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GIRIS

Organizmanin vazgegilmez organi olan karacigerin biiyitk bir rejenerasyon
yetenegi vardir. Karaciger fonksiyonlannin normal olmas: sartiyla insanda %70-80
oraninda hepatektomi givenle yapilir ve 6-12 ay arasinda degisen bir siirede karacigerin

bakiye dokusu preoperatif boyutlarnna ernigir!-23 .

Karaciger dokusunun kayb: halinde 6nce geriye kalan hicrelerde hipertrofi gelisir
ve bunu izl bir hiperplazi izler. Iste karaciger dokusunun bu yetenegi sayesinde

karaciger tizerinde major cerrahi girisimler vapilabilmektedir3 .

Karaciger rejenerasvonu enzimatik ve humoral mekanizmalar voluyvla
gerceklesmektedir. Bugtine kadar karacigerin rejenerasvonu izerine etkisi oldugu
dugiiniilen bircok fakt6ér aragtinimustir (vas, portal dolasim, hormonlar, vitaminler,
enfeksivon...). Bazn  kimyasal maddelerinde (ilaglar, otokoidler...) karaciger reje-
nerasvonu iizerinde etkileri vardir. Bunlann bir kisminin direkt hepatotrofik etkisinin
oldugu, bir kisminin da hepatotrofik faktérleri uvardig: 6ne siiriilmektedir. Bu noktadan
hareketle, karaciger rejenerasyonu izerine etkili olabilecek: aprotinin, somatostatin. ve
siklosporinin rejenerasvon iizerindeki etkilerini ortava kovmak iizere denevsel bir

¢alisma vapilmistir.



(3]

GENEL BILGILER

ANATOMI

Sigan karacigeri; doért ana lobdan olusan koyu kirmizi renkte, sert parankimatéz
bir organdir el 1. Median lob, hepatik ligamana ait olan derin bir longitudinal fissiir
ile sag ve sol santral segmentlere aynlir. Sag santral segmentin hemen arkasinda,
transvers bir fissiirle superior ve inferior olmak dzere iki kiigiik segmente ayrilan sag
lateral lob yer alir.Sol lateral lob ise en bilyiik lobdur ve sol santral segmentin hemen
arkasinda ver alir. En derin planda da anterior ve posterior segmentleri bulunan kaudat

lob ver alir+36 |

Sicanda safra kesesi bulunmaz, gesitli segment ve loblardan ¢ikan safra ka-
nalciklan hilus civarinda birleserek ana safra kanali olan duktus koledokusu mevdana

getirirler.

Anatomik olarak sekil' 1 de goriilen, her iki santral segmenti ile median lob ve sol
lateral lob birlikte cerrahi olarak ¢ikartilmaya uygun durumdadirlar. Deneysel ¢alisma
esnasinda vaptigimiz % 70' lik hepatektomi, bu iki lobun rezeksivonu ile gergek-

lestirildi.



IVC : Inferior vena cava
M : Median lob

rss : Sag santral segment
Iss : Sol santral segment
LLL: Sol lateral lob
RLL: Sag lateral lob

i : Inferior segment

s : Superior segment
CL : Kaudatlob

a : Anterior segment

p : Postenior segment

Sekil 1:Sigan karaciger anatomisi (sematik)?

FIZYOLOII

Karacigerde birbiriyle iligkili dért fizyolojik-anatomik inite yer alir. Bunlar:

1-Dolasim sistemi: Karacigerin ¢ift kan destegi vardir, bu sistemle intestinal
sistemden absorbe edilen materyal metabolize edilmek tizere karacigere tasimr. Kan

damarlarma da lenfatikler ve sinir lifleri eslik eder ki, bunlarda kan akimimin ve

intrasiniizoidal basincin regiilasyonunu temin eder.

2-Bilier sistem:Karaciger hiicreleri tarafindan sekrete edilen, biliriibin, kolesterol
ve detoksifive ilaglar gibi maddelerin karacigerden atilmasim temin eden kanallar

sistemidir.

3-RES:Retikiiloendotelival sistem, hiicrelerinin vaklagik % 60' 1, karacigerde

bulunur. Karacigerdeki RES elemanlan Kupffer hiicreleri ve endotel hiicrelendir.



4-Fonksiyonel karaciger hiicreleri: Cok genis aktivite alanlan vardir. Depolama,
sekresyon, anabolik ve katabolik aktiviteleri olan hiicrelerdir. Bu fonksiyonlan igin

biivilk miktarda enerji gereksinimlen olur” .

Karacigerin metabolik fonksiyonlan su sekilde 6zetlenebilir;

a)Karbonhidrat metabolizmasi ile ilgili olarak; glikojen depolama, galaktoz ve
fruktozun glikoza ¢evrilmesi, glikoneojenez, karbonhidrat metabolizmasimn ara
uriinlerinden birgok 6nemli kimyasal maddenin olusturulmasi,

b)Yag metabolizmasi ile ilgili olarak; yag asitlerinin B oksidasyonu ve asetoasetik
asit olusumu, lipoproteinlerin biayik kisminin yapilmasi, kolesterol ve fosfolipid
sentezi, karbonhidrat ve proteinlerin yaga ¢evrilmesi,

c)Protein metabolizimas1 ile ilgili olarak; aminoasitlerin deaminasyonu, iire
olusumu ile amonyagin vucut sivilanndan uzaklastinlmasi, plazma proteinlerinin
sentezi,

d)Baslica A, D ve B12 vitaminlerinin depolanmast,

¢)Koagiilasyon faktérlerinin biyik béliminin yapilmasi,

filaglar dahil olmak {izere birgok maddenin detoksifikasyonu,

g)Ferritin tarzinda demir depolanmasi, olarak siralanabilir®-78 .

FONKSIYONEL ANATOMI:

Karacigerin fonksiyonel initesi birkag mm uzunlugundaki lobildiir. Karaciger
lobiilleri hepatik venlere, oradan da v.cavaya bosalan bir santral ven etratindaki
vapilardan olusur. Lobiili santral venden etrafa 15insal tarzda uzanan hepatik hiicresel
plaklar olugturur. Her bir plak bir va da iki hiicre kahnhigindadir. Komsu hiicreler
arasinda bulunan kiugiik safra’ kanalciklan komsu karaciger lobillerini ayiran fibroz



bolmelerden kaynaklanan safra kanallanna dékiiliir. Bu bélmeler i¢inde bulunan portal
venillere kan, portal venden gelir. Venillerden kan, hepatik plaklar arasinda dallanarak
uzanan yasst hepatik sinusoidlere, oradan da santral vene dokulir. Boylece karaciger

hiicreleri siirekli olarak portal ven6z kana maruz kalir.

Portal veniillerden bagka, hepatik arterioller de interlobiler septalarda bulun-
maktadir. Bu arterioller septal dokulann arteriel kamim saglarlar ve ¢ogu kez kamm,
interlobiiler septadan lobiilin uzunlugunun 1/3' i kadar uzaklikta dogrudan hepatik

sinusoidlere bosaltirlar.

Venoz sinusoidlerin ¢evresinde iki gesit hiicre bulunur ;
a)Tipik endotel hiicreleri,

b)Bityik Kupffer hiicreleri,

Doku makrofajlan olan bu hiicreler kandaki bakteri ve teki yabanci maddelen
fagosite ederler. Venoz sinusoidleri ¢evreleyen endotel hicrelerinde hemen hemen 1
mikron ¢apinda ¢ok genig porlar bulunur. Bu tabakanin altinda, endotel hiicrelerivle
karaciger hiicreleri arasinda gok dar bir doku aralig1 vardir ki, buna Disse aralig1 denir.
Endotelin buvik porlari nedenivle plazmadaki ¢esitli maddeler, hatta plazma

proteinlerinin biiviik bir bélimii Disse araligina serbestge difiize olabilirler.

Interlobiiler septumlarda ¢ok sayida terminal lenfatik damarlar bulunur. Disse
araligy dogrudan bu lenfatiklere baglandigindan bu aralardaki sivimin fazlas: lenfatikler

vardimiyla uzaklastinhr3 .



KARACIGER REJENERASYONU

Karaciger dokusunun tahribinden va da bir boliimiiniin kaybindan sonra majér

hepatik reaksiyon olarak kompansatuar hiperplazi ortaya ¢ikar ° .

Karacigeri normal olan hastalanin % 70-80' lere varan hepatektomiyi giivenle
tolere edebildigi ve karacigerin gerive kalan boliumlerinin 6-12 ay igerisinde preoperatif
boyutlanina ulastigy iyi bilinmektedir. Sirotik karacigerlerde ise tolere edilebilecek
hepatektomi genisligi daha az ve rejenerasyon ise daha gegtir, bu nedenle de sirotik

hastalarda genis karaciger rezeksiyonlan kontrendikedir 12

Karaciger parsiyel rezeksiyonundan sonraki rejenerasvon fenomeni birgok canli
tiriinde tammlanmistir. Komplikasvonsuz bir cerrahi girisim ile karacigerin bir kism
¢ikanldiktan sonra bakiye karaciger dokusunda rejenerasyonun goériilmedigi, bilinen
higbir canh tird yoktur? .

Karacigerin kompansatuar hiperplazisi memelilerdeki bilinen en hizli doku
biivamesidir. Parsivel rezeksivondan sonra bakive karaciger dokusundaki tiim major

hiicresel vapilarda hipertrofi ve hiperplazi gelisir!® .

Karacigerin yenilendigine ait ilk kavitlara mitolojik efsanelerde rastlanmaktadir
"Prometheus’ un geceleri rejenere olan karaciferi hergiin bir kartal tarafindan yeniden

parcalanmaktavdi ve bu olay villarca devam etmigt1"10 .

Rejenerasyon fenomeni ilk kez Ponfick (1889) ve Von Meister (1894) tarafindan
tamimlanarak, farkhi tirler ile farkli gevreler arasindaki degisiklikler karsilastirmal

olarak verilmistir? .



Bilimsel anlamda rejenerasyonun deneysel olarak gosterilmesi Higgins ve
Anderson, Mann ve Fishback ile arkadaslarinin yaptigi ¢aligsmalaria baslamigtir. Onlar
sicanlarda %70 oranindaki hepatektominin diigik mortalite ile yapilabildigini ve aym
hayvanda benzeri genis rezeksiyonlann birgok kez tekrarlanabilecegini gosterdilers10 .

Karacigerin tim memelilerde, ciddi bir yaralanmadan sonra kendini yenileme
yetenedi vardir. Siganlarda %70 oranindaki hepatektomiden 24-30 saat sonra mitoz
baglar, mitoz oram yaklagik 1/20000' den 3/100'e gikar ve 7-10 giinde karaciger agirhg
preoperatif haline gelir ve rejenerasyon islemi durur. Karaciger rejenerasyonu parsiyel
hepatektomiden sonra insanda da goriliir, ancak preoperatif volime ulagmas: 6-8 ay
siirer, buna karsi karaciger fonksiyonlarinin buyiik kismi postoperatif 2-3. aylarda

diizelir2-10.11.12

Karaciger rejenerasyonu, hepatositlerin, matriks yapilann ve endotelyumun
kombine hipertrofi ve hiperplazileriyle ortaya ¢ikar. Regenere olan karaciger dokusunda
hizh hicre bélinmesi mikroskopik olarak ortaya konur. Hicre boliinmesi maligni-
telerde oldugu kadar siiratlidir, mitotik indeks normale gére 300 kat artmigtir. Normalde
hepatositlerin bitvikk ¢ogunlugu, mitoz agisindan yillarca inaktif halde kalir. Normal
erigkin karacigerinde hepatositler genellikle pasiftirier ve ortalama vasam sireleri 200-
400 giindir, hepatosit replikasyonu ¢ok nadirdir ancak 1/10000-20000 oraninda mitoz
goriliir. Hepatik hiicrelerin kaybina vol agan durumlar halinde (viral hepatit, siroz,
toksik reaksiyon, parsivel hepatektomi) kompansatuar hiperplazi hizla ortaya ¢ikar,

karaciger eski buviikliigiine geldiginde de rejenerasvon durur!®.i?

Mitoziar cevabin 11k 24 saatinde karaciger fonksivonel iinitesinin periferinde daha

konsantre olur. Rejenerasvonun erken fazinda, hicre nikleus ve nikleoluslannin



boyutlan iki katina gikar, ayrica sitoplazma yag ve diger inkliizyon cisimleri ile dolar,
hizli bir hiicre hipertrofisi ortaya ¢ikar, bunu da hiicre boliinmesi takip eder. Tum
hepatositler en azindan bir kere, bazilan bir¢cok kere béliiniirler. Duktal hicreler ve
kenar hiicreleride aym: fazlardan ancak daha yavas olarak gegerler. Bundan sonra
rejenerasyon giderek azalarak hizla normal sekline doner. Bu olaylan kontrol eden
faktorler oldukga komplikediri© .

Kompansatuar hiperplaziyi dizenleyen mekanizmalar ile ilgili arastumalar
yillardir siirmektedir. Baglangicta hepatik dolasimla ilgili, daha sonra da tur, yas, diet ve
ginliik ritimlerin rejeneratif cevaba etkileri incelenmis, kontrol mekanizmalarim ortaya

koyabilmek i¢in endokrin organlar tizerinde ¢aligiimugtir.

Devaskiilarizasyon yapilmaksizin uygulanan parsiyel karaciger rezeksiyonlarinda
normal olarak beklenen total karaciger kan akiminda minimal degisiklik olmasidir.
Bunun sebebide total kan akimimin biiyik bélimiing olusturan portal venin, prehepatik
portal yataktaki arteriyel rezistansinin kontrol mekanizmalanndan fazla etkilen-
memesidir. Daha kuaciik bir karaciger kitlesine yaklasik aymi miktardaki total kan hacmi
dagilima ugradiindan, bakiye karaciger dokusunun perfiizyonunda bir artma ortava
¢ikacaktir (ml/dk/doku agirligy dnitesi). Eksperimental ¢aliymalarda bu beklentileri
dogrulamugtir. 3°Kr klirens teknigi ile hepatik doku perfiizyonunun, 2/3' likk hepatektomi

vapilmus siganlarda, %150-250 oraminda artti1 ortaya konmugtur®.10 .

Bu artis rolatiftir, perfiize olan karaciger dokusu azalmistir ve rejenerasyon islemi
ilerlerken de bu oran diser. Sicanlarda normal transhepatik kan akimina donis,
karaciger agirhiimin preoperatif diizevine ulagmasindan 6nce gerceklesir. Kan akim ile
karaciger rejenerasvonu arasindaki iliskinin anlamli oldugu ilk kez Mann tarafindan

1944' te ortava atilmigtir. Ona gére parsiyel hepatektomiden sonraki rejeneratif
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hiperplazi, portal kan akimu fonksiyonudur ve portal kan akimimn diversiyonu ile
rejenerasyon oOnlenebilecektir. Ancak bu artan akis, orgamin agirhfim arttirmasina
karsin, hiticre bolinmesini stimille etmez. Porto-kaval anastomoz yapilan deneklerde de
parsiyel karaciger rezeksiyonundan sonra rejeneratif hiperplazi gergeklesmektedir. Yani
hem direkt portal kan akimu yoklugunda hem de parsiyel hepatektomi sonrasindaki
olagan doku perfiizyon artigt olmai(smn rejenerasyon olusmaktadir-10.13 |

Ayrica hepatik arter akiminin varlifi ya da yoklugu da kaba rejeneratif olaylar
iizerinde ¢ok az etkilidir. Giinimizde hepatik kan akim miktarimn karaciger
rejenerasyonu iizerinde sadece kolaylagtinic1 bir rol oynadigina inamimaktadar.

Hemodinamik faktérlerin karaciger rejenerasyonu lizerindeki etkilerinin 6nemini
yitirmesinden sonra ¢aligmalar, rejenerasyonun temel kontrolinii saglayan ve kanda

bulunan birtakim trofik faktérler iizerine vogunlagmigtir®10-13

Parsiyel hepatektomiden sonra, bakive karaciger dokusunda, orijinal karaciger
agirthgimn temini igin bir seri biyvokimyasal ve morfolojik degisiklikler olur. Hepatik
dokunun restorasyonu, hiicrelerde biiyiime ve ¢ogalmann baslatilmas: ve kontrolii gibi
kompleks olavlar zinciri sonucu gerceklesir. Siganlarda parsivel hepatektomiden,
vaklasik 12 saat sonra DNA sentezinde keskin bir artis olur ve yaklagik 20 saat sonra
bu artis en vitksek degerlerine ulasir. Bundan sonrada mitoz artisi ortaya ¢ikar. Bakive
karaciger dokusunun tiim lobiillerinde similltane olarak veni hiicre formasyonu olusur.
Bu olusum ilk 24 saatte en hizlidir, bundan sonra giderek azalarak. gercek karaciger
kiitlesini tamamlayvincayva kadar siirer, bu seviyeye gelince rejenerasvon durur. Hepatik
rejenerasvonu baslatan ve kontrol eden birtakim faktorlerin varligimt kanitlavan cesitli

denev modelleri ve teoriler ortava konmustur :
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1- Yeni gelisen hepatositler karaciger i¢i kan akimi yoniinde olusur.

2- Parabiotik veya ¢apraz dolagimhi sigan modellerinde, siganlarin birine parsiyel
hepatektomi yapildiginda, diger sigandaki normal karacigerde de DNA sentezi ve

mitozlarda artma gortiliir.

3- %5-10 gibi kiigiik bir karaciger pargasimn heterotopik ototransplantasyonun-
dan sonra, orjinal karacigere parsiyel rezeksiyon yapildiginda transplante karacigerde de

DNA sentezi ve mitozlarda artma gorulir.

4- Daha o6nce parsiyel hepatektomi yapilan siganlardan elde edilen serum yada
plazmamn normal siganlara enjeksiyonu halinde, rezeksiyonsuz karacigerde de mitoz

indeksinde artma olur.

5- Karaciger hiicresi ve fibroblast hiicre kiltiirlerine, parsiyel hepatektomize sigan

serumu ilave edildiginde, hiicrelerin biiyiime ve ¢ogalmalan artari0.11.14

Karaciger rejenerasyonunun baslamasinda, regiilasyonunda ve optimal sekilde
sirdiriilmesinde rol oynavan hepatotrofik faktorlerin varlig, siganlarda ¢apraz
sirkiilasvon modellerinde aragtinimistir. Bu modellerde parsivel hepatektomi yapilan
karacigerden bagka diger parabiotik sigamin rezeksiyonsuz karacigerinde de DNA

sentezi stimule olmaktadir.

Bundan sonra bir seri denevde, normal hayvanlar ile rejenerasyonun basladig:
havvanlar arasinda ekstrakorporeal gapraz dolasim olusturularak yapilmustir. Bayik

volimde kan degisimide carotis-juguler anastomozlar ile temin edilmigtir. Bu gift



deneklerin her ikisindede deoksiriboniikleik asit prekirsorlanmin uptake oranlan

anlamh sekilde artmgtir.

Rejenere olan karaciger hiicreleri, embriyojenik karaciger hiicreleri gibi hatta
daha fazla olmak tizere invitro ¢ofalma kapasitesine sahiptir. Karaciger hiicre
kiltiriine, parsiyel hepatektomize sigamin serumu ilave edildiginde hepatositlerin
biiyiime ve ¢ogalmasi stimiile olmaktadir.

Gapraz dolagim ve invitro deneylere ilave olarak humoral bir faktér varligim
kanitlamak tizere hepatik otogreftler heterotopik olarak yerlestirilmigtir. Bu tir deney
modellerinde sistemik arteriyel akim hepatik venlere yoneltilmis ve portal ven yoluyla
geri alinmigtir. Akimin normal oldugu modellerde rejenerasyon fonksiyonel karaciger
tinitesinin periferinden baglayip santral vene dogru devam ederken, ters gevrilmis
dolasim modelinde rejeneratif cevap oOncelikle santral ven cevresinde baglayarak
initenin periferine dogru devam etmektedir. Buna gére, arteriyel kan akimi ile ilk

karsilasan karaciger hiicrelerinde DNA sentezi daha once baglamaktadir.

Portal kamn, karaciger rejenerasyonundan sorumlu bir faktori tasidigi hipotezi
olduk¢a mantikh teorilerden biridir. Child ve arkadaslan kopeklerde parsiyel
hepatektomi vaptiktan sonra, karacigere dogru olan total kan akimim degistirmeden
portokaval transpozisyon yaptiklannda, karacigerde rejenerasyonun devam ettigini
sadece daha yavas sevrettigini ortava kovdular. Ug-yan portokaval anastomoz ile tim
portal kan akiminin diversiyonu saglandiginda da bir olgide hiperplazi gérilir ama

hipertrofi goriilmez. Sonugta daha kigitk karaciger kiitlesi ortaya gikar.

Portal kan faktoriinin varhgim destekleven fikir birgok kaynaktan ¢itkmaktadir.
Onmnitin dekarboksilaz aktivitesi, rejenere olan karacigerde normale gére 70 kat fazladir.
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Bu artig portal akimin tam diversiyonu ile dnlenmektedir, fakat yan-yana yapilan
anastomozlarda oldugu gibi portal akimn parsiyel diversiyonu halinde aktivitede
degisiklik olmamaktadir. Portal kanin tam diversiyonundan sonra Growth Hormon (GH)
verilmesi ile ornitin dekarboksilaz aktiviteleri yeniden artar. Sadece portal ven ile
beslenmesi temin edilen hepatik greftlerde, yalmizca sistemik kan ile beslenmesi temin
edilen greftlere gére mitoz indeksi daha yiiksektir. Degisik hayvanlardan hazirlanan ve
bu faktorleri icerdigi diiginilen o ve B globulin ekstreleri biyiitk miktarlarda normal
sicanlara verildiginde, hepatik deoksiriboniikleik asit prekiirsorlerinin uptake oraninda
artma meydana gelir, bu artma parsiyel hepatektomiden sonra gorilenin 1/3' i kadardir.
Rejenere olan kopek karacigerinden elde edilen aktif sitozol ekstresi normal képek
portal dolagimina verildiginde normal karacigerde stimualator etki belirgin degilken,
mindr hepatektomi yapilan kopekte bu etki ¢cok belirgindir. Tim bu ¢ahismalar portal

kanda stimulan faktorlerin varligina isaret etmektedir 10.15.16,17,

Karaciger hiicre hipertrofisini temin eden faktdrler :

Bu faktérlerin temininde portal kan Onemli rol oynar. Karaciger hiicre
biiyiimesinde ¢ok degisik hormonlann rolii oldugu ortaya konmustur; insilin, glukagon,
ostrojen, ACTH, GH, vasopressin, kortizol ve tiroksin bunlardandir. Porto-kaval, ug-yan
anastomoz vapilmis sicanlardaki karaciger atrofisi insilin, glukagon uygulanmas: ile
onlenmektedir. Insiilin ile bu olay fizyolojik dozlarda gergeklesirken, glukagon igin
farmakolojik dozlar gerekmektedir!!. Growth hormon (GH) anabolik, mitotik etkileri
olan ve invivorinvitro sartlarda hiicre degisimini stimule eden bir hormondur.
Karacigerde GH reseptorleri vardir, hipofizektomili siganlarda hepatik rejenerasvon
normal siganlara gore baskilanmistir. Bu nedenle GH ve diger hipofiz faktorlerinin

karaciger rejenerasvonunda 6nemli pozitif rol ovnadig: dustinilmektedir!s.
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Karaciger hiicre hiperplazisini temin eden faktorler :

Daha 1975 lerde La Breaque ve arkadaglan rejenere olan karacigerde, sito-
zollerde tretilen HSS (hepatik stimiilatér substans) adli maddeden bahsetmiglerdir. HSS
organa spesifiktir ama tiire spesifik degildir. 12 kDa protein fraksiyonundadir. Invivo ve
invitro sartlarda DNA sentezini % 600 oraminda arttinr. HSS asit ve i1siya direngli,
tripsine duyarlidir. HSS ile DNA sentezinin uyarilmast ancak 12 saatlik bir latent

perivoddan sonra baslar. HSS normal si¢anlarin serumunda bulunmaz!!-19,

Karaciger proliferasyonunun diger stimulatorleri; Hepatopoietine (HP),
Hepatopoietine A (HPA), Hepatopoietine B (HPB), Liver Growth Faktor (LGF);
Hepatosit Proliferasyon Faktéri (HPF) ve Trombositik Growth Faktérdir (TGF).

Bunlann 6nemli 6zellikleri tablo 1' de 6zetlenmuistir.

Ginimizde HSS ve TGF en gekici olanlandir, ¢inkii hepatik DNA sentezi
tizerinde gok biiyiik etkileri vardir!!-19.

HSS HP HPA HPB LGF TGF HPF
Molekitl agurhign kDa 12-18 38 150-200 | 3 64 27 ?
Karactger spesitiklizi - - - - + ? -
DNA sentez1 *% invitro 600 300 300 150 200 800 200
DNA sentezi ®6 invivo 600 300 300 ? 200 ? ?
Maksimal etki dozu 5106 | 25-56 162 5.1 150.106 | 220106 | 1
Kaynak rej.olan pever normal normal normal trombosit { rej. olan
karaciger | plaklan serum serurmn plazma karaciger

Tablo 1:Karaciger proliferasvonunu stimule eden faktorler

Karaciger rejenerasvonunu inhibe eden faktorler :

Invitro kiiltiirlerde hiicre-hiicre temas: hiicre gogalmas: iizerine etkilidir. Ornegin

diisik vogunluktaki kiltirlerde, DNA sentezi, protein sentezi ve kolesterol sentezi



stimile olurken, yiiksek yogunluktaki kiiltiirlerde trigliserid sentezi stimule olur, mitotik
aktivite azahir. Degigsik yogunluktaki hiicre kiltirlerinde EGF'e (Epidermal Growth
Faktor) karst mitotik cevapta degisiktir Bu degisiklige yol aganda hiicre
membranindaki protein fraksiyonlarindan biri olabilir. Ilave olarak Mac Mahon
tarafindan 26 kDa molekiil agirliginda ve normal karacigerde bulunan HPI (hepatik
proliferation inhibitor) faktorii tammlanmstir (1980). HPI temelde venéz akim alaminda

bulunur ve rejenerasyon esnasinda bu alanda daha az mitotik aktivite gézlenir!!.

Splenektominin de karaciger rejenerasyonu iizerine stimulator etkisi vardir.
Miyata ve Kihara 1982' de dalaktan 14 kDa molekiil agirhginda inhibitor bir faktor
(SIF 1) elde ettiler. Bir diger inhibitér SIF 2' de 50-60 kDa fraksiyonundadir ve Ohira
ve arkadaslan tarafindan 1987 de elde edilmistir. Ancak tiim bu inhibitér faktérlerin

karaciger rejenerasyonu iizerindeki kesin etkisi heniiz bilinmemektedir!!.

Karaciger rejenerasyonunun regulasyonu :

Karaciger rejenerasyonu kan kokenli growth faktorler ile bunlann spesifik

reseptérleri arasindaki kimyasal denge ile kontrol edilmektedir=° .

Rejeneratif cevabin senkronize olmasi ve bir son nokta ile simrli olmasi parsivel
hepatektomiden sonraki karaciger rejenerasyonunun g¢ok siki bir gsekilde kontrol edilen
ve otonomi gostermeven bivime islemi oldugunu ortava koymaktadir. Kontrol
mekanizmalanda hepatositlere, hiicre siklusuna girmeleri, DNA sentezine baslamalan
ve ¢ogalmalan igin stimulus génderir, ancak bu stimulus organ eski agirhifim kazamnca
durur. Karaciger rejenerasvonunda parankimal ve nonparankimal hiicreler birlikte

rejeneratif cevaba katilirlar. Bu islemler esnasinda karaciger hiicreler1 intrahepatik vada
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ekstrahepatik sinyallere yamit verirler (parakrin ve endokrin mekanizmalar), aynica

kendi biiytimelerini temin eden faktérleri de sentezlerler (otokrin mekanizma)?! .

Insillin, glukagon ve epidermal growth faktér (EGF) gibi endokrin orijinli, B
TGF gibi parakrin orijinli, very low density lipoprotein (VLDL) gibi otokrin faktérler ve
insilin like growth faktérler (IGF 1, IGF 2) karaciger rejenerasvonunda regiilator rol

oynarlar2®

Gapraz dolasim c¢aliymalarinda, DNA sentezindeki stimiilatér ajanlardan birinin
ileum kokenli oldugu ortaya konmustur. Doku kiiltiiri ¢ahigmalannda stimiilatér
ajanlarin barsaklardan, inhibitér faktorlerinde splenopankreatik alandan koéken aldig
gosterilmigtir. Portal venoz kanda, hepatik rejenerasyon baslangicinda insiilin sevivelert
dismektedir, bu da insiilinin rejenerasyon igin baslatict etki gostermedidini ortaya
koymustur. Somatotropin hem insilin, hem glukagon diizeylerini digirdagi igin
hepatik rejenerasyonu baskilayabilir. Insilin ve glukagon seviyelerindeki diigme,
rejenerasyon oramndaki baskilanma ile orantth degildir. Yiiksek insiilin ve digik
glukagon seviyelerinde DNA sentezi piki gecikmektedir 22 .

Insilin ve glukagon birlikte karaciger rejenerasyonunun majér regilatorleridir.
Polipeptid vapidaki bu iki hormonun hiicre proliferasyonundaki sinerjik etkisi hiicre
kiiltirlerinde ortaya konmugtur. Pankreatik hormonlar karaciger rejenerasyvonunun

primer aktivatorleri degildir, yalmzca major diizenleyicileridir? .

Parsivel hepatektomiden sonraki normal karaciger rejenerasvonunda kalsiyumun
DNA sentezi ve hiicre mitozunda esansiyel eleman oldugu diginilmektedir.
Tiroparatiroidektomize siganlardaki hipokalsemi halinde, timidin sentetaz, timidin

kinaz ve riboniikleotid rediiktaz aktiviteleri ve hiicresel DNA' va H*3 timidin katiimasi
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ve mitoz oram ciddi bigimde deprese olur. Aynca tim ozelliklerin, ekstraselliler
kalsiyum degerlerinin normale déndiirilmesi ile normale dondiigide gosterilmistir.
Parathormon, Kalsitonin ve D vit. ve/veya eksojen kalsiyum uygulamasi ile tim
fonksiyonlar normale doner. Intraselliler kalsiyumun hiicreleri, hiicre siklusundaki S
fazina soktugu ve mitoza yonlendirdigini digindiiren veriler vardir. Ayrica intraselliler
kalsiyumu mobilize ettifi bilinen o 1 adrenerjiklerde hepatosit kiltirlerinde DNA
sentezini arttinrlar. Ayrica parsiyel hepatektomiden sonra invivo sartlarda DNA sentezi
spesifik olarak prazosin (o | adrenerjik antagonist) ile selektif kalsiyum kanal
blokerleri tarafindan bloke edilir D endokrin sistemi sadece normal hiicre
biiylime/gogalmasi ve maturasyonu iizerine degil ayrica kompansatuar hiperplaziyede
etkilidir. 1-25 dihidroksi vit.D3, kalsiyum metabolizmasi iizerindeki etkileri yam sira,
birgok normal ve malign hiicrenin proliferasyonu ve degisimi islevlerinde de etkilidir.

Bu nedenle karacigerin kompansatuar hiperplazisi izerinde, D endokrin sistemi esan-

siyel regilatordir 12 .

Hepatik rejenerasyondaki DNA sentezi 6zellikle timidilat sentetaz (TS) ve timidin
kinaz (TK) enzimleri tizerinden gergeklesmektedir. Rejenere olan karacigerdeki DNA
sentezi primer olarak sempatik sinir sisteminden salinan katekolaminler ile regiile
edilir. Katekolaminler o 1 reseptorler iizerinden etki eder. Invitro ¢alismalarda izole
karaciger hicrelerinin o ve B reseptor stimulasvonuna cevaplarimn vas, cins ve
endokrin durumlanna gére degistigi ortava konmustur. Erkek ve disi siganlar arasinda
net farkhliklar vardir. Rejenere olan erkek sigan karacigerinde katekolaminler, TS ve
TK indiiksiyonunu, selektif olarak o 1 reseptorler tizerinden gergeklestirir, disilerde ise
hem a hem de P reseptorler izerinden gergeklestirir. Avrica gerek o, gerekse [
antagonistler effektif olarak TS ve TK aktivite artigin1 bloke ederler, buna karsi ne a. ne

de B antagonistler epinefrin ile gergeklesen fosforilaz aktivite artisimi etkilemezler.
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Ooferektomize siganlar katekolaminler igin 3 reseptor duyarliligimi kaybeder. Sex

hormonlarinin adrenerjik reseptorlerin regulasyonunu sagladig1 ortaya konulmugtur2425 .

Parsivel hepatektomiyi takiben, kan Ostrojen diizeylerinde artma ortaya ¢ikar
aynca karacigerdeki ostrojen reseptorleride artarak, sitozolden niikleusa dogru hizl bir
translokasyona ugrarlar. Ostrojen antagonisti olan tamoksifen ile hepatosit proliferas-

yonu inhibe olur 26 .

Parsiyel hepatektomiden sonra portal kandaki gastrin diizeylerinde de anlamh
artig olur. Gastrin gastrointestinal kanalda trofik etkiye sahiptir, mukozada DNA, RNA
ve protein sentezini arttirr, tim gastrointestinal kanalda bu etki yalnizca antrum ve
ozofagusta goriilmez. Karaciger tizerindeki etkilerini ortaya koymak iizere, 3 hafta 6nce
antrektomi  yapilmig sicanlara parsiyel hepatektomi yapildiginda karaciger
rejenerasyonunun kontrol grubuna gore anlamh bigimde azaldigr gbzlenmistir, daha
sonra eksojen gastrin verilmesiyle rejeneratif cevap arttinlmgtir. Gastrinin karaciger
lizerine de trofik etkisi vardir, ancak bu etkinin direkt hepatotrofik etki mi, yoksa
insiilin, glukagon, tiroid hormonlann ve EGF gibi regiilatuar etki mi oldugu bilinme-

mektedir 27 .

H2 reseptor blokerlerinden cimetidine ve ranitidin karaciger rejenerasvonunu

olumsuz vonde etkilerken, famotidin de bu etki yoktur =8 .
Karaciger rejenerasyonundaki protoonkogen ekspresyonu :
En az doért protoonkogen rejenerasyon islevinde rol ovnamaktadir. Bunlar c-ras-

geni, c-mvc-geni, c-fos-geni ve p33 tiir. Parsivel hepatektomiden 18 saat sonra c-ras-

geninin ekspresvonu artmaya baslar, buna karsin c-fos ve c-myc ekspresyonlan 1-3 saat
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icinde 10-15 kat artar. 21 kDa molekil agirhigindaki plazma membran proteini, c-ras-
geni kodu ile eksternal bityiime sinyalini, cAMP tarzindaki intraselliller biiytiime

sinyaline gevirirler.

Karaciger rejenerasyonundaki protoonkogen ekspresyonunun ii¢ temel ozelligi
vardir.
1-Spesifiktir, sadece bazi protoonkogenleri ilgilendirir (fos, myc, p53, ras

genlerinin transkriptleri artarken abl, mos, svc genleri ilgili degildir).

2-Siralidir, parsiyel hepatektomiden sonra spesifik protoonkogenlerden
kaynaklanan mRNA dizeylen fos, myc, p53, ras siralamasina uyar.

3-Gegicidir, gesitli genlere ait transkriptlerin artisi, birkag saat kadar siiren bir

period i¢in gegerlidir, sonra normal bazal diizeylerine dénerler.

EGF ile DNA sentezi stimile edilmig hepatosit kiiltirlerindeki protoonkogen

ekspresyonu karaciger rejenerasvonunda gérilene benzer 11

PATOLOJI

Parsiyel hepatektomiden sonra gérilen kompansatuar hiperplazi fizyolojik tipte
bir hiperplazidir. Parsivel hepatektomiden sonra hepatositlerin mitotik aktivitesi artar ve
karaciger normal agirligini kazanincava kadar da bu siirer (siganlarda ortalama 12 giin),
daha sonra biviime durur. Karaciger rejenerasvonunda diizenli hiperplazi olusur ve

fonksivon bozuklugu goriilmez=? .



Karaciger biiyiirken hepatositlerin organizasyonunda anlamli yapisal degisiklikler
ortaya ¢ikar. Birgok vertebralimn embriyoner karaciger dokusu, iki sirali hicresel
plaklardan olusur, bu plaklar vaskiiler kanallar yada sinuzoidlerle aynlirlar. Bu yap:
kuslar, baliklar ve siiriingenlerin matiir donemlerinde de devam eder ancak, karada
vasayan memelilerde boyle degildir. Bu son grupta ¢ift hiicreden olusan plaklar, tek
hiicreden olusan plaklara doniisiir. Bu doniigiim tiirden tire farklilik gostersede, hayatin
erken evrelerinde gerceklesir. Insanda bu degisim ortalama 5 yas civarinda gerceklesir.
Somatik bitytimede hiicre proliferasyonu ile birlikte karaciger yapisi yeniden sekillenir.
Bu transformasyonun mekanizmast heniiz bilinmemektedir. Aynca ¢ift hicre
plaklanindan, tek hiicre plaklarina geciste herhangi bir hiicresel nekroz reaksiyonuda
olugmamaktadir. Karacigerde normal tek hiicreli plaklarin kalinlagmasi: kompansatuar
hiperplaziye isaret eder ancak bu tiir yapisal degisiklik birgok kronik karaciger
hastaliinda da goriilebilir. Kalinlasmis hiicre plaklan bulunduklan yere gére isim
alir.Vaskiiler destek ve drenajin bitiinlagi kronik karaciger hastaliklarinda prognoz
agisindan 6nemlidir, bu nedenle de portal yapilar ile efferent venler arasindaki iligki goz
oniine alinarak hiperplastik degisikliklerin kategorizasyonu yapilir. Buna gore
hiperplastik plaklann diffuz kalinlagmasi ve normal vaskiiler iligkiler lobuler hiperplazi
olarak adlandinlir, eger normal vaskiiler iligkiler kaybolmussa nodiiler hiperplazi olarak

isimlendirilir. Kompansatuar hiperplazi lobuler hiperplazilere 6rnektir® .

Karaciger hiicre toplulugunun % 40" im olusturan nonparankimal hiicrelerinde
(Kupffer, endotelival, pit hiicreleri ve lipositler) rejenerasyona eslik ettigi sitokimyasal
vontemlerle gosterilmigtir. Gerek lipositler ve Kupffer hiicreleri, gerekse endotelival
hiicreler olsun rejenerasvona aktif olarak katilir ve rejenerasyon esnasinda wviiksek
oranda mitoz gosterirler. Parsivel hepatektomiden sonraki 48. saatte Kupffer
hiicrelerinin ve 96. saatte endotelival hiicrelerin mitoz aktiviteleni pik degerlerine

ulagirsost,



Parsiyel hepatektomiden sonraki ilk 24 saatte, hepatosit sitoplazmalarinda, masif
lipid cisimcikleri, fagolizozomlar ve dagimik graniiller endoplazmik retikulum (ER)
izlenir, ayrica glikojen depolaninda bosalma ve Golgi cisimciklerinde hipertrofi gorilir.
24-48. saatlerde graniiler ER artisi1 meydana gelir ve artan graniiler ER periniikleer
alana yerlesirler. Hiicresel yapilarin aktif biosentezi enerji gerektirdigi i¢in mitokondrial

fonksiyonlar artar32.33,

Hizli ¢ogalan, yiksek metabolik aktivite gosteren ve protein sentezi artan
hiicrelerde nukleoluslar belirgindir. Ribozomal RNA' min kodlandign kromozom
segmentinede NOR (nukleoler organizer region) ad: verilir. Bunlar ribozom sentezini
kontrol eden ve hiicre ¢ogalmasinda hayati onemi olan bélgelerdir. Ozel boyama
teknikleri ile bu alanlar gériiniir hale getinilebilir (AgNOR).

AgNOR' lar rRNA transkripsivonu ile ilgili kromozom segmentlerinin akti-
vitelerini yansitirlar. Bu temel 6zellikten hareket edilerek metabolik ve proliferatif
aktivite farklihklan gosteren normal, selim ve malign timoral hiicrelerin AgNOR
savilannmin farkli oldugu ifade edilmektedir. Bu nedenle AgNOR, normal, rejenere olan

ve malign hiicrelerin ayriminda bir kriter olarak kullamlabilmektedir3+33.

APROTININ

Bir proteinaz inhibitoridir. Inhibitér etkisini proteazlara reversibl bag-
lanmasiyla gosterir. Bu inhibitér etki Kallikrein, Trypsin, Chvmotripsin, Plazmin ve bir
seri doku ve l16kositik proteinazlar iizerinedir. Aprotinin aym1 zamanda koagiilasvonun
on fazinda, plazma faktorlerinin aktivasvonunu da inhibe eder. Kardiotorasik cerrahi

girisimlerde ve karaciger transplantasvonunda kan kavbim azaltmaktadir. Akut



pankreatitte, sokun degisik tiplerinde ve hiperfibrinolitik hemorojilerde etkili oldugu

gosterilmigtir36-37.38,

Hepatik rezeksiyon esnasinda hepatoduodenal ligamanin okliizyonu intraoperatif
kanamay1 6nlemek i¢in siklikla uygulamir. Bu islem esnasinda hepatoseiliiler iskemik
hasan azaltmak igin aprotinin uygulanabilir. Yapilan ¢aligmalarda hem sirotik hem
normal karacigerlerde iskemik karaciger hasanina karsi aprotininin koruyucu etkisi
oldugu ortaya konmustur, ancak ilacin bu etkisinden yararlanabilmek i¢in uygulama
dozu ve uygulama zamam 6nemlidir. Intravenéz uygulamadan sonra 3 saat i¢inde ilacin
3/4 u dokulara geger ve gok az bir bélimide idrarla atilir. Bu nedenle etkili olabilmesi
icin karaciger iskemisinin baslamasindan 3 saat 6nce uygulanmahdir. Karaciger
rezeksiyonu uygulanacak hastalara ameliyattan 3-4 saat once yiiksek dozlarda
uygulanmalidir?®.

Karaciger transplantasyonundaki soguk iskemi doéneminde de iskemik hasan
Onleyebilecegi one sirilmigsede, Morgan ve arkadaglarninin izole sigan karacigeri
kullanarak yaptig1 ¢alismalarda, aprotinin uygulanan grupta safra akimimin kontrol
grubuna gore anlamlt olarak dugtigid, aynca AST, ALT, LDH ve potasyum
konsantrasyonlarinin da anlamh bi¢imde viikseldigi saptanmistir. Bunlann disinda sak-
lama doneminde organdaki agirlik artist daha fazla olmustur. Bu nedenlede karaciger

allogreftlen icin aprotininin yararli olmadig: gibi zararl olabilecegi one sirilmiigtir®.

Nakamura ve arkadaslan, aprotininin hiicre wiizevinde etkili oldugunu ve
hepatosit kiiltiirlerinde plazma membranlanndaki tvripsin-benzeri proteazlarin inhibis-
vonu ile hepatosit vasam siiresini uzattigim gostermistir. Buna kargilik Kwon ve arka-
daslanmn vaptig1, parsivel hepatektomiden sonraki karaciger rejenerasvonunda apro-

tinin etkilerini arastiran ¢aliymalarinda ilacin anlamli pozitif etkisi saptanmamistirss,
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SIKLOSPORIN

Lipofilik, fungal orjinli siklik undekapeptiddir. Selektif olarak T-hiicre immiin
yamtim inhibe eder, hematopoeitik hiicreler ve fagositler iizerine etkisi yoktur. 1978
den beri insanlarda transplantasyonlardan sonraki allogreft rejeksiyonu veya greft
versus host reaksiyonlanimi 6nlemek i¢in kullamimaktadir. Aynica bazi otoimmiin
hastaliklarin tedavisinde de basanyla kullamilmaktadir. Biyotransformasyonu bilesigin
¢ok daha polar metabolitlere doniismesi ile olur, bu islem baglica karacigerde meydana
gelir ve olusan metabolitler de safra ile, daha az oranda da idrarla atihr. Hepatotoksik
ve nefrotoksik bir ilagtir, ancak, kullaniminda hem major, hem minér baz1 karaciger
fonksiyon degisiklikleri olsada terapétik dozlarda ciddi bir hepatotoksisite goériilme-

mektedir142.43.44.4546.47

Siklosporin, absorbsivonundan sonra portal ven araciigy ile karacigere gelerek,
genel dolagima katilir. Bu esnada ilacin biiyik bolimii (%90) karacigerde metabolize
olur ve safra ile itrah edilir. Siklosporin hepatositlere enerji gerektirmeden, basit
difuzyonla konsantrasyon ve zaman gradiyentlerine bagh olarak girer. Oral kullammda

biovararlanimi %30' durZ.

Siklosporin hepatik rejenerasvonu arttirmaktadir, insilin ve Growth hormon gibi
anabolik hormonlara benzer etkileri vardir. Ancak siklosporinin hepatotrofik etkisinin
immiinsiipresif etkilerinin bir sonucu olup olmadig1 bilinmemektedir. Parsivel
hepatektomiden sonra lenfoid dokuda da DNA sentezi artar, lenfoid doku kiltiirlerine
hepatektomize sigan serumu ilave edildiginde proliferasvon artmaktadir. ayrca
splenektomide karaciger rejenerasyonunu arttirmaktadir. Bunlara karsilik nonspesifik
immiinsiipresvon (azathioprin, steroid) ile karaciger rejenerasvonu deprese olmakta-

dir,



Siklosporin karacigere direkt etkilidir. Molekiiler etkisi bilinmemektedir, ancak
cyclophilin ve calmodulin gibi sitoplazmik proteinleri bagladig: disaniilmektedir.
Siklosporin fizyolojik dozlarda Eck fistiilii yapilmis deneklerde ki karaciger atrofisi ve
hepatositlerdeki organel harabiyetini onlemektedir. Eck fistilii ile olusan karaciger
hasanndaki en 6nemli faktér endojen insiilin ve hipertrofi igin diger daha az 6nemli
splanchnik maddelerin, portokaval shunt yoluyla karacigerden uzaklastinlmasidir.
Bunlar icerisinde en 6nemli rolii insilin oynasa da, diger bir gok faktériin kimilatif
hepatotrofik etkisi de gézardi edilmemelidir*2.

Parsiyel hepatektomi yapilip siklosporin etkilerinin arastinldify c¢alismalarda
siklosporin grubunda, kontrol grubuna gére belirgin olarak daha fazla rejeneratif cevap
gozlenmektedir. Siklosporin grubunda ameliyattan 6 saat sonra ornitin dekarboksilaz ve
timidin kinaz aktiviteleri artmaktadir*.

Parsiyel hepatektomiden sonra, serum estradiol seviyeleri ve total hepatik strojen
reseptorleri artarken, testesteron seviveleri ve hepatik androjen reseptorleri
azalmaktadir. Rejenerasyon esnasinda total hepatik Ostrojen reseptérleri artarken,
sitozoldeki reseptorier nukleusa dogru ver degistirdiginden, sitozoldeki reseptérlerde
giderek azalir. Ostrojen reseptorlerinin bu hareketi, hepatik rejeneratif cevabin
basiamasinda kritik bir rol ovnamaktadir. Parsivel hepatektomiden sonra siklosporin

uyvgulanan siganlarda sitozolde bulunan dstrojen reseptor konsantrasyonu artmaktadir? .

Karaciger transplantasyonunda, iskemi, rejeksiyon, enfeksivon ve ilag toksisitesi
gibi bir ¢ok nedenle hepatik hasar ortava gikabilir. Birgok hastada tim bu faktérlerle
olusan total karaciger hasan olduk¢a minimal olurken, baz hastalarda daha ciddi
olabilir. Bu tip hasardan sonra karacigerin rejenerasvon kapasitesi oldukga 6nem

kazamir. Bu vonden disiiniliince karaciger transplantasvonunda rutin olarak kullanilan



potent bir immiunsiipresif ajan olan siklosporinin rejenerasyonu olumlu yonden

etkilemesi onemlidir+2-46:49.50_

Siklosporin ile karaciger arasinda, birbirinden ayn en az 6 iligki vardir:

1-Siklosporin karacigerde metabolize olur. Oral absorbsiyonu karaciger
fonksiyonlarina baghdir, kolestatik karaciger hastahiklannda tim yagda ¢6zinir
maddelerin absorbsiyonu azalir. Serum biliiribin diizeyleri ile siklosporin biyoya-
rarlammi korelasyon gosterir. Safra ve safra tuzlar, yag ve yagda enr maddelerin

absorbsiyonu igin gereklidir. T-tiip drenaji siklosporin emilimini azaltir.

Karacigerde hidroksilasyon, demetilasyon ve dekarboksilasyon reaksiyonlan ile
metabolize edilir ve metabolitleri safra ile itrah edilir.

2-Siklosporin hepatotoksiktir. Hepatotoksisitesinde kolestatik tipte karaciger test
profili gériilir, serum biliiriibin diizeyleri artar, alkalen fosfataz ve y glutamil transfe-
raz diizevleri artar, LDH ve serum aminotransferazlanda orta derecede artar. Yiksek
dozlarda hepatoselliiler protein vapimini inhibe eder. Avrnca glikojen sentezini azaitir,
A vitamini depolarnim bosaltir, 16kotrien metabolizmasim inhibe eder, vag asitlerinin

oksidasvonunu azaltir ve plazma membranlannin Ca*+ gegirgenligini arttinir.

3-Transplantasvonlardan sonra allogreft rejeksivonunu 6nlemede kullanilir.

4-Karacigeri etkileven otoimmiin hastaliklanin tedavisinde vararh etkileri vardir.

Eksperimental ¢alismalarda primer bilier siroz, kronik aktif hepatit ve primer sklerozan

kolanjit tedavisinde vararh oldugu gosterilmigtir.



5-Parsiyel hepatektomiden sonra rejenerasyonu arttirmaktadir. Eksperimental
olarak bakteriyel ve endotoksinlere bagh hepatik hiicre hasarimi azaltmaktadir. Iskemik

karaciger hasanni, lizozomal membran stabilizasyonu ile azaltir.

6-Hepatik tamor biyimesini indiklemekte yada modifiye etmektedir. Kara-
cigerde lenfoma gelisimini indiklerken, transplantasyondan sonraki hepatoselliler
karsinom, niiks oranlanm azaltmaktadir. Buna karsi karaciger de metastatik tiimor

gelisimini ve biiyimesini arttinré!.

SOMATOSTATIN

Somatostatin inhibitér ozellikleri olan tetradekapeptiddir. Baslica beyinde ve
gastrointestinal traktusta bulunur. Somatostatin salgilavan hiicreler tarafindan pre-
prohormon olarak sentez edildikten sonra, biyolojik olarak aktif formu olan
somatostatin-14 ve rezidiiel peptid olan somatostatin-28 formlarnna dénistirildr. [lgili
hiicrelerden, ihtiyaca gére bu farkli formlar degisik oranlarda sekrete edilirler.
Sekresyondan sonra somatostatin plazmada % 65 oraninda lipoproteinlere baglaniriar.
Hedef hiicrede somatostatin spesifik membran reseptorlerine baglanir ve adenilat siklazi
inhibe eder. Somatostatin sekrete eden hiicreler, santral sinir sisteminde (hipotalamus,
periventrikiiler niikleus, median eminens ve ekstrahipotalamik alanlar) ve gastro-
intestinal sistemde (mide, ince barsak, pankreas D hicreleri) bulunuriar. Ayrica
gastrointestinal sistemde vagal sinirlerle, submukozal ve myventerik pleksuslarda da
somatostatin bulunur. Bunun disinda bobrek ve tiroid dokulan ile goz ve tikrik

bezlerinde de somatostatin bulunur3!32.33

Somatostatin, gastrointestinal traktusta inhibitér etkilidir, insulin, glukagon ve

gastrointestinal hormonlann sekresvonunu inhibe eder. Pankreasta D hicrelen, B ve A



hiicrelerinin ¢ok yakiminda bulunurlar ve bu insiilin, glukagon salgilayan hiicreler
somatostatin reseptorleri igerirler. Somatostatin, pankreas ekzokrin fonksiyonunu,
barsak motilitesini, intestinal absorbsiyonu ve gastrointestinal kan akimm inhibe
etmektedir. Hipofiz seviyesinde somatostatin nérohormon gibi davramr, hem GH,

hemde TSH salimmim inhibe eder32-54.35.56,

Polipeptid yapidaki somatostatinin, pankreas ve mide ekzokrin fonksiyonlan
fizerine olan inhibitér etkisi disinda safra sekresyonunu azaltici, splanchnik sirkii-

lasyonu azaltici ve 6zofagus varis basinglanim diigtiriici etkileri vardird?,

Octreotide asetat (SMS 201-995) 8 aminoasitli uzun etkili somatostatin
analogudur.1989 da FDA (The Food and Drug Administration) tarafindan malign
karsinoid sendrom ve VIP (vazoaktif intestinal peptid) salgilayan tiimér tedavisinde
kullamimak iizere ruhsatlandinlmigtird-33,

Octreotide degisik peptidler iizerine somatostatinden daha farkli supresyon etkisi
gosterir. Sirayla GH, insiilin ve glukagon inhibisyonu siganlarda 19, 4.7 ve 5 kez,
Rhesus maymunlaninda 45, 1.3 ve 11 kez daha potenttir. Insanda da GH' u insiiline gére
daha fazla inhibe eder.

Insanda somatostatin-14 van omrii 1-3 dk. dir. Octreotide ise serum ve doku

peptidazianna davanikhidir ve yant 6mra 1.5 saattir’2-57-8,

Subkitan octreotide uvgulamasim takiben absorbsivon hizh ve biyoyararlanim
tamdir. Intravenéz (IV) uygulamadan sonra 3 dk.da ve subkiitan uvgulamadan sonra 15-

30 dk.da serum pik degerlerine ulasir. Oral absorbsivonu, IV uvgulamamn %2-3' i



kadardir ve bu yolla serum pik degerleri 90 dk. sonra olusur. %11-30 oraninda idrarla
degismeden itrah edilir. Renal yetmezlikte plazma klerensi azalir32-33.56,

Somatostatin gastrin, sekretin ve kolesistokinin salimimin giglii bir sekilde inhibe
eder. Gastrin ile olusan tim gastrik ve sekretuar cevaplan inhibe eder. Sekretin ile
olusan, pankreastan bikarbonat sekresyonunu inhibe eder, ancak kolesistokinin ile
olusan pankreas enzim sekresyonu iizerine olan etkisi zayiftir. Kolesistokinin ile
meydana getirilen safra kesesi kontraksiyonlannm inhibe eder. Bunlara ilave olarak
jejenum, ileum yada kolon ile hazirlanmis izole preparatlardaki iyon transportu
lizerinede inhibitor etkilidir.

Kopekler uzerinde yapilan eksperimental galismalarda somatostatinin potent
antikolinerjik etkisi oldugu ortaya konmustur. Somatostatin, safra volimi ile
bikarbonat ve klorir konsantrasyonlarim azaltir. Bu etkisim duktuslardaki elektrolit ve
sivi hareketlerini degistirmekle saglar. Safra yapimimin kanalikiller fazinda degigsme
olmaz. Somatostatin bunu duktuluslardan, bikarbonattan zengin sivimn reabsorb-

sivonunu arttirarak saglar.

Siganlarda 1se daha gok kanalikiller safhay1 etkileverek etkili olmaktadir.
Somatostatin hepatik kan akiminmi azaltmaktadir, antikoleretik etkide bu volla
olmaktadir. Kolinerjik mekanizmalan inhibe etmez. Duktuler reabsorbsiyonun artmasi
kolesterol sekresvonunuda azaltir. Somatostatinin safra akimmm azaltict etkisi safra
vapin asamasinda iken oldugu igin, bu etki kolestatik degil, antikolereik olarak
adlandinlir 1. Somatostatin insanda da safra akimmm % 30 oraninda azaltmaktadir.
Hepatik safra, Na, K, Cl, safra asitleri, kolesterol ve fosfolipidler total olarak
azalmaktadir, vani somatostatin, insanda safra vapimimin kanalikiler fazina etki

etmektedir. Yapilan ¢alismalarda eritritol klerensini % 25 oraninda azalttifa ortaya



konmugtur. Somatostatinin bu etkisi sekretin ve kolesistokinin inhibisyonu ile indirekt
olabilir, ¢iinkii s6z konusu hormonlann yiiksek dozda verilmesi halinde somatostatine

bagli antikolereik etki kaybolmaktadir’¢.

Somatostatin analogu SMS 201-995, izole karaciger hiicrelerinde CCl4 ile olusan
karaciger hiicre nekrozunu azaltmaktadir, aym etki farelerde de goriilmektedir. Diigiik
doz SMS ile plazma ALAT diizeylerindeki anlaml1 artisa karsilik karaciger hiicre hasan
daha az olmaktadir>®.

Octreotide ¢ok iyi tolere edilen, yan etkileri olmayan ve karacier parankimal
hiicrelerini etkiledigine dair bulgu olmayan bir ilagtirs®.

Octreotide hem normal, hem de sirotik olgularda splanchnic ve hepatik kan
akimimi uzun siire igin azaltmaktadir. Sirotik olgularda portal venéz basinci azalt-
maktadir. Hepatik kan akimim % 30-35 oraninda azaltmaktadir, ancak buradaki etkide

doz-cevap iliskisi s6z konusudur3.61.62,

Somatostatin veva sentetik analoglan Antiproliferatif Growth Faktor 6zellikleri
gostermektedirler. EGF verveya somatomedin C gibi stimulator etkili faktorleri
antogonize ederler. Intestinal hicre proliferasyonu ve pankreas hipertrofisi {izerine
inhibitor etkilidir. Bu nedenlede gastrointestinal tiimdrlerin supresyonunda da parsiyel
olarak etkili olabilirler. Pankreatik karsinomlann gelismesini baskiladigt hayvan
modellerinde gosterilmistir, buna karsin nonendokrin gastrointestinal tiimérlerin

biiviime oranlanm etkiledigine ait kesin deliller yoktur36.



GEREC-YONTEM

Karaciger dokusunun bityiikk bir hiperplazi yetenegi vardir ve bu rejeneratif
yetenek sayesinde de genis karaciger rezeksiyonlan guvenle yapilabilmektedir. Yine
bu yetenek sayesinde, karaciger transplantasyonundan sonraki iskemik karaciger hasan
bityik oOlgiide geri donebilmektedir. Rejenerasyon iglemi ¢ok iyi denetlenen
mekanizmalar ile gergeklesir ve otonomi géstermez. Karacigerin kompansatuar
hiperplazisiyle ilgili mekanizmalar heniiz tam olarak anlasilamamustir. Rejenerasvonun
denetim mekanizmalanna etki ederek, gerektiginde rejeneratif cevab: hizlandirmak

miimkin olabilir.

Bu amagla aprotinin, siklosporin ve somatostatin' in parsiyel hepatektomiden
sonraki kompansatuar karaciger hiperplazisine olan etkilerini ortava kovmak dzere

deneysel bir ¢aligma modeli olugturduk.

Bu ¢alismada .U.DETAM dan alinan Sprague-Dawley titrii, agirliklart 140-350
gr. arasinda degisen, erkek siganlar kullamldi.



Sicanlar oda 1sisinda ve standart kafeslerde besli gruplar halinde muhafaza
edildiler. Gerek preoperatif, gerekse postoperatif dénemde hayvanlara standart

labaratuar yemi ve gesme suyu verildi.

Ameliyatlar, gruplar halinde ve diurnal degisikliklerin sonuca yansimasim

standardize edebilmek igin sabah 9-12 saatleri arasinda yapildi.

Caligmadaki siganlar, herbiri 20 sigcandan olusan, 4 (A,B,C,D) gruba aynlarak
incelendiler. Grup A daki siganlara (kontrol), %70 lik hepatektomi yapildi. Grup B deki
siganlara %70 lik hepatektomi yapild1 ve 25000U/kg aprotinin intraperitoneal olarak
uygulandi. Grup C deki siganlara %70' lik hepatektomi yapild: ve 10mg/kg dozunda
siklosporin intraperitoneal olarak uygulandi. Grup D deki siganlara %70" lik
hepatektomi yapildi ve 2ug/kg dozunda somatostatin analogu SMS 201-995

(sandostatin) intraperitoneal olarak uyguland:.

Deney gruplannin herbiri kendi igerisinde 5 er sigandan olusan 4 alt gruba aynldi.
Herbir alt grupta 1, 2, 3, 4 olarak numaralandinidi. Herbir deney grubu i¢in karacigerin
rejeneratif cevabi postoperatif; 1. gin (alt grup 1), 3. giin (alt grup 2), 5.giin (alt grup 3)
ve 10. giinde (alt grup 4) degerlendirildi. Ayvrica tim denekler F1 den ...F 80 'e kadar

numaralandirildi Tablo ).

Sicanlar kapali kavanoz i¢inde hafif eter anestezisi altinda uyutuldu. Kann cildi,
tivleri tras edildikten sonra, Batticon solusyonu ile temizlendi (Resim I). Médian
laparatomi ile batina girildi Resim . Higgins ve Anderson’' un standart %70' lik sigan
hepatektomisi teknigi ile karacigerin sol ve median loblan ortaya konuldu ®esim 3, 6nce
karacigerin sol lob pedikiili 4/0 ipek ile baglanip rezeke edildi (Resim + ve daha sonra da
median lob pedikiilii 4/0 ipek ile baglanarak rezeke edidi Resim 9. Tim siganlarda geriye
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karaciger sag lobu ve Caudat lobu birakiidi. Bu agamadan sonra, batin kapatilmadan
once A grubuna 2cc serum fizyolojik, B grubuna 25000U/kg dozunda serum fizyolojik
ile sulandinlms aprotinin, C grubuna 10mg/kg dozunda serum fizyolojik ile
sulandinlmig siklosporin ve D grubuna da 2ugkg dozunda serum fizyolojik ile
sulandinimis somatostatin analogu SMS 201-995 intraperitoneal olarak enjekte edildi.
Batin 2/0 atravmatik ipek ile, tek kat halinde ve kontinii dikigle kapatildi. Tim ameli-

yatlar steril olmayan, temiz gartlarda yapiidi.

Ameliyatin ortalama siresi 15 dk olarak saptandi. Gruplarin operatif mortalitesi
% 0 di. Erken postoperatif mortalite %20 olarak belirlendi. Olen siganlar degerlendirme
dis1 birakilarak yerlerine, yeni sicanlar aymi yontemle, aym sartlarda ameliyat edilerek

gruplar tamamlandi.

Daha sonra belirli zaman araliklarinda (postoperatif 1., 3., 5., 10. giinlerde) alt
gruplan olusturan siganlar yogun eter anestezisi ile sakrifiye edildi. Sicanlann total
viicut agirhigy standart terazi ile Slguldiikten sonra relaparatomi yapildi. Meydana gelen
batin i¢i vapigikiiklann kiint ve keskin diseksiyonlarla aynimasindan sonra tiim bakive
karaciger dokusu ¢ikartildi (Resim 6). Rezeke edilen karacigerin nemli agirligida hassas
terazi ile Slguldii.

Deneklerde rejeneratif cevabi degerlendirmek icin su parametreler kullanilds.

I- Rejenere olan karaciger agirlign (R) ; Sakrifiye edilen sicanin nemli karaciger
agirhgimin (K), siganin toplam viicut agirligina (V) oraminin yiizdesi R degeri olarak
ifade edilmigtir. R=K/Vx 100

Bu formuliin kullanilmasi ile dnce tim siganlara ait R degerleri bulundu. Bundan

sonra her alt grubu olusturan S sigamn R degerlerinin aritmatik ortalamalan alind: ve alt
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gruba ait ortalama R degeri bulundu. Alt gruplara ait ortak R degerlerinin elde

edilmesinden sonra n, x, SD, SE degerleri hesapland1.

II- Histolojik inceleme ; Karaciger hiicrelerindeki proliferasyon kapasitesinin bir
gostergesi olan, ortalama AgNOR sayist ve 151k mikroskobu diizeyinde mitotik indeks,
Kupffer hiicre sayisi, ¢ift ¢ekirdek ve hiperkromatik ¢ekirdek gibi rejenerasyon
bulgulan degerlendiriidi.

Ortalama AgNOR sayisim elde etmek igin, sakrifiye edilen sigan karacigerleri
rezeksiyondan hemen sonra uzun eksenlerinden kesilerek, kesit yiizeyine lamlarnn
dokundurulmasi (imprint) yéntemiyle elde edilen hiicrelere AgNOR boya teknigi
uygulandi. Imprint 6rnekleri Carnoy fiksatifi iginde 10 dk bekletildikten sonra, sirasivia
absolut alkol, %96 lik alkol ve % 70 lik alkolden gegirilerek, %70 lik alkol iginde 10 dk
bekletildi. Deiyonize su ile 15 dk yikand: ve karanlik ortamda 2 6lgi %50 AgNOs3 + 1
6l¢ii % 1 lik formik asit igeren % 2 lik jelatin solusyonunda 30 dk bekletildi ve yeniden
deiyonize su ile yikandi. Bundan sonra % 5 lik Na-tiyosulfatta 10 dk bekletildi ve alkol,

aseton, xylen muamelesinden sonra 151k mikroskobunda degerlendirildi.

Her imprint preparatinda, 151k mikroskobunda, immersivon teknigi ile S50
hiicredeki Ag-NOR sayisi saptandi. Bu Ag-NOR sayilanina gore o sigana ait n, x, SD,
SE degerleri hesaplandi. Daha sonra her alt grubu olusturan 35 sicamin ortak n, x, SD, SE
degerleride hesapland:.

Aynica karacigerdeki mikroskopik rejenerasvon bulgulan ve karacigerde gorilen
diger histopatolojik degisiklikleri arastirmak amacivla her sican karacigerinden 2-3
doku 6rmegi alinarak rutin fiksasvon ve doku takibi islemlerinden sonra Hematoxvlene-

Eosine ile bovandi.



Mitoz indeksini saptamak i¢in, her sigan karacigerinde 10 ayn sahada, 40 biiyitk
biiyiitmede goriilen mitoz sayisi kaydedildi ve bu degerlerin aritmatik ortalamasi o sigan
icin mitoz indeksi olarak kabul edildi. Her alt grubu olusturan 5 sigamin mitoz

indekslerinin aritmatik ortalamasi ise o alt grubun mitotik indeksi olarak belirlendi.

Benzer sekilde, her sican karacigerinde 10 ayn sahada, 40 bilyik biyitmede
saptanan ¢ift ¢ekirdek sayisi, hiperkromatik biiyik ¢ekirdekli hiicre sayisi, Kupffer
hiicre sayisi, ¢ift gekirdekli hiicre sayis1 hesaplanip énce o sigan igin, sonrada alt grubu
olusturan 5 sigan igin aritmatik ortalamalar hesaplandi. Alt gruplara ait mitoz indeksi
(MI), hiperkromatik biiyiikk ¢ekirdekli hiicre sayisi, ¢ift gekirdekli hiicre sayist ve

Kupffer hiicre sayisi ortalamalaninin n, x, SD, SE degerleri hesaplandi.

Gruplar bundan sonra, hem kendi iglerinde postoperatif 1., 3., 5., ve 10.
gunlerdeki rejeneratif cevaplar agisindan, hemde alt gruplar ayn1 postoperatif giinlerde

farkh ilaglarin rejenerasyona etkisi agisindan, student-t testi ile degerlendinldi.

Gruplar A B C D
Kontrol Aprotinin Siklosporin Somatostatin
1 Al Bl Cl1 D1
Postop. 1. giin {F1..F3) (F21..F25) (F41...F45) (F61...F65)
2 A2 B2 Cc2 D2
Postop. 3. giin (F6.. F10) (F26...F30) (F46...F50) (F66...F70)
3 A3 B3 C3 D3
Postop. 3. gin (F11..F15) (F31...F35) (F51...F35) (F71..F75)
4 Ad Bd C4 D4
Postop. 10. giin (F16...F20) (F36..F40) (F36...F60) (F76.. F80)

Tablo 2 : Gruplar ve alt gruplar
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Resim |:Karnn cildi tiylen trag
edilip.  batticon  solusyonu ile
temizlendi

Resim 2 : Median laparatomi ile
batina ginldi




Resim 3 : Sigan karacigennin median ve sol loblan

Resim 4 : Karacigerin sol lobunun rezeksiyonu



Resim 5 Karacigerin median lobunun rezeksiyonu

Resim 6 © Postoperatif 5. giin. rejenere olmug karaciger dokusu
g 3 £
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BULGULAR

Karacigerin parsiyel hepatektomiden sonraki kompansatuar hiperplazisi
lizerine aprotinin, siklosporin ve somatostatin etkilerinin incelendigi bu galigmada, elde
ettigimiz verilen istatistiksel olarak student-t testi ile karsilastirabilmek igin; %70" lik
hepatektomi yapilip, intraperitoneal olarak serum fizyolojik uygulanan kontrol grubu A,
2470'lik hepatektomi vapilip, intraperitoneal olarak aprotinin uygulanan grup B, %70'ik
hepatektomi yapilip, intraperitoneal olarak siklosporin uygulanan grup C ve %701k
hepatektomi yaptlip, intraperitoneal olarak somatostatin uyvgulanan grup D olarak
nitelendirildi. Ayrica postoperatif birinel giine ait gruplara (1), postoperatif G¢inca gine
ait gruplara (2), postoperatif besinci giine ait gruplara (3), postoperatif onuncu giine ait

gruplara (4) numaralar verildi (Talo 3.

Alt gruplar 6nce kendi aralannda Al ile A2, Al ile A3, Al ile A4, A2 ile A3, A2
ile A4, A3 ile A4, Bl ile B2, Bt ile B3, Bl ile B4, B2 ile B3, B2 ile B4, B3 ile B4, Cl
ileC2.Clile C3,Clile C4, C2ile C3,C2ile C4. C3 ile C4. Dl ile D2, D1 ile D3. Dt
ile D4, D2 ile D3, D2 ile D4, D3 ile D4 olarak daha sonrada kendi aralannda Al ile BI.
AlileCl.Alile D}, BlileC1,BlileD1,Clile DI, A2 ile B2, A2 ile C2. A2 ile D2,

B2 ile C2, B2 ile DI, C2 ile D2, A3 ile B3. A3 ile C3, A3 ile D3, B3 ile C3. B3 ile D3.



C3 ile D3, A4 ile B4, A4 ile C4, A4 ile D4, B4 ile C4, B4 ile D4, C4 ile D4 olarak

student-t testi ile karsilagtinldl ve p < 0.05 degen istatistiki olarak anlamli kabul edildi.

KARACIGER AGIRLIK DEGISIMLERT

Gruplan olugturan deneklere ait rejenere olmug karaciger agirhig (K), siganin
sakrifiye edildigi andaki vieut agirligr (V) ve R=K/Vx100 formili ile elde edilen ve

rejenere olan karacigenin agirhifim  gosteren R degerleri tablo 3' te topluca

gorilmektedir.

Her denek i¢in K, V, R degerleri saptandiktan sonra, 5 sigandan olugan alt gruba
ait ortak R degeri, o alt grubu olusturan siganlara ait R degerlerinin aritmatik ortalamast
ahnarak bulundu. Alt gruplann ortak R degerleri tablo 3' te gorilmektedir. Daha sonra
her alt grup igin ortak n, x, SD ve SE degerleri hesaplandi. Bu degerler de toplu olarak

tablo 4' te gorilmektedir.

Postoperatif [. giin ortalama R degerlerini Al i¢in 2.6758, Bl igin 2.6696, C1 icin
2.2908 ve D1 igin 2.1084 ofarak tespit ettik. Postoperatif 3. giin ortalama R degerlerini
AZ igin 4.9348, B2 igin 4.0392, C2 iin3.5748 ve D2 i¢in 2.1953 olarak tespit ettik.
Postoperatif’ 5. giin ortalama R degerlerini A3 igin 4.4714. B3 igin 4.7056, C3 icin
5.3982 ve D3 igin 4.3921 olarak tespit ettik. Postoperatif 10. giin ortalama R degerlerini

Ad igin 6.8183. B4 icin 5.6190, C4 i¢in 6.4309 ve D4 igin 5.9462 olarak tespit ettik.

Altgruplann kendi aralannda ki karsilagurmalannda Al ile A2 p degerini 0.001,
Alile A3 p degerini 0.023, Al ile A4 p degerini 0.001, A2 ile A4 p degerini 0.001, A3
ile A4 p degerini 0.007, B1 ile B2 p degerini 0.005, BI ile B3 p degerini 0.001, Bl ile

B+ p degerini 0.001. B2 ile B4 p degerini 0.002, B3 ile B4 p degerini 0.008, C1 ile C2 p
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degerini 0.009, C1 ile C3 p degerini 0.004, C1 ile C4 p degerini 0.001, C2 ile C3 p
degerini 0.035, C2 ile C4 p degerini 0.001, D1 ile D3 p degerini 0.001, DI ile D4 p
degerini 0.001, D2 ile D3 p degerini 0.001, D2 ile D4 p degerini 0.001, D3 ile D4 p
degerini 0.008, A2 ile B2 p degerini 0.041, A2 ile C2 p degerini 0.008, A2 ile D2 p
degerini 0.001, B2 ile D2 p degerini 0.001, C2 ile D2 p degerini 0.008, A4 ile B4 p
degerint 0.005, A4 ile D4 p degerini 0.017, B4 ile C4 p degerini 0.007,C4 ile D4 p
degierini 0.017 olarak tespit ettik. p<0.05 anlaml kabul edildiginde bu karsilastirmalart

anlamh, digerlerini anlamsiz olarak degerlendirdik.

Ag-NOR DEGERLER{

Galismamizda her sicamin sakrifive edilerek ¢ikanlan karacierinden imprint
yontemi ile elde ettigimiz hicrelerin Ag-NOR boya teknigi ile boyanmasindan sonra,
her imprint preparatinda 50 hiicredeki AgNOR sayilari saptandi esim 7.8. Bu AgNOR
sayilarina gore her bir denege ait n, x, SD, SE degerleni hesaplandi. Daha sonra alt
grubu olusturan 5 sicanin AgNOR degerlerine ait ortak n, x, SD, SE degerleri
hesaplandr. Altgruplara ait omak n. x, SD, SE degerleri tablo 5 te toplu olarak

goritlmektedir.

Postoperatif 1. giin ortak AgNOR degerlerini Al i¢in 4.9240, Bl igin 3.2880, C1
igin 5.0600, D1 igin 42720 olarak tespit ettik. Postoperatif 3. gin ortak AgNOR
degerlerini A2 igin 3.3080, B2 i¢in +.1960, C2 i¢in 5.0160, D2 igin 4.3720 olarak tespit
ettik. Postoperatif 3. giin ortak AgNOR degerlerini A3 igin $.0760, B3 icin 4.4160, C3
igin 46520, D3 icin 7.3840 olarak tespit ettik.Postoperatif 10. gin ortak AgNOR
degerlerini A4 1¢in +.7280, B4 i¢cin 7.0080, C4 i¢in 7.0480 ve D4 igin 7.2840 olarak

tespit ettik.
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Altgruplann kendi iglerinde kargilastirmalarinda Bl ile B3 p degerini 0.044, B1
ile B4 p degerini 0.001, B2 ile B4 p degerini 0.001, B3 ile B4 p degerini 0.001, C1 ile
C4 p degerini 0.001, C2 ile C4 p degerini 0.072, C3 ile C4 p degerini 0.064, D1 ile D3 p
degerini 0.001, D1 ile D4 p degerini 0.001, D2 ile D3 p degerini 0.001, D2 ile D4 p
degerini 0.001, Al ile Bl p degerini 0.006, BI ile C1 p degerini 0.002, A3 ile D3 p
degerini 0.001, B3 ile D3 p degerini 0.001, C3 ile D3 p degerini 0.041, A4 ile B4 p
degerim 0.002, A4 ile C4 p degerini 0.002, A4 ile D4 p degerini 0.001 olarak tespit
ettik. p<0.05 anlaml: kabul edildiginde, bu karsilastirmalart anlamh, digerlerini

anlamsiz olarak degerlendirdik.

MORFOLOJIK DEGISIKLIKLER

Siganlarin sakrifive edilmesini takiben ¢ikanlan karaciger dokusundan 2-3 doku
ornegi ahindi. Doku omekleri rutin fiksasyon ve doku takibi islemlerinden sonra
Hematoxylene-Eozine ile bovandi. Mikroskopik rejenerasvon bulgulanm gosteren
mitoz indeksi, ¢ift ¢ekirdekli hiicre, hiperkromazik biyik nikleuslu hicre, dev hiicre
savist gibi parametrelerle Kupffer hiicre oranindaki degigiklikler ile diger histopatolojik
degigiklikler aragtinldi iesm 910,112, Bunun i¢in her sigana ait karaciger preparatinda o

denek igin kiigitk buyttme ile 10 avri mikroskop alaninda hiicre sayimi vapildi.

Mitoz Indeksi

Mitoz indeksi igin 10 mikroskop alaninda saptanan mitoz gosteren hiicre savisiun

aritmatik ortalamasi alinarak o sican i¢in mitoz indeksi belirlendi. Deneklerin herbiri

icin elde etrigimiz mitoz indeksi degerleri tablo 6' da gorillmektedir.



Altgruplan olusturan her 5 sigamin mitoz indekslerinin aritmatik ortalamalan
alindiktan sonra, o altgruba ait n, X, SD, SE degerleri hesaplandi. Elde ettigimiz veriler
tablo 7' de toplu olarak gdsterilmisgtir. .

Postoperatif 1. giin i¢in ortak mitoz indeksi degerlerini Al grubu i¢in 0.1600, Bl
grubu i¢in 0.3000, C1 grubu igin 0.2400, D1 grubu igin 0.2000 olarak tespit
ettik Postoperatif 3. giin ortak mitoz indeksi degerlerini A2 grubu igin 1.900, B2 grubu
i¢in 3.5600, C2 grubu igin 3.9400, D2 grubu i¢in 0.0400 olarak tespit ettik. Postoperatif
5. giin igin ortak mitoz indeksi degerlerini A3 grubu igin 0.5200, B3 grubu i¢in 0.1000,
C3 grubu i¢in 0.1600, D3 grubu i¢in 0.9800 olarak tespit ettik. Postoperatif 10. gin
ortak mitoz indeksi degerlerini A4 grubu i¢in 0.4000, B4 grubu igin 0.0800, C4 grubu
i¢in 0.5200, D4 grubu i¢in 0.1000 olarak tespit ettik.

Altgruplarnn kendi iglerinde karsilastirmalaninda A1l ile A2 p degerini 0.013, A2
ile A3 p degerini 0.025, A2 ile A4 p degerini 0.019, Bl ile B2 p degerini 0.029, B2 ile
B3 p degerini 0.001, B2 ile B4 p degerini 0.001, D2 ile D3 p degerini 0.041, D3 ile D4
p degerini 0.050, A2 ile D2 p degerini 0.010, B2 ile D2 p degerini 0.001, B3 ile D3 p
degerini 0.050, B4 ile C4 p degerini 0.038, C4 ile D4 p degerini 0.046 olarak tespit
ettik. p<0.05 anlamhi kabul edildiginde, bu karsilagtirmalann anlamli, digerlerini

anlamsiz olarak degerlendirdik.
Hiperkromazik Biyiik Cekirdekli Hiicreler

Her denek i¢in 10 kigiik mikroskop alaninda saptanan hiperkromazik biviik
¢ekirdeklt hiicre savisimin aritmatik ortalamasi alinarak, o denek i¢in hiperkromazik
buviik ¢ekirdekli hiicre savisi ile ilgili indeksi belirledik. Deneklerin herbiri i¢in elde

ettigimiz bu veriler topluca tablo 6' da goérilmektedir. Daha sonra altgruplan olugturan



her 5 sigana ait degerlerin aritmatik ortalamas: alinarak, altgruplara ait ortak n, x, SD,
SE degerleni hesaplandi. Altgruplara ait ortak n, x, SD, SE degerleri tablo 7' de
gorilmektedir.

Altgruplara ait ortak hiperkromazik buyiik gekirdekli hiicre indeksi ile ilgili
postoperatif 1. giin degerlerini Al grubu i¢in 1.0400, B1 grubu i¢in 0.8000, C1 grubu
i¢in 1.9800, D1 grubu i¢in 1.8800 olarak tespit ettik. Postoperatif 3. giin degerlerini A2
grubu i¢in 1.8800, B2 grubu i¢in 3.5600, C2 grubu igin 3.9400, D2 grubu i¢in 1.3800
olarak tespit ettik. Postoperatif 5. giin degerlerini A3 grubu igin 2.6000, B3 grubu igin
1.4200, C3 grubu igin 2.4400, D3 grubu igin 2.9400 olarak tespit ettik. Postoperatif 10.
gun degerlerini A4 grubu igin 2.6600, B4 grubu i¢in 0.2600, C4 grubu i¢in 2.4600, D4
grubu igin 0.2800 olarak tespit ettik.

Altgruplann birbiri ile karsilastinimalarinda A1l ile A4 p degerini 0.001, Bl ile B2
ile p degerini 0.002, B2 ile B3 p degerini 0.018, B2 ile B4 p degerini 0.002,D1 ile D4 p
degerini 0.005, D2 ile D3 p degerini 0.039, D2 ile D4 p degerini 0.026, D3 ile D4 p
degerini 0.007, B2 ile D2 p degerini 0.006, A4 ile B4 p degerini 0.001, A4 ile D4 p
degerini 0.001, B4 ile C4 p degerini 0.017, C4 ile D4 p degerini 0.017 olarak tespit
ettik. p<0.05 anlamli kabul edildiginde, bu karsilagtirmalarn anlamli digerlerini

anlamsiz olarak degerlendirdik.

Cift Cekirdekli Hiicreler

Her denek igin 10 kugiik mikroskop alaninda saptanan ¢ift ¢ekirdekli hiicre
savisinin aritmatik ortalamasi alinarak, o denek igin ¢ift ¢ekirdekli hiicre savisi ile ilgili
indeksi belirledik. Deneklerin herbin icin elde etti§imiz bu veriler tablo 6' da

gorulmektedir. Daha sonra alt gruplan olusturan her 5 sigana ait degerlerin aritmatik



ortalamas: alinarak, altgruplara ait ortak n, x, SD, SE degerleri hesaplandi. Altgruplara
ait ortak n, x, SD, SE degerleri tablo 7' de gériilmektedir.

Altgruplara ait ortak ¢ift ¢ekirdekli hiicre indeksi ile ilgili postoperatif 1. giin
degerlerimi Al grubu igin 2.820, B1 grubu i¢in 2.300, C1 grubu igin 3.780, D1 grubu
igin 6.420 olarak tespit cttik. Postoperatif 3. giin degerlerini A2 grubu i¢in 0.880, B2
grubu icin 1.800, C2 grubu igin 1.900, D2 grubu i¢in 5.000 olarak tespit ettik.
Postoperatif 5. giin degerlerini A3 grubu igin 1.280, B3 grubu igin 2.420, C3 grubu igin
1.700, D3 grubu igin 1.440 olarak tespit ettik. Postoperatif 10. giin degerlerini A4 grubu
i¢in 1.740, B4 grubu i¢in 0.600, C4 grubu igin 1.420, D4 grubu igin 0.620 olarak tespit
ettik.

Altgruplarin kendi aralarinda birbiri ile karsilagtinlmalaninda A1 ile A2 p degerini
0.013, Al ile A3 p degerini 0.021, B2 ile B4 p degerini 0.001, B3 ile B4 p degerini
0.003, C1 ile C2 p degerini 0.001, Cl1 ile C3 p degerini 0.001, C1 ile C4 p degerini
0.001, D1 ile D3 p degerini 0.006, D1 ile D4 p degerini 0.006, D2 ile D3 p degerini
0.002, D2 ile D4 p degerini 0.001, Al ile D1 p degerini 0.025, B1 ile D1 p degerini
0.015, A2 ile B2 p degerini 0.002, A2 ile C2 p degerini 0.006, A2 ile D2 p degerini
0.002, B2 ile D2 p degerini 0.003, C2 ile D2 p degerini 0.004, A3 ile B3 p degerini
0.023, A4 ile B4 p degerini 0.025, A4 ile D4 p degerini 0.025 olarak tespit ettik. p<0.05
anlamh kabul edildiginde, bu karsilaghrmalan anlamh, digerlerini anlamsiz olarak
degerlendirdik.

Kupffer Hiicreleri

Karacigerin rejeneratif cevabinda Kupffer hiicre oranlarinda mevdana gelen

deZisiklikleri ortaya koyabilmek i¢in, her denek igin 10 kigilk mikroskop alaminda
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saptanan Kupffer hiicreleri sayildi ve aritmatik ortalamalan alinarak o denek igin
ortalama degerler elde edildi. Her denege ait ortalama degerler tablo 6' da
gorilmektedir. Daha sonra altgruplan olusturan her 5 sigana ait degerlerin aritmatik
ortalamasi alinarak, altgruplara ait ortak n, x, SD, SE degerlen hesaplandi. Altgruplara
ait ortak n, x, SD, SE degerleri tablo 7' de gorilmektedir.

Altgruplara ait ortak Kupffer hiicre indeksi ile ilgili postoperatif 1. giin degerlerini
Al grubu igin 41.780, Bl grubu igin 13.120, C1 grubu i¢in 30.940, D1 grubu igin
24.620 olarak tespit ettik. Postoperatif 3. giin degerlerini A2 grubu igin 49.800, B2
grubu i¢in 29.240, C2 grubu igin 25.500, D2 grubu i¢in 28.500 olarak tespit ettik.
Postoperatif 5. giin degerlerini A3 grubu i¢in 20.820, B3 grubu igin 46.660, C3 grubu
icin 51.840, D3 grubu i¢in 44.440 olarak tespit ettik. Postoperatif 10. giin degerlerini
A4 grubu igin 43.140, B4 grubu i¢in 42.100, C4 grubu icin 41.300, D4 grubu igin
50.500 olarak tespit ettik.

Altgruplann birbirleriyle kendi aralarnindaki karsilagtinlmalannda Al ile A3 p
degerini 0.049, A2 ile A3 p degerini 0.024, A3 ile A4 p degerimi 0.010, Bl ile B2 p
degerini 0.018, B1 ile B3 p degerini 0.006, B1 ile B4 p degerini 0.035, C1 ile C3 p
degerini 0.019, C2 ile C3 p degerini 0.001, C2 ile C4 p degerini 0.029, D1 ile D3 p

19

degerini 0.011, D1 ile D4 p degerini 0.005, D2 ile D3 p degerimi 0.032, D2 ile D4 p
degerini 0.009, Al ile B1 p degerini 0.013, Bl ile C1 p degerini 0.037, A2 ile C2 p
degerini 0.048, A3 ile B3 p degerini 0.020, A3 ile C3 p degerini 0.000, A3 ile D3 p
degerini 0.004 olarak tespit ettik. p<0.05 anlamht kabul edildiginde bu karsilastirmalan

anlamli, digerlerini anlamsiz olarak degerlendirdik.



Resim 8 © F-45'¢ ait ortalama AgNOR degen 416 olan hepatositler (x1250)

Resim 9 - Mitoz indeksi 2 olan F-6'va ait karaciger dokusu (H.F_ x500)
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Resim 10 : F-8'in karaciger dokusunda hiperkromatik gekirdekler (H.E x500)

Resim 11 F-6'da vilksek Kuptfer hiicre orani (H.E x 500)

Resim 12 : F-8'de yiiksek ¢ift ¢ekirdek orani (H E xS500)
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Gruplar A B C D
1 n |5 5 5 5
Postop. 1. giin x J2.675 §2.669 [2.290 J2.108
SD0,577 10,446 §0,340 [0.367
SE 0,258 10,199 (0,152 0,164
2 n {5 5 5 5
Postop. 3. giin x 4934 J4.039 3.574 2.195
SDJ0,540 10,624 10,678 ]0.401
SE {0.242 10,279 {0,303 10,179
3 5 5 S
Postop. 5. gin X §4.471 §4.705 §5.398 §4.392
SD§1.185 0,417 {1.339 ]0,768
SE 10.530 10,186 §0.599 10,343
4 n |5 5 S 5
Postop. 10. giin  §x }6.818 15.619 [6.430 §5.946
SD}0.527 {0,401 ]0.200 #0.285
SE 10.236 $0.179 }0.090 {0.127

Tablo 4: Gruplarm R degerlerine ait n.x.SD,SE degerleri
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TARTISMA

Karacigerin fonksiyonel initesi birkag mm uzunlugundaki lobiildiir. Karaciger
lobiilleri hepatik venlere, oradan da V.cava' ya bosalan bir santral ven etratindaki
vapilardan olugur. Lobiilii santral venden etrafa 1ginsal tarzda uzanan hepatik hiicresel
plaklar olusturur. Her bir plak bir vada iki hiicre kalmligindadir. Komsu hiicreler
arasinda bulunan kugiik safta kanalciklan, komsu karaciger lobillerini ayiran fibréz
bélmelerden kavnakianan safra kanallarna dokalir. Bu bélmeler iginde bulunan portal
venillere kan portal venden gelir. Veniillerden kan, hepatik plaklar arasinda dallanarak
uzanan vasst hapatik sinusoidlere, oradanda santral vene dgkilir. Bévlece karaciger

hiicreleri stirekli olarak portal venoz kana maruz kalir,

Portal  venillerden baska. hepatik arteriollerde interlobiiler  septalarda
bulunmaktadir. Bu arterioller septal dokularin arteriel kanmim saglarlar ve cogu kez
kamni, interlobiler septadan lobitliin uzuniugunun 13" 4 kadar uzaklikta dogrudan

hepatik sinusoidlere bosaltilar,

Karaciger dokusunun tahribinden vada bir bélimanin kavbindan sonra major

hepatik reaksivon olarak kompansatuar hiperpiazi ortava cikar®.



Karacigeri normal olan hastalann % 70-80' lere varan hepatektomiyi giivenle
tolere edebildigi ve karacigerin geriye kalan bolamlerinin 6-12 ay igerisinde preoperatif

boyutlarina ulastigt ivi bilinmektedir!.

Karacigerin kompansatuar hiperplazisi memelilerdeki bilinen en hizly doku
biytimesidir. Parsiyel rezeksiyondan sonra bakiye karacier dokusundaki tim major

hiicresel yapilarda hipertrofi ve hiperplazi geligirt0,

Kompansatuar hiperplazideki karaciger hiicre proliferasvonu somatik biylime ya
da adaptif hucre biiyiimesinden farklidir. Somatik biyime genetik ofarak
programlanmustir ve embriyonik dénemde organogenezisten sonra baslayarak, tiirden
tire degismekle birlikte kusith bir zaman devam eder. Adaptif biiylime ise hayatin
herhangi bir doneminde ortaya cikar, somatik bitylimeye benzer. Neoplastik biyiimede
de hicre hiperplazisi vardir, ancak otonomi gosterir. Kompansatuar hiperplazi
digerlerine benzerlikler géstermekle birlikte temelde stritktiirel, metabolik ve mekanik

olarak onlardan farklidir®.

Karaciger rejenerasyonu, hepatositlerin, matriks vaptlarm ve endotelyumun
kombine hipertrofi ve hiperplazilerivle ortava ¢ikar. Regenere olan karaciger dokusunda
hizli hicre boliinmesi mikroskopik olarak ortaya konur, hiicre bélinmesi malignitelerde
oldugu kadar siratlidir, mitotik indeks normale gore 300 kat artmistir. Normalde
hepatositlerin biviik cogunlugu, mitoz agisindan yillarca inaktif halde kahr. Normal
eriskin karacigerinde hepatositler genellikle pasiftirler ve ortalama vasam sireled 200-
400 gindir, hepatosit replikasvonu ¢ok nadirdir ancak 1/10000-20000 oramnda mitoz
goérilir. Hepatik hiicrelerin kavbma vol acan durumlar hafinde (viral hepatit. siroz,
toksik reaksivon, parsivel hepatektomi) kompansaruar hiperplazi hizla ortava ¢ikar,

karaciger eski buvikligine geldiginde de rejenerasyon durur!v-2,
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Mitozlar cevabm ilk 24 saatinde karaciger fonksivonel iinitesinin penferinde daha
konsantre olur. Rejenerasyonun erken fazinda, hiicre nikleus ve nukleoluslanmn
bovutlar: iki katina gikar, ayrica sitoplazma vag ve diger inklizyon cisimleri ile dolar,
izl bir hiicre hipertrofisi ortaya g¢ikar, bunuda hiicre bolinmesi takip eder. Tim
hepatositler en azindan bir kere, bazilari birgok kere béliinirler. Duktal hiicreler ve
kenar hicreleri de aym fazlardan ancak daha vavag olarak gecerler. Bundan sonra
rejenerasyon giderek azalarak hizla normal sekline déner. Bu olaylan kontrol eden

taktorler olduk¢a komplikediri®.

Kompansatuar hiperplazi esnasmda gelisen olaylar ve mekanizmalar tam
anlagilamamustir®. Ancak parsivel hepatektomiden sonraki karaciger rejenerasvonu bir
¢ok cerrahin 6zel ilgi alamm olusturmaktadir'®. Yillardir siregelen eksperimental
caligmalar sonunda karacigerin kompansatuar hiperplazisinin major ozellikleri cok ivi

anlagilmistir. Bu ozellikler su sekilde siralanabilir:

a) Rejeneratif cevabin basiamast igin karacigerin en az %10-20" lik bolimii rezeke

cdilmelidir.

b} Cikarulan doku genisligi ile DNA sentezi vavainligy birbirlerivle orantilidir.

¢) Rezeksivon ile lobun buttni ¢ikamldigindan, gerive kalan sagiam loblarda
vara viizevi olmadifindan vara ivilesmesi ile ilgili (inflamasyon. graniilasyon)

fenomenler géritlmez.

d) Rejeneratif cevap ile gerive kalan heparik loblarda kiitiesel bliviime {hipertrofi

ve hiperplazi) olusur ama ¢ikartilan loblar veniden welismez.



¢) Geng deney hayvanlannda % 70' lik hepatektomiden sonra tim hepatositler

birkez boltnir ve birgok hiicre ikinci bir kez béliinmeye gider.

f) Hepatositlerdeki DNA sentezi senkronizedir, postoperatif ilk 12 saatten sonra

baslar ve ilk 24 saatte pik degerlerine ulasir.

&) Nonparankimal hiicreler de rejenerasyona eslik ederler.

h) Rejenere olan karaciger dokusu ilk 48-72 saatte ameliyattaki agithgimn 2
katina ¢ikar ve 7-10. giinlerde preoperatif agirhigina ulagir. Bundan sonra rejenerasyon

iglemi durur?!.

Hepatik rezeksiyonun kontrof edilebilir, yaygin bir islem haline gelmesi modern
cerrahideki 6nemli agsamalardan biridir. Bu gelismelerde karaciger cerrahi anatomisinin
¢ok iyi anlagimasi ile preoperatif degerlendirme, postoperatif bakim ve uygulamalarin

onemli rolii vardirt’.

Karaciger cerrahisindeki bir diger biyiik asama da Karaciger transplantasvonudur.
Burada da cerrahi teknikieki gelismeler ile hasta bakimi ve etkili immiunsupresvonun

onemi ¢ok bliviktiir?,

Karacigenn selim ve malign hastaliklan iin giderek daha sik olarak genis hepatik
rezeksivonlara bagvurulmakia, akut va da kronik terminal karaciger hastaliklarinda

Kkaraciger transplantasvonu gindeme gelmekiedir763,

Bu teknik ilerleme ile birlikte karaciferin rejenerasvon vetenegi de énem

kazanmistr. Karacigeri normal olan hastalarin %70-80 oranlanna varan hepatektomiyi
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giivenle tolere edebilecekleri bilinmektedir. Cinkii bakiye karaciger dokusu ortalama 6-
12 ay igerisinde kendini venileyerek preoperatif boyutlanina ulasmaktadir. Ancak sirotik
hastalarda rejenerasyon, saglikli karacigerde oldugu gibi gelismez, vetersiz rejenerasyon
nedeniylede sirotik hastalarda genis karaciger rezeksiyonlan kontrendikedir. Basvurulan
preoperatif inceleme yontemleri ile hastamin ne genislikte bir rezeksiyonu giivenle
tolere edebilecegi dogru olarak ortava konabilirse de, bir baska sorunda ameliyat
esnasinda ortaya ¢ikar. Hepatik cerrahide intraoperatif kanamay1 énlemek icin siklikla
anatomik segment rezeksiyonu onerilir, ancak bu hem teknik oiarak guctir, hemde
amelivat siresini uzatir. Bu nedenle siklikla anpik karaciger rezeksiyonlart ve
intraoperatif kanamayr kontrol etmek icinde pringle manevrasi uygulamr.
Hepatoduodenal ligamanin risksiz olarak okliize edilebilecegi sirenin ne olmast
gerektigi, hayati 6énemi olan, cerrahi bir probiemdir, 6zelliklede sirotik karacigerlerde
bu durum daha da 6nem kazanir. Rezeksivon uygulanan, karaciger bakiye dokusundaki
iskemik hasar siddetinin, uvgulanan pringle manevrasiun siresivle ilgisi vardir.
Okluzyon stresi uzadiginda mevdana gelecek iskemik hasar da, rejenerasyon fenomeni
uzerine ayrt bir yik getirecektir . Karaciger transplantasyonundaki soguk ve sicak

iskemt periodlannda da karacigerin rejeneratif yetene@i 6nem kazaniri®.64,

Hepatik cerrabideki basarnin temelinde. preoperatif’ degerlendirme ile konulan
dogru endikasyon, uvgun teknikle komplikasyonsuz cerrahi girisim ve ivi bir
postoperatif bakim vatar. Bundan sonrasi karacigerin rejenerasyon vetenegine baghdir.
Bu vetenegi preoperatif doénemde degerlendirmek bovik o6lcide mimkundiir, ancak
postoperatif dénemde de rejenerasvonu hizlandirmak ve arttimmak amacivia bazi

girisimlerde bulunulabilir.

Bu amacia literatir incelemelerinde karacigerin rejenerasyon vetenegi lzerine

etkisi oldugu bilinen vada etki mekanizmalan nedeniyle rejenerasvonu etkilevebilecegi
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disiintlen; aprotinin, siklosporin ve somatostatinin, parsiyel hepatektomiden sonraki
karaciger rejenerasyonu tzerine olan etkilerini kontrollii, deneyset bir calisma ile ortaya

koymaya ¢alistik.

Caliymamizi 4 grup sican iizerinde gergeklestirdik. Tim sicanlara Higgins ve
Anderson' un standart teknigi ile % 70' lik hepatektomi yapildi. Bundan sonra bir grup
sigana aprotinin (B grubu), bir grup si¢ana siklosporin (C grubu) ve bir grup sicana da
somatostatin (D grubu) uygulandi. A grubundaki siganlara herhangi bir ilag uygulan-
madi ve kontrol grubu olarak izlendiler. Standardizasyonu bozmamak i¢in uygulanan
ilaglar diginda, tiim siganlara gerek preoperatif gerekse postoperatif donemlerde aym
sartlar saglandi ve sonuglan etkileyebilecek tiim diger parametreler elimine edilmeve

calisitdi

Sicanlar postoperatif 1..3.5. ve 10. giinjerde sakrifiye edilerek, karaciger dokulan

rejenerasyon agisindan degerlendimmeye ahndi.

Kompansatuar karaciger hiperplazisinin incelendigi  denevsel calismalarda,
rejenerasyon kriter olarak gok sayida parametre kullamlmgur. Bunlardan biri rejenere
olan karacigerin agirhk degisimleridir. Burada si¢an karaciger agirhgmun. sican vitcut

agnrligina oraminin viizdesi gibi sabit formuller kullaniimakiadir!6- 1824444565

Bir diger parametre de, basta mitoz indeksi olmak izere, hiperkromazik buvik
¢ekirdekli hiicreler ile ¢ift ¢ekirdekli hicrelerin degerlendirmeve alindig mortfolojik

degisikliklerdir® 12.16.1828.58.42.47.38

Gahgmamizda objektf kriterler olmalan, ayrica rejenerasyonu direkt olarak

gdsterdiklen i¢in bizde bu parametreleri kullandik, Aynica nonparankimal hucrelerin de



rejenerasyona eglik ettigini ortaya koyabilmek i¢in Kupffer hiicre oranlarindaki

degisiklikleride ortaya koymaya ¢ahstik.

Karacier rejenerasyonunu degerlendirmek igin rejenerasyonu  direkt olarak
gosteren DNA uptake oranlart (radyoaktif isaretli thimidine' nin DNA’ ya inkorpo-
rasyonunun  spektrometre ile gosterilmesi), DNA, RNA va da hepatosit protein

kontentleri gibi parametrelerde kullamimaktadir!*16.22.24.25.27.38.42.48,50.66

Biz de ¢alismamizda rejenerasvon esnasinda hiicrede meydana gelen aktivite
artigim direkt olarak ortaya koymak iizere AgNOR oranlanm hesapladik. Bunlar disinda
literatiirde TS, TK ve omitine dekarboksilaz enzim aktivitelerinin saptandig ¢alismalar

da vardir?363

Gruplar R degeri goz Gniine alinarak incelendiginde, grafik 1' de de goruldugn
gibi: tim gruplann R degerleri postoperatif 1. giinden 10. giine kadar progressif tarzda
anlamlt olarak artmmigtir (p<0.05). Postoperatif 1..3. ve 10. giinlerde kontrol grubuna ait
R degerlerinin en viksek degerler oldugu gorilmektedir. Postoperatif 5. giinde ise en

vitksek degerler sikiosporin grubunda saptanmistr.

Postoperatif 1. gunde gruplar arasinda istatistiksel anlamda R degerien
bakimindan fark saptanmamugtir. Postoperatif 3. gin degerleri diger 3 gruba gére
anlamli oranda viiksek bulunmustur (p<0.05). Postoperatif 3. giinde de gruplar arasinda
istatistiksel anlamda R degerleri bakimindan fark saptanmarmistir. Postoperatif 10.
giinde kontrol grubuna ait R degerleri aprotinin ve somatostatin grubuna ait degerlere

gore anlamli oranda viiksektir (p<0.03), buna karsiik siklosporin grubu ile aralarinda

anlamiz fark saptanmamistir.
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Gruplar AgNOR degerleri g6z oniine alinarak incelendiginde, grafik 2' de de
gorildign gibi: Gruplarin, postoperatif 1. ginden 10. gine kadar gegen periodda
AgNOR  degerleri bakimindan inis ve cikislar gosterdigi  gorulmektedir. Kontrol
grubuna ait degerlerin, en yiksek degerlere postoperatif 3. giinde ulastig: daha sonra
hafif bir digme gosterdigi ve diger gruplara gore dusuk kaldign gérilmektedir. Kontrol
grubunun postoperatif 1. ginden 10. gine kadarki degisiklikleri istatistiksel olarak
anlamlt degildir. Aprotinin grubuna ait AgNOR degerleri postoperatif 1. giinden 10.
gine kadar progressif bigimde anjamli oranda artmigtir (p<0.05). Siklosporin grubuna
ait AgNOR degerleri postoperatif 3. giine kadar giderek diigmiis ve daha sonra yeniden
vitkselmistir, ancak postoperatif 1., 3. ve 3. giin degisiklikleni istatistiksel olarak anlamh
degildir. Postoperatif 5. ginden sonraki artig anlamlidir ( p<0.05). Somatostatin grubuna
ait AGNOR degerleri postoperatif 1. ginden 5. giine kadar progressif bigimde anlaml

oranda artmug (p<0.03), ancak daha sonra duraklamistir.

Postoperatif 1. giinde, en vitksek AgNOR degeri siklosporin, en digik AgNOR
degerl ise aprotinin grubuna aittir. Aprotinin grubuna ait degerier kontrol ve siklosporin
gruplanna gére anlamh slgiide disiik bulunmustur (p<0.05). Buna karsilik diger gruplar
arasi karsilastirmalar da istatistiksel olarak antaml fark saptanmamistir. Postoperatif 3.
giinde en vitksek degerler kontrol grubunda, en disiik degerler ise aprotinin grubunda
bulunmustur.  Gruplar arasi karsilasnrmalarda istatistiksel olarak  aniamli tark
saptanmarmigtir. Postoperatif 5. ve 10. ginlerde en viksek degerler somatostatin, en
dusitk degerler ise kontrol grubunda bulunmustur. Postoperatif 5. giin somatostatin
grubu degerleri diger 3 gruba gére belirgin ve anlamli bigimde viiksektir (p=0.05),
Postoperatif 10. giin kontrol grubu degerieri diger 3 gruba gore anlamh oranda dusikiir
(p=0.0%). Aprotinin, siklosporin ve somatostatin gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamistir.
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Gruplar mitoz indeksi degerleri g6z oniine alinarak incelendiginde, grafik 3' te de
gorildigh gibi: kontrol, aprotinin ve siklosporin gruplarinda mitoz indeksi degerlerinin
postoperatit’ 3. ginde pik vapug ve sonra giderek azaldigr dikkati gekmektedir,

somatostatin grubunda ise bu pik degerler postoperatif 5. giinde ortaya ¢ikmaktadir.

Postoperatif 1. giinde en disik mitoz indeksi degerleri kontrol, en vitkksek degerler
ise aprotinin grubunda goriimektedir, ancak aralarinda istatistiksel olarak anlamis fark
saptanmanstir. Postoperatif 3. ginde en viiksek degerter kontrol, en diigik degerler ise
somatostatin grubunda gérilmektedir, somatostatin grubuna ait degerlerin digikligi
istatistiksel olarakta anlamhidir (p<0.05). Postoperatif 5. ginde en yiksek degerler
somatostatin, en diigik degerler ise aprotinin grubunda gorilmektedir, bu ik grup
arasindaki fark, istatistiksel olarakta anlamiidir (p=<0.05). Burada somatostatin grubuna
ait gecikmiy mitoz indeksi pik degerleri goriilmektedir. Postoperatif 10. giinde ise en
diisik degerler aprotinin, en viksek degerler ise siklosporin grubunda gorilmektedir, bu
iki grup arasindaki fark istatistiksel olarakta anlamiidir (p=<0.05). Ayrica siklosporin ile

somatostatin gruplan arasindaki fark ta istatistiksel olarak anlamlidir (p=<0.05).

Gruplar hiperkromazik biivitk nikleuslu hicre degerleri bakimindan karsi-
lasuriidiginda, grafik 4' te de goruldagt gibi: Gruplarm postoperatif |. giinden 10. giine
kadar gecen periodda hiperkromazik biivik nitkleuslu hiicre degerleri bakimindan inis
ve crkiglar gosterdigi  gorilmekiedir. Kontrol grubunun en viksek degerlerine
postoperaf 10. giinde ulagu@ ve 1. ginden itibaren progressif olarak artma gosterdigi
goriilmektedir, postoperatif 1. gin degerleri ile 10. gin degerleri arasindaki farkta
istaustiksel olarakta anlamiidir (p<0.03). Aprotinin grubunun en viksek degerlerine
postoperauf 3. giinde ulastgi ve daha sonra degerlerin giderek azaldigr gorilmektedir,
3. gindeki artig istatistikse! olarakta anlamiidit (p<0.05). Daha sonraki 3. ve 10. giinler-

deki dusiste. istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.03). Siklosporin grubunda en vitksek
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deferler postoperatif 3. ginde bulunmustur, postoperatif 5. gindeki degerler hafif
dusme gostermekte, daha sonra sabit kalmaktadir. Somatostatin grubunda en yiksek
degerler postoperatif 5. giinde saptanmaktadir. Postoperatif 1. giin degerleri, 3. giinde
hafif bir disme gosterdikien sonra 5. ginde belirgin ve anlamli bir artis gostermekte-

dir (p=0.05). Postoperatif 10. giinde ise degerler anlamli oranda diismuistiir (p<0.05).

Postoperatif 1. giinde en yiksek degerlerin siklosporin, en diisuk degerlerin ise
kontro! grubunda oldugu goéraimektedir, ancak aralanndaki fark istatistiksel olarak
anlamh deildir. Postoperatif 3. ginde en viksek degerlerin siklosporin grubunda
oldugu, bunu da aprotinin grubunun takip ettigi ve en digitk degerlerin somatostatin
gruplannda oldugu gorilmektedir. Postoperatif 3. ginde en vitksek degerlerin somato-
statin grubunda oldugu, bunu da siklosporin grubunun izledigi ve en digik degerle-
rinde aprotinin grubunda oldugu saptanmustir. Postoperatif 10. ginde en yiksek
degerlerin konwol grubunda oidugu ve bunu da siklosporin  grubunun  izledigi
gorulmektedir, en dagitk degerler ise aprotinin grubunda saptanmugtir. Siklosporin grubu
ile kontrol grubuna ait degerlerin yitksekligi, diger iki gruba gore belirgin ve istatistiksel

olarakta anlamlidir (p<0.0%).

Gruplar ¢ift gekirdekli hicre degerteri g6z 6nine alinarak karsiastinidiginda,
grafik 3 te de gorildigi gibi: Gruplarn postoperatif 1. glinden 10. gane kadar gegen
periodda ¢ift ¢ekirdekli hiicre degerleri bakimindan iniy ve ¢ikiglar gosterdigi
goralmektedir. Kontrol grubuna ait degerler postoperatif 3. ginde belirgin ve anlamit
bir digis gostermektedirler (p<0.05). Bundan sonraki ganler de ise degerler progressif
sekilde artmaktadir. Aprotinin grubuna ait degerler postoperatif 3. ginde disus
gostermekte ve daha sonra postoperatif 5. giinde veniden artarak, 1. iin degerlerinin
nzerine gikmaktadir, postoperatif 10. giinde degerler veniden dusmekredir, bu duisiis

istatistiksel olarakta anlamhdir (p<0.05). Siklosporin grubuna ait degerler postoperatif
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I. ginden 10. giine kadar giderek diismektedir, bu diistis postoperatif 3. giinde belirgin
ve anlamhidir (p<0.05). Ancak daha sonra degerlerdeki diigiis yavaslamaktadtr.
Somatostatin grubuna ait postoperatif . giin degerleri oldukea yiiksektir, postoperatif 3.
ginde degerlerde anlaml olmayan bir diisme, daha sonra da postoperatif 5. ve 10.

glnlerde anlamli diisme saptanmustir (p<0.05).

Postoperatif 1. ginde ¢ift ¢ekirdekli hicre degerleri en vyiksek olarak
somatostatin grubunda saptanmisur, bunu siklosporin grubu izlemektedir ve en disiik
degerlerde aprotinin grubunda saptanmistir. Somatostatin grubu ile siklosporin grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamigtir. Buna karsilhik somatostatin
grubu ile kontrol ve aprotinin gruplan arasindaki fark belirgin ve anlamh olarak
viiksektir (p=0.05). Postoperatif 3. giinde en yiksek degerler somatostatin grubunda
saptanmustir, bunu siklosporin grubu izlemektedir ve en dusak degerler kontrol
grubunda saptanmigtir. Somatostatin grubuna ait degerler ile diger 3 grup arasindaki
fark belirgin ve anlaml: olarak viksektir (p<0.05). Kontrol grubuna ait degerler ile diger
3 grup arasindaki fark belirgin ve anlamh olarak disiiktiir (p<0.05). Aprotinin, ile
siklosporin gruplarna ait degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunma-
mustir. Postoperatif 5. giinde en viksek degerler aprotinin grubunda saptanmustir, bunu
siklosporin grubu izlemektedir ve en dusik degerler kontrol grubunda saptanmustrr.
Kontrol grubuna ait degerler. aprotinin grubuna gore belirgin ve anlamit oranda
dugtiktiir (p<0.05). Diger gruplar arasi karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlaml: fark
bulunmamistir.  Postoperatif 10. ginde en viksek degerler kontrol grubunda
saptanmustir. bunu siklosporin grubu iziemektedir ve en disiuk degerler aprotinin
grubunda saptanmistir. Aprotinin ve somatostatin gruplarina ait degerler. kontrol

grubuna gére anlamh oranda distiktir (p<0.05).
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Gruplar Kupffer hiicre degerleri g6z 6nune alinarak incelendiBinde, grafik 6' da da
gorildigd gibi:  Gruplann postoperatif 1. giinden 10. giine kadar gegen periodda
Kuptter hiicre degerleri bakimindan inis ve ¢ikislar gosterdigi goriilmektedir. Kontrol
grubuna ait degerler, postoperatif 3. giinde hafif bir dilsme gostermis, postoperatif 3.
gunde belirgin ve anlamii diisme géstermistir (p<0.05). Daha sonra postoperatif 10.
gunde anlamli bir arug gostermistic  (p<0.0%). Aprotinin  grubuna ait degerler,
postoperatif 1. giinden, 10. giine kadar belirgin ve anlamli oranda artmustir (p<0.05).
Bundan sonra 10. ginde hafif bir diisme gostermistir. Siklosporin grubuna ait degerler,
postoperatif' 3. giinde anlamh bir disme ggésterdikten sonra, postoperatif 5. giinde
anlamh oranda yeniden artmistir (p<0.05). Postoperatif 10. giin degerlerinde yeniden bir
digiis olmustur. Somatostatin grubuna ait degerler, postoperatif 1. giinden, 10. gine

kadar progressif tarzda yiikselmistir, bu arus istatistiksel olarakta anlamlidir (p=<0.05).

Postoperatif 1. ginde en viksek Kupffer hicre degeri kontrol grubunda
saptanmstir, bunu siklosporin grubu izlemis ve en diisik degerlerde aprotinin grubunda
saptanmistir. Aprotinin grubuna ait degerler, kontrol ve siklosporin grubuna gore
anlamli oranda disiiktiir (p<0.05), Postoperatif 3. giinde en viksek degerler kontrol
grubunda ve en dugik degerler siklosporin grubunda saptanmistir, bu iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarakta anlamiidir (p=0.05). Postoperatif 5. ginde en
vitksek degerler siklosporin grubunda, en disak degerler kontrol grubunda saptanmusur.
Kontrol grubuna ait degerler, diger 3 grup degerlerine gore anlamh digiktir (p<0.05).
Postoperatif 10. ginde en viksek degerler somatostatin, en dustk degerler ise
siklosporin  grubunda saptanmustir, ancak gruplar arasinda anlamh  fark tespit

edilmemistr.
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Gruplann tiim parametreler dikkate aiinarak vapilan incelemelerinde ;

Aprotinin grubunun kontrol grubu ile karsilastinimasinda, R degerleri bakimindan
aprotinin grubuna ait degerlerin postoperatif 3. ve 10, ginlerde belirgin ve anlamlt
oranda digik oldugu (p<0.05), postoperatif 1. ve 5. giinlerde aralarmda anlamh fark
olmacig gorilmustir. AgNOR degerleri bakimindan aprotinin grubuna ait degerlerin
kontrol grubuna gore postoperatif 1. giinde belirgin ve anlami sekilde diigik oldugu
(p=0.05) ve postoperatif 3. ve 5. giinlerde aralarinda belirgin fark olmadig1, buna
kargilik postoperatif 10. ginde aprotinin grubuna ait degerlerin anlamh sekilde yuksek
oldugu (p<0.05) tespit edilmistir. Mitoz indeksi degerleri bakimindan aralarinda
anlamlt fark bulunmamstir. Hiperkromazik buyiik gekirdekli hiicre degerleri acisindan
postoperatif’ 10. giin aprotinin grubu degerleri anlamli olarak diisuktir(p<0.05). Buna
karsilik postoperatif 1.,3.5. giinlerde aralannda anlamb fark voktur. Cift ¢ekirdekli
hicre degerleri agisindan, postoperatif 1. gin degerleri arasinda anlamli fark
saptanmamugtir, postoperatif 3. ve 3. giin aprotinin grubu degerleri kontrol grubuna gore
anlambi sekilde viksek (p<0.03), postoperatif 10. giin degerleri ise anlamii bigimde

dugik (p<0.05) bulunmustur.

Stklosporin grubunun, kontrol grubu ile karsilastinimasinda: R degerleri baki-
mindan postoperatif 3. giinde siklosporin grubu degerlerinin aniamir sekilde disik
oldugu (p<0.03), postoperatif 1..5..10. gunler arasinda anlaml fark olmadig saptan-
migtr. AgNOR degerleri bakimindan postoperatif 10. giinde siklosporin grubuna ait
degerler. kontrol grubuna g¢ére aniamh oranda vitksek bulunmustur (p=0.05), buna
karsihik 1.3.35. ginlerde aralannda anlamli fark olmadigr tespit edilmistir. Mitoz
indeksi degerlert ve hiperkromazik bivuk gekirdekli hiicre degerleri bakimindan. kont-
rol grubu ile arasinda anlamii fark saptanmarmistit. Cift cekirdekli hucre degerleri

bakimindan postoperatif 3. giinde. siklosporin grubuna ait degerlerin. kontrol grubuna



gore anlamli oranda yiiksek oldugu (p<0.05), buna karsiltk postoperatif 1..5.10.

giinlerde aralaninda anlami fark olmadign gorilmistiir.

Somatostatin grubunun kontrol grubu ile kargilagtinlmasinda ; R degerleri goz
ontine alindiginda, postoperatif 3. ve 10. giinlerde somatostatin grubu degerleri, kontrol
grubuna gore anlamh oranda disik bulunmustur (p=0.05), postoperatif 1. ve 5.
ginlerde aralarinda istatistiksel anlamli fark bulunmamustir.  AgNOR  degerlert
bakimindan postoperatif 5. ve 10. ginlerde, somatostatin grubuna ait degerler kontrol
grubuna gore anlamh oranda viksek bulunmustur (p=<0.05). Postoperatif 1. ve 3.
gunlerde aralarinda anlamh fark saptanmamistir, Mitoz indeksi degerleri bakimindan,
postoperatif 3. giinde. somatostatin grubu degerlerinin, kontrol grubuna gore anlamh
oranda disiik oldugu saptanmistir (p<0.05), buna karsi postoperatif 1., S. ve 10. ginler-
de aralarinda istatistiksel anlaml fark saptanmamustir. Hiperkromazik biiyiik ¢ekirdekli
hiicreler bakimindan, postoperatif 10. giinde. somatostatin grubuna ait deerlerin,
kontrol grubuna gore anlamii oranda disitk oldugu saptanmistir (p<0.05). Ancak 1_3.
ve 5 gunlerde aralannda anlamli fark saptanmamistir. Cift  ¢ekirdekli hicreler
bakimindan, postoperatif 1. ve 3. giinlerde. somatostatin grubuna ait degerlerin, kontrol
grubuna gére anlamli oranda yiksek oldugu. postoperatif 10. giinde ise tam tersine
somatostatin grubu degerlerinin anlamli oranda diigiik oldugu saptanmistir (p<0.05).

Postoperatif 5. ginde ise aralannda anlamh fark saptanmamisr.

Deney gruplan birbiriyle karsilagtinldiginda; Aprotinin grubunun siklosporin ve
somatostatin gruplart ile Karsiastinlmasinda. R degerleri g6z onine alindiginda.
postoperaitf 3. giinde aprotinin grubuna ait degerlerin, somatostatin grubuna ait
degerlere gore belirgin vitksek oldugu (p<0.05), postoperatif 10. giinde aprotinin grubu

deger- lerinin siklosporin grubuna gére anlamli olarak diisitk oldugu  (p<0.05)

saptanmistir. AgNOR  degerleri bakimindan postoperatif 1. ginde aprotinin grubu



siklosporin grubuna gore belirgin olarak yiksektir (p<0.0%), postoperatif 5. giinde ise
somatosiatin grubu degerlen aprotinin grubuna gore anlaml sekilde yuksektir (p<0.05).
Mitoz indeksi degerleri goz oniine alindiginda postoperatif 3. ginde aprotinin grubu
degerleri, somatostatin grubuna gére anlamii sekilde yuksektir (p<0.05). Postoperatif 5.
giinde ise anlamli bigimde diigiktir (p<0.05). Postoperatif 10. glinde aprotinin grubu
degerleri siklosporin grubuna gére anlamir sekilde dustktir (p<0.05). Hiperkromazik
biyik ¢ekirdekii hiicre degerleri bakimindan, postoperatif 3. ginde aprotinin grubu
degerleri, somatostatin grubu degerlerine gore anlamh sekilde viksektir (p<0.05).
Postoperatif 10. giinde ise aprotinin grubu degerleri, siklosporin grubuna gére anlamh
sekilde distiktir (p<0.05). Cift gekirdekli hiicre degerleri bakimindan postoperatif 1. ve
3. ginlerde aprotinin grubu degerleri somatostatin grubuna gore anlamh sekilde

digiktar (p<0.05). Diger gruplar,giinler ve parametreler arasinda fark yoktur.

Siklosporin  grubu, somatostatin grubu ile kargilastirildiginda, R degerleri
bakimindan postoperatif 3. ve 5. gin siklosporin grubu degerlerinin anlamii oranda
vitksek oldugu (p<0.05) saptanmistir. AgNOR degerleri bakimindan postoperatif 3.
giinde siklosporin grubu degerleri. somatostatin grubu degerlerine oranla anlaml él¢ide
diguk (p<0.05) bulunmustur. Mitoz indeksi degerleri bakimindan, postoperatif 3. giin-
de siklosporin grubu degerleri anlamlt oranda viksektir (p<0.05). Hiperkromazik baviik
cekirdekli hiicre degerleri bakimindan, postoperatif 10. ginde siklosporin grubu
degerleri anlamli oranda yitksektir (p<0.035). Cift cekirdekli hiicre degerleri bakimindan,

postoperatif 3. ginde siklosporin grubu degerleri anlamh oranda vitkselktir.

Karacigerin parsivel hepatektomi sonrasindaki kompansatuar hiperplazisini
inceledigimiz bu caligmada, kontrol grubunda °%70' lik hepatektomiden sonra ki
postoperatif’ 10 gin igerisinde. karaciger agith@r, vaklasik g¢ kat artarak preoperatif

bovutlanna ulasmusur. bu sonug literatir ile de uyumiudur. Sicanlarda, 70" lik



74

hepatektorniden sonra karaciger agirhign 7- 10 gin igerisinde restore olmaktadir,
Karaciger rejenerasyonu hepatositierin, matriks yaptann ve endotelyumun kombine
hipertrofi ve hiperplazileriyle ortaya gikar. Yapugimiz ¢ahgmada morfolojik kriterler
degerlendirilirken, Kupffer hiicre oranlanndaki defisiklikleri saptamaya calistik, elde
ettigimiz veriler, RES' in de karacigerin rejenerasyonuna eslik ettigini géstermektedir.
Kupffer hiicreleri degerlendirilirken, gruplar arasinda, postoperatif degisik giinlerde
bazi farklar saptanmasina karsin, bunun kullandigimz ilaglann etkisine bagl: oldugunu
diginmekteyiz. Ozellikle siklosporin grubunda, postoperatif 3. gitn degerlerinin anlamh
oranda diigikligi ilacin immunsupressif etkisiyle agiklanabilir. Postoperatif 10. giine

ulasildiginda, gruplar arasinda belirgin fark kalmadip1 gorilmektedir2-10.12,

Yaptigimiz ¢alismada karacigerin kompansatuar hiperplazisiyle ilgili mekaniz-
malan izah etmeye vonelik degerlendirme vapilmamus, yalnizea aprotinin, siklosporin

J

ve somatostatinin rejenerasyon iizerine olan etkileri degerlendiri Imistir.

Parsiyel hepatektomiden sonra, normalde 15tk mikroskobu ile saptanamavacak
kadar az olan mitoz oranlan. postoperatif 24-30. saatlerden itibaren hizli bir sekilde
artmaktadir. Hizli hiicre bolinmesi mikroskopik olarak ta ortayva konur. Hiicre béliin-
mesi malignitelerde oldugu kadar siratlidir. Mitotik indeks normale gore 300 kat
artmigur.  Artan mitoz oranlan disinda, DNA  kontentinin arttifim ve hiicrenin
bolinmeye hazirlandigint gdsteren hiperkromazik buyik gekirdekli hiicrelerle, cift
cekirdekli hiicrelerin savisinda da artis olmakta ve postoperatif 10. giinde karaciger

agithiklart preoperatif bovutlarina ulagmaktadir=iv.

Aprotinin - grubuna ait sonuclar degerlendirildiginde. postoperatif periodda
karaciger kompansatuar hiperpiazisinin kontrol grubuna gére farklt olmadign dikkati

cekmektedir. Literatiirde de benzeri sonuglar alindigini gosteren ¢alismalar vardr,



Proteolitik enzim inhibitdrii olan aprotinin, iskemik hepatoselliiler hasann 6nlenmesi,
ve peroperatif kanama miktarim azaltmakta kamtlanmis etkiye sahiptir.Buna karsilik
Kwon ve arkadaglarimin, 1989 yilinda vapuklari ve karacigerin kompansatuar
hiperplazisi izerine aprotininin etkilerini aragtirdiklant calismalarinda; Sicanlar da
parsiyel hepatektomiden sonra, aprotininin rejenerasyon tzerine anlamli pozitif etkisi

saptanmamigtirs-3®,

Siklosporin grubuna ait sonuglar degerlendirildiginde, postoperatif periodda tim
parametrelerde olmasa da, biiyik bir kisminda ortalama degerler bakimindan, kontrol
grubuna gore yiksek sonuglar ahnmgtir. Ancak istatistiksel anlamda kontrol grubu ile

arasinda fark saptanmamisgtir.

Literatiira inceledigimizde, siklosporinin, parsiyel hepatektomiden sonra kara-
ciger kompansatuar hiperplazisi tizerine olumlu etkileri oldugunu gosteren ¢alismalar
vardir. Hepatik rezeksiyonu takiben, siklosporin uygulanan sicanltarda, mitoz indeksinin
daha yitksek oldugunu, karaciger agihigindaki ve DNA sevivelerinde ki artisin daha
fazla oldugunu, omitine dekarboksilaz ve timidin kinaz gibi rejenerasvonda Snemli
rolleri olan enzim aktivitelerinin daha viksek oldugunu gosteren caligmalar

vardirt 4749,

Buna karsilik literatiirde, Gershbein' in * ¢aligmasinda da oldugu gibi, karaciger
rejenerasvonun da. siklosporinin, agirhk arus: basta olmak iizere, bir cok parametrevi

cok fazla etkilemedigini gésteren ¢ahgmalar da vardir+ -+,

Kim ve arkadaslarn*, vapuklan ¢alismalarda, konvansivonel immunsupressiflerie
kargilastiridiginda siklosporinin, karaciger rejenerasyonu iizerine ¢ok olumlu etkileri

oldugunu gostermislerdir. Buna karsiik. Coughlin™ ve arkadaslar, konvansivonel



76

immunsupresyona ragmen rejenerasyon islevlerinin, sitostatik ilag etkisinden bagimsiz

olarak devam ettigini gostermiglerdir.

Bizim ¢aliymamiz da, siklosporin grubuna ait rejenerasyon parametrelerinin,
kontrol grubuna gére daha viksek oldugu ancak, istatistiksel bakimdan aralarmda fark
olmadifi goridmustir. Caligmamiz da siganlara, siklosporini peroperatif olarak,
Intraperitoneal tek doz halinde uyguladik. Oysa siklosporinin, kompansatuar karaciger
hiperplazisi izerine anlamli pozitif etkileri oldugunu gosteren calismalarda, ilag asgari
3 gun sireyle uygulanmgtir. Calismamizda rejenerasyon kriterlerini postoperatif 1.
giinden itibaren degerlendirmeye basladigimiz icin, birden fazia doz uygulamamiz, ilag
etkisi konusunda bir sonuca varmamizi olanaksiz hale getirecekti. Sonuglart 1. giinden
itibaren degerlendirmekteki amacimiz ise hepatositlere ait mitoz indeksinin 24-30.
saatlerde pik degerlerine ulagmasiydi. Siklosporinin hepatositlere ginsi enerji gerek-
tirmez. {lacin hicreye girsi basit diffiizyonla, konsantrasyon gradientine ve zamana
bagli olarak gerceklesir. Bu nedenle uyguladigimiz ilag dozunun yeterli olmadigini
diisinmekteyiz. Ilag, preoperatif 1. giinden itibaren baglanarak ve postoperatif 1. ile 2.
ginlerde de devam edecek gekilde, en az 3 giin siirevle uvgulamrsa ve rejenerasvon
kriterleri de, postoperatif 3. giinden itibaren degerlendirilirse, siklospornin karaciger

rejenerasyonu iizerindeki gergek etkileri daha ivi gosterilebilirs+5.

Somatostatin grubuna ait sonuglar degerlendirildiginde, postoperatif 1. ve 3.
gunlere ait rejenerasvon kriterlerinin, kontrol grubuna gore belirgin ve anlamli oranda
disik oldugu dikkati gekmektedir. Daha sonra postoperatif 5. ve 10 gunlerde tiim
parametrelerde belirgin ve anlamls bir artis izlenmistir. Postoperatif 10. gtin sonuglari

ise kontrol grubundan farksizdir.
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Somatostatin inhibit6r 6zellikler olan bir tetradekapeptittir. Insalin, glukagon ve
gastrointestinal hormonlarin sekresyonunu inhibe eder. Ayrica panreas ekzokrin
fonksiyonunu, barsak motilitesini, intestinal absorbsivonu ve gastrointestinal sistem kan
akimint inhibe etmektedir. Splanchnik sirkilasyonu azaluct ve ozofagus varis

basinglarimt digtiriicit etkileri vardirs2-$3.54.55.56,57

Somatostatin iyi tolere edilen, yan etkileri olmavan ve karaciger parankim
hiicrelerini etkiledigine dair bulgu olmavan bir ilagtr. Denevsel ¢alismalarda, CCls ile
olugan karaciger hiicre nekrozunu azaltign gésterilmistir. Buna karsin, somatostatin
karaciger kan alamini, uygulandii andan itibaren uzun sireler igin azalimaktadir,
azaltma oram % 30-35' leri bulmaktadir. Ayrica somatostatin Antiproliferatif Growth

Faktor ozellikleri gostermektediri?.36.606162

Literatiirde karacigerin kompansatuar hiperplazisi iizerine. somatostatin etkilerini
arastiran ¢aligmaya rastlamadik, ancak somatostatin etkileri ile ilgili genel ozellikler
dusinuldaginde, karacigerin kompansatuar hiperplazisi iizerinde regiilator etkili oldugu
bilinen mekanizmalann buyik bir kismi tzerine inhibiter etki gostermesi nedenivle,
rejenerasvonu inhibe edebilecegi vada en azindan geciktirebilecegi teorik olarak
dusiintlebilir. Somatostatin, en azindan rejenerasvon izerinde kesin etkili oldugu
bilinen. hepatik kan akim1 ve Growth Hormon lzerine inhibitér etkilidir. Calismamiz da
aldigimiz sonuglar da bu vondedir, baskilanmis rejenerasvonun, postoperatif 5. giinden
itibaren gecikmis tarzda artmaya baslamasi ise ilacin uvgulama dozu ile ilgilidir.
Uvgulamayt tek doz halinde vaptngimiz icin. inhibitér etkinin devam etmedigl ve
rejenerasvonun, postoperatif 3. giinden itibaren veniden aktif hale gectigini

diisinmekteviz.
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SONUC

Karacigerin kompansatuar hiperplazisi memelilerdeki bilinen en izl doku
bilyimesidir. Parsiyel rezeksivondan sonra bakiye karaciger dokusundaki tim majér

hilcresel vapilarda hipertrofi ve hiperplazi gelisirl®.

Karacigeri normal olan hastalarin % 70-80' lere varan hepatektomiyi giivenle to-
lere edebildigi ve karacigenin geriye kalan bélimlerinin 6-12 ay icerisinde preoperatif

bovutlarina ulagtig iyi bilinmektedir!-2 .

Rejenerasyon iglemi gok ivi denetlenen mekanizmalar ile gerceklesir ve otonomi
gostermez. Karaciderin kompansatuar hiperplazisivie ilgili mekanizmalar heniiz tam
olarak anlagtlamamisur. Rejenerasyonun denetim mekanizmalanna etk ederek,

gerektiginde rejeneratif cevabr mzlandirmak mimkian olabilir.

Bu hipotezi desteklemek tizere deneysel bir ¢alisma modeli olusturduk.
Rejenerasvona etkili olabilecegini dustindigimiz aprotinin, siklosporin ve somato-

statin etkilerini ortava kovmava galistik.
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Calismamizi birisi kontrol grubu olmak fizere, 4 grup sigan ile gergeklestirdik.
Tum gruplara %70' lik parsiyel hepatektomi yapuk ve kontrol grubu digindaki diger
gruplara  sirasiyla  intraperitoneal olarak  aprotinin, siklosporin  ve somatostatin

uyguladik.

Denekler postoperatif 1.3.,5. ve 10. ginlerde saknifiye edildiler ve meydana

gelen rejenerasyon degeriendirildi.

Rejenerasyonu degerlendirmek icin, makroskopik diizeyde karacigerin rejenere
olan agirlig1 ve mikroskopik olarakta AgNOR indeksi ile karaciger dokusunda meydana
gelen morfolojik degisiklikler, baghca parametreler olarak alindi. Sonuglar istatistiksel

olarak student-t testi ile degerlendirildi.

Denevsel  cahsmamizin  sonunda, aprotinin grubunda  meydana  gelen
rejenerasvonun kontrol grubundan farkh olmadif saptandi, bu sonug inceledigimiz

literatir ile de uvumludur.

Siklosporin grubunda meydana gelen rejenerasvon da. kontrol grubuna gére
tarksiz olarak bulunmustur. Literatirde, siklosporinin rejenerasvon fizerine etkisiz
oldugunu vada anlamh pozitif etkileri oldugunu goOsteren birbirine z1t sonuglarn
alindigt galigmalar vardir. Biz ¢ahismamizda siklosporini tek doz halinde uyguladik,
ovsa pozitif etkisinin saptandi@ calismalarda ilag asgani 3 giin stirevle, preoperatif

periodda baslanarak uvgulanmstir.

Somarostatin grubunda. karaciger rejenerasvonunun  baskilandigr saptanmusur.
llag tek doz halinde uvgulandigindan dolavi postoperatif 3. giinden itbaren

tejenerasvona isaret eden tim parametrelerde gecikmis bir artis  saptanmisur.
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Literatiirde somatostatinin  karacifier rejenerasyonu fizerine olan etkisimi aragtiran

¢ahymaya rastlamadi§imz igin sonuglanmzs karsilaghrma olanag bulamadik.

Karaciger cerrahisinde, iskemik hasarm olusmasm gecikiirmek, transplan-
tasvondan sonra rejeksiyonlan dnlemek, postoperatif dénemde meydana gelen safra
Bstillerinin  medikal tedavisi gibi gesili amaclarla bu ilaglar uygulanmaktadir.
Yapugumuz ¢aliymada, siklosporin ve aprotininin, karacifer rejencrasyonu iizerine en
azmndan negatif ctkisi olmadig1 saptanmustr. Buna kargthk somatostatinin, rejene-
rasyonun Onem kazandifi, genis karacifer rezeksiyomlan ya da ameliyat esnasinda
iskemnik hasann ortaya ciktidr olgularda dikkatlh kullandmast  gerektigini diisiin-

mekteyiz.
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