi ¢ikarilir.

2.2.3. Karaciger Rezeksiyonu Komplikasyonlar

Postoperatif komplikasyonlar en sik safra drenaji ile ilgili olan komplikasyonlar
olmakla birlikte ates, pnomoni, yara enfeksiyonu, trombofilebit, sepsis batin i¢i ve
subdiafragmatik apse gibi komplikasyonlar gelismektedir. Ozellikle siroz ve

koagiilopatisi olan hastalarda kanama 6nemli komlipasyonlar arasindadir (27).



Sekil 7. Orta kama rezeksiyonu (Middle wedge zekil o Sol lateral segmentektom
resec. |

Sekil 2 Karaciger Rezeksiyonlar (28).



2.3. Karaciger Rejenerasyonu:

Yaralanma veya rezeksiyondan sonra karacigerin kendini rejenere etme
kabiliyeti uzun siiredir arastirmacilar1 biiyiilemektedir. Karacigerin rejeneratif kapasitesi
ile ilgili ilk bilgilere Hesiodos' un Theogoni' sinde rastlanmaktadir. Bir Titan olan
Prometheus atesi ¢alarak insana verdigi ve insani simarttigir i¢in Zeus tarafindan
cezalandirilir.  Ceza olarak Katkas Daglari' nin en yiiksek tepesine zincirlenir.
Karacigerinin bir kismi1 her giin bir kartal tarafindan yenir ve her gece eski halini alir.
Ancak gercek anlamda karaciger rejenerasyonu fikrini ilk kez 1833"te Crueilhier ortaya

atmugtir (29).

Karaciger eriskin boyutlara ulastiginda biiylimesi durur. Normal bir karacigerin
herhangi bir zamanda yapilan kesitlerde hepatosit popiilasyonunun c¢ok seyrek mitoz

gostermesi bu durgunlugun bir ifadesidir (30).

Bununla beraber karacigerde doku kaybi ile sonuglanan yaralanmalar, hastaliklar
(viral hepatit, siroz ve toksik olaylar) veya karacigerin cerrahi olarak bir kisminin
cikartilmasi gibi olaylardan sonra hizla kompansatuvar bir biiyiime goriiliir ve bu

biiylime karaciger eriskin boyutlara ulasinca yine durur.

Genis metabolik yilikiine ragmen karaciger en genis hiicre proliferasyon
ozelligine sahip organdir. Hepatositlerin sadece % 0.0012 -% 0.01' 1 hayatin herhangi

bir ddneminde mitoza ugramaktadir (29, 31).

Saglikli karacigerdeki bu diisiik turnover toksik karaciger hasari1 veya cerrahi
rezeksiyon durumunda degismektedir. Karacigerin 2/3 “ nin kaybindan sonra iki hafta
icinde fonksiyonel karaciger iyilesmesi tamamlanmaktadir. Rejenerasyon cevabi tipik
olarak kalan karaciger dokusunun asiner yapisinin proliferasyonuna baghdir.
Rezeksiyon vakalarinda bu, rezekte lobun restorasyonundan ziyade kalan karaciger

dokusunun hipertrofisine baghdir (32).

Karaciger rezeksiyonu veya parsiyel hepatektomi karaciger kiitlesini azaltir fakat
az da olsa geride hasarli hiicreler birakir. 2/3 parsiyel hepatektomi modelinde, sol ve

medial loblar ligate edilip eksize edilir. Boylece karacigerin %65-70'1 eksize edilmis
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olur (33). Parsiyel hepatektomi sonrasi geride kalan hepatik segmentler artan portal kan
akimi ve basmcinin etkisi altinda kalmasina ragmen, parsiyel hepatektominin halen
hiicresel hasarin eslik etmedigi piir karaciger rejenerasyonu saglayan en iyi yaklasim

oldugu in vivo rejeneratif cevap ¢alismalarinda gosterilmistir.

Parsiyel hepatektomiden sonra 24 saat i¢inde aktif hiicre replikasyonu baglar ve
organm ilk agirhfma erisinceye kadar devam eder. Ilk 10 giin i¢inde 6nemli dlgiide
rejenerasyon olusur ve bu olay 4-5 haftada tamamlanir. Eksize edilen loblar aynen eski
sekillerini almazlar. Rejenerasyon daha ¢ok yeni lobiiller olusmasi ve artik lobiillerin
genislemesi seklinde olur. Hepatik rejenerasyon icin gerekli uyaranlar pankreas diger
ekstrahepatik organlar ve rejenere olan karacigerin bizzat kendisinden kaynaklanan

humoral faktorlerdir (34).

Glinlimiizde bilgisayarli tomografi, anjiografi, sintigrafi gibi yontemlerle
yapilan ¢aligmalarda, karacigerin rezeksiyon sonrasi eriskinlerde 3-6 ayda, ¢ocuklarda
3 aydan daha kisa siirede eski boyutuna ulastig1 gosterilmistir. Siroz varliginda bu siire

9-15 aya kadar ¢ikmaktadir (35).

Karaciger rejenerasyonu giiniimiizde tamamen aydinlatilmamis bir konu olarak
arastirmacilarin ilgisini ¢ekmektedir Rejenerasyonda bir¢ok biliylime faktori ve

sitokinler rol almaktadir.

Karaciger rejenerasyonunu artiran faktorler sunlardir.

1- Hepatosit biiyiime faktoric (HGF): En c¢ok karaciger ito ve kupfer hiicrelerinde
olmak tizere bir¢ok dokuda ve plazmada bulunan protein yapisinda bir biiylime
faktoriidiir (36, 37). Hepatektomiyi takiben 5 dakika i¢inde iirokinaz aktive olur ve
plazminojenin  plazmine doniisimiinde rol alir. Plazmin matriks yikici
metaloproteinazlar1 uyarwr. Matriks yikimi sonucu HGF salgilanir (36). Ratlarda

hepatektomi sonrasi bir saat icinde plazma HGF konsantrasyonu 20 katina ¢ikar (38).

2- Tiimor Nekroz Faktorii- o ve interlokin-6 (TNF- o ve IL-6): Anti TNF-a
antikoru verilen, TNF- a reseptor eksikligi ve IL-6 gen delesyonu olan koyunlarda

karaciger DNA sentezinin bozuldugu gosterilmistir (36).
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3-Epidermal biiyiime faktorii (EGF): Hepatositlerde DNA sentezini uyardigi
belirlenen ilk faktordiir. Hepatosit kiiltiirlerinde mitojen etkisi kanitlanmistir(24).
Hepatektomi sonrasi artan noradrenalin uyarisiyla submandibular bezlerden ve Brunner

bezlerinden salinimi artmaktadir (39, 40).

4-Transforme edici bilyiime faktorii alfa (TGF-o ): Karaciger rejenerasyonunun
baslangi¢c safhasindan sonra rol oynadigi diisiintilmektedir. EGF ile ayni reseptor

iizerine etki eder. Hepatosit kiiltiirlerinde DNA sentezini arttirmaktadir (41).

S5-Norepinefrin: o,- adrenerjik reseptorler yoluyla direkt, EGF' yi arttirarak indirekt
yoldan karaciger rejenerasyonunu arttirir. Sempatik denervasyon ve a, reseptor blokaji

DNA sentezini azaltmaktadir (42).

6-Insiilin: Portosistemik sant sonucu gelisen karaciger atrofisi insiilin verilmesiyle
engellenebilmektedir. Primer mitojen olmamasina karsin hiicre kiiltlirlerinde diger

biiylime faktdrlerinin etkisini arttirmaktadir (42).

7-Hepatosit uyarici madde (HSS): 53 kilodalton agirliginda bir proteindir. invitro ve

invivo olarak hepatotrofik etkisi vardir (43).

8-Seks hormonlar: Hepatektomi sonrasi hepatositlerde Ostrojen reseptorleri artarken
androjen reseptdrleri azalmaktadir. Ostrojenin hiicre kiiltiirlerinde hepatosit boliinmesini
arttirict etkisi vardir. Antidstrojen bir ajan olan tamoksifenin invitro ve invivo karaciger
rejenerasyonunu azalttigi gosterilmistir. Buna karsi antiandrojenlerin belirgin bir etkisi

gosterilememistir (44, 45).

9- Digerleri: Fibroblast bliytime faktorii (FGF), wvaskiiler endotel biiylime faktorii
(VEGF), triiyodotironin (T3), retinoik asit, bazi ilaglar (barbiitratlar, diazepam,

hipolipidemik  ajanlar, antiepileptik  ajanlar), biliyiime hormonu, PGE »,

siklosporin, FK506, vazopressin gibi  faktorlerin  karaciger rejenerasyonuna

olumlu katkilar1 oldugu bildirilmektedir (46,47).
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Karaciger rejenerasyonunu inhibe eden faktorler sunlardir.

1-Transforming biiyiime faktori-f1 (TGF-B1) : Karaciger rejenerasyonunun en
onemli inhibitorii olan TGF-B1 ito hiicreleri tarafindan hepatektomi sonrasi erken
donemde salgilanir. Rejenerasyon devam ettigi siirece o, makroglobuline bagli inaktif

formundadir. Zamam geldiginde aktive olarak rejenerasyonu sonlandirir. Bu

zamanlamayi belirleyen faktorler bilinmemektedir (48).

2-Interlokin-1 (IL-1) : Sentezinin kaynagi makrofajlar, B ve T hiicreleri, NK
hiicreleri, endoteliyal hiicreler, epitelyal hiicreler, fibroblastlar, osteoblastlar ve

dendritik hiicrelerdir. TNF, biyosentezini ve salinimmi indiikler.  Bilinen iki
proinflamatuvar tiirti vardur; IL-1¢ ve IL-1p. IL-1¢ asil olarak hiicre zari ile ilgilidir ve
etkisini hiicresel temas araciligiyla gosterir. Dolasimda bulunan IL-1B; L-1,’ya gore

daha fazla miktarlarda sentezlenir ve travmayi takiben olusan karakteristik degisiklikleri

indiikler. IL-1° m etkileri TNF,’ya yakindir ve benzer fizyolojik ve metabolik
degisikliklere neden olur. TNF ve IL-1’in proinflamatuvar etkileri sinerjistiktir. IL-
I’in yar1 dmrii alt1 dakika kadardir, bu nedenle akut travma veya hastalikta kanda tespit
edilebilme olasilig1 TNF, ’ya oranla daha diisiiktiir. Ayrica IL-6 yapiminda artisa neden

olarak akut faz reaktanlarmin yapimini arttirr. IL-1 reseptdr antagonistleri (IL-1ra)
olarak bilinen non- agonist IL-1 tiirevleri de travma swrasinda salmir. Bu molekiil,
reseptorlere baglanmak i¢cin IL-1 ile kompetisyona girer, reseptore baglandiginda ise
belirgin bir etki goriilmez. Inflamasyon ve travma sirasinda tespit edilebilen IL-1 ra’nin

gorevi IL-1 aktivitesinin reglilasyonudur (49).
2.4 Karaciger rejenerasyonu ve Ki-67

Ik kez 1983' de Gerdes ve ark. tarafindan hiicre ¢ekirdeginde bulunan Ki-67
antijen ve buna kars1 olusan monoklonal antikor tariflenmistir (49, 50). Ki-67 proteini
tim hiicre sikluslarinda tariflenmistir. Hiicre siklusu ilerledik¢e antijen igerigi artar.

G»>-M evresinde maksimal seviyeye erisir. Ki-67 antijenine karsi tanimlanan

monoklonal antikor ise hiicre siklusunun Gg evresi hari¢ diger tim evrelerinde
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gosterilmistir. Bu antikorun prognostik olarak korelasyon gosterdigi durumlar arasinda
nonhodgkin lenfoma, yumusak doku sarkomlari, santral sinir sistemi tiimorleri
(glioma, oligodendrioglioma, pineoblastoma, primer sinir sistemi lenfomast ve
norofibroma), meme karsinomu sayilabilir. Ki-67" nin diger kullanilan yontem ve
maddelerden farki sadece S evresinden ziyade hiicredeki siklusun tiim biiylime
evrelerinin ~ smiflandirilabilmesidir. Bu  smiflandirma, hiicresel proliferasyon

aktivitesinin bir gostergesi olarak kullanilabilir (51, 52).

2.5 Hepatoselliiler zedelenmenin degerlendirilmesi:

Transaminazlar, bir amino grubunun, alfa-amino asitin, alfa keto aside
transferini katalize eden bir grup enzim toplulugudur. Bunlar mitokondrial enzimlerdir.
Transaminazlarin bulundugu dokular akut bir yaralanma veya parcalanmaya ugrarlarsa
bu enzimler sistemik dolasima katilirlar ve bu durumlarda serum aktivitelerinde artma
gortliir. Transaminazlarin iki onemli tipi klinikte kullanilmaktadir. Bunlar, serum
aspartat amino transferaz (AST) ve serum alanin amino transferazdir. (ALT). Bu
enzimlerin degerleri Karmen {initesi olarak 6l¢iilmektedir. Enzimlerin normal degerleri
0-40 arasinda olmalidir. Bu enzimler biitiin viicut dokularinda bulunur. Kalp, karaciger
ve iskelet kasinda daha fazla vardir. Karacigerde daha ¢cok ALT bulunmaktadir. Bu
enzimler normal popililasyonun %2-6 oraninda yiiksek degerlere c¢ikabilmektedir.
Yapilan bir¢ok deneysel calismada serum enzim diizeyleri yiiksekligi ile karaciger
yaralanmas1 arasinda parelellik saptanmistir. Akut karaciger hasarinda serum enzim
diizeyleri ¢ok yiiksek degerlere kadar ¢ikabilmektedir. Bilinmesi gereken diger dnemli
bir indeks de ALT-AST oranidir. Bu oranm ikiden yiiksek olmasi hepatoselliiler
disfonksiyonu yansitmaktadir. Akut karaciger yaralanmasinin olmadig1 kronik karaciger
hastaliklarinda ise, Ornegin siroz olgularinda bu enzimler normalin 1-1,5 misli
yiikselebilmektedir. Tikanma ve kolestatik sariliklarda da ALT ve AST 200-300 {initeye
kadar ¢cikmaktadir. Enzim diizeylerinin ¢ok yiiksek olmasi ile prognoz arasinda bir iligki
saptanmamistir. Fulminan hepatitlerde karacigerde cok fazla hiicre kaybi olmasina
ragmen enzimler c¢ok yliksek degildir, fakat prognoz c¢ok koétiidiir. Bu olgularda
enzimlerin ylikselmesine neden olacak parankim hiicresi kalmamustir. Akut viral
hepatitte ALT, AST den, akut alkolik hepatitlerde ise AST, ALT den daha yiiksektir
(53).
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Transaminazlar normal hiicre dongiisiinii yansitacak sekilde dolagimda az
miktarda bulunur, transaminazlardan zengin dokularda zedelenme durumunda serum
diizeyleri yiikselir. Serum transaminazlarinin hepatosit hasarini géstermede duyarliligi
cok yiiksektir, etiyolojik faktorden bagimsiz olarak karaciger zedelenmesi siirdiigii tim
durumlarda serum seviyeleri yiikselir. Sadece fulminan seyirli hepatitlerde artik nekroze
olacak yeterli miktarda hepatosit kalmadiginda diizeyleri normal hatta diisiik olabilir ki;

bu koétii prognoz belirtisidir (54).

2.6. Tauroursodeoksikolik asit (TUDCA)

Ursodeoksikolik asid (UDCA) Karaciger hastaliklar1 icin son yillarda kullanilan
bir endojen safra asididir. Uzak dogu ve Japonyada yilizyillardir siyah ayilarin
safralarindan elde edilerek kolestatik hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Son
yillarda UDCA ve onun konjuge derivesi olan Tauroursodeoksikolik asid (TUDCA)’1n
hem hepatik hemde nonhepatik apoptotik olaylarin duzenlenmesinde temel rol oynadigi
gosterilmistir (55, 56). TUDCA mitokondrial membran depolarizasyonu, kanal
formasyonu, reaktif oksijen bilesiklerinin yapimi, sitokrom ¢’ nin salinimi, kaspaz
aktivasyonu ve nukleer enzim (ADP riboz) polimerazi inhibe ederek mitokondrial
membrant korur. Ayn1 zamanda mitojen ile aktive olan protein kinaz kurtulma yolunu
diizenlerler. Hatta yapilan calismalarda iskemik ve hemorajik olaylarda noroprotektif
etkisi gosterilmistir. Kaspaz aktivasyonunu inhibe etmis ve mitokondrial memran
stabilitesini destekledigi gosterilmistir (57, 58). Hidrofobik safra asidlerinin tersine
TUDCA nontoksiktir ve antiapoptotik ajan olarak rol oynar. Bunlar direkt olarak reaktif
oksijen urunlerin yapimini, transmembran potansiyelinin kollapsini ve dis mitokondri
zarmin bozulmasmi inhibe eder. TUDCA sitozolden mitokondriye kadar, Bax
translokasyonunu inhibe ederek mitokondri dayaniksizligimi ve toksisitesini onler.
Memran stabilitesi sitokrom-c’nin salmimimi engeller, buna bagli olarak kaspaz-3
aktivasyonu engellenir. TUDCA kalsiyum aracili apoptotik yolu bloke ederek
endoplazmik retikulum stresi ile induklenen hucre olumunu engelleyebilir. Ayrica Bcel-2
ve Bcel-XL ekspresyonunu artiran NF-kB aktivasyonunu azaltarak, apoptozisi inhibe

eder (59, 60).

15



TUDCA “nin etki mekanizmalar

1-Karacigerde hidrofilik (zararsiz) safra asidi havuzunu artirarak toksik olan
hidrofobik safra asitlerini azaltir (61).

2-Hidrofobik safra asitlerinin ince barsaktan emilimini azaltir (61).

3-Hepatosit i¢indeki mitokondri mebrani i¢in zararli olan, hiicre mebraninda
sisme ve nekroza neden olan hidrofobik safra asitlerini azaltarak koruyucu etki gosterir
(62).

4-Hepatosit igindeki Ca bagimli yolaktan etki ederek vezikiilleri uyarir ve
sonucta hidrofobik safra asitlerinin salinimini artirir (62).

5-Mitokontride cAPAF-1 (Apopitoz Protez Aktive edici Faktor -1) inhibe ederek
apopitozisi Onler. Hepatosit lizerine koruyucu etki gosterir (63).

6- HLA klas 1 antijen ekspresyonunu inhibe ederek hepatosit yikimini minimale
indirdigi gorilmiistiir (64).

7- Ca ve proteinkinaz bagimli yolaktan etki ederek karacigerde hiicre
proliferasyonu ve hiicre Olimii arasindaki dengeyi degistirerek karaciger

rejenerasyonuna pozitif etki yapar (65).

Hepatosit koruyucu etki

Hiicresel Ca yolu ile safra salmminda artig Safra havuzunu diizenleme
Mitokondriyal koruma — TuDca — Hidrofobik safra asiti emilimini azaltma
Karaciger rejenerasyonunu artict ethki Apopitozisi inleme

Sekil 3: TUDCA ’nin etki mekanizmalari.
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asiyic proteinler
o -PKC > 3 Vezikiil icerigi safra yollarma

pompalanir

Ekzositoz vezikiilleri

Sekil 4 TUDCA nin koleretik etkisini gosteren ¢izim (66).

TUDCA terminal ileumdan hidrofobik endojen safra asitlerinin emilimini azaltir.
Toplam safra asitleri icerisindeki Hidrofilik safra asidinin oranini %40 a kadar artirr.
Toksik safra asitlerinin birikimini ve hasar1 azaltarak hepatosit icin koruyucu 6zellik

gosterir (hepatoprotektif etki).

TUDCA hepatositlerdeki mitokondriyal permeabilite degisikligini engelleyerek
ve mitokondrideki oksidtif fosforilasyonu diizelterek hiicre dliimiiniin ilk basamagini
yavaglatir. Biliyer epitelden hizli bir sekilde emilir ve karacigere hizli sekilde doner bu
sayede hiperkolerezise neden olur ayrica biliyer epitelden Cl- salgisini artirarak HCO
den zengin safra akimina neden olur (koleretik etki). Koleretik etkisi sayesinde safra

asit havuzunun degismesine ve antipuritik etki yapar.

TUDCA nm en Onemli 6zelligi yapilan bir ¢ok arastirma sonucunda da
goriildiigli tizere immunmodilator etkisidir. Normalde hepatositler HLA klas 1 ve 2
antijenleri eksprese etmezler. Kolestaz varliginda HLa klas 1 antijen ekspresyonu ve
sonrasinda stotoksik t hiicreli hepatosit yikimi gergeklesir. Yapilan in vivo ¢aligmalarda
TUDCA nm HLA klas 1 antijen ekspresyonunu inhibe ederek hepatosit yikimini

minimale indirdigi goériilmiistir.

Yapilan arastirmalarda TUDCA nin Ca ve proteinkinaz bagimli yolaktan etki
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ederek karaciger rejenerasyonunda ve karaciger nakilleri sonrasinda meydana gelen
hiicre proliferasyonu ve hiicre Oliimii arasindaki dengeyi degistirerek karaciger

rejenerasyonuna pozitif etki yaptigi kanitlanmstir.

Otonom sinir liflerinin karaciger rejenerasyonu {lizerindeki pozitif etkileri
bilinmektedir. Karaciger nakillerinde otonom sinirlerin pozitif etkisi olmadigindan
organ rejeksiyonunda artis olmaktadir. Vagotomi yapilan ratlarda oral yolla verilen
TUDCA nin bu etkiyi azaltarak karaciger rejenerasyonunu artirmaktadir. Karaciger

nakillerinde organ rejeksiyonunu azaltmak icin bu etkiden faydalanilmaktadir (65, 67 ).

TUDCA nin yapilan arastrmalarda karaciger rejenerasyonunda ve tikanma
sariligit modellerinde artan apopitozisi azaltarak hepatoprotektif etki gosterdigi

anlagilmistir (68).

3. MATERYAL METOD

3.1 Deney Hayvanlan

Bu c¢alisma Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Etik Kurulundan onay1 alindiktan sonra KSU Tip Fak. deney hayvanlar1 ve
arastirma laboratuvarinda gerceklestirildi. Denek olarak saglikli, erkek Wistar Albino
cinsi, agirlig1 200- 250 gr olan 64 adet rat kullanildi. Calismada kullanilan ratlarin hepsi
preoperatif ve postoperatif sabit sicaklilk ve nem ortaminda tutuldu ve standart
laboratuar yemi ve su ile beslendi. Denekler 12 saatlik aydinlik ve karanlik siklusler
olusturulan standard kafeslerde 2 grup halinde 9 giin muhafaza edildi. Denekler gruplara
randomize sec¢ildi. Her bir grup 32 ratdan olusan Kontrol ve Calisma gruplarma ayrildi.
Calisma grubu ve Kontrol grubu kendi igerisinde 8’er ratlik 4 gruba ayrildi. Kontrol
grubundaki ratlara 7 giin boyunca standart laboratuvar yemi verildi, calisma grubundaki
ratlara ise 7 gilin boyunca giinde iki kez olmak kaydi ile 15mg\kg\giin dozda TUDCA
oral olarak verildi (69).

Tiim deneklere 7 giin sonunda karaciger rezeksiyonu yapildi. Ratlara operasyon

oncesi gece sadece su verilerek ve 12 saat ac¢ birakildi. Operasyonlar 08:00 - 12:00

saatleri arasinda yapilmaya baslandi. Bu sekilde sonuclarin diiirnal degisikliklerden
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etkilenmemesi saglandi.

3.2 Deneysel Model

Deney yapilacak laboratuara getirilen hayvanlara sterilizasyon sartlar1 goz
oniinde bulundurularak intramuskiiler yoldan verilen 50 mg/kg ketamin hydrochlorid ile
genel anestezisi saglandi. Anestezi yapilan hayvanlar supin pozisyonunda yatirildi ve
karin tiiyleri cilde hasar vermemeye 6zen gosterilerek tras edildi. Her bir ratin karin
bolgesi betadin ile temizlendikten sonra 15 numara bisturi kullanilarak 4 cm.
uzunlugunda st orta hat insizyonu ile laparatomi yapildi. Calismamizda kullanilacak
denek hayvanlar1 her grupta 32 adet olacak sekilde 2 gruba ayrilacak ve hi¢ bir gruptaki
hayvanlara antibiyotik uygulanmadi.

3.2.1. Cahisma Gruplarn :

Kontrol Grubu: 32 adet Ratdan olusturuldu. Hayvanlara parsiyel hepatektomi
uygulandiktan sonra kanama kontroliinii takiben batin kapatildi.

Caliyma Grubu: 32 adet Ratdan olusturuldu. Hayvanlara operasyon oncesi 7 giin
giinde iki kez 15mg\kg dozda oral TUDCA verildi 7 giin sonunda parsiyel hepatektomi

uygulandiktan sonra kanama kontroliinii takiben batin kapatildi.

Calisma ve kontrol grublarimizi kendi igerisinde. 6.saat, 24.saat,48.saat ve
7.glin olacak sekilde reoperasyon uyguldi, 4 gruba ayrilan deneklerden her gruptan 8§ er
adet denek steril sartlar saglanarak, vena kava inferiordan hipovolemi olusturulmak
suretiyle (6limden o©nce kanlar almacak ve ivedilikle laboratuara analiz i¢in

gonderilecektir) sakrifiye edildi.
Sonrasinda rejenerasyona birakilan kalan karaciger dokusu tiimiiyle ¢ikartilarak

hassas terazide tartildi, ¢ikarillan dokular patolojik inceleme i¢in %10’luk nétral

tamponlu formollii daras1 belli olan petri kaplarinda saklandi ve tespit edildi.
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Sekil 5 Rejenere olan karaciger dokusu Sekil 6 %70 hepatektomi ile ¢ikarilan doku

3.2.2. Cerrahi Islem

Laparatomi sonrasinda karacigerin sol lateral ve median lob pedinkiilleri (ratta
yaklagik olarak %70 ini olustururlar) vena kavaya birlesim yerinden Higgins ve
Anderson’ un tanimladig1 sekilde (33), karaciger yetmezliginin gelismedigi kritik sinir
olarak %70’lik karaciger rezeksiyonu yapildi ,pedinkiiller 3/0 ipekle baglanarak sag lob,
kaudat lob brrakildi, ¢ikarilan karaciger dokular: tartilarak kaydedildi. Tiim deneklerin
batin laparatomi insizyon hatlar1 4/0 ipekle ¢ift swra kontinii siiturlerle kapatildi ve
baticon’la temizlendi (ortalama operasyon siiresi 15 dakika oldu). Postoperatif 24
saatten itibaren tiim deneklerin ihtiyaglar1 normal hayvan yemi ve su ile karsilandi.
Sakrifiye edilirken alinan kanlar ependorf tiiplere alindi, 1500 rpm de 10 dakika
santrifiij edildi ve -80 C”de ¢alisma giiniine kadar saklandi. Calisilacak olan giin

¢Oziinen serumlarda plazmalar1 ayrildi ve AST, ALT parametreleri caligildi.

1-VENA CAVA INFERIOR
2 PORTAL VEN

— 3. KOLEDOK
‘ | -‘H\

Sekil 7 : %70 parsiyel hepatektomi teknigi (70).
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3.3. PARAMETRELER

3.3.1 Morfolojik Parametreler

Otopsideki rejenerasyon sonrasi karaciger’in total agiwrligindan , parsiyel
hepatektomi sonrasi kalan karaciger’in agirlig1 ¢ikartildi ve bu degerin tiim karaciger
agirhigina orani hesaplandi. Elde edilen deger 100 ile ¢arpilarak karaciger rejenerasyon
orani bulundu. Tiim karaciger agirlig1 sigan agirhiginin % 3,4°i kabul edildi. Sonuglar %

seklinde ifade edildi (71, 72).

Otopsi esnasinda rejenerasyon sonrasi Parsiyel hepatektomi sonras: kalan

Rejenerasyon Oram olusan karacigerin total agirhg — karacigerin tahmini agirhg

Hepatektomi esnasinda alinan karacigerin agirhg

Sekil 8 Rejenerasyon Orani Formiilii.

3.3.2. Biyokimyasal Parametreler

Biyokimyasal tetkikler Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim dali laboratuvarlarinda yapildi. Hepatektomi sonrasit 6., 24.,
48.saat ve 7.giinde venacava inferiordan alinan kanlar biyokimya tiiplerine konularak
laboratuara getirildi. Tiipler 1500 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek plazmalar: ayrildi.
Elde edilen plazmalar ependorf tiiplere konularak calisma giiniine dek -80 C° sakland.

AST ve ALT i¢in Human marka ticari hazir rat kitler ile manuel olarak ¢aligildi (54).

3.3.3.Histopatolojik Parametreler

Histopatolojik degerlendirmeler Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Patoloji Anabilim Dal1 laboratuvarlarinda yapildi. Alman doku
ornekleri histopatolojik inceleme icin  %10' luk tamponlanmis formalinde tespit edildi.
Calismaya alman olguda Ki-67 ekspresyonunu (Ki-67 ekpsresyonu karaciger
rejenerasyonunun S fazini 1yi gosterdigi i¢in) belirlemek amaci ile parafin bloklardan 5

mikrometre kalimliginda hazirlanan kesitler ‘'Poly- L-Lysine’' 1i lamlara alindi1 (73, 74).
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Ki-67(SP6) (Neomarkers, USA) kullanima hazir rabbit-rat monoklonal antikoru ile

immiinohistokimyasal boyama prosediirii uygulandi.

Alinacak olan kesitler bir gece 37 derecelik etiivde bekletildi. Bu kesitler ertesi
giin 30 dakika 56 derecelik etiivde olan ksilolde 15 dakika oda sicakligindaki ksilolde
deparafinize edildi, azalan oranlarda alkol serilerinde rehidrate edildi. Kesitler 6nceden
hazirlanacak olan Ph 7,2 olacak olan PBS(phosphate-buffered-salin) soliisyonunda 5
dakika bekletildi. Endojen peroksidaz aktivitesini engellemek icin kesitlere %3’lik
hidrojen peroksit damlatilarak 5 dakika bekletildi. Antijenin agiga cikartilmasi igin
kesitler 5 dakika PBS soliisyonunda yikandi ve Ph 6,0 olan sitrat buffer soliisyonlu
kaplara yerlestirilecek, mikrodalga firinda 6nce 750 watta 5 dakika, 500 watta 10 dakika
inkiibasyon iglemi yapildi. Kaynatma sonrasinda kesitler oda sicakliginda sogumaya
birakildi. Kesitler distile su ile iki kez birer dakika yikandi. Ki-67 monoklonal antikoru
ile oda sicakliginda 90 dakika inkiibe edildi. PBS ile {i¢ kez beser dakika yikandiktan
sonra HRP AEC (Horse radish peroxidase ammo ethyl carbazol ) yontemi ile rutin

boyama islemi tamamlandi (75).

Ki-67 boyanma paterninin  degerlendirilmesi esnasinda Wintzer ve
arkadaslarinin teknigi alindi, Boyanacak olan kesitler 151k mikroskopunda(Olympus, BX
45, Tokyo, Japan) degerlendirildi ve en yogun boyanma gosteren odaklar tespit edildi.
Her 6rnek i¢in 100 biiyiik biiylitmede toplam boyanan hiicre sayis1 hesaplandi. Ki-67 ile
niikleer boyanma gosteren hiicrelerin sayisinin toplam hiicre sayisina orani % olarak

hesaplandu.

3.4. ISTATISTIK

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler ig¢in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15. 0 programi kullanildi.
Calisma ve kontrol grublarmin verileri minimum, ortanca ve maksimum degerleri ile
ortalama ve standart sapma degerleri hesaplandi. Calisma ve kontrol grubu verileri
Mann Whitney U test kullanilarak karsilastirildi. Sonuglar % 95' lik giiven araliginda,
anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4-BULGULAR

4.1 AST degerleri (IU\L)

AST degerleri incelendiginde Kontrol grubunda en diisiik deger 316 U\L ile
7.gline ait deneklerde saptanmis olup en yiiksek deger 1800 U\L ile 48.saate ait
deneklerde saptanmistir. Caligma grubunda ise en diisiik deger 120 U\L ile 7.giine ait
deneklerde olup en yiiksek deger ise 1300 U\L ile 6.saate ait deneklerde saptanmistir.
Karaciger rejenerasyonunda hepatektomi ile olusan hiicresel hasar sonucu AST ve ALT
degerleri artmaktadir. Rejenerasyonun giderek tamamlanmasi ile hiicresel hasarda

azalmakta, ylikselen AST ve ALT degerleri dismektedir.

Kontrol Grubu Cahsma Grubu
(min-med-max) (min-med-max) p degeri
(Ortalama+ sd) {Ortalamaz sd)
506-680-835 990-1205-1300
6. saat 0,001 p<0.05
671+10,138 1180+ 98,544
24,53t 1031-1051-1100 972-1033-1255 0161 0.05
1059 * 26,498 1048+ 89,380
1216-1495-1500 249-342-494
45.5aat 0,001 p<0.05
1497 + 258,051 380x 92,219
. 316-446-560 120-133-141
7.g0n 0,001 p=0.05
441+74,273 130+ 8,052

Tablo 1 Deneklerin AST degerleri

AST DEGERI SONUCLARI (IU'L)

1400

1200

1000

&00

2

M Kontrol Grubu

M Calisma Grubu

I p<0.05 .

G.saat 24 saat 48 saat 7.gln

600

400 +

200 A

o -

ZAMAN

Sekil 9 Deneklerin AST Sonuglar1 Grafigi
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Calisma ve Kontrol grubundaki maksimum degerlere bakildiginda en yiiksek
degerin kontrol grubunda 1800 IU\L degerine ulasirken ¢alisma grubunda en yiiksek
deger 1300 IU\L olarak olgiilmiistiir. Olgiilen bu fark TUDCA ‘nin rejenerasyon
siirecinde karacigeri ilag verilmeyen gruba nazaran daha iyi korudugu anlasilmistir.
Ayrica rejenerasyonun tamamlandigini diistindiigiimiiz 7.giinde Kontrol grubunda
yiiksek olan AST degerinin Calisma grubunda diisiik seyretmesi TUDCA 'nin karacigeri

koruyucu etkisini gostermektedir. Bu fark istatistiksel olarakta anlamli bulunmustur.

4.2 ALT degerleri (IU\L)

ALT degerleri incelendiginde Kontrol grubunda en diisiik deger 286 U\L ile
6.saate ait deneklerde saptanmis olup en yiiksek deger 1040 U\L ile 48.saate ait
deneklerde saptanmistir. Calisma grubunda ise en diisiik deger 60 U\L ile 7.giine ait
deneklerde olup en yiiksek deger ise 1480 U\L ile 7.gline ait deneklerde saptanmustir.

Kontrol Grubu Cahsma Grubu
(min-med-max) (min-med-max) p degeri
(Ortalama * sd) (Ortalama £ sd)
2B6-293-325 980-1227-1377
6. saat 0,001 p<0.05
295 +£14,152 1189+ 149,901
395-477-580 1013-1230-1480
24, saat 0,001 p<0.05
484 + 62,871 1225 + 173-118
473-963-1040 120-152-191
45.5aat 0001 p=0.05
894 + 184,492 153 + 25,359 !
750-845-960 60-67,5-75
7.g0n <0.05
8 838+ 68,479 68,5 + 5,043 0,001 P

Tablo 2 Deneklerin ALT degerleri

24




ALT DEGERI SONUCLARI (IU'L)
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M Kontrol Grubu
W Calisma Grubu
D<0.05 p<0.05

6.saat 24 saat 48 saat 7.gin

o 4

ZAMAN

Sekil 10 Deneklerin ALT Sonuglar1 Grafigi

Tim gruplar incelendiginda Calisma grubunda 24.saatte pik yapan ALT degeri
rejenerasyonun azalmasi ile azalmakta olup 7.glinde ortalama olarak 68.5 U\L
seviyesinde tamamlamigtir. Kontrol grubunda nisbeten daha diisiik seviyeden basayan
AST degerlerinin 48.saatte pik aptig1 ve 7.gline gelindiginde Calisma grubuna gore daha
yiikksek seviyede ortalama olarak 838 U\L diizeyinde tamamladigi goriilmiistiir. Bu
grafige gore tiim grublar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Ozet olarak Calisma grubu Kontrol grubuna gore hem daha hizli rejenerasyon

saglamakta olup hemde karacigeri kontrol grubuna gore daha iyi korudugu anlasilmistir.

4.3 Ki67 degerleri (%)

Karacigerdeki rejenerasyonda olusan hepatosit mitozunu gosteren Ki-67
diizeyleri karsilastirildiginda en yiiksek mitoz degeri Caligsma grubunda 48.saatte %75.6
iken en diisiik rejenerasyon oran1 %35 ile 7.glinde goriilmiistiir. Kontol grubunda ise en
yiiksek mitoz degeri % 25 ile 6.saatte goriilmiis olup en diisiik mitoz degeri ise %5.38

ile 7.glinde gorilmiistiir.
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Kontrol Grubu Cahsma Grubu
(min-med-max) (min-med-max) p degeri
(Ortalama £ sd) (Ortalama % sd)
20-20-40 55-65-80
6. saat 0,001 p<0.05
25,00 +7,559 65,63 + 8,210
10-14,5-28 50-82,50-70
24, saat 0,001 p<0.05
15,88 +5,424 63,13 +7,039
20-25-30 70-77,50-80
45.5aat 0,001 p<0.05
24,5+ 4,071 75,63+£4,955
4-5-7 30-35-40
7.g0n 0,001 p=0.05
5,380,916 35 + 4,629

Tablo 3 Deneklerin Ki 67 degerleri

Kl 67 (%0) SONUCLARI

B0

70

&0

50

20 M Kontrol Grubu

YUZDE (%)

MW Calisma Grubu
30

20

10 +

0 4

6.saat 24 saat 48 saat 7.gln

ZAMAN

Sekil 11 Deneklerin KI 67 Sonuglar1 Grafigi

Tiim grublar incelendiginde Calisma grubunda 48.saatte en fazla mitoz goriilmiis
olup Kontrol grubunda ise en fazla olarak 6.saatte goriilmistiir. Calisma grubunun tiim
zamanlarda Kontrol grubuna gore daha fazla mitoz gosterdigi ve bu farkin istatistiksel

olarak tiim grublarda anlamli oldugu goriilmistiir.

4.3 Rejenerasyon Oranlar degerleri (%)

Karacigerin kiitlesel olarak rejenerasyonunu gosteren RO degerlerinin
hepatektomiyi takiben baslamasi ve rejenerasyonun tamamlandigi diisiiniilen 7.giinde en

yiiksek degerleri bulmasi1 beklenmektedir.

Calisma grubunda en yiiksek RO degeri 7.glinde % 95.7 iken en diisiikk %73 ile
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6.saatte goriilmistiir. Kontrol grubunda ise en yiiksek deger %92.1 ile 7.giinde iken en
diistik %52.3 ile 6.saatte goriilmiistiir. Kontrol grubu 6.saatte ¢aligma grubuna gore daha
az rejenerasyon gosterirken 24.saatte bu fark azalmaya baglamig ve 48.saatte nerdeyse
esit hale gelmistir. Son grupta 7.giinde gelindiginde Calisma grubu ile Kontrol grubu
arasinda %3 ‘lik bir fark kalmistir. Calisma grubu incelendiginde ise rejenerasyon
oraninin hepatektomiyi takiben Kontrol grubundan daha hizli bir sekilde arttig1 fakat
7.glinde arada minmal bir fark kaldig1 goriilmiistiir. Calisma grubunda 6.saat, 24.saat ve
7.glindeki rejenerasyon oranlarmin Kontrol grubuna gore daha fazla oldugu ve bu
durumun istatistiksel olarak anamli oldugu goriilmiistiir. 48.saatte ise anlamli fark

olmadig1 gorilmiistiir.

Kontrol Grubu Cahsma Grubu
(min-med-max) (min-med-max) p degeri
(Ortalama + sd) (Ortalama + sd)
38-53,2-64 62-75,1-79
b. saat 0,001 p=<0.05
52,347,559 73,1+ 79
62-70,9-78 83-85,8-89
24, saat 0,001 p=0.05
70,6+ 6,783 85 + 2,099
83-92,8-95 86-92,4-96
43.5aat 0,574 P=0.05
90,8 £4,653 91,5 +4,255
84-93-97 92-95,8-99
7. giin 0045 | p<0.05
92,1+4.486 95,7+ 2,516

Tablo 4 Deneklerin RO degerleri

REJENERASYON ORANLARI (%) SONUCLARI
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4.5.Histopatolojik Bulgular

Preparatlarm Ki67 ile niikler boyanmalar1 6.saat, 24.saat, 48.saat ve 7.giinde 100 kat
biiyiitme ile su sekildedir.
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Sekil 13:Kontrol grubu 6.saat. Az yogun  Sekil 14: Calisma grubu 6.saat. Orta yogun

Mitoz ve niikleer boyanma paterni. Mitoz ve niikleer boyanma paterni.
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Sekil 15:Kontrol grubu 24.saat. Az yogun Sekil 16: Calisma grubu 24.saat. Orta yogun

Mitoz ve niikleer boyanma paterni. Mitoz ve niikleer boyanma paterni.

Sekil 17:Kontrol grubu 48.saat. Az yogun Sekil 18: Calisma grubu 48.saat. Yogun

Mitoz ve niikleer boyanma paterni. Mitoz ve niikleer boyanma paterni.
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Sekil 19:Kontrol grubu 48.saat. Az yogun Sekil 20: Caligma grubu 48.saat. Orta Yogun

Mitoz ve niikleer boyanma paterni. Mitoz ve niikleer boyanma paterni.

5- TARTISMA

Karaciger rejenerasyonu, memelilerde goriilen en siiratli doku biiylimesidir.
Rejenerasyon, karacigerin rezeksiyonundan sonra geride kalan loblarin igerdigi, tiim
hiicresel elemanlarin hipertrofisi ve hiperplazisinden ibarettir. Rejeneratif cevabin
siddeti, ¢ikarilan karaciger dokusunun miktari ile orantilidir. Karaciger eski boyutlarma

ulastiginda biiyime durur (33, 76).

Parsiyel hepatektomiden sonra gdézlenen hiperplazi, fizyolojik hiperplazinin en
sik rastlanilan formlarindan biri olan kompensatuar hiperplaziye uymaktadir. Gerg¢ekten
hepatositlerdeki mitotik aktivite, parsiyel hepatektomiden sonra artar ve sonunda
karaciger normal agirligma ulasir. Bu noktadan sonra daha fazla artmaz, bu nedenle
gerceklesen hiperplazi diizenlidir ve karaciger boyutlarinda anormal bir artis ile
fonksiyonlarinda bir anormallik olusmadan, rejenerasyon olayr gerceklesir. Hipertrofi
ve hiperplazi iki ayr1 hiicresel aktivite olmalarina ragmen ¢ogunlukla birlikte goriiliirler

ve ayni mekanizma ile harekete gegerler (77, 78).

Normal adult sigan hepatositi yi1lda yaklasik bir mitozluk (her bir hepatosit igin)
rejenerasyon hizina sahipken, maksimum stimuluslar altinda bu oran c¢ok fazla artar,
%70’1ik hepatektomiyi takiben geride kalan karaciger dokusu, 48 saat i¢cinde iki katina

cikar ve rezeksiyon Oncesi agirhigina 7-15 giinde ulasir. Bu siire kopeklerde 4 hafta
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olup, insanlar i¢in ise 6 aya kadar uzamaktadir (79-81).

Ratlar, fareler ve insanlarda karaciger rejenerasyonunu baslatan mekanizmalar
benzer olmasina ragmen, tiirler arasinda silirecin gergeklesme zamanlar1 arasinda
farkliliklar vardir. Rat ve farelerde orijinal karaciger kitlesi 7-10 giin i¢cinde yaklasik
%100 tamir edilir. Insanlarda parsiyel karaciger rezeksiyonu sonrasinda ilk 7 giin
boyunca karaciger kiitlesinde ¢ok hizli bir artis olurken, tam onarim yaklasik 3 ay

civarinda gergeklesir (82).

DNA sentezindeki artig, parsiyel hepatektomiden 15-18 saat sonra baglar ve
yaklagik 24 saat i¢inde maksimuma ulasir. Karaciger dokusunun agirlik artis1 ve mitotik
aktivitedeki maksimum zirve 3. gilin gerceklesir, 7-14. giinler arasinda daha zayif ikinci
bir artis gdzlenir. Ik 24 saat icinde maksimum proliferasyon, periportal sahada geligir
ve 36 saat icinde bu maksimum proliferasyon zonu, karacier lobuliiniin perivendz

bolgelerine dogru kayar (77, 83, 84).

Karacigerde meydana gelen rejenerasyon, en azindan iki sebepten dolay1 bir
dereceye kadar ekstraselliiler faktorlerce diizenlenmektedir. Bunlardan birincisi, hiicre
boliinmesi, basit yara iyilesmesinde oldugu gibi sadece yara kenari civarinda degil, tim
karaciger bdlgelerinde goriilmektedir. Ikincisi, karaciger kitlesi dnceden mevcut olan

miktarina ulastiginda, rejenerasyon sona ermektedir (83, 85).

Cinde yiizyillardir tibb1 tedavi amagli olarak kullanilan ve siyah ayilarin
safralarindan elde edilen safra asitleri giiniimiiz teknolojisi ile artik daha giivenli olarak
kolestatik hastaliklarda kullanilmaktadir. Yaptigimiz arastirmalar neticesinde bir safra
asidi olan ursodeoksikolik asidin taurin ile konjuge edilerek elde edilen
Tauroursodeoksikolik asit (TUDCA) karaciger iizerine hepatosit koruyucu etkisi,
koleretik etkisi, safra havuzunu diizenlemesi, hidrofobik safra emiliminde azalma,
apopitozisi Onlemesi, karaciger rejenerasyonunu artirmasi, mitokondriyal koruma
etkilerinden dolay1 rejenerasyonu artiracagi diisiincesi ile bu ¢calismay1 yapmaya karar
verdik (61-65). Litaratlirde incelendiginde safra asitleri ile yapilmis 3 calismaya
rastladik.

Harada ve ark. rmin yaptig1 g¢alismada disaridan verilen hidrofobik safra
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asitelerinin hepatosit igerisinde Fas —Death Reseptorleri uyararak apopitozise neden

olduklarini gostermislerdir (86).

Rodrigues ve ark. lar1 hepatositte indiiklenen apopitozisin disaridan verilen

UDCA ile sonlandirdiklarmi ispatlamiglardir (58).

Goulis ve arkadaslarmin yaptiklari randomize kontrollii ¢alismada ise UDCA nin
primer biliyer sirozlu hastalarda plasebo ile aralarinda fark olmadigini1 gostermislerdir

(87).

Bizim ¢alismamizda karaciger rejeneasyonu i¢in en ¢ok kullanilan 1969 yilinda
higgins ve Andersonun nin tarifledigi %70 hepatektomi yontemini kullandik (33).
Calismada kullanilacak olan deneklerin  hem maliyet hemde arastirmanin
yiiriitiilebilirligi agisindan ratlarla yapmayi tercih ettik. Rat sayist ve 6rnek biiyiikligi
icin 2005 yilinda Jordan R. ve ark. larmin yaptig1 thioacetamide ve karaciger
rejenerasyonu konulu arastirmayr inceledigimizde karaciger rejenerasyonu igin
hepatektomiyi takiben 6-12-24-48-60-72. saatlerde ratlarin karacigerleri incelenmisti.
Fakat bu ¢aligmada rejenerasyonun tamamlandigi 7.glinde karaciger incelenmemisti.
Calismamiza Jordan ve ark. larmin saatlerine 7.giinii ekledik. Etik kurulun rat sayisini
fazla bulmasi nedeni ile bu saatler 6.saat, 24.saat, 48.saat ve 7.giin olarak ayarlandi.
Deneklere verilecek olan TUDCA ‘nin ne kadar dozda ve ne sekilde verilecegi
konusunda yaptigimiz arastirmada takeo ve ark. larinin yaptig1 gibi 15mg\kg\giin dozda

ve suda eritilerek oral yolla verilmesi kararlastirildi (69).

TUDCA‘nin aslinda hidrofilik olmasi1 ve suda tamamen ¢oziinmesi iizerine
deneklere TUDCA’nin oral yolla ve suda ¢oziindiirerek verilmesi uygun gorildi.Bu
amagla, ortasina delik agilmig bir abeslan yardimi ile rat’in midesine bir feding kateter
yerlestirildi. Daha 6nceden hazirladigimiz TUDCA enjektor ile yavas yavas deneklere

verildi.
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Sekil 21:Rat beslenme kateteri

Litaratiirti taradigimizda karsimiza TUDCA veya UDCA ile yapilmis benzer bir
arastirmaya rastlamadik. Tudca ‘nin aslinda kolestatik hastaliklarda tedavi 6zellikleri ve
etkilerinin arastirildigini gérdiik. 2002 yilinda Takeo ve ark. larinin yapmis oldugu bir
caligmada %66 hepatektomi 6ncesinden oral yolla verilen UDCA’nin vagatomi yapilan
ratlarda karaciger rejenerasyonuna olan etkilerini incelemisler ve sonug¢ olarak vagal
stimuluslarin  karaciger rejenerasyonunu diizenledigi, vagatomi yapilan ratlarda
rejenerasyonun azaldigi, oral yolla verilen UDCA’nin ise bu azalmayi nisbeten

diizelttigi gosterilmistir.

Yine 2010 yilinda Ben Mosbah ve ark. larinin yapmis olduklar1 bir arastirmada
iskemi ve reperfiizyon altinda yapilan hepatektomide oral yolla verilen TUDCA ‘nin
enflamasyonu azalttig1, apopitozisi Onledigi ve nekrozu onleyerek rejenerasyonu olumlu

olarak artirdig1 gosterilmistir (88).

TUDCA’nin hepatektomiye olan rejeneratif etkisini degerlendirmek amaci ile

(48.saatte en yilksek rejenerasyona ulasip ulasamayacagini. Yedinci giinde
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rejenerasyonunu tamamlayip tamamlayamayacagini test etmek icin) deneklerimizi
6.saat ,24.saat, 48.saat ve 7.glin olarak smiflandirdik. Rejenerasyonun 7.glinde ne
asamada oldugunu anlamak ve kontrol grubu ile karsilastirmak i¢in rejenerasyon orani
formiiliinii kullandik. Bu formiil aslinda bize karacigerin fonksiyonel olarak degil

kiitlesel olarak rejenerasyonu degerlendirmede yararli oldu.

Karaciger fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in klinikte sik kullandigimiz ve
kolay ulagabilecegimiz AST ve ALT tetkiklerini kullandik. Rejenerasyonda Karaciger
fonksiyonlarmin yaralanma ile (hepatektomi) artacagi rejenerasyon ilerledikce
azalacagini diisiindiik ve bu esnada oral yolla verecegimiz TUDCA’ ’nin gergektende
rejenerasyonda karaciger fonksiyonlarmi koruyup koruyamayacagini, koruyor ise daha

onceden calisilan maddeler ile aralarinda nasil bir iliski oldugunu gérmek istedik.

Rejenerasyon esnasinda rejenerasyonu asil gosteren marker’in aslinda mitoz
oldugu bilinmektedir. Calismamizda mitozun rejenere olan dokudaki degeri ile ayni
siiredeki kiitlesel rejenerasyon degerleri arasinda parelellik varmi anlamak i¢in tiim
siirelerde mitoz ve rejenerasyon oranlar1 bakildi. Mitozu degerlendirmek ic¢in klinikte
kolay ulasilabilen ve kullanima hazir formlar1 ticari olarak satilan Ki-67 kitlerini

kullandik.

Karacigerin fonksiyonlarimin degerlendirildigi AST ve ALT sonuc¢larimiz

ile litaratiir karsilastirildiginda;

Arastirmamizda Calisma grubu ile Kontrol grubunun 6.saatteki AST degerleri
incelendiginde Calisma grubundaki AST diizeyinin daha yiiksek oldugu ve aradaki
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir. 24.saatteki AST degerleri
incelendiginde Kontrol grubu ile Caligma grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark olmadig1 goriilmiistiir. 48.saatte AST degerinin Kontrol grubunda yiiksek olmasina
karsin Calisma grubunda diisiik seyretmesi, Calisma grubunda rejenerasyonun artik
tamamlanarak hiicresel hasarin azaldigr donemi gostermesine karsin Kontrol grubunda
bu hasarin halen artmakta olup en yiliksek degere ulastigi noktayr gostermektedir.
Rejenerasyonun ratlarda en fazla 48.saatte goriildigli disiiniiliirse Caligma
grubumuzdaki deneklerin karaciger hasarindan kontrol grubuna gore anlamli 6lciide
korundugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmektedir. 7.glinde ise

Kontrol grubundaki AST seviyelerinin ani bir diisiis gerceklestirerek ortalama olarak
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441 U\L gibi bir degerde kalmasina karsin rejenerasyonun artik tamamlandigini
disiindiigiimiiz bu siirede halen yiiksek seyretmekte iken Kontrol grubunda daha

yumusak bir diisiis ile ortalama olarak 130 U\L degerini aldig1 goriilmiistiir.

Yormaz’in yapmis oldugu karaciger rejenerasyonunda propofol, vitamin E ve N-
asetil sistein ,silybum etkilerinin arastirilmasi konulu deneysel bir calismada deneklere
etken maddeler verilerek %70 hepatektomi yapilmistir. Denekler 3.ve 7.giin sakrifiye
edilerek karaciger dokular1 ve serum AST ve ALT degerleri incelenmistir. Bu
Calismaya gore 7.giindeki AST degerleri ortalamalar1 en diisiik diizeyde kontrol ve
sham grubunda olup siras1 ile 169 ve 174 TU\L olarak 6l¢iilmiistiir. Caligma grublarinda
ise E vitamini 292IU\l, Propofol 302 TU\L, Silybum 525TU\L ve N-asetil sistein 272TU\I
olarak oOlciilmiistiir. Bizim caliyjmamizda 7.glinde yani rejenerasyonun tamamlandigi
AST degerinin en diisiik diizeyde bekledigimiz giinde kontrol grubunda AST degeri
ortalama 4411U\L iken calisma grubunda ise 130IU\L olarak bulundu. Sonug¢ olarak
TUDCA’ nin yukaridaki diger ajanlara gore rejenerasyon siirecinde karacigeri daha iyi

korudugu anlasilmistir (89).

Karaciger rejenerasyonunda propofol, vitamin E ve N-asetil sistein, silybum
etkilerinin arastirilmas1 konulu ¢aligmada 7.glindeki ALT degerleri ortalamalar1 en
diisiik diizeyde kontrol ve sham grubunda olup sirasi ile 120 ve 111 IU\L olarak
Olciilmiistiir. Calisma grublarinda ise E vitamini 163,7IU\l, Propofol 163 TU\L, Silybum
302IU\L ve N-asetil sistein 154IU\l olarak ol¢iilmiistiir. Bizim calismamizda da 7.glinde
Olciilen ALT degerlerine bakildiginda Kontrol grubunda ortalama 838IU\L olarak
Olciilen ALT degeri Calisma Grubumuzda 68.5TU\L olarak bulundu. Bu Sonuglara gore
Calisma grubumuzdaki ALT degerleri daha yiiksek olmasima karsin TUDCA karacigeri
anlamli olarak korumustur. Diger ajanlarla karsilastirildiginda ise TUDCA‘nin

koruyuculugu acikca goriilmektedir (89).

Hou ve ark. tarafindan yapilan bir caligmada %70’lik parsiyel hepatektomi
sonrasinda 0. ve 3. giinde siganlarin AST ve ALT serum seviyelerine bakilarak
hepatositlerin fonksiyonel durumlar1 tespit edilmistir. Sonugta, parsiyel hepatektomi
yapilmis olan kontrol gruplarinda AST ve ALT serum seviyeleri 0.giinde 800 /1, 600
w/l iken, 3. giinde 260 /1, 200 1w/l degerlerine diistiigii ve karacigerde %50 oraninda

rejenerasyon oldugu goriilmiistiir. Bu calisma ile kendi ¢calismamiz karsilastirldiginda
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kontrol grublarindaki ASL ve ALT degerleri benzerlik gostermektedir (90).

Sicanlarda %70 parsiyel hepatektomiyle beraber %50 pankreatektomi yapan
Furuta ve ark. larmin ise arastirmalarinda postoperatif 0. giinde 600 w/l olan AST ve
490 w/l olan ALT serum seviyelerinin, 3. giinde 280 /1 ve 150 /1 oldugunu, 7. giinde
ise normal degerlere geldigini gdstermislerdir. Yine kontrol gruplar1 kendi ¢alismamizla

benzerlik gostermektedir (92).

Karacigerin mitozunun degerlendirildigi Ki-67 degerlerinin o6nceki

arastirmalar ile karsilastirilmasinda;

Basoglu ve ark. larinin growth hormon vererek 2000 yilinda yaptiklar1 calismada
ratlara yapilan sol hepatektomi sonrasi 7.glinde rejenerasyon oranlarmi incelenmistir.
Sadece sol hepatektomi yapilan ratlarda %18 mitoz goriiliitken growth
hormon(0.2mg\kg\7 giin)verilen grupta mitoz %33 olarak saptanmistir. Bizim
calismamizda 7.glindeki mitoz ylizdeleri Kontrol grubunda %35,38, Calisma grubunda
ise %35 olarak bulundu. Buna gore TUDCA ve GH benzer sekilde mitoz artisina neden
olmustur (92).

1997 wyilinda Sirotik ratlarda yapilan diger bir c¢alismada ise %65
hepatektomiden 24 saat sonra mitoz (%) bakilmistir. Bu ¢alismada normal karacigere
%65 hepatektomi yapildiktan sonra 24.saatte mitoz yiizdesi %31.8, sirotik karacigere
%065 hepatektomi yapildiktan sonra 24.saatte mitoz orani ise %18.6 olarak bulunmustur.
Bu gruba alfa tokaferol verildiginde bu oranin %18.6 dan %27.2 ‘e yiikseldigi ve bu
sonucun anlamli oldugu goriilmiistiir. Bizim calismamiz ile karsilastirildiginda bizim
kontrol grubunda 24.saatte %15.8 ortalama mitoz goriiliirken, Calisma grubunda
%63.13 mitoz goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda sirotik ratlar kullanilmadigi i¢cin sadece
Kontrol gruplar1 24.saatte karsilastirildiginda bizim ¢aligmadaki mitoz ylizdesinin daha

az oldugu goriilmektedir (93).

Karaciger rejenerasyonunda propofoli, vitamin E ve N-asetil sistein, silybum
etkilerinin arastirilmasi konulu ¢alismada 7.glindeki Ki-67 yiizdelerine bakildiginda
kontrol grubunda %3, ¢alisma gruplarindan E vitamini ile %85, Propofol ile %87,
Silybum %96 ile en yliksek degere ulasirken NAC’de ise bu deger %89 olarak

bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda 7.giindeki Ki-67 mitoz yilizdeleri Calisma grubunda
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rejenerasyonun 48.saatinde literatiir ile uyumlu olarak en yiiksek degere ulagmis
(ortalama %75) rejenerasyonun tamamlandig1 7.giinde ise diislise gecmistir. Caligsma
gruplar1 karsilastirhidiginda ¢alismamizda 7.giinde %35 mitoz goriiliirken bu calismada
%80-90 mitoz goriilmektedir. Fakat kontrol gruplar1 karsilastirildiginda bizim
calismamizda %.5.38 ortlalama mitoz mevcutken bu c¢alismada %3 mitoz orani

bulunmus ve birbirleri ile uyumlu olarak goriilmiistiir (89).

Karacigerin Kkiitlesel olarak rejenerasyonunu gosteren Rejenerasyon

oranlarim litaratiir ile karsilastirdigimizda;

RO degeri rejenerasyon sonrasinda karacigerin % olarak eski boyutuna ulagma
degerini ifade etmektedir. Karaciger rejenerasyonunda propofoli, vitamin E ve N-asetil
sistein, silybum etkilerinin arastirilmasi konulu calismada 7.glindeki RO degerleri
hesaplandiginda ortalamala en yiiksek deger silybum calisma grubunda % 1.189 olarak
hesaplanmistir. Kontrol grubunda ise bu deger %0.9 olarak bulunmustur. Kendi
calismamiz ile karsilastirildiginda 7.glinde kontrol grubumuzdaki rejenerasyon orani
%92.1 iken calisma grubumuzda bu oran %95.7 olarak bulundu. Degerler kendi
icerisinde ve bizim ¢alismamizla Kkarsilastirilmasinda Ki67 yiizdeleri bizim
calismamizdan yiiksek seyretmesine karsin RO oranlari bizim ¢alismamizda daha diisiik
cikmaktadir. Ayrica bizim ¢calismamizda Ki-67 ile RO degerleri parelellik gdstermesine
karsi bu calismada karsitlik géstermektedir (89).

Sasanuma ve ark. yaptigi, parsiyel hepatektomi ile senkronize kolon rezeksiyonu
sonras1 karaciger rejenerasyonu oranlarinin karsilagtirilmasinda deneyin son giinii olan
7. giinde rejenerasyon oraninin kolektomi yapilan grupta %80 oraninda oldugu ve
kolektomi yapilmayan gruba gore olan farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
sonucuna ulagsmiglardir. Calismamizda 7. giinde RO degeri %95.7 olarak bulundu. Bu

deger litaratiir ile benzerlik gostermektedir (94).

Takeo ve ark. larinin 2002 yilinda 72 rat lizerinde yaptiklar1 ¢aligmada ratlara
%66 hepatektomi, vagusun hepatik ve gastrik dallarmi keserek 0.giin 2.giin ve
3.glinlerde mitotik indeks bakmislardir. Bu calismaya gore oral yolla verilen UDCA’nin
vagatomi yapilan ratlarda karacier rejenerasyonuna olan etkilerini incelemisler ve
sonu¢ olarak vagal stimuluslarin karaciger rejenerasyonunu diizenledigi, vagatomi

yapilan ratlarda rejenerasyonun azaldigmi ortaya koymuslardir. Bu ¢alismada 48.saatte
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kontrol grubunda %15 mitoz goriilirken, en yiiksek mitoz degeri %25 ile 48.saatte
Hepatik dal vagatomi ve 25mg\kg dozda verilen UDCA grubunda goriilmiistiir.
Calismamizda 2.giindeki mitoz oranlar1 kontrol grubunda %?24.5 ve c¢alisma grubunda
%75.63 olarak bulundu. Buna gore 48.saatlerdeki mitoz oranlar1 kontrol gruplarinda
bezerlik gdstermesine karsin ¢alisma gruplari arasinda anlamli farklilik mevcuttur. Bu
fark Takeo ve ark. larinin ¢alismasinda yer alan kati s1vi1 gida ile deneklerin beslenmesi,
farkli dozlarda UDCA verilmesi, denek sayis1 ve hepatektomiye ek olarak yapilan
vagatomi gibi farkliliklardan meydana geldigini diisiinmekteyiz (69).

Yine 1998 yilinda Takashi ve ark. larmin 40 rat ile yapmis olduklar1 bir
calismada 3 saatlik iskemi ve reperflizyon sonrasinda karacigerden safra ile atilan
kalsiyum degerleri ve karacigerde meydana gelen hasar1 degerlendirmislerdir. Bu
calismada ratlar kontrol, sham, safra asit, taurocholic asit, 10mg/kg dozda
tauroursodeoxycholic asit olmak iizere 5 gruba ayrilmistir. Sonucta ¢alisma grubu olan
Tauroursodeoxycholic grubunda hem safra ¢ikisinda hemde kalsiyum atiliminda diger
grublara nazaran artis oldugu ve karacigeri iskemi reperfuzyon hasarindan diger

grublara gore daha 1yi korudugu anlasilmistir (95).

2005 yilinda 64 rat ile yapilan bir ¢alismada %70 hepatektomi sonras1 PPI ‘nin
karaciger rejenerasyonu iizerine etkileri arastirilmis. Deneklere hepatektomi sonrasi
farkli dozlarda PPI verilmis ve 3.giin ile 7.giinde denekler sakrifiye edilerek AST, ALT
ve Ki-67 degerleri incelenmistir. Bu ¢aligmaya gore 7.giinde en diisiik AST degeri
pantoprazol grubunda 204 TU\L bulunurken en diisiik ALT degeri ise lansoprazol
grubunda 61.2IU\L olarak bulunmustur. Ki-67 degerlerine bakildiginda en ytiksek Ki-
67 degeri pantoprazol grubunda 7.glinde en yiiksek %12.39 ile yine pantoprazol
grubunda yer almaktadir. Calismamizla karsilastirildiginda 7.giin ¢alisma grubu AST
degeri %130IU\L, ALT degeri 68.5TU\L ve Ki-67 degeri ise %35 olarak bulunmustur.
Buna gére TUDCA verilen ¢alisma grubumuz AST degerini daha diisiik tutarak
karacigeri daha 1yi korumakta ALT sonuglar1 benzerlik gostermekte ve Ki-67 ylizdesi

TUDCA’ da daha fazla mitoz gostermektedir (96).

37



Tim bu c¢aligmalar goz oOniine alindiginda calismamizdaki Kontrol gruplari
literatiir ile benzerlik gostermektedir. Karacigere %70 hepatektomi ile verilen hasar
onceden yapilmis arastirmalar ile benzerlik gostermektedir. Bu calisma sonunda
rejenerasyon aslinda hepatektominin hemen sonrasinda basladigini 48.saatte en yliksek
degerine ulastigini 7.giinde ise %80-90 oraninda tamamlandig: litaratiir ile uyumlu
olarak bulundu. Calisma grubumuzda kullanilan TUDCA’nm 6nceden ¢alisiimis bir¢ok
ajandan daha iyi olarak karacigeri korudugu ve bunu yaparken en az digerleri kadarda

rejenerasyonu artirdigi gorilmiistiir.
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6-SONUC

Deneysel Parsiyel Hepatektomi dncesinde ratlara oral yolla verilen TUDCA’ nin
karaciger rejenerasyonunu artirdigi tespit edildi. Calisma ve kontrol grublar1 aralarinda
karsilastirildiginda TUDCA ‘nin rejenerasyonu kontrol grubundan daha fazla ve daha
hizl1 sagladig1 anlasildi. Rejenerasyon siirecinde ¢alisma grubundaki ratlarin karaciger
fonksiyonlarmin Kontrol grubuna gore daha 1yi korundugu ve bu farkin anlamli oldugu
goriildii. Rejenerasyon evrelerinde Calisma grubunun daha fazla mitoz gosterdigi ve

karacigerde kiitlesel olarak daha fazla biiyiime sagladig1 goriildii.
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