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OZET

Erigkin memeli karaciger hiicreleri gesitli fonksiyonlan yerine getirmek {izere farklilagtiklan igin
boéliinmezler. Ancak, karacigerin bir kismi kesilerek ¢ikarildiginda (parsiyal hepatektomi),
hiicreler hizl bir gekilde cogalmaya baglayarak, karacigerin rejenere olmasin saglarlar, Farelerde
% 35 oraninda bir parsiyal hepatektomi sonucunda, rejenerasyonun iigiincii giine kadar hizl bir
sekilde meydana geldigi, ve yaklagtk % 40 oranmna ulaghgi, iigilincii giinden sonra ise,
rejenerasyon hizinin azaldigy daha once tarafimizdan tesbit edilmigtir.

Bu g¢aligmada ise, hepatektomi oraminin arttirilmas: ile rejeneratif biiylimenin nasil
etkileneceginin aragtinlmas1 amaglanmigtir,

Calismada % 57 oraninda parsiyal hepatektomi uygulanan farelerde (Mus musculus ) farkh
giinlerdeki rejenerasyon yiizdeleri incelenmistir. Elde edilen sonuglara gore, parsiyal hepatektomi
oraminin rejenerasyon yiizdesi ile iliskili oldugu ve bu iligkinin rejenerasyon yiizdesinin parsiyal
hepatektomi orani ile paralel olarak artmasi geklinde ortaya ¢iktig saptanmigtir. Parsiyal
hepatektomi oraninin artmasi sonucunda rejenerasyonun birinci giinde hizli bir gekilde meydana
geldigi ve yaklagik % 76 oranina ulagtigs, bundan sonra ise, hizinin azaldig: tesbit edilmistir. Bu
sonuglar, hepatektominin % 57 oramnda uygulanmas: halinde, rejenerasyon olaymin % 35
oraminda  uygulanmasina gore, daha hizh ve daha yiiksek oranda meydana geldigini
gostermektedirler. £
Anahtar Kelimeler: Fare, karaciger rejenerasyonu, hepatektomi orani, rejenerasyon yiizdesi :
SUMMARY . .

Relationship between the he;;atectomy rate and regeneration. Liver cells of mature mammals
connot be divided since they are differentiated in order to carry out various functions. But when
a part of the liver is cut out (partial hepatectomy), the hepatic cells begin to multiply rapidly so
make the regeneration of the liver possible. It is determined previously by us, when 35 %
hepatectomy was applied to the mice, regeneration occurs rapidly until the 3rd day, and reachs
the regeneration percentage of 40 %. After the third day, regeneration rate becomes decreased.
The aim of this study is to determine how the regenerative growth will be affected by increasing
the rate of the hepatectomy. )

The regeneration percentage in the different days at which 57 % of partial hepatectomized mice
was examined, and a positive correlation between the hepatectomy rate and the percentage of
regeneration were observed. It is determined that increasing in the rate of the partial hepatectomy
caused a rapidly increasing regeneration at the first day with a regeneration percentage to 76 % ,
and later the rate of regeneration decreased. These results show that the regeneration is faster and
higher in 57 % of hepatectomy that in 35 %.

Key Words: Mouse, liver regeneration, hepatectomy rate, regeneration percentage.

GIRIS

Erigkin fare karacigeri diger memelilerde hiicrelerinde béliinme 1/1000 gibi gézard:

oldugu gibi, normal sartlar altinda tamamen edilecek kadar diigiik diizeydedir. Ancak
farklilagmis  hiicrelerden  olugan  ve farelerin karacigerlerinin bir kismi1 kesilerek
organizmanin belli basli gorevlerini ¢ikanldifinda, yani bir parsiyal hepatektomi
listlenmis olan bir organdir. Bu &zelliklere (PH) operasyonu  uygulandiinda,

sahip olmasindan dolay1 da karaciger farklilasmis olan karaciger hiicreleri
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boliinme ozelliklerini geri kazanarak, tekrar
cogalmaya baglarlar. Karacigerde goriilen bu
¢ogalma karacigerin operasyondan onceki
boyutuna eriginceye kadar devam ettikten
sonra durmaktadir.

Giintimiize kadar sigan karacigerinin PH
operasyonundan sonraki 3H-TdR alimi,
labeling indeks, mitotik indeksi gibi bazi
ozellikleri incelenerek rejeneratif
biiyimenin detaylar1 ortaya konmaya
caligtlmigtir (2,3,8,9). Bunlardan bagka
rejeneratif bilyiimede bir esik degerin var
oldugu ve PH operasyonunda ancak egik
degerin iizerindeki bir oranda karacigerin
¢tkarilmasi |/ sonucunda  rejenerasyon
goriilebilecegi kaydedilmistir (11,12). 'PH
sicanlarda  meydana  gelen
rejenerasyon miktarinin, sicanin yasi ile
degistigi ve aymi yastaki sicanlara farkli
oranlarda PH yapilmas: sonucunda
rejenerasyotiun, cikarilan karaciger miktari
ile dogru orantili odugu da tesbit edilmistir
(2,3). Hatta % 90’lara ulagan oranlarda PH
operasyonlar1 bagar1 ile uygulanabilmigtir
.

Literatiirde siganlarla yapilmig ¢ok sayida
caligma bulunmasina karsm, ona yakin bir
genus olan farelerle ilgili ¢aligmalara daha
az rastlanmaktadir. PH yapilan farelerdeki
rejenerasyori ve meydana gelen sitolojik
degisikliklerle (6,16,17), bazi kimyasal
maddelerin  etkileri (4,5) ile ilgili
aragtirmalar  bulunmaktadir.  Ayrica
rejenerasyonun g¢ikarilan karaciger loplarinmn
arttirilmasi ile arttig1 ve 8 ayliktan daha yagl
farelerde yavagladig1 da saptanmugtir (14). %
35’lik bir . PH yapilmast sonucunda
rejenerasyonun, ligiincii giine kadar hizli bir
sekilde meydana geldigi ve daha sonraki
giinlerde hizinin azaldig: ise, tarafimizdan

kaydedilmisgtir (1).

Bu c¢aligmada, farelerde hepatektomi
oraminin  atttirtlmasi  ile  rejeneratif
biiylimenin nasil etkileneceginin

aragtirilmasi amaglanmugtir,

MATERYAL VE METOD
Calismada deney hayvani olarak 2,5 aylik
(20-25 gr) Balb/C ki, inbred erkek fareler

(Mus musculus) kullanilmigtir, Hayvanlar
plastik kafesler icinde pellet fare yemi ve

musluk suyu ile beslenerek
yetistirilmiglerdir,
Eter anestezisi altinda farelerin

karacigerlerinin sol lateral ve medyan loblar1
¢ikarilarak (10) % 57 ‘lik bir parsiyal
hepatektomi operasyonu gerceklestirilmistir.
Ayrica, hayvanlarin operasyondan onceki
viicut agirliklar1 ile ¢ikarilan karaciger
miktarlar1 da tartilnusgtir,

Rejenerasyon yiizdelerini tesbit etmek igin
deneyler parsiyal hepatektomi
operasyonundan sonraki birinci, ikinci,
tiglincti, beginci ve onuncu giinleri kapsayan
beg grup halinde yiiriitiilmiigtir.
Operasyona maruz kalan hayvanlar,
yukarida belirtilen giinlerde viicut agirliklary
tesbit edildikten sonra servikal dislokasyon
ile oldiirilmiis ve karacigerlerinin tamami
¢ikarilmistir.  Almman bu  karacigerler
tartilmiglardir, ,
Farelerin total karaciger agirliklari Higgins
ve Anderson (10)’un makalelerinden Altun
(1) tarafindan modifiye edilen agagidaki
lineer denklem kullanilarak hesaplanmigtir.

: 0,1293
¥=0,0783x-0,624+t——— -
‘ \/n

Denklemde x viicut agirhigini, y total
karaciger agirligin1i ve n hayvan sayisini
gostermektedir. Deneylerden elde edilen
viicut agirliklari  denklemdeki yerine
konularak, total karaciger miktar1 tesbit
edilmis ve parsiyal hepatektomi esnasmda
alman karaciger miktarinin bu degerlerden
¢ikarilmast ile rejenerasyona birakilan
karaciger agirligi  bulunmustur. Reje-
nerasyon sonucunda saptanan Kkaraciger
miktarindan, rejenerasyona birakilan miktar
cikarilarak hepatik artig gram olarak tesbit
edilmis ve her giine ait rejenerasyon yiizdesi,
Grisham (8)’mn Onerdigi kalan karciger
yiizdesine gore hesaplanmistir.

Elde edilen degerler, gruplarin ortalamalar:
ve standart hatast olarak verilmis,
kargilagtirmalarda  regresyon  analizi
kullanilmugtr,



BULGULAR

Medyan ve sol lateral loblarin ¢ikarilmasi ile
gergeklestirilen % 57’lik bir parsiyal
hepatektomi  operasyonu  sonrasinda,
farelerin karacigerlerinde meydana gelen
rejenerasyonun  glinlere bagli  olarak
degisimi, Tablo I ve Sekil 1’de gosterilmistir.
% 57 oraninda parsiyal hepatektomi yapilan
hayvanlarin viicutlarinda 0,60 gr karaciger
kalirken, operasyondan bir giin sonra
karaciger agirliklar 1,06 gr’a ulagmaktadir.
Boylece 0,46 gr lik bir hepatik artig meydana
gelmekte ve rejenerasyon yiizdesi 76,2
olmaktadir. Operasyondan sonra 0,55 gr
karaciger iceren ikinci. grup hayvanlarin iki
giin sonunda karaciger agirhiklar1 1,00 gr’a
erisgmekte ve 0,45 gr ik hepatik artig ile
rejenerasyon  ylizdesi 81,1  olarak
bulunmaktadir. Ugiincii gruptaki
hayvanlarda ise, operasyondan somaki ii¢
giinlin sonunda 0, 52 gr hepatik artig
meydana gelirken, karaciger agirhgi, 1,14 gr
rejenerasyon yiizdesi de 85,3 olarak
saptanmaktadir.——Parsiyal-——hepatektomi
operasyonundan sonra beginci glinde
karaciger agirlign 1,26 gr hepatik artig ise
0,62 gr dn. Bu gruptaki rejenerasyon yiizdesi
96,8 olmaktadir, Medyan ve sol lateral
karaciger loplar1 c¢ikarilan farelerin son
grubu olan onuncu giinde operasyondan
soma 0,66 gr karaciger kalirken, on giin
sonunda karaciger agirhg 1,36 gr’ a
ulagmaktadn. Bu grupta on giin sonunda
meydana gelen hepatik artig 0,69 gr
rejenerasyon ylizdesi ise 104,9 olarak
saptanmaktadir.

TARTISMA
% 57 oraninda PH yapilmas: sonucunda
farelerin  karacigerlerindeki rejeneratif

biiylime hizi, birinci giinde lineer bir sekilde
ve asir1 izl olarak meydana gelmekte, bu
giinden sonra ise, hiz1 azalmakta ve yavag
yavag bir plato olugturarak onuncu giinde
tamamlanmaktadir, Elde ettigimiz bu
sonuglar, %35 PH yaptifimiz c¢aligma-
mizdaki sonuglar (Tablo 2 , Sekil 1) ile
kargilagtirildiginda, her iki PH oranina
maruz kalan hayvanlarda da belirtilen
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giinlerdeki rejenerasyon ylizdeleri giinlere
gore artig gostermektedir. Tablo 2 ve Sekil
1’in incelenmesi sonucu, farklhi PH
oranlarina sahip olan gruplar arasinda birinci
glinler agismdan bir farklilifin bulundugu ve
rejenerasyonun sadece % 57 PH yapilan
grupta tamamlandig1 ortaya c¢ikmaktadir.
Dolayisiyla ~ rejenerasyon  yiizdesinde
meydana gelen artism % 57 PH yapilan
hayvanlarda, %35 PH yapilanlara oranla
daha yiiksek oldugu  goériilmektedir,
Rejenerasyon yiizdelerinde goézlenen bu
farkliligin, regresyon analizi uygulanmasi ile
anlaml (p<0,001) oldugu ve &zellikle birinci
giindeki ani artigtan kaynaklandig tesbit
edilmektedir.

Rejenerasyon hizi ile yag arasindaki iligkiyi
inceleyen Straube ve Patt (14), CF 1
farelerinde karacigerin 1, 2 veya 3 lobu
cikarildifinda, rejenerasyon hizmm ¢ikarilan
dokunun miktari ile orantili oldugunu, ancak
10 aylik yagli hayvanlarda bu hizin
azaldigim kaydetmiglerdir. Balb/C farelerde

—%701ik bir PH uygulanmasi sonucunda MI

degerinin  ikinci giinde maksimuma
ulagtiktan soma hizla azaldigi da bir bagka
calisma (15) ile ortaya konmustur.

Bucher (2) ile Bucher ve Swaffield (3) sican
karacigerlerini % 9’dan % 68’e kadar
degisen oranlarda PH operasyonuna maruz
birakmalar1  sonucunda,  hayvanlarin
karaciger DNA miktarlarinda 22. saatte
ozellikle % 43’lik PH ye oranla % 68 ‘lik
PH de keskin bir artig oldugunu
saptamislardir. Yine sicanlarda % 70 olarak
gerceklegtirilen PH operasyonu somrasinda
karacigerlerdeki DNA sentezinin 24 saatte
en yiiksek seviyeye ulagtign  da
kaydedilmisgtir (5). Siganlara % 90’1k bir PH
yapan Gaub ve Iversen (7) labeling indeksin
36. saatte, mitotik indeksin ise 40. saatte bir
pik gosterdigini tesbit etmiglerdir, Ayrica
calismalarmda % 10-70 oranlar1 arasmda
yapilan PH lerde operasyon esnasinda
cikarilan  parcanin  biyiikligi  ile
rejenerasyon yogunlugu arasmda pozitif bir
iligkinin var oldugunu ve bir esik degerden
bahsedilecekse bunun % 10’un altinda

oldugunu belirtmektedirler. % 45 lik PH
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Sekil 1. Ph’ It hayvanlarda rejenerasyon yiizdesi.

sonucu sicanlarin karaciger hiicrelerinin
DNA sentezi hizim1 gosteren 3H-TdR
aliminin 24. saatte, mitotik indeksin ise, 36.
saatte maksimuma ulastigi da Rokicki ve
Rokicki (13) tarafindan verilmektedir.

MacDonald ve ark. (11,12) yaptiklan
caligmalarda DNA sentezinde anlamli bir
cevap elde edebilmek icin PH
operasyonunda si¢can karac'igerinde % 9 ila
12 arasindaki bir esik miktarin ¢ikarilmasi
ve tek bir operasyon ile bu miktarin agilmasi
gerektifini vurgulamaktadirlar, Esik deger

asildiktan soma ti¢ misli, % 50 ve hatta %
50’yi gecen operasyonlar uygulandiginda
ise, rejeneratif cevabin yedi misli bile
artmasinin miimkiin oldugunu
belirtmektedirler.

Farkl1 genus, tiir ve farkli hepatektomi
oranlarmi iceren tiim bu calismalarda
rejenerasyonun operasyondan sonraki 22-36.
saatler civarinda en yiiksek oranda
gergeklestigi  ortaya ¢ikmaktadir. Elde
ettigimiz bu caligmalar bizim sonuglarimiz
ile kalitatif bakimdan uyum gdstermektedir.




Sonug olarak farelerde de rejenerasyonun,
hepatektomi esnasinda cikarilan parganin
biyiikliigii ile dogru orantili  oldugu,
-hepatektominin % 57 oraninda uygulanmasi
halinde, rejenerasyon olaymin, % 35
oraninda uygulanmasina gore, daha hizli ve
daba yiiksek oranda meydana geldigi, ve %
57 oraninda bir PH yapilmasi sonucunda
onuncu giinde rejenerasyonun tamamlandigi
tesbit edilmisgtir.

Bu aragtirma, 1.U. Fen Fakiiltesi Radyoloji
-ve Saglik Fizigi Arastuma ve Uygulama
Merkezi tarafindan desteklenmistir. Proje no:
RSM-9
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