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KISALTMALAR

PVL.: Portal ven ligasyenu

ALT: Alanin amino transferaz

AST: Aspartat amino transferaz

EGE: Eptdermal growth faki6r

PCS: Porto kaval sant

HGEF: Hepatosit growth fakior

PGF: Platelet growth faktar

TG?: Transfomﬁng growth faktér

TGF: Transforming growth faktér
TGF-a: Alfa-transforming growth faktsr
TGF-B: Beta - transforming growth faktor

HiF: Hepatosit inhibitor faktor

- HTF:Hepatotrofik fakidr
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GIRIS VE AMAC

Karacier rezeksiyonlan giniimizde karacigedn primer ve sekonder malign
timorlerinde, hiler kolanjiokarsinom ve safra kesesi karsinomlatinda uygulanmaktadr V7287
Yagam slrest ve yasam kalitesinin malign nedenlerie kiratif rezeksiyon uygulanabilen
hastalarda, palyatif tedavi uygularaniara gore daha iyl oldugu gozlenmigtir ¥, Ayrica
karaciferin benign tiimorleri, travmatik riptiirled, kistleri ve abseleri gibi patolojilerinde de
rezeksiyon uygulanabilmektedir. Karaciger rezeksiyonlanndan  sonra  geride birakdan
karaciger dokusu Gnemlidir®. Elektif veya acil major rezeksiyonlardan sonra (%70 ve daha
fazla ) geride kalan karaciger dokusunun fonksiyon bozuklugu olusturacak kadar az olmast
durumunda, karaciger yetmezligi riski ortaya gikmakta ve postoperatif morbidite ve mortalite
artigiyla sonuglanmaktadir *%°,

Portal kanm karacigerde hipertrofi ve hiperplazi olusturan trofik etkili maddeleri
tasidigt bilinmektedir'®"!. Hayvanlarda yapilan deneyse! ¢alismalarda ve insanlarda portal ven
ligasyonundan (PVL) soara, karacigerdé ligasyon uygulaman tarafta atrofi, karst tarafia
hipertrofi geligtifi gozlenmistir ( Atrofi / hipertrofi kompleksi) 23151617 gy e genis
rezeksiyon uygulanacak vakalarda postoperatif risklerin Gistesinden gelmek ve hepatektomiyi
glvenilir bir sekilde gergeklestirmek igin, hepatektomiden sonra geride kalan fonksiyonel
karaciger dokusunu artrmak amactyla lezyon tarafina PVL uygulanarak karst tarafia
hipertroﬁ olusturulabilir’.

Bu deneysel c¢aligmada portal ven sal portal ven ligasyonu uygulanarak AHK

olusturulan ratlarda major hepatektomi sonuglar: degerlendirildi.



KARACIGER ANATOMISI VE FIZYOLOJISE
Embriyoleji

Karaciger, embriyolojik olarak endoderm ve mesodermden gelisir. Yaklasik 4 haftalik
ve 2.5 mm boyundaki embriyoda foreguiun ventral bolgesinden bir divertikiil meydana ¢ikar.
Bu divertikil, vitellus kesesinin venasina dokilen kilcal bir ag ile stka temas halinde septum
transversum igine uzanir. Divertikiiin kranial boliminden karaciger, kaudal boliminden
sistik kanal ve safra kesssi gelisir. Erken donemde embriyodaki iki vitellus venasi, karaciger
taslagiu gecerek plasentadan gelen ¢ift umblikal venalar ile birlikte kalbin sinus venozusuna
doidiilir. Sonraki dénemde ise bu vitellus venalan vena portayr ve hepatik venleri meydana
getirir. Buna kargin sol umblikal ven duktus venozus aduu alir ve karaciere ugramadan
gegerek oksijenlenmis plasenta kamunr dogrudan vena cava inferiora doker. Dogumda duktus
venozus kapamr ve tikanmig sol umblikal venin kahintist ile birlikte ligamentum venozusu

gegerek; ligamentum falciforme hepatisin kauda! kenarinda ligamentum teres hepatis adiu alir

18.1%

Engkin insanlarda karaciger 1200-1500 gr agihginda, vucut adihgimn yaklagik

%2’sini olusturan en biiyiik solid organdur #2242 |

Karacigerin, kan damarlan ve safra yollan boyunca organ iglerine dogru uzanan elastik
ve kollagen dokudan zengin Glisson kapsili vardir. Karaciger vena kava inferior ve diaf’ragma
ile dogrudan temasta oldugu alan ve safra kesesi yatag: disinda periton ile ortitlidir 2%
Karacigerin anatomik yapisi genelde, bolgesel komsuluk ve yiuzeyel isaretlere gore tanf
edilmektedir ****. Klasik tarifierde karacigerin 4 lobu oldugu belirtilir: Bu tanimlamaya gore

karacigerin iki ana lobu vardir. Sag ve sol lob énde falsiform ligaman, asagida ligamentum

teres, arkada ligamentum verozum ile birbirinden ayrilirlar **. Fakat bu klasik  lob ayirm



20,2 wh - ) '
Cal Karacigenn gercek

karaciferin gergek segmenter anatomisini agiklamaktan uzaktir
indan 1897de tariflenmiy, safra kesesi yatagi ve vena kava

segmenter anatomisi Cantlie’s tarafi
e ooy Rt § - .
sol loblar birbirinden ayrlir'®. Bu dizlemin acs,

ag ve s

F

inferiordan gegen diizlem ile;

vertikalde 35 derece sagittalde 20 derecedir ve falsiform ligamanin sad tarafindadir ™. Sag lob,
sag segmenter {issiir vasitasiyla anterior ve posterior segmetlere ayrilir. Sol Iob sol segmenter
fissiir araciligs ile medial ve lateral segmentlere boliniir (Sekil 1). Bu segmentler superior ve

infericr olmak tizere ikiser alt segmente ayrilirlar. Her bir alt segment bir hepatik arter, portal

= - : o 18212430
ven v safia kanalina sahiptir #2520

Sekil 1. Karacigeria segmenter anatomusi

Ligamanlar
kann igi basinci ve ligamanlarla normal anatomik

Karaciger temel olarak
lokalizasyonunda sabit tutulur; bu yapilar, paryetal peritonua karaciger yiizeyine dogru olan



uzanttlandie™™. Kann on duvanads, diyaftagmadan ve karn organlanndan gelen periton

kivrimlan, asagwda tafif edilen karaciger éigaxixaniax‘im meydana getirir®:

L. Ligamentum falsiforme ; diyafragina ile umblikus arasinda karacigeri kanin 6n duvanna

2. Ligamentum teres; tikannus durumdaki sol umblikal venden clusur ve ligamentum

falsiformenin alt serbest kenanns meydana getirir 2%

3 ve 4. Gastrohepatik ve hepatoduodanal ligamanlar; karacigerden midenin kiigitk kurvaturuna

ve duodenumun proksimal kismwa dofru uzanan omentum minus  bolimleridic

Hepatoducdenal ligaman icinde hepatik arter, portal ven ve koledok yer a5,

3,6, 7 ve 8: Sag ve sol 6n koroner beglar ile sag ve sol arka koroner baglar; diyafragmadan

karacifer lizerine uzanan periton kvriniandir ¥ Vena kava inferior ve hepatik venlerin

bulundugu karacigerin peritonsuz yiizeyi koroner ligamanin anterior ve posterior tabakalan
rasmndadir.

9 ve 10: Sag ve sol triangular bagler, anterior ve posterior koroner ligamanlann karacigerin sag

, ) _ i
ve sol yanlannda birfegmelerinden olusur %

Topografik anatomi

Karaciger sag kosta kavsinin altinda, gpigasmuma ve sol kosta kavsine dogru uzanir.
Superior ylizti diyafragma alt yiiziine uyar. Inferior yiizil ise, karmn tist bolimiindeki organlann
tizerinde yer alir. Karacigerin transvers gap: 20-30 cm ve sag lobun ortasinda superior ve
inferior ¢api en uzun-olup 15-17 cm’dir. Sag bobredin superior kutbu hizasinda en uzun
anieroposterior ¢apt yaklagik 10-12 em’dic ***. Epigastriumdaldi bolimi disinda organ biyitk
oOlgiide gogus kafesi ile gevrilmis durumdadic ve fizik muayenede normalde karaciger ele
gelmez. Sirtlistd yatan bir insanda karacigerin superior kenari, sag midklavikular hatta 4.-5.

kostalar; sol midklavikular hatta ise 6 kosta lizasindadir, Sag lob kubbesi yaklasik 5. kosta



hizasina uymaktadir Bu seviye solunum ile degisir. Oria haita SUPErior sinir, sternum cismi ve
ksifoid kartilajin birlestigi noktadadir. Sol lobun superior siun lateralde ksifosternal birl 25im

verinde orta hattin 5 ¢m solunda 5 kostal kartilajin soluna dogru cizilen ¢izgiyle belirlenir.
Sagda karacigerin inferior kenan arkus kostalis kenarina

uymaktadir. Karacigerin sag lobu
midaksiller ¢izgi hizasinda akciger, plevia ve diyafragma le 8. kosta hizasmna kadar

ortilmistir. Sekizinci ve onuncu kostalar arasinda yaluzea plevea ve diyafragma ile 6rilidir.
Karacigerin alt yiizi sagda duodenum, kolon, sag bobrek ve sag sirrenal ile; solda Gzefagus ve

mide tie temastadir. Karaciderin inferior kenan sagda lateralde 11. kosta, posteriyorda 12.
kosta seviyesinde bulunur™’.

Karacier kanlanmas:

hepatik kan akimimin %62

o s <y . 3 29 v :
Karaciger kanlanmast iki yolla olur; hepatik arter ve portal ven'®****® | Hepatik arter,

5’ini ve oksijenin %50sini temin eder. Potal ven ise hepatik kan

akumunin %757ini ve oksijenin %50 sini tagir'®? Karacigere gelen kan vena hepatikalar ile vena
kava inferiora délcatir %%

Hepaiik arter

Arteria hepatika kommunis, trunkus ¢oliyakustan giktiktan sonra  arteria gastrika

sinistra  ve arteria gastroduedonalis dallanni verir, arteria hepatika propria ismini alarak
hepatoducdenal ligaman icinde seyreder ve portal venin Oniinde, koledogun solunda hilusa

girer (sekil 2). Kaynaklandig: yer ve porta hepatis arasindaki herhangi bir noktada iki dala
aynlabifir' "2,

Cogu vakada a hepatika dekstra karaciger parankimine duktus hepatikus dekstranm
arkasindan girmektedir **"*. Sag tarafa olan seyri sirasinda  duktus hepatikus komminusin

alindan gecerek anteror ve posterior dallanna ayrihir %% Anterior segmental dalin ilk

(]



baliimil posterior bélime kiyasia daha asafidan seyretmekte ve genellikle safra kesesi yatagi
'yakiinda bir ans olusturmaktadir 2. 7

Sol lob a. hepatika sinistra ile beslenir. Bu damar nispeten kisa olup hemen terminal
13-2227

dailarma aynlmaktadir . Genellikle, a. hepatika sinistra  duktus hepatikus sinistranin

hemen altinda bulunmakiadir *>°°

A hepatika sinistra medial ve lateral segmentlere aynilip
portal ven ve safra kanallann dallanmasimu izlemektedir. Bazilarinca é.hepatika media olarak
egerlendirilen olusum aslinda sol medial segmenter arterdir. Vakalarn %25’inde sol lobun

medial segmentinir: arterial kanlanmasmun biiyik bolimi a.hepatika dekstra ile olmaktadir 2.

A hepatikanin karaciger icinds ug arterler oldugu kal%u‘i edilmektedir . Karacigere
giden ¢ok sayida arteriyel kollateral oldugunu bildirmistir *°. A hepatikanin ligasyonundan
sonra kaudat lob ve porta hepatis bolgesindeki sayisiz kiigik damarlarla oldugu kadar
frenikoabdominal ve interkostal arterlerle hizla kollateral damar gelisimi goralir ». Tek
hepatik lobar arteriyel trunkus baglandiginda hilustaki l;;apsiller lavnimlarda sayisiz kollateral
olustugunu ve diseksiyonlarin %ZS’V;ane hepatik arter dallan arasinda normalde fonksiyone
clmayan ekStrahepatik kollateral varhigim gosterilmistir 2.

A. hepatika kommunis vakalanin yaklagik %90 mnda a.splenika ve a. gastrika sinistra
ile beraber trunkus géliyakustan gikar %, Ancak a.hepatika anomalileri siktir.
Yapian  otopsi diseksiyonlarinda vakalarin %55’inde normal hepatik arterial sistern
konfigiirasyonunu  saptanmustir. Diseksiyonlanin %25°de a. hepatik sinistra a. gastrika
sinistradan gikmakta ve vakalann yansinda ayrica bir a. hepatika sinistra bulunmaktadir,
Vakalarin %50’sinde sadece tek a. hepatika sinistraya rastlanmigtir. Yapilan 200 diseksiyonun
%17’sinde, a. mezenterika superiordan ayrica bir a. hepatika dekstra gikmakta ve

discksiyonlann %12’sinde a. hepatika dekstra sag lobun tiimiiniin kanlanmasin saglamaktadir

20



Sekil 2. Karacigerin arterivel dolasim:.  A: Anterior, C: Caudat, I: Inferior, L: Lateral, M:

Medial, 2: Posterior, S: Superior,

Portal ven

Portal ven, mezenterik yatak, pankreas ve dalaktan gelen kam karacifere gotiirir.
Portal ven vena kavanin niinde ve pankreas bagi arkasinda ikinci lomber vertebra hizasinda v.
mezenterika siiperior, v mezenterika inferior ve splenik venlerin bir lesmesiyle olusur . Portal
ven hepatoduodenal ligamanm iginde Koledok ve a. hepatikamn arkasinda seyreder. Yaklagik

18,15,26,27

7-8 cm uzunluktadir . Portal ven kapakcik icermez ve basinci normalde 7-10 mm/Hg

18,19,223,25, 26,27

Portal ven karaciger hilusunda sag ve sol dala aynlr. Sol dal daha uzun olup kan akum

1928 5ot dal transvers bolimi 2-3,5 cm.

agisindan morfolojik olarak daha etkisizdir
uzunlugundadir. Anterolateral yonde bikiilip lateral segmentin superior bdlgesine hemen bir

dal uzandiktan sonra umblikal bolimi olusturur. Inferior boliimin ( medial ve lateral

segmentlerin ) dallan umblikal bolimiin en distal kisnundan gikmaktadic ° ( sekil 3). Umblikal



bolim sof intersegmental plamn 8n kisruinda seyretiinden lateral segmentektomide rezeksiyon
hatt: falsiform ligamentin 1-2 cm laterzlinden vapilmahdir. Medial segmentin dallan umblikal
bolimden gtkmaktadir “*%%.

Portal venin sag dali yaklagik 2-3 cm uzunlukta olup, laterale dogru seyretmekte ve
burada anterior ve posterior segmenter dallara aynimaktadir. Bu dailanmada cok farklihk
bulundugu gosterilmistir. Aragtirmalar da, karacigerin sag yanstnin portal ven dallanmasi ele
alindiginda major olmasa da her piyeste farkiilikiar tesbit edilmistir . Normal kimselerde

portal venin dallan arasinda anastomoz az ise de, iki komsu lobil icinde ortak olan alanda

~ lokalize siniizoidlerde bunlar birbirleryle istiraktedirler %.

Sekil 3. Karacigerin portal dolasim. A: Anterior, C: Caudat, I: Inferior, L: Lateral, M: Medial,
P: Posterior, S: Superior, |
Hepdtik ven

Karaciere gelen kan vena hepatika dekstra, vena hepatika media ve vena hepatika

sinistra yoluyla vena kava inferiora drene olur (sekil 4). Sag lobun postericr segmenti ve bu



lobun anterior segmentinin superior yizaniun buyik balimi vena hepatik dekstra ile drene
edilir. Vena hepatika sinistra ve media %8¢ vakada vena kavaya birlikte agilirfar. Sol lobun
medial segmentinin inferioru ve sag lobun anterior segmentinin inferioru vena hepatika media
ile drene edilir. Vena hepatika sinistra  sol triangular ligaman ile belirlenen alan

o

drene etmektedir. Ozefagea! hiatus eksplore edilirken, karacigerin sol trianguiaf ligamentinin
disseksivonu sirasindz bu ven bazen yirttimaktadir 2“';25"25.

Kaudot lobun vena kava inferiora dogrudan dékiten venoz olusumlar mevcuttur. Sag
lobun posterior segmentinin p{)sterior ve lateral béii’zmﬁeﬁ, sag posterclateral yiizden birkag

venle kavaya drene edilir %, Vena hepatika dekstramn superior dahi , vena kavaya direkt

. et g . ] 2 - o 10 20,28
olarak aguabilir; sag hemihepatektomi yapiirken bu damarlara dikkat edilmelidir,™

Sekil 4. Karacigerin vendz dolasim C: Caudat, L: Sinistra, R: Dekstra, M: Media.

Lenfatikleri



Yiizevel lenfatikier fobiillerin viizeyel kisinlanndan baslayarak kapsiiliin aitindan geger,
diafragma ve karacigerin suspersor ligamanlarr yoluyla posterior mediastinuma girer
Lobiillerin derin kisimlanindan kaynakianan lenfatikler ya hepatik venlen takip ederek vena cava

. . . . 23.25
boyunca ilerler veya portal venlerle birlikte porta hepatise ulagir &

Safra yollar: anatomisi

Intrahepatik safra yollan hepatik arter ve portal veni yakindan izlemektedir. Her
segmenti, segmenter safra kanallan drene eder %, Duktus hepatikus dekstra yaklasik 9 mm.
uzunlugunda olup anterior ve posterior  segmental kanallann porta hepatis yakinnda
birlesmesinden meydana' gelir. Vakalarin %72 sinde, bu yap: goriilirken vakalann %28"inde ise
posterior veya anterior segmental kanal, lobar fissiwii gaprezlayarak duktus hepatikus
sinistraya drene olur %%,

Sol lateral ve sol medial kanallar birleserek duktus hepartikus sinistrayt olugturur. Sol
lobun lateral segmenti iki segmental kanal tarafindan drene edilir. Bunlardan agaZidaki buylk,
yukandaki kiigiik olup segmental fissiir gizgisinde birlesirler. Medial segment drenaji ¢ok daha
degiskendir. Kaudat lobun drenaji daha farkl: olup, hem sa3, hem de sol hepatik duktusa
drenaj goriilebilir®* % $e!u’ 3.

Sag ve sol hépatik. kanallar parankim diginda birleserek 1-2,5 cm ortalama 1,5 cm
uzunlugundaki duktus hepatikus kommunisi meydana getirirler. Sistik kanalin uzunlugu 0,5-
4,5 cm arasinda degisir ve ortalama 2 cm’dir. Duktus hepatikus kommunisin sistik kanal ile
birlesmesiyle koledok meydana gelir. Koledogun uzunludu gok farkh ( 2-9 cm ) olmakla
birlikte, seyri genellikle sabittir. Koledok hepatoduodenal ligaman i¢inde seyredip portal venin
oniinden ve a. hepatikanm sagindan gegerek ampulla Vater ile duodenumun 2. lasmina agilir .
Koledok vakalann %70’inde duktus pankreatikus ile birleserek dgodenuma agilir. Koledogun

o . . " s . . 9247
duodenuma agildif yerde kas lifieri yogunlagmasi ile oddi sfinkteri olugur i

0



Sekil 5. KaraciZerin ici safra yollari. A: Anterior, C: Caudat, I Inferior, L: Lateral, M: Medial,

P: Posterior, S: Superior, CHD: Common Hepatik Dukius, C: Caudat proses.

Sipirsel innervasyon

Hepatik sinirler medulla spinafisin T1-T10 ganglionlanindan gelen sempatik ve sag, sol
vagustan gelen parasempatik liflerden olugmustur. Célyak pleksusta sinaps yapmus olan
sempatik ve vagustan gelen parasempatik lifler poria hepatiste me ve arka pleksusu
olusturarak ;waskﬁ]er yapilarla birlil;j;e safra kanallanm izleyerek karacigere yayilrr. Afferent

S o 5 o 25 g o m e ® 23
sinirier sempatik sinir ve sag frenik sinir igerisindedir =

Mikroskopik anatomi
Karaciger, histolojik olarak swurlari iyi belirli olmayan 50000-100CC0 lobiiiden
meydana gelmistir. Lobiiller karacigerin fonksiyonel en kiigiik birimidir. Lobiil ortadaki santral

venden siitunlar seklinde dizilmis hepatositler ile sintizoid ve portal traktiisten meydana gelir s

28
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Hepatosit
Hepatositler bavik poligonal ve yuvarlak nikleuslu olup, nadiren iki nukieuslu ve
mitoz gosterebilir. Hepatositlerin Hematoksilen ile pembe boyanan ve bazen yag vokuolleri
olan bir sitoplazmas: vardir. Bazt hiicreler asidofilik Councilman cisimcikleri igerirler. Bunlar
_4.23,24, 28.

daha gok safra kanalikiillerinin etrafinca girilis

Hepatositler sintizoidleri gevreler ve Disse mesafesi ile siniizoidal epitelden ayribirlar™ ™

Sinfizoidler

Siniizoidler karacigerin kapiller yata@idw. Bu vaskiler olusumlar diger kapillerden
farkitdir. Endotel hicrelerine fenestre olabilme o6zelligine sahiptirler ve bazal membranlan
yoktur. Sintizoidler fagositik Kuppfer hiicrelerini icerirler. Bu daha ¢ok lobulin periferinde
bulunur, bunlara yakin hiicreler karekteristik graniller igerirler. Disse mesafesinde ise az bir
4,23,24, 28,33- |

miktarda kollajen, retikiilin ve yildiz seklinde lipositier bulunur’

Portai alan

Portal alan karaciferin iskeleti olan konnektif dokunun tamamlayict bir parcasidir.
Burada ﬁepatik arter, ven, safra kanallar ve lenfatikler bulunur. Portal alan oval bir
goriinimdedir. Arterlerde, intima, media ve adventisya vardir. Venler ise sadece, endotel
hiicreleri ve bazal membran igerir. Safra kanallan ise kolumnar epitel ile doseli olup PAS pozitif
boyanuriar. Lenfatikler ise arter ve venin hemen yanunda bulunur. Biitlin bu olugumlann etrafim

bag dokusu ve orta derecede lenfosit ve bityiik mononiikiieer hiicreler kaplamugtir > %,

Safra yollar
En kigik safra kanali 1p capinda olup karaciger hiicresine bitisik oluklar iginde
goriiliir. Kanalikiiler olugumiar duktiile drene olur. Bu bileskeden sonra ilk spesifik safra

‘duktiili olugur. Bu kanalin etrafinda ufak kitbodial e?itei hiicreleri vardir. Kanalikiiller 10p

iz



capindacdir {2-20u) ve etrafi 2-6 ader hiicre ile cevrilidir. Duktiler hiicrelerin liimeni
mikrovilillerle  kaplidir  ve sitoplazmast basitiir; 5p  ¢apmmda yuvarlak  bir aikleusuy,
multivezikiller cisimler ve lizozomlar vardir. Niikleus ile luminal viizey arasinda genis (olgi
apparatusu bulunurDukiiler hiicrelerde her kesitte birkag mitokondriyuma vardir. Bunlar

hepatostt mitokondriyasmm yanst kadardi. Her hiicrede bir iki kaba endoplazmik retikiliim

- 1 . - . - 4, 23,24.26.28
birkag tubul veya vezikil bulunur. Duktuler hiicrelerin etrafinda bag dokusu bulunus® i

Anomalileri
Agenezis ve Atrofi

Karaciger agenezi hayatla bagdasmaz. Karacigerin sol lob atrofisi oldukga nadirdir.
18.900 olgunluk bir otopsi serisinde 1 vaka saptanmstir. Karaciger sol lobunun atrofisi ile
birlikte kronik karaciger hastaliklan daha sik olarek gorilir. Sag lob atrofisi ise daha cok
kolelityazis ile birlikte olur ve sol lob kompansatris hipertréﬁye ugramugtir 2%,

Karaciger atrofisi ile birlikte safra kesesi agenezisi, intestinal malrotasyon ve
diyafragmatik herniler gariilebilic™ %,
Aksesuar Ioblar

Aksesuar loblar genellikle ufakur, daha ¢ok karin on duvanaa dogrudur ve sag lobla
iliskilidic. Bu loblanin kendi arterieri, venleri safra kanallari olabilir. Genellikle semptom
vermezler ve klinik énlemleri yoktur. Cok nadir olarak da ekstrahepatik portal hipertansiyona
neden olabilir. Aksesuar karaciger lobu eger karacigerin sag siiperior yiizeyinde olursa, akciger
grafilerinde kitle izlemi verebilir™ %
Diafragmatik herni icinde karaciger

Bir seride 857 diyafragmatik hernili vakamin 14’tnde karacifer herni icinde
bulunmugtur. Bu tip olgular genellikle asemptomatiktir ve rutin tetkiklerde tesadiifen tam

3,28
konulur™ %

[
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Riedel Lob
1888’de Riedel tarafindan tammlanmigtic. Palpe edilen buiyik bir kitle gibi karaciger

sag lobu saptanan 10 kadwn hastada tarif edilmistir ve otopsi serilerinde %14,5 gibi bir oranda

23 3%
»

bulunur. Kostalardan asagrya dil gibi bir uzantiss vardir
Malpozisyon

Karacigerin normal yerinden asagida bulunmasina hepatopitozis denir ve bir ¢ok
nedenle olur. Az olan kann ig basinc, ligamenter yapi anomalileri, karin adalelerinin toniisiiniin

azaimasi, anfizem, sag plevral eflizyon, ampiyem, subfrenik abse ve spinal deformitelerde

Transpozisyon
Diger organ transpozisyonlan ile birlikte goriiiir. Yalniz karaciger transpozisyonu ¢ok

. 4 73,2
nadirdir® %8,

Rat karaciZerinin anatomisi

Rat karacigeri sag lateral lob, sol lateral lob, median lob ve caudat lob olmak iizere
dort lobtan olugmaktadir **** ( Sekil 6). Median leb en genig lobdur. Median Iob, sag ve sol
lateral loblan értmektedir. Siklikia kullanilan anterior lob tabiri; median ve sozi_ Eate_{a_i iobiardan
olugmakta ve rat karacigerinin %70 ’ini olusturmaktadic. Pf.;sterior lob ifadesi isé, sag lateral
ve caudat lob igin kuilamimaktadir. Rat karacigeri ligamanlar ile diafragmaya ve o6zefagusa
yapismugtir. Ratlarda safra kesesi yoktur, safra kanallart vardir. Ana safra kanalt cesith dallar ile

karacigerden aldig: safrayt duodenoma drene eder %2,

i4



Sekil 6. Rat karacigerinin anatomik yapist.
FIZYOLOJISI

Karaciger, diger organ sistemlerinin aktivitelerini de ilgilendiren, ¢ol Snemli, metabolik
fonksiyonlan iistienmis bir organdir *"2#-%312,

Karacigerin teme! fonksiyonlani: Kanin depclanmast ve infitrasyonu (vaskiiler
fonksiyon), viicudun metabolik sisteminin biyik bir kismimn koordinasyon ve regiilasyonu

(metabolik fonksiyon), saframn vapimas: ve safra kanallan ile gastrointestinal sisteme

. 32-33
ulastinimasidir (sekretuvar ve ekskretuvar fonksiyon) *7.

Safra salgis:
Insanlarda giinlitk safra salgis: 500-1200 ml’dir. Safra yaklasik olarak plazmadakine eg

miktarda su ve elekirolit ile dort ana organik bilesen ( safra asitleri, lesitin, kolesterol ve

bilirubin } igerir 22303132

Hepatositlerde kolesterolden primer safra asitleri { kolik asit ve kenodeoksikolik asit )
sentez edilir 232332 gapq yollarina sekrete edilebilmeleri igin glisin veya taurin ile konjuge

21-253,25,31,32 B

olmalan gereklidir unlar proksimal jejunumda yag emilimine yardimct olduktan



sonra biyiik oranda terminal ileumdan absorbe olarak enterohepatik siklusa girer. Geriye kalan
kismi: kolonda sekonder safra asitierine ( deoksikolik, litckolik, ursodeoksikolik asit 3
doniistirler 2223531
Gerele konjuge, gerekse konjuge olmayan safra asitleri ince barsak boyunca pasif
difiizyonla veya terminal ileumda aktif transportla enterchepetik siklusa girerler. Gunlik
enterohepatik siklus sayisi 5 ile 10 arasindadir >"2#7%¥ Qafra asitlerinin kayb: minimal
seviyededir “*™* | Sekresyona ugrayan safranin %95’ i barsakian absorbe olur, %5’ i gaitayla
atthr. Safra tuzlaninm toplam miktan 2 ile 4 gr'dir ve bunlfardarn giinde 0.3-0.6 gr diskiyla atilir

21,22,25,31,32

[¥¢]

afia asitleri; 1- Yag ve yagda eriyen vitaminlerin ( A, D, E, K ) emiliminde rol oynar.
2- Kolesterolin safra ile atiimum kolaylastirir. 3- B»iiirubinin sekresyonunu artiran en dnemli
fizyolojik bilesiktir. 4- Barsakda sv1 ve elektrolit transportunda yardimer olur 2422
Eritrositlerin pargalanmas: ile hemoglobinden hem ve globin oiusur. Fagositik
hiicrelerde hemden hem oksijenaz enziminin etkisiyle biliverdin olugur. Biliverdinin, biliverdin
rediiktaz ile reaksiyona girmesiyle indirek biliritbin olusur *"#*7°%2  Bilirubin karaciger
fonksiyon testlerini gosteren dnemli bir parametredir. Indirekt bilirubin albumine baglanarak
karacigere tagimur. Hepatositlerde sitoplazmik tasiyicilarla endoplazmik retikuluma tagiir ve
glukuronil transferaz enzimi araciigiyla glukoronik asit ile birlegerek toksik olmayan, suda
ertyen, idracda atifan direkt biliirubin olusur %732 Bilirubin barsaklarda bakterilerin
etkisiyle drobilojen, wirobilin, sterkobilin ve sterkobilinojene gevrilir. Urobilinojenin %507si

absorbe olur, digerleri gaitamn rengin] verir 222433031,

Protein metabolizmas:
Karaciger anabolik ve katabolik reaksiyonlarin oldufu, aminc asitlerin en gok

bulundugu ve birbirleriyle iligki kurdugu organdir 222 Amino asitler alinan gidalardan,

i6



endojen proteinferin yikamundan, ozellikle kas proteinlerinden ve yeniden sentezlenen amino

21,22,30-32

asitlerden kaynaklamr . Barsaktan emilen amino asitler, 6zellikle aromaiik olaniar

i " . - i - . 22.30,32
karacigerde deaminasyona ugrayarak ire siklusuna katdip metabolize olurlar §
Karacigerdeki amino asitler, ure siklusundan bagka olarak hepatosit igi proteinlerin, plazma

s g e - ‘ . . 22,303
proteinlerinin, gluratyon, taurin ve kreatinin yapmmnda kullandir 2%,

Amino asitler karacigerde esas olarak iki reaksiyona ugrarlar 2102
=]k Transaminasyon: Transferaz olarak bilinen enzimler aracthiiyla bir amino asitin amin
grubunun bir diger keto asite nakledilmesi olayidir > Bu reaksiyon sa.yesindé keto asitler
amine asitlere donisebilir, bunlarda Krebs siklusuna, dolaysiyla lipid ve karbonhidrat ara
etabolizmalanna girebilirler. Yine transaminasyonla esansivel olmayan amino asitler de
sentezlenir *~°. Hepato selliller nekrozu degerlendirmede alanin amino transferaz ( ALT ),
aspartat amino transferazdan ( AST } daha spesifiktir. ALT sitoplazmada, AST hem sitoplazma
hem de mitokondride bulunur. AST karaciger diginda ¢izgili kaslarda da bulunur®>>,

2- Oksidatif deaminasyon: Amino asitierin cksijen ve bir enzim aracilifiyla amin
grubunu kaybetmesi, keto asidin meydana gelmesidir. ***>** Amonyagn internal kaynag bu
reaksiyondur. Bir bakima detoksifikasyon reaksiyonudur *2*%2,

Glisin ve giutamik asit digindaki diZer amino asitler, amino asit cksidaz enzimi
aracthgiyla i gruplanm kaybedebilirler “*%.

Ure siklusu yalmzca karacigerde vardir. Bu siklus amino asit metabolizmasim bir
pargasidir. Bu reaksiyonlar dizisinde amag amonya@in iire haline getirilmesi ve bobrekle
atimasidir. Siklusun son enzimi, arginazin katalize ettigi reaksiyon irreversibldir. Bir baska
deyisle karacigerde iire tekrar amonyaga doniisemez %%,

Karaciger hem kendi i¢ yapisindaki karmasik proteinleri sentezleme, hem de bazilariu

dolagima sekrete etme bakimindan oldukga éuemli bir organdir 22%%°%2 Albuminin bunlar

arasinda ayn bir yen vardir. Yaklasik yanlanma 6mrii 17-22 giin olan, giinde 12 grama kadar

17



seatezlenebilen bu protemin %60°1 dolagimdz bulunmaktadir. Plazma cnkotik besmcin

meydana geiirerek yaptifi biyik fizyolojik etki vamnda, plazmadaki bir ¢ok maddenin

- - 21-23,25,30-32 ¢y . {5 2 : 5 s
tagmmasim ve baglanmasiu da saglar "7 Hormonlar, yag asitleri, eser elementler,

v 373
2L

% < “ o 3 . 5 5 72 e y % o Ly
triptofan, biluribin ve ilaglar albumine baglanarak tagimriar. Bu fonksiyon albuminin az

oldugu durumlarda diger protenler tarafindan yerine getirilebilir. Albumin hepatosit

sitoplazmasinda énce prealbumin olarak sentez edilir. Daha sonra 24 amine asitin kopmasyla

515

albumin clarak Disse araligma sekrete edilir. Albuminden baska seriloplazmin, oy

21-23,25,30-32

.antitripsin, o ve { globulinler, pihitlasma fakidrienn karaciSerde yapilir
Hipoalbuminemi varsa genellikle buna neden, hepatositlerin seyt azhifi veya founksiyon
bozuklugudur. Renal yolla veya barsakian  kayiplanin (nefrotik sendrom, protein kaybeden
enteropatiler) yam sira hipoproteinemiye oral alimmindaki azhik da neden olabilir. Karaciger,

21-24,30-33

bir gok pthtilasma faktorlerini de sentezler ( Fakidr 2, 5,7, 9 ve 10 ) . Cok ilgingtir ki
bu organ pthtilagmayt saglayan faktérlerin yaninda, koagiilasyon ve fibrinolizis inhibitérlerini de
sentezlemektedi™ . Pihtilagma faktérierinden 2, 7, 9 ve 10 K vitaminine, delayisiyla yag

21-24-31,32

emilimine baZumit proteinlerdir K vitamini, endoplazmik retikvlumdaki bir enzimi

aktive ederek, faktorlerin glutamil kismunin v karboksilasyonunu saglar. Bu savede protrombin,
Ca™ ve fosfolipid baglama kapasitesini artinr 2%, K vitamini faktorlerin sentezini degil,
seniezlenen}edﬁ garbeksilasyonunu saglar. Bundan dolay hepatéseﬂﬁ!er yetmezliklere bagh
protrombin zamasi parenteral K vitamini vermekie diizelmez. Bu faktérlerin yanianma 6mri
kusa oldugundan plazma diizeyleri ¢abuk diiser ve hipoalbuminemiden &#nce parsiyel

: 21-23,25,20-33
tromboplastin zaman uzar = 7T,

Karbonhidrat metabolizmas:
Karzciger karbonhidrat metabolizmasinda rol oynayan en énemli organdir. Karacigerde

glukojen sentezlenir, yikilir { glukojenezis, glukojenolizis) ya da glukoz yeniden sentezlenir

18
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Bunu belirleyen trigliserit ve kolesterolis hangi oranlarda birlestikieridir. Ornegin; gok distik
dansiteli lipoproteinler karacigerde yapthr ve tekrar hepatik lipaz enzimi ile digik dansiteli
Iipoproteinlere dontgir. Karaciger yuksek dansiteli lipoproteinlerin katabolizinasinda daembi

2232
rof oynar

Vitamin metabolizmas:
Bétiin vitaminler karacigerde depolanabilic ve kullamihir. Karaciger AD,EK ve By

1-23,23,31-33

vitaminlerinin ana deposudur >

Detoksifikasyon

Kara.ciger detoksifikasyon merkezidir. Organizmada olusan toksik drinler olan
amonyak ve purinler, karaciferde iire ve drik aside doniigtirilerek detoksifiye edilirler.
Oksidasyon, rediksiyon, metilasyon, asetilasyon, esterifikasyon ve konjugasyon gibi islemlerle
karaciger steroid hormonlar gibi endojen, ilag ve kimyasa! madde gibi eksojen maddeleri yikima

-23,25,31-
veva degisime ugratir > 2523133

Fagositez ve bagisikhik
Retikiloendoteliya! sistemdeki Kuppfer hiicreleri aracii@: ile karaciger bakterilerin,
boya maddelerinin ve diger artiklarin fagositoz yeluyla kandan temizlendikleri bityiik bir filtre

5 12 32
rolii oynar 2223432

KARACIGER REJENERASYON
Organizmamn vazgegilmez organ: clan karaciZerin yitksek rejenerasyon yetenegi vardir

3%

ve rejenerasyon karaciger boyutu, fonksiyonu ve histolojik yapisina baghdir *°. Karacigerle

ilgili modern cerrahi tedavinin temeli bu fenomene baghdir *¢

(o]
el
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Karacigerin rejenerasyon  fenomeni; insan hepatositlennin, matrix yapilarinm,

14,3

" & % e el el o 435 o )
endotelyumun hipertrofi ve hiperplazisinin kombine gostergesidiv . Karaciger dokusunun

%407 1u olusturan nonparaniimal hiicrelerin de { Kuppfer, endotelyal, pit hiicreleri ve lipositier)
) 37,38

rejenerasyona esfik ettidi sitokimyasal yontemlerle gosterilmigtir

Karacigerde hicre proliferasyonu asagidaki durumlarda goriiliir:

I-Karacigerin nekrotik kimyasal ajanlara karacigerin maruz kalmasi sonucu goriilen
rejenerasyon Ornegin; karborn tetrakloriic 3.

s - - . “ . . 30
2. Karacigerin kismi rezeksiyonu sonucu saglam lobtaki rejenerasyon™ .

= . g - . - . 41
. Hormonlara bagh gelisen hipertrofik veya hiperpiastik reaksiyonlar * .

(3]

4. Somatik proliferasyon.

n

. Adaptif proliferasyon.
6. Neoplastik proliferasyon *

Insanda ilk kez 1962°de major hepatektomi sonrast yapilan relaparatomide karaciger
rejenerasyonunun. gelistigini saptand: °* **. Karacigerin kalan dokusu preoperatif boyuta 6-12
ay arasuda defisen bir strede ulagmakta ve karaciger foksiyonlanmmn biiyiik bir kismu 2 hafla
ile 3 ay arasinda diizelmektedir1se, 3764

Normal bir hiicre _sikiusu fazlan: 1- Mitoz ( M ) fazi. 2- Istirahat faz (Gy )
P:erepiikasybn fazi (G,) 3- Sentez fazi (S) 4- Mitoza hazirhk fazidir (G, ) ****.

Norma! karacigerde diisitk seviyede proliferatif aktive goriiliir ve bu aktivite travmanin
siddetiyle orantth olarak artar. Istirahatte proliferatif aktivitenin diisitk seviyede goriilmesi
hiicrelerin ¢oZunlukda Gy fazinda olmalarindan kaynaklanir *> *2. G, fazi sifir proliferasyonu
gostermez’. Uygun stimiilasyondan sonra karaciger hiicresi Gq fazindan G; fazina ilerler, 12-

16 saat sonra DNA’mn 600 kat artabildi3i S fazina girer. S fazindan sonra 4-6 saat siiren G,

fazina sonra da 30-60 dakika siiren M fezina girer ve  24-35 saat icinde en az bir defa her

)
How
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licre prolifere olabiime yetenegine sahiptir *. Proliferatif aktivite devam ederse 6-8 saatlik

e K e ol g ;. 34,45
gegici istirahatten sonra bir 6nceki M fazindan S fazina dogru siklus devam eder ~.

Ratlarda %70 oramindaki hepatektomiden 12-24 saat sonra hepatostilerde mitoz

baslar, mitoz oram 1/20000° den 3/100°e gikar ** . Ratlarda parsiyel hepatektomiden sonraki

o . v gl . - 34,3546
15-18 saat iginde DNA sentezi aktive olur, ve 24 saatie maximal diizeye ulagr ™

. Gegici
bir diisiisten sonra, DNA sentezinin 2. piki daha az siddetli olarak maximuma 48-56 saat

. "‘4 3‘!', 3
arasmda erigir ¢

Parsiyel hepatekiomiden sonra 48. saatte Kuppfer hicreleri ve 96. saatte endotelyal
hiicrelerin mitoz aktiviteleri pik yapar *>*. Insan hepatositlerinde normalde mitoz gorilme

orani 1/10000-20000° dir ve hepatositin yagam stiresi 200 ile 400 giin arasinda degismektedir

36.43

Karaciger rezeksiyonu sonucu goriilen hitcre proliferasyonu tetikienmesini kontrol eden

en az iki hipotez ileri suritlmigtir™ ¥’ Ilki self- inhibisyon mekanizmast, rezeksiyonla inhibitdr

maddeler azalacagindan kalan doku hizli bir sekilde prolifere olur. Nitekim hiicre gogalmasinda

47,48

inhibitdr gorevi yapan diisitk molekiil agiriikh proteinler saglam karacigerden in vivo ve in

. 4749 .. Ggw e SRE e s - - . "
vitro 7Y gosterilmistir. Ikincisi; suboptimal kalan karaciger dokusunun bir rejenerasyon

stimulatoru Ureterek rejenerasyonu uyardigi ratlarda, gavercinlerde, kopeklerde gosterilmistir

15.47

Portal veni baglanarak portal kan akimindan yoksun birakilan lobta atrof, kars: lobta

10, 14, 14 56,51

ise hiperplazinin gelistigi gosterilmigtir . Bu olay portal veni baglanmayan lobtaki

artan kan akim sonucu hiperpazi gelismesi veya baglanan lobtaki azalan akim scnucu

SRIETICT . - 4, 50,5
inhibitdr maddelerin azalmas: sonucu olabilir 1% 1 1434391

Rejenerasyonunun kinetikleri



varalanma veya dOKU KayDl SORUCU Oluyan KAraciger rejenerasyonu  esnasiidy
epatotrofik faktorler, sitokin ve prostoglandinlerin , spesifik reseptorlere baglanmasi ile
intraselliiler sinyaller ve bir protoonkojen gibi ¢alisan nitkleer komponentlerin aldtivasyonu bir
biitiin olarak karacifer rejenerasyonunda gdrev alirlar ve istirahattaki htcrelerin hilcre
siklusuna girmeleri igin indiiklenirler® #% *> >
Simdiye kadar, en azindan dért protoonkogenin rol oynayabilecegi gosteritmigtir. C-
ras-gen, C-myc-gen, c-fos-gen ve p53. C-ras parsivel hepatektomiden yaklagik 13 saat sonra
artmaya baglar. C-fos-gen ve c-myc gen ilk 1-3 saat iginde 10-15 kati artabilir. C-myc-gen |
DNA’ ya baglanacak bir proteini kodlar ve DNA sentezi ve / veya transkripsiyonunu stimule
edebilecek yetenektedir ** **. Ras-gen 21-kDA denilen plazma membran proteinini kodlar. Bu
da eksternal proliferasyon emrini, intrasefliiler biyiime emri olan ¢-AMP’ye ¢evirir. Parsiyel

hepatektomiden 3-4 ve 12-14 saat sonra kalan karacigerdeki c-AMP diizeyi artar ve yukanida

belirtilen 4-protconkojen aktive olarak DNA sentezi ve / veya transkripsiyonu stimule edilir e

w

5. 45.
Rejenerasyon stimulusunun etkisi ile ekstraselliiler kompartman ile transkripsiyon
diizeyinde genlerin kontrol edildigi. nukleus araswdaki haberlesme ozel iletim  yollaryla
saglarur. Bu iletim yollant farkh sitokin ve growth faktorlerinin  reseptére baglanmasiyla ile
aktive edilir. Bu aktivasyondan scnra intraselliiler bir igaret olusur ve Janus kinazlar (Jaks) ad:
verilen kinaz ailesi aktive edilir. Kinaz aktivasyonundan sonra, kinaz ile ( sinyal iletimleri ve
trankripsiyon aktivatérleri stat olarak isimlendinitir ) stat proteinleri toplamir ve tirozin
fosforlamir. Fosforlanmus stat proteinleri, spesifik dizilere  baglamr ve hedel gen
transkripsiyonunu artinr 72,
Protein yapisindaki hormonlar hiicre reseptoriine baglandiktan sonra c-AMP diizeyinde
artty olur. c-AMP’de protein kinazi aktive eder, protein kinazin aktif formu fosforilizasyonla
- 34, 33, 45

diger enzimleri stimiile ederek hiicrelere etkilerini gosterirler . Steroid yapisindaki



normonlar  hicre zanm gegerek sitoplazmada reseptére baglanarak nukfeusta sfesitik
kromatine ba@lanarak etki eder 7 .

Parsiyel hepatektomiden 12-36 saat sonrz, kalan karaciger hiicrelerinin hiperirofisi
olgtilebilir diizeye gelir. Hem hiperplazi hemde hipertrofi ornitin dekarboksilaz aktivitesindeki
bir artig goriilir ve parsiyel hepatektomiden 4 saai sonra élgiile bilir diizeydedir. Poliaminlerin
(orniitn dekarboksilaz aktive Griinleri ) m-RNA’yi stabilize etme yetenekler bilinmektedir,
Daha da otesi, ornitin dekarboksilaz inhibisyonunun, azalmis rejenerasyon yamti iﬁi§kisi;1§n

;. . . T N oy e ... 34, 35,45 94
gozlenmest , rejenerasyon isieminde dnemli bir rol oynamaktadir * 7> ]

Parsiyel hepatekrorniden sonra DNA sentezi primer olarak periportal alanda {zone 1)
baslar daha sonrta DNA sentezi perisantral alana (zone 2 ve 3) vayilir. Bu durum | avi
zamanda ikinci bir DNA sentezi pikini olugturur ***.

Sonugta, parsiyel hepatektomiden sonraki rejenerasyon cevaht sirkadiyen bir riim izler.

Maksimal mitotil: akiivite giindiz olusur, gece mitotik aktivite azalir. Bu da mubtemelen

yiyecekle artan portal akim  ile iligkilidir™*

Hepatoirefik fakﬁiﬂer {RTF)

Karaciger rejenerasyqnunda rol oynayan humoral bir " hepaiotrofik faktdriin ” varh@:, ratlarda
in vive dénéyierde: ve in.vitro L:aracig’;eri perflizyonu ile gosteriimeye cahigilimgtir. Normal
ratlanin karacigerlerindeki DNA sentezinin stimillasyonu, parsiyel hepatektomili ratfarm kanlan

ile cross-sirkiilasyondan sonra olugturulabilmistir ** °> .

Sonugta, rejenere karacifer hicre
sitozolt ve rejenere ratlardaki serum fraksiyontannm  eklenmesiyle, hepatik DNA sentezi in
vivo ve in vitro olarak stimiile edilebilir ve bu da DNA sentezini baglatic: faktarler oldugunu
kuvvetle desteklemektedir ' **

Epidermal growth faki6r (EGF), Hepatik growth faktor (HGF) ve o transforming

biyiime faktorii (TGF-c) kuvvetli hepatik mitojenler olarak - gosterilmislerdir >+
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Hepatopoietin (HP), Hepatopoietin A (HPA}, Hepatcpoietin B (HPB), somatomedin C,
insiiline benzeyen buyiime faktori (ILGF) ise zay:f mttogaﬂerdw

Hepatotrofik faktsrlerden, HGF ve TGE -« en ¢arpraisidir, ¢linkil bunlar hepatik DNA
sentezi ustunde en biyik stimulator etkiye sahiptiv. Bu faktorlerin higbirt DNA sentezini, in

vivo rejenerasyon prosesinde gozlendigi cadar in vitro olarak stimitte edecek derecede degildir.

a5

Bu nedenle bunlar arasinda sinerjizim oldugu digiintlmekte
1975’lerde La Brecque ve grubu, rejenere olan karacigerin sitozoliinde tretilen bu
hepatik growth faktore (HGE) dikkat cekmistir*. Hepatosit growth  fakioéri, rat
plateletlerinde, hepatositierde, Kuppfer ve endotelyal hucrelerde tr retifir ve 69 ve 34 kDA
'afg‘;zrhgmdd iki alt birimi olan bu fakttr siroziu, fulminan hepatith, karacifers arteriyal
erbolizasyon yapilen hastalann plazmasinda yitkseldigi gOstenitmistir ve kuvvetli mitojendir
#3333 IGF yanhizea karacigere sfesifik olmayp bir gok farkl: hiicre tiplerine de etkitidir **
HGF, DNA sentezini in vitro ve in vivo olarak yakiagik % 600 stimiile eder ve cinse
degil orgzana spesifiktir . HGF, 1siya ve aside direnghi, fakat tnipsine direncli degildic. DNA
sentezinin HGF tarafindan in vivo ve in vitro stimitlasyonu yalmzea yaklapk 12 saatlik bir

7w

zaman arah@indann sonra olur. HGF normal ratlann karaciger sitozelinde bulunmaz ¥ %

Epidermal growth faktér, karacifer hicre kiltirleri iginde D\IA snnt\,zml stimiile
edenilen faktorlere bir drnektir > > ¥, EGF diger growth fak ‘ ktdrler gibi tirozin kmaz yolunu
kullanarak intracellilfer Ca™ aktivasyonunu inditkler. EGF, énee titkritk bezlerinde gdsterilmis
ve glukagon, insiiline benzeyen biyiime fakiéri I ve I ( ILGF I ve ILGF I ) ile biyclojik
sinerjizim gosterir.tek Rat karaciger rejenerasyonunda 24 saatten sonraki stimulusun  EGF

taraﬁhdan, 24 saaten onceki stimulusuin HGF tarafindan olusturuldugu disinilmektedir.tek

EGF diizeylerini karaciger konirol eder. Parsiyel hepatektomili ratlarda EGF inflizyonu sonucu

42, 45,55

uptake perilobuler béigeye olur ve perilcbuler bolgede proliferasyon daha fazla olur
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TGF-o” min aksine , TGF- S famna etkil hiicre siklusunda bloker bir faktérdiie TGF-

B ve ozellikle TGF-B, ar-makroglobuline baglamir, &, makroglobulin de TGE-P run hiicre

» P 5 hE . ¢ 45 52 ey v & gy et
proliferasyonuna olan etkisini aktive edebilir > %% Karaciger rejenerasyonunda inhibitor ve
aktivatér olan TGF-a hepatositlerde uretilic. TGF-P Kuppfer ve endotelyal hiicrelerinde

B -3r 45
aretilis”
Portal kamn karaciger rejenerasyonunda etlili oldufurnun gozlenmesi HTUF’lerin

14, 15, 34, 45, 31

varhi@m desteklemektedir 3 Portal kandaki faktorierin karacigerde hiperplaziden

¢ok hipertrofi olugturdugu digiiniiimektedir. Karaciferde ilk ¢ahgmalarda etkili oldugu
bildirilen hormoniar: Insilin, glukagon, dstrogen, ACTH, bilylime hormonu, vasopressin,
14, 34, 43, 49,

kortizol, tiroksin, prolaktindir Sonrzki selektif portal infizyon ile vapian

calismalarda bu hormonlardan bir kismonn etkisiz oldugu gosterilmigtic *> .

Insilin ve glukagonun portckaval santly (PCS) ratlara verilmesinin karaciger atrofisini
onledigi bilinmektedir. PCS ratlarda, fizyolojik konsantrasyonlarda, insiilin karaciger atrofisini
onler 3+ %57 Glukagon ise farmakolojik dozlara gereksinim vardir > *,

Kopeklerde selektif portal infitzyon teknifn kullamilarak yapilan ¢alismada; tiroksinin
minor etkili olduu, prolakiin anjiotensin [I, vasopressin, norepinefrin, Gstradicliin etkisiz
oldugu butunmug ***

Prolaktinin  olglilebilir etkisinin  olmast ilgingtir. Cinkil; karacigerde prolakiin
reseptorleri oldugu bilinir. Ayrica Karaciger rezeksiyondan 5-15 dakika sonra serum prolaktin
diizeyi artar. Muhtemelen prolaktin aktivasyonuna bagh olarak membrana bagh kinaz ve iletim
sisteminde aktivasyon olur **

Kortikosteroidlerin inhibitér etkileri 6nceden bed bilinmektedir. Ozellikle sirkadiyan

ritimden dolay: aksam tistit yitksek diizeyde bulunmasinin, hepatositlerin G;-S gegigini belirgin

derecede inhibe etdigini diigandirar >+



Kopek modellerinde; noradranalinin direk portal inﬁ.’zzyonum‘m karaciger hiperronsine
onemii bir etkisi gérilmemis olsada  adrenerjik mekanizmalar, normal ve patolojik durumlarda
biiyiimenin regiilasyorunda agik bir rol oynayabilir. Hepatositler tzerindeki oy adrenerjik
reseptor blokajinda  rejeneratif DINA sentezi inhibe olur. o adrenenik  reseptor
stimiillasyonunda glikojes depolanw ve bu olay hicre siklosunun S fazina  gegisi
mekanizmasinda rol oynar >,

Ayrica ratlarda hiperketomemi , prostoglandinler ve fibronektin DNA sentezi uyanr

e . . 38, 59
karaciger rejenerasyonumnu akiive eder =

Rejenerasyon inhibittrleri

in vitro kiiltiirlerin hiicre-hiicre kontaklanin hiicre biiyiimesi tistiinde Onemli etkileri
oldugu iyi bilinmektedir 3% Omegin dugitk hiicre yoZunluklu kitltiiclerde, DNA sentez,
protein sentezi ve kolestereologenezisi stimiile edilmigtir. fakaz viisek yogunluktaki
xiltarlerde trigliserit sentezi artmig mitotik aktivite azalmugur. Aynica, EGF’ye mitotik yanit,
degisik hitcre dansiteli hepatosit kiiltarlerinde de farkhdir *.

Nakamura‘ya gore hiicre biyimesini bu resiprokal modulasyonunda bir membran
protein fraksiyonu sorumlu olabilir #  Ayrnica olarak MacMahon normal karacigerde 26 kDA
bir hepatik prolifefasyon inhibitérinin (HPI) meveut oldu'g"una gostermistir. HPI ana olarak
vendz outflow bolgede (zone 3) meveuttur. Bu alanda yaglanma ve regenerasyon esnasinda
daha az mitotik aktivite gozlenir *.

Normal ratlann plazmalannda growth inhibitdr protein fraksiyonlanda izole edilebilir.
Nadal, oy makroglobulin onemli bir inhibitr rol oynadigim gosterdi. Parsiyel hepatektomi&en

sonra ratlann serumlaninda ki o; makrogiobulin fraksiyonlan antagonize edilmektedir ** > %>
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Hepatosit ve  serum  inhibitor faktorlerin diginda, splenektomi de karaciger
T PO f s 62,6364
regenerasyonu Gsttinde stimilator etkiye sahiptir .

Miyato ve Kihera dalaktan 14-kDA’luk inhibitdr 1zole etmis ve Ohira ve grubu’da
olast inhibitér olarak dalagin 50-60 kDA'luk fraksiyonu oldugunu éne siirerler %,
Splenektominin  karacifer rejencrasyonuna etkisi iki gekilde olur: 1- Splenik inhibitor
faktorlerin eksresyonunun olmamas: 2- Plateletlerden tretilen HGF’in dalagin negatif feed-

back' inden kurtulmasidir * %

Rejenerasyonun major dzellikleri

a-Rejeneratif cevabin baslamasi igin karacigerin en az %10-20' lik bslimii rezeke edilmelidir.
b-Cikartilan doku genigligi ile DNA sentezi artis1 birbiriyle orantilidir.

c-Rezeksiyon ile lobun bitini cgikartildi@indan, geriye kalan saglam loblarda yara viizeyi
olmadigindan yara iyilesmesi ile { inflamasyon, graniilasvon ) ilgili fenomenler goriiimez
d-Rejeneratif cevap ile geriye kalan hepatik loblarda kittlesel bityiime ( hipertrofi ve hiperplazi)
olusur ama cikartilan loblar yeniden geliymez. |

e-Adelosan deney hayvanlarinda % 70 hepatektomiden sonra hepatositler bir béliniir ve bir
gok hitcre ikinci bir kez bélﬂnmeye gider.

f-Hepatosiﬂerdeki DNA_ sé,ntezi senkronizedir, postoperatif ilk 12 saatten sonra baslar ve ilk 24
saate pik degerlerine ulasir

g-Nonparankimal hiicreler de rejenerasyona eslik ederler.

h-Rejenere olan karacigzr dokusu ilk 48-72 saatte operasyonda ki agirligun 2 katina gikar ve

7-10. giin giinlerde preoperatif agirhigna ulagir. Bundan sonra rejenerasyon iglemi durur ' *

38,45
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Materyel ve meiod

Bu calisma Inonit Universites: Tip Fakiiitesi Deneysel Arastirma Laboratuannda
vapilde. Caligma igin Wistar i, agrrliklan 100-200 gr arasinda degigen her iki cinsten 120 rat
kﬁ!i:mdd; Ratlar oda 1sisinda ve standart kafeslérde altili gruplar halinde muhafaza edildi.
Preoperatif dénemde ratlar iaberatuar vemi ve musluk suyu ile beslendi. Operasvondan 2 saat
sonra laboratuar yemi, musluk suyue ve 3 giin siireyle %30 dekstroz (Sml / giin ) birlikte
verildi. Operasyonlar ditinal deSisiklerin sonuca etkisint standardize etmek igin 6gleden once
saat 8-11 arasinda yapildi

i

Operasyon Oncesi ratlar 12 saat a¢ birakild:r. Ketamin hidrokloriir ( 50 mg / kg, im,
Ketalar , Parke-Davis) ile anestezi saglandi. Kann 6n duvan  trag edildﬂd:en sonra, antiseptik
soliisyon { Polyod, Drogsan® ) ile temizlendi. Ust abdominal transvers insizyonla laparotomi
yapidt. Tim operasyonlar steril oimayan temiz ortamda yaptldr.

Caligmada kullantlan 120 rat, 30'{u dort esit gruba aynldi (GL GIL, GUIL GIV ). Tum
gruplardakd ratlar 5 alt gruba aynldi. At gruplar a, d, ¢, 4, e harfleri ile belirlendi { G I, G 1, ..
gibi}.

G I’ deki ratlara laparotorni + portal ven sol daj ligasyonu { PVL ), G IT’. deki ratlara
PVL'dan 21 giin sonra relaparotomi + %70 hepatektomi yapildi. G IH’deki ratiara laparotomi
+ % 70 hepatektomi ve G IV deki ratlara Sham ligasyondan 21 giin sonra relaparotomi + % 70
hepatektoni uyguland: .

Portal ven ligasyonu uygulanan deneklerde laparotomiden sonra anterior loba giden sol
portal ven dal aym loba giden arter ve safra kanalina zarar vermeden 4/0 ipekle bagland:.

Karaciger rezeksiyonu Higgins ve Anderson'un * tarif ettigi teknige uygun yapildi.
Once anterior lobun portal ven, arter ve safra kanali diseke edilerek 4/0 ipekle ¢ift

baglanarak kesildi. Sonra anterior lobun hepatik veni, diseke edilerek 4/0 ipekle ¢ift baglanarak



kesiidi. Karaciger etrafindaki baglar keskin diseksiyonla aynlarek anterior lob rezeksiyonu
tamamiandi.

Sham ligasyon uygulanan deneklerde portal ven ligasyonu uygulanan deneklerdela gibi
porial ven sol dal diseksiyonu uygulands ancak ligasyon yapilmadan igleme son verildi.

Operasyon sonrast hipovolemiyi énigmek igin S ce serum fizyolojik solusyonu periton
bosluguna birakild: ve karin duvan 4/0 ipekle iki sira kontitnu kapatildu

G I'de; a, b, ¢, d, e alt gruplarinda 6’sar rat 12 saat a¢ birakidd: ve agwhkdar taruld.
Biyokimyasal tetkik igin kardiyak ponksiyon ile 2 cc kan alindi ve yiksek doz eter iie
sakrifiye ediidi. Karacigerin anterior ve posterior loblari ayn ayn gikanlarak nemli agirhklan
tartildi ve histopatolojik inceleme icin % 10 luk formol solusyonuna konuldu.

G II"de; karaciger rezeksiyonu takiben a, b, ¢, d ali grublaninda 6’sar rat, e alt grubunda
5 rat 12 saat duceden ag birakildi ve agirliklan tartildi. Biyokimyasal teticik igin kardiyak
ponksivon ile 2 cc kan alindi ve yiiksek doz eter ile sakrifiye edildi Karacigerin posterior lobu
cikarilarak nemli agirhg: tartildr ve histopatolojik inceleme igin % 10 ‘luk formol solusyonuna
konuidu.

G iII’de; karaciger rezeksiyonu takiben a, 5, ¢, d, e alt grublannda 5’ er rat 12 saat
onceden ag birakildi ve agirliklan tartilds. Biyokimyasai tetkik i¢in kardiyak ponksiyon ile 2 cc
kan a'imai ve vitksek doz eter ile sakrifiye edildi. Karacigerin posterior lobu gikanlarak nemli
agirlig tartilds ve histopatolojik inceleme igin % 10 *luk formol solusyonuna kenuldu.

G IV'de; karaciger rezeksiyonunu takiben a, b, ¢, dalt grublannda S’er, é alt grubunda
4 rat 12 saat a¢ birakildr ve aghklan tartildi. Biyokimyasal tetkik igin kardiyak ponksiyon ile
2 cc kan alind: ve yiiksek doz eter ile sakrifiye edildi. Karacigerin posterior lobu gikanlarak
nerali aZich@t tartiidi ve histopatolojik inceleme ig:iri % 10°luk formol soliisyonuna konuldu.

Gruplardan ilk 6 saat iginde kaybedilen ratlar calisma dist brrakslarak yerlerine, yeni

ratlar dahil edilerek aym islem uyguland: ve gruplar 307ar rata tamamland:
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Operasyondan sonra takipte agagidak: parametreler kullaruidi.

1- Agirlik: Tam ratlar iglem dncesi ve islemden sonra sakrifiye edildigi giine kadar 3, 7, 14,
21. ve 28. giinlerde tartiddi Her alt grubun ortalama agirh@ ve standart sapmast ( SO )
hesaplands.

2- Karaciger fonksiyon testleri igin alinan kan 6rneklerinde Biokimya laboratuvarinda Syncron
Clinical System CX4 (Beckman) aleti ile ALT ve total bilirubin galisidi.

3- Rejenerasyon hizi (R): Sakrifiye edilen ratin nemlt karaciger agirhi@mn (K), ratin toplam -
viicud agirhgma (V) oraniun yitzdesi R degeri olarak ifade edild: (R-= V.100).

Bu formiiliin kulanidmast ile Gnee tiim ratlara ait R degerlent bulundu. Bundan sonia her
alt grubu olusturan ratlarin R degerlennin aritmetik ortalamas: alindi ve alt gruplara ait
ortalama R degeri bulundu. Alt gruplara ait ortak R degerlennin elde edilmesinden sonra n =
degerlendirmeye alinan rat sayist , x = ortalama deger ve standart sapma hesaplandi
4-Histolojik inceleme: Karacifer doku oOrnekleri alinarak rutin fiksasyon ve doku takibi
islemlerinden sonra Hematoxylene - Eosinie iie boyand.

Mitoz indeksi saptamak igin, her rat karacigerinde mikroskepik incelemede 10 ayn
sahada, 40 bﬁyﬁfmede gorilen mitoz sayist kaydedildi ve bu degerlerin aritmstik orialamast o
rat i¢in mitoz indeksi olarak kabul edildi. Her alt grubu olugturan ratlanin mitoz indekslerinin
aritmetik ortalamasi ise o alt grubun mitoz indeksi olarak belirlendi.

5-Mortalite: Gruplarda kaybedilen ratlar % olarak ifade ediidi.

Istatistiksel degeriendirme
Istatistiki olarak aritmetik ortalama + SD, her grubun kendi igindeki analizler icin
Wilcoxon Matched- Pairs Singned Ranks testi, gruplar aras: degerlendirmede Mann- Whitney

U testi kullamld.



Buigular

Cahgmanuzda ortalama agurliklari 100-200 gr olan 120 rat kullamildi. Her bin 30° ar
rattan olusan gruplarda ortalama operasyon siresi G U'de 10 dk, G II’de 15 dk, G [I’de 13 dk,
G1V’del3 dkidi. Caliyma gruplan tamamlandiktan sonra G {1, G I, G IV’de swrasiyla 1, 6, 7
rat itk Gi¢ giin iginde kaybedildi.
Ratlarda agwrhk degisiklilderi

Rat agiriig1 ( %6 agirbk degisimi)

67
0,6
G,ﬁ T T T T ]
) 3 7 14 21 28
——G1] —B-GHl ey —H—G I
Postoperatif giin.

Grafik 1: Aguhik degisimlen

Cahsma Oncest ve sakrifiye edilene kadar gecen giinlerde ratlar&aki agirhk degerleri
ortalamasi tablo: 1, 2, 3, 4’de gosterilmistir.
Rat agirliklar postoperatif 3. giinde G I’ de %6, G I’ de %10, G II’de %12, G IV’de %13
azaldi. Tim gruplarin ¢alisma 6ncesine gore 3. giinde agirlik azalmas istatistiki olarak anlaml

idi (p=0.03). Sonraki ginlerde agirhk artipi izlendi. Postoperatif 7. giinde rat agirhklan



preoperatif degerlere yaklasti. G I, G ilf, G IV 'de ¢absmamn 7.gintinde  anlami olarak
azaldi (p=0.03). G I’de 14. giinde {p=0.03), tiim gruplarda 21. ve 28. glinlerde calisma
oncesine gore agirhk artigt anfamh idi (tablo: 3} Rat agirlikian postoperatif 28. giinde G I” de
% 39, GI" de %19, G lil’de %30, G IV de %28 oramnda arth (grafik 1).

Karaciger rezeksiyonu uygulanan gruplar arasinda agirlik artigt yéninden farklilik

mevecuttu. Calisma 6ncesine gore 14. ve 28 giinde agichk artigt farklan G Ide G’III ve GV

gére anlamit sekilde fazla idi (sirasiyla) (p=0.03), (1=0.01}. G Il ve G IV arasinda farklilik

yoktu.

Tablo 1: G F'deki ratlann agirhik degigimierinin ortalamast.

Giinler |0 3 i 14 121 128
GI, 172+22 167+ 22 N
Giy 170 £ 35 16435 1152 +32
GI. 133+2.4]116+4.7{131+5.1 |162+ 8
Gig 161 £6.9|150+7.31162+6 163+41 190+ 7.8
GI. i68+£7.1198+8 118:3.47130 10 {14514 [ 178+ 12
Tablo 2 : G I’deki ratlann agirlik degisimlerinin ortalamasi,
Giinler || @ 3 7 14 21 28
Gil, 11S£7,71105+ 6,2
GH, 127+ 3.81115+4 (114 +4.1
Gil. 131 451120+ 3.2{125+7.5{137+ 8.4
G, 127+ 12 1113+871114+9.8}126+16 {135+ 12
G, 127+ 6.1 | 138 £421117+3.81127+:44{140£4.8]152:5.2
Tablo 3: G III"deki ratlann agirhik degisimlerinin ortalamas:.
Giinler {0 3 .17 14 21 28
GIl, 119+ 13 109+ 2.1
G I, 121 £ 1.8}105+31.3j113+1.1
IGII 132+ 161114+ 45]121+3.9}135+3.1
G I, 134+ 7.8 111759 |125+6.9}140+£9.7153+ 11
Gl . 139 £ 7.8 1122+ 6.61132+6.5]143+6.9]157+7.6 181+ 12




Tablo 4: G IV deki ratlann agirbik degisimlerinin ortalamast.

Giinler {0 3 ¥} i4 21 28
GV, 125+1,1}111+13 |
G IV 123+ 1.4{105%1.9 {113 2.1
GIV, 132 £2.11116+3.4]122+£3.6 1353
IV ¢ 134 7.6 1117+ 5811257611404 8.91153 9.7
GIV, 139+£7.5:123 531130 +58)142+:5.8{155+69{176x13 |

Tablo 5: Caligrea dncesine gore agirlik degisimlerinin kargtlagtinimast.

Cahsmza giinlert

Caliyma oncesi

Calisina dncesi

Calisma

éncesi

Caligma dncesi

Calisma  dncesi

e 3. giin ile 7. giin ite 14. Giin ile 21. Giip ile 28. Giin
Gruplar ve sakrifiye
edilen rai sayidar:
G, n=6 | P=0,03 ;
Gill , n=6 | P=0.03
G, n=5 {P=0,03
G1V, n=3 | P=0.03
Gl n=6 | P=0.03 p=0.5
G, n=6 |P=0.03 p=0.03
GIO n=5 | P=0.03 p=5.03
G iV, n=5 | P=0.03 p=0.03
G1, n=6 | p=0.03 p=0.6 p=0.03
G, n=6 |p=0.03 p=0.03 p=0.05
G, n=5 jp=0.03 p=0.03 p=0.67
IGIV, n=3 jip=0.03 p=0.6 p=0.03
Gy n=6 iP=0.03 p=0.5 P=0.03 p=0.03
Gy n=6 {P=0.02 p=0.03 P=0.05 0=0.03
G Ol 4 n=5 j P=0.03 p=0.03 P=0.07 p=0.03
IV, - =4 |P=0.03 p=0.93 P=0.67 {1 p=0.03
GI. n=6 §P=0.03 p=0.5 p=0.03 p=0.03 p=0.03
GII, n=3 | P=0.03 p=0.03 p=0.05 p=0.03 p=0.03
GI . n=4 | P=0.03 p=0.03 p=0.05 p=0.03 p=0.03
GIV, n=4 1P=0.03 p=0.5 p=0.03 p=0.03 p=0.03

G T karaciger posterior lob agirhk artigi, postoperatif 3. giinden postoperatif 7. ve

28. ginlere gbre anlamhiyd: (swrasiyla) (p=0.04), (p=0.03). G I’ de karacier anterior lob

agirhk azalmasi, postoperatif 3. giinden 14., 21. ve 28. giinlere gore anlamliyd: (strasiyla)

(p=0.03), (p=0.04), (p=0.03).




Karaciger fonksiyen testleri sonuclar:

Calisma gruplanman  serum ALT ve total bilirubin degerleri grafik 2 ve 3’de
gostertmustir.

Postoperatif donemde tiun gruplarda ALT vyikseldi ve 7. ginden itibaren normal
deZerlere distii. ALT deki viikselme G IUde G Il ve G IV o gbre anlamh olerak fazla idi
{(p=0.03).

Serum total bilirubin degerled tim gruplarda postoperatif dénemde normal siurlar

icinde idi.

ALT (i) Biliriibin (mg/di}
180 834
180 0,28 4
% 0,26 &—
140 0,24
Y £,22 4>
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20 % 2.0¢
JL 0,02
0 > 13 T 3 1 ﬁ L v i+ %
3 7 14 21 28 3 7 14 21 28
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Grafik 2: Gruplann postoperatif serum ALT  Grafik 3- Gruplann postoperatif serum total

degerleri bilirubin degerleri
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SALEORE - Q.'.l}}i‘,z RS R N ST R A2 1Y viugtdiindat o 1 Ul x\auwig)m alliSilidl ve PoOsLCilu:
toblaruun rejenerasyon hizlant grafik S°de gosterilmistir. Tiim gruplann karaciger rejenerasyon
izlarim ortalamas: grafik 4°de gsterilmistic.

GI' de karaciger posterior lob rejensrasyon hizi degerlerindeki artig; 7., 14., 21, 28
giinlerde 3. giine gore istatistiki ofarak anlamityd: (p=0.03). Portal ven ligate edildigi karaciger
anterior lob rejenerasyon izt degerlerindeki azalma; 7., 14., 21., 28. ginlerde 3. gine gore
anlamliydi (p=0.03).

GIit ve G IV’de 7, 14, 21. ve 23. ginlerde 3. giine gore rejenerasyon hizi anlami
ariti (p=0.04). G DI'de ise 7., 21. ginlerde 3. giine gore rejenerasyon tuzi anlaml artt:
(p=0.04). G [I’de rejenerasyon hizlarinda anfaml artis izlenmedi (Tablo 6). GIII ve G IV’de G

ye gore 7., 14., 21. ve 28. ginlerde 3. giine gore rejenerasyon hizlan artigmdaki fark anlaml;

idi (p=0.04).
Grublann rejenerasyon hizlan (% gr) Ant./ post. lobun rejenerasyon hizlar (Ygr)
45 35

< "‘/\\e,_,-—‘ 3 e
Py ’/\Ya} . T-— ,/
2

- — T
3 K—B\ﬁ = 1,: éx»\_*;\ —

-4 0,5
0 [ ¥ ;3 -3
2 ’ . . ’ 3 7 14 21 28
3 4 14 21 28 -—%-—G | posirerior lob rejenerasyon hizi
——Gl —E-CH A G Il ~N—G IV —H—G ! anterior lob rejenerasyon hizi
Postoperatif giin Postoperatif giin
Grafik 4: Postoperatif rejenerasyon hizlari Grafik 5: Postoperatif G I'de ant. / post.
degerleri. loblarin rejenerasyon hizlar degisimleri
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Giinler 3-7 3-14 3-21 3-28

| Gruablar
G1 p=0.04 p=0.07 p=0.04 p=0.07
GO p=1 p=0.07 p=90.2 n=0.1
G p=0.04 p=0.04 p=0.04 p=0.04
GIV p=0.04 p=0.04 p=0.04 p=0.04

Mitoz indeksi
Mitoz, G I’de 14. ginde, G 1II ve GIV'de 3. giinde gozlenirken, G II'de ¢ahgma
sUresince gozlenmedi. Grublardaki ortalama mitoz indeksleri grafik 6 gosterilmistir.
Histopatolojik inceleme tablo 7 de géstedlmistir.

Mitoz indeksi

60
N
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Postoperatif 2iin

Grafik 6 : Postoperatif mitoz indeksi degisimleri.

G I'de posterior lobda hiperplazi, hipertrofi ve mitoz goriildi, anterior lobda mitoz
izlenmedi. Atrofi, bag dokusu artisi ve safra duktusu proliferasyonu 28. gine kadar goriildii.

Anterior lobta nekroz 7. giin devam etti (Resim1, 2,3).
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Rezeksiyon yapilan gruplardan G Y1 ve G [V'de 3. gunde mitoz meveut, fakat GIl'de ise

goérilmedi. Rezeksiyon gurublaninda posterior lobta atrofi, nekroz gortilmedi (Resim 4,5,6).

Tablo 7: Patolojik bulgular.

| Gruplar ] Limmiv (f jn v 1 Jolm v [1 Jglmiw i ojur v
| Sakrifiye giinii 3 7 14 21 28
Patolojik bulgular
Mitoz . ALl - - - -

PLi+ {~j+ |+ + |=]-1 -1+ |21 1= T 02 el R R D R
Nekroz AL|+ - - -
Atrofi AL{- + + + +

PLJ= 3§ =] = e e [ ] — d e | ws ] el Rl I B A s B B
HT/HP AL |- - " = -

PLi{+ |+ |+ |+ |+ 1+ |+ [ + i+ |+ R I 0 TR I S N R
Bag dokusu artisiA L |+ + - i "

Bhied-d = l=l e o e e el T T
SafraD.P AL+ + - - -

PLi— |~ |-]- |-~ - 1=1= il Bl el el B O N P

AL: Anterior lob, PL: Posterior lob, HT/HP:Hipertrof/Hiperpazi, Safra D.P- Safia duktusu

proliferasyonu

Resim 1 - Normal rat karaciger dokusu gosterilmistir.
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Resim 3: GI'de ligate edilen Iob
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Resim 5: GIII'de postoperatif 3. glin mitoz gérilmektedir




Resim 6: GIV’de postoperatif 3. giin mitoz gorilmektedir

Mortalite

n iginde kaybedildi

P
23

G I’ de 1rat (%3), G 6 rat (%20), GIV 7rat (% 23) ik
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Tartisma

Neoplastik ve travmatik lezyonlann cerrahi tedavileri yoniinden karaciger rezeksiyonu
bitylik bir 6neme sahiptir. Major karaciger rezeksiyonunu takiben fonksiyonel bakundan yeterli
karaciger volumii birakinak postoperatif morbidite ve mortalite riskini azaltmak igin énemlidir

14.3.6,7

Karaciger ¢ok iyi rejenerasyon yetenegine sahip bir organdir ve bu é;z’;elligi hepatotrofik
faktorler ve inhibitdr etkenler ile kontrol edilmektedir 14344 4745.4%.65.63

Vena portanin hepatotrofik faktorier ( insiilin ve glukagon gibi) tagidid: bilinmekdir '
335 3 py]’den sonra ligate lobta atrofi, karst lobta hipertrofi olustugu insanlarda ve

hayvanlarda gdzlenmistir ve  AHK olarak isimlendirilmistir **.

Portal veni ligate edilmeyen
lobta artan kan akimm sonucu portal dolasgimdaki hepatotrofik faktorlere bagh hiperpazi
gelisimi ya da portal veni ligate lobta azalan akim sonucu inhibitér maddelerin azalmas: ile
olugabilir ©.

Karaciger rezeksiyonunda ise hiicre proliferasyonunu tetiklenmesini kontro! eden en az
iki hipotez ileri sﬂrﬁlrﬁﬁst&r“. IlIki self- inhibisyon mekanizmasi; rezeksiyonla inhibitor
maddeler azalacagindan kalan doku hizlt bir sekilde prolifere olur * ***°. Ikincisi; suboptimal
kalan karaciger dokusunda hiicre-hiicre kontak inhibisyonu kaybolmakta ve rejenerasyon
sitimulatorieri aktive olarak prolifere ofur ™.

Schweizer ve arkadaglan, ratlarda AHK modelini olusturdular. Bu modelde PVL ile
AHK olugtugunu, duktus hepatikuslardan birinin ligasyonu ile AHK olusmadigini fakat portal
ven ve duktus hepatikuslardan birinin beraber ligasyonunda AHK olustugunu gosterdiler.

AHK olusturmakta izole biliyer ligasyondan gok portal vendz akimdaki bozuklugun ana sebep

oldugunu gdsterdiler . Insanlarda biliyer obstritksiyona bagh atrofi gelistigi gésterilmigtir. Fakat
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SChweisct vie Al didaglarnilin dciicysci itouciinde  fatardsg Uitiycr VUSLEUSOEY Olla Ualiit Ulidizdin
gelisen atrofi, kolanjit olugmadigindan gézlensmemistir **,

Bizim olusturdugumuz AHK *nde sadece PVL uyguland:: Portal dak ligate lobta atrofi
Kargi lobta hipertrofi, ligate lobta destritksiyon ve involusyon, agulik azalmast postoperatif 3.
giine kadar siirdit (%5) ve 7. giinde precperatif degerlere yaklagt ve 28. giinde rat agiritg
%38 arttr. Sonuglar Schweizer ve arkadaglanmin olugturdugu portal ven ligasyonu ile
oiusturulan AHK ne benzerdi fakat, AHK olusturlan ratlarda aguhiklannin 3. giinde daha az
azalmasi %30 dexiroz soliisyonunun (5 cc/giin) verilmesi baglh olabilir. Hipertonik dextroz
solisyonlarinin  mgjor rezeksiyon uygulanan ratlarda rejenerasyonu  artrarak mortaliteyi
azalifn gosterilmistir’®. Dextroz hepatotrofik faktér olan insiiliniin saltunnm artirarak
rejenerasyona etki etmektedir>.

AHK olusturulan ve major karaciger rezeksiyonu uygulanan ¢ahismalarda serum ALT
degerleri 2 ile 7 giin arasmda normat degerlere indi *™ 3% ¥, Hepatositlerde ALT enzimi
intrasitoplazmiktir ve karaciger igin daha spesifiktir. Calismamizda serum ALT deegerleri
7.gtinde normal degerle;e indi. GI ve G I'de GIII ve GIV’e gére serum ALT degerlerinde 7.
gline kadar yiksek bulundu. Bu G I'de ligate lobta nekroza ile agiklanabilir.

Karaciger rejenerasyon hzi, nemli karaciger aguli@inm / rat aguhigma oranmn yiizde
ifadesidir. Rejenerasyon hizintn artmast nemli karaciger agirliginn artmasina yani hiperplazi ile
aciklanabilir .

Karacigerin nemli agirhginmn artmas: sadece hiperplazive bagh degiidir. PVL uygulanan
ratlarda 24 saatten hemen sonra ligatiire edilmemis karaciger loblannm hizla agirlikiannn
artmasinin hiperplaziden ziyade portal basmcin yiikselmesi ve karaciger konjesyonu ile iligkili
oldugu bildirilmis ve bu durum sadece karaciger rezeksiyonu yapilaniarda gorilmemistir.
PVL’dan sonra portal baswcin ilk gimler vikselerek 4. ginde pik yaptidi ve 10 giin sonra

e W . o yu B
normale indigi gdsterilmistir’”,



G U'de anterior lobta atrofi clustugundan rejensrasyon hizi devamb azaldi. Posterior

lobta hiperplazi olustugundan rejenerasyon izt artti. Karaciger rejenerasyonu siiresi ve iz
. i 43 , 5 ()

rezeke edilen karacifer miktan ile dogru orantiidir . Ratlarda %70 hepatektomiden sonra

karacigerin normal boyutuna 1 haftada ulashid: gosterilmigtic™. Alison’ un yapti@i deneysel

~

cahisinada ligasyondan 15 saat sonra aym tarafla atroft gelisirken, 3 giin sonra kars: tarafta
hiperplazi geliserek total karaciger aguwligimn %80 nine ulagtifi gosterilmistir'’”. Benzer bir
calismada nonligate lobun total karaciger aguligina %63" sina 3. ginde, %75 ins 6. giinde,
%8%una 18. ginde ulagtig: gosterildi ¥

Cahgmarmzda karacier rezeksiyon gruplarnndan G I ve GIV'in aksine G If'de
rejenerasyon mzt degismedi. PVL uygulanarak 21 giin gibi uzun siire sonunda AF
olusturulan ratlarda %70 hepatektomi vapildiginda rejenerasyon hizsmn hepatektomiden sonra
degismeyecedt ditsinilir. Cinkii PVL den sonra atrofi gelisen tarafta ¢ikanlacak karaciZe
dokusu roélatif olarak ok dusiiktir. Rejeneratif cevabin baglamas: igin karacigerin en az %10-
20’ lik bolimii rezeke edilmelidir *>°* . Ralatif olarak digik olan karaciger rezeksiyonundan
dolay: rejeneratif cevap olugmamugtir. Chjitwa’ mn yaptig ¢absmada oldugu gibi PVL siiresi
kisa olsa rejeneratif cevap izlenebilirdi "

PVL ile atrofi gelistirilen ratlarda, nonligate lobta sadece karaciger voliimiinii
artirmakia kalmaz hepatilc ererji sarimi muhafaza eder. Preoperatif PVL'nun fonksiyonel
avantaji, hepatik enegji sarjinda azalma olmamast ve hepatektomiden sonra enerji gerektiren
DNA sentezinde fazia artig olmamasidir. Hepatosit enerji defisiti olmadifinda postoperatif
karaciger yetmezligi gelismez. Hepatik enerji sarji PVL u siiresiyle yakndan ilgilidir. Enerji
satjt metabolik olarak mukiedir enerji birikimidir. Emerji saglayan ve enerji kullanan
reaksiyonlar hepatik mitokondrial redcks durumunu gosterir. Enerji sarj: hepatositlerin yasama

kabiliyetini destekler ve rejenerasyonda gereklidir 7

44



Calismamizda yapilan 3. gln patolojik wcelemelterde oldugu aibi; Rous ve Lanimore
1920 yiinda ligate lobta mekrotik lezyonlann cldugu gosterdiler™®. Rozga ve arkadaslar:
tavsanlarda yaptiklan ¢aligmalarda olugan nekrozun 4 giin sonra monositler tarafindan tamamen
rezorbe edildigini gosterdiler’ .

Rozga ve arkadaglarnt PVL’dan 72 saat sonra elde edilen doku kesitlerinde kontrakte
arterial dallaruus gésterdiler *'. Daniel ve Prichard ise bunun refleks vasokonstriiksiyona bagh
oldugunu gosterdi > . Adkison ve arkadaglan vasokonstritksiyona bagh iskemi reperfiizyon
hasarina bagl oksijen radikallerinin ortaya gikmast nekroza neden olacagim bildirdiler”.
Calismamuzdan farkli olarak, Weinbren ve Tarsh ligate lobta mitotik aktiyite bulmugiar ™.
Widmann ve Dariush-Fahimi, ligate lobtaki mitotik aktiviteyi gOsteren DNA-SA’ daki artist
nekroz rezorpsivonu icin aktive olmus Kuppfer hiicrelerinin toplanmalanna, extra abdominal ve
hepatik orjinki faktorlerin etkileri tam olarak harig tutulamamasina veya onanm cevabi bagh
mitotik aktivite olabilecegini belirtilmistir " . Eiseman ve Karranin gdriijiine gére DNA
sentezindeki artrs hiicrenin boyutunun arimasim ifade ediyor oysa mitoz hiperpiazinin bir isareti
olarak kabul edi!mektedir 7® Rozga ve arkadaslan DNA sentezi muhtemelen mitozu tesvik
edecek kadar gerekli kritik seviyeye ulasaniyor yada bilinmeyen faktorier G, fazinda hiicreleri
durdurabilecegini bildirdiler’’.

Ligate lobta atrofi ile birlikte patogenezi heniiz agikianamayan bag dokusu artis: ve
safra kanali proliferasyonu gérilmektedir. Ligasyondan sonra erken donemde doku hasan
6dem ve inflamasyon izler. Bu olay intestisiyel kompartmanda genislemeye yol agar. Sonra bag
dokusu artist goraliir. Nekrotik dokularda énce granilasyon dokusu olusur, sonra bag dokusu
artar. Safra kanah proliferasycnu izah edilemeyen fakat kronik karaciger hastalannda gériilen
dokunun yeniden rnodeliegmesi olabilic’®.

Calismamizda AHK olusturulan ratlarda mortalite gorilmedi. Hepatektomilerde

oSl L . " T wn o3 sraes 0
mortalite rezeksiyon miktanyla iligidlidic 7. Cahsmamiza benzer olarak Gaub ve Iverson,



DEMCHCH tdl trodciiilde SUIHY HOPUICHLOLGUCIL 2% sider siotita oy saliiid Wikl PUSIULCaL
glukoz verilerek % 80’e gtkanlmugtir”. Sara¢ ve sax'mn gakigmasinda %90 hepatekiomi +
glukoz verilen grupta %52 sag kalin tesbit edilirken, 24 sazt a¢ birakilma + %90 hepatsktomi
+ glukoz uygulanan grupta sag kahim %95 tesbit edildi. Ag kalim enerji kullanimum yag
oksidayonuna ve glukoncogeneze dogru gevirerek karacier vetmezligini diizeltigi
disiiniilmekte”. Rezeksiyon gruplanndan G 1 mortalitesi en diigitk gruptu. PVL ligate lobta
rezeke edilecek miktan rolatif ofarak azalttigi ve karst lobta hiperplazi olusturarak enerji

sarjina neden oldugu igin mortalite daha di stik bulundu.
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Sonug olarak: Bu galigmada PVL uygulanarak AHK olusturulmus ratlarda  rélatif
olarak ¢ikanlan karaciger dokusunun daha az ve birakilan tarafia yeterli karaciger rezervi

saglandigindan major hepatektominin daha tyi daha iyi tolere edildigi, daha ivi fonksiyonel

sonuglar ve diigik mortalite orani ile sonuglandig gorillmistiir.
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OZET

Bu galisma {nont Universitesi Tip Fakiitesi Deneysel Arastirma Laboratuaninda vapildi.
Cahigma igin Wistar tirt, aguhilan 100-200 gr arasmda de@isen her iki cinsten 120 rat
kullamildi. Calismada kuilamlan 120 rat, 30°iu dort egit gruba ayrddi ( GL G IL, G IIL G 1V ).
Tum gruplardaki ratlar 5 alt gruba aynldi. Alt gruplar @, &, ¢, d, ¢ harfled ile belirlendi ( G L, G
I .. gibi).

G U deki ratlara laparotomi + portal ver sof dal ligasyonu { PVL ), G II” deki ratlara
PVi’dan 21 gin sonra feiaparotomi + % 70 hepatektomi yapidi. G III’deki ratlara laparotomi
+ % 70 hepatektomi ve G IV deki ratlara Shém figasvondan 21 gin sonra relaparotomi + % 70

hepatelttomi uygulandi .

ratlar dahil edilerek aym islem uygulandi ve gruplar 30°ar rata tarnamland:

Operasyondan sonra takipte agwlik, karaciger fonksiyon testleri, rejenerasyon hizi, mitoz
indeksi, mortalite parametreleri kullanilds:

Gruplarda ortalama operasyon stiresi G I'de 10 dk, G I'de 15 dk, G Iil’de 13 dk, G
IV'del3 dkidi. Cahsma gruplan tamamlandiktan sonra G I, G IIT, G IV’ds sirasivla 1, 6, 7 rat
ilic i gtin iginde kaybedildi.

Tim gruplarda agulik 3.glinde azaldy, 7. giinde preoperatif degerlere ulasii ve 28. giinde
en fazla ariig oldu. Karaciger rezeksiyonu uygulanan gruplar arasinda agirhik artisi yéniinden
farkhibk meveuttu. Caligma éncesine gore 14. ve 28 ginde agirhik artisi farklani G I'de G’IIT ve
G’IV gore anlamh §ekiidé fazla 1di. G III ve G IV arasinda farkhihik yoktu.

Postoperatif dénemde tim gruplarda ALT vyikseldi ve 7. giinden itibaren normal
degerlere diigtti. ALT deki yiikselme G I’de G Il ve G [V’ e gore anlamb olarak fazla idi. Tim

gruplarda total bilirubin seviyeleri postoperatif giinlerde normaldi.
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G I'de anterior lobta reienerasyon huz azalirken, posterior lobta ar»:t:; Rejenerasyon
hizinda artma GIPde gorilmedi. G [T ve GIV'de rejenerasyon hizlart artti. Mitoz G I'de 14.
giine kadar G I ve GIV'de 3. giine kadar gérildii. G IV'de 1se gorilmedi.

G Ude PVYL ile AHK olusturuldu. AHK olusturularak hepatektomi yapilan ratlarda
rolatif clarak cikanlan karacier dokusu daha az, birakilan lobts yeterli karaciger rezervi
saglandifindan rejenerasyon hizinda artma ve mitoz gorilmedi. Yeterli karaciger rezervi

saglandigindan major hepatekiominin daha ivi daha iyi tolere edildigi, daha iyi fonksiyonel

sonuglar ve diisitl mortalite craw tle sonuglandi@ goraldit.
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