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Organizmanin metabolik diizenini saglayan temel unsurlardan
biri olan karacigerin baglica gorevleri; barsaklardan gelen kanin siiziilmesi
ve depolanmasi, gastrointestinal sisteme safra salinimi, organizmanin bir-
¢ok metabolik sisteminin koordinasyonu ve regiilasyonu olarak 6zetlenebi-

lir.

Homeostasis’in devami igin ¢ok 6nemli gorevleri olan boyle bir
organin degigik patolojilerinde, karacigerin kendini yenileme yani regene-
rasyon giicii son derece 6nem kazanir. Karaciger regenerasyonu, memeliler-
de bilinen en siiratli doku biiyiimesidir. Bu konuda yas, diet, portal dola-
sim, safra, hormonlar, vitaminler, arteriyel dolagim, infeksiyonlar v.b. gibi

pekgok faktdr lizerinde galigilmagtir.

Portal sistemin ayrilmaz bir pargasi olan dalagin da karaciger
regenerasyonu iizerinde etkili olabilecegi diigiiniilmiigse de, bu konuda ¢ok
genig kapsamli ¢caligmalar fazla degildir.

Bu noktadan hareket ederek, dalagin hepatik regenerasyon iize-
rindeki etkilerini incelemek ve bu konuda mevcut bilgileri gézden gegir-

mek amaciyla bu deneysel ¢aligma yapilmagtir.



GENEL BILGILER

TARIHCE

Karacigerin yenilendigine dair ilk kayitlara mitolojik efsanelerde
rastlanir. Atesi tanrilardan ¢alip insanlifin hizmetine sunan Prometheus
tanrilar tarafindan cezalandirilarak Kafkas Dagi’nin tepesinde zincire
vuruldu. Bir kartal, siirekli olarak onun geceleri yeniden olugan karacigeri-
ni yiyordu. Bu igkence Herakles’in kartal1 6ldiirmesine kadar devam etti.

Karaciger regenerasyonuna ait ilk eksperimental g¢alisma 1890
yilinda EMIL PONFICK(18) tarafindan baglatildi. PONFICK tavsanda
karacigerin bazi loblarin: gikartt: ve regenerasyon hizi ve oranini gézledi.
O tarihten beri karaciger regenerasyonu ile ilgili olarak, bir¢cok hayvan
tiiriinde ve gegitli deneysel kogullar altinda pekgok galigma siire geldi.

1920’lerde ROUS ve LARIMORE(45) portal vendz kanin hepa-
totrofik faktérler igerebilecegi ihtimalini 6ne siirerek, Eck fistalli kopek-
lerde, bu faktdrlerin porto-kaval shunt ile hepatik saptiriminin, yetersiz iyi-
lesmeden sorumlu oldugunu savunmuglardir. MANN(45) portal kan akimi-
nin stenoz, ligasyon, Eck fistiili v.b. yontemlerle azaltilmasinin karaciger
regenerasyonunu inhibe edecegini belirterek, bu etkinin kan akimindaki
kantitatif degisikliklere bagli oldugunu bildirdi. FISHER(15) ug-yan por-
to-kaval shunt yaptig: parsiyel hepatektomili képeklerde, eksternal juguler



ven grefti kullanarak aorto-portal shunt yolu ile arteriyelize edilen karaci-
gerin daha iyi regenere oldugunu gdésterdi.

CHILD(34,45) kopeklerde porto-kaval transpozisyon preparasyo-
nunu kullanarak, toplam kan akim: idame ettirilmek gartiyla, herhangi bir
direkt portal kan akimi olmadan da parsiyel hepatektomiden sonra karaci-
gerin regenere oldugunu gosterdi. Tiim bu galigmalar, hepatik regeneras-
yon kapasitesinde total hepatik kan akiminin kantitatif olarak etkin oldugu-

nu destekleyici yonde idi.

1949’da CHIRISTENSEN ve JACOBSEN(1)’in bir parabiotik
sicanda yapilan parsiyel hepatektominin, saglam olan partnerinin karacige-
rinde mitozda artiy meydana getirdigini géstermelerinden sonra birgok
¢aliyma, karacigerin regenerasyonunda kanla tasinan humoral faktérlerin

aragtirilmasina yoéneldi.

BUCHER, WENNEKER ve SUSSMAN(11,50) gibi arastiricilar
CHIRISTENSEN ve JACOBSEN’in bulgularini destekleyici ¢aligmalarini
yayinlarken, ISLAMI ve ROGERS(11) gibi aragtiricilarin sonuglar1 destek-
leyici degildir.

Parabiotik* ratlar iizerinde yapilan ¢caligmalarda tek bir biyolojik
sistem iizerinde iki ayri karaciger dokusu odaginin mevcut olmasinin,
sonuglar izerinde saglikli yorum yapilmasinda yarattii sakincalar1 orta-
dan kaldirmak igin, kismen veya tamamen rezeke edilen karacigerler nor-
mal veya kismen hepatektomize alicilara transplante edildi. Eger bu ilave
karacigerler ektopik konumda iken sistemik kan akimi ile perfiize edilirler-
se bariz atrofiye oluyorlardi. Bunun muhtemel bir agiklamasi asil karacige-
rin portal sistemden de beslenmesi ve ilave karacigerin bu avantajlardan
yeterince yararlanamamasi geklinde idi(45). MARCHIORO(45) transplant
atrofisinin, splanknik vendéz kanin konak karacigerinden transplanta yén-

lendirilmesi ile 6nlenebilecegini ve bu esnada atrofinin konak karacigerde

* Parabiosis: Tki .ayn canlinin dolagim sistemlerinin cerrahi yontemlerle birlegtirilmesi.



geligecegini gdsterdi. THOMFORD, HALGRIMSON, TRETBAR ve
SIGEL(45) bu gézlemi destekleyen ¢aligmalarimi bildirdiler.

Daha sonra split transpozisyon teknigi ile MARCHIORO(28,45)
karacigerin bir yarisini portal kan diger yarisini vena cava inferior ile per-
fiize ederek, portal kan ile perfiize olan karaciferde hipertrofi diger karaci-

ger yarisinda atrofi meydana getirdi.

LEE(15,45) portal ven kaninin hepatik isogreftler iizerindeki
etkilerini inceledi. Bunlarin sistemik kan ile beslenen hepatik greftlere
nazaran mitotik indekslerinin arttifini, nukleuslarinda bagli 3H-thymi-
din’in miktarinda ¢oBalma oldufunu gésterdi. Bu ve diger aragtirmalarin
sonuglar1 portal kan ile ilk temasin hayati 6nemi oldugunu ortaya koymak-
tadir.

1972’de PRICE(35), portal splanknik organlarin ablasyonunun
parsiyel hepatektomi ile elde edilen hepatik hiperplaziye benzer etkide
oldugunu ve bu iglemlerin beraberce yapilmasi halinde etkinin artacagin,
glukagon gibi portal faktérlerin bu olayda supressif rol oynayabilecegini
ortaya koydu.

Dalagin karacifer regenerasyonu iizerine olan etkisi ilk defa
1931 yilinda HIGGINS ve PRIESTLEY(17) tarafindan incelenmigtir.
Yazarlar parsiyel hepatektomi ile ayni anda splenektomi uygulandiginda
. regenerasyonun hizlandigin1 gozlediler. PEREZ TAMAYO ve ROME-
RO(34) bu etkinin, dalaktan salinan humoral bir faktériin inhibitdr etkisi-
nin splenektomi ile ortadan kaldirilmasina bagli oldugunu ifade ettiler.

1977 yilinda SAKAI(39) ve ark., parsiyel hepatektomize ratlar-
dan alinan serumlarin stimiilator etkilerinin dalak ekstreleri ile ileri dere-
cede supresyona ugradigini gosterdiler. Daha sonra MIYATA ve KIHA-
RA(31) dalak hiacre kiiltiirlerinden elde edilen proteinlerin DNA sentezini
selektif olarak inhibe ettigini ortaya koydular.



Karaciger regenerasyonu fizerine hepatik ve ekstra hepatik kay-
nakli olmas: muhtemel faktdrlerin aydinlatilmasina yénelik galigmalar
giinimizde de devam etmektedir.

ANATOMI

Sigan karaciferi sert, koyu kirmizi bir organ olup ddrt ana lob-
dan ibarettir. Median veya sistik lob, hepatik ligamana ait olan derin bir
longitudinal fissiir ile sag ve sol santral lobcuklara ayrilir. Sag santral lob-
cugun hemen arkasinda, transvers bir fissiirle 6n ve arka iki kiigiik lobguga
ayrilan saj lateral lob yer alir. Bu lobun posterior lobgugu sag bébrek ist
poliinii bir gapka gibi 6rter. Sol lateral lob en biiyiik lobdur ve sol santral
lobgugun hemen arkasinda yer alir. En derin planda 6zofagus cevresinde
yer alan kiigitk kaudat lob vardir(16,18) (Sekil 1).

Sicanlarda safra kesesi olmadigindan, gesitli loblardan ¢ikan saf-
ra kanallar1 hilus civarinda birlegerek ana safra kanali olan duktus koledo-
kus’u meydana getirirler.

Anatomik olarak, her iki santral pargasi ile median lob ve sol

lateral lob, beraberce cerrahi olarak gikartilmaya uygun bir yap1 olugturur-
lar (Resim 1).

Sigan dalagi, solda mide bilyiik kurvatiiriiniin postero-lateralinde
ve uzun ekseni ona paralel seyreden, sert ve gevrek kivamli, koyu kirmizi
renkte bir organdir. Damarlar: birkag kiigiik dalcik halinde hilustan organa
girerler. Oldukg¢a mobil olup, mide ile birlikte kolayca hareket ettirilerek
ekspoze edilebilir (§ekil 1) (Resim 2).



Sekil 2, Siganlarda Vena porta ve Vena kava inferior’un karaciger ile olan iligkisi



Resim 1. Siganlarda karacigerin median ve sol lateral loblart

Resim 2. Siganlarda dalagin goriiniimii



KARACIGER REGENERASYONU

Karaciger regenerasyonu, viral hepatit ve degisik tip sirozlarda
oldugu gibi bu organin bazi sik rastlanan hastaliklarinin patogenezinde ve
prognozunda ¢ok 6nemli rol oynar. Siklikla hastanin hayat: karacigerin
6len hiicrelerini yenileme yetenegine baglidir. Bazen bu gabalar karaciger
parankiminin ve vaskiiller agacinin diizensiz regenerasyonuna yol agarak,
sagliksiz intrahepatik sirkiillasyona ve muhtemelen portal hipertansiyona
zemin hazirlayabilir. Bu sebeple karaciger regenerasyonu ile ilgili faktér-
ler hakkinda bilgi sahibi olmak, sadece biyolojik agidan 6nemli olmakla kal-
mayip ayni zamanda bazi 6zel klinik tablolarin tedavisinde faydali uygula-

malar yapabilme imkani da saglar.

Karaciger regenerasyonu, memelilerde meydana gelen tamir edi-
ci veya diizeltici olarak bilinen en siiratli doku biiyiimesidir(17,18). 1890
yilinda EMIL PONFICK(34)’in karacier regenerasyonu ile ilgili olarak
baglattig1 eksperimental ¢aligmalardan bu yana bu konuda pekgok aragtir-
ma yapilmigtir. Bu arastirmalarda karaciger regenerasyonunu etkileyen
yas, diet, portal dolagim, safra ekskresyonu, hormonlar, vitaminler, egzer-
siz, enfeksiyonlar ve arteryel sirkiilasyon gibi pekgok faktor tizerinde gali-

stlmagtir.

Regenerasyon olayinda géze garpan iki hiicresel o6zellik olan
hiperplazi ve hipertrofi, dokunun biiyiimesine katkida bulunurlar. Bu terim-
ler sirasiyla hiicrelerin say:1 ve boyutlarindaki artigi belirtirler. Karaciger
regenerasyonu memelilerde doku biiyiimesinin bilinen en hizli formudur.
Aragtirmalarda gerekli olan 6lgiilebilir bir regeneratif cevap, karacigerin
rezeksiyonu, irradiasyonu veya toksik destritksiyonu ile elde edilebilmesi-
ne ragmen son iki metod geride fazla miktarda nekrotik karaciger dokusu
biraktigindan ve inflamatuar reaksiyona yol agtigindan regeneratif cevabin
degerlendirilmesini giiglestirirler. Bu sebeple karaciger regenerasyonunun

incelenmesinde genellikle rezeksiyon modeli segilmektedir(17).



Rezeksiyondan sonra gikartilan loblar geride kalan karaciger
artiindan yeniden olugmazlar. Regenerasyon, karaciferin gikartilmamig
loblarinin igerdigi tiim major hiicresel elementlerin hipertrofisi ve hiperp-
lazisinden ibarettir(17).

Karaciferin % 10’dan fazlasi deneysel olarak gikartilirsa bu
defekt, geride kalan karaciger dokusunun hiicre proliferasyonu ve hipertro-
fisi ile kargilanir. Bu esnada adult hepatositlerde normalde minimal olan
mitotik aktivite, karakteristik tarzda yeniden ortaya gikar. Bu aktivite tiim
karaciferde sinkron ve generalize bir dagilim goésterir. Fakat, dzellikle
periportal bolgedeki hepatositlerde gériiliir(17). Bu regeneratif cevabin
siddeti, gikartilan karaciger dokusunun miktar: ile orantilidir. Karaciger
eski orijinal boyutlarina ulagtifinda bilyiime durur(25).

SIGAL ve ark.(17) karaciger sirkulasyon yoniinii tersine geviren
bir model iizerinde, regenerasyonun 'ba§langlg yerini incelemiglerdir. Bu
modelde kan akimi karacifer otogreftine sistemik arteryel dolagimdan,
hepatik ven aracilif ile girmekté ve tersine bir seyirden sonra portal ven
yoluyla karacigeri terketmekteydi. Isotop uptake’si ile belirlenen regene-
rasyon olayi, aligilmigin aksine olarak ilk 6nce santral vene yakin hiicreler-
de baglamakta ve zaman iginde lobiilin periferine, periportal sahaya dogru
kaymakta idi. Bu gozlemler, incelenen modelde arteriyel olmak izere, kan-
la ilk temas eden hepatositlerin en erken DNA sentezine gegtiklerini orta-
ya koymusgtur(17).

Karaciger dokusu, hiicre hipertrofisi veya atrofisi ile birlikte
regenerasyon kapasitesine sahiptir(44).

Karacifer regenerasyonu ile boyutlar1 arasindaki bagimsizlik,
hepatosit hiperplazisi ile hipertrofisinin birden fazla mekanizmanin yardi-
mi ile diizenlendigini ve birbirinden bagimsiz olarak gelistigini ima etmek-
tedir(44). |

Normal adult sigan hepatositi yilda yaklagik bir mitozluk regene-



10

rasyon hizina sahip iken, maksimum stimuluslar altinda bu oran gok fazla
artar. % 70’lik hepatektomiyi takiben geride kalan karaciger dokusu 48
saat iginde iki katina gikar ve rezeksiyon dncesi agirligina 7-15 giin iginde
ulagir(17,18) (Sekil 3, Sekil 4). Bu regenerasyon siiresi kdpekler igin orta-
lama 4 hafta olup, insanlar igin ise 6 aya kadar uzamaktadir(18,26).

Regenerasyona ugramig karaciger dokusu mikroskopta incelendi-
ginde, mitotik aktivitenin ileri derecede artti§1 ve neoplazilerde rastlanan
miktari da agarak normal karacigere oranla 50-300 kat fazla mitotik aktivi-
te gosterdigi gozlenmektedir(17,21). HARKNESS ve WEINBREN(17)’e
gore regenerasyonun erken fazinda tim hepatosit, nukleus ve nukleolusu
boyut olarak iki katina gikar ve sitoplazmas: lipit ve diger inklizyon mad-
deleriyle dolar.

DNA sentezindeki patlama parsiyel hepatektomiden 15-18 saat
sonra baglar ve yaklagik 24 saat iginde maksimuma vararak daha sonra diig-
meye baglar. 56 saat dolaylarinda daha diigik ikinci bir zirve yaparak rege-
nerasyon igleminin bitimine dek devam eder(21,24). HIGGINS ve ANDER-
SON(18)’a gore ise karaciger dokusunun afirlik artig1 ve mitoz aktivitesin-
deki maksimal zirve 3. giin gergeklesir ve 7-14. giinler arasinda daha zay:if
ikinci bir artig gdzlenir.

3H-Thymidine ile yapilan galigmalar, ilk 24 saat icinde maksimal
proliferasyonun periportal sahalarda gelistigini ve 36 saat i¢ginde bu maksi-
mal proliferasyon zonunun karaciger lobuliiniin perivenéz bélgelerine dog-
ru kaydigini géstermigtir(21).

DNA sentezi ile belirlenen artmig hiicre bolinme hizi, karaciger
dokusunun agirlifindaki artisa oranla baglangigta daha az belirgindir. Bu
dénem, regenerasyonda hiicre hipertrofisi fazini temsil eder. Ilk 20 saatten
sonra hiicre bolinmesi hizla artarak kitle artigi ile uyumlu hale gelir. Bu
da hiicre hiperplazisinin olaya eklendigini gdsterir(17). Onceden bilinebi-
len hiicre bélinme paterni nedeniyle regenere olan karaciger dokusu, eks-
perimental fizyoloji, kanser kemoterapisi ve irradiasyon aragtirmalar igin
cok yaygin olarak kullanilan bir model olugturmaktadir.
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Sekil 3. Normal sigan karacigerinin operasyonda ve regenerasyon siirecindeki degisimi

18-24 hours 24~-48 hours 48-72 hours

“4.5%

4-7 days U-2 days ~ 21-Z8 days

Sekil 4. Parsiyel hepatektomiden sonra karacigerin restorasyonu
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Regenerasyon esnasinda gelisen olaylarin sirasi, yani Gncelikle
yeni hepatositlerin olugmasi ve bunu sirasiyla duktal hiicrelerin ve stroma
hiicrelerinin takip etmesi, regenerasyon sistemi iginde ilave regiilatér
mekanizmalarin da rol oynayabilecegini hatirlatmaktadir(17).

Karacigerde meydana gelen regenerasyon, en azindan iki sebep-
ten dolay: bir dereceye kadar ekstraseliller faktorlerce diizenlenmektedir.
Bunlardan ilki, hiicre bdliinmesi basit yara iyilesmesinde oldugu gibi sade-
ce yara kenari civarinda degil tiim karaciger bélgelerinde goriilmektedir.
ikincisi, karaciger kitlesi 6nceden mevcut olan miktarina ulagtiginda rege-
nerasyon sona ermektedir(43).

Karaciger regenerasyonunu diizenleyen mekanizmalar halen
kesinlik kazanmig degildir. 1920’lerde ROUS ve LARIMORE(45), Eck fis-
tiillis (ucyan portakaval shunt) kopeklerde tek basina parsiyel hepatekto-
mi yapilanlara oranla yetersiz olan regenerasyonun, portal sistemde mev-
cut olmas: muhtemel hepatotrofik faktdrlerin shunt nedeniyle karaciger
artifina ulagamamasina bagli oldugunu ileri sirmiglerdir (§ekil 5).
MANN(45) ise bu etkinin kan akimindaki kantitatif degigikliklere bagl
oldugunu bildirdi. CHILD(45), inferior venakava’dan portal venin distali-
ne baglant:1 kurarak (portokaval transpozisyon), yoni degistirilmig splank-
nik vendz kanin yerine karacigere ilave akim saglamak yoluyla Eck fistila-
niin istenmeyen etkilerinin ¢ogunu dnlemistir. Sonug olarak, regenerasyon
igin total hepatik kan akimi miktarinin esas faktér oldugunu ve portal
vendz akimin niteliginin regenerasyon igin esas belirleyici faktor olmadigi-
n1 ifade etmigtir.

Giinimiizde kan akim miktarinin karacifer regenerasyonunda
sadece kolaylagtiric: bir rol oynadifina inanilmaktadir(43). Vaskiiler teori-
nin karacifer regenerasyonunda giincelligini yitirmesinden sonra 1949’da
CHIRISTENSEN ve JACOBSEN "parabiotik" olarak birlestirilen iki sigan-
dan birisine parsiyel hepatektomi uygulandiktan sonra, karacigeri tam ola-
rak korunan diger sicanin karacigerinde de mitotik aktivitede artig gézle-
meleri, kanda mevcut olan bazi maddelere dikkatleri gekti. Béylece humo-
ral teori giincellik kazand1.
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Sekil 5. Eck fistiilii (ug-yan porto-kaval shunt)

Kan akimi sabit kalirken, kanin igerdigi bazi maddelerde olugabi-
lecek degisikliklerin sonucu olarak karacigerde geligen regeneratif cevabin
farklilifinin tam olarak gdsterilebilmesi igin "in vivo" sistemlerin kullanil-
masi garttir. Parabiozis preparasyonu teorik olarak bu 6zelligi tagimasina
ragmen, tek bir biyolojik sistem lizerinde iki ayr: karacifer odaginin varli-
g1 ve bazen bir siganin karacigerinde 6lgilebilir bir cevap alinabilmesi igin
partnerinde dnceden gok genig bir rezeksiyon yapma gereginin dogabilme-
si, bu sistemin dezavantajlar1 olarak gdsterildi(43).

Humoral mekanizmanin aydinlatilmas:i igin ilk kez MOOL.-
TEN(24) ve BUTCHER(1) "ekstrakorporeal c¢apraz-dolagim" modelini
ortaya koydu. Bu iglemde herbir siganin sol karotis arteri, partnerinin sag
jugular venine baglaniyordu. Aragtirmalar kanla taginan ve regenerasyonu
stimiile eden faktériin, rezeksiyondan geriye kalan karaciger artifindan mi
kaynaklandigi, yoksa saglam karacigerde mevcut olan bir inhibitériin rezek-
siyondan sonra ortadan kalkmasina mi1 bagli oldugu hakkinda agiklik getire-
mediler.

Bu sistem daha sonra FISHER(12,13) tarafindan kullanildi. Nor-
mal siganlar arasinda capraz-dolagim yapildifinda, her iki karacigerde de
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DNA sentezi hig yoktu. Eger siganlardan biri degisik derecelerde hepatek-
tomiye maruz birakilirsa, partnerindeki saglam karacigerde gérillen DNA
sentezi, rezeksiyon ile orantili olarak artiyordu. Saglam partnerdeki rege-
nerasyon hizi, rezeksiyon tiim karacigerin gikartilmas: geklinde gergeklesti-
ginde maksimale ulagmaktaydi. Bu g6zlemlere dayanarak FISHER(13) sti-
miilatér faktériin karaciger kaynakli olamayacagini, zira tim karacigerin
cikartilmig oldugunu ve kaynagin ekstrahepatik olmasi gerektigini ileri siir-
dii. Ayrica siganlardan birine % 70 hepatektomiye ilaveten ug-yan portoka-
val shunt ilave edildiginde, saglam partnerin karacigerindeki regenerasyon
hiz1 shuntsuz siganlara gore gok daha fazla artiyor ve total hepatektomili
grubun hizina ulagiyordu. Buna gore ilk siganin kismen rezeke edilen kara-
ciferine ugramadan portakaval shunt yoluyla sistemik dolagima gegen por-
tal faktor, intakt partnerinin kendi portal sisteminde mevcut olan faktérle-
re eklenerek bu siganin saglam karacierindeki regenerasyon hizini daha
da arttirmakta idi. Ayrica bu yolla, sistemik dolagima gegen portal fakté-
riin burada inhibisyon veya tahribata ugramadig: da anlagildu.

Capraz-dolagim sisteminde, siganlardan birine parsiyel hepatek-
tomi ve portokaval shunta ek olarak segmenter incebarsak rezeksiyonu da
uygulandiginda intakt partnerindeki regenerasyonun ortadan kalkmasi, bu
faktoriin ekstrahepatik kaynakli olacagini gdstermekte idi. intestinal rezek-
siyonun etki mekanizmasi muhtemelen, ya incebarsakta sentezlenen fakto-
riin rezeksiyon sonucu uzaklagtirilmasina ya da rezeksiyon sonucu emilim
yiizeyi azalan incebarsaktan intraluminal bir faktoriin emiliminin engellen-
mesine bagli idi. Bu etki, terminal ileum izolasyonu uygulandifinda en
bariz oluyordu(12).

FISHER’in stimulatdr faktoriin karaciger kaynakli olamayacagini
ifade etmesine ragmen LEVI ve ZEPPA(19)’ya gére FISHER yaniliyordu.
Ciinkil bir sigandaki tiim karaciger gikartildifinda, her iki siganin metabo-
lik yiikti diger siganda bulunan tek saglam karacigere biniyordu. Bu artan
metabolik yiikiin sonucu olarak saglam karaciger dokusundan regenerasyo-
nu hizlandiran bir humoral madde salgilaniyordu. Verilere gére bu humo-

ral maddenin yapimi ve salgilanmasi igin saglam karacigerin artmig metabo-
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lik yiike 12-18 saat maruz kalmasi gerekli idi. Bu humoral faktér olugtuk-
tan sonra, DNA sentezini baglatmak i¢in hedef organa uzun siire temas
etmesi de gerekmiyordu. Isin ilging bir yan1 da eger bu humoral faktériin
yapimi ve salgilanmasi igin gerekli stimulus artmig metabolik yiik ise kro-
nik sirotik hastalarda bu madde fazla miktarlarda mevcut olmaliydi. DNA
sentezini baglatan béyle bir maddenin devamli stimiilator etkisine maruz
kalan hepatositlerde, neoplazik transformasyon gériilme ihtimali artmakta

idi. Bu da sirotik hastalarda hepatoma insidansinin yitksek olugunu izah
edebilirdi.

Humoral teori onceleri parabiotik siganlarda ¢aligilirken, bu sis-
tem ile objektif olarak regenerasyonu degerlendirmede ortaya ¢ikan sakin-
calar nedeniyle tek bir biyolojik sistem iizerinde regenerasyoﬁu gozleme
ihtiyaci1 dogmugtur. Bu amagla kismen veya tamamen rezeke edilen karaci-
gerler normal veya kismen hepatektomize alicilara "transplante" edildi.
Heterotopik olarak takilan karacigerin portal kan akimindan yararlanmadi-
g1 taktirde atrofiye ugradigi, oysa portal akima baglandiginda bu atrofinin
onlenebilecei MARCHIORO(45) tarafindan gosterildi. Bu defa asil kara-
ciger atrofiye oluyordu.

Transplant preparasyonu da regenerasyon konusunda hiikkme
varirken bazi sakincalar: beraberinde getiriyordu. Bunlardan ilki, sicanda
bulunan her iki karaciger dokusunun (asil ve transplante edilen) aldig
total kan akimi sabit olmayip, farkliydi. Ikincisi de, konak hayvana immu-
nosupresyon uygulansa bile genellikle transplante edilen karaciger immuno-
lojik saldiriya maruz kaliyor, fakat asil karaciger bu reaksiyona ugramiyor-
du(45). Bu sakincalar: géren SIGEL, képeklerde hazirladig: intestinal pedi-
kiile karacigerin % 5-10’luk bir kismin1 iki seansh bir operasyonla "otot-
ransplante” etti. Bu model iizerinde, asil karaciger dokusuna parsiyel hepa-
tektomi, Eck fistiili ve bunlarin kombinasyonunun uygulanmas: halinde
hepatik otogreftte olusan degigiklikleri gézledi. Sonug olarak, hepatik kan
akiminin regenerasyonda rolil olmadigini ve bu olayda humoral mekanizma-
larin oynadig: rolii vurguladi(43).
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v Eck fistiilii veya Child portokaval transpozisyon modelinde oldu-
gu gibi tek bir karaciger ile ¢galigildiginda, portal by-pass iglemlerinden son-
ra splanknik hepatotrofik faktdrlerin etkileri iizerinde anlamli sonuglara
ulagmak zor idi. Ciinki saptirilmig splanknik ven6z akimda bulunan biyolo-
jik olarak aktif maddeler, baslangigta karacifere ugramadiklari halde
sonugta sistemik kan akimi yoluyla, dillisyona ugramig dahi olsalar karaci-
gere ulagmaktadirlar. Cesitli "split transpozisyon" preparasyonlarinda ise
hepatotrofik maddeleri igeren kan sadece bir karacifer bolimi tarafindan
kullanilarak igindeki biyolojik olarak aktif maddeler tiikketilmekte ve diger
karaciger bélimii bu maddelerle temas etme sansina sahip olamamaktadir.
Bu da yorumlarin daha saglikli yapilmasini saglar.

Splanknik venéz kanda bulunan portal hepatotrofik faktdrlerin
kaynag ve niteligini belirlemek amaciyla portal derivasyon iglemleri kulla-
nilmis ve bu konu baglica STARZL ve ark.(44,46) olmak iizere pekgok arag-
tirict tarafindan derinligine aragtirilmigtir.

Portal derivasyon islemleri baglica ii¢ tiptir. Total portokaval
transpozisyon, parsiyel portokaval transpozisyon ve splanknik akim bdélin-
mesi.

1- Parsiyel portokaval transpozisyon (split transposition): Bura-
da portal venin iki dalindan biri portal kanla perfiize olmakta ve Gbiir dah
ise inferior venakava tarafindan beslenmektedir (§ekil 6). Bu iglem ilk
defa MARCHIORO(28,45) tarafindan uygulanmi§ olup split transpozition
adin1 almigtir. Portal kanla perfiize olan karaciger yarisinda hipertrofi ve
hiperplazi tesbit edilirken, sistemik kanla beslenen diger karaciger yarisin-
da atrofi geligmekte idi. Bu aragtirmalar sonunda hipertrofi ve hiperplazi
‘cevabinin ortaya ¢ikis1 ve kontroliinde portal hepatotrofik faktérlerin esas
belirleyici role sahip olduklar: ortaya konmugtur(25,45).
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Sekil 6. Parsiyel porto-kaval (split) transpozisyon

2- Splanknik akim béliinmesi: Bu modelde bir karaciger lobu
besinden zengin intestinal kaynakh portal kan ile perfiize olurken, diger
lop hormondan zengin dalak, pankreas, gastroduodenal kaynakli portal kan
ile perfiize olmaktadir (Sekil 7). Hepatik hipertrofi, hiperplazi, glikojenas-
yon ve agirlik artiginin splenik-pankreatik-gastroduodenal kaynakli portal
akimla beslenen karacier yarisinda oldugu gbzlenmistir. Bu etkilerin esas
olarak pankreatik hormonlara 6zellikle insiilin ve glukagona bagli oldugu
ifade edilmistir(45). Oysa, bezinden zengin intestinal kanla beslenen kara-
cige yarisinda ise atrofi ve hepatositlerde sanki vena cava ile perfiize edili-

yormugcasina bariz deglukojenasyon mevcut idi.
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V. mes. inf. 1 V. mez. sup.
gudigu -

Sekil 7. Splanknik akim divizyonu

3- Total portokaval transpozisyon: Burada karacigere giden tim
portal akim kesilmekte ve karacigere giren portal ven inferior vena cava
ile perfiize edilmektedir (Sekil 8). Bu iglem ilk defa CHILD tarafindan
uygulanmig olup Child portokaval transpozisyon modeli adin1 almigtir.

Sekil 8. Total porto-kaval transpozisyon (Child)
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Portal kan akiminin karacifer regenerasyonundaki rolii Gizerine
pekcok aragtirmaya ragmen, splanknik kaynakli kan akiminin yoklugunda
da regenerasyonun mimkin oldufu hakkinda yayinlar mevcut-
tur(17,36,91). Portal kaynakli hepatotrofik maddeleri tamamen ortadan
kaldirmak igin portal organlarin timi gikartildiginda, bu deneklerde parsi-
yel hepatektomi yapilirsa hepatik DNA sentezinin yine de gergeklestigi
gorillmiugtir. Fakat DNA sentezindeki zirve bariz olarak gecikmekte idi.
Portal viserleri saglam olan portokaval shuntlu deneklerde gosterildigi
gibi, karaciger artifina gelen kan akiminin azalmasi ve sadece hepatik
arterle sinirli kalmasi, DNA sentezindeki gecikmenin ancak bir kismindan
sorumludur. Bu siire yaklagik 36 saattir(51). Evisere edilen portokaval
santli deneklerde goriilen ilave gecikme ise portal faktorlerin yokluguna
baglidir. Glukagon hormonu vererek bu gecikme payimin azaltildigi, dolayi-
siyla pankreatik faktdrlerin regenerasyondaki rolii belirtilmektedir(51).

KARACIGER REGENERASYONUNUN HUMORAL KONTROLU

Karaciger regenerasyonunun hormonal kontroliinii aydinlatmaya
yonelik pekgok afa§t1rma vardir. Normal karacigerden alinan ve primer
tek tabakali kiiltiirde bir siklus biiyimesine izin verilen stasyoner faz adult
sigan hepatositlerinin yeniden DNA sentez edip béliinebilecekleri, hiicre
kiiltiirih galigmalar: ile gésterilmigtir. Bu etki sadece insiilin, glukagon ve
epidermal growth factor (EGF) ile zenginlestirilmig taze biiyime vasatinin
ilavesi ile bagarilabilmistir. ilave edilen diger pekgok peptidler bu stimulas-
yonu saglayamamigtir(23).

Gerek intakt gerek pankreatektomize deneklerde split portoka-
val transpozisyon galigmalari, hepatosit proliferasyonunun insiiline siki
sikiya bagli oldugunu géstermistir(23).

% 70 hepatektomize siganda, laparatomize kontrol grubunda géz-
lenmeyen spesifik kan hormon seviyeleri paterni gorilmektedir. Bu patern
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diigiik instilin ve T;-T, seviyeleri, yiiksek glukagon ve kortikosteroid seviye-
leri ve sabit plazma kalsitonin seviyeleri §eklinded'ir(23) (Grafik 1). Bu
hormonal degigikliklerin gogu DNA replikasyonunun basglangicindan saat-
ler 6nce tesbit edilmektedir. Bunlar rezeke edilen karacigerin miktar: ile
orantili olup en az 24 saat devam etmekte ve yavag yavag baglangig durumu-
na dénmektedir(23).
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Grafik 1. % 70 hepatektomize ve laparatomize sicanlarin kan hormon seviyelerindeki
degisiklikler

Mamafih hepatektomi sonrast hormonlarin kan seviyelerinde goz-
lenen bu alterasyonun, tek bagina sigan karaciger regenerasyonunu stimiile
ettifini séylemenin pek miimkiin olmadig1 vurgulanmaktadir.

Karaciger regenerasyonu iizerine yapilan pekgok galigmanin 1§1-
ginda normal karaciger regenerasyonu 5 peptid ve 2 non peptid yapida hor-
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mon ve birgok esansiyel ve nonesansiyel amino asit tarafindan kontrol edil-
mektedir. Peptid hormonlardan {igii olan insiilin, glukagon ve EGF esas
regiilatorlerdir. Cinkii bunlar karaciger hiicreleri lizerine direkt etkilidir-
ler. Diger iki peptid olan paratiroid hormonu ve calcitonin, bilyiime igin
mutlaka gereklidirler. Fakat muhtemelen ekstrahepatik rol oynamaktadir-
lar. Zira primer hepatosit hiicre kiltirlerinde proliferasyon agisindan inak-
tiftirler. Nonpeptid yapida olan iki hormon T;-T, ve glukokortikoid, hepa-
tik proliferasyonu bazi 6zel gartlar altinda modiile etmektedirler ve bazi
durumlarda paradoksal etkileri bile vardir(23).

EGF (Epidermal Growth Factor): Kemiriciler ve insanda subman-
dibuler glandlarda, duodenumdaki Brunner glandlari’nda ve insan idrarin-
da (urogastron) tespit edilmistir. EGF birgok epitelyal hiicreler ve fibrob-
lastlar igin in-vivo gartlarda mitojeniktir. Biolojik olarak aktif olan formu
6045-6100 daltondur(6,23). Hiicre membranlarindaki 6zel EGF reseptorle-
rine baglanarak hiicre bolinmesini stimiile eder. Karacigerde sentez edildi-
gine veya depolandigina ait kesin bulgular mevcut degildir.

Glukagon: Pankreas adaciklarinin @ hiicreleri tarafindan yapilip
salgilanan 3600 daltonluk bir peptittir. Ayrica birgok gastrointestinal kay-
nag: vardir. Sigcan plazmasinda yliksek ve diigik molekiil agirlikly formlar:
tespit edilmigtir. Biolojik olarak aktif olan formu diigiik molekiil agirlikl
olanidur.

Insiilin: Pankreas adaciklarin 8 hiicreleri tarafindan yapilip salg:-
lanan 6000 daltonluk bir polipeptittir. Bu hormonun pankreas diginda bag-
ka bir kaynag: bilinmemektedir.

STARZL(46), insiilinin portal vendz kanda bulunan en énemli
hepatotrofik faktér oldugunu bildirmigtir. Ayrica splanknik ve diger saha-
lardan gelen pekgok hormonal ve nonhormonal faktériin karaciger regene-
rasyonunda etkili oldugunu, glukagonun ise regenerasyonda bariz etkisi
olmadifini savunmugtur.
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WHITTEMORE(51) ise regenerasyonu diizenleyen en etkili
humoral faktor olarak glukagonu gdstermistir. Glukagonun etkisinin hakim
oldugu dénem, regenerasyonun erken fazidir. Glukagon, hiicre mitoza gir-
meden hemen Onceki presentetik fazi kontrol etmektedir. Regenerasyonun
ge¢ fazinda ve hepatik biitiinligiin devaminda diger portal faktdrler ve 6zel-
likle insfilin daha bariz etkiye sahiptir.

Ayrica insiilin ve glukagon gibi hormonlarin yani sira polipeptid
yapida bazi biliyiime faktérlerinin de hiicre proliferasyonunda etkili oldukla-
r1 hakkinda kuvvetli bulgular vardir. Bunlardan biri Transformic Growth
Factor-a (TGF-a) dir. Bu faktdr hepatik regenerasyonun kuvvetli bir stimu-
latorii olup rezeksiyondan geriye kalan karaciger hiicreleri tarafindan salg:-
lanmaktadir(10). TGF-a, EGF ile homolog yapida olup EGF réseptérleri-
ne baglanir ve onun birgok biyolojik aktivitesini gosterir.

Ote yandan karaciger kitlesi eski boyutlarina ulagtiginda hiicre
biyimesi, bizzat karacigerin nonparankimal hiicreleri tarafindan salgila-
nan polipeptid yapida inhibitér maddeler aracilify ile kesilmektedir. Bu
inhibit6ér maddelerden biri TGF-8 dir(2). TGF-8 ayrica trombositler, endo-
tel, T hiicreleri ve makrofajlar gibi farkli hiicre tipleri tarafindan da yapi-
lir (7).

KARACIGER REGENERASYONUNDA DALAGIN ROLU

Dalagin karacifer regenerasyonu iizerindeki etkileri ilk kez HIG-
GINS ve PRIESTLEY tarafindan incelenmigtir. Yazarlar parsiyel hepatek-
tomi ile birlikte ayn1 seansta splenektomi yapildiginda regenerasyonun
erken donemde hizlandifini gézlemislerdir(34). Fakat 12’nci giiniin sonun-
da, splenektomisiz parsiyel hepatektomili kontrol grubu ile aralarinda rege-
nere olan karaciger agirliklar: agisindan bir fark kalmamigtir. Splenekto-
mi, parsiyel hepatektomiden 10 giin 6nce yapildiginda da ayni sonuglar
elde edilmigtir. Bu da splenektomi ile yaratilan ilave cerrahi travma veya
kan volimii kaybinin sonuglar tizerine etkili olmadigin1 géstermistir.



23

PEREZ TAMAYO ve ROMERO(34) siganlarda dalak fragmanla-
rin1 portal yatagin farkl: bélgelerine ototransplante ettiler ve dalagin ¢ikar-
tilmasinin yarattif: kan voliimii kaybinin veya dalagin portal ya da sistemik
vendz yolla drenajinin karaciger regenerasyonu iizerine etkisiz oldugunu
bildirerek, splenektominin karaciger regenerasyonunu hizlandirici yondeki
etkisinin humoral kaynakl: olabilecegini ifade ettiler. Bu etki, ya dalagin
Urettigi ve karacifer regenerasyonunu inhibe eden bir humoral faktére bag-
liyd1 ya da karacier regenerasyonunu kolaylagtiran ve mezenterik venle
karacifere ulagan bir maddenin dalak tarafindan tahribi séz konusuy-
du(34,40). Bu son olasihik CHILD ve ark.(8)’nin portokaval transpozisyon
caligmalar: ile ekarte edilmigtir.

SAKALI ve ark.(39), parsiyel hepatektomize siganlardan elde edi-
len serumlarin stimulatdr etkisinin splenik ekstreler ile ileri derecede bas-
kilandigim gostermiglerdir. Fakat dalaktan salgilanan bu inhibitér madde-
nin etki mekanizmas: hakkinda bir bilgiye sahip degildiler.

Ozel kiiltirlerde iretilen hiicreler, kendi kiiltir ortamlarina
gesitli proteinler salgilarlar. Bunlardan bazilar hiicre biiyiimesini stimule
edici bazilar1 da inhibe edici rol oynarlar(31).

MIYATA ve KIHARA(31), timus hiicrelerinden salgilananlara
benzeyen ve dalak hiicreleri tarafindan salgilanarak gesitli hiicrelerin DNA
sentezini selektif olarak inhibe eden 14.000 dalton molekiil agirliginda pro-
tein yapisinda bir madde izole ettiler. Bu maddeye DNA Sentezini Inhibe
Eden Protein (IPDS = Inhibitory Protein of DNA Synthesis) adini verdi-
ler. IPDS’ye 4 saat maruz kalan hiicreler metafaz doneminde takilmaktaydi-
lar. Bu madde, kiiltiir ortaminda dlen hiicrelerin lizisi sonucu degil, dalak
hiicreleri tarafindan aktif olarak ortama verilmekte idi. IDPS’nin spesifik
olarak karaciger regenerasyonuna etkisi hakkinda pek fazla aragtirma mev-
cut degildir(31).

OHIRA ve ark.(33) sigan hepatositlerinin primer kiiltirlerini kul-
lanarak karaciger regenerasyonu iizerine splenik ekstrelerin etkilerini ince-
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lemigler ve ekstrelerin iginde hepatik regenerasyonu inhibe eden faktorle-
rin varligini tespit etmiglerdir. Bu faktor, hepatosit hiicre kiltiiriine ekle-
nen ekstrenin miktarina baghh olarak DNA sentezini inhibe etmektedir.
Ayrica aorta ve inferior vena cava ile kargilagtirildiginda splenik venden
elde edilen serum, hepatik regenerasyonu kuvvetle inhibe etmekte olup bu
gozlemler inhibitériin dalaktan salinip splenik vene ddékiilldigiini goster-
mektedir. Bu inhibitér madde 100°C’de 3 dk veya 56°C’de 30 dk 1sitildigin-
da ya da tyripsin ile muamele edildiginde aktivitesini kaybetmektedir. Bu
sebeple splenik inhibitér faktdriin 1siya dayaniksiz bir protein oldugu digii-
niilmektedir. Molekiiler agirli1 50.000-60.000 dalton arasindadir. Dalakta
imal edildigi bilinen tuftsin(33) ve properdin(33) ile, hiicre biiyimesini
inhibe ettigi bilinen @ ve B8 interferonlardan(14,33) molekiiler agirlik baki-
mindan da farklidir. |

Regenerasyonu inceleyen birgok eksperimental sistemde, artmig
hiicre proliferasyonu ile artmig poliamin seviyeleri arasinda yakin bir iligki
mevcuttur. Siganlarda parsiyel hepatektomiden sonra, regenere olan karaci-

gerdeki DNA sentezi ile poliamin seviyeleri arasinda anlamli iligki var-
dir(22).

Parsiyel hepatektomiden sonra, hepatik ornithine-decarboxylase
(ODC) seviyesinde 4’ncii ve 24’ncii saatlerde iki zirve yapmak iizere bir
artig olur(22,48). KUBO ve ark.(22) splenektominin hepatik ODC indiiksi-
yonu iizerine etkilerini incelemigler ve splenektominin etki mekanizmasim
aragtirmiglardir. Splenektominin ODC iizerindeki etkisinin spesifik oldugu-
nu sdyleyebilmek igin, islemin sadece ODC’nin de iginde oldugu hiicre pro-
liferasyonu ile ilgili enzimleri arttirmasi gerekir. Eger splenektomi sonra-
s1, tyrozin amino transferaz (T.A.T.) veya protein sentezinde gerekli diger
enzimler de artiyorsa bu etkinin spesifik olmasi s6z konusu degildir. Yazar-
lar splenektominin genel protein sentezini ve TAT aktivitesini etkilemedi-
gini, sadece ODC gibi regenerasyonla ilgili enzimleri artirdigint dolayisiy-
la etkisinin spesifik oldugunu gostermiglerdir(22).

ODC’nin inditksiyonu, karacier regenerasyonunda &nemli bir
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erken bulgudur. Parsiyel hepatektomiden sonra poliamin metabolizmasin-
daki en erken degisiklik, 4’ncii ve 24’ncii saatlerde iki zirvesi bulunan
ODC aktivitesindeki bariz artigtir. Bunun sonucu olarak bir poliamin olan
putrescine birikimi olur ve DNA sentezi baglar(22). THRONER ve
ORD(48), ODC aktivitesinde 24’ncii saatte goriilen 2’nci pik ile hiicre pro-
liferasyonu (DNA sentezi) arasinda yakin iligki oldugunu ifade etmektedir-
ler.

Sonuglar, splenektominin parsiyel hepatektomi sonrasi karaciger
regenerasyonunun erken donemlerinde rol alan énemli bir biokimyasal fak-
tér olan ODC’nin indiiksiyonunun artirarak hepatik regenerasyonu hizlan-
dirici yonde etki ettiini gostermektedir(22).

Ag-NOR

Hiicrelerin biolojik aktiviteleri morfolojik olarak nukleusta, fonk-
siyonel olarak ise sitoplazmada en iyi gekilde incelenebilmektedir.

Hizli gogalan, yitksek diizeyde metabolik aktivite gosteren ve pro-
tein sentezi artan hiicrelerde nukleolus belirgindir. Ancak nukleolusu
degerlendirebilecek objektif kriterlerin yeterince olugmamasi nedeni ile
uzun yillar nukleolus morfolojisi gok az tanisal deger tagimigtir.

NOR (Nucleolar Organizer Region), ribozomal RNA’nin (r-R-
NA) kotlandif1 bir kromozom segmentidir. Bu segmentler ribozom sentezi-
ni kontrol ederler. Bu nedenle protein sentezinde hayati 6nemleri vardir.

Kolay uygulanabilir kolloidal giimii§ boyama y6ntemi olan Ag--
NOR yontemi ile NOR’lar siyah noktalar halinde boyanarak gériiniir hale
gelir. Giimiigle boyanmig bu siyah noktalara "Ag-NOR benekleri" ya da
kisaca Ag-NOR denilmektedir(37,50).

Gimigleme teknigi ile pratikte normal bir hiicrede 1 ya da 2
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NOR saptanabilir. Bu say1 hiicrenin transkripsiyon aktivitesine, karyotipin-
deki NOR tagiyan kromozomlarin sayisina ve hiicre siklusundaki stage’ine
bagli olarak degisir(50).

Ag-NOR’lar, r-RNA transkripsiyonu ile ilgili kromozom segment-
lerinin aktivitelerini yansitirlar. Bu temel o6zellikten hareket edilerek,
metabolik ve proliferatif aktivite farkliliklar1 gésteren normal, selim ve
malign tiimdral hiicrelerin Ag-NOR sayilarinin farkli oldugu ifade edilmek-
tedir(50). Bu nedenle Ag-NOR, normal, regenere olan ve neoplastik hiicre-
lerin ayriminda objektif bir kriter olarak kullanilabilmektedir.

Sitolojik preparatlarda, histolojik kesitlere gére Ag-NOR’larin
sayim ve degerlendirme islemlerinin daha anlamli oldugu belirtilmektedir.
Cunki sitolojik preparatlarda nukleusun tamam: degerlendirilebilmekte-
dir. Galigmamizda da bu y6ntem tercih edilmigtir.
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GEREC VE YONTEM

Cahigymamizda afirlhiklari 140-400 gr arasinda degisen SPRA-
GUE-DAWLEY tiri erkek siganlar kullanilmigtir. Cerrahi iglemler, diiir-
nal degisikliklerin regeneratif cevap iizerindeki etkisini elimine etmek igin

sabah 09.00-11.00 saatleri arasinda uygulanmigtir.

Denekler ayni odada iigli kafesler iginde muhafaza edilmis, pre-
operatif ve post-operatif donemde standart laboratuvar yemi ve gegme
suyu ile oral yoldan beslenmelerine izin verilmigtir.

Denekler 3 kiimeye ayrilarak incelenmistir. Kime A’da 2/3 (%
70) hepatektomi, kiime B’de 2/3 hepatektomi + splenektomi, kilme C’de
2/3 hepatektomi + cimetidine uygulanmigtir. Deney kiimeleri herbiri iiger
sigandan olugan alt kiimelere ayrilmig ve herbir alt kiilme 1’den 5’e kadar
numaralandirilmigtir (A1...5, B1...5, C1...5). Deneylerde kullanilan herbir
sigana ayri bir numara verilerek F1...45 geklinde gdsterilmigtir.

Her kiime igin, karaciger regenerasyonu post-operatuar 24. saat
(Altkime 1), 48’nci saat (Altkiime 2), 4’ncii giin (Altkiime 3), 7’nci giin
(Altkime 4) ve 15'nci giinlerde (Altkiime 5) incelenmigtir.

Sicanlar kavanoz iginde hafif ether anestezisi ile bayiltildiktan
sonra, IM 10 mg/kg tiopenthal anestezisi altinda opere edilmislerdir. C
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kiimesindeki siganlara ayn1 anda diger kalgadan IM 40 mg/kg cimetidine
enjeksiyonu uygulanmigtir. Median laparatomi ile batina girilerek HIG-
GINS ve ANDERSON(18)’un standart teknigi ile 2/3 parsiyel hepatektomi
uygulanmigtir. Bu iglem ile median lob ve sol lateral lob, pedikiilleri 3/0
ipek siitur materyali ile baglanarak ¢ikartilmakta ve sadece sag lateral lob
ile kaudat lob birakilmaktadir (Resim 3). Splenektomi isleminde ise, dalak
ekspoze edildikten sonra pedikilii bir veya iki etapta baglanip kesilerek
splenektomi tamamlanmaktadir (Resim 4). insizyon 2/0 ipek siitur mater-
yali ile tam kat devamli olarak kapatilmigtir. Ameliyat siiresi ortalama 10
dakikadir.

Resim 3. Sianlarda 2/3 parsiyel hepatektomi iglemi
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Resim 4. Siganlarda Splenektomi iglemi

Karaciger regenerasyonunun degerlendirilmesinde asagidaki yon-
temler uygulanmistir:

A. Parsiyel hepatektomiden sonra belirli zaman araliklarinda
regenere olan karaciger agirlifinda meydana gelen degisimler gozlenerek,
her ii¢ kiimedeki farkliliklar incelenmistir.

Siganlar sakrifiye edilirken 6nce ether kavanozunda bayiltilmak-
ta ve toplam viicut agirliklar:1 (V) gram cinsinden 6lgiilmektedir. Relaparo-
tomi yapildiktan sonra diafragma agilip kalp pedikiili makasla kesilerek
denek sakrifiye edilmektedir. Regenerasyona birakilan tiim karaciger doku-
su tamamen ¢ikartilarak gram cinsinden 6lgiilmekte ve sicanin nemli karaci-
ger agirhign (K) bulunmaktadir.

Regenere olan karaciger agirligi (R), sakrifiye edilen siganin
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nemli karaciger agirliginin (K), siganin toplam viicut agirlifina (V) orani-

nin yizdesi seklinde ifade edilmistir.

Sakrifiye edilen si¢anin nemli KC agirlig (K)

= Sakrifiye edilen siganin toplam viicut agurlig: (V) e

Herbir alt kiimenin ortak R degeri, alt kiimeyi olusturan ii¢ siga-
nin R degerlerinin aritmetik ortalamasi alinarak elde edilmigtir. Bu deger-
ler zaman ekseni iizerinde isaretlenerek kiimeler arasindaki farkliliklar
aragtirilmigtir.

B. Histolojik inceleme igin, sakrifiye edilen sigan karacigerleri
uzun eksenine paralel olarak kesilip kesit yiizeyinden dokundurma (im-
print) yontemi ile en az 3 en fazla 5 materyal alinmig ve herbir karaciger-
den parafin takibi igin ortalama ii¢ ayr1 doku 6rneklemesi yapilmigtir.

1- Agnor Sayisi (Ag-NOR’s = Argyrophilic Nucleolar Organizer
Region’s)

Imprint érnekler Ag-NOR teknigi ile literatiire uygun olarak
boyandi. Ornekler Carnoy fiksatifi igerisinde 10 dakika bekletildikten son-
ra absolut alkol - % 96’lik alkol - % 70’lik alkol igerisinden gegirilip, %
70’lik alkol igerisinde 15 dakika bekletildi. Deiyonize suyla 15 dakika
yikandiktan sonra karanlik ortamda iki volum % 50 AgNO;-1 volim %
lik formik asit igeren % 2’lik jelatin soliisyonunda 30 dakika bekletildi.
Deiyonize suda yikandiktan sonra % 5’lik Na-Tiosulfatta 10 dakika bekleti-
lerek alkol-aseton ve xylen muamelesinden sonra 151k mikroskobu altinda
incelendi. Hiicreler 100 biyiik bilyiltme altinda immersiyon teknigi ile
degerlendirildi.

Her preparatta ortalama 100 hiicre sayilarak herbir hiicre bagina
diisen Ag-NOR sayis1 saptandi. Ag-NOR sayilari kullanilarak o sigana ait
X, n, SD, SE degerleri bulundu. Yine Ag-NOR sayilar: kullanilarak o altkii-
meyi olusturan 3 siganin ortak x, n, SD, SE degerleri elde edildi.
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Olgular kiimelendirilerek, kiimeler arasindaki Ag-NOR farklilik-
lar1 istatistiksel agidan student’s-t testi uygulanarak degerlendirildi.

2- Mitotik indeks (M.i.)

Doku 6rneklemesi igin % 10’luk formalin (tamponlu formalin)
fiksasyonundan sonra dokular parafin bloklara alindi. Parafin bloklardan 3
mikron kalinlifinda kesitler alinarak preparatlar H+E ile boyand:. Kesit-
ler IM’da 10-40-100 bilyiitme altinda incelendi. 40 biiyiitme altinda on ayr:
alanda saptanan mitoz gdsteren hiicre sayisi toplanip ona béliinerek o pre-
parata ait ortalama mitoz sayist bulundu. Bu say1 mitotik indeks (M.1.) ola-
rak ifade edildi. Herbir alt kiimeyi olusturan ii¢ siganin (M.I.)’lerinin arit-
metik ortalamalari alinarak o alt kiimeye ait ortak (M.I.) bulundu. Bu
degerler zaman ekseni iizerinde isaretlendi ve elde edilen grafik ile kiime-
ler arasindaki iligki incelendi.

3- Morfolojik Degisiklikler

H+E ile boyanan tim kesitler IM ile incelenerek, literatiirde
karaciger dokusu igin rejenerasyon bulgusu olarak belirtilen ¢ift ¢ekirdek,
hiperkromazi ve dev hiicre formasyonu, sitoplazmik mikrovezikiiler yaglan-
ma, Kupffer hiicre artis1 gibi parametrelerle degerlendirildi(52).

Kesitler 40 biiyitme altinda incelenerek, on ayr1 alanda sapta-
nan gift ¢ekirdekli ve hiperkromatik iri niiveli hiicre sayis1 toplanip ona
boliindii ve o preparata ait ortalama degerler elde edildi. Sitoplazmik yag-
lanma ve Kupffer hiicre artis1 ise, kontrol kiimesine ait preparatlarla kiyas-
lanarak -/+/+ +/+ + + seklinde belirtildi.

Regenerasyon géstermeyen normal sigan karacigerine ait 6zellik-
leri tespit etmek amaciyla ayrica ii¢ sigan kullanilmig ve bunlar Fy_;, Fg_,,
Fg.3 olarak gdosterilmigtir. Bu siganlara laparatomi uygulandiktan sonra
karacigerleri total olarak ¢ikartilmig ve ayn: iglemlere tabi tutulmuglardir.
Kontrol kiimesini olugturan bu siganlara ait veriler Tablo 1’de gosterilmig-
tir.
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BULGULAR

KARACIGER AGIRLIK DEGISIMLERI

Rezeksiyon uygulanmamis normal siganlara ait karacigerlerin
¢ikartilmasi sonucu elde edilen ortalama R degeri 4.8697 olarak bulunmus-
tur (Tablo 1). Alt kiimelere ait regenere olan karaciger agirliklari, bu
deger gozoniine alinarak incelenmistir. Olgularda tespit edilen karaciger

ve viicut agirliklar ile ilgili parametreler Tablo 2’de goriilmektedir.

R degerleri kullanilarak, kiimelere ait karaciger agirliklarinin
zaman ekseni iizerindeki degisimlerini gosteren egriler Grafik 2’de veril-
migtir.

Postop. I'nci giinde R degeri en yiiksek olan alt kiime B; (% 70
hepatektomi + splenektomi) olup 4.2882’dir. Bunu 4.2551 ile A; (% 70
hepatektomi) ve 3.8234 ile C; (% 70 hepatektomi + cimetidine) izlemekte-
dir.

Postop. 2’nci giinde R degeri tiim alt kiimelerde, serinin 15 giin
boyunca izlenen en diigiik seviyesine inmistir. Yine B, alt kiimesi, 3.6354
ile en yitksek degerdedir. A,, 3.3416 ile ortada yer almigtir. C, alt kiimesi
ise 3.2341 ile en alttadur.
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Postop. 4. giinde R degerlerinde artig baglamistir. Her zamanki
gibi 4.4240 ile B; en usttedir. C; alt kiimesi 4.0474 ile orta siraya yiiksel-

mistir. Ay ise 3.8916 ile alt sirada yer almigtir.

Postop. 7’nci giinde alt kiimelere ait R degerleri, regenerasyon
6ncesi ortalama karaciger agirliklarina ulagmiglardir. Bu kez A, 4.9142 ile
en istte olup bunu 4.7484 ile B, ve 4.7078 ile C, izlemektedir.

Postop. 15’nci giinde alt kiimeler postop. 7’nci giinde ulagilan
normal degerlerini korumaktadirlar. B5 4.9975 ile iist siradadir. A5 4.8581

ile orta sirada ve Cs 4.6544 ile alt sirada yer almigtir.

Her alt kiimeye ait li¢ denek bulundugundan, denek sayisindaki
azlik nedeniyle alt kiimeler arasinda karaciger agirliklarindaki degisimler

agisindan istatistiksel inceleme yapilamamigtir.
AgNOR

Caliymamizda sigan karacigerlerine ait hiicre bagina diigen

AgNOR degerleri toplu olarak Tablo 3’de gosterilmistir.

Bu degerler kullanilarak her olgu igin bulunan n, x, SD, SE
degerleri toplu olarak Tablo 4’de gériilmektedir. Tablo 5 ise alt kiimelere

ait ortak n, x, SD, SE degerlerini vermektedir.

Kiimelere ait AgNOR degerleri zaman ekseni lizerinde isaretlene-
rek elde edilen AgNOR eprileri Grafik 3’te gosterilmigtir.

Postop. 24’ncii saatte tespit edilen en yiksek AgNOR degeri
hepatektomi + splenektomi (B;) alt kiimesine ait olup 5.6166 t 0.1351dir.
Bunu sirasiyla hepatektomi (A;) alt kiimesi 5.5562 + 0.1486 ve hepatekto-
mi + cimetidine (C;) alt kiimesi 5.4315 t 0.1519 ile izlemektedir. Stu-
dent’s-t testi ile aragtirildiginda A ile B; arasinda t:0.50, p>0.05 olup ara-
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daki fark anlamsizdir. A; ile C; arasinda t:0.586, p>0.05 olup aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildir. B, ile C, arasinda t:1.520, p>0.1 olup

aralarinda anlaml:i bir fark yoktur.

Postop. 48’nci saatte izlenen en yiitksek deger 5.1514 + 0.1284
ile Ay’ye aittir. Bunu 4.9504 + 0.1073 ile B,, 4.4609 £ 0.1333 ile C, izle-
mektedir. A, ile B, arasinda t:1.201, p>0.1 olup aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildir. A, ile C, arasinda t:3.730, p<0.001 olup aradaki
fark anlamlidir. B, ile C, arasinda ise t:2.860, p<0.01 olup aradaki fark

istatistiksel olarak anlamlidir.

Postop. 4’ncii giine ait degerler By’te en yiiksek olup 6.1844 +
0.1117°dir. Bunu 6.1127 + 0.1459 ile A;, 5.8470 + 0.1360 ile C; izlemekte-
dir. A; ile 5 arasinda t:-, p>0.05 bulunmugtur. Aradaki fark anlamh degil-
dir. A; ile C; arasinda t:1.282, p>0.1 olup fark anlamli degildir. B ile C,

arasinda ise t:1.917 ve p<0.05 olup aradaki fark anlamli diizeydedir.

Postop. 7’nci ginde en yiksek AgNOR degeri By’e ait olup
5.7352 + 0.1321’dir. Bunu C, 5.2636 + 0.0948, A, ise 5.0616 + 0.1253 ile
izlemektedir. A, ile B, arasinda t:3.69, p<0.001°dir ve aradaki fark anlam-
lidir. A, ile C4 arasinda t:1.29, p>0.1 olup aralarinda anlamli bir farklilik
yoktur. B, ile C, arasinda ise t:2.3, p<0.01’dir ve aradaki fark anlamlidir.

Postop. 15’nci giinde ise Ag 5.5732 + 0.1572 ile en yiiksektir.
Bunu By 5.3166 t 0.1390 ile ve C5 4.6689 £ 0.1025 ile izlemektedir. Ag ile
B arasinda t:1.222, p>0.1 olup anlamli farklilik yoktur. A5 ve C5 arasinda
t:4.818, p<0.001 olup anlamli farklilik vardir. Bs ile Cs arasinda t:3.7503,
p<0.01’dir ve aradaki fark anlamlidir.

Postop. 1’nci giinde her i¢ kiimeye ait AgNOR degerleri arasin-
da istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Postop. 48’nci saatte
ise her iig kiimeye ait AgNOR degerleri de 15 giin boyunca gdzenen en
digiik seviyesine inmigtir. Bu inig, kiimeler regenere olan karaciger agirlik-

lart (R) agisindan incelendiginde gézlenen maksimal inig ile ayn1 giine rast-
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lamaktadir. Yine de rezeke edilmeyen kontrol kiimesine ait AgNOR’lar ile
(Tablo 1) istatistiksel olarak kargilastirildiginda, hepatektomi kiimesi (A,)
ve splenektomi kiimesi (B,)’nin p<0.001 diizeyinde anlamli olarak regene-
rasyon gosterdigi ortaya konmustur. Cimetidine kiimesi (C,) ile kontrol
kiimesi arasinda ise, istatistiksel fark bulunamamigtir. Diger tim giinlerde,
kiimelerin AgNOR degerleri kontrol kiimesine gore anlamli derecede yiik-

sektir.

Yiiksek ve diigik AgNOR deBerleri gosteren preparatlara ait
ornekler Resim 5 ve Resim 6’da gorilmektedir.

MITOTIK INDEKS (M.IL.)

Caligmamizda, deneklerde bulunan mitotik indekslerin (Tablo 7)
her alt grup igin aritmetik ortalamasi alinarak elde edilen ortak M.i.’ler

Tablo 6’da verilmistir.

Her alt kiimeye ait M.I.’ler zaman ekseni iizerinde igaretlenerek
elde edilen M.1. egrileri Grafik 4’de gériilmektedir.

Regenerasyonun 24’ncii saatinde M.I. degeri en yiiksek olan alt
kiime B; olup 3.66’dir. Bunu A, 2 ile izlemektedir. Bu donemin en digiik
degeri 1 ile C,’e aittir.

Regenerasyonun 48’nci saatinde, bir 6nceki donemde en yiiksek
degere sahip olan splenektomi kiimesi 4.66 ile yine en iist sirada yer almak-
tadir. Bunu A, alt kiimesi 2.66 ile izlemektedir. En alt sirada C, yer almak-
ta olup M.I. degeri 2’dir.

Postop. 4’nci giinde Bj alt kiimesi yine 3.66 ile en iistte yer
almigtir. C; alt kiimesi 2.33 ile orta sirada olup bunu 1.66 ile A; izlemekte-
dir.

Postop. 7'nci giinde M.I. degerlerinde belirgin bir diiyme gdzlen-
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mektedir. B, 0.66 ile iist sirada, C, 0.33 ile ikinci sirada yer almistir. A,
alt kiimesinde M.1. degeri 0’dur.

Postop. 15’nci giinde A5 ve By alt kiimelerine ait M.i. degerleri
0.33’tiir. Cs alt kiimesinde ise M.1. degeri 0’dur.

Mitoz gosteren hepatositler postoperatif erken dénemde daha
¢ok periportal bélgelerde gozlenirken (Resim 7), regenerasyonun geg
dénemlerinde mitotik figiirler lobulus iginde yaygin bir dagilim géstermek-
tedir (Resim 8).

MORFOLOJIK DEGISIKLIKLER

Regenerasyon gostermeyen normal karaciger hiicrelerinde olduk-
¢a seyrek izlenen gift gekirdek ve hiperkromatik iri niiveye sahip hiicre for-
masyonu (Tablo 1), regenerasyon gosteren karacigerde belirgin olarak art-
mis bulundu.

Cift cekirdek ve hiperkromatik iri niiveye sahip hiicrelere ait
sayisal degerler Tablo 7°de gosterilmistir.

Tim deneklerde normale oranla artmig olarak gézlenen gift
gekirdek ve hiperkromatik iri niiveye sahip hiicre orani, postoperatif 1., 2.,
4., 7., 15’nci giinlerde ve izlenen tim kiimelerde minimal degisiklikler gos-
termekle birlikte birbirine oldukga yakin diizeyde idi (Resim 9).

Sitoplazmik yaglanma tiim deney kiimelerinde mevcut idi (Resim
10). Ancak % 70 hepatektomili olgularda (A kimesi) hem diger kiimelere
gore biraz yiiksek bulundu, hem de izlenen tiim regenerasyon siiresince yiik-
sekligini sirdiirdii.

Kupffer hiicrelerindeki artig da, normal karaciger kontrol kiime-
sine oranla tiim deney kiimelerinde regenerasyon periyodu boyunca belir-
gin bir fark géstermeksizin mevcut idi.
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Tablo 1. Kontrol Kiimesine Ait Veriler

a) Agirlik degerleri
FK, FK, FK;
A% 160 190 230
K 8.10 9.30 10.70
R 5.0625 4.8947 4.6521

Ortak R=4.8697

b) AgNOR degerleri
Ortak
FK; FK, FK,4 degerler
n 89 85 86 260
X 42134 4.5058 4.4069 4.3730
SD 1.2036 1.4999 1.3924 153739
SE 0.1293 0.1636 0.1510 0.0853
c) Morfolojik bulgular
ML Sitoplazmik C}ft Hiperliromazi K?pffef
yaglanma gekirdek i e hiicresi
FK; - = - - +
FK, = = = = =
FK, - - - - -
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Tablo 2. Olgularda karaciger ve vucut agirhiklar ile ilgili parametreler

F B KUMESI UMESI
(A KUMESI) (¢ ) ] (Eik ) .
2 %770 Hepatektomi %770 Hepatektomi
%710 Hepatektomi " S
+ Splenektomi + Cimetidine
(F) 1 2 3 16 17 18 31 32 33

200 210 165 180 230 180 210 270 155

v
Postop| K |  6.700 8.700 8.700 8.000 9.400 7.800 9.250 8.800 5.900
1.giin R

33500 | 4.1428 | 5.2727 | 4.4444 | 4.0869 | 4.3333 | 4.4047 | 3.2592 | 3.8064

g 4.2551 4.2882 3.8234

(F)| 4 L] 6 19 20 21 34 35 36

V| 215 230 205 370 355 140 265 195 240
Postop| K [ 6.700 7.700 7.300 | 14.700 |9.400 6.000 8.750 5.900 8.100
i R| 3.1162 | 3.3478 | 3.5609 | 3.9729 | 2.6478 | 4.2857 [ 3.3018 | 3.0256 | 3.3750

2 3.3416 3.6354 3.2341

(| 7 8 ) 22 23 24 37 38 39

V| 4190 190 215 200 240 285 205 350 180
Postop| K | 6.350 8.100 8.750 | 11.200 |9.950 [10.050 [8.300  [11.800  B.500
. R| 3.3421 | 4.2631 | 4.0697 | 5.600 |4.1458 |3.5263 [4.0487 |3.3714 |[4.7222

> 3.8916 4.4240 4.0474

(F)| 10 1 12 25 26 27 40 41 42

170 225 155 220 205 200 185 195 155

v
Postop| K | 10.500 | 8.750 7.250 9.300 | 10.800 | 9.500 8.700 9.250 7.250
R

7.gii
Lo 6.1764 | 3.8888 | 4.6774 | 4.2272 | 5.2682 | 4.7500 | 4.7027 | 4.7435 | 4.6774
i 4.9142 4.7484 4.7078
(H| 13 14 15 28 29 30 43 44 45

180 235 180 215 190 210 230 215 190

v
Postop| K | 9.250 | 10.750 | 8.750 |10.600 |9.800 [10.300 [9.900  J0.300  |9.250
15.0ii
o R| 5.1388 | 4.5744 | 4.8611 | 4.9302 | 5.1578 | 4.9047 | 4.3043 | 4.7906 | 4.8684

» 4.8581 4.9975 4.6544

*Kiimelere ait ortak R degerleri



Tablo 3. Olgulara Ait Hiicre Bagina Diisen AgNOR Degerleri

® Hiicre Sayist

)

*AgNOR
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Tablo 4. Olgularda AgNOR degerleri kullanilarak elde edilen n, x, SD ve SE degerleri

(A KOMES) S B S meton
e + Splenektomi + Cimetidine
® 1 2 3 16 17 18 31 32 33
n| 100 101 | 100 | 106 | 109 85 91 99 95
Postop| x | 53465 | 5.4158 | 5.8910 | 6.9056 | 4.5229 | 5.4117 | 6.1318 | 5.2222 | 4.9789
Leinlonl 20364 | 2.1857 | 2.5168 | 2.7110 | 1.6678 | 1.7032 | 2.8045 | 2.6611 | 1.8861
SE| 02951 | 0.2185 | 0.2516 | 0.2645 | 0.1604 | 0.1858 | 0.3051 | 0.2688 | 0.1945
®| 4 5 6 19 20 21 34 35 36
n| 95 86 103 | 109 99 95 91 100 91
Postop| x | 4.6736 | 5.3372 | 5.4368 | 4.5779 | 4.2020 | 6.1578 | 4.5059 | 4.890 | 3.9450
2800 onl 1.8492 | 1.8000 | 2.5339 | 1.3083 | 1.4701 | 2.1634 | 23829 | 2.1018 | 2.1193
SE| 0.1907 | 0.2049 | 0.2508 | 0.1258 | 0.1485 | 0.2231 | 0.2511 | 0.2112 | 0.2233
w7 8 9 2 23 24 37 38 39
n| 85 31 88 91 88 65 84 81 9
Postop| x | 5.4588 | 6.8064 | 6.500 |5.3296 |6.4318 |7.0461 |5.4166 |5.6296 |6.4444
480 o] 18695 | 22019 | 2.0169 | 1.7418 | 2.4991 | 2.4772 | 1.4573 | 2.1854 | 2.5434
se| 0.2030 | 0.4184 | 0.0231 | 0.1836 | 0.2679 | 0.3096 | 0.1599 | 0.2443 | 0.2695
®| 10 1 12 25 26 27 40 41 )
n| 99 102 91 40 55 41 95 101 96
Postop| x | 5.8282 | 4.3725 | 5.000 |5.7750 |5.8000 |5.6097 |5.4421 |5.0396 |5.3541
7800 op| 21836 | 2.2062 | 1.5477 | 1.5081 | 1.5183 | 1.5753 | 1.7930 | 1.6645 | 1.4140
SE| 0.2205 | 0.2284 | 0.1631 | 0.2414 | 0.2066 | 0.2491 | 0.1849 | 0.1664 | 0.1450
P 13 14 15 28 29 30 43 44 45
n| 61 85 93 102 94 104 | 102 96 9”2
Postop| x | 5.2622 | 6.6470 | 4.7956 | 5.9607 | 5.3936 | 4.6153 | 4.6862 | 4.6875 | 4.6304
1580nlen! 13416 | 3.0474 | 1.9319 | 2.7827 | 2.4198 | 17001 | 1.7375 | 1.6789 | 1.8160
SE| 0.1731 | 0.3324 | 0.2014 | 0.2768 | 0.2509 | 0.1675 | 0.1728 | 0.1722 | 0.1903
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Tablo 5. Alt Kiimelere Ait Ortak n, x, SD ve SE degerleri

(A KUMESI)
%70 Hepatektomi

(B KUMEST)
%70 Hepatektomi
+ Splenektomi

(C KUMESTI)
%70 Hepatektomi
+ Cimetidine

A, B, C;

n 302 300 285
Postop. X 5.5562 5.6166 5.4315
1.Giin SD 2.5789 2.3373 2.5614
SE 0.1486 0.1351 0.1519

Ay B, <

n 284 303 282
Postop. X 5.1514 4.9504 4.4609
2.Giin SD 2.1611 1.8653 2.2361
SE 0.1284 0.1073 0.1333

Ay B, G

n 204 244 255
Postop. X 6.1127 6.1844 5.8470
4.Giin SD 2.0797 2.3476 2.1684
SE 0.1459 0.1117 0.1360

Ay B, Cy

n 292 136 292
Postop. X 5.0616 5.7352 5.2636
7.Giin SD 2.1381 1.5351 1.6182
SE 0.1253 0.1321 0.0948

A B Cs

n 239 300 290
Postop. X 5.5732 53166 4.6689
15.Giin SD 2.4258 2.4047 1.7441
SE 0.1572 2.7091 0.1025
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Tablo 6. Her alt kiimeye ait ortak M.1. degerleri

A kiimesi B kiimesi C kiimesi
1.giin 2 (A) 3.66 (B) 1 (C)
2.giin 2.66 (A) | 466 @ 1 2 (C
4.giin 1.66 (A3) 3.66 (By) 233 (Cy
7.giin 0 (Ay) 0.66 (By) 0.33 (Cy)
15.giin 0.33 (As) 0.33 (Bs) 0 (Cs)
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Resim 6: Fyy'e ait dilgiik AgNOR gésteren hepatositler (X1250)



Resim 8: Fyj'a ait lobulusta yaygin dagilim gosteren yiiksek mitotik figiirasyon (H+E
X500)



Resim 10: Fy/’e ait intrasitoplazmik mikrovezikiiler yaglanma (H+E X500)
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TARTISMA

Karaciger mikroskopik ve fonksiyonel olarak, hepatik venin bir
dali olan santral ven etrafinda yerlesmis, 1-2 mm g¢apinda lobullerden olus-
mustur. Karaciger parankimine gelen kan akiminin yéni, lobiiliin periferin-
de yer alan portal ii¢liden santral vene dogrudur. Bu kanin % 25’i hepatik
arterden ve geri kalan da portal venden gelmekte ve sinusoidlere bogalmak-
tadir.

Santral ven etrafinda yer alan hepatositler portal igliiye en
uzak, dolayisiyla kan akimi desteginden en ¢ok mahrum olan hiicrelerdir.
Karaciger parankimi ii¢ bélgeye ayrilmigtir. 1’nci bolge, arteriyel ve portal
vendz destefe en yakin olacak gekilde lobiiliin periferisine yerlesmistir.
3’ncii bolge, santral ven etrafinda yer alan hiicrelerden ibarettir. 2’nci bol-
ge ise 1’nci ve 3’ncit bolgeler arasinda yer alir. Bu ayrim, nigin bazi hepato-
toksik maddelerle olusan zedelenmelerin lobilin periferisinde daha belir-
gin oldugunu agiklayabilir. Ciinkii kanla karacigere ulasan toksik maddeler
1’nci bélgede yer alan hiicrelerle daha erken ve yaygin olarak temas eder-
ler. Ayni sekilde, kalp yetmezligi veya sok gibi sebeplerle olugsan hipoksik
zedelenmeler de, kan desteginden en uzak olan 3’ncii bolgede daha belir-
gin olup santral nekroza yol agabilir(7). Rejenerasyon olayinda da, ilk bolii-
nen ve ¢ogalan hiicrelerin kanla ilk temas eden 1'nci bélgede yeralan peri-
portal hiicreler oldugu gorilmektedir(9,17).



48

Karaciger regenerasyonu, memelilerde gériillen en siiratli doku
biiylimesidir(17,18). Regenerasyon, karacigerin rezeksiyonundan sonra
geride kalan loblarin igerdigi tiim hiicresel elemanlarin hipertrofisi ve
hiperplazisinden ibarettir(17). Regeneratif cevabin giddeti, ¢ikartilan kara-
ciger dokusunun miktar: ile orantilidir. Karaciger eski boyutlarina ulagti-
ginda biyiime durur(25).

Parsiyel hepatektomiden sonra gézlenen hiperplazi, fizyolojik
hiperplazinin en sik rastlanan formlarindan biri olan kompensatuar hiperp-
laziye uymaktadir. Gergekten, hepatositlerdeki mitotik aktivite parsiyel
hepatektomiden sonra artar ve sonunda karaciger normal agirligina ulagir.
Bu noktadan sonra daha fazla artmaz. Bu sebeple gergeklesen hiperplazi
diizenlidir ve karaciger boyutlarinda anormal bir artis ile fonksiyonlarinda

bir anormallik olusmadan regenerasyon olay: gergeklesir.

Hipertrofi ve hiperplazi iki ayr1 hiicresel aktivite olmalarina rag-
men, ¢ogunlukla birlikte goriiliirler ve ayni1 mekanizma ile harekete geger-
ler(7).

Doku regenerasyonu sézkonusu edildiginde genellikle hiperplazi
anlagilmaktadir. Oysa hiicre boyutlarinda artis, yani hipertrofi de olaya
eslik edebilir. Organ kitlesindeki bu artis dokuda biriken bagka materyal-
lerden de kaynaklanabilir. Bazen doku regenerasyonu, hiicre atrofisi ile
beraber dahi olabilir. Bu sebeple karaciger dokusu, hiicre hipertrofisi veya

atrofisi ile birlikte regenerasyon kapasitesine sahiptir(44).

Travmatik veya tiimoral olsun, gesitli sebeplerle giiniimiizde
artan sayida major hepatik rezeksiyonlar uygulanmaktadir. Bu operasyona
ait gesitli postoperatif komplikasyonlardan biri de, hayat1 tehdit edici
boyutlarda olabilen "stress iilser sendromu"dur. Stress iilser sendromunun
6nlenmesi ve tedavisinde, H, reseptér blokerlerinden olan cimetidine baga-
r1ile kullanilmaktadir. Major hepatik cerrahi uygulanan baz: hastalarda bu
amagla cimetidine verildikten sonra gesitli hepatik bozukluklar tespit edil-

mistir(19). Ayrica bu ilaci kullanan saglikli kisilerden bir kisminda da kara-
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cigere giden kan akiminda bariz azalmalar kaydedilmistir.

Bu verilerden yola gikan KANASHIMA ve grubu, siganlarda
cimetidine’nin karacie regenerasyonuna etkilerini aragtirmiglardir. Bu
aragtirmaya ait sonuglar, cimetidine’nin hepatik regenerasyonu inhibe etti-
gini gostermistir. Bunun iki muhtemel nedeni ya karacigere giden kan aki-
minda cimetidine kullanimi ile ortaya ¢ikan azalma, ya da cimetidine’nin
direkt olarak hepatositlerin regeneratif gabalarini hiicresel diizeyde inhibe
etmesi olarak agiklanmigtir(19).

Yazar, major hepatik cerrahi sonras: stress iilser sendromunun
profilaksisinde cimetidine kullaniminin dikkatle yapilmasini, ya da antasit-

ler veya diger medikal ajanlarin uygulanmasini 6nermektedir.

Splenektominin hepatik regenerasyon iizerine etkilerini incele-
mek igin olusturulan deneysel modelimizde, A kiimesi (% 70 hepatektomi),
B kiimesi (% 70 hepatektomi + Splenektomi) ve C kiimesi (% 70 hepatek-
tomi + Cimetidine) geklinde planlanmigtir. Literatiirler incelendiginde,
splenektominin hepatik regenerasyonu kolaylagtiric1 etkisinden bahsedil-
mektedir. Ayrica Kanasima,R. ve ark.(19)’a ait olan bir bagka literatiirde
de cimetidine’nin hepatik regenerasyon iizerindeki inhibitor etkilerinden
soz edilmektedir. Bu nedenle, olusturulan deneysel model izerinde hem
hepatik regenerasyonu olumlu yonde etkiledigi ifade edilen splenektomi
kiimesini (B kiimesi), hem de regenerasyonu inhibe ettigi 6ne siiriillen cime-
tidine kiimesini (C kiimesi), bu etkilerden bagimsiz olan ve sadece % 70
hepatektomi uygulanan A kiimesi ile kiyaslamak ve bu faktorlerin etkisi

altinda karaciger regenerasyonunun seyrini gozlemek amag edinilmistir.

Kimeler, preoperatif R degeri olan 4.8697 goézoniine alinarak
regenere olan karaciger agirliklar: agisindan incelendiginde, postoperatif
2. giin bu degerlerin tiim gruplarda minimal seviyeye indikleri gériillmekte-
dir. Postop. 2’nci giinden sonra R degerleri tim kiimeler igin artig géster-
mekte ve postop. 7’nci giinde ameliyat 6ncesi agirliklarina ulagmaktadir-

lar. Postop. 15’nci giinde, tiim kiimelerin R degerlerini koruduklar1 gézlen-
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mektedir.

Splenektomi kiimesinde, postop. 2’nci ve 4’ncii giinlerde bariz
olmak izere erken postoperatif dénemde regenerasyon diger kiimelere
gore daha iyidir. Bu donemde cimetidine kiimesinin regenerasyonu ise,
diger kiimelere gére digiitk seviyededir. Geg postoperatif dénemlerde
kiimeler arasinda fark kalmamigtir. Bu sonuglar, HIGGINS ve PRIEST-
LEY(34)’in splenektomili siganlarda karaciger agirliklarinda erken dénem-
de tespit edilen artigin geg postoperatif periyotta ortadan kalktig1 ve kiime-
ler arasinda fark kalmadig: seklindeki gézlemleriyle uyumludur. Splenekto-
minin karaciger regenerasyonunu kolaylastirict etkisi birgok literatiirde de
yer almaktadir(4,18,33,34). Ayrica erken dénemde cimetidine’nin karaci-
ger regenerasyonunu azaltici yondeki etkisi, ilgili literatiirle(19) benzerlik
gostermektedir.

PEREZ TAMAYO ve ROMERO(34), splenektominin karaciger
regenerasyonunu kolaylastirici yéndeki etkisinin hiimoral kaynakli olabile-
cegini bildirdi. Bu etki dalaktan salinan inhibitér bir maddenin splenekto-
miyle ortadan kalkmasina bagli olabilirdi.

SAKAI ve ark.(39), parsiyel hepatektomize ratlardan elde edilen
serumlarin stimilator etkilerinin splenik ekstreler ile bastirilabilecegini
gosterdi.

MIYATA ve KIHARA(31), splenositler tarafindan salgilanan
14.000 dalton agirliinda protein yapisinda bir madde izole ettiler ve
"DNA Sentezini Inhibe Eden Protein" adin1 verdiler.

OHIRA(33), splenik ekstreleri inceleyerek 1siya dayaniksiz
50.000-60.000 dalton agirliginda protein yapisinda bir madde olan "Splenik
Inhibitér Faktor"i ortaya koydu.

Tim bu bilgiler, dalagin karaciger regenerasyonu iizerinde olum-
suz yonde etkili oldugunu géstermektedir.
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Literatiirde % 70 karacifer rezeksiyonundan sonra hepatositler-
de DNA sentezinin 15 ile 16’nc1 saatlerde bagladi1 ve 24’ncii saatte zirve
yaparak azaldigi, 56’nc1 saat dolaylarinda daha disiik ikinci bir zirve yapti-
g1 belirtilmektedir(4,17,21). Bu bilgilerin 15181nda, tim deney gruplarimiz-
da regenerasyon ¢abasi parankim a@irliklar: agisindan erken donemlerde
beklenenden daha geg gergeklegmis ve 48’nci saatlere dek sarkmigtir. HIG-
GINS ve ANDERSON(18)’a gére ise karacigerin mitotik aktivitesindeki ve
parankim agirhigindaki artis maksimal 3’ncii giinde gergeklegir. Kiimeleri-
mizde gdzlenen karaciger agirhiklarindaki artig, bu literatiirle uyum goster-
mektedir.

EMOUND ve ark.(9) siganlarda hepatektominin genigligi ve mor-
taliteyi etki eden faktorler {izerine bir aragtirma yapmiglardir. Bu aragtir-
mada subtotal hepatektomi, akut karaciger yetmezligi modeli olarak kulla-
nilmigtir. % 90 hepatektomi uygulanan kiimede, sabit ¢evre 1sis1 altinda
(25°C) postoperatif mortalite % 90 iken, postop. donemde igme suyunda
% 20 glukoz mevcut olmasi halinde mortalite % 90’dan % 40’lara
(p<0.0001) indirilebilmistir. Hepatektomi % 95’e gikartildiinda ise glu-
koz destegine ragmen mortalite % 90 civarinda seyretmistir. Regenerasyo-
nu destekledigi diigiiniilen hepatosit transplantasyonu ve testosteron uygu-
lamasi, her iki kiimede de glukoz ilavesine ragmen mortaliteyi diigiireme-
migtir. Ayrica % 90’1 asan hepatik rezeksiyonun, destekleyici tedaviye rag-
men 6liimciil oldugu ve bu sinirin agilmamasi gerektigi tespit edilmigtir(9).

Aragtirmamizda ameliyat edilen siganlarin tiimii, postoperatif
donemde normal igme suyu ve standart laboratuvar yemi ile beslenmigler-
dir. Yukaridaki literatiirde de belirtildigi gibi, postoperatif dénemde i¢gme
suyunan eklenen % 20 glukozun regenerasyonu destekleyici ve mortaliteyi
diigiiriicii etkisi belirgindir. Bu destekten yoksun olan deneklerimizde, pos-
top. karaciger agirliklarinda bazi literatiirlere gore gézlenen gecikmede
igme suyundaki glukoz eksikliginin de roli olabilir.

Kromozomlar iizerinde yer alan ve ribozomal RNA (r-RNA)

transkripsiyonu ile ribozom sentezini kontrol eden, dolayisiyla protein sen-
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tezi ve ¢ekirdekteki proliferatif gabalar: yansitan AgNOR segmenti sayimi,
aragtirmamizda her ti¢ kiime igin de kullanilmigtir. Metabolik ve prolifera-
tif aktivite farkliliklar1 gosteren normal, selim ve malign hiicrelerin
AgNOR sayilar:1 farkli olmaktadir. Bu sebeple normal, regenere olan ve
neoplastik hiicrelerin ayriminda AgNOR sayim: objektif bir kriter olarak
kullanilabilmektedir(50). Bu uygulama ile ilgili egriler Grafik 3’de gorul-
mektedir.

Caligmamizda regenerasyon gabasi AgNOR parametresine gore
tim kiimelerde 15 giin boyunca devam etmektedir. Splenektomi kiimesi 4.
giinde en bariz olmak iizere, regenerasyonu en iyi olan kiimedir. Bu siire,
R degeri agisindan da regenerasyonun canlandifi déneme uymaktadir.
Cimetidine kiimesi ise regenerasyonu olumsuz yonde etkileyen bir é6zellik
gostermistir. Bu etki regenerasyonun 15 giin boyunca izlenen tiim safhala-
rinda hakimdir. Bu veriler KANASHIMA(19)’nin sonuglari ile uyumludur.
Yalniz, regenerasyonun ge¢ donemleri olan 7. ve 15. giinlerde de etkisinin
devam etmesi ile R depgerlerine ait verilerden ayrilmaktadir. Zira bu
donemlerde parankim agirliklar: agisindan her ii¢ grup arasinda fark kalma-
migtir.

M.I. parametresi agisindan kiimeler, erken postoperatif dénem-
de yitksek degerlere sahiptir. Splenektomi iglemi, regenerasyonu kolaylagti-
ric1 yonde etki etmigtir. Bu etki postop. 4’ncii giinde de devam etmektedir.
Cimetidine kiimesi ise postop. 24’ncii ve 48’nci saatlerde diger kiimelere
oranla daha diisiik regenerasyon gostermistir. Geg postop. dénemde karaci-
gerdeki regenerasyon cevabi tiim kiimelerde tama yakin diizeye inmigtir.
Bu sonuglar ilgili literatiirlerle uyumludur(4,18,33,34).

Karaciger parankiminin postop. 7’nci giinde rezeksiyon d6ncesi
miktarina ulasarak postop. 15’nci giinde de bu seviyesini korumasi ve art-
mamasi, mitotik ¢abalarin bu dénemde minimal seyretmesinin dogal bir
sonucudur.

AgNOR degerleri ise, ge¢ postoperatif donemlerde de yiiksek
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seviyelerde gozlenmis olup yukaridaki parametreler ile bu noktada uyugsma-
maktadir. Fakat AgNOR, hiicredeki protein sentezinin bir yansimasidir.
Hepatositler 3 tip protein sentez ederler: 1- Yapisal proteinler. 2- Karaci-
gere 6zgi proteinler: Plazma proteinlerini temsil eder. 3- Hiicre béliinmesi
ve biiyiimesi igin gerekli proteinler. Regenerasyon g¢abalar1 azaldiktan son-
ra da, hepatositler diger tip proteinleri sentezleme islevini siirdiirmektedir-
ler. Bu sebeple, regenerasyon aktivitelerinin azaldifi1 ge¢ postoperatif
donemlerde bile AgNOR sayiminda tespit edilen yiikseklik hepatositlerde

yapisal ve karacigere 6zgii protein sentezinin devam etmesine baglidir.

Regenerasyon olay1 tiim karaciferde senkron ve generalize bir
dagilim goésterir. 3H-Thymidine ile yapilan galigmalar, ilk 24 saat iginde
maksimal proliferasyonun periportal sahalarda gergeklestigini, 36 saatten
sonra bu proliferasyon zonunun lobiliin perivenéz bélgelerine kaydigini
gostermistir(21). flk donemlerde mitoz periportal sahalarda gézlenir iken,
daha sonra lobuliin merkezine dogru kayar(9,17). Bu gézlemler kanla ilk
temas eden hepatositlerin regenerasyona en erken bagladigini ortaya koy-
mustur. Caliymamizda, preparatlarda gézlenen mitotik gabalar literatiirle
uyumludur. Ornegin Fj3’e ait mitoz gorintileri periportal sahalarda yer
almaktadir ve denek erken postoperatif dénemde bulunmaktadir (Resim
7). F3p’a ait mitoz goriintiileri ise lobuliisiin iginde yaygin olarak dagilim

gostermektedir ve geg postoperatif doneme aittir (Resim 8).

Regenerasyonun erken fazinda karaciger dokusu mikroskopta
incelendiginde tiim hepatosit, nukleus ve nukleolusu boyut olarak iki kati-
na gikar. Sitoplazmas: lipit ve diger inklizyon maddeleri ile dolar(17).
Siniisoidal hiicrelerin regenerasyonu, operasyondan yaklagik 11 giin kadar
sonra tamamlanmaktadir(52). Karaciger sinusoidlerinde iki ayr1 hiicre tipi
vardir. Bunlar duvar:1 déseyen endotel hiicreleri ve fagositoz yapan Kupffer
hiicreleridir. Kupffer hiicreleri parsiyel hepatektomi sonrasi, karacigerde
endotel hiicreleri veya monositlerin transformasyonu ile degil, lokal hiicre
boélinmesi ile gogalip regenere olmaktadir(52).

Cift gekirdek ve hiperkromatik iri niiveye sahip hiicreler, sitop-
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lazmik yaglanma, Kupffer hiicre artisi gibi karaciger regenerasyonunu
dolayli olarak gésteren, fakat kesin kriterler olmayan bulgular her ig
kiimede de tiim deney periyodu boyunca ve belirli farkliliklar géstermeksi-
zin mevcuttu. Bu son parametre ile gruplar arasinda regenerasyon agisin-
dan farklilik yaratacak degisiklikler tespit edilmemistir. Bundan dolay:
morfolojik degisiklikler incelenerek splenektomi igleminin regenerasyonu
kolaylastirict etkisi, ya da cimetidine’nin olumsuz etkisinden s6z edebil-
mek mimkiin degildir.
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SONUC

Denekler regenere olan karaciger agirliklar1 (R) agisindan ince-
lendiginde, erken postoperatif donemlerde (0-4 giin) splenektominin kara-
ciger regenerasyonuna olumlu ve cimetidine’nin ise 6zellikle 24’ncii saatte
olumsuz yoénde etkileri gézlenmistir. Geg postoperatif donemde kiimeler

arasinda fark yoktur.

Denekler AgNOR parametresi ile incelendiginde, tiim kiimelerde
karaciger regenerasyonu 48’nci saatte minimaldir. Bu siire, deneklerde
parankim agirliklarinda gézlenen en belirgin diiglis ile ayn1 giine rastlamak-
tadir. Yine de cimetidine kiimesi harig, diger kimelerde kontrol kiimesine
gore anlamli diizeyde regenerasyon vardir. R parametresinden farkli ola-
rak, 15 giin boyunca tiim kiimelerde regenerasyon ¢abasi devam etmis ve
geg postoperatif donemde bile splenektomi kiimesi lehine anlamli fark tes-
bit edilmistir. AgNOR parametresine gore splenektomi islemi, 6zellikle
48’nci saatten sonra dier kiimelere oranla regenerasyonu hizlandirici etki-
ye sahiptir. Cimetidine kiimesi ise regenerasyonu olumsuz yénde etkile-
mektedir.

M.I. yéniinden arastirildiginda, kimelerde ilk 4 giin siiresince
mitotik gaba oldukga yiiksektir. Burada yine splenektomi kiimesinin M.I.
degeri en yiksek bulunmustur. Geg postoperatif doinemde mitotik figiirler

tim kimelerde tama yakin azalmistir. Buna bagli olarak postoperatif 7’nci
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giinden sonra tiim kiimelerde karaciger parankimindeki artiy da sona
ermektedir. Oysa AgNOR, protein sentezini yansitti§1 igin mitotik gabalar

azalsa bile tim kiimelerde halen yiiksekligini siirdirmektedir.

Morfolojik degisiklikler agisindan 15 giin boyunca kiimeler ara-

sinda farklilik saptanmamagtir.

Tim parametreler beraberce degerlendirildiginde, erken postope-
ratif donemde splenektominin hepatik regenerasyonu olumlu yénde etkile-
digi sonucuna varilmistir. Bu etki, deneysel kosullar altinda birgok litera-
tir ile paralellik géstermektedir. Daha genis boyutlarda ele alindiginda
splenektomi iglemi, ileride hepatik regenerasyonu kolaylagtirmak amaciyla

klinik kullanim alani da bulabilir.

Ayrica cimetidine’nin de hepatik regenerasyonu olumsuz ydnde
etkiledigi ortaya ¢ikmigtir. Bu nedenle masif karaciger rezeksiyonlarindan
sonra oldugu gibi, karaciger regenerasyonunun gerekli oldugu klinik tablo-
larda ulcus profilaksisi amaciyla cimetidine de kullanilirsa, bu olumsuz

etkisi gozardi edilmemelidir.
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OZET

Calismamizda, splenektominin karaciger regenerasyonu iizerine
olan etkileri aragtirilmigtir.

Bu amagla Sprague-Dawley tiirii erkek siganlar kullanilmigtir.
Denekler ii¢ kiimeye ayrilarak incelenmistir. A kiimesine % 70 hepatekto-
mi, B kiimesine % 70 hepatektomi + splenektomi ve C kimesine % 70

hepatektomi + cimetidine uygulanmisgtir.

Kimeler postoperatuar 24’ncii saat, 48’nci saat, 4’ncii giin, 7’nci
gin ve 15’nci giinlerde regenere olan karaciger agirliklar1 (R), AgNOR
sayimi, mitotik indeks (M.I.) ve morfolojik degisiklikler agisindan karsilag-

tirilmagtir.

Splenektomi igleminin karacifer regenerasyonunu ozellikle
erken postoperatif devrede olumlu y6nde etkiledifi sonucuna varilmigtir.
Ayrica H, reseptor blokerlerinden olan cimetidine ise karaciger regeneras-
yonuna olumsuz yénde etki etmektedir.
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