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OZET

Amag: Ratlarda, fosfodiesteraz inhibitérii olan dipiridamoliin deneysel hepatik rezeksiyon

modelinde karaciger rejenerasyonu iizerine etkilerini arastirmak.

Materyal ve Metod: Bu deneysel caligma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hakan Cetinsaya
Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezinde (DEKAM), Nisan-Haziran 2006 tarihleri arasinda
gerceklestirildi. Calismada agirligi 300-550 gram arasinda degisen, 60 adet erkek Wistar-Albino
rat kullanildi. Ratlar, kontrol ve dipiridamol grubu olmak iizere iki gruba esit olarak paylastirildi.
Her bir grup daha sonra 10’ ar rattan olusan ii¢ alt gruba ayrildi. Ratlara juguler vendz kateter
yerlestirildi. Calisma grubundaki ratlara %70’lik karaciger rezeksiyonu sonrasi intravendz
dipiridamol yapildi. Kontrol grubundaki ratlara ise % 70’lik karaciger rezeksiyonu sonrasi % 0.9
NaCl infiizyonu yapildi. Rezeke edilen yas karaciger agirlig1 kaydedildi. Ratlar 24, 48 ve 72 saat
sonunda sakrifiye edildi. Vena kava inferiordan kan 6rnekleri alindiktan sonra kalan karaciger
dokusu c¢ikartilarak tartildi. Aliman kan Orneklerinden aspartat aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP), albumin ve protrombin zamani1 (PT) 6l¢timleri
yapildi. Morfolojik rejenerasyon parametresi olarak rolatif karaciger agirhigr kullanildi.
Histopatolojik degerlendirme ise mitotik indeks ve prolifere olan hiicre niikleer antijeni (PCNA)

isaretlemesi ile yapildi.

Bulgular: 24, 48 ve 72. saatler sonunda dipiridamol ve kontrol gruplar1 arasinda rolatif karaciger
agirligl, ALP degerleri arasinda anlamli farklilik saptandi (p<0.05). AST, ALT, albumin degerleri
arasinda ise 24 ve 72. saatte ve PT degerleri i¢in 72. saatte istatistik olarak anlamli farklilik
saptandi. (p<0.05).

24, 48 ve 72. saatlerde mitotik indeks ve PCNA isaretlenme oranlar1 dipiridamol grubunda

kontrol grubuna gore yiiksek olup bu fark istatistik olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

Sonug: Fosfodiesteraz inhibitorii olan dipiridamol karaciger rezeksiyonu sonrasinda gerek
morfolojik gerekse fonksiyonel karaciger rejenerasyonunu artirmaktadir. Yapilacak ileri

calismalarla klinik uygulamada kullanimi diisiiniilebilir.

Anahtar kelimeler: Fosfodiesteraz inhibitorii, dipiridamol, karaciger, rejenerasyon.
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THE EFFECT OF DIPYRIDAMOLE ON LIVER REGENERATION IN
EXPERIMENTALLY HEPATECTOMIZED RATS
ABSTRACT

Aim: To assess the effect of dipyridamole, a phosphodiesterase inhibitor, on liver regeneration in

experimentally hepatectomized rats.

Materials and Method: This experimental study has been performed in Hakan Cetinsaya
Experimental and Clinical Research Center (DEKAM) at Erciyes University Medical Faculty
between April and June 2006. Sixty Wistar-Albino rats weighting between 300 and 550 g were
used in the study. Rats were divided into two groups as control and dipyridamole groups. Each
group has been divided into three subgroups containing 10 rats each. First, juguler venous
catheters were placed before hepatic resection. After 70% liver resection has been performed to
the rats, upon resection dipyridamole infusion to the study group and 0.9 % NaCl infusion to the
control group has been done. Rats were allowed to survive for 24™, 48" and 72" hours and then
they were sacrificed. Blood samples were collected from vena cava inferior and remaining liver
tissues were resected and weighted. Serum AST, ALT, ALP, albumin and PT were measured.
Relative liver weight was used as a morphological parameter for liver regeneration.

Histopathologic assessment has been performed to determine mitotic index and PCNA.

Results: There were statistically significant differences between dipyridamole and control groups
in ALP and relative liver weights at 24™ 48™ and 72™ hours (p<0.05).

There were also statistically significant differences between the groups in PT and albumin levels
at all times but 48" hours for PT and 24™ and 72™ hour for albumin levels (p<0.05). There were
no statistically significant differences between dipyridamole and control groups in AST and ALT
at 48" hours (p>0.05).

Mitotic index and PCNA labeling index were significantly higher in dipyridamole group for each
time period (p<0.05).

Conclusion: Dipyridamole, a phosphodiesterase inhibitor, improves either morphological or
functional liver regeneration after liver resection.

With further studies, clinical implementation should be considered.

Key words: Phosphodiesterase inhibitor, dipyridamole, liver, regeneration.
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GIRIS VE AMAC

Karaciger, organizmanin en bilyik organt olup, metabolik fonksiyonlarin
diizenlenmesinde biiyiik rol oynar. Kan glikoz dengesi, plazma protein sentezi, lipit ve
lipoprotein sentezi, safra asit sentezi ve sekresyonu, vitamin depolanmasi (A, D, E, K ve
B12), endojen ve eksojen bilesiklerin biyotransformasyonu, detoksifikasyonu ve

ekskresyonu gibi bir¢ok temel fizyolojik olaylarda merkezi bir rolii vardir (1).

Bu nedenle karaciger rezeksiyonlar1 sonrasi akut karaciger yetmezligi, sepsis, bobrek
yetmezligi, akciger islevsel bozukluklari, c¢oklu organ yetmezligi gibi major
komplikasyonlar da sik olarak ortaya cikmaktadir. Karaciger rezeksiyonu sonrasi
karaciger fonksiyonlarmin devami icin rezeksiyon Oncesi ve rezeksiyon sirasinda
uygulanan hepatik iskeminin etkisinin ve siiresinin azaltilmasi1 gereklidir. Bunun yani
sira rezeksiyon sonrasi hepatik kan akiminin artirilmasi ve bir dizi inflamatuar olayin

kontrol altinda tutulmasi gliniimiizde giderek 6nem kazanmaktadir (2).

Karaciger, hem insanlarda hem de hayvanlarda biiylime ve yenilenme kapasitesine sahip
benzersiz bir organdir. Normalde nadiren boliinen hepatositler igin bu 6zellik son derece

onemlidir. Bu proliferatif kapasite ve adaptasyon yetenegi degisik metabolik kosullara



kars1 da siirdiiriilmektedir. Bu olaylar1 karaciger dokusunun kaybi ve artisi ortaya

cikarmaktadir (3).

Karaciger rejenerasyonunun kontrol edilebilir yaygin bir islem haline gelmesi modern
cerrahideki en dnemli asamalardan birisidir. Karacigeri normal olan hastalarin %70-80’
lere varan hepatektomiyi gilivenle tolere edebildigi ve kalan karacigerin 6-12 ay

icerisinde neredeyse preoperatif boyutlara ulastig1 giiniimiizde iyi bilinmektedir (4, 5).

Karaciger rejenerasyonunu artirmak iizere yapilan ¢aligmalar giderek énem kazanmis ve
bu konuya yogunlasilmistir. Yapilan caligmalarda follistatinin, amrinonun, tikanma
sariligt  varliginda TGF-B; monoklonal antikorla TGF-; blokajinin karaciger

rejenerasyonunu artirdigr gosterilmistir (6-8).

Fosfodiesteraz inhibitorleri; fosfodiesteraz enzimini inhibe ederek adenozin 3°, 5° siklik
monofosfatin (CAMP) adenozin monofosfata (AMP) doniisiimiinii inhibe etmekte ve
intraselliiler cAMP konsantrasyonunu artirmaktadir (2, 3). cAMP diizeyindeki bu artig
myokardda iyonize kalsiyum (Ca'™") diizeyini artirarak kontraksiyona ve vaskiiler diiz
kas hiicresinde ise cCAMP bagimli kontraktil bir proteinin fosforilasyonu sonucu uzamis

vazodilatasyona neden olmaktadir (2).

Bu etkileri nedeniyle bu ajanlar klinikte kumadin tiirevi antikoagulanlar ile birlikte kalp
kapak protezlerinde tromboembolik komplikasyonlarin 6nlenmesi, aspirin ile kombine
edilerek koroner arter by-pass girisimi sonrasi iskemik atak olasiliginin azaltilmasi ve

gecici iskemik ataklarin 6nlenmesi amaciyla kullanilir (9, 10).

Dipiridamol; koroner vazodilatatdor olarak uzun yillardir kullanilan bir ajandir.
Niikleozid transport inhibitorii ayni zamanda fosfodiesteraz inhibitorii olarak etki

gosterir (9-11).



Dipiridamoliin etkileri:

1.
2.

Dipridamol, adenozinin hiicre i¢ine girisini engeller ve vazodilalator etki gosterir. Ayni
zamanda hepatik arteryel kan akimina rezistans: azaltir. Karaciger iskemi repiirflizyon

hasarindaki

Trombositlerin adezyon ve agregasyonunu inhibe eder.

Fosfodiesteraz enzimini inhibe ederek trombositlerde cAMP yikimini azaltip
diizeylerini arttirir.

Trombosit aktivatorii TxA2’ nin sentezini inhibe eder.

Prostosiklinin antiagregan etkisini potansiyalize eder.

Eritrosit ve diger hiicrelerin adenozin tutmasini inhibe eder, trombositlere

baglanmasini engeller (9-11).

diizeyini artirarak gerceklestirir (12—16).

Literatiirde dipiridamoliin karaciger rejenerasyonu iizerine etkilerinin arastirildigi bir
calisma saptanmamistir. Bundan dolay1 biz de siganlar {izerinde olusturulacak hepatik

rezeksiyon modelinde fosfodiesteraz inhibitorii olan dipiridamoliin hepatik rejenerasyon

iizerine etkilerini incelemeyi amagladik.

koruyucu etkileri indiikler. Bu etkisini endojen interstisyel adenozin



GENEL BILGILER

KARACIGER ANATOMISI

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 yiizeyi diafragma ile sinirlidir.
Viicudun deriden sonra en biiylik organidir. Karaciger agirligi, 1300-1700 g, arasinda
degismektedir ve yenidoganda total viicut agirliginin yaklasik 1/20° si iken, yetiskinlerde
bu oran 1/50° dir (17).

Porta hepatisteki ve diyafragmatik yiizdeki birer kii¢lik alan disinda karacigerin tamami
periton ile ortiiliidiir (17). Tiim karaciger, ince bag dokusundan olusan Glisson kapsiilii
ile ortiiliidiir. Glisson kapsiilii diizenli siralanmuis tip I, daha az oranda tip III kollogen

lifler, fibroblastlar ve kiiciik kan damarlarindan olusmustur (17, 18).

Karacigeri falsiform, teres hepatis ve koronar ligamentler 6n karin duvarina ve
diafragmaya baglar. Hepatoduodenal ligament icinde koledok, hepatik arter ve vena
porta bulunur. 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, Onde



birleserek““falsiform” ligamenti meydana getirirler. Falsiform ligament karacigeri karin
on duvarina baglar (17, 19). En alt kisminda oblitere sol umblikal venin olusturdugu
ligamentum teres hepatis yer alir. Falsiform ligamentin saga ve sola dogru devami olan
sag ve sol koroner ligamentler karacigeri diyafragmaya baglar. Lig. hepatogastricum da

karacigeri yerinde tutan ligamentlerden biridir (17).

Onde safra kesesinin sol yanindan, arkada inferior vena kavanin sol yanmna uzanan
cizgiye portal fissiir (cantlie ¢izgisi) ad1 verilir. Bu fissiir karacigeri sag ve sol olmak
tizere iki loba ayirir. Sol lob falsiform ligament ile medial ve lateral segmentlere
ayrilirlar (17, 18). Portal pedikiillerin dagilimi ve bunlarin hepatik venlerle olan iliskisi,
safra yollar1 ve arteryel anatomi goz 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 (18). Segmenter
anatomi kalan segmentlerin biliyer ve vaskiiler devamliligini1 saglamada, segmenter veya

birka¢ segmentin birlikte ¢ikarildigi rezeksiyonlarda 6nem kazanur.

VASKULER ANATOMI
Karacigere dakikada 1500 ml. kan gelir. Bu kanin % 75’ ini portal ven, % 25’ ini hepatik
arter karsilar. Buna karsilik hepatik arter karacigerin oksijen ihtiyacinin % 50’sini

karsilar (20, 21).

Hepatik Arter

Arteria gastrica sinistra ve a. lienalis ile birlikte ¢oliak trunkustan ¢ikan a. hepatica
propria, a. hepatica communis’ in dalidir ve omentum minus igerisinde, koledogun
solunda, vena portanin Oniinde seyrederek karacigere girer (21). 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 ic¢inde

arteriyel ve portal vendz kan karisir (17, 22).



Hepatik arterin varyasyonu c¢oktur. Sag hepatik arter % 25 oraninda superior mezenterik
arterden ¢ikabilir ve portal venin sag yaninda seyreder. Sol hepatik arter % 25 oraninda
sol gastrik arterden ¢ikabilir. Sol medial segment arteri % 25 siklikta sag hepatik
arterden cikabilir. Sag hepatik arter safra yolunun Oniinde seyredebilir. A. hepatica

propria tiimiiyle superior mezenterik arterden ¢ikabilir (23-25).

Hepatik Venler

Karacigerin vendz drenaji lic major hepatik venle saglanir. Sol hepatik ven 2. ve 3.
segmentlerin kanii alir, orta hepatik venle birlesmek lizere yukar1 yonde parankim
icinde oldukca yiizeyel bir durumda seyreder. Sag lobun kani ise; sag hepatik ven ile
inferior vena kavaya bosalir. Insanlarn %50’sinde 3. ve 4. segmentten kan alip sol
hepatik vene getiren ve “umblikal fissiir veni” adi verilen bir ven daha vardir. Bu ven
orta hepatik venin baglandig1 fakat 4. segmentin rezeke edilmedigi durumlarda bu
segmentin drenajin1 saglar (17, 19, 26). Orta hepatik ven genellikle sol hepatik venle
birlesip tek trunkus halinde inferior vena kavaya acilir. Ayrica, %25 oraninda sag
karacigerden dogrudan inferior vena kavaya ulasan hepatik venler vardir. izole segment
rezeksiyonlarinda bu hepatik venlerin varligi rezeksiyonu kolaylastirir (24, 26).Segment
1 (Kaudat lob)’ in vendz drenaji {i¢ ana hepatik venden bagimsizdir ve dogrudan vena

kava inferiora olmaktadir (27).

Kan, klasik hepatik lobiiliin periferinden merkezine dogru akar. Sonu¢ olarak oksijen,
metabolitler ve ince barsaktan emilen diger biitiin toksik, non-toksik maddeler 6nce

lobiiliin periferik hiicrelerine, sonrada merkez hiicrelerine ulagir (21).

Portal Ven

Splenik ven ve superior mezenterik ven pankreas boynu hizasinda birlesirler. Inferior
mezenterik ven bu venlere katilir ve portal ven olusur. Icerisinde valv sisteminin
olmadig1 portal venin uzunlugu ortalama 7 cm, ¢ap1 1,2 cm’ dir. Portal ven; mide, ince
ve kalin barsaklar, pankreas ve dalaktan gelen vendz kanmi karacigere tasir.
Hepatoduodenal ligamentin i¢inde, duodenum birinci kisminin arkasindan geger, porta

hepatise ulasir ve orada sag ve sol olmak {izere iki dala ayrilir.



Portal ven, karaciger hilusuna gelmeden sol gastrik veni (koronar ven) ve bazi kiiciik
dallar1 alir. Sol portal ven dali saga gére daha uzun ve yataydir. Portal ven dallari
karaciger i¢inde segmentlere gore dagilim gosterir (21, 28, 29). Portal ven dallanarak
portal triadlara portal veniiller verir. Bazen interlobiiler dallar olarak da isimlendirilen
portal veniiller lobiiliin periferinde seyreden dagitici venleri olustururlar. Dagitict
venlerden ¢ikan kiigiik giris veniilleri siniizoidlere acilir. Siniizoidler lobiiliin
merkezinde santral veni olusturmak tizere birlesirler. Santral ven,lobiil boyunca
ilerledik¢e daha fazla siniizoid alir ve c¢ap1 giderek artar. Sonunda lobiilii terkeder ve
daha biiyiik olan sublobiiler ven ile birlesir. Sublobiiler venler giderek birbirine yaklasir
ve kaynagirlar. Boylece iki ya da daha fazla sayidaki biiyiik hepatik venler olusur. Bu

venler de vena kava inferiora acilir (17, 22, 30).

KARACIGERIN EMBRiYOLOJiSI VE HISTOLOJISI
Karaciger, on barsagin (foregut) endoderminden ve septum transversumun
mesoderminden koken alir. Dort haftalilk embriyoda 6n barsagin, daha sonra
duodenumun gelisecegi ventral bolgesinden bir divertikiil meydana gelir. Divertikiiliin
kaudal boliimii duktus sistikus ve safra kesesi seklinde gelisir. Kranial bolimden ise

karaciger meydana gelir (31).

Barsaklar aracilig ile disaridan alinan su, mineral ve her ¢esit gida maddesi karaciger
araciligr ile viicudun doku ve hiicreleri i¢in kullanilabilir hale c¢evrilir. Bunlar
karacigerde depo edilip kana verilirken, endojen ve eksojen metabolik artiklar da safra
veya bobrekler yolu ile viicuttan uzaklagtirilir. Canli hastalik etkenlerine karst da
makrofajlarin filtrasyonu ve immiinolojik savunma mekanizmasi igler. Hepatositlerin bir
yiizii kan, bir ylizii de safra ile temas halinde olup tiim fonksiyonlarin aksamadan
yiirlimesini saglar. Bu yapinin organel seviyesinden baslayan bir bozuklugu, fizyolojiyi
aksatarak patolojik sendrom ve hastalik tablolarinin ortaya ¢ikmasi ile sonu¢lanmaktadir

(21, 22).



Karacigerin fonksiyonel histolojisi

Karacigerin temel yapisal elemani hepatosittir. Isik mikroskobu kesitlerinde klasik
karaciger lobiilii olarak isimlendirilen yapisal birimler goriilebilir. Karaciger lobiilii
0,7x2 mm boyutlarinda poligonal bir doku kitlesidir. Baz1 hayvanlarda (6rnegin domuz)
lobiiller birbirlerinden bir bag dokusu tabakasi ile ayrilmasina ragmen insanlarda boyle

degildir.

Lobiiller birbirleriyle yakin iliskide oldugu i¢inde kesin sinirlarini belirlemek oldukca
giictlir. Baz1 bolgelerde lobiiller safra kanallari, lenfatikler, sinirler ve kan damarlari
iceren bag dokusu ile smirlanmistir. Portal alanlar adi verilen bu bdlgeler lobiillerin

koselerinde bulunur ve portal triadlar igerir.

Insan karacigerinde her lobiilde 3-6 portal triad bulunur. Her portal triadda bir veniil
(portal venin bir dali), bir arteriyol (hepatik arterin bir dali), bir kanal (safra kanali
sisteminin bir parcgasi) ve lenfatik damarlar bulunur. Veniil genellikle bu yapilarin en
bliyligiidiir, siiperior ve inferior mezenterik ve splenik venlerden gelen kani igerir.
Arterioldeki kan abdominal aortanin ¢dliyak dalindan gelir. Kiibik epitel ile ortiilii olan
kanal, parankimal hiicrelerden (hepatositler) gelen safrayi tasir ve hepatik kanal icine
bosaltir. Lenf, bir ya da daha fazla lenfatikle taginir ve sonucta kan dolagimina gecer. Bu

yapilarin hepsi bir bag dokusu kilifi i¢indedir (22, 30).

Hepatositler karaciger lobiilii i¢inde 1sinsal olarak dizilmislerdir. Hiicreler bir duvarin
tuglalarina benzer bicimde 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 karaciger sintizoidleri denir.
Sintizoidal kapillerler sadece kesintili bir pencereli endotel tabakasindan olusan diizensiz
olarak genislemis damarlardir. Pencereler yaklasik olarak 100 um capindadir ve elege

benzer bir goriintii olusturan kiimeler halinde toplanmislardir (22, 30).



Endotel hiicreleri altlarinda bulunan hepatositlerden “Disse araligi” adi verilen
subendotelyal bir bosluk ile ayrilmiglardir. Bu aralikta hepatositlerin mikrovilluslari

bulunmaktadir (22, 30).

Sonug olarak, kan endotel duvarindan kolayca geger 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 igerir. ‘Kupffer hiicreleri’ adi1 verilen bu hiicreler
endotel hiicrelerinin liimene bakan yiizeyinde bulunur. Kupffer hiicreleri tipik
makrofajlardir. Baslica fonksiyonlar1 yash eritrositleri metabolize etmek, hemoglobini
sindirmek ve immiinolojik olaylarla ilgili proteinleri salgilamaktir. Yag depolayici
hiicreler (ito hiicreleri) disse araligina yerlesmis yildizs1 hiicrelerdir. Bu hiicreler
disaridan verilen A vitaminini lipid damlalar1 i¢inde retinil esterler halinde biriktirme

kapasitesine sahiptir (22).

Sintizoidler lobiiliin periferinde goriinmeye baslar ve portal venlerin terminal dallar1 olan
giris (inlet) veniilleri ve hepatik arteriyollerle beslenir. Lobiiliin merkezine dogru

seyrederek santral vene bosalirlar (22, 30).

KARACIGERIN FONKSIYONLARI
Organizmanin yagsaminin devami agisindan karaciger, gerekli maddelerin iiretimi,
depolanmasi, dagilimi1 yaninda, zararli olabilecek maddelerin yikimi ve atilimini da
saglamaktadir. Karacigerde c¢esitli metabolik sistemler substrat ve enerjilerini
paylasirlar; viicudun 6teki bolgelerine tasinacak bircok madde sentez edilir, islenir (32,

33).

1. Karbonhidrat metabolizmasi

Karaciger karbonhidrat metabolizmasinda glikojen depolama, galaktoz ve fruktozu
glukoza cevirme, glikoneogenez ve karbonhidrat metabolizmasinin ara {iriinlerinden
bircok 6nemli kimyasal maddenin olusturulmasi gibi bir¢cok 6nemli fonksiyonlari

yiiriitiir (32, 34, 35). Kanda normal glukoz konsantrasyonunun devami igin karaciger
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cok onemli bir organdir. Ornegin, karaciger glukozun fazlasin1 kandan alip glikojen
olarak depo eder ve glukoz konsantrasyonu diismeye basladigi zaman da tekrar kana
verir (karacigerin glukoz tamponlama fonksiyonu) (21). Glukoneogenez de, kanda
glukozun normal diizeyde kalmasina yardimci olur. Karacigerdeki bu fonksiyonlar
siniizoidlerdeki glukoz konsantrasyonu ile baglantili olarak insiilin, glukagon ve a-

adrenerjik reseptor uyarilarinin kontroliinde gerceklesmektedir (32, 35).

2. Protein metabolizmasi

Karaciger hiicresi, kendisi i¢in gerekli proteinlerin sentezine ek olarak, cesitli plazma
proteinlerini de sentezler. Karacigerin protein metabolizmasindaki gorevleri;
aminoasitlerin deaminasyonu, plazma proteinlerinin sentezi, viicut sivilarindan
amonyagin temizlenerek lire olusumu ve degisik aminoasitlerin sentez ve birbirine
dontistimiidiir. Karacigerin sentezledigi plazma proteinleri arasinda ise baglayic1 ve
tagiyic1 proteinler (albumin, haptoglobulin, transferrin ve seruloplazmin), proteaz
inhitorleri (anti-trombin-3, alfa-1 antitripsin), hemostaz elemanlar1 (protrombin,
fibrinojen vb.) ve doku inflamasyonunda rol oynayan immiinglobiilinler ve C-reaktif
protein bulunmaktadir. Bu fonksiyonlarin sadece karaciger tarafindan ytriitiilmesi,
bagka organlarin bu fonksiyonlar1 gecici veya kalici olarak yerine getirememesi,

karacigeri, protein metabolizmasi acisindan alternatifsiz kilar (21, 32).

3. Lipid metabolizmasi

Karaciger yag asitleri ile ndtral yaglari hem sentez hem de katabolize eden bir organdir.
Kolesterol sentezi ve esterlestirilmesi esas olarak karacigerde olusur. Karacigerin lipid
metabolizmasindaki temel fonksiyonlar1 soyle siralanabilir: yag asitlerinin biiyiik bir
hizla beta oksidasyonu ve asetoasetik asit olusumu, basta silomikronlar olmak {iizere
LDL, HDL ve VLDL gibi lipoproteinlerin yapimi, biiyliik miktarlarda kolesterol ve

fosfolipid sentezi ve karbohidrat ve proteinlerin yaglara doniistiiriilmesidir (32).

4. Detoksifikasyon fonksiyonu
Karaciger viicutta salgilanan bir ¢ok hormonun yikim ve atilimi (6rnegin; Ostrojen,

kortizol, aldesteron, tiroksin) fonksiyonunu yiiriitiir. Ayrica kalsiyum basta olmak
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iizere, baz1 elektrolitlerin baglica atilim yeri de safra araciligi ile karacigerdir. Bunun
yaninda, 6zellikle sefalosporinler ve eritromisin gibi antibiyotikler dahil ¢esitli ilaglar da

safra yoluyla karacigerden atilir (32).

Karaciger bu detoksifikasyon fonksiyonunu, oksidasyon, metilasyon, asetilasyon,

esterifikasyon ve konjugasyon gibi islemlerle yapar (21).

5. Demir metabolizmasi

Viicutta demir esas olarak hemoglobindeki hem molekiilinde bulunur. Bu demir
haricinde demirin biiylik bir kism1 karacigerde ferritin olarak depolanmaktadir. Ayrica
karaciger hiicrelerinde bulunan ve demir ile birlesebilen apoferritin adli protein kan

demirinin tampon islevini yiiritiir (21, 32).

6. immunolojik fonksiyon

Karaciger, retikiiloendotelial sistemdeki Kupffer hiicreleri araciligi ile bakterilerin, boya
maddelerinin ve diger artiklarin fagositoz yoluyla kandan temizlendikleri biiyiik bir filtre
gorevi goriir. Karacigerdeki Kupfter hiicreleri, RES hiicrelerinin % 60’ 11 olusturur (21,

36).

7. Vitamin metabolizmasi

A, D, E, K ve By, vitaminlerinin ana deposu karacigerdir (21, 36)

8. Hematolojik fonksiyonlar

Kan pihtilagmasinda rol oynayan proteinlerin ¢ogu Oncelikle karacigerde sentez edilir.
Bu arada fibrinojen, protrombin ve V, VII, VIIIL, 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 olayina da engel olur.

Embriyolojik yasamda hematopoetik sistemin temel hiicreleri olan miyelositlerin,

megakaryositlerin, eritrosit ve eritroblastlarin iiretim yeri karacigerdir. Normal sartlarda
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dogumdan sonra duran bu fonksiyon, kemik iliginin gorevini yapamadig durumlarda

tekrar aktif hale gelir (21, 23, 32).

9. Safra iiretimi ve salinim

Safra, basta bagli bilirubin olmak {izere, safra boyalari, safra asitlerinin bagh tuzlari,
fosfolipitler (temel olarak lesitin), kolesterol, az miktarda protein (6zellikle albumin),
inorganik elektrolitler, su ve bircok metabolitin karigimindan meydana gelen karmasik
bir ¢ozeltidir. Osmolalitesi 300 mOsm/kg’ dir. Giinde 500-1500 ml kadar safra
salgilanir. Karaciger safra asitlerini kolesterolden sentez eder ve safra kolesteroliin
viicuttan atildig1 baslica yoldur. Safranin hemen tamami, baslica distal ileumda olmak
iizere, ince barsaklarda geri emilir ve gilinde alti-on kez olmak {lizere enterohepatik
dolagima girer (21). Siilfonamid, penisilin, ampisilin vb. bircok ilag ile Ostrojen,

kortizol, aldesteron gibi hormonlar ile kalsiyumun atilim1 safra ile olmaktadir (32, 36).

KARACIGER REJENERASYONU

Karaciger kitlesindeki azalmanin en sik nedeni cerrahi islemler olup bunun yani sira
belirgin kitle kayb1 olmaksizin kimyasal ajanlar, viriisler de fonksiyonel kayiplara neden
olabilmektedir. Deneysel hayvan modellerinde yaklasik % 70’lik karaciger dokusunun
rezeke edildigi parsiyel hepatektomiler ¢alismalarda en sik uygulanan modeldir (37, 38).
Segmental veya lobar rezeksiyonlar ise insanlarda tiimor cerrahisi yada canli

dondrlerden transplantasyon amactyla siklikla uygulanmaktadir (39).

Fonksiyonel kayba en tipik ornekler kitlede degisiklik olmaksizin doku ve hiicre
nekrozuna neden olan patolojilerdir. Bunlara 6rnek olarak akut karaciger yetmezligi,
masif hepatosit nekrozu ile toksik ajanlar ve viriisler gibi yaygin hiicre 6liimiine neden

olan etkenler sayilabilir (4, 40)
Bu saptamalardan yola ¢ikarak hepatik rejenerasyon icin kabul goren genel goriis,

organizmadan ¢ikan sinyallerin diizenleyici etkisi ile karaciger optimum boyuta ulagana

kadar devam eden son derece miikemmel organize olmus bir olaylar zinciridir.
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Karacigerin biiyiimesi viicudun fonksiyonel ihtiyacinin iizerine c¢ikarsa, karaciger

kitlesinin viicut kitlesine oranina gore optimal diizeye geriler (4, 5, 41).

Karacigerin rejenerasyonu esas olarak kompansatuar bir hiperplazidir. Ciinkii, organin
morfolojisi parsiyel hepatektomi sonrasi orijinal sekline donmez. Kismi kayip ve
hepatosit nekrozu sonrasi karaciger biiylimesini diizenleyen mekanizmalarin bazilar
degisebilir, siki diizenlenen bu islem, anatomik olmaktan ziyade fonksiyoneldir.
Karaciger rejenerasyonunda bir ¢ok asama olmasina karsin kritik 6nemi olan iki
basamaktan bahsedilmektedir. Hepatositlerin hiicre dongiisiine (siklusuna) girisi ve
dongiiniin G1 fazinda ilerlemenin yan1 sira sinirlamanin da baslamasidir. Bu asamalarin
tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-a) ve interlokin-6 (IL-6) gibi sitokin ailesi tarafindan
baslatildigi, Hepatosit biiyiime faktorii (HGF), epidermal biiyiime faktorii (EGF) ve
transforming biliylime faktorii-oo (TGF-a) gibi biiylime faktorlerince de kontrol altinda

tutuldugu disiintilmektedir (4, 40, 42- 44).

Parsiyel Hepatektomi Sonrasi Hiicre Replikasyonu

Parsiyel hepatektomi sonrasi karaciger rejenerasyonu i¢in kaybedilen hepatik dokunun
onarimi amaciyla matiir karaciger hiicreleri c¢ogalmaktadir. Bu karaciger hiicreleri
hepatositler, endotelial hiicreler, bilier epitel hiicreleri, hepatik stellat hiicreleri ve
kupffer hiicreleridir. Deri ve kemik iligi gibi diger rejeneratif dokulardan farkli olarak
karacigerde kok hiicrelerin rejeneratif kapasite iizerindeki etkisi daha azdir. Kalan
karaciger hiicreleri iginde hepatositler ilk prolifere olan ve parankimal rejenerasyon igin

major hedef hiicrelerdir.

Yetiskin karacigeri genellikle sakin, minimal replikatif yetenekte ve yaklasik her 2000
hepatositten sadece bir tanesinde mitoz saptanan bir dokudur. Doku hasar1 veya kaybi
sonrasinda hepatositler hiicre siklusundaki sakin fazdan (GO) prereplikatif faza (G1)
girer ve bunu takiben DNA sentezi (S) ve mitoz (M) ile hiicre boliinlim dizini
tamamlanir. Hiicre dongilislinde prereplikatif faz baslangi¢ (GO, G1) ve ilerleme (G1, S)

fazlar1 olarak iki komponente ayrilabilir. Parsiyel hepatektomiye yanit olarak kalan
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hepatositlerde diisik DNA sentez oran1 yaklasik 12 saat devam eder ve takiben
hepatositlerin bir kism1 S fazimna girmeye baglar. Mitoz DNA sentezinden 6-8 saat

sonrasina kadar devam eder (4, 5, 45).

Hepatik rejenerasyon boyunca hepatositlerin ¢cogu tahminen bir veya iki kez replike olur.
Non-parankimal hiicrelerin replikasyonu ise genellikle 24 saate gecikebilmektedir ancak
DNA sentezi ve mitozun hepatositlerde senkron oldugu gosterilmistir (33, 38).
Karaciger orijinal boyut ve voliime ulastiktan sonra hepatositler non-replikatif ancak

fonksiyonel duruma donerler (4, 5, 38).

Sicanlardaki deneysel rezeksiyon modelinde rejenerasyon cevabi karacigerin 2/3° i
rezeke edildiginde maksimumdur (46). Daha kii¢iik miktarda parankim ¢ikarildig
zaman restorasyon daha yavas ilerler. 2/3° ii asan rezeksiyonlarda DNA sentezi ve
mitotik aktivite de bozulma olur, sicanlarda subtotal (% 90) hepatektomi rejenerasyon

olmaksizin 6liime yol acar (47, 48).

Hepatik Yaralanmayi izleyen Rejenerasyon

Cok sayida toksik madde, karaciger parankiminde hasar ve hiicre 6liimiine yol agarak
hiicre proliferasyon dalgasin1 baglatir. Hepatotoksik madde ile yapilan deneysel
calismalar, karaciger rejenerasyonu caligsmalarinda siirli bir role sahiptir. Karaciger
nekrozunun genisligini giivenilir olarak tahmin etmek zordur. Biiylime cevabi DNA
kopyalanmas1 ve DNA tamirinin her ikisini de kapsar ve toksin direkt olarak biiyiime
kontroliine ait selliiler ve molekiiler mekanizmalar1 bozabilir. Sonugcta toksik modellerde
iki olay, hiicre 6liimii ve hiicrenin tamiri, rejenerasyon ¢aligmasini karmasik hale getirir

(5, 40).

Karaciger Rejenerasyonunda Molekiiler Mekanizmalar
Karaciger rejenerasyonunu baslatan faktorleri anlayabilmek ic¢in bir¢ok calisma
yapilmustir. Karaciger rejenerasyonunun baslangic asamasi degisik fazlara ayrilmis ve

fizyolojik, biyokimyasal, morfolojik ve molekiiler yaklagimlarla degerlendirilmistir (4).
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Karaciger kitlesinin restorasyonuyla ilgili mevcut olan bilgi parsiyel hepatektomi
uygulanan normal sicanlardan elde edilmistir. Parsiyel hepatektomiden sonra olusan
hizli metabolik uyum nedeniyle hepatositlerin ekstrahepatik ve HGF, EGF ile TGFa gibi
intrahepatik faktorlere cevap verebildikleri one siirtilmektedir (43). Bu 6ncii adima non-
parankimal siniizoidal hiicrelerden salinan TNF-a ve diger sitokinler, esas olarak da IL-6

tarafindan aracilik edildigi belirtilmektedir (44).

Parsiyel hepatektomi sonrasi ¢ok sayida gen ya yeni olarak ortaya ¢ikmakta veya liretimi
(ekspresyonu) artmaktadir. Karaciger rejenerasyonundaki molekiiler olaylarin
anlagilmasini kolaylastirmak icin bu genlerin iiretim paternlerinin yeri tablo 1° de

goriilmektedir (4)

Tablo 1: Parsiyel hepatektomi sonrasi karaciger rejenerasyonu sirasinda gen

aktivasyon dizini

Q) , 4.saat , 8.saat » 20.saat » 48.saat
GO » G1 » S
Acil- erken genler Gec genler Hiicre dongii genleri DNA replikasyonu
ve mitoz
c-fos belx p53 siklin D1
c-jun p21 siklin E
jun-B mdm?2 siklin C
c-myc siklin B
ras

Sicanlarda DNA replikasyonu parsiyel hepatektomi sonrasi yaklasik 14. saatte
baglamakta ve 24. saatte maksimum diizeye ulagmaktadir (4, 5). Farelerde ise DNA
kopyalaniminin baslangici ve en iist seviyeye ulasimi yaklasik 20 saat daha geg
olmaktadir. Sicanlar ve fareler arasindaki DNA kopyalanmasinda bu zamanlama
farkinin nedeni, farelerdeki G, fazinin daha uzun olmasidir. Parsiyel hepatektomi sonrasi

bu olaylarin zamanlama caligsmalar1 heniiz insanlarda yapilamamaktadir, ancak insan
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hepatosit kiiltiirlerinde ayn1 biiytime faktorlerine karsi rodent hiicrelerindekilere benzer

yanitlar alinmistir (4, 5).

Acil-Erken Genler

Parsiyel hepatektomi sonrasi gen iiretiminin ilk faz1 acil erken faz olarak adlandiriimakta
ve operasyon sonrast hemen baslayip yaklasik 4. saatte sonlanmaktadir. Bu grupta c-fos,
c-jun ve c-myc protoonkogenleri ilk tanimlananlardir (46). Takiben yapilan ¢alismalarda
parsiyel hepatektomi sonrasi acil erken fazda en azindan 70 genin rol oynadig
gosterilmistir (49). Zor ve O6nemli olan nokta, hepatosit replikasyonunda esas rolii
oynayan yada oynayanlarin bu genler arasinda hangilerinin oldugunun saptanmasidir

(50).

Parsiyel Hepatektomi Sonrasi Transkripsiyon Faktor Aktivasyonu

Transkripsiyon faktorleri genler iizerinde spesifik baglanma noktalar1 olan ve onlarin
aktivasyonuna neden olan proteinlerdir. Karaciger rejenerasyonunun anlasilmasinda
onemli bir gelisme parsiyel hepatektomi sonrast B hiicreleri kappa zinciri i¢in niikleer
faktor (NFkB), CCAAT enhancer binding protein-f (C/EBP-) ve transkripsiyon
aktivatorleri ve transduksiyon belirteci (STAT3) gibi transkripsiyon faktorlerinin aktive
oldugunun saptanmasidir (49, 50). Bu faktorlerin aktivasyonu protein sentezi i¢in gerekli
degildir ancak hepatosit replikasyonu i¢in sitokin sinyalinde NFxB ve STAT 3 ozellikle

onemli rol oynamaktadir (50).

NF«B karaciger rejenerasyonunda oncii bir kopyalama faktoriidiir. NFkB aktivasyonu
proteinlerin DNA terciimesi sonrasi aktivasyonunu saglar ve NFxB aktivasyonu
endotoksinler (lipopolisakkarit), TNF-a, interlokin-1 (IL-1), interlokin-2 (IL-2),
ultraviyole 15181 ve oksidanlar gibi bir¢ok uyar: tarafindan saglanir. Acil erken genlerin
cogu promotor bolgelerinde NFxB’ye cevap veren bolgeler igerirler. NFkB, normalde
karacigerde inaktif formda bulunur. Parsiyel hepatektomi sonrast NFkB hizla, yaklasik
olarak 30 dakika i¢inde aktive olmaktadir. Bu aktivasyon gecici olup 4-5 saatten daha

uzun siirmemektedir ve rejeneratif cevabin dnemli bir parcasidir (51).
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Bir diger transkripsiyon faktori STAT 3° de parsiyel hepatektomi sonrasi aktive
olmaktadir ancak bu aktivasyon NFxB’den daha yavas ve farkli mekanizmalarla
olmaktadir. STAT 3, parsiyel hepatektomi sonrasi karacigerde 1-2 saat icinde
saptanmakta ve bu aktivasyon 4-6 saatte sonlanmaktadir (50). STAT 3; “‘Signal
Transduction and Activators of Transcription’’ olarak bilinen transkripsiyon ailesinin bir
iiyesidir. Bir dizi olay sonucunda fosforile ve transloke olan STAT 3 inflamasyon, akut

faz yanit1 ve proliferasyona katilan ¢ok sayida genin iiretimini regiile etmektedir (51).

Gecikmis Erken Genler ve Hiicre Dongiisii Genleri

Gecikmis erken genler, parsiyel hepatektomi sonrasi birkag¢ saat icerisinde tetiklenir ve
Go’dan G; fazma gecis siirecinde (progresyon fazi) eksprese olurlar fakat protein
sentezine bagimlidirlar. Bunlar, hepatosit rejenerasyonunun kritik diizenleyicileri olup
Bcl-2, p53, H-ras ve K-ras genlerini igerir. Bu genler, rejenere olan karacigerde G; fazi
sirasinda ge¢ erken gen yapimini diizenlerler. Bu genlerden en iyi bilineni Bel-XL dir.
Karacigerdeki esas anti-apopitotik gen olup (Bcl-2) sadece biliyer hiicrelerde eksprese
olmaktadir. Bcl-XL’nin karaciger rejenerasyonunda, erken donemde, hepatositleri
apopitozdan korudugu gosterilmistir. Bcl-XL’nin bir diger olast gorevi ise mitokondri
tarafindan tretilen reaktif oksijen radikallerinden kaynaklanan hasara karsi hiicreleri

korumaktir (52).

Hiicre dongiisii genleri p53, mdm 2, p21, siklinler ve siklin bagimli kinazlardan
olugmakta ve parsiyel hepatektomi sonrasi aktive olmaktadirlar. Bunlardan siklin D1’in
hiicre siklusunda hepatosit progresyonu i¢in en giivenli marker oldugu hem invivo hem
de in vitro ¢aligmalarla gosterilmistir (50). Gergekten de siklin D1’in asir1 tiretimi primer
hepatositlerde = DNA  replikasyonunu  biiyiime faktorlerinin  yoklugunda bile
saglayabilmektedir (4, 53).

Bir diger hiicre siklus geni olan p21 ise siklin D1 tarafindan stiimile edilmektedir. Hiicre

siklusu i¢in inhibitor olan bu siklus geninin diizeyinde baslangicta paradoks olarak bir

artis goriilmektedir. Bu durum parsiyel hepatektomi sonrasi karaciger rejenerasyonunun
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karakteristik bir 6zelligi olup rezeksiyon sonrasi sadece aktivatorler degil supresorler de
aktive olmaktadir. Parsiyel hepatektomi sonrasi aktive olan hiicre siklus supresorlerine
TGF-B, aktivin, p 21 ve p 53 6rnek verilebilir. Belkide bu stimiilan ve supresdrlerin ikili
aktivasyonu karaciger rejenerasyonunun ve biiylimenin dnceden belirlenen bir noktada

durmasini saglamaktadir (54).

HEPATIK REJENERASYONUN BASLATICI VE AKTiVATORLERI

Karaciger regenerasyonunun bir takim stimiilator ve inhibitdr maddelerin karsilikli
kompleks iligkileri sonucu regiile edildigi kabul edilmektedir (4, 55). Karaciger
rejenerasyonunu hangi faktoriin baslattigi yapilan birgok c¢alismaya karsin giiniimiizde

hala tam olarak ortaya konulamamustir.

Rejenerasyon iizerine etkili faktorleri iki grupta toplamak miimkiindiir. Komplet
mitojenler, kiiltiir ortaminda ve serum yokken DNA sentezini ve mitozu stimiile ederler.
Komitojenler ise, hepatositleri tek baslarina stimiile edemezler. Bu komitojenlerin direkt
proliferatif etkileri olmayip komplet mitojenlerin stimiilasyon etkilerini giiclendirmekte

ve inhibitor faktorlerin etkisini azaltmaktadir (5).

Tablo II: Hepatik rejenerasyon sirasinda biiyiimeyi uyaran faktorler (38)

Mitojenler Yardimci mitojenler
Hepatosit growth faktor Insiilin

Transforming growth faktér-a.  Glukagon

Epidermal growth faktor Anjiotensin
Insiilin-like growth faktor Norepinefrin
TNF Vazopressin

Asidik fibroblast growth faktor Parathormon
Tiroid hormonlari

Adrenal kortikal hormonlar
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Tablo III: Hepatik rejenerasyon sirasinda biiyiimeyi inhibe eden faktorler (38)

Inhibitér faktorler
Transforming growth faktor-f3
IL-1

Aktivin

Inhibin

Yetiskin insan veya hayvanlarda normal sartlar altinda hepatositler nadiren boliiniir.
Yetiskin karacigerinde herhangi bir anda 1.000 hiicreden birinde mitoz goriiliir.
Sicanlarda % 70 parsiyel hepatektomi sonrast mitoz oran1 24-48. saatlerde, kopeklerde
4.glin pik yapar (53, 54). Histopatolojik olarak mitozun en fazla oldugu 30 sahadaki
mitotik hepatositlerin her 1.000 hiicreye orami olarak ifade edilen mitotik indeks

rejenerasyon parametresi olarak kullanilmaktadir (56).

Normal kosullarda insan karacigeri 3 giin i¢inde rejenerasyona baslar ve 6 ay iginde
onceki boyutuna ulagir. Siganlarda yapilan parsiyel hepatektomi sonrasi rejenerasyon
stireci saatler i¢inde baglar ve 7-10 giin i¢cinde tamamlanir (57). Okano ve arkadaslar
preoperatif ve postoperatif karaciger volimii ve agirligi ile bunlarin oraninin

rejenerasyon parametresi olarak kullanildigi bildirmektedirler (58).

PCNA, DNA polimeraz 6 igin gerekli bir protein olup hiicre proliferasyonunun
baslamasinda son derece onemli rol oynamaktadir. Bu proteinin ekspresyonu, hiicre
siklusunda S fazin1 temsil etmekte ve immiinohistokimyasal olarak bu proteinin
saptanmas1 dokudaki prolifere olan hiicre fraksiyonunu gdstermesi nedeniyle 6énemli bir

proliferasyon belirteci olarak ortaya ¢ikmaktadir (59).
Normal karacigerde PCNA antikorlar1 ile immiinohistokimyasal inceleme sonrasi

onemsenmeyecek kadar az sayida hiicrede boyanma saptanirken, rejenere olan

karacigerde 24. ve 48. saatlerde son derece yiiksek sayida hiicrede pozitif boyanma
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saptanmaktadir (56). Selzner ve Clavien sigcanlarda hepatektomi sonrast PCNA oranini

24. saatte %o 23, 48. saatte ise %o 25 olarak bildirmislerdir (56).

Rejeneratif yanitin ayrintili bir sekilde incelenmesine ragmen biiylimeyi durduran
mekanizma net olarak anlasilamamistir (5). Karaciger rejenerasyonunu baskilayan
sadece birka¢ protein belirlenebilmistir. Bunlar TGF-f ve aktivin A’dir (60, 61).
Karaciger gelisimi chalone’lar tarafindan inhibe olur. Bunlara in vitro hepatosit
proliferasyonunu azaltan hepatocyte proliferation inhibitor ve IL-1f Ornek verilebilir

(57).

Kisaca, biiyiime yanitinin baslamasi hepatositler ve non-parankimal hiicreler, ekstra-
selliiler matriks, endokrin, otokrin, parakrin ve nororegiilatuar faktorler, serbest oksijen
radikalleri, metabolitler ve besinler arasindaki karmasik etkilesimler sonucu olmaktadir.
Baslatict sinyaller EGF, TNF, IL-6, insiilin ve matriks degisiklikleri; ilerletici sinyaller
ise HGF, TGF, EGF, insiilin olarak goriilmektedir. Karaciger kitlesinin yeniden
olusumunu ve bliylimeyi sonlandiran mekanizmalar son yillarda apopitozise dogru

yonlenmektedir (5, 62).

HEPATIK REJENERASYON SIRASINDA HUCRE SiKLUSUNUN
BASLANGIC VE DEVAMININ REGULASYONU

Biiyiime faktorleri ve sitokinler GO fazindaki hepatositleri indiikleyerek bunlarin
proliferatif yetenegi kazanmasini ve hiicre dongiisiine girmesini saglamaktadir. Bir diger
gorlis, sitokinlerin baslatic1 olaylari indiiklerken diger biliylime faktorlerinin hiicre

siklusunun devamliligini sagladigidir.

Sonug¢ olarak biiyiime yanitinin baslamasi hepatositler ve non-parankimal hiicreler,
ekstra-selliiler matriks, endokrin, otokrin, parakrin ve ndroregiilatuar faktorler, serbest
oksijen radikalleri, metabolitler ve besinler arasindaki kompleks etkilesimler sonucu
olmaktadir. Bagslatic1 sinyaller EGF, TNF, IL-6, insiilin ve matriks degisikliklerini
icerirken ilerletici sinyaller ise HGF, TGF, EGF, insiilin olarak goriilmektedir (5).
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KARACIGER NORMAL YAPISININ RESTORASYONU VE
EKSTRA-SELLULER MATRIKS

Ekstra-selliiler matriks stromal hiicreleri ¢evreleyen kompleks makro-molekiiler yapida
bir ag orgiisii olup ¢cogunlugu endotelial ve epitelial hiicrelerin altinda bulunur. Ekstra-
selliiler matriks sadece fiziksel bir platform olmayip hiicre baglantilari, migrasyon,
diferansiasyon, onarim modiilatoriidiir (63). Yapilan calismalar hepatik gelisim,
rejenerasyon, normal yapinin devami ve diferansiyasyonun diizenlenmesinde ekstra-

selliiler matriksin 6nemini ortaya koymustur (63, 64).

Hepatik ekstra-selliiler matriksin karaciger kapsiilii, major septa ve portal mesafedeki
kompozisyon ve dagilimi diger glandiiler organlardakine benzerdir (64). Lobiiler ekstra-
selliiler matriksin spesifik 6zelligi interstisyumdan ayr1 olarak yerlesmis olmasidir (22,
61). Disse araliginda az miktarda ekstra-selliiler matriks vardir. Disse araligi diger
organlarda interstisiyuma denk gelmektedir. Yani kapiller bazal membran ile parankimal
bazal membran arasindaki bosluktur. Subsiniizoidal veya perisiniizoidal bosluk olarak da

adlandirilmaktadir (22).

Kollogenler, elastin, yapisal glikoproteinler ve proteoglikanlar ekstra-selliiler yapi
bloklarini olusturan major gruplardir. Bir ¢ok olguda ayni1 komponentler olmasina kargin
eksra-selliiler matriks i¢inde doku ve organin ihtiyaci olan patolojik kosullara gdre bu
komponentlerin konsantrasyonlar1 degisebilmektedir. Bazal membran en az dort major

komponentten olugmaktadir; laminin, entaktin, kollogen tip IV ve perlekan (63, 64).

EKSTRA-SELLULER MATRIKS SENTEZi

Hepatik lobiil i¢inde bulunan ii¢ hiicre tipi ekstra-selliiler matriks komponentlerini
sentez ve sekresyon yetenegine sahiptir. Bunlar hepatositler, endotel hiicreleri ve ito
hiicreleridir. Hepatositler kollagen sentezi i¢in gerekli olan mRNA'y1 icermektedir.
Siniizoidal endotel hiicrelerinin kollagen tip I, III, IV ve laminin antijenlerini igerdigi
gosterilmistir. Ito hiicrelerinin ise ekstra-selliiler matriks komponentlerini sentez ve

sekrete etme yetenegine sahip oldugu bir¢ok calismada gosterilmistir (63, 64).

21



Ekstra-selliller matriks karaciger rejenerasyonunda hiicre/ekstra-selliiler matriks
etkilesimleri nedeniyle yasamsal 6neme sahiptir. Buna karsin parsiyel hepatektomi
sonrasi ilk 24 saatte ekstra-selliiler matrikste kaydadeger bir degisiklik saptanmamistir
(63, 64).

Mitotik aktivite; lamininin depolandig1 post-hepatektomi dordiincii glinde azalmaya
baslamaktadir. Hepatik matriks hepatektomi sonrast 10. giinde matiir karaciger
karakteristiklerine ulasmakta, bdylece ekstra-selliiler matriksin normal dagilimi ve yeni

sinlizoid olusumlar1 tamamlanmaktadir (63—65).

Tablo I'V: Hepatik hiicrelerin salgiladigi ekstra-selliiler matriks komponentleri (63)

Hepatosit Endotel Duktal Kupffer ito hiicreleri
hucreleri hiicreler hiicreleri

Kollagen tip I, | Trombospondin | Kollogen tip | TGF-. Kollogen tip I,

1, vV Undulin v 11, IvV

Fibronektinler Kollogen tip IV | Laminin Tenaskin

Entaktin Laminin Entaktin Undulin

Perlekan Entaktin Perlekan Laminin
Perlekan Perlekan

FOSFODIESTERAZ iNHIiBiTORLERI

Fosfodiesteraz inhibitdrleri, non-glikozid non-katekolamin ajanlar grubunda yer alir.
Ayn1 zamanda heterojen bir grup olup fosfodiesteraz izoenzimlerinin kompetetif
inhibisyonunun yani sira hidrolizi azaltmakta ve myokardial ve vaskiiler diiz kas
hiicresinde intra-selliiler cAMP konsantrasyonunu artirmaktadirlar. Bu ajanlar pozitif

inotropik ve vazodilator etkilidirler (2).
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cAMP hidrolizi ise fosfodiesteraz enzimi ile olmakta ve cAMP'den AMP olusmaktadir.
Adenilat siklaz ve fosfodiesteraz enzimleri arasindaki regiilasyon cAMP konsantrasyonu

ile belirlenmektedir (2, 3).

Adenilat siklaz Fosfodiesteraz
ATP » cCAMP » AMP
Mg++

cAMP intraselliiler konsantrasyonunun siirdiiriilmesi organ canliligi i¢in son derece
onemlidir. Artmis hiicre ici cAMP konsantrasyonlar1 hepatosit ve endotel hiicrelerinde
membran stabilitesini saglayarak karaciger i¢in koruyucu rol oynamaktadir (66). Selliiler
cAMP intraselliiler ikincil mesajc1 olup iskemi-reperfiizyon, toksik hasarlar ya da cerrahi
travma gibi bir ¢ok uyarana kars1 hiicresel yanitta 6nemli rol oynamaktadir. intraselliiler
cAMP konsantrasyonu adenilat siklaz enzim aktivasyonuna bagli olarak artarken,
fosfodiesteraz enzim aktivasyonuna bagli olarak azalmaktadir (2, 3, 16, 67). cAMP
diizeyindeki bu artis myokardda iyonize Ca'" diizeyini artirarak kontraksiyona, vaskiiler
diiz kas hiicresinde ise cAMP bagimli kontraktil bir proteinin fosforilasyonu sonrasinda

uzamis vazodilatasyona neden olmaktadir (2, 68).

Bu etkileri nedeniyle bu ajanlar klinikte kumadin tiirevi antikoagulanlar ile birlikte kalp
kapak protezlerinde tromboembolik komplikasyonlarin dnlenmesi, aspirin ile kombine
koroner arter by-pass girisimi sonrasi iskemik atak olasiliginin kaldirilmas1 ve gegici
iskemik ataklarin Onlenmesi amaciyla kullanilir (11). Koroner hastaligi agisindan
degerlendirilecek, egzersiz yapmakta zorlanan hastalarda talyum miyokard perfiizyon

sintigrafisinde egzersize alternatif olarak intravendz dipiridamol yapilir (69).

Farmakokinetik Ozellikleri
Absorbsiyon orant % 50-80 arasinda degisir. Plazma proteinlerine yiiksek oranda
baglanir. Karaciger tarafindan metabolize edilirken, konjugasyona ugrayip safra yolu ile

atilir. Yarilanma 6mrii 10 saat olup, etkisi 1 saat icinde baslar 8-12 saat siirer (11).
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Uygulama ve Dozaj
Dipiridamol intravendz ve oral olarak uygulanmaktadir. Oral doz 300-600 mg/giin
olarak uygulanmaktadir. intravendz olarak talyum miyokard sintigrafisinde uygulanan

doz ise 0,142 mg/kg/dak’ dir ve dort dakika boyunca infiize edilir (9, 11).

Yan Etkileri

Intravendz dipiridamol uygulanmasina bagli olarak en ciddi goriilen yan etkileri; kardiak
oliim, miyokard infarktiisii, ventrikiiler fibrilasyon, semtomatik ventrikiiler tasikardi,
felg, transient iskemik atak, bas donmesi, anafilaktik reaksiyon ve bronkospazmdir.
Asistoli, siniis nod depresyonu meydana gelen vakalar bildirilmistir. Thalyum miyokard
goriintiileme yapilmak iizere intravendz dipiridamol uygulanan 3911 hasta {izerinde
yapilan c¢alismada, iki ciddi yan etki goriilmiistiir. Birincisi; dort hasta (% 0,1) miyokard
infarktiisii gecirmis. Iki hasta (%0,04) bu nedenle kaybedilmis. Ikinci yan etki ise alti
vakada (% 0,2) ciddi bronkospazm olusmustur(9, 11).

Kontrendikasyonlar
Dipiridamole kars1 allerji gelisenlerde, gebelerde ve emzirenlerde, astim bronsiti

olanlarda, miyastenia gravislilerde, ciddi koroner hastalig1 olanlarda kullanilmamalidir
(9, 11).

Mlac etkilesimleri

Ksantin deriveleri (Kafein, teofilin, vb.) dipiridamoliin vazodilatator etkisini zayiflatir.
Kan basincini diigiiren ilaglarin hipotansif etkisini arttirir. Kolinesteraz inhibitorlerinin
antikolinesteraz etkisini yok edebilir; bu nedenle miyastenia gravisi tetikler. Aspirin,non

steroidal antiinflamatuar ilaglarin antitrombositer etkisini arttirir (9, 11).
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MATERYAL ve METOD

Bu deneysel ¢alisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve
Klinik Arastirma Merkezinde (DEKAM), Nisan-Mayis 2006 tarihleri arasinda yapildi.
Calisma dncesinde Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun onayi alindi (Onay

tarihi: 05.04.2005, karar no: 05-163).

DENEYSEL MODEL
Calismada agirlig1 300-550 gram arasinda degisen, erkek ve DEKAM laboratuarlarinda
iiretilerek standart sican diyetiyle beslenen 60 adet Wistar-Albino tipi sigan kullanildi.
Sicanlar randomize edilerek her biri 30 sigantan olusan kontrol ve calisma gruplarina

ayrildi. Daha sonra her bir grup kendi i¢inde {i¢ ayr alt gruba ayrildi.

Sicanlara intraperitoneal 50 mg/kg ketamin ve 10 mg/kg xylazine ile anestezi saglanip,
deney siiresince spontan solunuma birakildi. Anestezi sonrasi siganlar tartilarak

kaydedildi.

CERRAHI iSLEM
Juguler Ven Kateterizasyonu
Sicanlara karaciger rezeksiyonundan 1 saat Once sag juguler ven kateterizasyonu

yapilarak, major cerrahi girisim Oncesi sivi replasmani (% 0.9 NaCl; 10 ml/kg/saat)
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yapildi. Boyun bolgesi tras edildikten sonra povidone iodine ile boyandi. Kateterizasyon
icin 0.5x0.9 mm (Braun, Melsungen, Germany) kateter kullanildu.

Hepatik Rezeksiyon

Laparatomi dncesi 25 mg/kg sefazol flakon (Mustafa Nevzat ilag Sanayi A.S., Istanbul,
Tiirkiye) juguler kateterden bakteriyel translokasyonu dnlemek amaciyla uygulandi (43).
Karn cildi tras sonras1 povidone iodine ile temizlendi. Ust orta hat insizyon ile yapilan
laparotomi sonrasinda siganlara % 70’lik karaciger rezeksiyonu uygulandi (46, 70). %
70’lik rezeksiyon karaciger yetmezliginin gelismedigi kritik sinir olmasi nedeniyle tercih
edildi (70, 71). Karina girildikten sonra falsiform ligament kesilerek karaciger
serbestlestirildi. Higgins ve arkadaslarinin tanimladiklar1 metoda uygun olarak orta ve
sol lateral loblar vena kavaya birlesim yerinden 4/0 ipek ile baglanarak % 70’lik
karaciger rezeksiyonu gergeklestirildi (46). Cikartilan karaciger dokusu tartilarak
kaydedildi. Vena kavanin saginda kalan segmentler karaciger kitlesinin % 30’ unu,
solunda kalan orta lob ve sol lateral lob ise % 70’ ini temsil etmektedir (46, 70). Cerrahi
islem sonrasinda fasya 3/0 katgiit, cilt 4/0 ipeklerle kapatildi ve povidone iodine ile

temizlendi.

Rezeksiyonu takiben daha dnce sicanlarda yapilmis olan calismalarda kullanilan 0.05
mg/kg intravendz dozu ile dipiridamol yapildiktan sonra 6 saat siire ile serum fizyolojik
inflizyonuna devam edildi ve post-operatif 24. saatten itibaren oral su ve diyet alimina

izin verildi (72, 73).

Deney Diizeni
Uc tanesi kontrol ve {i¢ tanesi calisma grubu olmak iizere sicanlar alti gruba

ayrildi.

s Grupl: Kontrol grubu (24. saat) (n=10)

« Grup II: Calisma grubu (24. saat) (n=10)

« Grup III: Kontrol grubu (48. saat) (n=10)

< GruplV: Calisma grubu (48. saat) (n=10)

< GrupV: Kontrol grubu (72. saat) (n=10)

« Grup VI: Calisma grubu (72. saat) (n=10)
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Grup L. Kontrol grubu (24. saat) (n=10): Bu gruptaki sicanlara hepatektomiden sonra
intravendz  %0.9 NaCl inflizyonu yapildi ve hepatektomi sonrasi 24 saat siire ile
yasatildi.

Grup II. Calisma grubu (24. saat) (n=10): Bu gruptaki sicanlara hepatektomiden sonra
0.05 mg/kg intravendz dipiridamol yapildi ve hepatektomi sonrasi 24 saat siire ile
yasatild1.

Grup III. Kontrol grubu (48. saat) (n=10): Bu gruptaki sicanlara hepatektomiden
sonra intravendz %0.9 NaCl inflizyonu yapildi ve hepatektomi sonrasi 48 saat siire ile
yasatildi.

Grup IV. Calisma grubu (48. saat) (n=10): Bu gruptaki sicanlara hepatektomiden
sonra 0.05 mg/kg intravendz dipiridamol infiizyonu yapild1 ve hepatektomi sonrasi 48
saat siire ile yasatildi.

Grup V. Kontrol grubu (72.saat) (n=10): Bu gruptaki siganlara hepatektomiden sonra
intravendz  %0.9 NaCl infiizyonu yapildi ve hepatektomi sonrasi 72 saat siire ile
yasatildi.

Grup VI. Calisma grubu (72.saat) (n=10): Bu gruptaki sicanlara hepatektomiden
sonra 0.05 mg/kg intravendz dipiridamol inflizyonu yapildi ve hepatektomi sonrasi 72

saat siire ile yasatildu.

24, 48 ve 72 saat siire ile yasatilan siganlara bu siirelerin sonunda tekrar laparotomi
yapildi. Vena kava inferiordan ortalama 6 ml kan alinarak hipovolemi olusturulmak
suretiyle denekler sakrifiye edildi. Daha sonra kalan karaciger dokusu tiimiiyle
cikartilarak tartildi. Cikartilan karaciger dokusu patolojik incelemeler i¢in formol i¢inde
saklandi. Kan 6rneklerinden 0.9 ml protombin zamani ¢alisilmasi1 amaciyla sitratl tiipe

alind1 ve diger kan 6rnekleriyle birlikte bir saat iginde laboratuvara ulastirilarak ¢alisildi.
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Resim 1: Anestezi uygulanmasi Resim 2: Cikarilan karaciger dokusu

E

Resim 3: Inferior vena kavadan kan alinmasi

PARAMETRELER

I. MORFOLOJIK PARAMETRE

Rolatif karaciger agirhgi: Otopsideki karaciger agirligindan parsiyel hepatektomi
sonras1 kalan karaciger agirligi ¢ikartildi ve bu degerin tiim karaciger agirligina orani
hesaplandi. Elde edilen deger 100 ile carpilarak karaciger rejenerasyon orani bulundu
(74). Tim karaciger agirligi sican agirh@inin % 3,4 i kabul edildi (75). Sonuglar %
seklinde ifade edildi.
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Rolatif karaciger agirh@ =[Otopsideki karaciger agirligi-(tim karaciger agirligi-rezeke

edilen karaciger agirlig1)/tiim karaciger agirligi]> 100

II. BIYOKIMYASAL PARAMETRE

Karaciger fonksiyon testleri: Alinan kan ornekleri 1500 rpm’ de 10 dakika santrifiije
edilerek plazmalar1 ayrildi. Elde edilen plazmalar AST, ALT, ALP, albiimin ¢alisiimak

iizere 1 saat igeriside laboratuara ulastirildi.

I1Il. HEMATOLOJIK PARAMETRE

Protrombin Zamam (PT): 0,9 ml kan 0,1 ml sitrat igeren tiiplere konularak soguk
zincirde bir saat icinde Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Laboratuarina

ulastirildi ve standart yontemle calisildi.

IV. HISTOPATOLOJIK PARAMETRELER

1.Mitotik indeks (MI): % 10’ luk formol icinde saklanan karaciger dokusu
Hematoksilen-Eosine(H&E) ile boyanan parafin bloklarda incelendi. Mitotik indeks; 30
bliyiik bliylitme sahasinda  mitotik hepatositlerin ve total hepatositlerin sayisi

hesaplanarak 1000 hiicreye orani seklinde ifade edildi (56).

2.Prolifere Olan Hiicre Niikleer Antijeni (PCNA) ile isaretlenme oram: % 10’ luk
formol i¢inde saklanan karaciger dokusuna parafin emdirildikten sonra spesmenlerden 5
pum kalinhiginda kesitler alinarak PCNA kiti ile (Dako GmbH, Hamburg)
immiinhistokimyasal inceleme yapildi. Otuz biiylik biiylitme sahasindaki PCNA ile

boyanmis hiicre sayisi ve total hepatosit sayis1 hesaplandi ve her 1000 hiicreye orani

seklinde ifade edildi (56).
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Istatistiksel Analiz

Veriler ortalama + standart sapma (X+SD) ve median (min.-max.) olarak gosterildi. 24,
48 ve 72. saatlerde kontrol ve ila¢ gruplarinin karsilastirilmasinda student-T testi yapildi.
Kontrol ve ilag gruplarinin 24, 48 ve 72. saatlerdeki degiskenlerinin ortalamalari

arasindaki farkin analizinde tek yonlii varyans analizi kullanilda.

Istatistik; Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) for Windows (13.0 version)
programinda yapildi. P<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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BULGULAR

Bu deneysel ¢alismada hepatik rezeksiyon uygulanan siganlarda elde edilen bulgular su

sekildedir.

Morfolojik Sonuclar

Rolatif Karaciger Agirhg: Sonuclar::

24, 48 ve 72. saatlerde saptanan rolatif karaciger agirliklar1 karsilastirildiginda her g
periyotta kontrol ve dipiridamol gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir (p<0.05) (Tablo VII). Kontrol grubu kendi i¢inde karsilagtirildiginda ise
istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmazken (p>0.05), dipiridamol grubunda her ii¢
periyot arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptanmistir (p<<0.05) (Tablo V,
VI).

Bivokimyvasal Sonuclar

1. AST Sonuclar:

Kontrol ve dipiridamol gruplar1 arasinda; 24, 48, ve 72. saatlerde saptanan AST
degerleri karsilagtirlldiginda 24 ve 72. saatler arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanirken; 48. saatte anlamli bir fark saptanmamistir (p<0.05) (Tablo VII).
Kontrol grubu kendi i¢inde karsilastirildiginda 24 ve 48. saatler, 24 ve 72.

saatler ~ arasinda  istatistiksel = olarak  anlamli  fark  varken  (p<0.05),
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48. ve 72. saatler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p>0.05)
(Tablo V). Dipiridamol grubunda ise her ii¢ silire arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmistir (p<<0.05) (Tablo VI).

2. ALT Sonugclar:

24, 48 ve 72. saatlerde saptanan ALT degerleri karsilastirildiginda 24 ve 72. saatlerde,
kontrol ve dipiridamol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanirken,
48.saatte anlamli bir fark saptanmamistir (p<0.05) (Tablo VII). Ayrica gerek
dipiridamol gerekse kontrol gruplar1 kendi i¢inde karsilastirildiginda kontrol ve
dipiridamol grubunda 24 ve 48 saatler ve 24 ve 72. saatler arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark varken (p<0.05), 48. ve 72. saatler arasinda istatistik olarak anlamli farklilik

bulunmamustir (p>0.05) (Tablo V, VI).

3. ALP Sonuclar:

24, 48. ve 72. saatlerde saptanan ALP degerleri karsilastirildiginda her {i¢ periyotta da
kontrol ve dipiridamol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir
(p<0.05) (Tablo VII). Kontrol ve dipiridamol gruplar1 kendi i¢inde karsilastirildiginda
kontrol ve dipiridamol grubunda her ii¢ siire arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmistir (Tablo V, VI).

4. Albumin Sonugclari:

24, 48. ve 72. saatlerde saptanan albumin degerleri karsilastirildiginda 24. ve 72. saatler
arasinda kontrol ve dipiridamol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanirken (p<0.05), 48. saatte elde edilen degerler arasinda istatistik olarak anlamli
farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo VII). Gruplar kendi i¢inde karsilastirildiginda
ise kontrol grubunda her ii¢ periyot sonunda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05)
(Tablo V). Dipiridamol grubunda ise 24. ve 48. saatler ve 24. ve 72. saatler arasinda
anlaml fark vardi (p<0.05) ancak 48. ve 72. saatler arasinda istatistik olarak anlamli

farklilik bulunmamistir (p>0.05) (Tablo VI).
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Hematolojik Sonuclar

Protrombin Zamani (PT) Sonuclari:

24, 48. ve 72. saatlerde saptanan PT degerleri karsilastirildiginda 24. ve 72. saatlerde
kontrol ve dipiridamol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmazken (p>0.05) 48. saatte elde edilen degerler istatistik olarak anlamli
bulunmustur (p<0.05) (Tablo VII). Ayrica gerek dipiridamol gerekse kontrol gruplari
kendi i¢inde karsilastirildiginda yine istatistiksel olarak anlamli farkliklar saptanmistir

(p<0.05) (Tablo V, VI).

Histopatolojik Sonuclar
1. Mitotik indeks (MI) Sonugclari:

24, 48. ve 72. saatlerde saptanan MI degerleri kontrol ve dipiridamol gruplar1 arasinda
karsilastirildiginda her ii¢ periyotta da dipiridamol grubunda MI anlamli olarak yiiksek
olarak bulunmustur (p<0.05) (Tablo VII). Dipiridamol ve kontrol gruplar1 kendi i¢inde
karsilastirildiginda; kontrol grubunda 24. ve 48. saatler ve 48. ve 72. saatler arasinda
anlaml fark vardi (p<0.05) ancak 24. ve 72. saatler arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamistir (p>0.05) (Tablo V). Dipiridamol grubunda ise 24. ve 48. saatler
arasinda anlamli fark vardi (p<0.05) fakat 24. ve 72. saatler ve 48. ve 72. saatler arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir (p>0.05) (Tablo VI).

2. Prolifere Olan Hiicre Niikleer Antijen (PCNA) Sonuglar::

24, 48. ve 72. saatlerde saptanan PCNA degerleri karsilastirildiginda her ii¢ periyotta da
kontrol ve dipiridamol gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmigtir
ve PCNA ile isaretlenme orani dipiridamol grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p<0.05) (Tablo VII). Dipiridamol ve kontrol gruplar1 kendi i¢inde karsilastirildiginda
her li¢ periyot arasinda yine istatistiksel olarak anlamli farkliklar saptanmistir (p<0.05).
Ancak bu farklilik hem dipiridamol hemde kontrol grubunda 24. ve 48., 48. ve 72.
saatler arasinda anlamli iken (p<0.05) 24. ve 72. saatler arasinda istatistik olarak anlamli

fark bulunmamaistir (p>0.05) (Tablo V, VI).
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Tablo V: Kontrol gruplarinin zaman igerisindeki degisimlerinin analizi

GRUPLAR | PARAMETRE 24. SAAT 48. SAAT 72. SAAT P
Rolatif Agirlik (%)

KONTROL 11,46+3,21° 24,7845 42° 24.49+5,05 p<0.001
(x£ss)

AST 1482,70+1099,41* | 561,10£390,73° | 210,90+74,49° | P=0.001

ALT 622,30+£510,70° | 24530+15533" | 91,30+45,15° | P=0.002

ALP 300,1053,13" 397,80+69,72° | 553,30+172,44° | p<0.001

Albumin 2,73+0,24° 2,67+0,25° 2,63+0,15 P=0.588

PT 19,56+0,66" 17,53+0,83° 16,42+0,86° p<0.001

MI(%o0) 3,20+0,91° 6,70 +1,70 3,80+0,78" p<0.001

PCNA(%o0) 5,90+2,13° 8,40+1,07° 6,00+1,63" P=0.003

7

<~ Ortalamanin tizerindeki alfabetik iist simgeler (a,b,c) ¢oklu karistirma testi

sonucuna gore; benzer harfler gruplarin birbirine benzedigini, benzemeyen harfler ise

gruplarin farkliligini géstermektedir.
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Tablo VI: Dipiridamol gruplarinin zaman igerisindeki degisimlerinin analizi

GRUPLAR PARAMETRE 24. SAAT 48. SAAT 72. SAAT p
DIPIRIDAMOL | Rélatif Agirlik (%) 21,47+5,03 34,31+7,94° 48,33+3,63° p<0.001
AST 564,60£187,61°  309,60+136,38" | 133,60£17,51° | p<0.001

ALT 322,20£136,70°  134,10+40,55" 46,30£20,36° | p<0.001

ALP 218,80+43,53" 311,30+68,81° | 398,10£93,77° | p<0.001

Albumin 3,11+0,37° 2,70+0,14° 2,80+0,18° P=0.003

PT 19,38+0,62° 18,41+0,61° 16,75+0,64° p<0.001

MI(%o0) 7,90+1,91° 11,20+1,68° 9,30+1,94" p=0,002

PCNA(%0) 13,90+2,02° 20,90+3,03° 14,70+1,06" p<0.001

X/

<« Ortalamanin {izerindeki alfabetik iist simgeler (a,b,c) ¢oklu karigtirma testi

sonucuna gore; benzer harfler gruplarin birbirine benzedigini, benzemeyen harfler ise

gruplarin farkliligini gostermektedir.
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Tablo VII: 24, 48 ve 72. saatte Dipiridamol ve kontrol gruplarinin analizi

GRUPLAR 24. SAAT 48. SAAT 72. SAAT
Kontrol 11,46+3,20 24,77+5,41 24,4945,05
R(’lati(ﬁ /Sg‘rhk Dipiridamol 21,47+5,03 34,3147,94 48,33+3,63
p p<0.001 P=0,006 p<0.001
Kontrol 1482,70+1099,40 | 561,10+390,72 210,90+74,48
AST Dipiridamol 564,60+187,61 309,60+136,38 133,60+17,51
p P=0,027 P=0,071 P=0,01
Kontrol 622,30+510,69 | 24530+15533 91,30445,15
ALT Dipiridamol 322,22+136,70 134,10+40,56 46,30+20,36
p P=0,01 P=0,053 P=0,01
Kontrol 300,10+53,12 397,80469,71 553,30172,43
ALP Dipiridamol 218,80+43,53 311,30468.81 398,10493,77
p P=0,001 P=0,012 P=0,022
Kontrol 2,730,224 2,67+0,247 2,6320,14
Albumin Dipiridamol 3,1140,37 2,70+0,14 2,800,18
p P=0,015 P=0,741 P=0,035
Kontrol 19,56+0,66 17,530,83 16,42+0,86
PT Dipiridamol 19,38+0,62 18,4120,61 16,75+0,64
p P=0,542 P=0,015 P=0,347
Kontrol 3,2040,91 6,701,70 3,80+0,78
MI(%0) Dipiridamol 7,9041,91 11,20+1,68 9,3041,94
p p<0.001 p<0.001 p<0.001
Kontrol 5,90+2,13 8,40+1,07 6,00+1,63
PCNA(%0) Dipiridamol 13,9042,02 20,90+4,05 14,70+1,05
p p<0.001 p<0.001 p<0.001
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Grafik I: Rolatif karaciger agirliginin gruplar arasinda zamana gore karsilastirilmasi
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Grafik I1: AST seviyesinin gruplar arasinda zamana gore karsilastirilmasi
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Grafik III: ALT seviyesinin gruplar arasinda zamana gore karsilastirilmasi
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Grafik IV: ALP seviyesinin gruplar arasinda zamana gore karsilastirilmasi

ALP{UIml)

800,
700 -
600 -
500 -
400 -
300 4
200 4
100 4

p=0.001

24.saat

0042

4B.saat
zaman

38

p=0.022

72.5aat

O Kontrol
m Dipiridamol




Grafik V: Protrombin zamani ortalama degerlerinin zamana gore karsilastirilmasi
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Grafik VI: Albumin degerlerinin zamana gore karsilastirilmasi
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Grafik VII: Mitotik indeks ortalama degerlerinin zamana gore karsilagtirilmasi
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Grafik VIII: PCNA ortalama degerlerinin zamana gore karsilastiriimasi
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Resim IV: H&E ile boyanan mitotik hiicreler (24. saat) (X400)

Kontrol grubu Dipiridamol grubu

Resim V: PCNA ile isaretli hepatositler ( 24. saat) (X400)

Kontrol grubu Dipiridamol grubu
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Resim VI: H&E ile boyanan mitotik hiicreler (Dipiridamol grubu) (48. saat) (X400)

Resim VII: PCNA ile isaretli hepatositler (Dipiridamol grubu) (48. saat) (X400)
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Resim VIII: H&E ile boyanan mitotik hiicreler (Dipiridamol grubu)(72. saat) (X400)

Resim IX: PCNA ile isaretli hepatositler (Dipiridamol grubu) (72.saat) (X400)
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TARTISMA

Karaciger rezeksiyonu gilinlimiizde klinik olarak hem benign hem de malign bir¢ok
patolojide sik olarak uygulanmaktadir. Gerek malign hastaliklar 6zellikle hepatoselliiler
karsinom (HCC), gerekse transplantasyon amaciyla (6zellikle canli vericili) karaciger
rezeksiyonlar1 giliniimiizde artan siklikla uygulanan cerrahi islemlerdendir. Hepatik
cerrahideki basarinin altinda yatan preoperatif degerlendirme ile konulan dogru
endikasyon, uygun teknikle yapilan cerrahi girisim ve postoperatif donemde iyi bir

bakim yatar ve sonrasi kalan karaciger dokusunun rejenerasyon yetenegine baghidir.

Siroz, toksik reaksiyon, parsiyel hepatektomi gibi karaciger dokusunun tahribi veya bir
kismimin kaybinin oldugu durumlarda hepatositlerin kompansatuar hiperplazisi hizla
ortaya c¢ikar ve karaciger eski biiyiikliigline ulasana dek devam eder. Karacigerin
kompansatuar hiperplazisi, memelilerdeki bilinen en hizli doku biiylimesidir (4, 5, 76,
77, 78). Parsiyel hepatik rezeksiyondan sonra kalan karaciger dokusundaki tiim major
hiicresel yapilarda hipertrofi ve hiperplazi gelisir. Kompansatuar hiperplazideki
karaciger hiicre proliferasyonu somatik biiyiime ya da adaptif hiicre biiylimesinden

farklidir. Somatik biliylime genetik olarak programlanmistir ve embriyonik donemde
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organogenezisten sonra baglayarak, tiirden tiire degismekle birlikte, kisitli bir zaman
stirecinde devam eder. Adaptif biiylime ise hayatin herhangi bir doneminde ortaya cikar
ve somatik biiylimeye benzer. Neoplastik biiylimede hiicre hiperplazisi vardir ancak bu
biliylime otonomi gosterir. Kompansatuar hiperplazi digerlerine benzerlikler gostermekle

beraber, temelde metabolik, striiktiirel, ve mekanik olarak onlardan farklidir (79).

Ozellikle sirotik hastalarda uygulanan karaciger rezeksiyonlarnda gelismis cerrahi
teknikler, cihaz ve yogun bakim kosullarina ragmen hala yiiksek morbidite ve mortalite
oranlarina rastlanilmaktadir (80, 81). Bu oranlarin1 azaltmak amaciyla yapilan
calismalarda; karaciger rejenerasyonunu etkileyen hiicresel yanitin ve inflamatuar

sitokinlerin rolii vurgulanmaktadir (82—84).

Deri, kemik iligi gibi rejenere olan organ veya dokulardaki rejenerasyon kok hiicre ve
progenitorlere bagimlidir. Karaciger rejenerasyonu ise bunlardan farkli olarak ekstra-
selliiler matriks, ¢cok sayida hiicre grubu ve biiylime faktoriiniin etkilesimi ile olmaktadir

(4, 5, 45).

Karaciger rejenerasyonu icin en ideal modelin parsiyel hepatektomi oldugu, cilinkii
hepatik toksinlerin veya viriislerin kullanildigi yontemlerdeki doku hasarinin

inflamasyonu her zaman yeterince baglatamayabilecegi belirtilmistir (38).

Memelilerde karaciger agirligt ¢ok Onemli mekanizmalarla diizenlenir ve normal
sartlarda karaciger ve viicut agirlig1 dar bir aralikta saglanir. Efektif karaciger agirliginin
parsiyel hepatektomi ile azaltildig1 durumlarda kalan karaciger dokusunda parankimal ve
non-parankimal hiicrelerde biiylime olur. Parankimal hiicrelerde DNA replikasyonu
baglar ve bunu non-parankimal hiicrelerin DNA replikasyonu izler. Hepatektomiden

sonra birkag giin i¢inde karaciger agirhigi viicut 6l¢iisii i¢in optimal seviyeye ulasir (4).

Insan ve biiyiikk deney hayvanlarinda (kopekler ve maymunlar) yapilan hepatik
rezeksiyon caligsmalarinda rejeneratif yanitin ¢ikartilan karaciger dokusunun miktari ile

orantili oldugu gosterilmistir. Ornegin biiyiik képeklerden kiigiik kdpeklere transplante
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edilen karacigerin boyutu yeni viicut dlgiilerine uygun olana kadar azalmaktadir (4, 39,
41, 45). Bunun yani1 sira Shapiro ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada maymunlardan
insana transplante edilen karaciger dokusu hizla biiyiiyerek normal boyutunun {izerine
cikmakta, normal insan karacigeri biiyiikliigline erismektedir ve bu olay sadece bir hafta
icerisinde olmaktadir (85). Bu c¢alismalar gostermistir ki, karaciger kitlesi iizerine
biiyiime ve kiigiilme yoniinde etkili birgok faktdr karaciger normal boyutuna ulasana

kadar regiilator rol oynamaktadir.

Karaciger rejenerasyonunun kontrol edilebilir yaygin bir islem haline gelmesi modern
cerrahideki en 6nemli agamalardan birisidir. Karacigeri normal olan hastalarin % 70-80°
lere varan hepatektomiyi giivenle tolere edebildigi ve kalan karacigerin 6-12 ay

icerisinde neredeyse preoperatif boyutlara ulastig1 glinlimiizde iyi bilinmektedir (4, 5).

Bu c¢alismada rejenerasyon orani hepatektomi Oncesi total karaciger agirligina
oranlanarak bulunmustur. Hua-Sheng ve ark. yaptig1 parsiyel hepatektomi sonrasi safra
sekresyonu ve karaciger rejenerasyonu arasindaki iliskinin karsilastirildigi ¢alismada ise
rejenerasyon orani hepatektomi sonrasi kalan agirliga oranlanarak ifade edilmistir. Bu
yilizden rejenerasyon orani diisiik olarak saptanmistir (86). Bu calismada 24, 48 ve 72.
saatlerde kontrol grubundaki rejenerasyon oranlar1 ise sirastyla % 11.5, % 24.8 ve %
24.5 olarak; dipiridamol uygulanan grupta 24. saat sonunda karaciger agirligi % 21, 48.
saat sonunda % 34, 72. saat sonunda % 48,3 oraninda bulunmustur ve bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). Goriildiigii lizere dipiridamol morfolojik olarak
karaciger rejenerasyonunu artirmaktadir. Kontrol grubunda 48 ve 72. saatlerdeki
rejenerasyon oranlari arasinda fark son derece az iken dipiridamol grubunda bu farkin
daha fazla oldugu saptanmistir. Boylece dipiridamol kullanimi ile karaciger

rejenerasyonunu daha kisa siirede tamamlanacaktir.
Daha once yapilan caligmalarda da karaciger rejenerasyonu sirasinda karaciger

fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde indirekt olarak kan proteinleri ve plazma

biyokimyasal indeksleri kullanilmistir (20).
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Kan pihtilagmasinda rol oynayan faktorler, albumin, globulin, protrombin ve fibrinojen
karaciger  hiicreleri tarafindan sentezlenmektedir. Karaciger  hasarinin

degerlendirilmesinde serum albumin diizeyi son derece dnemlidir (20).

Karaciger fonksiyonlarinin takibinde kullanilan AST, ALT, ALP’ in sentezlendigi
dokulardaki selliiler hasar durumunda serum diizeyleri artar . Bunlar karaciger haricinde

myokard, bobrek, iskelet kasi, pankreas kaynakli olabilir (20).

Bu calismada dipiridamol uygulanan grupla kontrol grubu karsilastirildiginda serum
AST, ALT, ALP diizeyleri normale yakin olarak saptanmistir. Bu farkin istatistiksel
olarak anlamli (p<0.05) bulunmas: karacigerde meydana gelen selliller hasari

dipiridamoliin azalttigin1 gostermektedir.

Karaciger albumin ve globulin yapan tek organdir. Albumin; kanda bir¢ok maddenin
taginmasi, kanin osmotik basincinin siirdiiriilmesinde gorev alir ve endojen aminoasit
kaynagidir. Serum albumini karaciger hastaliklarinda azalir. Bu g¢alismada albumin
diizeyi ise kontrol grubuna oranla dipiridamol grubunda yiiksek bulunmasina karsin bu
fark 24 ve 72. saatler icin anlamli iken (p<0.05) 48. saatte istatistik olarak anlamli
bulunmamstir (p>0.05). Albumin yar1 émrii 21 giin olup serum diizeyindeki azalmalar
en az l¢ haftalik hasar1 gostermektedir (20). Bu nedenle hepatektomi sonrasi erken

donemde hiicresel hasarin siddeti hakkinda bilgi vermemektedir.

Klinikte karaciger hastaliklarinda, pihtilasma faktorlerinin degerlendirilmesinde en sik
kullanilan test protrombin zamanidir (20). Protrombin zamani, parankimal hasar
hakkinda fikir vermesi nedeniyle pre-operatif donemde biyopsi ya da cerrahi kararini,

post-operatif donemde ise prognozu degerlendirmede dnemli bir parametredir (6).
Bu calismada PT degerlerinin karsilastirmasinda ise dipiridamol gruplari ile kontrol

gruplar1 arasinda 24 ve 72. saatler icin istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmazken

(p>0.05), rejenerasyonun en yiiksek seviye ulastigi 48. saatte istatistiksel olarak anlamli
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fark bulunmustur (p<0.05). Bu sonug, dipiridamoliin hepatektomi sonrasi kanama

diyatezlerini azaltmak amactyla kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Agirlik olglimii disinda, karaciger rejenerasyonunun degerlendirilmesinde yapilan bazi
proliferasyon indeksi parametreleri kullanilmaktadir. PCNA ve mitotik indeks bunlardan
en yaygin kullanilan iki tanesidir, bunlarin disinda Ki-67, AG-NOR ve p53 de bu amagla
kullanilmaktadir (43, 87, 88). Mitotik indeks, karaciger kesitlerinde ek herhangi bir
materyal gerektirmemesi ve kolay degerlendirilmesi nedeniyle giiniimiizde en yaygin
kullanilan proliferasyon indeksidir. Malign nedenlerle yapilan rezeksiyonlarda sagkalim
hakkinda en dogru bilgiyi veren parametre mitotik indeksdir (89). Kiiratif rezeksiyon
yapilan hepatoselliiler karsinomlu hastalarda sagkalim iizerine etkili faktorlerle ilgili
yapilan calismada mitotik indeksin, AgNOR ve PCNA’ya gore prognostik degerinin
daha fazla oldugu rapor edilmistir (90).

Hasarsiz karacigerde normal sartlarda mitotik aktivite goriilmezken, karacigerin kitle
kayb1 olan veya toksik nedenlerle gelisen doku hasarlarinda mitotik aktivite artar (91,
92). Bu artis siganlarda ilk 24-48 saatte daha belirgindir ve 72. saatten sonra azalir.
Laconi ve ark. %70 hepatik rezeksiyon yaptiklari siganlarda mitotik hiicre sayisinin
hepatektomi sonrasi 24 ve 48. saatlerde 72 ve 144. saatlere oranla daha yiiksek oldugunu

gosterdiler (93).

Kim ve ark. parsiyel hepatektomi sonras1 siklosporinin hepatosit proliferasyonu iizerine
etkisini  arastirdiklar1  calismalarinda, siklosporinin  rejenerasyonu  artirdigini
gostermislerdir. Bu c¢aligmada mitotik indeks kontrol grubundaki sicanlara gore daha
yiiksek bulunmustur (94). Rai ve ark. parsiyel hepatektomi yapilan sicanlarda
gadolinium chloride (GdCl) uygulanmasi ile karaciger rejenerasyonunu arastirdiklari
calismalarinda, mitotik indeksin rejenerasyona paralel olarak anlamli olarak yiiksek
oldugunu rapor etmislerdir (95). Selzner ve Clavien tarafindan yapilan calismada
hepatektomi sonrasi mitotik indeks 24. saatte %o 2, 48. saatte %o 3 oraninda bulunmustur

(56). Bu calismada bu oranlar; kontrol grubunda 24. saatte %o 3,2 iken 48. saatte %o 6,7
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oraninda saptanmistir. Dipiridamol grubunda ise 24, 48 ve 72. saatte sirastyla %o 7.9, %o

11.2 ve %o 9,3 olarak bulunmustur.

PCNA, 36kD agirliginda asidik niikleer proteindir. Hiicre dongiisliniin ge¢ G1 ve S
fazinda, hiicre cogalmasi ve DNA onarimi esnasinda salinir (96). PCNA’ nimn
immiimhistokimyasal olarak saptanmasi dokuda prolifere olan hiicre fraksiyonunu
gostermektedir (97). PCNA incelemesi icin herhangi bir antijenin in vivo uygulanmasi

gerekmemektedir (98—100).

Mitotik aktivite gibi PCNA ile boyanan hiicreler normal karaciger dokusunda oldukca az
sayida iken, rejenere olan karaciger dokusunda artar. Bu artis mitotik aktivite gibi

rejenere olan karacigerde 24. ve 48. saatlerde en iist diizeydedir (59).

Kogure ve ark. parsiyel hepatektomi sonrasi rejenerasyonu degerlendirirken PCNA ile
isaretlemenin 24. saatten baslayip artarak 48. saatte en yiiksek diizeye geldigini ve 72.
saatte dustiiglinii rapor etmiglerdir (101). Hepatektomi sonrasi rejenerasyonun
degerlendirildigi bir ¢alismada da PCNA isaretlenme oraninin hepatektomi sonrasi 24.
saatte ylikselmeye basladigini bildirilmistir (102). Benzer sekilde Selzner ve Clavien
sicanlarda hepatektomi sonrast PCNA oranmi 24. saatte %o 23, 48. saatte ise %o 25
olarak bildirmislerdir (56). Bu ¢alismada ise dipiridamol grubunda 24. saatte PCNA ile

isaretlenme oran1 %o 13.9, 48. saatte %o 20.9 ve 72. saatte %o 14,7 olarak bulunmustur.

PCNA’nin da mitotik indekse benzer sekilde hepatoselliiler karsinomlarin histolojik
ozellikleri ile yakin iliskili oldugu, rekiirrens ve sagkalim hakkinda son derece yararl bir

gosterge oldugu belirtilmektedir (103).

Bu calismada literatiir bilgilerine benzer sekilde mitotik indeks ve PCNA ile isaretlenme
orani 24, 48 ve 72. saatlerde kontrol grubuna oranla daha yiiksek saptanmis olup bu fark
istatistiksel olarakta anlamli bulunmustur (p<0.05). Bu sonuglar dipiridamoliin

rejenerasyon tizerine olumlu etkilerini doku diizeyinde de ortaya koymustur.
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cAMP intraselliiler konsantrasyonunun siirdiiriilmesi organ canlilig1 i¢in son derece
onemlidir. Artmis hiicre ici cAMP konsantrasyonlar1 hepatosit ve endotel hiicrelerinde
membran stabilitesini saglayarak karaciger i¢in koruyucu rol oynamaktadir (66). Selliiler
cAMP intraselliiler ikincil mesajc1 olup iskemi-reperfiizyon, toksik hasarlar ya da cerrahi
travma gibi bir ¢ok uyarana kars1 hiicresel yanitta 6nemli rol oynamaktadir. intraselliiler
cAMP konsantrasyonu adenilat siklaz enzim aktivasyonuna bagli olarak artarken,
fosfodiesteraz enzim aktivasyonuna bagli olarak azalmaktadir (2, 3, 16, 67). cAMP
diizeyindeki bu artis myokardda iyonize Ca™" diizeyini artirarak kontraksiyona, vaskiiler
diiz kas hiicresinde ise cAMP bagimli kontraktil bir proteinin fosforilasyonu sonrasinda

uzamis vazodilatasyona neden olmaktadir (2, 68).

Yapilan bagka bir ¢alismada da endotelial hiicrelerde azalmis cAMP konsantrasyonunun
ve azalmis adenilat siklaz aktivitesinin hipoksiye karsi koruyucu fonksiyonunun
kayboldugu gosterilmistir (104). Ayrica degisen cAMP konsantrasyonlarinin vaskiiler

permeabilitenin regililasyonunda da major rol oynadigi gosterilmistir (105).

Nakano ve ark. PGI, analoglarinin sican hepatosit kiiltiirlerinde siiperoksit tarafindan
indiiklenen hasar1 cAMP konsantrasyonunu artirarak engelledigini gostermislerdir. Bu
koruma esas olarak ekstra-selliiler kalsiyumun hiicre i¢ine donmesine engel olarak

gerceklesmektedir (106).

cAMP myokard kontraktilitesini ve etkin oldugu organlarda vazodilatasyonu artirarak
organlara yeterli kan akimimin devamliligini saglamaktadir. Ancak cAMP hiicre duvarini
asamadig1 i¢in eksojen olarak uygulanmasi olanaksizdir. Bu nedenle hiicre i¢ci cAMP
diizeyini artiran fosfodiesteraz inhibitorleri gibi ajanlarin bu amagla dolayl kullanimlari
veya dibutril cAMP gibi yiiksek membran permiabilitesine sahip analoglarinin

kullanim1 6n plana ¢ikmaktadir (107).

Fosfodiesteraz inhibitorlerinin etkileri birka¢ mekanizma ile agiklanabilir (108).
Bunlardan ilki; hepatik rezeksiyon sonrasi intraselliiler cAMP diizeyinin yiiksek

kalmas1 ve bunun inflamatuar reaksiyonlarda da koruyucu rol oynamasidir (2, 16, 109).
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Wattanasirichaigoon ve ark. hemorajik sok-resusitasyon modeli uyguladiklari siganlarda
bir fosfodiesteraz inhibitdrii olan lisofilinin anti-inflamatuar ve sitoprotektif etkisini
kanitlamislardir (110). Rice ve ark. siganlarda lipopolisakkarit ile olusturduklar1 hepatit
modelinde fosfodiesteraz inhibitorlerinin erken TNF artisin1 onleyerek etki gosterdigini

belirtmiglerdir (111).

Digeri hepatik siniizoidal endotel hiicrelerin korumasidir ki; hepatik travma sonrasi
primer hedef siniizoidal endotel hiicreleridir (112,113). Bu hiicreler iskemi ile birlikte
hasar olsun ya da olmasin; hasar sonrast organ disfonksiyonunda O6nemli rol
oynamaktadir (114). cAMP bu hiicrelerin biitlinliigii ve bariyer fonksiyonunda son
derece onemli rol oynamaktadir (2,108,109,112,114). Fosfodiesteraz inhibitorleri bu
koruyucu etkilerini olasilikla sitoplazmik Ca’ mobilizasyonunu inhibe ederek
yapmaktadir (115). Bunun yani sira artmis kardiyak output ve hepatik vaskiiler yatagin
dilatasyonu da karaciger kan akimin1 artirmaktadir (2). Sansoe ve ark. sirozlu hastalarda
dipiridamoliin portal dolasima etkilerine yonelik yaptiklar ¢alismada, dipiridamoliin

portal akimin vaskiiler rezistansini diisiirdiigiinii rapor etmislerdir (12).

Pulmoner hipertansiyon, kalp kapak hastalig1 nedeniyle operasyona alinacak hastalarin
perioperatif tedavisini giiglestirir. Santini ve ark.” nin yapmis oldugu ¢alismada nitrik
oksit inhalasyonu ve dipiridamoliin kardiak cerahi sonrasi gelisebilecek sekonder portal
hipertansiyonda yararli oldugunu gdstermislerdir. Ve bunlarin sag ventrikiil

disfonksiyonu olan hastalarin tedavisinde faydali olabilecegi sonucuna varilmistir (10).

Bedetti ve ark.” nin yaptig1 bir calismada yiliksek doz glukoz, insiilin ve potasyum
solusyonunun akut miyokard infarktiisii geciren hastalarda sol ventrikiil fonksiyonuna
etki ederek mortaliteyi azalttigini ve bu solusyona diisiik doz dipiridamol eklenmesinin

bu etkiyi arttirdigini saptamislardir (14).

Bu nedenle karacigere yonelik cerrahi uygulanacak ve o6zellikle kalp yetmezligi olan
yada siroz gibi fonksiyonel rezervi sinirli hastalarda fosfodiesteraz inhibitorleri tercih

edilmesi gereken ajanlar olarak 6n plana ¢ikmaktadirlar.
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Fosfodiesteraz inhibitorlerinin diger bir etkisi de hepatik stellat hiicrelerinin
relaksasyonudur. Hepatik stellat hiicreleri myozin fibriller igermekte ve Ca™ -kalmodiilin
bagimli bir mekanizma ile kontrakte olmaktadir. intraselliiler cAMP bu yolu inhibe
ederek stellat hiicrelerin relakse kalmasini saglamaktadir. Bu relaksasyonun da hepatik

mikrosirkiilasyonu artirdig: diistiniilmektedir (16, 109, 116).

Ikegami ve ark. hepatik stellat hiicrelerinin relakse kalmasinin siniizoidal sirkiilasyonu
artirarak etkiledigini belirtmislerdir (108). Kawada ve ark. ise disse aralifinda bulunan
hepatik stellat hiicrelerinin cAMP bagimli bir mekanizma ile relaksasyonunun

saglandigini bildirmislerdir (116).

Ayrica fosfodiesteraz inhibitorlerinin notrofil kaynakli reaktif oksijen radikallerinin
salinimini inhibe ettigi belirtilmektedir. Bu etkisini hangi yolla yaptigina iliskin net bir
bilgi elde edilememistir ancak hiicre membran kompozisyonunu degistirerek

yapabilecegi diisiiniilmektedir (117).

Bu calismada da eksojen olarak uygulanan dipiridamol hepatektomi sonrasi karaciger
rejenerasyonunu gerek morfolojik gerekse fonksiyonel zeminde artirmistir ve basta
dolasim bozuklugu, hepatik yetmezlik olmak iizere bir¢ok olusabilecek doku hasarinin

azaltilmasinda etkili olacaktir.

Bu nedenle fosfodiesteraz inhibitorleri hepatik rezeksiyon sonrasi morbidite ve

mortalitenin azaltilmasinda etkili olabilecek ajanlar olarak umut vermektedirler.
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SONUCLAR

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hakan Cetinsaya DEKAM’ da gergeklestirilen,
Deneysel hepatik rezeksiyon modelinde dipiridamoliin karaciger rejenerasyonu iizerine

etkisinin arastirildigi bu calismada elde edilen sonuglar su sekildedir:

1. Bu calisgmada yas karaciger agirligi kullanilarak saptanan ve morfolojik olarak
karaciger rejenerasyon oranini temsil eden rolatif karaciger agirliklar karsilastirildiginda
dipiridamol grubunda kontrol grubuna gore daha yiliksek bulunmus ve istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir. Dipiridamol ve kontrol gruplart 24, 48 ve 72. saatlerde
aralarinda karsilastirildiklarinda kontrol grubunda 48 ve 72.saatler arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmazken; dipiridamol grubunda her {i¢ zaman peryodunda
anlamh farklilik saptanmistir. Bu sonuglar dipiridamolun deneysel hepatik rezeksiyon

modelinde morfolojik karaciger onarimini artirici etkisi oldugunu gostermektedir.

2. Calisma ve kontrol gruplarinda biyokimyasal olarak karacigerin fonksiyonel rezervini
temsil eden serum AST, ALT, ALP ve albumin diizeyleri arastirilmistir. AST, ALT ve
ALP degerleri 24, 48 ve 72. saatler ig¢in her iki grup kendi aralarinda
karsilastirildiklarinda AST, ALT degerlerinde her iki grupta da 24. ve 72. saatler

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanirken; 48.saatte anlamli bir fark
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saptanmamistir (p>0.05) (Tablo VII). ALP degerleri karsilastirildiginda her {i¢ peryotta

kontrol ve dipiridamol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmaistir.

Bu zaman peryotlar1 agisindan gruplar kendi iclerinde karsilastirildiginda dipiridamol
grubunda AST ve ALP degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark varken ALT

icin yalniz 48 ve 72. saatler arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.

Albumin degerleri 24, 48 ve 72. saatler i¢in her iki grup kendi aralarinda
karsilastirildiklarinda dipiridamol grubunda 24 ve 72. saatler i¢in kontrol grubundan
anlamli olarak farkli bulunurken 48. saat i¢in anlamli farklilik saptanmamustir.

Gruplar kendi icinde karsilagtirildiginda ise albumin degerleri arasinda kontrol
grubunda her {i¢ zaman peryodu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamustir. Dipiridamol grubunda ise 48 ve 72. saatler arasinda anlamli farklilik
bulunmamustir. Bu biyokimyasal sonuglar dipiridamoliin mevcut karaciger rezervinin

korunmasi ve fonksiyonel rejenerasyonunda olumlu etkileri oldugunu gdéstermektedir.

3. Bu ¢alismada parankimal hasar ve fonksiyonel rejenerasyon hakkinda 6énemli bulgular
veren protrombin siireleri karsilagtirilmis. Dipiridamol grubu ile kontrol grubu arasinda
sadece 48. saat i¢cin anlamli farklilik saptanirken 24 ve 72. saatler icin istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmamistir. Gruplar kendi iclerinde karsilastirildiginda ise gerek
dipiridamol gerekse kontrol grubunda her {i¢ zaman peryodu arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir. Bu sonuglar dipiridamoliin protrombin siiresi iizerine
etkisi oldugunu ve sadece 48. saatteki degerlerde anlamli bir degisiklik yaptigini

gostermistir.

4. Karaciger rejenerasyonunun histopatolojik gostergeleri olan mitotik indeks ve PCNA
ile isaretlenme oranlarinin karsilastirildigi bu calismada; dipiridamol grubu ile kontrol
gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmigtir. Gruplar kendi iginde
karsilastirildiginda ise Dipiridamol grubunda 24, 48 ve 72. saatlerdeki mitotik indeks

oranlar1 arasinda ise 24 ve 48. saatler ve 24 ve 72. saatler arasinda anlamli fark vardi
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(p<0.05). Kontrol grubunda ise 24. ve 72. saatler arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmamistir (p>0.05).

PCNA ile isaretlenme oram1 gruplar kendi iglerinde karsilastirildiklarinda hem
dipiridamol hemde kontrol grubunda 24, 48 ve 72. saatler arasinda anlamli iken (p<0.05)

24. ve 72. saatler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p>0.05).
Bu sonuglar dipiridamolun karaciger rejenerasyonunu artirdigini gdstermektedir.

Yapilacak ileri calismalarda dipiridamoliin klinik olarak karaciger rezeksiyonlarinda

kullanimi dikkate alinabilecektir.
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