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GIRIS VE AMAC

Karaciger, hem endokrin hem de ekzokrin salgilama yapan viicudun en biiyiik organi
olup metabolik fonksiyonlarin diizenlenmesinde biiyiik rol oynar ve ayni zamanda yaklasik
1,5 kg agirliginda olup viicuttaki en biiylik bez 6zelligine sahiptir (1). Safra asit sentezi ve
sekresyonu, kan-glikoz dengesi ve lipoprotein sentezi, vitaminlerin depolanmasi (A,D,E,K ve
B12), endojen ve eksojen bilesiklerin biyotransformasyonu, detoksifikasyonu ve ekspresyonu
gibi bircok temel fizyolojik olaylarda merkezi bir rolii vardir (2). Karacigerde meydana
gelebilecek herhangi bir fonksiyon bozuklugu viicuttaki tiim sistemleri etkiler. Ilaclar,
kimyasal maddeler, kazalar, alkol, karaciger tiimorleri, viral kdkenli karaciger hastaliklari,
karacigere dogrudan etkili organlarin bozuklugundan kaynaklanan hasarlar ve cerrahi
girisimler (parsiyal hepatektomi) gibi ¢cok sayida etken karaciger dokusunun zarar gérmesine
neden olabilir. Karaciger ¢esitli nedenlerle zarar gérmesi karsisinda, fonksiyonel kiitlesini
tamamlama yoniinde replikasyon ve proliferasyona baglayabilir (3,4). Normalde nadiren
boliinen hepatositler icin bu oOzellik son derece Onemlidir. Bu proliferatif kapasite ve
adaptasyon yetenegi degisik metabolik kosullara karsi da siirdiriilmektedir. Bu olaylari
karaciger dokusunun kayb1 ve artis1 ortaya ¢ikarmaktadir (3). Karaciger, 6nemli doku kayb1
gibi durumlarda kendisini birka¢ hafta i¢inde onarabilecek hiicreler arasi muazzam bir
etkilesim ve karmasik bir mediator agina sahiptir ve rezeksiyon veya hasardan sonra hizlica
doku rejenerasyonuna giden tek organdir (5).

Karaciger rejenerasyonunun kontrol edilebilir yaygm bir islem haline gelmesi
modern cerrahideki en dnemli asamalardan birisidir. Kanser tedavisi veya transplantasyon
icin, karaciger donor grefti olarak kullanilmak iizere karaciger voliimiiniin %60-70’1 giivenle
cikarilabilir (6). Giiniimiiz de bilgisayarli tomografi, anjiografi ve sintigrafi gibi yontemlerle
yapilan ¢alismalarda, karaciger rezeksiyonu sonrasi erigkinlerde 3-6 ayda, cocuklarda 3

aydan daha kisa bir siire icerisinde karacigerin eski boyutuna ulastig1 gdsterilmistir. Siroz



varhiginda bu siire 9-15 aya kadar ¢ikmaktadir (7,8). Insan karacigerinin %80-85’¢ varan
rezeksiyonlar1 bile tolere edebildigi bildirilmektedir (9). Rezeksiyon %10’dan az bile olsa
rejenerasyon gerceklesmektedir (10). Parsiyel hepatektomiden sonra geride kalan karaciger
dokusunda rejenerasyonun ilk glinden itibaren basladigi ve DNA sentezinin, hepatektomi
sonrasinda ilk 24-48 saatte maksimuma ulastig1 gosterilmistir (11). Hepatositler normalde ¢ok
nadir mitoz aktivitesi gosterir. Ancak parsiyel hepatektomiden sonra 24 saat i¢inde aktif hiicre
replikasyonu baslar ve organin normal agirligma erisinceye kadar devam eder. Ik 10 giin
icinde onemli Ol¢lide rejenerasyon olusur ve bu olay 4-5 haftada tamamlanir. Eksize edilen
loblar aynen eski sekillerini almazlar. Rejenerasyon daha c¢ok yeni lobiillerin olusmasi ve
rezidiiel lobiillerin biiyiimesi seklinde olur (12,13). Insan ve hayvanlarda deneysel olarak
parsiyal hepatektomiden sonra rejenerasyonun ve karacigerin yeniden yapilanmasi igin
endokrin, parakrin ve otokrin etkilesimler gerekir (14,15). Hepatik rejenerasyon i¢in gerekli
uyaranlar pankreas, diger ekstrahepatik organlar ve rejenere olan karacigerin bizzat
kendisinden kaynaklanan humoral faktorlerdir (12,13).

Karaciger loblarinin bir kisminin cerrahi olarak ¢ikarilmasi veya hepatositlerin viriis
ya da kimyasallardan zarar gormesi gibi durumlarda hepatosit proliferasyonunun arttigi
goriilmiistiir. Fakat yapilan caligmalarda karaciger rezeksiyonu sonrasi, daha ¢ok bir uyaran
verilmesi sonucu rejeneratif aktivitenin arttirildigi gosterilmistir. Ayrica tibbi olarak hasar
gormiis karacigerin daha ¢abuk iyilestirilmesi i¢in ¢esitli ila¢ uygulamalarida yapilir. Ancak,
bircok kimyasal ila¢ tedavisinde oldugu gibi bu ¢alismalarda da yan etkiler kaginilmazdir. Bu
yiizden biz bu ¢aligmamizi, hepatektomi sonucu karaciger dokusunda her hangi bir uyaran
veya kimyasal ilag verilmeksizin meydana gelen rejenerasyonu 1,3,7 ve 14. giinlerde
immiinohistokimyasal boyama ve TUNEL metoduyla ortaya koymak amaciyla

gerceklestirdik.



GENEL BIiLGILER

KARACIGER

Histoloji

Karacigerin fonksiyonel {initesi, karaciger lobiilii olarak isimlendirilen yapisal
birimlerdir. Bu yapisal birimlerin temel yapisal elemani hepatosittir. Bu lobiiller birkag
mikrometre (um) uzunlugunda 0,7-2 pm capinda ve silindirik yapida 50.000-100.000 adet
bulunan poligonal doku kitleleridir. Baz1 hayvanlarda (6rnegin domuz) lobiiller birbirlerinden
bir bag dokusu tabakasi ile ayrilmasina ragmen insanlarda boyle degildir. Karaciger lobiilleri
bir¢cok boliimlerinde birbirleriyle yakin temasta olduklar: i¢in sinirlarini belirlemek oldukga
giictlir (16). Her lobiiliin merkezinde santral ven yer alir ki bu ven, karacigerden kalbe kan
tasinmasin1 saglar. Bu santral venler giderek genisleyen sublobuler venlerle infrahepatik
venlere drene olur ve en sonunda vena cava inferiora katilan vena hepatikay1 olustururlar.
Baz1 bolgelerde lobiiller safra kanallari, lenfatikler, sinirler ve kan damarlar1 iceren bag
dokusu ile sinirlanmistir. Portal alan ad1 verilen bu bolgeler lobiillerin kdselerinde bulunur ve
portal triad veya traktus adiyla bilinen yapilar igerirler. insan karacigerinde her lobiilde 3-6
portal triad bulunur. Her portal triad da bir veniil (portal venin bir dali), bir arteriyol (hepatik
arterin bir dali), bir kanal (safra kanali sisteminin bir parcasi) ve lenfatik damarlar bulunur. Bu
yapilardan veniil, genellikle en biliyiik olanidir, sliperior ve inferior mezenterik ve splenik
venlerden gelen kani igerir, duvari ince ve liimeni diizensizdir. Arteriol veniile gore daha
kiigiik, daha kalin duvarli ve daha diizgiin liimenlidir. Kan buraya abdominal aortanin ¢6liyak
dalindan gelir. Safra kanalinin ise belirgin bir tek kath kiibik epiteli vardir. Kiibik epitel ile

ortiilii olan kanal, parankimal hiicrelerden (hepatositler) gelen safray: tasir ve hepatik kanal
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icine bosaltir. Lenf, bir ya da daha fazla lenfatikle taginir ve sonucta kan dolasimma gecer
(16-18).

Hepatositler karaciger lobiilii i¢inde 1smsal olarak dizilmislerdir. Hiicreler bir duvarin
tuglalarina benzer bigimde bir ya da iki hiicre kalinliginda bir tabaka olustururlar. Bu hiicre
plaklar1 lobiiliin periferinden merkezine dogru yonlenmislerdir. Bu plaklar arasindaki boslukta
kapillerler bulunur ve bu kapillerlere karacier siniizoidleri denir. Siniizoidal kapillerler
sadece kesintili bir pencereli endotel tabakasindan olusan diizensiz olarak genislemis
damarlardir. Pencereler yaklasik olarak 100 pm c¢apindadir ve elege benzer bir goriintii
olusturan kiimeler halinde toplanmislardir. Portal ven ve hepatik arterin ug¢ dallar1
sinlizoidlerle temas halindedir. Portal ven ve hepatik arterin dallar1 bir seri boliinmeden sonra
daha kiiciik dallara ayrilarak dogrudan sinilizoidlere dokiiliir. Safra yollar1 sistemi, hiicre
zarmin bir boliimiinii olusturan ince safra kanalikiilleri olarak baglar (Sekil 1.). Hepatositler
tarafindan olusturulan safra bu ince kanalikiillere drene olur. Safra kanalikiilleri yoluyla

intralobiiler duktuslara ve daha sonra da portal traktus icindeki biiyiik safra kanallarina

dokiiliir (16-19).
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Sekil 1. Karacigerin histolojik yapisi: A-Santral ven (karacigerin altigen lobiillerinin
merkezinde), hepatositler, siniizoidler, B-Portal triad yapisi; portal ven, hepatik

arter, safra kanah (20)

Karaciger lobiilleri, hepatik venlere oradan da vena kavaya bosalan bir santral ven
etrafindaki yapilardan olusur. Venoz siniizoidlerin etrafinda tipik endotel hiicreleri ve biiyiik

kupffer hiicreleri bulunmaktadir. Venoz siniizoidleri ¢eviren endotel hiicrelerinde yaklagik 1



mikron ¢apmda ¢ok genis porlar bulunur. Siniizoidler ortalama 10 um ¢apindadir. Endotel
hiicreleri altlarinda bulunan hepatositlerden “Disse aralig1r” adi verilen subendotelyal bir
bosluk ile ayrilmislardir. Bu aralikta hepatositlerin mikrovilluslar1 bulunmaktadir. Endotelin
biiyiik porlar1 nedeni ile plazmadaki maddeler Disse araligina gegebilirler. Sonug olarak, kan
endotel duvarindan kolayca gecer ve hepatosit yiizeyi ile temas eder. Boylelikle; lipoprotein,
albumin, fibrinojen gibi makromolekiiller hepatositler tarafindan kana verilir. Endotel
hiicresine ek olarak siniizoidler mononiikleer fagosit hiicre serilerinin fagositotik hiicrelerini
de icerir. Karaciger siniizoidlerinin i¢ yiizlerinde, kan akimina dogru uzanan pek ¢ok Kupfter
hiicresi vardir. Bu hiicreler tipik makrofajlardir ve ¢ok yiiksek fagositik aktivite gdstererek
portal vendz kandaki bakterilerin % 99’unu, hatta fazlasmi kan, karaciger siniizoidlerinden
ayrilmadan tutarlar. Baslica fonksiyonlar1 yash eritrositleri metabolize etmek, hemoglobini
sindirmek ve immiinolojik olaylarla ilgili proteinleri salgilamaktir. Karacigerden bir dakikada
gecen kan akimi miktar1 ortalama 1500 ml kadardwr. Bir dakikada bu kadar fazla miktardaki
kanin gecis yeri olan karacigerin, makrofaj sistemine katkis1 yadsmamaz Olgiidedir..

(17,19,21-23).

Karaciger Lobiilleri: Karaciger distan periton ile ortiiliidiir. Peritonun altinda organi
tiimiiyle distan kusatan elastik liflerden zengin bir bag doku olan karaciger kapsiilii (Glisson
kapsiilii) bulunur. Glisson kapsiilii organ i¢ine girerek karacigeri lobiillere ayirir. Lobiillerin
birlestigi yerlerde bag dokusu artar. Enine kesitlerde iicgen bi¢ciminde seg¢ilen bu alan arter,
ven ve safra kanalin1 (portal triad) igeren portal alan/aralik (Glisson liggeni=Kiernan araligi)’
dir (20). Karaciger parankiminin organizasyonu ile ilgili kabul edilen ii¢c dnemli model vardir.
Bunlar klasik karaciger lobiil, portal lobiil ve karaciger asinusudur (Sekil 2.) (24).

A)Klasik karaciger lobiil kavrami: ortada santral ven ve santral venden 1s1nsal bicimde
perifere uzanan karaciger hiicre kordonlar1 ve bu kordonlarin arasinda yer alan siniizoidlerden
olusur. Klasik lobiiliin periferinde, safra kanalikiillerinin duvarlarini olusturan hepatositler,
acik eozinofili gosteren kiibik sekilli hiicrelere doniisiir ve “Hering kanali” n1 olusturur (20).

B)Portal lobiil kavrami: safra salgilanmigi gdzoniine almarak {ii¢ klasik karaciger
lobiiliiniin merkezlerindeki vena sentralislerin birlestirilmesiyle sinirlar1 ¢izilen tiggen bicimli
yapidir. Portal aralik icindeki bir safra kanalina safra veren farkli klasik lobiillere ait komsu
karaciger hiicreleri portal lobiil olarak gruplanir. Bu modele gore, bu ii¢ lobiilde olusan safra

ortada yer alan portal alandaki safra kanalina ortak olarak akmaktadir (20).



C)Karaciger asinus kavrami: en fazla kabul goren modeldir. Portal asiniis; iki komsu
lobiiliin portal alanlar1 ve vena santralislerinin birlestirilmesiyle elde edilen baklava dilimi
sekilli alandir. Portal asiniisiin yapisi; dejenerasyon, rejenerasyon, perflizyon ve bazi
maddelerin toksik etkilerini a¢iklayabilmek acgisindan 6nemlidir (25-27). Bu modele gore, bir
lobiildeki hepatositler, dagitici damarlardan aldiklar1 farkli i¢erik ve miktardaki kanlanmaya
gore 3 zona ayrilirlar. Perferik zon (Zon 1); kan damarlar1 lobiiliin periferinden merkezine
dogru ilerlediginden, oksijenden ve besin maddelerinden en zengin kanla karsilasan
hiicrelerden olusur. Fonksiyonel olarak lobiildeki en aktif hiicrelerdir. Ara zon (Zon II), orta
bolgedeki hiicrelerdir. Orta diizeyde aktivite gosterirler. Santral zon (Zon III), santral veni
cevreleyen en icte kalan hiicre gruplarindan olusur. Periferik zondaki hiicrelere gére daha az

aktiftirler (27-29).

Santral Santral Santral
ven ven ven
Portal ' Portal Portal
alan alan alan

A B C

Sekil 2. Karaciger lobiiliiniin histolojik siniflandirilmasi: A-Klasik karaciger lobiilii, B-

Portal lobiil, C-Karaciger asiniisii (25).

Karaciger lobiiliiniin portal alan1 yakinlarina yerlesmis olan hepatositler, hiicre
dongiisiiniin S fazina, vena sentralis ¢evresine yerlesmis olan hiicrelerden daha hizli bigimde
erisirler (28). Hepatosit proliferasyonu periportal zonda baslayip 36-48 saat icinde perisentral
zona ulasir ve yaklasik 7 giinde de 8 tipik karaciger lobiilleri yapilanir (29,30). Bu bilgiler,
karaciger rejenerasyonunu yonlendiren faktorler ile bunlarin verdigi sinyallerin lobiil i¢cindeki
etki ve durumlarini ortaya koyar niteliktedir.

Karacigerde bes tip hiicre bulunmaktadir. Bunlar; hepatositler, stellat hiicreleri,

endotel hiicreleri, Kupffer hiicreleri ve safra kanali epitelyum hiicreleridir (31).

Hepatositler: Santral ven etrafinda, portal alanlara dogru 1sinsal olarak

yerlesmislerdir. Birbirleriyle anastomoz yaparak bir hiicre kalinliginda plaklar olustururlar.
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Bu plaklar siniizoid bosluklar1 ile ¢cevrelenmistir. Karacigerdeki hiicrelerin yaklasik %80’ini
olustururlar. Karacigerin, endokrin ve ekzokrin gorev yapan fonksiyonel hiicreleridir.
Ekzokrin fonksiyonu; safra salgilamasidir. Endokrin fonksiyonu; albumin, globulin,
fibrinojen, lipoprotein, protrombin gibi proteinlerin ve glikozun sentezlenip siniizoidlerine
salgilanmasidir. Hepatositler, ortalama 20-30 pm capindadirlar ve vena sentralisleri lobiiliin
periferine dogru radiyer tarzda uzanan tek ya da iki hiicre kalinliginda hiicre kordonlar
olustururlar. Bu kordonlar, lobiil igerisinde birbirleriyle anastomozlasmistir. Bu kordonlarin
arasinda kalan bosluklarda siniizoidal kapillerler bulunmaktadir (24,32). Hepatositlerle
sinlizoidleri déseyen endotel hiicreleri arasindaki bosluk disse araligidir. Perisiniizodial disse
aralig1 hepatositleri siniizoidlerdeki kandan ayirir (33,34).

Hepatositler 151k mikroskobik olarak poligonal veya kiibik sekilli olup, nukleuslari
yuvarlak ve merkezdedir. Nukleuslar1 heterokromatin yapida olup bir veya iki nukleolus
icerir. Sitoplazmalar1 asidofiliktir ve organel bakimindan zengindirler. Hepatositlerde bol
miktarda endoplazmik retikulum bulunur. Ayrica karaciger metabolik aktivitesi yogun bir
organ oldugundan, peroksizom, lizozom, mitokondri gibi organellerde yogun olarak bulunur.
Sitoplazmada yuvarlak, uzun sekilli, yass1 veya tiibiiler kristaya sahip ¢cok sayida mitokondri
cesitli hiicre islevlerinde kullanilmak tizere ATP sentezler. Yiiksek miktarda enerji
gereksinimi duyan hepatositlerde vital ve enzim boyamalariyla yaklasik 800-2000 mitokondri
oldugu gosterilmistir. Hematoksilen-Eozin ile boyanmis karaciger preperatlarinda sitoplazma,
mitokondrilerin ¢ok olmasi1 nedeniyle asidofilik boyanir. Hepatosit lizozomlar1 hiicre i¢i
organellerin yikim ve dOniisimii i¢cin Onemlidir. Lizozomlar yaglanmis plazma
glikoproteinlerini, bazolateral bolgede hepatik lektin membran reseptorii ile asialoglikoprotein
reseptOrii icine alarak yikima ugratir. Lizozomlar ferritinin yikim {iriinii olan eriyebilir ferritin
ile erimeyen formdaki hemosiderin seklinde bulunan demiri depolarlar (35,36).

Hepatositler, ¢aplar1 0,2-1um arasinda degisen yaklasik 200-300 adet peroksizom
icerirler. Daha Onceden var olan peroksizomlardan tomurcuklanma ile meydana gelen
peroksizomlar, degisik metabolik olaylarda kullanilan bir¢ok enzim igerir. Membran ile
cevrili bu peroksizomlar hidrojen peroksit aciga ¢ikaran yiiksek miktarda oksidazlar
icermektedir. Hidrojen peroksit toksik bir metabolit oldugu i¢in katalaz tarafindan yikima
ugratilir (27,37).

Bir hepatositin bazolateal bolge ve apikal bolge olmak tizere iki hiicresel bdlgesi
bulunur. Bazolateral bolge Disse araligina bakar ve mikrovilluslarla kapli ylizeydir. Komsu

hepatositlerin yan yiizeylerinde bulunan baglant1 birimleri fonksiyonel olarak hiicreler aras1 is



birligi saglar. Bazolateral bolgeden kandan baz1 maddeler emilir ve hepatositlerce sentezlenen
maddeler salgilanir (38,39). Bu yapilar hiicrenin sekresyon ve absorbsiyon alanini yaklagik 6
kez artirir. Apikal yiiz ise; safranm ilk salgilandigi boliimiin duvarlarmi olusturur. Komsu
hiicre ile sik1 temasta olan bu ylizde, 6zellikle safra kanalikiiliiniin hemen altinda ve iistiinde
kalan bdlgelerde, hiicreler arasinda zonula okludens tipi siki baglanti birimleri bulunur.
Boylece safranin bu kanalikiil disina sizmasi onlenmis olur ve bir tiir kan-safra bariyeri
olusturur. Yani bu bolge safranin geri kagigini1 onler (16,38,39). Genelde merkezi yerlesim
gosteren tek ¢ekirdege sahiptirler fakat iki ve ¢ok cekirdekli hiicrelere de rastlanir.
Hepatositlerin yaklasik %20°’si iki ¢cekirdeklidir. Bu bintikleer hepatositler, niikleus voliimii ve

DNA i¢eriginin artmasiyla ger¢eklesen endomitozis sonucu meydana gelir (27,40).

Stellat hiicreler: 1876 yilinda Von Kupffer tarafindan tanimlanmus, Ito hiicreleri,
karaciger yildizs1 hiicreleri veya yag hiicreleri olarak bilinirler. Disse araliginda siniizoidlere
yakin konumda yerlesirler. Mezenkimal kokenli satellit hiicreleri yag damlaciklar1 igerirler.
Vitamin A’nin depolanmasi ve metabolizmasinda rol oynarlar (25,27,41). Patolojik
durumlarda bu hiicreler kollagen iireten miyofibroblast benzeri hiicrelere dontistirler (24,42).
Sitokin sekresyonu, retinoid metabolizmas1 ve kan akimi diizenlenmesi gibi fonksiyonlar
gosterirler (43). Satellit hiicreler Elektron mikroskopla incelendiginde, sitoplazmasinda bol
yag damlaciklari, kismen gelismis graniillii endoplazmik retikulum ve az sayida mitokondri

goriiliir (25,27,41).

Endotel hiicreleri: Siniizoidlerin duvarlarinda yer alan gecirgen yani madde gecgisine
izin veren hiicrelerdir. Karaciger olduk¢a vaskiiler bir organ oldugundan endotel
hiicrelerinden zengindir. Bu hiicreler bagirsaklardan gelen makromolekiillerin hepatositlere

gecisine olanak saglar (31,38).

Kupffer hiicreleri: Karacigerde bulunan ve fagositoz yapan Mononiikleer Fagositik
Sistem (M.F.S) iiyesi hiicrelerdir. Kandaki monositlerden kdoken alan, makrofaj yapisinda
hiicrelerdir. 1876 yilinda Von Kupffer isimli arastirmaci tarafindan karaciger perisinuzoidal
bag dokusunda altin kloroid yontemi ile gosterilmistir. Karacigerin yaklasik %15 lik kismin1
olusturan Kupffer hiicreleri cok sayida pseudopod (yalanci ayak) ve sitoplazmalarinda
endositotik vezikiillere sahiptirler. Bu hiicreler yagh eritrositleri metabolize etmek,

hemoglobini sindirmek, immiinolojik olaylarla ilgili proteinleri salgilamak ve kalin



bagirsaktan portal kana gegen bakterileri ortadan kaldirmakla gorevlidir (16). Ayrica hiicresel
immuniteyi de aktive etmektedir (31,32). Isik mikroskobik diizeyde bu hiicreler incelenmek
istendiginde, vital boyalar1 takiben karaciger kesitleri alinir. Fagositik aktivite sayesinde hiicre
icine alman boya ile Kupffer hiicrelerinin lokalizasyonu basarili bir sekilde goriilebilir

(36,44).

Kok Hiicreler: Karaciger hasar1 ve transplantasyon ile ilgili in vivo deneylerin
sonuglarina gore, hepatositler cok yiiksek bir replikasyon kapasitesine sahiptirler. Bu da kok
hiicrelerden kaynaklanmaktadir (4). Kemirgen ve insanlarda projenitor ya da karacigerde kok
hiicre populasyonu bulunmaktadir. Mitojenik anlamda bir hareketlilik gostermeyen kok
hiicrelerin karacigerde Hering kanallarinda yerlesim gosterdikleri varsayilmaktadir (28,45).
Bu nedenle karaciger dokusu rejenerasyon gosteren barsak epiteli, deri ya da kemik iligi gibi
dokulardan farklidir (46,47). Epitel hiicrelerinin siirekli boliinme gostermelerine karsilik,
karacigerdeki kok hiicreleri sadece hepatositlerin ya da safra kanali hiicrelerinin hasar goérmesi
gibi hallerde boliinme gosterirler ve bu 6zelliklerini sonra yavasca kaybederler. Hepatositler
periportal zondan vena sentralise dogru go¢ ederler ve bu gog stiresince farklilagsmazlar (28).
Bu nedenle karacigerde hiicre boliinmesinin bir merkezi yoktur. Mitotik aktivite, hiicre gocii
ve farklilagmanin ardindan yeni lobiiller olusur. Boylece karaciger agirligi hizli bir sekilde
normal durumuna gelir (48).

Genel olarak karacigerde rejenerasyonun baslamasi, ilerlemesi ve kontrolii tiim
karaciger hiicreleri tarafindan saglanir. Boliinmekte olan hepatositler, parankimal olmayan
hiicreler (Kupffer hiicreleri, endotel hiicreleri, Ito hiicreleri) ve hiicre dis1 maddeler arasindaki
iligki de rejenerasyonun diizenlenmesinde 6nemli rol oynar (47,49). Molekiiler seviyede
yapilan arastirmalarda karacigerde gozlenen iliskiler ve bu iliskilerde gorev yapan faktorler

hakkinda daha fazla bilgi edinilmektedir.

Embriyoloji

Karaciger, On barsagin (foregut) endoderminden ve septum transversumun
mesoderminden koken alir. Dort haftalik embriyoda, on barsagin daha sonra duodenumun
gelisecegi ventral bolgesinde bir divertikiil meydana gelir. Bu divertikiil, gelismekte olan kalp
ve mide arasindaki splanknik bir mezoderm kitlesi olan septum transversuma dogru uzanir.
Divertikiiliin kaudal boliimii duktus sistikus ve safra kesesi seklinde gelisir. Kranial boliimden

ise karaciger meydana gelir (50). Septum transversum, diyaframin bir kismini ve bu bdlgedeki



ventral mezogastriyumu olusturur. Hepatik divertikiil, ventral mezogastriyumun yapraklar1
arasinda bliytirken, iki kisma ayrilir; biiyiik kranial parca ve kiiciik kaudal parga (51,52).

Biiyiik kranial parca; karaciger taslagini olusturur. Cogalan endodermal hiicreler, ag
seklinde yayilan hepatik kordonlar1 ve intrahepatik safra kanallarin1 doseyen epitel hiicrelerini
yaparlar. Karacigerin fibr6z dokusu, hematopoietik dokusu ve Kupffer hiicreleri septum
transversum mezensiminden kdken alir (52,53).

Kiiciik kaudal parca; safra kesesini olusturur. Hepatik divertikiiliin sap kism1 da sistik
kanali olusturur. Baslangicta, ekstrahepatik safra yollar1 epitel hiicreleriyle tikalidir ancak
daha sonra bu hiicrelerin dejenerasyonu sonucu vakuoller olusur ve kanalize olur. Hepatik
kanal ve sistik kanali duodenuma baglayan kordondan koledok kanali gelisir. Onikinci
haftada, karaciger hiicreleri safra yapmaya baglarlar (54). Safranin duedenuma gelisi
onii¢iincii haftadan sonra olur ve mekonyum denilen barsak icerigine koyu yesil renk verir
(51,55).

Gelisimin 1ileri donemlerinde, karaciger kordonlari vitellin ve umblikal venlerle
karigarak hepatik siniizoidleri olusturur. Karaciger kordonlar1 parankime farklanir ve safra
kanallarinin i¢ yiiziinii doser. Karacigerle 6n barsak ve karacigerle karin duvar1 arasinda yer
alan septum transversum mezodermi membrandz hale gelerek sirasyla kiiciik omentum ve
falsiform ligamenti olusturur. Bu iki ligament birlikte 6n barsakla, 6n karmn duvari arasinda
peritoneal baglantiy1 olustururlar ve bu yap1 ventral mezogastrium admi alir (51,53).

Altinc1 haftada karacigerde hematopoiesis baslar. Hematopoietik aktivite gebeligin son
iki aymnda azalmaya baslar ve dogumda karacigerde sadece birka¢ hematopoietik hiicre adasi
kalir. Artik asil hematopoetik aktiviteyi kemik iligi yapmaya baglar. Karaciger 10. haftaya
kadar karin boslugunun biiyilik béliimiinii kaplar. Vena umblikalisten karacigere akan oksijenli
kanin miktar1 karacigerin gelisimini ve fonksiyonel segmentasyonunu belirler (54). Onuncu
haftada karacigerin agirligi toplam viicut agirliginin %10’una ulasir. Bu hacim artisinin sebebi
karacigerin hematopoietik fonksiyonudur. Dogumda karaciger agirlig1 viicut agirhginin %35°1
kadardir (51). Gelisimin ilk evrelerinde sag ve sol lob biiyiikliigli aynidir. ilerleyen evrelerde

sag lob daha fazla biiyiir (51,53).

Anatomi
Karaciger viicudun deriden sonra en biiylik organidir ve agirligi, 1300-1700 g arasinda
degismektedir. Genisligi 14 cm, yliksekligi ise 16 cm kadardir. Karacigerin diyaframla komsu

olan yiizii konveks (facia diaphragmatica), i¢ organlarla komsu olan yiizii ise konkavdir (facia
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viseralis). Karacigerin i¢ organlarla komsu olan yiiziinde ii¢ oluk bulunur. Enine durumda
olan ve iki yan olugu birbiriyle birlestiren orta oluga karacier kapisi (porta hepatis) adi
verilir. Buradan, karacigere giren ¢ikan kan damarlari, safra yollari, sinirler ve lenf damarlari
gecer. Bu tli¢ oluk karacigeri dort loba ayirir. Sag olugun saginda bulunan kisma sag lob, sol
olugun solundakine sol lob, porta hepatisin oniindeki parcaya lobus quadratus (kuadrat lob),
arkasindakine lobus kaudatus (kaudat lob) denir. Loblarin en genis ve kalin olan1 sag lobdur
(13). Yenidoganda total viicut agirliginin yaklasik 1/20” si iken, yetigkinlerde bu oran 1/50°
dir. Karaciger, sag 4-6. interkostal araliktan midklavikiiler hat boyunca kostal arka kadar
uzanir. Inferiorunda duodenum, transvers kolon, sag bobrek, sag siirrenal bez, medialde ise,
0zofagus ve mide ile komsudur. Karaciger iist ylizeyi diafragma ile sinirhidir. Porta hepatisteki
ve diyafragmatik ytlizdeki birer kii¢iik alan disinda karacigerin tamamai periton ile ortiiliidiir ve
bunun altinda, ince bag dokusundan olusan Glisson kapsiilii yer alir. Glisson kapsiilii diizenli
siralanmis tip I, daha az oranda tip III kollogen lifler, fibroblastlar ve kiiciik kan
damarlarindan olugmustur (56-58). Karacigeri orten Glisson kapsiilii iki yapraga ayrilarak
diafragmaya yapisir, bu iki yaprak “anterior ve posterior koronar ligamentler” adini alir. Bu
ligamentler sagda ve solda “triangiiler” ligamentleri olusturur, 6nde birleserek ‘“falsiform”
ligamenti meydana getirirler. Falsiform ligament karacigeri karin 6n duvarina baglar (56,57).
Karacigerin en alt kisminda oblitere olan sol umblikal venin olusturdugu ligamentum teres
hepatis yer alir. Karacigeri falsiform ligament, koronar ligamentler ve ligamentum teres
hepatis (yuvarlak ligaman) karin 6n duvarma ve diafragmaya baglar, hepatogastrik ligament
de karacigeri yerinde tutan ligamentlerden biridir. Hepatoduodenal ligamentin i¢cinde vena
porta, hepatik arter ve koledok bulunur. Onde safra kesesinin sol yanindan, arkada vena kava
inferiorun sol yanina uzanan cizgiye ‘Ana Portal Fissiir’ veya ‘Cantlie ¢izgisi’ de
denmektedir. Bunu ilk olarak 1898 yilinda Cantlie ileri slirmiistiir (56,59). Karaciger
intraperitoneal bir organ olup diafragmaya komsu olan area nuda kismi hari¢ neredeyse
tamamu periton ile kaphdir (60). Diyafragma araciligi ile akciger, plevra, fibroz perikardiyum
ve kalbin ventrikiiler bolimiinden ayrilir (61,62).

Portal pedikiillerin dagilimi ve bunlarin hepatik venlerle olan iliskisi, safra yollar1 ve
arteryel anatomi g6z Oniine alinarak karaciger sekiz segmente ayrilmistir. Buna gore sag lobda
segment 5, 6, 7, 8 ve sol lobda segment 2, 3, 4 vardir. Kaudat lob ayr1 bir segment kabul
edilip segment 1 olarak isimlendirilmektedir. Segmenter anatomi, kalan segmentlerin biliyer
ve vaskiiler devamliligmi saglamada, segmenter veya birka¢ segmentin birlikte cikarildigi

rezeksiyonlarda onem kazanir (58).
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Karaciger viicutta dolasan toplam kanin %15’ini igerir (62). Karaciger bagirsaklardan
gelen besin maddelerini metabolize etmek {izere viicudun dolasim sistemi i¢inde yerlesmistir.
Karaciger portal ven ve hepatik arter olmak iizere iki kan damarindan beslenir (32). Dakikada
karacigere gelen 1500 ml kanin % 25’ 1 hepatik artere % 75’ 1 ise portal vene aittir (63,64).
Hepatik arter karaciger dokusunun ihtiyaglar1 dogrultusunda bir¢ok diizenleyici ajana benzer
cevap verir (32). Karaciger kanlanmasmin %20’sini, oksijenlenmenin ise %50’sini saglar
(65). Arteria gastrica sinistra ve a. lienalis ile birlikte ¢oliak trunkustan ¢ikan a. hepatica
propria, a. hepatica communis’ in dalidir ve omentum minus igerisinde, koledokun solunda,
vena portanin Onilinde seyrederek karacigere girer (66). Hepatik arter oncelikle karaciger
pedikiilii icinde sag ve sol, sonrasinda da karacigerin segmentlerine gore dallara ayrilarak
interlobiiler arterleri olusturur. Bu arterlerden bazilar1 portal yapilara akarken, bazilar1 da
portal alanlardan farkli uzakliklarda siniizoidler i¢inde direkt olarak sonlanan arteriyolleri
(giris arteriyolleri) olusturur. Bu sayede siniizoidler i¢inde arteriyel ve portal vendz kan karigir
(17,56).

Karacigerin vendz drenaji ii¢ major hepatik venle saglanir: Sol hepatik ven 2. ve 3.
segmentlerin kanini alir, orta hepatik venle birlesmek iizere yukar1 yonde parankim iginde
oldukea ylizeyel bir durumda seyreder. Sag lobun kani ise; sag hepatik ven ile inferior vena
kavaya bosalir. Insanlarm %50’sinde 3. ve 4. segmentten kan alip sol hepatik vene getiren ve
“umblikal fissiir veni” ad1 verilen bir ven daha vardir. Bu ven orta hepatik venin baglandig:
fakat 4. segmentin rezeke edilmedigi durumlarda bu segmentin drenajini saglar (56,57,67).
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 rezeksiyonlarnda bu hepatik venlerin varligi rezeksiyonu
kolaylastirir (67,68).

Splenik ven ve superior mezenterik ven, pankreas boynu hizasinda birlesirler. Inferior
mezenterik ven bu venlere katilir ve portal ven olusur. Portal ven, i¢inde kapak bulunmayan
bir damardir. Mide, ince ve kalin barsaklar, pankreas ve dalaktan gelen kani karacigere tasir.
Vena mezenterika siiperior ile vena lienalisin birlesmesinden olusur (64,69). Portal ven,
karaciger hilusuna gelmeden sol gastrik veni (koronar ven) ve bazi kiiciik dallar1 alir. Sol
portal ven dali saga gore daha uzun ve yataydir. Portal ven dallar1 karaciger iginde
segmentlere gore dagilim gosterir (24,27,34). Portal ven dallanarak portal triadlara portal

veniiller verir. Bazen interlobiiler dallar olarak da isimlendirilen portal veniiller lobiiliin
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periferinde seyreden dagitict venleri olustururlar. Dagitict venlerden c¢ikan kiicliik giris
veniilleri siniizoidlere agilir. Siniizoidler lobiiliin merkezinde santral veni olusturmak iizere
birlesirler. Santral ven, lobiil boyunca ilerledik¢e daha fazla siniizoid alir ve cap1 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 biiyiik
hepatik venler olusur. Bu venler de vena kava inferiora acilir (17,18,56). Portal ven akimi,
karaciger kanlanmasinin %80’ini, oksijenlenmesinin ise %50’sini saglar ve gastrointestinal
emilim sonras1 emilen sivilar1 karaciger kapillerine dogru tasir (32,65).

Karaciger, ductus thoracicus’a gelen lenf sivisinin %25-50’sini liretir. Karacigerin lenf
damarlar1 derin ve yiizeyel olmak iizere iki grupta toplanir. Derin olanlar1 karaciger damarlari
etrafindaki bag dokusu igerisinde, yiizeyel olanlar1 ise Glisson kapsiiliinde bulunur (70).
Hilumda organa portal ven ve hepatik arter girer, sag ve sol hepatik kanallar ve lenfatikler
cikar (16).

Karaciger hem sempatik hem de parasempatik sinirlerlerle uyarilir. Karacigerin
innervasyonu medulla spinalis’in T9 ve L1 segmentlerinden gelen sempatik liflerle ve vagus
sinirinden gelen parasempatik liflerle olur.Porta hepatis bolgesinden portal kanallar yoluyla
karaciger igersinde ilerler. Sempatik lifler kan damarlarini, parasempatik lifler de duvarinda

diiz kas igeren bliyiik safra kanallarmi sinirlendirirler (56,64,69,71).

Fizyoloji

Karaciger, bagirsaklardan gelen besin maddelerini metabolize etmek ve depolamak
iizere viicudun dolasim sistemi i¢inde olusmus bir organdir (18). Karacigerin birgok
metabolik ve yasamsal fonksiyonu vardir. Bunlar; sindirilen proteinlerin, karbonhidratlarin ve

lipidlerin metabolize edilmesidir.

Karbonhidrat Metabolizmasi: Bircok degisik islemi kapsayan karbonhidrat
metabolizmasi;

a) Glikojen depolama,

b) Galaktoz ve fruktozun glikoza doniistiiriilmesi,

c¢) Glikojenez

d) Karbonhidrat metabolizmas1 ara iiriinlerinden bir¢ok ara iirliniin olusmasidir.

Karaciger kandaki fazla glikozu glikojen seklinde depo eder. Kandaki glikoz seviyesi
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distiigiinde ise tekrar glikojeni glikoza cevirerek kana verir. Buna karacigerin glikoz

tamponlama fonksiyonu adi verilir (42,72-74).

Yag Metabolizmasi: Yag metabolizmasi kismen viicudun tiim hiicrelerinde yapilsa
da, bu metabolizmanin baslica islemleri karacigerde yapilir. Bu 6zgilin fonksiyonlar soyle
Ozetlenebilir;

a) Yag asitlerinin oksidasyonu,
b) Kolesterol, fosfolipit ve lipoprotein sentezi,

c¢) Karbonhidrat ve proteinlerden yag sentezi (72-74).

Protein Metabolizmasi: Karaciger hiicresi, Oncelikle kendi varligi i¢in gerekli
proteinlerin senteziyle beraber ¢esitli plazma proteinlerinin de sentezine katilir. Karacigerin
protein metabolizmasindaki gorevleri; plazma proteinlerinin sentezi, viicut sivilarindan
amonyagin temizlenerek {ire olusumu, aminoasitlerin deaminasyonu ve degisik aminoasitlerin
sentez ve birbirine doniisiimiidiir. Karacigerin sentezledigi plazma proteinleri arasinda ise
baglayici ve tasiyici proteinler (transferrin, seruloplazmin, albiimin, haptoglobulin), hemostaz
elemanlar1 (protrombin, fibrinojen vb.), proteaz inhibitorleri (anti-trombin-3, alfa-1
antitripsin) ve doku inflamasyonunda rol oynayan immiinglobiilinler ve C-reaktif protein
bulunmaktadir. Bu fonksiyonlarin sadece karaciger tarafindan yiiriitiilmesi ve bagka
organlarin bu fonksiyonlar1 gecici veya kalict olarak yerine getirememesi, karacigeri protein

metabolizmas1 acisindan alternatifsiz tek segcenek olarak yapar (72,56).

Demir Metabolizmasi: Viicuttaki hemoglobin molekiilinde bulunan demirin
haricindeki geriye kalan demirin biiyiik bir kism1 karacigerde ferritin olarak depolanmaktadir.
Ayrica karaciger hiicrelerinde bulunan ve demir ile birlesebilen apoferritin adli protein kan

demirinin tampon islevini ylrtitiir (56,72).

Detoksifikasyon Fonksiyonu: Karaciger basta kalsiyum olmak {izere elektrolitlerin,
viicutta salgilanan bircok hormonun (6rnegin; dstrojen, kortizol, tiroksin) yikim ve atilim
fonksiyonunu ytiriitiir. Elektrolitlerin, hormonlarin yani sira sefalosporinler ve eritromisin gibi
antibiyotikler dahil ¢esitli ila¢ gruplar1 da safra yoluyla karacigerden atilir (62). Karaciger bu
detoksifikasyon fonksiyonunu, oksidasyon, metilasyon, asetilasyon, esterifikasyon ve

konjugasyon gibi iglemlerle yapar (72).
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Immunolojik Fonksiyonu: Karaciger, retikiiloendotelial sistemdeki Kupffer hiicreleri
aracili1 ile bakterilerin, boya maddelerinin ve diger artiklarin fagositoz yoluyla kandan
temizlendikleri biiyiik bir filtre gorevi goriir. Karacigerdeki Kupffer hiicreleri, RES

hiicrelerinin % 60’m1 olusturur (56,75).

Hematolojik Fonksiyonlar: Karaciger embriyolojik yasamda hematopoetik sistemin
temel hiicreleri olan miyelositlerin, megakaryositlerin, eritrosit ve eritroblastlarin iiretim
yeridir. Normal sartlarda dogumdan sonra duran bu fonksiyon, kemik iliginin gorevini

yapamadig1 durumlarda tekrar aktif hale gelir (69,76).

Safra Salimmm: Safra iiretimi hepatositlerin kan komponentlerini alip, dontistiirerek
safra kanalikiillerine salgilamalar1 nedeniyle bir anlamda ekzokrin bir fonksiyondur. Safra,

yaglarm sindirim ve emilimde 6nemli rol oynar (27,72-74).

Pihtilasma Faktorlerinin Metabolizmasi: Karaciger oncelikle kan pihtilasmasinda
rol oynayan proteinlerin ¢cogunun sentezinde gorev alir. Bu arada fibrinojen, protrombin ve V,
VII, VIII, IX, X, XI ve XII. faktorlerin sentezi karacigerde yapilir. Protrombin ile VII, IX ve
X’uncu faktdrlerin yapimi i¢in K vitamini gereklidir. Karaciger kandaki plazminojen
aktivatorlerini uzaklastirarak kontrolsiiz fibrinolizis olayma da engel olur. Karaciger bu
fibrinolitik faktorlerin yapim ve yikimmdan sorumludur. Karacigerde basta vitamin A olmak

iizere karacigerde vitamin D ve By, de depo edilir (72-74).

KARACIGER HASARI

Metabolik, toksik, mikrobik, dolasimsal ve neoplastik bir¢ok farkl hastalik karacigeri
etkiler. Baz1 durumlarda hastalik primer olarak karacigerde olusurken, kalp yetmezligi, yaygin
kanser, ekstrahepatik enfeksiyonlar ve alkolizm gibi hastaliklarda karaciger sekonder olarak

hasara ugrar (77).

inflamasyon
Akut ya da kronik inflamatuar hiicrelerin karacigere gelerek hepatositlerde
olusturdugu hasara hepatit ad1 verilir. Inflamasyon sadece portal bolgede (Iokositlerin giris

bolgesinde) sinirli olabilecegi gibi, tiim parankime de yayilabilir. Bazi durumlarda
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inflamasyonu hepatosit nekrozu izlese de, bunun tam tersi de gerceklesebilir. Hepatositler
nekroza ugradiginda kupffer hiicreleri (makrofajlar) 6lii hiicreleri hemen fagosite ederler ve

normal parankim igerisinde inflamatuar hiicre gruplarini olustururlar (77).

Dejenerasyon

Toksik ya da immunolojik nedenlerle meydana gelen hasar, hepatositlerde diizensiz
kiimelenmis, biiylik berrak bosluklar igeren, sitoplazmali, 6demli bir goriinim olusmasina
neden olur (balonlagsma dejenerasyonu). Cesitli zararli etkenler hiicre ve dokulari yapilarinin
bozulmasina ve gorevlerini yerine getirememesine neden olur; buna dejenerasyon denir.
Hepatositlerde demir, bakir, atilamayan safra materyali gibi baz1 maddeler birikebilir. Yag
damlaciklarinin hepatositler icinde birikmesine steatoz denir. Nukleusun yerini degistirmeyen
birden fazla kiicik yag damlacigmin varligi mikrovesikiiler steatoz olarak tanimlanir. Bu,
alkolik karaciger hastaligi, gebeligin akut yagli karacigeri gibi bazi1 durumlarda meydana gelir

(77).

Nekroz

Nekrozu yapan baslica etken iskemi, yani kanlanma bozuklugudur. Karacigerde hasara
yol agan herhangi bir olay hepatosit nekrozuna yol agabilir. Hepatosit nekrozu, karacier
lobiilleri igerisinde tek tek hiicrelerde goriilebilir (odaksal nekroz) ya da periportal parankim

ile inflamasyonlu portal bolgeler arasinda izlenebilir (77).

Siroz

Siroz, fibrozisin ilerlemis en son seklidir ve geri doniistimsiizdiir (78). Siroz
patogenezindeki temel olay, programlanmis fibrozistir. Sirozda tip I ve tip III kollajenler,
lobiiliin tiim boliimlerinde birikir. Sirozdaki fazla kollajenin baslica kaynagi; Disse araliginda
bulunan hepatik stellat hiicrelerdir (HSH) ve bu hiicreler normalde yag ve A vitamini
depolamakla gorevlidir. Siroz gelisimi sirasinda HSH’ler aktive olarak retinil ester depolarini
kaybeder ve miyofibroblast benzeri hiicrelere doniisiirler (77). Sirozda hepatosit hasari
(dejenerasyon ve nekroz), hepatosit rejenerasyonu, iltithabi reaksiyon, bag dokusu
septumlarinin olugsmasi, safra kanali proliferasyonu ve karaciger i¢i damar yataginin

distorsiyonu gibi histopatolojik degisiklikler goriilebilir (79).

16



Hepatik fibrozisin ilerleyici ve geri doniissiiz oldugu diisiiniilse de, fibrozisin
patofizyolojisi hakkinda son 20 yildir artan hiicresel ve molekiiler bilgilerle, hayvan
modellerinden ve insan ¢alismalarindan elde edilen veriler yakin zamanlarda bu yargiy:
degistirmistir (80). Karaciger fibrozisinin eskiden bilindiginin aksine irreversibl olmadigi,
ESM ve skar doku birikiminin statik degil dinamik ve regiile edilebilen bir siire¢ oldugu
anlagilmistir (81). Hepatik fibrozis siiresince ESM proteinaz aktivasyonundaki yetersizlik
nedeniyle hasarli karaciger dokusunun normal yapiya yeniden doniistiiriilmesi ¢ok kolay

degildir. Ancak fibrojenik uyarilma engellenebilirse aktif HSH miktar1 azalir (61).

KARACIGER TRANSPLANTASYONU

Organ transplantasyonlar1 arasinda karaciger transplantasyonu onemli farkliliklar
gosterir. Giliniimiize kadar transplantasyonu yapilan organlar arasinda teknik agidan en gii¢
olant siiphesiz ki karaciger transplantasyonudur. Teknik ozelliklerinin yaninda karaciger
metabolizmasmin olduk¢a kompleks olmasi transplantasyon sonrasinda énemli sorunlara yol
acmaktadir. Bobrek hastaliklarinda uygulanabilen diyaliz gibi bir yontemin karaciger i¢in
olmamasi transplantasyonu daha da gii¢lestirmektedir. Tiim bu gii¢liiklere ragmen karaciger
transplantasyonu giinlimiizde basar1 ile uygulanabilen altin standart tedavi modalitesidir.
Karaciger transplantasyonunun basar1 ile yapilabilirligi siiphesiz immunsiipresyon ve
teknikteki gelismelere baglidir (82). Karaciger transplantasyonu literatiirde ilk olarak Welch
tarafindan 1955°de kopek modelinde yapilmistir. 1963’de Starzl (83) tarafindan insan
karaciger transplantasyon calismalar1 baslatilmistir ve insanda karaciger transplantasyonu
basar1 ile yapilmistir. 1960-70’lerde de Starzl ve Calne (84) transplantasyon caligmalarina
devam etti. Survey oranlari ilk yillarda %50°nin altindaydi ancak teknik ve postopertatif hasta

tedavi ve takibindeki gelismelere paralel olarak survey oranlar1 zamanla iyilesmistir.

KARACIGER REJENERASYONU

Karaciger hiicreleri yavas yenilenmesine karsin rejenerasyon i¢in uygun bir organdir.
Cerrahi yollarla karacigerin bir kisminin alinmasi1 veya toksik maddelerin etkisiyle kaybi,
rejenerasyonu baglatir. Hiicre proliferasyonu periportal alanda bagslar ve lobiiliin ortasina
dogru hiicre dizileri yeniden sekillenir. Hiicreler bdliinmeye devam ederken metabolik
fonksiyonlari devam ettirirler (26).

Karacigerin rejeneratif kapasitesi ile ilgili ilk bilgilere Hesiodosun Theogonisinde

rastlanmaktadir. Bir Titan olan Prometheus atesi calarak insana verdigi ve insani simarttigi
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icin Zeus tarafindan cezalandirilir. Ceza olarak Kafkas daglarinin en yiiksek tepesine
zincirlenir. Karacigerinin bir kismui her giin bir kartal tarafindan yenir ve her gece eski halini
alir. Ancak gercek anlamda karaciger rejenerasyonu fikrini ilk kez 1833 te Crueilhier ortaya
atmistir (85). Bilimsel ¢aligmalar 1900’1 yillarda Amerikali Higgins ve Anderson (86) adli
bilim adamlar1 tarafindan siganlarda eter anestezisi altinda subtotal lobektomiyle (%70-80)
orta ve sol lobu ¢ikartmislardir, %75 lik karaciger agirliginin kaybmin bir ayda giderildigini
gozlemislerdir. Deneysel hayvan rezeksiyon modelinde rejenerasyon cevabi karacigerin 2/3’1
rezeke edildiginde maksimumdur. Daha kiiciik miktarda parankim c¢ikarildigi zaman
restorasyon daha yavas ilerler, 2/3’1i asan rezeksiyonlarda DNA sentezi ve mitotik aktivite de
bozulma olur, sicanlarda subtotal (% 90) hepatektomi rejenerasyon olmaksizin dliime yol
acar. Segmental veya lobar rezeksiyonlar ise insanlarda tiimor cerrahisi yada canli
donorlerden transplantasyon amaciyla siklikla uygulanmaktadir (86-91). Bununla beraber
karacigerde doku kaybi ile sonuglanan yaralanmalar, hastaliklar (viral hepatit, siroz ve toksik
olaylar) veya karacigerin cerrahi olarak bir kisminin ¢ikartilmasi gibi olaylardan sonra hizla
kompansatuvar bir biiyiime goriiliir ve bu biiylime karaciger eriskin boyutlarina ulastiginda
durur. Hepatik rejenerasyon icin kabul goren genel goriis organizmadan ¢ikan sinyallerin
diizenleyici etkisi ile karaciger optimum boyuta ulasana kadar devam eden son derece
miikemmel organize olmus bir olaylar zinciridir. Normal bir karacigerin herhangi bir zamanda
yapilan kesitlerinde hepatosit populasyonunun ¢ok seyrek mitoz gostermesi bu durgunlugun
bir ifadesidir (92).

Karaciger en genis hiicre proliferasyon 6zelligine sahip organdir. Hepatositlerin sadece
%0.0012-%0.01°1 hayatin herhangi bir doneminde mitoza ugramaktadir (93-95). Saglikli
karacigerdeki bu diisiik turnover toksik karaciger hasar1 veya cerrahi rezeksiyon durumunda
%3 veya daha ytksektir (87,96,97). Karacigerin 2/3’nin kaybindan sonra iki hafta iginde
fonksiyonel karaciger iyilesmesi tamamlanmaktadir. Rejenerasyon cevabi tipik olarak kalan
karaciger dokusunun asiner yapisinin proliferasyonuna baghdir. Rezeksiyon vakalarinda bu
sonug, rezeke edilen lobun restorasyonundan ziyade kalan karaciger dokusunun hipertrofisine
baghdir. 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 olur (98).
Parsiyel hepatektomi sonrasi geride kalan hepatik segmentler artan portal kan akimi ve
basmcinin etkisi altinda kalmasina ragmen, parsiyel hepatektominin halen hiicresel hasarin

eslik etmedigi saf karaciger rejenerasyonunu saglayan en iyi yaklasim oldugu in vivo
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rejeneratif cevap ¢alismalarinda gosterilmistir. Parsiyel hepatektomiden sonra 24 saat i¢inde
aktif hiicre replikasyonu baslar ve organmn ilk agirhgma erisinceye kadar devam eder. ilk 10

giin i¢inde 6nemli dl¢iide rejenerasyon olusur ve bu olay 4-5 haftada tamamlanir (8).

Rezeksiyon Sonras1 Hepatosit Siklusu ve Hiicresel Mekanizmalar

Hepatositler karacigerin kiitle olarak %~80’ini, hiicre sayist olarak da %60’ mn1
olustururlar, hiicre siklusuna en hizli baslayan hiicrelerdir. Bu hiicrelerdeki DNA sentezi gibi
degisiklikler 24 saat icinde hizla meydana gelmektedir (99,100). Karacigerde normalde
hepatosit replikasyonu yok denecek kadar azdir. Fare ve sicanlarda karacigerin yaklasik
%70’inin ¢ikarildig1 standart bir parsiyel hepatektomi sonrasinda, gen¢ hayvanlarda
rejenerasyon boyunca hepatositlerin yaklasik olarak %95°1 boliiniir. Yash hayvanlarda ise
karaciger onariminin belirgin olarak daha yavas olmasi sebebiyle bu oran yaklasik % 70’e
diiger (101). Yapilan bir¢ok parsiyel hepatektomi sonrasinda replikasyon, ratlarda yaklasik 12
saat, farelerde ise yaklasitk 32 saat sonra baslamaktadwr. Hepatositlerin replikasyon
gostermedigi sessiz donemi Gy fazi olarak adlandirilir. Bu donemde hiicreler hentiiz siklusa
girmemistir. Siklus hepatositlerin hiicre siklusuna girdigi G; fazi, DNA replikasyonunun
gerceklestigi S faz1 ve mitozun gerceklestigi M fazlarindan olusur. Parsiyel hepatektomi
sonrasinda hepatosit replikasyonunda tiirler arasindaki baslangic ve pik zamanlarindaki
farkliliklar (ratlarda 24 saat, farelerde 42 saat) G; fazi siiresindeki degisiklikleri yansiti.

Deneysel calismalarda gosterilmistir ki, rat hepatositleri fare karacigerine transplante
edildiginde ayni1 doku ortaminda olmasina ragmen her bir tiiriin hepatositleri kendi tiiriiniin
replikasyon saatlerine uygun olarak hiicre siklusunu siirdiirmektedir (102).

Karaciger rezeksiyonu sonrasi karacier rejenerasyonunda biiyiimeden sorumlu iki
dizi hiicre grubu olup bunlar hepatositler ve oval hiicreler olarak bilinen progenitor (kok)
hiicrelerdir (103). Oval hiicreler (prekiirsér hiicreler) rezerv kompartmanmi olarak gorev
yaparken karacigerde yaralanma veya rezeksiyon durumunda ilk olarak ayrimlagmis hiicreler
olan hepatositler devreye girer. Parsiyel hepatektomi sonrasi hepatik dokunun onarimi
amaciyla hepatositleri sirasiyla duktus epitel hiicreleri, kupffer hiicreleri, stellat hiicreler ve
sinlizoidal endotel hiicreleri izlemektedir. Normal sartlarda uykuda olan hepatositler
rejeneratif bir uyar1 almasi durumunda ise ¢ok yiiksek bir proliferatif kapasiteye sahiptir.
Karaciger transplantasyonu yapilan farelerde bu hiicrelerin 70 dongiiden fazla replikasyon
yapabildikleri gosterilerek kanitlanmistir. Hepatosit proliferasyonunun inhibe oldugu
durumlarda rezerv kompartmandaki oval hiicreler aktive olurlar. Akut karaciger yetmezligi
sonrasinda alinan seri biopsilerde bu progenitor hiicrelerin hepatositlerin rejenerasyonundan
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biiylik ol¢iide sorumlu olduklar1 gosterilmistir. a-Fetoprotein, karacigerde kok hiicreler
tarafindan {iretildiginden, karaciger yaralanmasinda ortaya ¢ikan serum o-fetoprotein miktari
karacigerdeki progenitor hiicre proliferasyonunun diizeyini gosterir (104-106).

Karaciger transplantasyonu sonrasi, hepatosit iiretiminde kemik iligi kaynakli
hiicrelerin rol aldig1 konusu tartigmalidir. Ciinkii transplante insan karacigerlerinde kemik 1ligi
kaynakl1 hepatositler, total hepatosit popililasyonunun %1’ini nadiren ge¢mektedir. Bunun
yani sira rodentlerde de parsiyel hepatektomi sonrasi karaciger rejenerasyonunda kemik iligi
kaynakli hepatositlerin varligina dair bir kanit bulunamamistir (102). Ancak yapilan hayvan
deneylerinde, transplante karacigerde veya parsiyel hepatektomi sonrasinda, hepatositlerin
tersine, kemik iligi kaynakli endotelyal hiicreler, tiim endotelyal hiicrelerin %20 veya daha
fazlasini olusturur (107).

Karaciger rejenerasyonunda hepatosit ve kok hiicrelerden baska parankim dis1 hiicreler
de Onemli rol oynarlar. Hepatositler kadar parankim dis1 hiicrelerin replikasyon zamani da
goreceli olarak 1yi ayarlanmistir. Hepatositlerin replikasyon pikinden birka¢ saat sonra
parankim dis1 hiicrelerin pik replikasyonu gerceklesir. Fonksiyonel olarak Kupffer hiicreleri,
endotelyal hiicreler, stellat hiicreleri normal hepatosit proliferasyonunda énemlidir. Ciinkii bu
hiicreler hepatosit replikasyonu i¢in gerekli olan hemen hemen tiim sitokinlerin ve biiyiime

faktorlerinin kaynagidir (108).

PROLIFERE HUCRE NUKLEER ANTIJENI

Prolifere hiicre niikleer antijeni, genomik DNA replikasyonu, rekombinasyonu, tamiri
ve DNA polimeraz gama i¢in gerekli hiicre proliferasyonunun baslamasinda 6nemli rolii olan
36 KD agirliginda temel bir proteindir (109,110). PCNA boyanan hiicreler normal karaciger
dokusunda oldukga az sayida iken, rejenere olan karaciger dokusunda artar (111). PCNA, ilk
kez 1986 yilinda Bravo (112) tarafindan bulunmus ve siklin olarak adlandirilmistir. Geni 20.
kromozomda yerlesiktir. Bu protein hem bitkilerde hem hayvanlarda bulunur. Sicandaki
aminoasit dizisi insaninkinden 261 aminoasitte sadece 4 aminoasit farklidir. Hiicrelerde
baslica DNA replikasyonu veya sentezi olan yerlerde bulunur (113).

Hiicre siklusunun G; fazinda sentezlenmeye baslayan PCNA, S fazinda en yiiksek
seviyesine ulasir. G, ve mitoz evresinde ise PCNA miktar1 diiser. PCNA bu ozellikleri
nedeniyle bir proliferasyon isaretleyicisi olarak kullanmilir. G; evresinden S evresine gecen

hiicrelerde PCNA ekspresyonu ¢ekirdekte belirlenerek bir hiicrenin mitotik erki izlenebilir
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(112). Normal karacigerde PCNA antikorlar1 ile immiinohistokimyasal inceleme sonrasi
onemsenmeyecek kadar az sayida hiicrede boyanma saptanirken, rejenere olan karacigerde
24. ve 48. saatlerde son derece yliksek sayida hiicrede pozitif boyanma saptanmaktadir .
Selzner ve Clavien (114) sicanlarda hepatektomi sonras1 PCNA oranini 24. saatte % 23, 48.
saatte ise % 25 olarak bildirmislerdir.

Normal proliferasyon gosteren hiicreler ile tlimorlerde sentez edilen PCNA, sentez hizi
hiicrelerin proliferasyon ve DNA sentezi hiz1 ile dogru orantilidir. Istirahattaki hiicreler farkli
mitojenlerle uyarildiginda ayni derecede PCNA ve DNA sentezi yapildig1 gosterilmistir.
Biyolojik yar1 6mrii yaklasik 20 saattir (112). Hem hiicre DNA sentezi ve onarimi i¢in, hem

de hiicre siklusunun ilerlemesi icin PCNA’ nin gerekli oldugu gosterilmistir (115).
APOPTOZIS

Son yillarda histopatoloji, genetik ve molekiiler biyolojide yapilan yogun arastirmalar
biitiin hayvansal hiicrelerin kendilerini 6ldiirecek bir genetik diizenege sahip oldugunu ortaya
koymustur. Normal kosullar altinda zedelenmis veya yaslanmis hiicreler organizmanin
hiicresel homeostazi’nin saglanmasi i¢in apoptozis olarak adlandirilan iltihabi olmayan ve
enerji gerektiren bir tlir hiicre 6limi ile kendilerini feda ederler (116-118). Apoptozis
fizyolojik hiicre 6liimiiniin en sik goriilen formudur ve birgcok mekanizmada kilit rol iistlenir.
Bu 6liim sekli 1970’11 yillar1 6ncesinde biiziisme nekrozu olarak tanimlanmaktaydi, ilk kez,
Kerr ve ark. (116) tarafindan latince sonbaharda agaclardan veya cigeklerden kuruyan
yapraklarin diigmesini anlatan ‘apoptosis’ sozciigii ile adlandirilmistir. Bu tanimlamadan
sonra da Cohen (119) ilk olarak apoptozisi gergeklestirmis ve DNA yikiminin apoptozisin en

belirgin 6zelligi oldugunu ortaya koymustur (Sekil 3.).
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Sekil 3. Apoptozisin hiicresel siireci (120)

Embriyonik gelisim esnasinda organogenezis sathasinda Miillerian ve Wolffian
kanallarmin gerilemesi, parmak aras1 perdelerin yok olmasi ve kalp gibi liimene sahip
organlarin limenlerinin olusmas1 apoptosis ile gerceklesir (121,122). Embriyonik gelisim
tamamlandiktan sonra da ¢ok sayida hiicrenin siirekli yenilenmesi gerekir. Ornegin, kirmizi ve
beyaz kan hiicreleri biitiin hayat boyunca hematopoetik projenitér hiicreler tarafindan
yenilenirler, bu hiicrelerin optimum kan seviyelerinde tutulmas: i¢in fizyolojik hiicre 6liimi
gerekli bir olaydir. Ayrica menstriiel sikliis sirasinda endometriumun hormon-bagimli
involusyonu, sitokin azligindan sonra immiin hiicrelerin 6liimii, T-hiicrelerinin gelisen timusta
negatif seleksiyon yolu ile silinme mekanizmasinda oldugu gibi ¢ok sayida fizyolojik olayda
apoptozisin rol oynadig1 diisiiniilmektedir.

Apoptozis karaciger greftlerinde akut rezeksiyon sirasinda goriilen hepatosit hiicre
Olim yoludur. Hepatositlerin apopitozisindeki yonetici molekiillerden baslicalar; Fas
ligand/fas, TGF beta—1/ TGF beta—1 reseptorii, TNF alfa/TNF alfa reseptorii ve bcl-2’dir
(123).

Irradyasyon ve virus enfeksiyonlar1 gibi patolojik uyaranlar da apoptozisi uyarabilir.
Ornegin Councilman cisimcikleri olarak adlandirilan apoptotik hiicre pargaciklar: hepatitte
karaciger hiicrelerinde bulunmustur. Bu durumlarda viicut virus ile enfeke hiicreleri bu
sekilde ortadan kaldirir. Ayrica hiicresel immiiniteden sorumlu olan T-lenfositleri de viriis ile

enfekte hiicrelerde apoptozisi uyararak viriislere karsi koyar (119).
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Apoptoziste ana morfolojik olay, nukleusun yogunlagsmasi ve daha sonra parcalara
ayrilmasidir. Ayrica mitokondriyal hasar, c¢ekirdek zari kirilmasi, DNA fragmentasyonu,
kromatin yogunlasmasi ve apoptotik cisimlerin sekillenmesi gibi morfolojik degisiklikler de

goriiliir (Sekil 4.) (124-126).

Apoptotik cisim @ @p @@

Fagositoz s

Apoptozis

Sekil 4. Apoptozisin hiicresel siireci (127)

TUNEL Teknigi

Apoptotik hiicre fraksiyonlari, ilk kez Gavrieli ve ark. (128) tarafindan tanimlanan
“Terminal deoxynucleotidyl transferase (Tdt)- mediated dUTP-biotin nick end-labeling”
(TUNEL) yOntemi ile ortaya konulabilir ve sayilabilir. Tepkime oldukca Ozgiindir ve
yalnizca apoptotik c¢ekirdekler boyanir. Yontem deoksiniikleotidil transferaz (Tdt)’in
“polydeoxynucleotide” polimerinin sentezini takiben DNA’nin 3’-OH uglarina 6zgiin olarak
baglanmasi iizerine dayanir. Kesitlerdeki ¢ekirdek DNA’s1 6nce proteolitik bir igleme tabi
tutulur ve terminal TdT, DNA kirilmalarmin oldugu alanlarda biotinli deoksiiiridini
birlestirmek i¢cin kullanilir (128,129). Serbest olarak bulunan nukleotidler digoksigenenin-
konjugat eklenmesiyle bir oligomer olustururlar. Daha sonra digoksigenin ile konjuge olan
niikleotidler peroksidaz reaksiyonu verebilen anti-digoksigenin antikoru ile baglanmasi
saglanir. Boylece baglanmis peroksidaz antikoru, immunohistokimya ve immunositokimyada
hassas goriinim saglayan kromojenik substratlarla baglanmasi saglanir. Sonug¢ olarak
apoptotik cisimciklerde ¢ok yiiksek oranda bulunan 3'-OH uclarmin hassas ve spesifik
boyanmasi saglanir (130).
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GEREC VE YONTEMLER

DENEKLER

Calismamizda Trakya Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Birimi’nde {iretilen,
agirliklar1 250-300 g arasinda degisen, ayn1 biyolojik ve fizyolojik 6zelliklere sahip Wistar
albino tiirii 35 adet eriskin erkek si¢an kullanildi. Deney siiresi boyunca, tiim deneklerimiz,
optimum laboratuvar kosullar1 (22+1 °C, 12 saat aydinlik/karanhk siklusunda) altinda, giinliik
icme suyu ve % 21 ham protein iceren pelet yemlerle (Purina) beslendi. Diizenli olarak kafes
bakimlar1 yapildi. Deneyde toplam 5 grup olusturuldu.

Grup I: (Kontrol grubu) Bu grupta bulunan siganlara herhangi bir islem uygulanmadi.

Grup II: Karaciger rezeksiyonundan 1 giin sonra inceleme i¢in karaciger dokulari
alman grup.

Grup III: Karaciger rezeksiyonundan 3 giin sonra inceleme i¢in karaciger dokular1
alman grup.

Grup IV: Karaciger rezeksiyonundan 7 giin sonra inceleme i¢in karaciger dokulari
alinan grup

Grup V: Karaciger rezeksiyonundan 14 giin sonraki inceleme icin karaciger dokulari
alinan grup

Calisma i¢in Trakya Universitesi Etik Kurulu’ndan (Ek 1) 09.06.2011 tarihinde onay

alind1
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HEPATIK REZEKSIYON YONTEMI

Sicanlara operasyon oOncesi ketamin (Ketalar®, 10ml, 50mg/ml, Pfizer, ABD)
(25mg/kg, intramuskuler) 50mg/kg/ip, xylazine (Rompun® 50ml, 23.32 mg/ml, Bayer,
Almanya) S5mg/kg/ip ile genel anestezi uygulandi. Laparatomi Oncesi bakteriyel
translokasyonu onlemek amaciyla intramiiskiiler yoldan 25 mg/kg sefazol flakon (Mustafa
Nevzat Ila¢ Sanayi A.S., Istanbul, Tiirkiye) yapildi (131). Ust orta hat insizyon ile laparotomi
uygulandi. Karacigerin sol lateral ve median lob pedikiilleri 4/0 ipekle baglanarak Higgins ve
Anderson’un tanimladig1 sekilde %70 hepatektomi yapildi (48). Cerrahi islem sonrasinda
fasya 3/0 vikril, cilt 4/0 ipekle kapatildi ve povidone iodine ile temizlendi. Post-operatif 24.

saatten itibaren oral su ve diyet alimina izin verildi (132).

DENEY DUZENI

Her grupta 7 hayvan olacak sekilde bir kontrol ve dort ¢alisma grubu olmak {izere
siganlar 5 gruba ayrild.

Grup I: Kontrol grubu (n=7)

Grup II: Calisma grubu (1 giin) (n=7)

Grup III: Calisma grubu (3 giin) (n=7)

Grup IV: Calisma grubu (7 giin) (n=7)

Grup V : Calisma grubu (14 giin) (n=7)

Grup 1. Kontrol grubu (n=7): Bu grupta bulunan sicanlara herhangi bir islem
uygulanmad.

Grup II. Calisma grubu (1 giin) (n=7): Bu gruptaki sicanlar hepatektomiden 1 giin
sonra sakrifiye edildi.

Grup III. Calisma grubu (3 giin) (n=7): Bu gruptaki sicanlar hepatektomiden 3 giin
sonra sakrifiye edildi.

Grup IV. Calisma grubu (7 giin) (n=7):Bu gruptaki sicanlar hepatektomiden 7 giin
sonra sakrifiye edildi.

Grup V. Calisma grubu (14 giin) (n=7): Bu gruptaki siganlar hepatektomiden 14 giin
sonra sakrifiye edildi.

Rezeksiyon yapildiktan sonra planlanan sekilde her grubun denekleri sakrifiye edildi

ve sicanlarin karacigerleri tiimiiyle ¢ikarildi. Alinan karaciger ornekleri 151k mikroskop ve
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immiinohistokimyasal inceleme i¢in Bouin fiksatifinde (75 cc pikrik asit + 25 cc formalin + 5
cc Asetik asit) tespit edildi. Dokularm 151k mikroskopik incelemeleri i¢in islemlendirilmeleri
Trakya Universitesi T1ip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda

gerceklestirildi.

MORFOLOJIK PARAMETRE

Rolatif Karaciger Agirhg

Otopsideki karaciger agirligindan parsiyel hepatektomi sonrasi kalan karaciger agirligi
cikartildi ve bu degerin tiim karaciger agirligina orani hesaplandi. Elde edilen deger 100 ile
carpilarak karaciger rejenerasyon orani bulundu (133). Tiim karaciger agirligi sigan agirliginin

% 3, 4’1 kabul edildi (134). Sonuglar % seklinde ifade edildi.

Rolatif karaciger agirlig1 =[otopsideki karaciger agirhigi-(tiim karaciger agirhigi-rezeke

edilen karaciger agirligr)/tiim karaciger agirligi]x 100

HISTOPATOLOJIK PARAMETRELER

Mitotik Indeks

Bouin fiksatoriinde 4 giin fikse edildikten sonra karaciger dokusu rutin doku
takibinden sonra parafin de blokland1 ve Hematoksilen-Eozin (H&E) ile boyanarak incelendi.
Mitotik indeks; 30 biiyilik biiylitme sahasinda mitotik aktivite gosteren hepatositlerin ve total
hepatositlerin sayis1 hesaplanarak 1000 hiicredeki oranlar1 seklinde ifade edildi (114).

Mitotik indeks = (mitotik hiicre sayis1) / (toplam hiicre sayis1) x 100

Proliferasyon indeks

Bouin fiksatoriinde 4 giin fikse edildikten sonra karaciger dokusu rutin doku
takibinden sonra parafin de blokland1 ve immiinohistokimyasal boyalardan prolifere hiicre
niikleer antijeni (PCNA) ile boyanarak incelendi. Proliferasyon indeks; 30 biiyiik biiylitme
sahasindaki PCNA ile boyanmis hiicre sayis1 ve total hepatosit sayis1 hesaplandi. Daha sonra
her 1000 hiicreye orani seklinde tanimlandi (114).

Proliferasyon indeks = (PCNA boyanms hiicre sayisi) / (toplam hiicre sayis1) x 100
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Apoptotik Indeks

Bouin fiksatoriinde 4 giin fikse edildikten sonra karaciger dokusu rutin doku
takibinden sonra parafin de blokland1 ve apoptozis markeri olan TUNEL kiti ile boyanarak
incelendi. Apoptotik indeks; 30 biiyiik biiylitme sahasindaki TUNEL ile boyanmis hiicre
sayis1 ve total hepatosit sayisi hesaplandi. Daha sonra her 1000 hiicreye orani seklinde

tanimlandi (114).

Apoptotik indeks = (apoptotik hiicre sayis1) / (toplam hiicre sayis1) x 100

ISIK MiKROSKOBIK iNCELEME

Isik mikroskobik incelemeler igin karaciger dokulari, Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Isik Mikroskopi Laboratuvar’inda
islemlendirildi. Bu amagla karaciger dokular1 Bouin fiksatoriinde 4 giin fikse edildikten sonra
yikama islemine ge¢ildi. Dokular 2 giin %70’lik alkolde yikanarak, dehidratasyon islemine
gecildi. Dokular artan alkol serilerinde (%70, 90, 96, 100) 1’er saat tutuldu. Dehidratasyon
asamasindan sonra saydamlastirma basamagi i¢cin dokular 3 seri 15’er dk toluol ile muamele
edildi. Gomme isleminden 6nce dokular yumusak parafinde 1 gece tutuldu. Bir sonraki giin
karaciger dokular1 yumusak parafinden alinarak 1 saat sivi sert parafinde tutularak, blokland:.
Bu bloklardan Leica RM-2245 silindirli mikrotom kullanilarak 5 pm kalinlhigindaki kesitler
alimdi. Karacigerdeki histolojik yapi degisikliklerini ortaya koyabilmek amaciyla alinan
kesitler H&E (Hematoksilen+ Eozin) ile boyandi. Isik mikroskobunda (Olympus CX31-

Japan) incelenerek, bulgularin fotograflar1 ¢ekildi.

IMMUNOHISTOKIMYASAL INCELEME

Immiinohistokimyasal inceleme i¢in karaciger dokusundan 5 um kalinliginda kesitler
alind1 ve deparafinizasyon islemini takiben kesitler suya indirildi. Suya indirilen kesitler
antijen retrival icinde mikrodalga firinda 20 dk kaynatildi. Oda 1sisinda 20 dk sogumaya
brrakildiktan sonra kesitler PBS ile yikandi. Bu asamadan sonra hidrojen peroksidaz
aktivitesinin giderilmesi i¢in metanolde (Riedel-de Hien 24229) hazirlanan %3’liik hidrojen
peroksit (H,0,) ile 20 dk muamele edildi. Distile su i¢inde ¢alkalanarak kesitler fosfat buffer
solusyonu (PBS; pH 7,6) ile yikand1. Ozgiil olmayan antikor baglanmalarimni bloklamak {izere
kesitlere %1 preimmiin rabbit serum (Ultra V Block, LabVision, TA-015-UB) uygulandi.

Daha sonra kesitler nemli chamber i¢inde 1/100 oraninda sulandirilmis primer antikor ile 1
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saat siire ile inkiibe edildi. Kullanilan antikor, mouse monoclonal anti-PCNA antibody (MS-
106-B, Thermo LabVision, USA) idi. Kesitler 3 kez PBS ile yikama sonrasinda 20 dk
sekonder antikor soliisyonunda (Biotinylated Goat Anti-Mouse, LabVision, TM-015-BN)
tutuldu. 3 kez PBS’de yikanan kesitlere 20 dk streptavidin peroksidaz soliisyonu (Streptavidin
Peroxidase, LabVision, TS-015-HR) uygulandi. Kesitlere 3 kez PBS ile yikama sonrasinda 10
dk 3-amino 9 etil karbazol (AEC) kromojen soliisyonu (LabVision, TA-002-HAC)
uygulamasi yapildi. Kesitler distile su ile yikandiktan sonra 5 dk Mayer hematoksilen
uygulanarak zit boyama yapildi. Akarsuda 5 dk yikanan kesitler kapatma soliisyonu
(Mounting Medium, LabVision, TA-060-UG) konarak lamel ile kapatildi ve 151k
mikroskobunda degerlendirmeye alindi.

Proliferasyon indeksi; 30 biiyiik biiylitme sahasindaki PCNA ile boyanmis hiicre sayis1
ile total hepatosit sayis1 hesaplanarak her 1000 hiicreye orani seklinde tanimlandi (um?)’deki

ortalama PCNA pozitif hiicre sayisi tespit edildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler igin, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig1 Bilgi Islem
Merkezi’ndeki S0064 Minitab Release 13 programi (Lisans No: WCP1331.00197) kullanild:.
Tim veriler ortalama (£) standart sapma (S.S) olarak ifade edildi. Gruplar arasindaki
sonuclarin farkliliklar1 Kruskal-Wallis varyans analizi ile degerlendirildi. Anlamli fark
bulunan gruplar arasindaki karsilastirmalar i¢in ise Mann-Whitney U testi kullanildi. p<0,05
olmas1 durumunda fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Ayrica tiim gruplarda
hepatosit vakuolizasyonu ve siniizoidal dilatasyon sayilar1 semikantitatif olarak saptandi.
Semikantitatif degerlendirme, asagidaki bi¢imde yapildi; yok (-), nadir (£), az (+), orta (++),

fazla (+++), ¢ok fazla (++++).

TUNEL BOYAMA

Parafin bloklardan lam iizerine alman 5 pum’lik kesitler 1 gece 37 °C’lik etiivde
tutulduktan sonra toluolde 3x5 dk bekletilerek parafinden iyice arindirilarak azalan alkol
serilerinden (%100, %95, %70) 3’er dk gecirilip distile suya indirildi. 5 dk distile suda tutulan
kesitlere daha sonra antijen iyilestirme amaciyla 15 dk oda 1sisinda proteinaz K (20 pg/ml,
Chemicon, 21627) uygulandi. Distile su ile yikanan kesitler endojen peroksidazi bloklamak
icin metanolde hazirlanan %3’lik H,O,’de 5 dk bekletildi. Distile su ve PBS ile
calkalandiktan sonra lam iizerinde kesitlerin etrafi hidrofobik kalem (Zymed, 00-8899) ile
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cizilerek havuz olusturuldu ve kesitlere 5 dk oda 1sisinda dengeleme tamponu uygulandi.
Daha sonra kesitler 37 °C’de TdT enziminde 1 saat bekletildikten sonra durdurma/yikama
tamponuyla 15 saniye calkalandi ve oda 1sisinda 10 dk bekletildi. 3 kez PBS’de yikanan
kesitlere antidigoksigenin konjugat1 uygulandi ve oda 1sisinda 30 dk tutuldu. Kesitlere 3 kez
PBS ile yikama sonrasinda 10 dk diamino benzidin (DAB) kromojen soliisyonu (LabVision,
TA-002-HAC) uygulamasi yapildi. Kesitler distile su ile yikandiktan sonra 10 dk Metil green
uygulanarak zit boyama yapildi. Distile sudan hizla gegirilen kesitler %100 N-Butanolden de
hizla gecirildi. Dehidrate edilen kesitler 3x2 dk toluolde tutulduktan sonra kapatma soliisyonu

konarak lamel ile kapatildi ve 151k mikroskobunda degerlendirmeye alindi
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BULGULAR

ROLATIF KARACIGER AGIRLIGI SONUCLARI

Otopsideki karaciger agirligindan parsiyel hepatektomi sonrasi kalan karaciger agirlig
cikartildi ve bu degerin tiim karaciger agirligina orani hesaplandi. Elde edilen deger 100 ile
carpilarak karaciger rejenerasyon orani bulundu. Tiim karaciger agirhigi sican agirliginm % 3,
4’1 kabul edildi.

I, I, IV, V.Gruplarda belirlenen rolatif karaciger agirliklar1 kendi aralarinda
karsilastirildiginda 1I-111, III-IV ve IV ile V. gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik P<0.05’e gore belirlenmistir. II ile III. Gruplar kiyaslandiginda (11.46+2.21,
24.49+5.05) istatistiksel olarak P=: 0.001 seklinde anlamli farklilik saptanmistir. III ile IV.

gruplar kiyaslandiginda aralarinda (24.49+5.05, 33.25+6.82) istatistiksel olarak P-=0.01

seklinde anlamli farklilik belirlenmistir. IV ile V. Gruplar kiyaslandiginda ise (33.25+6.82,
38.45+£7.11) istatistiksel olarak anlamli farklilik P<0.05 seklinde belirlenmistir (Sekil 5).

30



Rolatif Agirhk
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IL.Grup . Grup IV.Grup V.Grup

"P<2 0.001 II. Grup ile kiyaslandiginda, ~"P<< 0.01 IIL. Grup ile kiyaslandignda, P < 0.05 IV. Grup
ile kiyaslandignda istatistiksel olarak anlami farkliliklar belirlenmistir.

Sekil 5. Calisma gruplarinin karaciger rolatif agirhk degerleri

ISIK MiKROSKOPIiK BULGULAR

Kontrol grubundaki sicanlarin H&E boyali karaciger kesitleri 151k mikroskobunda
incelendiginde; karaciger kesitlerinin normal histolojik goriinimde olduklar1 izlendi.
Karaciger parankim hiicreleri olan hepatositlerin santral venler etrafinda diizenli sekilde
yerleserek hepatosit kordonlarini olusturdugu goriildii. Hepatik lobiillerin etrafinda yer alan
portal alanlarda ise portal vene ait dal, hepatik arteriyol ve safra kanalinin oldugu gozlendi.
Sinuzoid duvarinda endotel hiicreleri, ¢ekirdeklerinin yassi sekilli ve koyu boyanmas ile,
Kupffer hiicreleri ise ¢gekirdeklerinin endotel hiicre ¢ekirdeklerinden daha biiyiik, oval ya da
iicgenimsi sekilleri ile ayirt edildiler. Hepatosit ¢ekirdekleri bir ya da iki adet olmak {izere
biiyiik ve yuvarlak sekilli olup, sitoplazmalar1 ise eozinofili gostermekteydi.

Tiim gruplarda hepatosit vakuolizasyonu ve siniizoidal dilatasyon sayilari
semikantitatif olarak saptandi. II, III, IV ve V. Gruplara ait hayvanlarin karaciger
kesitlerindeki hepatositlerde ¢esitli sathalardaki mitozun yaygin oldugu goézlenmekte ve
hepatositlerde vakuolizasyon ile sinuzoidal dilatasyonda dikkati ¢cekmektedydi. 1I. Grupta
hepatosit vakuolizasyonu c¢ok fazla (++++) olarak dikkat ¢ekmekteydi. Ayrica sinuzoidal

dilatasyonda ¢ok fazla (++++) mevcuttur (Sekil 8). IIl. Gruba ait kesitlerde hepatosit
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vakuolizasyonu fazla (+++) olarak ortaya ¢ikmaktadir ve sinuzoidal dilatasyonda orta (++)
olarak gozlemlenmektedir (Sekil 9). IV. Gruba ait kesitlerde hepatosit vakuolizasyonun
azalarak orta (++) ve sinuzoidal dilatasyonda azalarak az (+) olarak goriildi (Sekil 10). V.
gruba ait kesitlerde hepatosit vakuolizasyonun ¢ok fazla azaldigi ve kontrol gurbuna benzer
hale gelerek az (+) ve sinuzoidal dilatasyonunda azalarak nadir (+) olarak gorildi (Sekil 11).
Tim gruplara ait kesitlerde genel olarak degerlendirildiginde, klasik karaciger lobiil yapisinin
korundugu gbzlenmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Kontrol ve c¢alisma gruplarinda hepatosit vakuolizasyonu ve siniizoidal

dilatasyonun semikantitatif degerlendirilmesi

Grup L.Grup I1.Grup HL.Grup IV.Grup (7 V.Grup (14
(kontrol) (1giin) (3giin) giin) giin)

Hepastosit - -+ +++ ++ +

vakuolizasyonu

Siniizoidal - +++ ++ + +

dilatasyon

I. Grubun MI degeri (1.6£0.31), II. grubun MI degeri (13.20+1.96), III. Grubun MI
degeri (10.12+1.87), IV. grubun MI degeri (5.20+0.98), V. grubun Mi degeri (3.20+0.59)
olarak belirlenmistir. Gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik P<0.05’e¢ gore
degerlendirilmistir. I, IIL, IV, V. gruplarn, 1. grup ile karsilastirlmasi yapildi ve kontrol grubu
ile diger deney gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli farklihk gorildi. I ile II. Grup
kiyaslandiginda (1.6+£0.31, 13.20+1.96) istatistiksel olarak P == 0.00001 diizeyinde anlamli
farklilik belirlendi. I ile III. Grup kasilastirildignda (1.6+0.31, 10.12+1.87) istatistiksel olarak
P = 0.0001 anlamh farklilik saptandi. I ile IV. Grup kiyaslandignda (1.6+0.31, 5.20+0.98)

istatistiksel olarak P= 0.001 anlaml farklilik goriildii. I ile V. Grup kiyaslandignda (1.6+0.31,
3.20+0.59) istatistiksel olarak P < 0.01 anlaml1 farklilik saptandi(Sekil 6.).
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Mitotoik Indeks
20

18
16
14
12
10

I.Grup Il. Grup .Grup IV.Grup V.Grup

"P< 0.00001 kontrol grubu ile, ~P<2 0.0001 kontrol grubu ile, ""P=2 0.001 kontrol grubu ile,

ke ek,

P-= 0.01 kontrol grubu ile kiyaslandiklarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik belirlenmistir.

Sekil 6. Kontrol ve calisma gruplarinin mitotik indeks degerleri

PV: Portal ven

Sekil 7. Kontrol grubuna ait H&E boyamasi, karacigerin normal histolojik
goriiniimii, X400
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PV: Portal ven, uzun ok: hepatosit vakuolizasyonu, kisa ok: siniizoidal dilatasyon

Sekil 8. Rezeksiyondan 1 giin sonraki karaciger kesitine ait H&E boyamasi.
Portal alanlar ¢evresinde yogun vakuolizasyon goriilmekte, X400

»
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-
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-
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PV: Portal ven, uzun ok: hepatosit vakuolizasyonu, kisa ok: siniizoidal dilatasyon

Sekil 9. Rezeksiyondan 3 giin sonraki karaciger kesitine ait H&E boyamasi.
Portal alanlar ¢evresinde yogun vakuolizasyon goriilmekte, X400
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Sekil 10. Rezeksiyondan 7 giin sonraki karaciger kesitine ait H&E boyamasi.
Portal alanlar ¢evresinde hepatosit vakuolizasyonu goriilmekte, X400

. " { * "L “ay
PV: Portal ven, uzun ok: hepatosit vakuolizasyonu, kisa ok: siniizoidal dilatasyon

Sekil 11. Rezeksiyondan 14 giin sonraki karaciger Kesitine ait H&E boyamasi.
Portal alanlar ¢evresinde vakuolizasyon goriilmekte, X400
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IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR

I, II, I, IV, V. Gruplarda saptanan PCNA degerleri karsilastirildiginda her bes
periyotta da kontrol ve calisma gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptannmustir. I. grubun PI degeri (3.36 £0.60 ), II. grubun PI degeri (26.63+1.01), III. grubun
PI degeri (20.37+3.81), IV. grubun PI degeri (14.24+2.06), V. grubun PI degeri (4.73 £0.72)
olarak belirlenmistir. Gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik P<0.05’e gore
degerlendirilmistir. II. grup ve kontrol grubu (3.36 +0.60, 26.63+1.01) kendi icinde
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farkliklar saptanmistir (P<: 0.00001). Kontrol

ile III. grup kiyaslandiginda (3.36 +£0.60, 20.37+3.81) istatistiksel olarak P=0.0001 anlaml1
farklilik belirlenmistir. IV. Grupla kontrol grubu karsilastirildignda (14.24+2.06, 3.36 +0.60)
istatistiksel olarak P<2 0.001 saptanmistir. Yine kontrol grubuyla V. grup karsilastirildignda
(3.36 £0.60, 4.73 £0.72) istatistiksel olarak anlamli farklilik yliksek olarak belirlenmistir
(P=0.05) (Sekil 12).

(PI) Proliferasyon Indeks
40

35
30
25
20
15

10

I.Grup II. Grup .Grup IV.Grup V.Grup

"P< 0.00001 kontrol gubu ile, P < 0.0001 kontrol grubu ile, ~ P == 0.001 kontrol grubu ile,
P < 0.05 kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir.

Sekil 12. Kontrol ve calisma gruplarinin proliferasyon indeks degerleri
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SV: Santral ven, ok: PCNA pozitif hiicreler

Sekil 13. Kontrol grubu Kkaraciger Kkesitine ait PCNA immiinboyanmasi,
hematoksilen zit boyamasi, X400

SV: Santral ven, ok: PCNA pozitif hiicreler
Sekil 14. Rezeksiyondan 1 giin sonraki gruba ait PCNA immiinboyanmasi.
PCNA pozitif hiicre yogunlugu goriilmekte, X400
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SV: Santral ven, ok: PCNA pozitif hiicreler
Sekil 15. Rezeksiyondan 3 giin sonraki gruba ait PCNA immiinboyanmasi.
PCNA pozitif hiicre yogunlugu goriilmekte, X400

<L

SV: Santral ven, ok: PCNA pozitif hiicreler

Sekil 16. Rezeksiyondan 7 giin sonraki gruba ait PCNA immiinboyanmasi.
PCNA pozitif hiicre yogunlugu goriilmekte, hematoksilen zit
boyamasi, X400
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SV: Santral ven, ok: PCNA pozitif hiicreler

Sekil 17. Rezeksiyondan 14 giin sonraki gruba ait PCNA immiinboyanmasi.
PCNA pozitif hiicre yogunlugu goriilmekte, hematoksilen zit
boyamasi, X400

TUNEL BULGULARI

Tim gruplara yapilan TUNEL boyamasi sonucu yalnizca apoptotik c¢ekirdekleri
boyanan hiicrelerin degerlendirilmesi sonucu elde edilen apoptotik indeks degerleri
karsilastirildiginda her bes periyotta da kontrol (I) ve ¢calisma gruplar1 (11, III, IV, V) arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir. I. grubun Al degeri (2.15 + 0.37), IL. grubun
Al degeri (10.42 + 1.89), III. grubun Al degeri (8.52 + 1.41), IV. grubun Al degeri (4.48 =
0.66), V. grubun Al degeri (3.34 + 0.60 ) olarak belirlenmistir. Gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik P <0.05’e gore degerlendirilmistir. II. grup ve kontrol grubu (2.15 +
0.37, 10.42 £+ 1.89) kendi aralarinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh farklilik
saptanmistir (P< 0.0001). I ile II1. grup kiyaslandiginda (2.15 + 0.37, 8.52+1.41) istatistiksel

olarak P == 0.001 anlaml1 farklilik belirlenmistir. IV. grup ile kontrol grubu karsilastirildignda
(4.48 £ 0.66, 2.15 + 0.37) istatistiksel olarak P = 0.01 saptanmistir. Kontrol grubuyla V. grup

karsilastirildignda ise (2.15 + 0.37, 3.34 + 0.60 ) istatistiksel olarak anlamli farklilik ytiksek
olarak belirlenmistir (P =2 0.05, Sekil 18).
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(Ai) Apoptotik Indeks
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16
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10 - sksk

e sk s ok

I.Grup II. Grup .Grup IV.Grup V.Grup

P < 0.0001 kontrol gubu ile, ~P < 0.001 kontrol grubu ile, ~ P = 0.01 kontrol grubu ile,

P=2 0.05 kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik belirlenmistir.

Sekil 18. Kontrol ve calisma gruplarinin apoptotik indeks degerleri

SV: Santral ven, ok: TUNEL pozitif hiicreler
Sekil 19. Kontrol grubuna ait karaciger kesitinin TUNEL boyamasi, X400
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SV: Santral ven, ok: TUNEL pozitif hiicreler
Sekil 20. Rezeksiyondan 1 giin sonraki gruba ait TUNEL boyamasi. TUNEL
pozitif hiicre yogunlugunun fazla goriilmekte, X400

SV: Santral ven, ok: TUNEL pozitif hiicreler
Sekil 21. Rezeksiyondan 3 giin sonraki gruba ait TUNEL boyamasi. TUNEL
pozitif hiicre yogunlugunun oldukca fazla oldugu goriilmekte, X400
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SV: Santral ven, ok: TUNEL pozitif hiicreler
Sekil 22. Rezeksiyondan 7 giin sonraki gruba ait TUNEL boyamasi. TUNEL

pozitif hiicre yogunlugunun azaldig1 goriilmekte, X400

SV: Santral ven, ok: TUNEL pozitif hiicreler
Sekil 23. Rezeksiyondan 14 giin sonraki gruba ait TUNEL boyamasi. TUNEL

pozitif hiicre yogunlugunun cok azaldig: goriilmekte, X400
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TARTISMA

Karaciger, gostermis oldugu rejenerasyon kapasitesi ile diger organlardan ayri bir
ozellik sergiler. Gliniimiiz sartlarinda karaciger halen tam ve net olarak ¢oziimlenememis
biyotransformasyon, metabolik fonksiyonlarin diizenlenmesi, immiinolojik olaylar gibi bir¢ok
temel mekanizmanin gizemini icinde bulunduran, insan viicudunun tiim sistemlerini
ilgilendiren 6nemli ve hayati fonksiyonlara sahip bir organdir (135,136).

Bir organin parcasinin eksilmesi veya hasar gormesinden sonra doku kiitlesini
yeniden tamamlayabilme yeteneginin varlig1 rejenerasyon olarak tanimlanmistir (3).
Rejenerasyon, igerisinde sitokinlerin, hormonlarin, transkripsiyon faktorlerinin ve oksidatif
stres trlinlerinin rol oynadig1 karmasik bir siirectir (5). Karacigerin 6nemli doku kayiplarinda
hiicreler arasi etkilesim ve karmasik bir medyator agi sayesinde kendisini onarabilme
yetenegine sahip oldugu yapilan c¢alismalar ile ortaya konmustur (137,138). Karaciger
rejenerasyonu ile ilgili ¢caligmalarin ¢ogunda deney hayvanlarinda onceden var olan hasarlh
karaciger iizerinde ¢alisilmis ya da kimyasal maddeler kullanilarak veya parsiyal hepatektomi
yapilarak karacigerde hasar olusturulmustur (30). Palmes and Spiegel (30), sicanlarda herbir
karaciger lobunun tiim karaciger loblarmin toplam kiitlesine oranlarmi belirterek parsiyal
hepatektomi caligmalarinda kullanilan modeli agiklamislardir. Toplam karaciger kiitlesine
gore sag lob %38, sol lob %30, kuyruk lobu %8 ve iki pargali olan quadrat (dortgen) lob ise
%10 oraninda bir kiitleyi icermektedir. Sicanlarda yapilan parsiyal hepatektomi
arastirmalarma en uygun model olarak karacigerin %68-70 lik bir kisminin rezeke edilmesi

oldugu belirtilmistir (137).
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Parsiyal hepatektomi giliniimiizde sik uygulanan cerrahi prosediirlerdendir ve primer
karaciger tiimdrleri, travma, gastrointestinal tlimorlerin karaciger metastazlar1 ve karaciger
transplantasyonlarinda ka¢milmaz hale gelen bir cerrahi tedavi secenegidir (5,138). Karaciger
rezeksiyonu Ozellikle son 25 yilda tani yontemlerinin gelismesi, cerrahi tekniklerde gelisme
ve iyilesme, postoperatif bakimin gelisimi ile daha gilivenli yapilabilir hale gelmistir (57).
Karaciger rezeksiyonunda postoperatif mortalite ve morbidite direkt olarak preoperatif
karaciger fonksiyonlar1 ve postoperatif rezeksiyon sonrasi kalan karacigerin, fonksiyonel ve
rejeneratif kapasitesine baghdir. Normal parankimli kalan karaciger dokusundaki
rejenerasyon, doku yaralanmalari ve hepatoselliiler nekroz sonrasi fonksiyonel hepatik
kitlenin kisa siirede yerine konulmasi i¢in ¢ok 6nemli bir destek mekanizmadir. Parsiyel
hepatektomi sonras1 24 saat i¢inde aktif hiicre replikasyonu baslar ve organ ilk agirligina
erisinceye kadar bu replikasyon devam eder (8).

Karaciger rejenerasyonundaki diizenleyici mekanizmalari, meydana gelen
degisiklikleri ve bunlarin birbirleriyle iliskilerini tam olarak bilmemekteyiz. Kesin olarak
bildigimiz karacigerin rejenerasyona ne zaman baslayacagini ve ne zaman duracagini
bildigidir (3). Karaciger dokusundaki kayip rejenerasyonu Dbaslatmaktadir (10).
Rejenerasyonun durmasii saglayan hassas nokta ise viicut kiitlesi ile karaciger kiitlesi
arasindaki iligkidir. Karaciger, viicudun fonksiyonel ihtiyaglarini karsilayacak, metabolizmay1
gerceklestirecek biiyiikliige erisince rejenerasyon durmaktadr (139-141). Ilging olarak
transplantasyon sonrasi aliciya gore biiyiik bir karaciger dokusu nakli yapildiginda optimal
karaciger/viicut kiitle oran1 saglanana kadar karaciger kiitlesi azalmaktadir (136).

Siroz, toksik reaksiyon, parsiyel hepatektomi gibi karaciger dokusunun tahribi veya bir
kismmin kaybinm oldugu durumlarda hepatositlerin kompansatuar hiperplazisi hizla ortaya
cikar ve karaciger eski biiylikliigiine ulasana dek devam eder. Karacigerin kompansatuar
hiperplazisi, memelilerdeki bilinen en hizli doku biiyiimesidir (30, 77, 142-144). Parsiyel
hepatik rezeksiyondan sonra kalan karaciger dokusundaki tiim major hiicresel yapilarda
hipertrofi ve hiperplazi gelisir. Kompansatuar hiperplazideki karaciger hiicre proliferasyonu
somatik biiylime ya da adaptif hiicre biiylimesinden farklidir. Somatik biiylime genetik olarak
programlanmistir ve embriyonik donemde organogenezisten sonra baslayarak, tlirden tiire
degismekle birlikte, kisith bir zaman silirecinde devam eder. Adaptif biiylime ise hayatin
herhangi bir doneminde ortaya ¢ikar ve somatik biliyiimeye benzer. Neoplastik biiylimede
hiicre hiperplazisi vardir ancak bu biiyiime otonomi gosterir. Kompansatuar hiperplazi

digerlerine benzerlikler gostermekle beraber, temelde metabolik, yapisal ve mekanik olarak
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onlardan farkhdir (145). Ozellikle sirotik hastalarda uygulanan karaciger rezeksiyonlarinda
gelismig cerrahi teknikler, cihaz ve yogun bakim kosullarina ragmen hala yiiksek morbidite ve
mortalite oranlarma rastlanilmaktadir (146,147). Bu oranlarmi azaltmak amaciyla yapilan
calismalarda; karaciger rejenerasyonunu etkileyen hiicresel yanitin ve inflamatuar sitokinlerin
rolii vurgulanmaktadir (148-150). Biz bu ¢alismamizda rezeksiyon sonrasi hepatositlerin 1,
3,7 ve 14. giinlerdeki mitotik aktivitelerini gostererek rezeksiyon sonrasi cerrahide uygulanan
yontemlerde hiicresel yanitlarin ne siklikla gerg¢eklestiginin anlasilmasini amagladik.

Parsiyal hepatektomi ile olusturulan hasarlarda alinan karaciger kiitlesi ile
hepatektomiden belirli zaman sonra alman tiim karacigerin kiitleleri degerlendirilerek
karaciger rejenerasyon oranlar1 hesaplanabilmektedir. Siganlarda 2/3 parsiyal hepatektomiden
48 saat sonra kalan karaciger agirliginin iki katina ¢iktigini ve 7-10 giin icinde de tam agirliga
ulastigin1 bildirmislerdir. Calismamizda ise parsiyal hepatektomiden 72 saat sonra rejenere
olan karaciger agirliklariin parsiyal hepatektomi gruplarinda yaklasik olarak iki katina ¢iktig:
tespit edilmistir (14,150).

Bazi ¢alismalarda karaciger yas agirliklar1 ve bunlarin %68 ve %32 oranindaki
miktarlari, Child’ in formiiliine yerlestirilerek regenerasyon orani tespitinde kullanilmigtir
(14,150). Yapmis oldugmuz c¢alismada ise Fishback (133)’ in tanimlamis oldugu rolatif
karaciger agirligi; otopsideki karaciger agirhigindan parsiyel hepatektomi sonrasi kalan
karaciger agirligr ¢ikartildi ve bu degerin tiim karaciger agirligma orani hesaplandi. Elde
edilen deger 100 ile carpilarak karaciger rejenerasyon orani bulundu (134). Elde ettigimiz
degerlerde, %70 parsiyal hepatektomiden sonra rolatif karaciger agirligi (RA) II. gruptan
itibaren tiim ¢alisma gruplarinda anlamli derecede artig gostermistir. Kontrol grubuyla ¢aligsma

gruplar1 kiyaslandiginda, II. grup ile kontrol grubu arasinda P« 0.001 istatistiksel olarak
anlami farklilik, III. grup ile II. grup arasinda P=: 0.01 istatistiksel olarak anlami farklilik, I'V.
grup ile II1. grup arasinda P < 0.05 istatistiksel olarak anlami farklilik saptanmaistir.

Okano ve ark. (151) yapilan rejenerasyon caligmalarindan sonra preoperatif ve
postoperatif karaciger hacmi ve agirhigi ile bunlarin oranmin yaygin olarak kulanilmaya
baslandigim1 bildirmiglerdir. Esin H (152)’nin parsiyel hepatektomi yapilan ratlarda
dipridamol uygulanmasi ile karaciger rejenerasyonunu arastirdiklar1 ¢aligmada mitotik indeks,
PCNA ve rolatif karaciger agirliginin (RA), rejenerasyona paralel olarak anlamli derecede
yiiksek oldugu gosterilmistir. Bizde bu aglhismada elde edilen rodlatif karaciger agirhigmin
rejenerasyona paralel olarak anlami dercede arttigini gézlemledik. 72. saatte dlgtiiglimiiz tim

karacigerin agirhigindan hepatektomi sirasinda kalan karacigerin tahmini agirliginin farki
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bulunarak hepatektomi sirasinda c¢ikardigimiz yaklasik %68 karaciger agirligma gore
hesapladigimiz rejenerasyon oranlari III. grup (3.glin) i¢in daha Once yapilmis olan
calismalardaki rejenerasyon oranlari ile uyumlu bulunmustur (153-156). Tang ve ark. (14)
arastirmalarinda %68 parsiyal hepatektomiden 24, 48, 72 saat ve 8 giin sonra rejenerasyon
oranlarini tespit ederek bu oranin zamana gore yiikseldigi sonucuna ulagmiglardir. Yaptigimiz
calismada da 24, 72 saat ve 7, 14 giin sonra RA degerlerinde zamana gore artis oldugu
goriilmiistiir.

Karaciger rejenerasyonunu degerlendirilmesinde bir¢ok immiinohistokimyasal yontem
kullanilmaktadir. Bu yontemlerin cogu PCNA Ki-67, anti-PAA, antiriboniikleotid rediiktaz
gibi endojen molekiillere kars1 gelisen antikorlar1 6lgen tetkiklere dayanir. Biz de literatiirde
en sik kullanilan PCNA teknigini tercih ettik (153,154).

Karaciger rejenerasyonu ile ilgili arastirmalarda mitotik indeksin ve daha 6nemlisi
PCNA indeksinin belirlenmesi sik olarak kullanilmig ve rejenerasyonun yorumlanmasinda
onemli rol oynamustir (157,159-161). Hou ve ark. (138) FR167653 isimli organik bir bilesigin
parsiyal hepatektomi yapilmis sicanlarda karaciger rejenerasyonu {lizerine etkilerinin
belirlenmesinde mitotik indeks ve PCNA indeks verilerinden de yararlanilmistir.
Caligmalarinda parsiyal hepatektomi yaptiklar1 kontrol grubu sigcanlarinin karaciger
kesitlerinden es zamanli olarak belirledikleri mitotik indeksin PCNA indeksinden daha
yiiksek oldugunu belirlemislerdir. Yaptigimiz calismada ortaya koydugumuz mitotik indeks
ve PCNA indeks verileri hem kendi aralarinda hem de arastirma sonuclar1 ile paralellik
gostermektedir. Arastirmamizda mitotik indeks ve PCNA indeks sonuclar1 II. grup ile III.
grupta yiksek bulunmustur. Hem mitotik indeks hem de PCNA indeksleri 1.giin’ de ve
3.glinde, 7.giin ve 14.giin’ e gore oldukc¢a yiiksek bulunmustur. Calismamizda parsiyal
hepatektomi yapilmis olan II. grubun hayvanlarinda belirledigimiz mitotik indeks ve PCNA
indeksi III. grubunkine yakim degerdedir. IV. grup mitotik indeks degerinin azaldgi, V. grup
mitotik indeks (MI) degerinin ise I.gruba yakin degere ulastig1 goriilmiistiir.

Yaptigimiz calismada PCNA indeks sonuglar1 degerlendirildiginde daha once yapilmis
calismalarla paralellik gosterdigi goriilmiistiir. Gruplar arasindaki proliferasyon indeks
degerleri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Karsilastirmlar kontrol grubu ile ¢aliyma

gruplar1 arasinda yapilmistir. Kontrol gurubu ile II. grup arasida P<: 0,00001, kontrol gubu ile
III. grup arasinda P< 0,0001, kontrol grubu ile IV. grup arasinda P< 0.001, kontrol grubu ile

V. grup arasinda P=: 0.05 olarak istatistiksel anlamli farklilik belirlenmistir.
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Karaciger rejenerasyonunda hepatosit proliferasyonunun periportal zonda baslayip 36-
48 saat icinde perisentral zona ulastig1 bildirilmistir (29,30). Bir baska calismada parsiyal
hepatektomiden sonra 32. saatte mitozun en yiiksek seviyeye ulastigi ifade edilmistir
(14,113). Parsiyal hepatektomi yaptigimiz grup 11, III, IV ve V. grubun karaciger kesitlerinde
yapilan incelemelerde vena sentralis c¢evresinde mitozun cesitli sathalarmi gosteren
hepatositlerin ¢cok sayida olmasi karaciger rejenerasyonu ile ilgili arastirmalarda belirtilen
sonuclar ile uyumludur.

Yamamato ve ark. (162) tarafindan yapilan calismada, sigan karacigerlerinin
rezeksiyon sirasinda apopitozise rezistans gosterdiklerini ve hepatositlerin canliliklarini
korumaya calistiklarin1 gostermislerdir. Herhangi bir nedenle iskemiye maruz kalan hiicrenin
apopitozisden korunmak i¢in bcl-2 eksprese ettigini yaymlamislardir.

Gapany ve ark. (163) calismalarinda karaciger allogreft rezeksiyonlarinda safra kanali
hiicrelerinin  apopitozisinin  bcl-2’nin  seviyeleri 1ile iliskili oldugu gdsterilmisdir.
Hepatositlerin ve bilier hiicrelerin apopitozisi greft rezeksiyonunda kilit noktada yer
almaktadir. Apopitozis nedeniyle kaybedilen hiicre sayis1 ile rezeksiyonun siddeti
belirlenmektedir.

Akcan A (164) hepatektomiden sonra goriilen zit mekanizmalardan birinin apopitozis
oldugunu ve rejenerasyon zirveye ulastiginda hiicre apopitozisinin basladigini bildirmistir.
Ayrica apopitozisin hiicre ¢ogalmasma eslik ettigni, fazla gelisen hiicrelerin ortadan
kaldirildgmi1 ve yeni doku olusumunun basariyla tamamlandigini gostermistir.

Sowa JP ve ark. (165) yaptig1 ¢alismada TUNEL indeksinin rezeksiyondan sonra
onemli bir sekilde yiikseldigini géstermistir. Apoptozisin zamanla diismesine ragmen TUNEL
indeksi kontrol gruplariyla kiyaslandiginda yiikselmesini siirdiirmiistiir. Boylece bu veriler
gostermistir ki %70 hepatektomide ilk olarak apoptozis ve buna paralel olarak rejenarasyon
meydana gelir. Ayrica postoperatif fazin ilk baslarinda doku hasarinin daha fazla olmasi
apoptotik hiicre sayisin1 artirdigir gosterilmistir. Bunun aksine %90 hepatektominin ilk
baslarinda TUNEL indeksinde az bir ylikselme goriiliimiistiir. Ama operasyondan 7 giin sonra
apoptozisin gii¢lii bir sekilde artdig1 goriilmiistiir ki bu, 7 giin sonraki TUNEL indeksindeki
onemli artigtan sonra hasar goren dokuda yenilenme meydana geldigi anlamina gelir. Bizim
bu calismamizda da II. grupta apoptozisin maksimum diizeyde seyrettigi, sonraki giinlerde ise
III, IV ve V. grupta apoptozisin giderek azaldig1 goriilmiistiir. Ayrica Jan-Peter Sowa ve ark.

Yaptig1 calismadaki verilere benzer sekilde apoptozise parelel olarak rejenerasyonunda eslik
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ettigi ve hepatektomiden sonra, dnce hizli bir artig gosterdigi, ardindanda azalmaya basladig1
gozlenmistir.

Parsiyal hepatektomi deneysel modelinin kullanildigi, hepatik rezeksiyon sonrasi
gelisen karaciger rejenerasyonun immiinohistokimyasal yontemlerle ve apoptozis belirteci
olan TUNEL teknigiyle gosterilmesini amagladigimiz bu calismanin gelecek arastirmalara

151k tutacagi goriisiindeyiz.
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SONUCLAR

-Deneysel olarak olusturulan hepatik rezeksiyon sonrasi gelisen karaciger
rejenerasyonun histolojik acidan incelemek amaci ile planladigimiz calismada, zamanla
karaciger rolatif agiligina bagh rejenrasyonun 6nemli derecede arttigini gézlemledik.

-Isik mikroskobisi altinda histopatolojik incelemede parsiyal hepatektomiden sonra ilk
olarak hepatositlerde vakuolizasyon ve siniizoidlerde dilatasyonun meydana geldigi, takip
eden giinlerede buna paralel olarak rejenrasyonun arttiginin gostergesi olan mitotik

aktivitenin arttig1 goriilmiistiir.

- II. Grupta hepatositlerde vakuolizasyon, siniizoidal dilatasyon, apoptozis ve mitoz
aktivitesi en yiiksek degerde seyretmistir. V. Grupta ise bu degerlerin . gruba yakin degerlere
ulastig1 izlenmistir. Mitotik indeks II. grupta en yiiksek degerine ulasmistir. III, IV ve V.

grupta ise zamanla azaladig1 goriilmiistiir.

-Karaciger dokusunun immiinohistokimyasal boyamasinda ise PCNA pozitif
hiicrelerin II. grupta maksimum degerde seyrettigi, III, IV ve V. grupta ise pozitif hiicre

sayisiin azaldigi gérilmiistiir.

-TUNEL metoduyla yapilan boyamada apoptotik hiicreler TUNEL pozitif olarak
gozlemlenmistir. Apoptotik indeks degerlerinin 24 saat sonra maksimum seviyeye ¢iktigi, 72
saat sonra azalmaya basladig1 goriilmistiir. IV ve V. grupta ise TUNEL pozitif hiicrelerin

azaldig1 ve kontrol grubuna yakin pozitivitenin oldugu gézlemlenmistir.
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-Sonug olarak calismamiz; rezeksiyondan sonrast meydana gelen rejenerasyona eslik
eden mekanizmalarin gilinlere gore karsilastirilmalar1 immiinohistokimyasal ve TUNEL
metodlariyla ortaya konmustur. Calismamizdan elde edilen verilerin literatiire katki

saglayacagi kanaatindeyiz.
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OZET

Deneysel olarak olusturulan karaciger rezeksiyondan hemen sonra rejenerasyonun
basladig1 bilinmektedir. DNA sentezinin ise rezeksiyondan sonra ilk 24-48 saatte maksimum
diizeye ulastig1 ve ilk 10 giin icinde de 6nemli dl¢iide rejenerasyonun olustugu bilinmektedir.
Bu calismada da karaciger rezeksiyonunda 1, 3, 7 ve 14. giinlerde ki rejenerasyonunu
incelemek tizere gergeklestirildi.

Calismada 35 adet Wistar Albino cinsi eriskin sican kullanildi. Denekler, rasgele
toplam bes gruba ayrildi. Karaciger rezeksiyonu olusturmak i¢in deneklere {ist orta hat
insizyon ile laparotomi uygulandi. Karacigerin sol lateral ve median lob pedikiilleri 4/0 ipekle
baglanarak %70 hepatektomi yapildi. 1, 3,7, ve 14. giniin sonunda karaciger dokular1
mikroskobik incelemeler i¢in alind1.

Tim deney gruplarinin karaciger dokularinda siniizoidal dilatasyonun ve
hepatositlerde vakuolizasyon goriildii. Ancak, bu histopatolojik bulgularin II. grupta diger
gruplardan daha fazla oldugu gézlemlendi.

Mitotik indeks, apoptotik indeks ve proliferasyon indeks degerlerinin II. grupta
maksimum seviyeye ulastig1 goriildi. Diger deney gruplarinda (III, IV, V) ise bu indeks
degerlerinin giderek azaldig1 ve kontrol grubuna yakin degerlere ulastigr izlendi. Karaciger
rolatif agirhigi, calisma gruplarmin her biri kontrol grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlamli farkliliklar saptandi.

Sonug¢ olarak, rezeksiyondan sonrasi meydana gelen rejenerasyona eslik eden
mekanizmalarin  giinlere gore karsilastirilmalar1  immiinohistokimyasal ve TUNEL
metodlariyla ortaya konmustur.

Anahtar kelimeler: Parsiyal hepatektomi, TUNEL, apoptozis, immiinohistokimya, PCNA.
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THE EXPERIMENTAL INDUCED HEPATIC RESECTION AFTER
MORPHOLOGICAL EXAMINATION OF LiVER REGENERATION
DEVELOPMENT iIN RATS

SUMMARY

Liver regeneration is known to begin after experimentally induced liver resection. At
the first 24-48 hours, DNA synthesis reaches the maximum level after resection and
significantly regeneration known to occur on the first 10 days. In this study, we was examined
the regeneration of liver on the 1, 3, 7 and 14th days after the resection.

In our experiment 35 Wistar albino male rats were used. The rats were randomly
divided into five groups. All experimentally groups realized midline incision with laparotomy
for resection of liver. Pedicles of the left lateral and median lobes of the liver were applied
70% hepatectomy by 4/0 silk binding. At the end of 1, 3, 7 and 14th days, liver tissue
removed for light misroscobic analysis.

The tissue of all experimentally groups were showed some histopatological changes
such as sinuzoidal dilatation, vacuolization in the hepatocytes. This histopatological findings
were seem to increase at II. grup more than experimentally groups.

Mitotic index, apoptotic index and proliferation index of values at II. group was
reached the maximum level. Other groups (III, IV, V) dramatically reduced the value of these
index and were seem to reach near to values of the control group. Relative liver weight (RA)
that determined each of experimentally groups were statistically significant differences

compared to the control group.
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As a result, accompanied by regeneration mechanisms that occur after resection

immunohistochemica and TUNEL methods were determined the comparison of the days.

Keywords: Partial hepatectomy, TUNEL, apoptozis, immunohistochemia, PCNA.
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