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OZET

Eksternal biliyer drenaj, ameliyat o6ncesi drenaj amaciyla
kullanilabildigi gibi tumore bagli karaciger rezeksiyonu sonrasi ve canli donor
karaciger transplantinda biliyer drenaj amaglhh veya safra yolu
komplikasyonlarini azaltmak amaciyla da kullanilan bir yontemdir. Ancak
yapllan az sayida calismada eksternal biliyer drenajin karaciger
rejenerasyonunu Ozellikle erken donemde bozdugu bildirilmigtir. Bu
calismada karaciger rezeksiyonu ile es zamanl yapilan eksternal biliyer
drenajin karaciger rejenerasyonuna olan etkisi, ayrica 6zellikle son yillarda
bu hastalar tarafindan siklikla kullanilan enginar lif ekstresi kapsullerinin
rejenerasyona olan katkisi arastirildi. Kirksekiz adet disi Sprague-Dawley tipi
si¢can 4 gruba ayrildi. 1. Kontrol grubu: sadece %70 hepatektomi yapildi. 2.
Enginar ekstresi grubu: %70 hepatektomi yapildi ve enginar ekstresi verildi.
3. Biliyer drenaj grubu: %70 hepatektomi ile beraber eksternal biliyer drenaj
yapildi. 4. Biliyer drenaj+enginar ekstresi grubu: %70 hepatektomi ile beraber
eksternal bilyer drenaj yapildi ve enginar ekstresi verildi. Enginar ekstresi oral
gavaj seklinde verildi. 3. ve 7. gunlerde karaciger rejenerasyonu Ki-67
proliferasyon indeksine bakilarak degerlendirildi. Batlin gruplarda 3. gunde
karaciger rejenerasyonun c¢ok daha yogun oldugu, 7. gunde karaciger
rejenerasyonunun istatiksel olarak ileri derecede azaldigini goérduk. Ancak
hem 3. guin hem de 7. gun sonugclarina baktigimizda eksternal biliyer drenajin
ve enginar lif ekstresinin karaciger rejenerasyonuna olumlu ya da olumsuz bir
etkisi gorulmedi. Bu sonucla saglam karacigerde, karaciger rezeksiyonu ile
es zamanli olarak vyapilan eksternal biliyer drenajin karaciger
rejenerasyonuna olumsuz etkisi olmadigl sonucuna ulasildi. Ayrica hastalar
tarafindan kullanilan enginar lif ekstresi kapsdillerininde o6nerilen dozda
karaciger rejenerasyonuna etkisi olmadigi goruldd.

Anahtar kelimeler: Biliyer drenaj, karaciger rejenerasyonu, enginar.



SUMMARY

The Effects of the External Biliary Drainage and the Artichoke
Extract on Liver Regeneration on the Rats That Underwent 70%

Hepatectomy.

Just as external biliary drainage is used for the purposes of drainage
before surgery; it is also a method that is used after liver resection associated
with tumor and as a biliary drainage during the living donor liver transplants
or to reduce the biliary tract complications. However, in few studies
conducted, it was reported that the external biliary drainage impeded the liver
regeneration especially in early periods. In this study, the affects of the
external biliary drainage on the liver regeneration which is simultaneously
performed with liver resection along with the contribution that the artichoke
leaf extract capsules has on regeneration, which are frequently being used
by these patients especially in recent years were investigated. Forty eight
Sprague-Dawley rats were divided into 4 groups. 1. Control group: only 70%
hepatectomy was performed. 2. Artichoke extract group: artichoke extract
was administered following 70% hepatectomy. 3. Biliary drainage group: 70%
hepatectomy and concomitant external biliary drainage. 4. Biliary drainage +
artichoke extract group: 70% hepatectomy and concomitant external biliary
drainage followed by artichoke extract administration. Artichoke extract was
administered as oral gavage. Liver regeneration was tested on 3™ and 7™
days of procedure by Ki-67 proliferation index. It was observed that, in all the
groups liver regeneration was much more intense on the 3" day and there
was a statistically significant decrease on the 7™ day. However, when we
examined the results of both the 3™ and the 7™ days, neither positive nor
negative impacts of the external biliary drainage and the artichoke leaf
extract had on liver regeneration were observed. With this result, it was
concluded that the external biliary drainage performed simultaneously with

the liver resection on a healthy liver did not have any negative effects on liver



regeneration. In addition, it also was observed that the artichoke leaf extract
capsules taken by the patients in recommended dosage did not have any

effects on the liver regeneration.

Key words: Biliary drainage, liver regeneration, artichoke.



GIiRIS

Biliyer drenaj tikayici safra yolu patolojisi olan hastalarda 6zellikle
biliyer sistemin dekompresyonu ve bu sayede postoperatif komplikasyonlarin
azaltiimasi igin siklikla uygulanan bir yéntemdir (1, 2). Diger taraftan yapilan
bazi galismalarda ise postoperatif komplikasyonlari, morbiditeyi, mortaliteyi
azaltmadigini da gostermigtir (3, 4). Perkutan, endoskopi esliginde veya USG
esliginde uygulanabilir. Genellikle cerrahi dncesinde, yada cerrahi sirasinda
uygulanabilen bir islemdir. Eksternal veya internal olarak yapilabilir. Eksternal
biliyer drenaj; obstriksiyonla seyreden safra yolu malignitelerinde ¢ogu
zaman preoperatif olarak, benign darlik ya da tikanikla seyreden
hastaliklarda, canli donér karaciger transplantasyonlarinda, safra yolu
yaralanmalarinda vb. durumlarda kullanilabilen bir yéntemdir. Ozellikle canli
dondr karaciger transplantasyonlarinda ve safra yolu malignitelerinde
karaciger rezeksiyonu ile beraber uygulanir. Sinirli deneysel calismalarda
eksternal biliyer drenajin, parsiyel hepatektomi sonrasinda karaciger

rejenerasyonuna olumsuz etkileri oldugu gdsterilmistir (5, 6).

lyomasa ve ark.’nin (5) yaptigi deneysel ¢alismada obstriktif sarilik
modeli olustrulan siganlarda yapilan eksternal biliyer drenajin parsiyel
hepatektomi sonrasi rejenerasyona etkisine bakiimistir. DNA polimeraz-a ve
mitotik indekse bakilarak kalan karacigerin rejenerasyon kapasitesi
degerlendirilmistir. Eksternal biliyer drenajin obstriktif sarihgin erken
donemlerinde karaciger rejenerasyon kapasitesini azalttigi gorulmuastur.
Suzuki ve ark.’nin (6) yaptigi ¢galismada ise eksternal biliyer drenajla internal
biliyer drenaj karsilastiriimigti. Parsiyel hepatektomi yapilmig olan si¢ganlarda
internal olarak yapilan biliyer drenajin, eksternal biliyer drenaj gibi karaciger
rejenerasyonunu azaltmadigi gosterilmistir. Bu ¢calismada da eksternal biliyer
drenajin negatif etkileri oldugu gosterilmistir.

Karaciger metabolik fonksiyonlari, protein sentezi, safra sentezi ve
salgisi, detoksifikasyon, vitamin depolanmasi vb. birgok fonksiyonu olan

vazgecilmez bir organimizdir. Karacigerin bir bolimuandn ¢ikariimasi benign



ve malign birgok hastaligin tedavisinde kullanilan bir yontemdir. Geg¢miste
yuksek mortalite ve morbiditesi nedeni ile korkulan bir cerrahi prosedir olan
karaciger rezeksiyonu, gunimuizde daha rahat uygulanabilmektedir. 1980’li
yillarda %10-20 mortalite oranlarindan bahsedilirken (7); glinimuizde
teknolojik gelismeler, tecribe, preoperatif volimetrik analizler, postoperatif
yogun bakim sartlarinin daha iyi olmasi sayesinde bu oran yeni yayinlarda 0
olarak verilebilmektedir (8). Artik major rezeksiyonlar bile c¢ok duslk
morbidite ve mortalite oranlari ile yapilabilmektedir. Kalan karaciger
dokusunun fonksiyonel ve rejeneratif kapasitesi postoperatif morbidite ve
mortaliteyi engeller. Kalan doku yetersiz ise hastalarda postoperatif karaciger
yetmezligi gelismektedir. Kalan doku ne kadar olursa yeterli olur bu konuda

tartismalar mevcuttur.

Amerikan Hepato-Pankreatiko-Biliyer Cerrahi dernegi konsensus
toplantisinda kabul edilen goérig, normal karacigerde %80 rezeksiyonun
yapilabilecegi, %20 remnant karaciger dokusunun yeterli oldugudur. Siroz ve
karaciger yaglanmasinda ise kalan karaciger dokusunun %30 — 40 olmasi
gerektigi Onerilmektedir. Yapilacak rezeksiyonlarda daha az karaciger
kalacaksa gerekirse PVE (portal ven embolizasyonu ) ile remnant karaciger

kitlesinin artirilmasi énerilmektedir (9).

Tum bu major cerrahi rezeksiyonlarin, PVE ile remnant karaciger
dokusunun artirilabilmesinin, canli donoér karaciger transplantasyonlarinin
yapilabilmesinin nedeni karacigerin sahip oldugu essiz rejenerasyon
yetenegidir. Eski yunan mitolojisindeki hikayelerde bile karacigerin bu essiz
yeteneginden bahsedilmektedir. Hem insan hemde hayvan karacigerinde bu
essiz 0zellik mevcuttur. Aslinda bu tam olarak bir rejenerasyon olayi degildir.
Rejenerasyon kelime anlami olarak ayni dokunun yeniden olusmasi olarak
tarif edilmektedir. Karaciger rejenerasyonunda ise durum biraz farkhdir.
Rezeke edilen dokunun aynisinin olusmasindan ziyade kalan karacigerin
fonksiyonlarini devam ettirecek kadar kompensatuvar olarak buyumesidir
(10).

Normal bir karacigerde hepatositlerin buyuk bir kisminda bolunme

gorulmez. Fakat karaciger rezeksiyonundan sonra sessiz halde duran



hepatositler bir veya iki kez bolunerek bu kompensatuar buyumeyi
gerceklestirirler (10). Rejenerasyon insanda 3. haftada baglar ve 4-5. ayda
tamamlanir (11). Bu surec¢ sitokinlerin, buylime faktorlerinin, metabolik
faktorlerin ve bunlarin kendi aralarindaki etkilesimlerinin kontrolindedir (10).
Bu karmasik surecin aydinlatilabilmesi ve etkili faktorlerin bulunabilmesi igin

birgok ¢calisma yapilmaktadir.

Karaciger rejenerasyonunu arastiran calismalar etik nedenler ve
zorlugu nedeniyle genelde hayvan modellerinde yapilmistir. Teknik olarak
kolay olup, daha rahat uygulanmasi nedeniyle de genelde sigan modeli
kullaniimaktadir. En popduler olani, maksimum rejenerasyonu saglayan
Higgins ve Anderson’un (12) tanimladi§i %70 hepatektomi modelidir. Bu
modele gore sigan karacigerindeki median ve sol lateral loblar
pedikullerinden baglanip eksize edilerek, yaklasik olarak %70 hepatektomi
yapilmaktadir. Normalde hepatositlerde hucre bolinmesi nadir gorulur ve
hicrelerin  bircogu GO0 fazindadir. Hepatektomi sonrasinda sigan
karacigerinde normalde bdlinmeden GO fazinda duran hepatositlerin %95’i
hicre siklusuna girer. DNA sentezi rezeksiyondan sonra 12. saatte artmaya
baslar ve 24. saatte maksimuma ulasir (13). DNA sentezinin zamani
sirkadyen ritm nedeniyle etkilenebilir (14). Karaciger kutlesindeki artis 3.

ginde maksimuma ulasir ve 7-10 giinde tamamlanir (15).

Karacigerin bu rejenerasyon yeteneg@i ve bunu etkileyen faktorlerin
bulumasi icin bircok ¢alisma yapilmaktadir. Rejenerasyonu etkileyen biyolojik
ve molekuler faktorler, hormonlar, sitokinler, sinyal iletim sistemleri
arastiricilar tarafindan titizlikle arastiriimistir. Bu sayede bu surecin nasil
daha kisa hale getirilebilecedi ve rezeksiyon sonrasinda organizmanin
postoperatif karaciger yetmezliginden nasil korunabilecedi anlasiimaya

calisiimistir.

Son yillarda tim dunyada ve ulkemizde de hastaliklar igin bitkisel
kaynakli destek tedavilerin kullaniimasi artmistir. Ozellikle bir ¢ok bitki ve
bunlarin ekstreleri, belli hastaliklara iyi geldigi dusunulerek kullaniimaktadir.
Birgogu igin yapilmis olan kontrolli calismalar olmamakla beraber ampirik

olarak kullaniimaktadirlar. Enginar Turkiye'de yetistirilebilen ve dogal olarak



yetisen ¢ok yillik bir otsu bitkidir. Halk arasinda enginarin 6zellikle karaciger
koruyucu, safra soOkturicl, karacigeri yenileyici 06zellikleri oldugu
sdylenmektedir (16). Bu amagla yapilmis olan sinirh sayida calismada
enginarin karacigerin rejenerasyonunu artirdigi, hepatositleri korudugu

gOsterilmigtir. Antioksidan 6zellikleri oldugu da saptanmistir.

1. Karaciger Rejenerasyonu

Mitolojik yunan kaynaklarinda bir Titan olan Prometheus’un atesi
caldigi ve bunu insanlara verdigi igin Zeus tarafindan cezalandirildigindan
bahsedilir. Bu duruma kizan Zeus’un Prometheus’u Kafkas daglarinin en
yuksek noktasina zincirledigi ve her gun gelen kartalin karacigerinden bir
parca yedigi, karacigerin ertesi gun eski halini aldigindan bahsedilir. Bu antik
hikayede bile bahsedilen karacigerin rejenerasyon kapasitesi yapilan bir gok
calismada arastirniimistir. Gergek anlamda karaciger rejenerasyon fikrini ilk
kez Cruveilhier 1833’te ortaya atmistir (17). Higgins ve Anderson’un (12)
1931 yilinda yaptigi ve halen ginimuzde kullanilan deneysel modelde de net
olarak gosterilmigtir. % 70 parsiyel hepatektomi modeli 6nce siganlarda
uygulanmig ve bu anlamda klasik hayvan modeli haline gelmistir. Bugun bile
rejenerasyonla ilgili yapilan deneysel calismalarda siklikla uygulanan
yontemdir. Sigcan karacigerinin median ve sol lateral loblari vena cavaya
yakin yerden baglanarak eksize edilmis ve remnant karaciger dokusundaki
blylme gdsterilmistir. Karacigerin yaklasik 1 haftada eski boyutuna ulastigi

gOsterilmigtir.

Karaciger rejenerasyonu bilinen rejenerasyondan biraz farklidir.
Hasarlanan ya da rezeke edilen karaciger loblari yeniden olusmaz. Geride
kalan karaciger dokusundaki tim mattr hicre tiplerinin replikasyonunu igceren
bir hiperplastik blylime s6z konusudur. Bu buyume kompensatuar bir
bayumedir ve olugsan doku organizma igin yeterli hale geldiginde
proliferasyon durur (13). Normal bir rejenerasyonun aksine, burada etkili olan

hicreler kdk hucreler degildir. Kemik iligi kaynakli kok hucreler bu olayda



%20 veya biraz daha fazla gérev alirlar. Ozellikle non parankimal hiicrelerin
ve endotelyal hucrelerin rejenerasyonunda gorevlidirler (18).

Karacigerin en o©onemli hicre populasyonu parankimi olusturan
hepatositlerdir. Karacigerin yaklasik % 80’ini olustururlar. Bunun diginda
%20’lik kismini ise parankim disi hiucreler olusturur. Bunlar Kuppfer hicreleri
(karacigerdeki makrofajlar), Stellate hucreler (hepatik stromal hucrelerdir;
bayUume faktorlerinin, ekstraselller matrisin yapimindan, ayrica yag ve yagda
eriyen vitaminlerin depolanmasindan sorumludurlar), lenfositler, endotelyal
hicreler ve kolanjiositlerdir (biliyer epitelyal hiicreler) (13). Rejenerasyondan
sorumlu olan esas hucreler hepatositlerdir. Normalde saglikli karacigerde
hepatosit replikasyon orani ¢ok dusuktur. Herhangi bir zamanda karacigerde
DNA sentezine giren hepatosit sayisi 1/1000'den daha azdir. Bu bazal
replikasyon orani, apopitoz nedeniyle olusan doku kaybini dengelemek ve
karaciger kutlesini korumak igin yapilr (19). Karacigerde bu replikasyon
bitin bdlgelerde esit degildir. Ozellikle periportal alanda daha fazla
gorulurken, venlllerin gevresinde daha az gorulir (20). Periportal alanda bu
proliferasyon oraninin fazla olmasi ise, yapilan calismalarda esas olarak

portal kan akimina baglanmistir (21).

Parsiyel hepatektomi ya da karaciger hucre hasarindan sonra
hepatositler hizla DNA sentezine baslarlar. Sican modelinde 12 saat sonra
DNA sentezi baslar ve 24 saatte maksimuma ulagir. Bu sure turler arasinda
farkhlik gosterebilir. Farede bu sire biraz daha uzundur yaklasik 36 saattir
(22). Endotelyal hucreler ise 2-3 gun sonra proliferasyona baslar ve 5-7
gunde tamamlanir. Stellate hlcrelerin proliferasyonu ise tam olarak agikliga
kavusmamistir (22). Tim bu olaylar neticesinde sigcan karacigeri 7. glinde
rejenerasyonunu hemen hemen tamamlamis olur. insan karacigerinde ise
durum biraz daha farklidir. insanda bu asama 2-3 hafta, tam olarak

rejerasyonun tamamlanmasi ise 3-5 ay surer.
1.A. Karaciger Rejenerasyonun Evreleri

Parsiyel hepatektomi sonrasinda olan karaciger rejenerasyonu 3

asamada gerceklesmektedir. Priming, proliferasyon ve terminasyon (23).



1.A.1. Priming Safasi

Atesleme veya baslangic¢ safasi denebilecek bu asamada GO fazinda
sessiz duran hepatositlerin buyuk bir kismi hiucre siklusuna girerek G1 fazina
gecer. Daha sonra G1/S fazina gecgerler. Karaciger rejenerasyonundaki en
kisa safadir. Rejenerasyonu tetikleyen mekanizmanin ne oldugunu 6grenmek
icin en ¢ok arastirilan asamadir (23). Bu agsamada bir¢ok sinyal yolu ve doku
fonksiyonlari beraber calisir. Hig¢ biri tek basina baskin rol oynamazlar (24).
Bu asamada 100’Un Uzerinde gen karacigerde uretilir. Birgogu karaciger
rejenerasyonu igin gereklidir (13).

Rejenerasyonun bu erken asamasinda ilk olan olay; %70 karaciger
hacmi ¢ikarildidi icin, kalan karaciger dokusunun portal kan akiminin artmasi
ve yaklasik 3 katina ¢ikmasidir. Buna bagh olarak da portal vendeki basing
ve stress artar. Bu da endotelyal hlcrelerden NO (nitrik oksid)
salgilanmasina neden olur (25). NO rejenerasyon igin gerekli faktorlerden
biridir. Parsiyel hepatektomiden hemen sonra uPa (Urokinaz plazminojen
aktivatdér) ve onun reseptorl hepatositler tarafindan Gretilir. uPa hepatositler
icin potent bir mitojen olan HGF’yi (hepatosit growth faktor) aktif formuna
donustarar (26). HGF hucre yuzeyinde met reseptore baglanir ve
rejenerasyonu uyarir (23). Yine bu donemde duodenumdaki Brunner salgi
bezlerinden salgilanan EGF (epidermal growth faktdr) portal sistemde artar

ve rejenerasyonu pozitif yonde etkiler (27).

Rezeksiyondan 30- 60 dk. sonra retikiloendotelyal sistem
hicrelerinden IL-6 ve TNF a salgilanir. Bu sitokinler kendileri direkt olarak
rejenerasyonu etkilemese de dolayli olarak rejenerasyona pozitif katkida
bulunurlar. Bilinen mitojenik ajanlar oldugunda sinerijistik etki gosterirler (28).
Bunun disinda birgok hticre i¢i sinyal iletim sistemi ve sitokin salinir. Stat3,
NFkB(NUkleer faktor kappaB), MMP 9 (metalloproteinaz), cMet, insulin,
norepinefrin vb. bir surd hormon, sitokin ve hudcre ici iletim sistemi bu

donemde aktive olur. Bu asama siganlarda 12-18 saat kadar surmektedir.
1.A.2. Proliferasyon Safasi

Bu safada hepatositlerin DNA sentezi tamamlanir. Hicre siklusu

tamamlanir ve hepatositler yeniden GO fazina girerler. Hepatositlerin oldugu



alan kalinlagsmaya baslar ve sinUsoidlere baski yapmaya baglar. Parsiyel
hepatektomiden 72 saat sonra sinusoidal endotel hucrelerinin porlari
azalmaya baslar (29). Kolanjiositlerin replikasyonu 2-3. glinlerde maksimuma
ulasir. Bu sirada baslangic agsamasinda ¢ozulen hepatositler arasindaki siki
bagdlar yeniden olusturulur. Boylece safra salgisi 3. gun yeniden baglar. Fakat
safra yollarinin yeniden eski gugli ve olgun yapisina kavusmasi 10. gunde
olur (30). 4. gunde satellit hicreler ekstraseliler matriks proteinlerinin
dretimini ve depolanmasini artirarak ekstraseltler matriksin olusturulmasini
tamamlarlar (31). Bu asama rezeksiyon yada hucre hasarindan sonraki 12-
18. saatlerde baslar. Tam olarak tamamlanmasi 4. gunde olur.

1.A.3. Terminasyon Safasi

Bu safa inhibitor sinyaller ile rejenerasyonun tamamlanarak, hepatik
hemostazin yeniden saglandigi asamadir. 4. gunde baglar ve 7. gun ve
sonrasinda da devam eder (23). Bu asamada etkili olan en onemli faktor
bilinen en gugclu inhibitér olan TGF B1’dir (Transforming Growth Factor (1)
(23).

1.B. Rejenerasyonda Etkili Olan Hormonlar, Sitokinler,
Mediatorler

Rejenerasyon sonrasinda karacigerde birgok hormon, mediator,
sitokin ve blyume faktorlerinin ¢calismasiyla rejenerasyon diuzenlenir. Hig biri
tek basina bu slrecten tamamiyla sorumlu degildir. Erken donemde blyume
faktorleri ve sitokinler arasindaki iligki tarafindan rejenerasyon duzenlenir
(Sekil-1, 2) (13).
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Sekil-1: Parsiyel hepatektomi veya karaciger hasari sonrasinda tetiklenen
karaciger rejenerasyonu (Taub R. 2004).
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Sekil-2: a: HGF medyatadrlugundeki yol, b: Sitokin medyatdrligindeki yol
ve buna aracilik eden sinyal proteinleri (Taub R. 2004).



HGF: Karaciger matriksinde diger bulundugu akciger, plesanta ve beyine
gore daha fazla bulunur. Agirlikli olarak satellit htcrelerden uretilir. Reseptori
cMet aracihgiyla etkilerini gosterir (32). Parsiyel hepatektomiden sonra
plazmadaki seviyesi 10-20 kat artar. Hepatositlerde kultlir ortaminda da gugli
mitojenenik uyari olugturur. Portal venden HGF verilen normal sicanlarda
hepatositlerde proliferasyon ve karacigerlerinde genisleme goralmustir (33).
Karacigerdeki HGF reseptoru olan cMet parsiyel hepatektomiden sonraki 30-
60. dakikada aktive olur. cMet’in genetik olarak elimine edilmesiyle yapilan
fare galismalarda karaciger rejenerasyonun olmadigi veya ¢ok eksik oldugu
gOrulmustiur (34). Norepinefrin ve IL-6 yapimini artirir. Etkilerinin bir kismini
TGFa Uretimini sitimule ederek gdsterir. Tum bu nedenlerden dolayr HGF
karaciger rejenerasyonu icin ¢ok Onemlidir. Karaciger rejenerasyonunu
baslatmadaki anahtar olarak gorulebilirsede, HGF'den 6nce de bir suru olay
olmaktadir. GUnUmuzde karaciger rejerasyonuna liderlik eden ve baslatan
tek bir olay olduguna dair yeterli kanit yoktur. HGF bunlar icinde bilinen en

onemli faktorlerden birisidir (22).

EGF: Duodenumdaki Brunner bezlerinden ve tukruk bezlerinden
ketakolaminlerin uyarisi ile Uretilir (27). Hepatositler i¢in kultir ortaminda da
gucli  mitojenik etkileri olugu gdsterilmistir (22). EGF verilen normal

hayvanlarda da hepatosit proliferasyonu gortlmustir (35)

TGFa: EGF reseptoru Uzerinden etki gostermekedir. Hepatositlerden
uretilir ve parsiyel hepatektomiden 2-3 saat sonra Uretiimeye baslar.
Hepatositler yaninda endotelyal hiicreler ve safra endotel hicreleri icin de
mitojeniktir (22).

TNF(Tumor nekrotizan faktor): .Bircok hicre ve dokuda etki
gosterir. Karacigerde Kuppfer hiicrelerinden salinir. Genellikle promitojenik
etkileri mevcuttur. Bu etkilerini NFkB aktivasyonu ile olusturur (36).
Rejenerasyon sirasinda olusan matriks yeniden yapilandirmasindan
sorumludur. TNF antikorlari rejenerasyonu olumsuz yodnde etkilemektedir.
Hepatositler Uzerinde direkt mitojenik aktiviteleri yoktur. Fakat hem in-vivo,
hem de in-vitro cgalismalarda direkt mitojenik etkileri olan molekullerin

(6rnegin HGF), etkilerini artirdigi gézlenmistir (37).



IL-6: Kuppfer hucreleri tarafindan olusturulur. Kendisi direkt olarak
hepatositler icin mitojen degildir. Biliyer epitel hicreleri igin ise direkt
mitojendir. Parsiyel hepatektomi sonrasinda plazmadaki duzeyi artmaz.
Gp130 reseptort Uzerinden etkilerini gosterir: IL-6 olmayan farelerde yapilan
calismalarda rejenerasyonda gecikme saptanmistir (38).

Norepinefrin: Santral ve periferik otonom sinir sisteminde bir
norotransmitterdir. Serbest sinir uglari ve adrenal medulladan salgilanir. HGF
ve EGF’nin hepatositler Uzerindeki mitojenik etkilerini artirirlar. Bilinen en
guclu karaciger rejenerasyon inhibitéri olan TGFB1’in de etkilerini azaltarak,
rejenerasyona pozitif katkida bulunur (22). Ayrica duodenumdaki Brunner
bezlerinden de EGF Uretimini artirirlar (39).

insiilin: Kendisi hepatositler icin direkt mitojenik degildir.
Portosistemik sant yapilan deneysel ¢alismalarda karacigerde 1/3 oraninda
atrofi gorulmastur (40). Bu sicanlarda karacigere dogrudan insulin tedavisi
uygulandiginda hizla hepatosit proliferasyonu goriimustur. Hicre kaltirinde
insulin  olmamasi, hepatositlerin blyime faktorlerine verdigi cevabin

azalmasina neden olmaktadir(41).

Kompleman sistemi: C3 ve C5 komplemanlarin eksik oldugu
farelerde yapilan calismalarda parsiyel hepatektomi ve CCl4(karbon tetra
klorurur) ile olusturulan hasar sonrasi karaciger rejernasyonunda eksiklik

gOsterilmistir (42). Mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.

TGFB1: Agirlikli olarak karaciger ito (satellit ) hicrelerinden uretilir.
Genel olarak anti mitojenik etkiye sahiptir. Ekstraselller matriks proteinlerinin
uretimini  sitimule eder. Hucre kultird duzeyinde, hepatositlerdeki
proliferasyonu inhibe eder (22). Ayrica HGF Uretimini baskilayarak ve
urokinaz aktivasyonunu baskilayarak da, HGF (zerinden rejenerasyonu
inhibe eder (43).

Diger etkili sistemler: Bunlarin digsinda da birgok faktor karaciger
rejenerasyonun duizenlenmesinde gorev almaktadir. Bunlar arasinda VEGF
(vaskuller endotelyal buytime faktért), T3 (trilyodotironin), seratonin sayilabilir
(22). Bunlarin diginda hucre igi sinyal iletiminde etkili bircok molekul, reseptor

sistemleri ve bunlarin arasindaki karmasik iliski ile de hepatositlerde hucre
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icinde rejenerasyon duzenlenir (Sekil-3)(13).

IL-6 mRNA

Kuppfer hicresi

Nikleus

Karaciger Akut Faz cevabi Hepatosit koruyucu \

Rejenerasyonu (anti apopitoz, anti-
nekroz)

Sekil-3: IL-6 ve STAT3 geni araciliiyla karaciger rejernerasyonunun hicre
icinde dizenlenmesi (Taub R. 2004).

1.C. Karaciger Rejenerasyonunun Degerlendirilmesi

Karaciger rejenerasyonunun degerlendirmesinde bircok metod
kullaniimistir. Agirlik olgumleri, immunohistokimyasal yontemler, direkt i1sik
mikroskobu ile mitotik indeks bakilmasi gibi pek ¢cok yéntem calismalarda
kullaniimistir.

PCNA (Proliferating cell nuclear antigen) indeksi: 36 kDa
molekuler agirhginda bir proteindir. Siklin olarak da bilinir. Hlcre siklusunun
G1 ve S fazlarinda sentezlenir. DNA (Deoksiribontkleikasit) polimeraz icin
kofaktdr gorevi goren bir proteindir ve iki formu vardir. Replikasyonda yer
almayan ¢ozunur formu ve ¢oézunur olmayan DNA sentezi ile iligkili formu ki,
bu formu hicre nlkleusunda bulunmaktadir. DNA sentezinin arttidi
durumlarda, nukleusdaki ekspresyonunun artisi immunohistokimyasal olarak
gosterilebilmektedir (44).

Rolatif karaciger agirhik formiulii: Rejenerasyonu degerlendirmek

icin kullanilan formdallerden biridir. “100Xrejenerasyon sonrasi ¢ikarilan
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karaciger agirhgi-tahmini  rezeksiyon sonrasinda kalan karaciger
agirhgi/bastaki toplam tahmini karaciger agirigi” formalt kullanilarak
hesaplanir. % olarak ifade edilir (45). Karaciger rejenerasyon orani olarak

kullaniimaktadir.

BrdU (5-bromo 2-deoksilridin): Yeni sentezlenen DNA'y1 dlgmek
icin kullanilan bir yontemdir. Bir timidin analogu olan BrdU hayvan sakrifiye
edilmeden once verilir. S fazindaki hicreler tarafindan bu timidin analogu
kullanilir. Bu molekulid DNA sentezinde substrat olarak kullanan hucreler
antikor ile ya da floresan mikroskopi ile gértinur hale getirilerek degerlendirilir.
Hucre siklusunun S fazina spesifik olmasi ve retrospektif incelemeye olanak

tanimamasi nedeniyle kullanimi sinirhdir (46).

Mitotik indeks: Rutin parafin doku takibine alinan karaciger
dokusundan kesitler alinir. Bunlar standart Hematoksilen-Eozin ile boyanir.
Belli sayida alan 1sik mikroskobunda incelenerek, mitoz gorulen

hepatositlerin total hepatositlere orani % olarak ifade edilir (47).

Ki-67 proliferasyon indeksi: 1983’'de Gerdes ve ark. (48) tarafindan
hicre ¢ekirdeginde bulunan Ki-67 antijen ve buna kargi olusan monoklonal
antikorun insan dokusunda hicre proliferasyonunu goéstermede guvenilir bir
yontem oldugu tariflenmistir. Ki-67 proteini hicre siklusunun tim
asamalarinda tariflenmigtir. Hucre siklusu ilerledikgce antijen icerigi artar. G2-
M evresinde maksimal seviyeye erigir. Ki-67 antijenine kargi tanimlanan
monoklonal antikor ile hlcre siklusunun GO evresi hari¢ diger tim evreleri
gosterilmigtir. Bu antikorun prognostik olarak korelasyon gdsterdigi durumlar
arasinda non hodgkin lenfoma, yumusak doku sarkomlari, santral sinir
sistemi tumodrleri (glioma, oligodendrioglioma, pineoblastoma, primer sinir
sistemi lenfomasi ve noérofibroma), meme kanseri sayilabilir. Ki-67’nin diger
kullanilan yontem ve maddelerden farki sadece S evresinden ziyade,
hicredeki siklusun tum evrelerini gosterebilmesidir. Bu 6zellidi nedeniyle
bircok calismada rejenerasyonu gostemek icin proliferasyon indeksi olarak,
Ki-67 monoklonal antikoru ile immunohistokimyasal boyama yontemi
kullanilimigtir (46, 49).
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2. Biliyer Drenaj

Canli dondr karaciger transplantasyonlarinda ve Kkolanjioselller
karsinomlarda karaciger rezeksiyonu ile beraber yapilabilmektedir. Obstriktif
sarilikta biliyer sistemin dekompresyonu, hiperbiliribineminin dizeltiimesi
icinde PBD (preoperatif biliyer drenaj) siklikla kullanilan bir yontemdir.
Genellikle postoperatif komplikasyonlarin azaltiimasi igin yapilir. Biliyer
drenaj eksternal yapilabildigi gibi internalde yapilabilir. Gelisen teknoloji ve
aletler sayesinde cerrahi gereksinimi olmadan, perkutan olarak ya da
endoskopik olarak yapilabilmektedir. Segilmis vakalarda ise halen cerrahi
olarak uygulanmaktadir.

2.A. Perkutan Biliyer Drenaj

PTBD(perkutan transhepatik biliyer drenaj) endoskopi ya da
floroskopi esliginde yapilabilir. Temel olarak yapilan islem bir gorintileme
yontemi kullanarak safra yollarinin goérinidr hale getirilmesi, ardindan
kataterize edilmesidir.

Malign tumorlerde palyasyon ve tani amagli, karaciger
transplantasyonunda, benign biliyer darliklarda, kolanjitte, cerrahi oncesi
biliyer sistemin dekompresyonu igin, biliyer sistemin kacaklarinda(genellikle
iatrojenik), obstriktif biliyer sistem taslarinda, transplantasyon sonrasi biliyer
komplikasyonlarin tedavisinde kullanilabilen bir yéntemdir.

islem o&ncesi standart kan testleri ve &zellikle pihtiisma
parametrelerine bakilir. Sedasyon eslijinde veya sedasyon olmadan supin
pozisyonda hastalar masaya alinir. 21G bir ince igne ile (chiba ) genislemis
sag ya da sol safra yoluna subkostal alana yapilan batikonlu cilt temizliginin
ardindan girilir. GUnumuzde bu giris kismi da genellikle USG (Ultrasonagrafi)
esliginde yapilmaktadir. Daha sonra safra yolu goérunur hale geldikten sonra
uygun kilavuz tel esliginde eger vyapilabiliyorsa internal- eksternal,
yapilamiyorsa eksternal olarak drenaj katateri yerlestiriimektedir. Disaridaki
kismi bir torbaya baglanarak drenaj saglanir. Daha sonra sadece eksternal
drenaj yapilmig olan vakalarda metal ya da plastik stentler (genellikle malign
vakalarda) ile veya balon dilatasyonu (benign) ile darlik olan kisim agilmaya
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cahisilir (50). Yine bu sekilde, eger varsa safra yolundaki taslar da gerekirse

kirilarak ¢ikarilabilir.

Ozellikle karacigerda safra yollarinin anatomisi hakkinda gok iyi bilgi
veren bir yontemdir. Endoskopik yonteme gore kolanjioseluler kanserlerde,
Klatskin timorlerinde ve preoperatif kolanjitin tedavisinde daha iyi bir
yontemdir. Endoskopik yontem proksimal kolanjikarsinomlarda kolanijit riskini
artirirken, bu risk PTBD’da daha azdir (51).

2.B Endoskopik Biliyer Drenaj

En sik kullanilan biliyer drenaj yontemidir. Malign ve benign biliyer
darhklarda kullanilabilen bir yontemdir. Transpapiller biliyer drenaj temel
olarak ERCP (Endoskopik Retrograd Kolanjiopankreatografi) ile papilin
selektif olarak kantlasyonu ile yapilir. ERCP ile duodenumda papil gorilerek
kataterize edilir. Kontrast madde verilerek safra yollari gorunar hale getirilir.
Daha sonra sfinkteratom ile papil kesilir. EBD (endoskopik biliyer drenaj) iki
sekilde yapilabilmektedir. Stentler ile internal olarak ya da ENBD (endoskopik

nazobiliyer drenaj) seklinde eksternal olarak yapilabilmektedir (52).

ENBD bir eksternal biliyer drenaj prosedurudur. Burada 5-7 Fr bir tip
kullanilir. ERCP ile selektif kanllasyonun ardindan kilavuz tel esliginden
burundan girilerek kataterin diger ucu koledoga vyerlestirilir (Sekil-4).
Avantajlari  sfinkterotomiye ihtiyag duyulmamasi, drenaj Kkateterinin
yikanabilmesi olarak sayilabilir. Dezavantaji ise burundaki kataterin

rahatsizlidi, yerinin degismesi, elektrolit ve sivi kaybidir (52).
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Sekil-4: ENBD’In sematik gorunttsui (Tsuyuguchi T ve ark. 2007).

ENBD diger perkutan ve endoskopik yontemlere gore hiler kolanjioselller
kanserli hastalarin preoperatif biliyer drenajinda secilebilecek en iyi yol olarak
tanimlanmaktadir (53).

Endoskopik internal biliyer drenaj ise stent ile yapilmaktadir. Stentler
metal ya da plastik olabilir. Burada ERCP ile selektif kanlilasyonun ardindan
kilavuz tel Uzerinden 7-10 Fr. stent yerlestiriimektedir. Dezavantaji stent igin
sfinkterotominin gerekli olmasi, stentin tikanip yer degistirebilmesidir. Bazen
sadece kanulasyon, ardindan sfinkterotomi ile tikanmig bir tas ¢ikarilarak da
biliyer drenaj saglanabilir (52).

Endoskopik olarak yeni bir yéntem ise EUS (endoskopik
ultrasonografi) ile yapilan biliyer drenajdir. Bu yontemde intrahepatik safra
yollarina trans6zefageal, transgastirk ya da transjejunal yol ile; ekstrahepatik

safra yollarina ise transduodenal ya da en sik olarak mide antrum kismi
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kullanilarak ulasilir. Burada kanulasyon transgastrik olarak EUS yardimiyla

yapildiktan sonra kilavuz tel yollanir. Bu kilavuz tel distale ilerletildikten sonra

rutin endoskopik biliyer denaj iglemi uygulanir. Ya da o organa drenaj

saglanir. Koledokoduodenal, gastrohepatik drenaj saglanir. Ozellikle ERCP

ile papil kanule edilemeyen durumlarda kullanilabilen bir yontemdir (54).
2.C.Cerrahi Biliyer Drenaj

Endoskopik veya perkitan yolla drenaj yapilamadigi durumlarda ve
bazi 6zel durumlarda cerrahi olarak biliyer drenaj uygulanabilir. Bu drenaj
yontemleri arasinda t-tip drenaj, koledokojejunostomi,
koledokoduodenostomi, hepatikojejunostomi kolesistostomi, malign
vakalarda gerekirse Whipple operasyonu, canli dondr karaciger
transplantasyonu yapilan hastalardaki eksternal drenaj yontemleri sayilabilir.
Bu yontemlerle internal veya eksternal olarak biliyer drenaj yapilabilir.
Gunumuzde perkutan ve endoskopik yontemdeki gelismeler nedeniyle artik
daha az uygulanmaktadirlar.

Canli donér karaciger nakillerinde en sik gortlen komplikasyon biliyer
komplikasyonlardir. Bu komplikasyonlari engellemek ya da oldugunda
muadahalenin kolay olmasi igin t-tip derenaj ya da operasyon masasinda
perkitan olarak transplante edilecek karacigere perkutan biliyer drenaj
uygulanabilen ydéntemlerdir (55). Bu sayede ileride olacak biliyer

problemlerde mudahale etmek kolaylagsmaktadir.

3. Enginar

Latince adi Cynara Scolymus L. olan bir bitkidir. Asteraceae
familyasindan cok vyillik otsu bir bitkidir. Boyu 2 metreye kadar uzayabilir.
Mavi-mor renkli cicekleri mevcuttur (Resim-1). Bas kisminda yesil dikenli
yapraklari bulunur. Bag kismi sebze olarak kullaniimaktadir.

Enginar tarihi yunan mitolojisine kadar uzanmaktadir. Cynara Zinari
adasinda yasayan genc¢ ve guzel bir kadindir. Zeus kardesi denizler tanrisi
Poseidon’u ziyarete gittiginde onu gorur. Tanrilardan korkmayan bu kizdan

hoglanir, onla birlikte olur ve onu tanriga yapar. Olimpos’ta yasamaya
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baglarlar. Cynara ailesini 6zledigi i¢in Zeus’tan izinsiz dinyaya gider. Zeus bu
duruma c¢ok kizar ve Cynara ‘yi cezalandirir. Onu dlinyaya bir bitki olarak geri
gonderir. Bu bitki bugln bizim bildigimiz ismiyle enginardir. Eski Roma ve
yunanlilar tarafindan da bilinen bir sebzedir.

Gunumuzde Akdeniz  bdlgesinde, Amerika’da California’da
yetistiriimektedir. ~ Turkiye’de izmir, Bursa ve Yalova civarinda
yetistiriimektedir. Gegici bir bitkidir. Mayis, Haziran aylarinda olgunlasir. Taze
ve konserve olarak tiketilen bir sebzedir. Ayni zamanda yaprak ekstreleri de

dogal kaynakli ilag takviyesi olarak kullanilan bir bitkidir.

AR

3.A. igerdigi Aktif Bilesikler
Daha 6nce yapilan galismalara bakildiginda kimyasal olarak polifenol
tirevleri, mono ve dicaffeoylquinic asitler ve flavanoidlerin majér bilesenleri
oldugu gérilmastur (56, 57). Ozellikle enginarin lif ekstreleri geleneksel tip
uygulamalarinda bitkisel kaynakli ila¢ olarak kullaniimaktadir. icerdigi
bilesiklerin kuvvetli antioksidan 6zellikleri mevcuttur (58). icerdigi antioksidan
bilesiklerden bazilar (58):
Luteolin-7-O-a-glucopyranoside ( cynaroside)
Luteolin-7-O-R-L-rhamnosyl(1f6)-a-glucopyranoside (luteolin-7- rutinoside)
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+1-Caffeoylquinic acid
+1,3-dicaffeoylquinic asit (Cynarin)
*Apigenin 7-rutinoside

*Narirutin

*Klorojenik asit

3.B. Biyolojik Aktivitesi ve Galigmalarda Kullaniimasi

Anadolu’da enginarin %2-3 IUk ¢ozeltileri istah agici, diuretik ve safra
salgisini artirici olarak kullanilir. Yapraklarindan hazirlanan ekstreleri ise
karaciger hastaliklarinda kullaniimaktadir.  Afrodizyak etkili oldugu
dusundlerek eski caglardan beri kullaniimaktadir. Genel olarak zehirli
bilesikler tagimazlar (59).

Enginar ve ekstrelerinin safra salgisini artiran (60), antimikrobiyal
(61), antioksidan (62, 63), karaciger hasarindan koruyucu olarak (64, 65),
antihiperlipidemik (66, 67), karaciger rejenerasyonunu artiran (68) 6zellikleri
oldugu yapilan galigsmalarda gosterilmigtir.

Zhu XF ve ark'nin (61) yaptigi calismada enginar lif ekstresindeki
fenolik bilesiklerin antimikrobiyal dzellikleri test edilmistir. izole edilen 8 adet
fenol bilesiginin hepsinin kullanilan mikroorganizmalara karsi etkili oldugu
gosterilmistir. Ozellikle Klorojenik asit, cynarin, luteolin-7-rutinoside, and
cynaroside’de bu etkinin daha belirgin oldugu belirtiimektedir. Ayrica
antifungal 6zelliklerinin antimikrobiyal 6zelliklerine gore daha belirgin oldugu
gorulmustar.

Antioksidan etkileri oldugu in vivo ve in vitro c¢alismalarda
gOsterilmigtir (62, 63). Enginar yaprak ekstreleri primer Kkudltir sigan
hepatositleri kullanilarak, hidroperoksit nedenli oksidatif strese karsi test
edilmis ve koruyucu olarak bulunmustur (62).

Enginarin karaciger hasarindan koruyucu etkileri oldugu yapilan bazi
calismalarda gosterilmigtir. Bazilarinda ise bdyle bir etki saptanmamistir.
Yapilan bir galismada CCIl4 (karbon tetra klorlr) ile olusturulan karaciger
hasarina karsi etkileri arastirimis. Siganlara 2 hafta boyunca gavaj ile enginar
lif ekstresi ylksek dozda verildikten sonra CCL4 ile karaciger hasarina

ugratilmig. Enginar ekstresi verilen grupta oksidatif stresle iliskili hepatosit
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hasarinin daha az oldugu gésterilmistir (64). izole sican hepatositleri ile
yapilan baska bir galismada ise bu etkinin daha ¢ok igerigindeki cynarin
tarafindan gosterildigi saptanmistir (65). R. Huber ve ark.’nin yaptigi bir
calismada ise kronik Hepatit C olan 17 hastaya 12 hafta slreyle 3200 mg
standardize enginar lif ekstresi verilmistir. ALT nin normale donmesi primer
parametre olarak kullaniimigtir. 12 haftalik tedavinin sonunda kontrol grubuna

gore ekstre verilen grupta anlamli bir farklilik saptanmamistir (69).

Antihiperlipidemik etkilerine bakildiginda yapilan bir calismada
enginar ekstre tozu sigcan hepatositlerinde insulinin uyardigi HMGCoA
rediuktaz aktivitesi Uzerindeki etkisini arastirlmak Uzere hepatositlere inkibe
edilmistir. Yaprak ekstresi HMGCoA rediktaz enzimini kuvvetli sekilde inhibe
etmistir. Bu etkisiyle kolesterol biyosentezini dogrudan degil, ama dolayli
olarak azalttigi gosterilmigtir (66). Klinik olarak yapilan randomize, cift kor,
plasebo kontrollt bir galismada ise total kolesterol degerleri >280 mg/dl olan
143 hastaya 6 hafta slreyle 1800 mg kuru lif ekstresi verilmis. Sonucta
plaseboya gore anlamli olarak kolesterol seviyelerini dusurdugu gorulmustur
(67).

Maros T ve ark.’nin (68) 1968 yilinda yaptigi ¢alismada; enginar
yaprak ekstresi verilen siganlarda Ozellikle 3 ve 7. glnlerde karaciger
rejenerasyonun, verilmeyenlere goére anlamh olarak daha yuksek oldugu
gOsterilmigtir.

Bu calismanin amaci 6zellikle canli donor karaciger transplantasyonu
ve kolanjioseluler karsinomlarda es zamanli uygulanabilen biliyer drenajin
karaciger rejenerasyonuna etkisini modellemekti. Daha onceki yapilan sinirli
calismada eksternal biliyer drenajin karaciger rejenerasyonunu olumsuz
etkiledigi gosterilmigti. Ayrica halk arasinda geleneksel tedavi edici 6zelligi
oldugu disunidlen ve karaciger hastali§i olanlara 6nerilen enginarin da
karaciger rejenerasyonuna olumlu katkisi oldugu disunuliyordu. Enginarin
karaciger rejenerasyonuna olumlu etkileri oldugunu gdsteren ¢ok sinirli
kaynak vardi. Yapilan o g¢alismalarda da su anda insanlarin bitkisel takviye
olarak kullandigi lif ekstresi kullanilmamigti. Enginarin, su anda bitkisel

takviye olarak aktarlarda satilan lif ekstresinin karaciger rejenerasyonuna

19



olumlu katkisi olup olmadigini arastirmak istedik. Amacimiz eger boyle bir
etki varsa ve oOzellikle biliyer drenajin olumsuz oldugunu disundigimuiz
etkilerini azaltabiliyormu bunu incelemek istedik. Kisaca amaglarimiz;
1. Biliyer drenaj karaciger rejenerasyonunu gergekten olumsuz
etkiliyor mu?
2. Enginarin dusunuldagu gibi karaciger rejernerasyonunu artirici
etkisi var mi1?
3. Verilecek bu enginar ekstresi ile biliyer drenajin karaciger
rejenerasyonuna olasi olumsuz etkileri azaltilabilir mi?
Bu sayede hastalara uygulanan biliyer drenaj yonteminde gerekirse degisiklik
Onerebilecegiz. Hastalara bilimsel temellere dayanarak bitkisel kaynakli tGrln

kullanmalarini dnerebilecegiz.
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GEREG VE YONTEM

Calismamiz Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun 14/2/2012 tarih, 2012 — 02/08 no’lu izni ile yapildi.

Calismamiz Uludag Universitesi Deney Hayvanlari Yetistirme ve
Arastirma Merkezi'nde yapildi. Merkezden temin edilen agirliklari 200-250 gr
arasinda, 8-10 haftalik, 48 adet disi Sprague-Dawley tipi sigan kullanildi.
Siganlar gcesme suyu ve standart labaratuar yemi ile beslendi. 12 saatlik
aydinlik—karanlik sikluslarinda, tekli kafeslerinde ve oda sicakliginda
tutuldular. Denekler her grupta 12 sigan olacak sekilde 4 gruba ayrildilar.

Grup 1: Eksternal biliyer drenaj yapilan grup.

Grup 2: Enginar ekstresi verilen grup.

Grup 3: Eksternal biliyer drenaj yapilan ve enginar ekstresi verilen
grup.

Grup 4: Kontrol grubu.

Grup 2 ve 3 teki siganlar cerrahi islemden 2 gun 6ncesinden, ticari
olarak aktarlarda satilan enginar lif ekstresi (MNK-Aygil itriyat) ile
beslenmeye basladilar. Enginar lif ekstresi 30 mg/kg dozunda 1 ml serum
fizyolojik icinde sulandirildi. Gunluk tek doz olarak orogastrik sonda ile gavaj

seklinde verildi. Bu isleme sicanlar sakrifiye edilinceye kadar devam edildi.

1.Anestezi ve Cerrahi Teknik

GuUnluk degisen rejenaratif cevabin etkisine engel olmak igin cerrahi
islemler gundn ilk yarisinda yapildi. Steril olmayan temiz gartlarda calisildi.
Anestezi % 3’luk sevoflurane ile saglandi. Siganlarin karin orta hatti tiras
edildikten sonra povidon iyot ile saha temizligi yapildi (Resim-2). 2,5 — 3 cm
lik orta hat insizyonu yapildi. Batin i¢i ve karacigeri daha iyi eksplore

edebilmek igin otomatik ekartor yerlestirildi (Resim-3).
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Resim-2: Sicanin karin orta hattinin tras edilip daha sonra povidon iyot ile
saha temizliginin yapiimasi.

13

Resim-3: Karacigerin otomatik ekartor ile eksplorasyonu.
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Median lob ve sol lateral lob falsiform, gastrokolik ve diger
ligamanlar kesilerek mobilize edildi ve batin digina alindi. Higgins ve

Anderson’un (12) tanimladigi sekilde pedikulleri 4/0 ipek ile baglandi (Resim-
4). Daha sonra bu loblar eksize edildi (Resim-5). Yaklasik olarak %70
hepatektomi yapilmig oldu.

Resim-4: Karaciger median lob ve sol lateral lobun batin digina alinip
pedikullerinin baglanmasi.

Resim-5: Eksize edilen karaciger loblari ve geride kalan karaciger dokusu.
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Eksternal biliyer drenaj yapilan gruplarda daha sonra duodenum
cekilerek koledok gorunur hale getirildi. Etraf dokudan koledok keskin
diseksiyonla ayrilarak  pankreatik kanal birlesim yerinin  hemen
proksimalinden askiya alindi (Resim-6). Pankreatik kanal korunarak koledok

6/0 prolen ile baglandi (Resim-7).

Resim-6: Koledogun diseke edilip askiya alinmasi.
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Resim-7: Koledogun pankreatik kanalin hemen tUzerinden baglanmasi.

Koledok cut-down teknigine uygun olarak PE-10 katater kullanilarak
kataterize edildi (Resim-8). ilk askiya alinan 6/0 prolen siitiir ile koledok

katater Uzerinden baglandi. Boylece katater tespit edilmis oldu (Resim-9).
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Resim-9: Kataterin koledoga tespit edilmesi.

Katater once karinda kaslar gegilerek cilt altina alindi. Daha sonra cilt alt
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tinelizasyon ile siganin ense bolgesinden cilt digina alindi. Burada cilde 5/0

prolen ile tespit edildi ve serbest drenaja birakildi (Resim-10).

Resim-10: Kataterin siganin ense bdlgesinden c¢ikarilmasi ve serbest
drenaja birakilmasi.

Karin orta hat 4/0 ipek ile ¢ift kat devaml suturlerle kapatildi. Sirt
bdlgesinde cilt altina 10 ml serum fizyolojik verildi. Cerrahi iglem sonrasinda
tum denekler tekli kafeslere alindilar. Enginar lif ekstresi verilen gruplardaki
sicanlara enginar ekstresi her gun ayni saatte tek doz olarak oragastrik gavaj
seklinde verildi. Denekler sakrifiye edilinceye kadar bu igsleme devam edildi.
Biliyer drenaj yapilan siganlara safra ile kaybettikleri sivi i¢in her gun 5 ml
serum fizyolojik deri altina verilerek kayiplari karsilandi.

Her gruptan 6 adet sican postopertaif 3.gunde, 6 adet sican ise
postoperatif 7.giinde sakrifiye edildiler. Sakrifiye edilmeden 6nce ketamin
HCL (Ketalar) 40mg/kg anestezisi altinda deneklerin batin orta hatti yeniden
acildi. Geride kalan ve rejenere olan karaciger dokulari eksize edildi (Resim-
11). Rejenerasyonu degerlendirmek igin immunohistokimyasal inceleme
yapilmak Uzere gikarilan dokular %10’luk formalinli kaplara alindilar.
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Resim-11: Rejenere olan karaciger dokusu.

2. Iimmiinohistokimyasal ve Histolojik inceleme

immiinohistokimyasal degerlendirme icin preparatlar Bursa Adenom
patoloji labaratuvarinda yapildi. Histopatolojik inceleme icin  %10’luk
tamponlanmis formalinde dokular tespit edildi. Ki-67 ekspresyonunu
belirlemek amaci igin parafin bloklardan 3 mikrometre kalinliginda hazirlanan
kesitler ‘Poly- L-Lysine’ li lamlara alindi.

Ki-67 (Biocare-SP6-USA) kullanima hazir rabbit monoklonal antikoru
ile immunohistokimyasal boyama proseduri uygulandi. Poly- L-Lysine’li lama
alinan dokular etivde butiun gece 37 derecede birakildi. Deparafinizasyon
amaciyla 2 kez 15’er dakika ksilende ve 2 kez 15’er dakika %96 alkolde
bekletildi. Akan ¢esme suyunda yikama islemi yapildi. Rehidratasyon icin 5
dakika distile suda bekletildi. 72cc distile suya 8cc citrate buffer solisyonu
konularak 80cc’ lik antijen retrieval solusyonu hazirlandi. Lamlar plastik
salelerde antijen retrieval solusyonu ile birlikte 600watt da solusyan

kaynayana kadar (3-4 dk), daha sonra de-frost (130watt) ayarinda 5’er

28



dakikadan toplam 15 dk, aralarda solusyon seviyesi kontrol edilip,
azaldiginda ilave edilerek solusyona tabi tutuldu. Mikrodalgadan ¢ikarilan
kesitler oda sicakhginda 20 dakika tutulduktan sonra distile su ile 5dk

yikandi.

375 cc distile su Uzerine 25 cc Phosphate Buffered Saline solusyonu
ilave edilerek 400 cc PBS (phophate buffer saline ) solisyonu elde edildi.
Endojen peroksidaz aktivitesini inhibe etmek igin %3’luk hidrojen peroksit ile
20 dakika inkube edildi. Kesitler bnce gcesme suyu, sonra distile su ve en son
PBS sollsyonunda 5’er dakika yikandi. Streptoavidin-biotin boyama teknigi
kullanilarak super blokda 10 dakika bekletildikten sonra PBS solisyonunda
yikanmadan Ki-67 monoklonal antikoru damlatilarak oda sicakliginda 60
dakika inkibe edildi. Antikor inkilbasyonundan sonra 5’er dakikadan 2 defa
PBS solisyonunda yikama islemi yapildi. SensiTek HRP (Anti-Polyvalent)
solUusyonlarinda 15’er dakika inkube edildi. Her asama sonunda yikama igin
PBS kullanildi.

DAB substrate ile 10 dakika boyanma isleminde arada kontrol
edilerek c¢ekirdeklerin kahverengi renkte boyanmasi saglandi Cesme
suyunda 5 dakika yikama islemi yapildi. islemler sonunda rutin boyama
islemleri olarak hematoksilen ile 1 dakika boyandi. Cesme suyunda 5 dakika
yikama iglemi yapildi. Dokularin dahada morlasip belirginlesmesi i¢cin PBS
soliusyonunda 5 dakika yikanip tekrar gesme suyu ile yikandiktan sonra 15
dakikadan 2 defa %96’lik alkolde bekletildi. Daha sonra 15 dakikadan 2 defa
Klisende bekletilip entellam ile kapatma islemi vyapilarak preperatlar
hazirlandi. Ayrica her dokudan rutin Hematoksilen-Eozin boyama ile

preperatlar hazirlandi.

Ki-67 proliferasyon indeksi belirlenirken 400X buylutmede calisildi.
Boyanma heterojen oldugu igin her denek icin rastgele 5 saha secildi. Bu
sahalardaki ki-67 ile pozitif boyanan hepatositlerin toplam hepatositlere orani
belirlendi. Her sigcan igcin bodylece toplam 1000 adet hepatosit sayildi.

Sonuglar % olarak belirlendi.

Mitotik indeks sayilirken yine 400 X buyutmede caligildl. Her sigcan

igin preperatta rastgele 5 alan secildi. Mitozda olan hepatositler belirlendi.
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Mitotoik indeks her 250 hepatosit icin hesaplandi.

3. Istatiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel
analizler igin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
10.0 programi kullanildi. Gruplar arasinda farklihgi olusturan grubun
tespitinde Mann Whitney U testi kullanildi. Sonuglar % 95’lik guven

araliginda, anlamlilik p<0,05 duzeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Mikroskopik incelemede rutin hematoksilen eozin boyamada,
hepatosit sitoplazmalarinda vakuoler dejenerasyon, 0zellesmis doku
makrofajlari olan Kupffer hdcrelerinde aktivasyon goruldi. Megalositozis,
multinikleasyon, nekrobiozlar, mitotik figurler gortldd. Tum bu degisiklikler
rejeneratif durumlar ile uyumlu bulundu. Birkag prepatta kiernan araliklarinda
mononukleer hucre infiltrasyonlari da gozlendi.

Rejenerasyonu degerlendirmek igin Ki-67 ve Mi (mitotik indeks)
sayildi. Her bir denek i¢in 40X buyltme altinda 5 saha incelendi. Sonuglar

tablolar halinde asagida verilmistir.

Tablo-1: %70 hepatektomi yapilan kontrol grubundan 3 guin sonra elde

edilen Ki-67 ve mitotik indeks sonugclari.

Denek Ki-67 Mitotik indeks
1 55,63 4.4
2 67,09 4.6
3 30,18 3
4 62,45 32
5 24,45 16
6 54,36 3
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Tablo-2: %70 hepatektomi yapilan kontrol grubundan 7 gun sonra elde

edilen Ki-67 ve mitotik indeks sonuglari

Denek Ki-67 Mitotik indeks
1 4,72 0,6
2 1,27 0
3 2,45 0,4
4 5,45 1,4
> 4,09 0,4
6 4,9 0,6

Tablo-3: %70 hepatektomi ve enginar ekstresi verilen gruptan 3 gin sonra

elde edilen Ki-67 ve mitotik indeks degerleri.

Denek Ki-67 Mitotik indeks
! 37,81 1,8
2 29,45 1,8
3 27,27 1,6
4 30,27 1,6
> 57,6 3,2
6 31,09 1,8

Tablo-4: %70 hepatektomi ve enginar ekstresi verilen gruptan 7 gin sonra

elde edilen Ki-67 ve Mi degerleri

Denek Ki-67 Mitotik indeks
1 0,18 1,8
2 5 0,6
3 4,36 0,2
4 13,9 1,4
5 3,45 0,2
6 8 0,8

32



Tablo-5: %70 hepatektomi ile beraber eksternal biliyer drenaj yapilan

gruptan 3 gun sonra elde edilen Ki-67 ve mitotik indeks degerleri.

Denek Ki-67 Mitotik indeks
1 68,01 3,4
2 51,45 3
3 33,18 1
4 27,45 0,4
i 74,27 46
6 63,36 3

Tablo-6: %70 hepatektomi ile beraber eksternal biliyer drenaj yapilan

gruptan 7 gin sonra elde edilen Ki-67 ve mitotik indeks degerleri.

Denek Ki-67 Mitotik indeks
! 3,81 0,8
2 5,18 0,8
3 4,09 1,4
4 8,9 0,4
> 11,18 1,8
6 4,72 0,6

Tablo-7: %70 hepatektomi + biliyer drenaj yapilan ve enginar ekstresi

verilen gruptan 3 gun sonra elde edilen Ki-67 ve mitotik indeks degerleri.

Denek Ki-67 Mitotik indeks
1 51,81 3,6
2 43,36 4
3 71,36 3,2
4 21,18 1,6
5 23,18 3,6
6 38,72 3,4
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Tablo-8: %70 hepatektomi + biliyer drenaj yapilan ve enginar ekstresi

verilen gruptan 7 gun sonra elde edilen Ki67 ve mitotik indeks degerleri.

Denek Ki-67 Mitotik indeks
1 4,18 0
2 8,45 0
3 11,45 2.4
4 8,09 0.4
> 418 0,2
6 2,18 0,2

1.3. Guin Sonuglari

Ki-67 degerlerine baktigimizda 3. glinde gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. Kontrol grubuna gdére enginar ekstresi
verilen grupta ortalama Ki-67 degerleri daha dusuk olarak bulundu. Fakat bu
dusuklik istatiksel olarak anlamli dizeyde degildi (p=0,394).

Eksternal biliyer drenaj yapilan grupta ise kontrol grubuna gore
ortalama Ki-67 degerleri arasinda anlaml bir fark saptanmadi (p=0,589).

Eksternal biliyer drenaj yapilan gruba gore eksternal biliyer drenaj ile
beraber enginar ekstresi verilen grupta ortalama Ki-67 dederleri daha dusuk
olarak bulundu fakat bu fark istatiksel olarak anlamh duzeyde degildi
(p=0,240).

Mi degerlerine baktigimizda bu degerlerde Ki-67 degerleri ile farkllk
gOstermiyordu. Bu verilerde de 3. gunde gruplar arasinda istatiksel olarak
anlamli farkilik saptanmadi.

Kontrol grubuna gére enginar ekstresi verilen gruptaki ortalama Mi
degerleri daha dusuktl. Ama istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,093).

Kontrol grubuna gore eksternal biliyer drenaj yapilan gruptaki
ortalama Mi degerleri daha diisiiktii fakat istatiksel olarak anlamli degildi
(p=0,485).

34



Eksternal biliyer drenaj yapilan gruba gore eksternal bliyer drenaj ile
beraber enginar ekstresi verilen grupta ortalama Mi degerleri biraz daha
yuksek olmakla beraber istatiksel olarak anlamli farklihk saptanmadi
(p=0,240).

Sonug¢ olarak 3. gun verilerine gore eksternal biliyer drenajin ve
enginar ekstresinin karaciger rejenerasyonuna istatiksel olarak anlamli,

olumlu ya da olumsuz etkisi gértlmedi.

Tablo-9: Enginar ekstresi verilen grup ile kontrol grubunun 3. gun
karsilagtinimasi (Ki-67,p=0,394; mitotik indeks, p=0,093).

50 -
45 -
40 A
35 A
30 A m Ki-67

25 - m Mitotik indeks
20 A
15 -+
10 -

Kontrol Enginar ekstresi verilen
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Tablo-10: Kontrol grubu ile eksternal biliyer drenaj grubunun 3. gin
karsilastiriimasi (Ki-67,p=0,589; mitotik indeks, p=0,485).

60

50

40

30

20

10

m Ki-67
B Mitotik indeks

Kontrol Eksternal biliyer drenaj

Tablo-11: Eksternal biliyer drenaj ile eksternal biliyer drenaj ile beraber

enginar ekstresi verilen grubun 3. gun karsilastiriimasi (Ki-67, p=0,394;
mitotik indeks, p=0,24).

60

50

40

30

20

10

m Ki-67

mMi

Eksternal biliyer drenaj Eksternal biliyer drenaj+enginar
ekstresi verilen
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2. 7. Gun Sonuglari

Ki-67 degerlerine baktigimizda 7. gunde gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. Kontrol grubuna gére enginar ekstresi
verilen gruptaki ortalama ki-67 degerleri biraz daha ytksek bulundu fakat bu
fark istatiksel olarak anlaml degildi (p= 0,132).

Eksternal biliyer drenaj yapilan gruptaki ortalama ki-67 degerleri ile
kontrol grubundaki degerler arasinda 7. glnde istatiksel olarak anlaml
farkhlik saptanmadi (p=0,310).

Eksternal biliyer drenaj yapilan grup ile eksternal biliyer drenaj yapilip
enginar ekstresi verilen grup arasinda 7. gunde ki-67 deQerleri arasinda
istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=1).

Mi degerleri agisindan da 7. giinde gruplar arasinda anlamli bir
faklilk saptanmadi. Kontrol grubuna goére enginar ekstresi verilen grup
arasinda anlamli farkhlik yoktu (p=0,485).

Eksternal biliyer drenaj grubundeki oratalama Mi degerleri ile kontrol
grubu arasinda anlamli farklihk saptanmadi (p=0,132).

Eksternal biliyer drenaj yapilan gruptaki oralama Mi degerleri ile
eksternal biliyer drenaj yapilip enginar ekstresi verilen grup arasinda da
anlamli farkhlik yoktu (p=0,065).

Sonug olarak 3. gun gibi 7. ginde de eksternal biliyer drenajin ve
enginar ekstresinin karaciger rejenerasyonuna istatiksel olarak anlaml

olumlu ya da olumsuz etkisi gorulmedi.
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Tablo-12: Kontrol grubu ile enginar ekstresi verilen grubun 7. gin
karsilastiriimasi (Ki-67, p=0,132; mitotik indeks, p=0,485).

H Ki-67

4 7 B Mitotik indeks

T
Kontrol Enginar ekstresi verilen

Tablo-13: Kontrol grubu ile eksternal biliyer drenaj yapilan grubun 7. gin
karsilagtinimasi (Ki-67, p=0,31; mitotik indeks, p=0,132).

4 - H Ki-67

B Mitotik indeks

Kontrol Eksternal biliyer drenaj
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Tablo-14: Eksternal biliyer drenaj ile eksternal biliyer drenaj+enginar ekstresi
verilen grubun 7. gun karsilastiriimasi (Ki-67, p= 1; mitotik indeks, p=0,065).

3,5 -

25 mKi-67

B Mitotik indeks
1,5 -

Eksternal biliyer drenaj Eksternal biliyer
drenaj+enginar ekstresi
verilen

Gruplarin kendi iginde 3 ve 7 giin sonundaki Ki-67 ve Mi degerleri
kasilastirildiginda ise 7. glnde rejernerasyon hizinin 3. glne gore istatiksel
olarak anlamli dlgide azaldigi saptandi. 7. gunde rejernerasyon hemen

hemen tamamlandigi i¢in bu sonug ise literattrle uyumlu olarak bulundu.

Tablo-15: Ki-67 degerlerinin grup i¢i 3. ve 7. gun karsilastiriimasi.

_ Eksternal
Enginar Eksternal .
) - biliyer
Kontrol ekstresi Biliyer _ _
_ _ drenaj+Enginar
verilen drenaj _ .
ekstresi verilen
Ortalama | S.D | Ortalama S.D Ortalama | S.D Ortalama S.D
17,5 19,1
3. giin 49,02 2 35,58 3,90 52,95 A 41,6 18,74
7. glin 3,81 1,61 7,31 3,90 6,31 3,01 6,42 3,47
Grup
o P=0,002 P=0,002 P=0,002 P=0,002
icip

39




Tablo-16: Mitotik indeks degerlerinin grup igi 3. ve 7. gun karsilastiriimasi.

Kontrol Enginar Eksternal Eksternal
ekstresi Biliyer biliyer
verilen drenaj drenaj+Enginar

ekstresi verilen

Ortalama | S.D | Ortalama | S.D | Ortalama | S.D | Ortalama S.D
3. giin 3,3 1,09 1,96 0,61 2,56 1,57 3,32 0,84
7. gilin 0,56 0,46 0,83 0,65 0,96 0,52 0,53 0,92
Grup igi P=0,002 P=0,009 P=0,093 P=0,004
p

Resim-12: Rezeksiyn sonrasi kalan karaciger loblari.
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Resim-13: Kalan karaciger dokusunun 3. guin rejenere olmus hali.

L&
3 ’ w_ . : ) s
Resim-14: Kontrol hepatektomi grubunun 3. gin KI-67 boyamasinin
mikroskobik goruntusu, ok ile isaretli koyu boyananlar Ki-67 (+) hepatositler.
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Resim-15: Enginar ekstresi verilen grubun 7. gun Ki-67 boyamasinin
mikroskobik goruntusu, ok ile isaretli olanlar (+) boyanan hepatositler.

mikroskobik goruntusa.
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Resim-17: iIiyer drenaj+eginar ekstresi verilen gruun 7. Gun Ki-67
boyamasinin mikroskobik goruntusu.
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TARTISMA ve SONUG

Karaciger metabolik fonksiyonlari, protein sentezi, safra sentezi ve
salgisi, detoksifikasyon, vitamin depolanmasi vb. bir¢ok fonksiyonu olan
vazgecilmez bir organimizdir. Karacigerin bir bolumunin ¢ikariimasi benign
ve malign bircok hastaligi tedavisinde kullanilan bir yontemdir. Gegmiste
yuksek mortalite ve morbidite oranlari ile yapilan bu cerrahi girisim
gunumizde ¢ok daha dusuk morbidite ve mortalite oranlari ile
yapilabilmektedir. Karaciger cerrahisinde bu major rezeksiyonlarin, canli
dondrden karaciger transplanti yapilabilmesinin nedeni karacigerin sahip
oldugu rejenerasyon yetenegidir. Hem insan hemde hayvan karacigerinde bu

oOzellik mevcuttur.

Rejenerasyon surecini ve bu slrecte etkili olan faktorleri arastiran
calismalar genellikle hayvanlar Gzerinde yapilmaktadir. En sik kullanilan da
Higgins ve Anderson (12) tarafindan tanimlanan %70 hepatektomi modelidir.
Biz de g¢alismamizda bu modeli kullandik. Parsiyel hepatektomiden 12 saat
sonra DNA sentezi artarak 24. saatte maksimuma ulasir (13). Karaciger
kUtlesindeki artis 48-72 saatte maksimuma ulagsmaktadir. Rejenerasyon
karaciger kutlesi yeterli boyuta ulagincaya kadar devam etmekte ve 7-10 gin
icinde tamamlanmaktadir (15). Bizim calismamizda da tim gruplarda
karaciger rejenerasyonu 3. gunde ¢ok daha yogunken 7. gunde istatiksel
olarak anlamli duzeyde azalmisti. Bu sonug daha once yapilan galismalar ile
uyumluydu. insanda ise rejenerasyon sicandan farkli olarak 3. haftada

baslayip, 4.-5. ayda tamamlanmaktadir (11).

Mikroskopik incelememizde rejenerasyonun karacigerin  tim
kisimlarinda ayni olmadigini gorduk. 3. gunde tum gruplarda, ozellikle
periportal alanlarda replikasyon ¢ok daha fazlaydi. Portal damarlar
genislemisti. Erken donemde periportal alanda daha fazla olan replikasyonun
ge¢ donemlerde ise karaciger parankiminin periferinde daha fazla oldugunu
gozlemledik. Yine 3. gunde sinusoidal damarlar ve diger hucrelerde de

repikasyonun basladigini gbézlemledik. Bu bulgularimiz daha &nceki
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calismalar ile uyumluydu. Schweizer ve ark.’nin (21) yaptigi ¢alismada bu
bdlgedeki proliferasyonun daha fazla olmasinin nedeni olarak kalan karaciger

dokusundaki portal kan akimindaki artis gosterilmigtir.

Karaciger rejenerasyonunu degerlendirmek icin birgok marker
kullaniimistir. PCNA, mitotik indeks, BrdU, Ki-67 proliferasyon indeksi gibi
bircok yontem karaciger rejenerasyonunju dedgerlendirmek igin yapilan
calismalarda kullaniimistir. ilk kez 1983'de Gerdes ve ark. (48) tarafindan
hiucre cekirdeginde bulunan Ki-67 antijen ve buna karsi olusan antikor
gOsterilmis ve bunun insan dokusunda hucre proliferasyonunu gdéstermede
guvenilir bir yontem oldugu gosterilmistir. Ki-67°nin diger kullanilan yontem ve
maddelerden farki sadece S evresinden ziyade hlcredeki siklusunun tim
evrelerini  gosterebilmesidir. Bu 0zelligi nedeniyle birgcok c¢alismada
kullaniimistir (46 49) Biz de calismamizda Ki-67 immunohistokimyasal
boyama kullandik. Karacigerde rejenerasyon her bolgede esit olmadigi igin
her bir preperat i¢cin 40X bluyutmede 5 rastgele alan secilerek hata payini
azatmaya calistik. Ayrica rutin boyamada her 250 hepatosit i¢in mitotik
indeks de baktik. Elde ettigimiz veriler korelasyon gosteriyordu. Ki-67
proliferasyon indeksi ve mitotik indeks ile tim gruplardan elde ettigimiz

bulgular literatur ile uyumluydu.

Biliyer drenaj temel olarak tikayici safra yolu patolojisi olan
hastalarda &zellikle biliyer sistemin dekompresyonu ve bu sayede
postoperatif komplikasyonlarin azaltilmasi igin siklikla uygulananan bir
yontemdir (1, 2). Ozellikle canli donér karaciger transplantasyonlarinda ve
safra yolu malign timdrlerinde karaciger rezeksiyonu ile beraber eksternal
biliyer drenaj da yapiimaktadir. Daha 6nce yapilan az sayida calismada da
yapilan bu eksternal biliyer drenajin karaciger rejenerasyonunu olumsuz
etkileri oldugu gosterilmistir (5,6).

lyomaso ve ark.’nin (5) yaptigi deneysel ¢calismada obstriktif sarilik
modeli olugturulan sigcanlarda yapilan eksternal biliyer drenajin parsiyel
hepatektomi sonrasinda karaciger rejenerasyonuna etkisine bakilmisti. DNA
polimeraz-a ve mitotik indekse bakilarak yapilan degerlendirmede eksternal

biliyer drenajin obstruktif sarihdin erken donemlerinde karaciger rejenerasyon
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kapasitesini azalttigi gorulmastu. Bizim calismamizda biz bdyle bir etki
gérmedik. Ik basta bu bir geligki gibi gérilebilir. Fakat bu calismada
bizimkinden farkh olarak biliyer drenajin hepatektomiden 1, 3, 5 glin 6nce
yapildigi ve daha sonra hepatektomi yapildigi gortliyor. Biz ise hepatektomi
ile biliyer drenaji ayni operasyonda es zamanli olarak yaptik. 1, 3, 5 gin
oncesinden yapilan biliyer drenajin enfeksiyon riskini artirmasindan dolayi
karaciger rejenerasyonu olumsuz etkilenmis olabilir. Yine bu deneyde
kullanilan siganlara 6ncesinde yapilan bir operasyon ile obstriktif sarilik
olusturulmustu. Biz ise obstruktif sarilik modeli haline getirilen degil, normal
sicanlarla c¢alistik. Calismada karaciger rejenerasyon kapasitesi azalmig
olarak gorunuyordu. Biz g¢alismamizda operasyonda 3 ve 7 gun sonra
sicanlari sakrifiye ederek karaciger rejenerasyon oranlarinda bakmistik.
Oysa yapilan bu calismada hepatektomiden 28 saat sonra karaciger
rejenerasyon oranlarina bakiimisti. Bu galismada da 3. ve 7. gunlerdeki
karaciger rejenerasyon oranlarina bakilmamisti. Belki de bu etki gercekten
sadece 1. gunde var. Biz ¢ok erken oldugu igin 1. gunde deneyimizi

sonuclandirmadik.

Suzuki ve ark.’nin (6) yaptidi calismada ise eksternal biliyer drenajla
internal biliyer drenaj karsilastirimisti. Bu caligmada ise internal biliyer
drenajin eksternal biliyer drenaj gibi karaciger rejenerasyonuna olumsuz
etkisi olmadigr gosterilmisti. Eksternal biliyer drenajin ise karaciger
rejenerasyonuna olumsuz etkileri oldugu gosterilmisti. Bu calismada da
biliyer obstriksiyon ile sarilik olusturulan sicanlar kullaniimisti. Esas olarak
kolestatik karacigerde internal ve eksternal drenaji karsilastirmak igin
yapiimisti. Bizim c¢alismamizdan farkli olarak 5 gunluk bir biliyer drenajin
ardindan internal ve eksternal gruplari karsilastirimis ve eksternal drena;j
grubunda rejenerasyonun bozuldugu saptanmigti. Biz ise biliyer drenaj ile
hepatektomiyi es zamanl yaptik. Bir dnceki ¢alisma gibi bunda da erken
yapilan eksternal biliyer drenajin enterohepatik sirkilasonu bozmasi ve
intestinal bariyer fonksiyonlarini bozmasindan dolayi rejenerasyon bozulmus
olabilir (70). Ayrica biliyer obstriksiyon zaten kendi basina karaciger

rejenerasyonu olumsuz etkiledigi bilinen bir durumdur. Biliyer obstruksiyon ile
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karaciger rejenerasyonunun bozulmasinda hemodinamik parametreler,
apopitozun artmasi, rejenerasyonda etkili faktorlerinin azalmasi ve
enterohepatik dolagsimin  bozulmasinin bu etkiye sebep oldugu
dusundlmektedir (70). Biliyer obstriksiyon vyapilarak zaten karaciger
rejenerasyonunun  bozuldugu durumda Dbliyer drenaj yontemleri

kargilastirildigi igin bizim sonuglarimizdan farkh olabilir.

Yapilan bu calismalarda hepatektomi oncesi olusturulan obstriktif
sarilik zaten karaciger rejenerasyonunu olumsuz etkiledigi bilinen bir
durumdur. Sonrasinda yapilan biliyer drenajin normal karacigerdeki etkileri
farkh olabilir. Biz kolestatik degil normal karacigere sahip denekler kullandik.
Boylece bizim amacimiza daha uygun olarak, normal rejenere olan bir
karaciger modelinde biliyer drenajin etkilerine bakmig olduk. J. Ueda ve
ark.’nin (71) yaptigi ¢alismada ise bizim galismamiza benzer olarak normal
karaciger dokusunun eksternal ya da internal biliyer drenajla rejenerasyonun
ne kadar etkilenecegine bakilmig ve bunun olasi mekanizmalari arastiriimigti.
1 hafta dncesinden yapilan eksternal ya da internal biliyer drenajin ardindan
parsiyel hepatektomi yapilmis 1, 3 ve 7 gunlerdeki rejenerasyon oranlari
karsilastiriimisti. Eksternal biliyer drenaj grubunda maksimum DNA sentezi 3.
gunde saptanmisti. 3. ve 7. gunlerde de internal ve eksternal biliyer drenaj
gruplar arasinda DNA sentezi ve PCNA isaretleme ile elde edilen veriler
arasinda fark yoktu. Bizim elde ettigimiz sonuclar da benzerdi. Sadece
karaciger rejenerasyonunun 24 saat sonra farkli oldugu bulunmustu. Biz 24
saat sonra rejenerasyona bakmadigimiz igin bizdeki sonu¢ nasil olurdu
bilemiyoruz. Yine bizim g¢alismamizdan farkli olarak burada da biliyer drenaj
hepatektomiden 7 gin Once yapimisti. Saiki ve ark.’nin (72) yaptigi
calismada ise yine obstriktif sarilik olusturulmus sicanlarda preoperatif
olarak yapilan eksternal ve internal Dbiliyer drenajin  karaciger
rejenerasyonuna etkisine bakilmisti. Bu calismada da diger bu alandaki
calismalar gibi obstriktif sariik modeli kullaniimisti. Obstriktif sarilik
olusturulduktan sonra 7 gun sonra biliyer drenaj yapilmigti. Biliyer
drenajlardan 7 gun sonra ise hepatektomi yapilmis hepatektomi ile beraber

batdn biliyer drenaijlar internal biliyer drenaja ¢avrilmisti. Bu ¢alismada da 1.
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gunde eksternal biliyer drenaj grubunda karaciger rejenerasyonu internal
biliyer drenaja gore daha kotu bulunurken 3. ve 7. gunlerde ise istatiksel
anlamh fark bulunmamisti. Bu da bizim buldugumuz sonuglar ile benzer
Ozellikteydi. Yine bu calismada preoperatif olarak yapilan biliyer drenajin
karaciger rejenerasyonunu olumsuz etkiledigi gosterilmisti. Biz es zamanl
yaptigimiz igin biz bdyle bir etki gormemis olabiliriz. Diger calismalarda
bizden farkl olarak rejenerasyonun koétl etkilenmesinin bir nedeni de hemen

hemen hepsinde preoperatif olarak yapilan biliyer drenaj olabilir.

Bizim bu c¢alisma ile yaptigimiz model canli dondr karaciger
transplantinda yapilan eksternal biliyer drenajin bir benzerini yaparak bu
durumun karaciger rejenerasyonunu nasil etkiledigini gormekti. Ayrica son
zamanlarda o6zellikle karaciger rezeksiyonu ve transplantasyonu yapilan
hastalara bitkisel destek urtnleri de ¢cok sik veriimeye basladi. Bu anlamda
en sik kullanilan ya da onerilen Urlnlerden biri de eski tarihlerden beri
ampirik olarak karaciger hastaliklarina iyi geldigi dustunulerek halk arasinda
kullanilan enginardir. Biz de bunun bu hastalarda nasil etki edebilecegini
gorebilmek igin hem biliyer drenaj yaptigimiz hemde yapmadigimiz siganlara
enginar lif ekstresi verdik. Enginarin ya da su anda ticari olarak bitkisel
takviye olarak satilan enginar kapsullerinin karaciger rejenerasyonunu nasil
etkiledigini de goérmek istedik. Bu anlamda literatirde c¢ok fazla c¢alisma
yoktu. Karaciger rejenerasyonu ile enginari iliskilendiren bulabildigimiz tek
kaynak olan Maros ve ark.’nin (68) yapti§i calismada enginar yapraklarina
alkol tatbiki ile elde edilen ekstrenin verilmesiyle parsiyel hepatektomi
sonrasinda 3. ve-7. gunlerde karaciger rejenerasyonunun arttigi gosterilmisti.
Bu etki tam olarak igerdigi hangi bilesikten kaynaklaniyor bu bilinmemektedir.
Biz de galismamizda enginar lif ekstresi kullanarak gercekten etkisi var mi
onu arastirdik. Literatlreden farkli verdigimiz standardize enginar lif ekstresi
ile karaciger rejenerasyonunda olumlu ya da olumsuz bir etki gérmedik. Doz
olarak o galisma ile mukayese edemiyoruz, ¢unku o ¢alismada yaprakla alkol
tatbiki ile kendi elde ettikleri bir ekstre kullanilirken biz ticari olarak satilan
icinde ne kadar kuru lif ekstresi oldugu bilinen bir Grin kullandik. Ayrica

rejenerasyon parametresi olarak o c¢alismada rolatif agirhk oOlgimu
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kullanilmigti. Sadece agirlik artigi rejenerasyonun arttigini géstermeyebilir.
Biz bu yuzden Ki-67 kullandik. Dozumuzu insandakine benzer Onerilen ve
daha onceki ¢galigmalarda kullanilan doza gore belirledik. Fakat yapilan bazi
deneysel calismalarda siganlar igin insanda kullanilan dozlardan ¢ok daha
yuksek oranda kullanilabildigi bilinmektedir (64). Verdigimiz dozun az
olmasindan dolayr bu etkiyi net olarak gormemis olabiliriz. Bizim
kullandigimiz enginar lif ekstresinde belkide elde edilis bigimi itibariyle bazi
etken maddeler kaybolmus ya da elde edilememis olabilir. Tabi gergekten
bdyle bir etkisi de olmayabilir. Enginar lif ekstreleri ile yapilan bazi
calismalarda karaciger fonksiyonuna bir etkisi olmadigi da bulunmustur. Bu
anlamda degisik lif ekstreleri kullanilarak yapilacak yeni c¢alismalarla bu
etkinin olup olmadidi daha net anlasilabilir.

Bizim calismamizda elde ettigimiz veriler ile hepatektomi ile es
zamanl yapilan eksternal biliyer drenajin karaciger rejenerasyonuna olumsuz
bir etkisini gormedik Tabi sadece bu sonuglara bakarak canli donor karaciger
transplanti ya da kolanjioselller karsinomlarda eksternal biliyer drenaj yapilir
diyemeyiz. Sadece karaciger rejenerasyonu agisindan degil olayin sindirim
sistemi fizyolojisini de ilgilendiren bir boyutu oldugundan diger yandas
durumlar goz onune alinarak hasta igin en uygun drenaj yontemi secilmelidir.
Yine hastalar tarafindan kullanilan enginar Iif ekstresi kapsdullerinin de
karaciger rejenerasyonuna olumlu bir katkisini gormedik. Biz hastalara su
anda bu Urunlerin karaciger rejenerasyonuna olumlu bir katkisi oldugunu
soyleyemiyoruz. Tabi degisik Urtnlerle yeni bir calisma yapilip daha net bir

sonug¢ da elde edilebilir.
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TESEKKUR

Calismamizin  ortaya c¢lkmasinda goOsterdikleri destek ve
yardimlardan dolayi Prof. Dr. Yimaz Ozen ve Prof. Dr. Remzi Emiroglu’na
tesekkur ederim. Asistanlik hayatim boyunca benden bilgi ve tecrubelerini
esirgemeyen tum Genel Cerrahi Anabilim Dali 6gretim Uyelerimize tesekkur
ederim. Deney Hayvanlari Yetistirme Uygulama ve Arastirma Merkezi'nin
tim calisanlarina bana her turlu kolayligi gosterdikleri ve sabirlari igin,
patolojik incelemeyi yapan Bursa Askeri Hastanesi Bashekim’i Dog. Dr.
Sukrh Yildinm ve Veteriner Fakultesi Patoloji Anabilim Dali 6gretim Gyesi
Aras. Gor. Dr. Aylin A. Demirere, preparatlarin hazirlanmasinda
desteklerinden dolayi Bursa Adenom Patoloji Merkezi'ne, istatiksel
degerlendirmelerin yapiimasinda desteklerinden dolayi Biyoistatistik Anabilim
Dal’'na, Genel Cerrahi hemsire ve personeline, asistanlik hayatim boyunca

beraber galistigim arkadaslarima tesekkur ederim.

Son olarak da beni yetistiren ve her zaman yanimda olan aileme,
dunyalar tatlisi kizlarima, tezimin her asamasinda benden destegini hig

esirgemeyen degerli esime sonsuz tesekkurler ederim.
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OZGECMIS

1979 yilinda Ankara'da dogdum. llkokulu Kent-Koop Iilkégretim
Okulu'nda tamamladiktan sonra orta 6grenimimi Milli Piyango Anadolu
Lisesi’nde tamamladim. Lise 6grenimimi Kirikkale Fen Lisesi ve Batikent
Mobil Lisesi’nde 2007 yilinda tamamladim. Ayni yil Ankara Universitesi Tip
Fakultesi’'ni kazanarak yuksek o6grenimimi 2005 yilinda tamamladim. 2006
yilinda kisa bir pratisyenlik hekimlik deneyiminin ardindan Kasim 2006’da
Uludag Universitesi Genel Cerrahi Anabilim Dal’'nda géreve basladim. Halen

bu gorevdeyim.
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