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ÖZET 

Bu çalışma, parsiyel hepatektomi sonrası 
DACT verilmek suretiyle yavaşlatılan karaciğer 
rejenerasyonu üzerine Glukagonun etkisini araş
tırmak amacıyla düzenlenmiştir. Seksen Sprague 
Deuıley tüpündeki sıçanlar; % 70 hepatektomi, % 
70 hepatektomi + DACT, % 70 hepatektomi + 
Glukagon ve % 70 hepatektomi + DACT + 
Glukagon gruplarına ayrıldı ve deneyin 72. 
soatında öldürülerek, rejenere karaciğer ağırlıkla
rı, mitotik aktivite ve karaciğer ince yapıları 
ayrı ayrı incelendi. Glukagonun sitostatiklerle 
birlikte kullanılması halinde, sitostatiklerin neden 
olduğu rejenerasyon hızındaki yavaşlamanın 
giderildiği saptandı. 

Anahtar kelimeler: Parsiyel Hcpatcktomy, Karaciğer 
Rejena rosy onu, Ductinnmycine, Glucagon. 
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SUMMARY 

It is the purpose of this experiment to 
demonstrate the effect of glucagon on the par
tially hepaiectomized rats treated with DACT. 
Eighty Sprague Dewley rats were divided into 
four groups as follows; Group A 70%. Partial 
Hepatectomy, Group B: 70% Partial Hepatec-
tomy + DACT, Group C: 70% Partial Hepatec
tomy + Glucagon, Group D. 70% Partial Hepa
tectomy + DACT + Glucagon. At the end of 
the 72 hours all the rats were sacrificied and 
studies were done for regenerated liver mass, 
liver mitotic activity and liver ultrastructure. 
The experiment showed that it is possible to 
increase the regeneration rate by using glucagon 
on the partially hepatectomised rats treated 
with DACT. 

Key words: Partial Hepatectomy, Liver Regeneration, 
Daetinoinycine, Glucagon. 
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Hepatik rezeksiyona, sıklıkla travma sonucu kara
ciğer yaralanması, kist, primer ve metastatik karaciğer 
tümörlerinde başvurulmakta , patolojinin durumuna 
göre organın % 80 gibi büyük bir bölümü çıkartıla-
bilmektedir (2). 

Hepatektominin uygulandığı alanlardan bir tanesi 
de karaciğerin embriyonal malign tümörleridir (2, 3, 
4, 5). Son zamanlarda daha yüzgüldürücü sonuçlar 
almak amacıyla, bu alandaki tedaviye, sitostatikler 
de eklenmişt i r (6). Ne var k i , baş ta Dactinomycine 
( D A C T ) olmak üzere, an t i tümör ilaçlar, karaciğer re-
jenerasyonunu ciddi şekilde yavaşlatmaktadır (2, 6). 

Öte yandan, karaciğer rejenerasyonunu stimüle 
eden bi rçok faktör bilinmektedir (7, 8). Glukagon, 
bunlar arasında, etkisi uzun zamandan beri bilinen ve 

karaciğer rejenerasyonunun hızlandırılmasında kulla
nılan ajanlardan birisidir (1, 7). 

Bu çal ışma hepatektomi sonrası kullanılan sito
statiklerle ( D A C T ) karaciğer rejenerasyonu sınırlanan 
deney hayvanlarında, karaciğer st imülanlarmın (Glu
kagon) etkisini ortaya koymak amacıyla düzenlen
miştir . 

M A T E R Y A L V E M E T O D 

Bu deneysel araş t ı rmada, ağırlıkları 100-250 gr 
arasında değişen 80 adet Sprague-Dewley türü beyaz 
sıçan kullanılmıştır. Dört gruba eşit olarak ayrılan 
deney hayvanlarına aşağıdaki işlemler uygulanmış
tır: 
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Grup A 
Grup B 
Grup C 
Grup D 

% 70 Hepatektomi 
% 70 Hepatektomi H- D A C T 
% 70 Hepatektomi + Glukagon 
% 70 Hepatektomi + D A C T +-
Glukagon 

Bütün grupiardaki hayvanlara uygulanan % 70 
Hepatektomi, intraperitoneal Nembutal (Nembutal 
Sodium, Abbot-50 mg/kg) anastezisi al t ında Higgins 
ve ark. 12 yön temi ile gerçekleştirildi. Çıkart ı lan ka
raciğer dokusu seram fizyolojik ile yıkanıp kurutul
duktan sonra elektronik terazide (Sartorius 1364 
M P G , West Germany) tartılarak kaydedildi. 

Hepatektomi sonrası, Grup B'deki hayvanlara, 
damar yoluyla kilogram başına 150 \ıg D A C T (Lyo-
vak-Cosmogen MSD-Sharp D O H M E Gmb H) ; Grup 
C'deki hayvanlara, damar yoluyla, 100 gm vücut ağır
lığı için 100 ug Glukagon (Glucagon Novo Industrie 
Gmb H, Pharmaceutika); Grup D'deki hayvanlara ise, 
yine damar yoluyla, yukarıdaki miktarlarda D A C T 4-
Glukagon karışımı verildi. 

Dört grupta yer alan hayvanların tümü 72. saatm 
sonunda dekapite edilerek öldürüldü. Karınları açıla
rak, tüm karaciğer dokusu çıkartı ldı , izotonikle yıka
nıp kurutuldu ve elektronik terazide tart ı ldı , ağırlığı 

kaydedildi. Doku parçalar ının bir bölümü ışık mikros
kobu için % 10 formalinde tesbit edildi, kesitler 
H. + E. boyası ile boyandı . Çekirdek zarı ortadan 
kalkmış , kromatin ağı sitoplazma içinde dağılmış 
hücreler mitoz kabul edilerek her preparatta Uç ayrı 
sahada 1000 hücrede mitoz sayıldı, sonuçlar kayde
dildi (Şekil-1, 2). Doku parçalarının bir diğer bölümü 
ultrastrüktür için, Mil lonig fosfat buffer'i içerisine 
alındı. Hazırlanan kesitler Zeiss E . M . 10 B. elektron 
mikroskobuyla incelendiler ve mikrografıleri çe
ki ld i . 

İstatistik çalışmalar "öğrenci t testi "ne göre 
yapıldı (35). 

B U L G U L A R 

A- Rejenere Karaciğer Ağırlığı: 

Yalnızca hepatektomi yapılan deney hayvanla
rında (Grup A ) , 100 gm vücut ağırlığına düşen kara
ciğer ağırlığı 1,45 gm ile 2.00 gm arasında değişim 
gösterdi. Ortalama değer 1.820 + 0.032 gm olarak 
saptandı . Group B'de rejenere karaciğer ağırlığı 
I. 10 gm ile 2.60 gm arasında değişim gösterirken, 
ortalama rejenerasyon ağırlığı 1.553 + 0.079 gm id i . 
Glukagon ile stimüle edilen deney hayvanlarının yer 

Şeki l -1 . Işık Mikroskobunda, Parankim Hücresinde (Ok İşaretli) Kromatin Ağının Sitoplazmada Serbest Görünümü (H.E.) 
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Şekil-2, Çekirdek Zarı Kaybo lmuş , Kromatin Ağı Si toplanmada Serbest Halde (II.E. 

aldığı Gnıp C ' d e en düşük rejenere karaciğer ağ ı r l ı ğ ı 
1.09 gm, en yüksek rejenere karaciğer ağırlığı 2.83 
gm ve ortalama rejenere karaciğer ağırlığı 2.095 T 
0.089 gm olarak bulundu. Hepatektomiye ek olarak 
D A C T v e G lukagon ' u ı ı b i r l i k te kullanıldığı G r u p 
D ' d e , en düşük ve en yüksek re jenere karaciğer doku
la r ın ın ağırlıkları 1.82 gm i le 2 . 4 0 grn arasında değ i 
şiklik gösterdiği ve bu grubun ortalama değerinin 
2.040 +• 0.036 gm olduğu görüldü ( T a b l o 1). 

8- Karac iğerde M i t o z : 

Dört grupta saptanan ortalama mitotik aktiviteler 
şu değerler i ç i nde yer almıştır (Tablo-I). 

Grup A 
Grup B 
Grup C 
Grup D 

30 ± 0.25 
10 + 0.21 
50 ± 0.31 
40 + 0.23 

C- Karaciğer İnce Yapısı: 

Grup A - Parankim hücrelerinin bazılarının 
düzenli yapıda oldukları gözlenirken, önemli bir bö
lümünde sınırın düzensiz o lduğu ve sitoplazmik yapı
ların normal görünümlerini kaybe tmiş oldukları iz 
lendi. Genellikle oval veya elipsoit biçimli olan çekir
dekler düzgün bir sınıra sahiptiler. Bazı çekirdeklerde 
kromatin ince ve homojen bir dağılım gösterirken, di
ğer bazı çekirdeklerde kromatin bir araya toplanarak 

Tablo -1 

Deney Gruplarında Saptanan Rejenere Karaciğer 
Ağırlığı (gm/kg. V . A . ) ve Mitotik Aktivite 

(1000 hücrede) Değerleri 

Gruplar 

i in ip A 

G n ı p IS 

( inip (. 

urup o 

Rejenere Karaciğer Ağırlığı Mitot ik Aktivi te 

1.820 ± 0.032 

I.n53 t 0.079 

2.09-, r 0.089 

2.040 a 0.036 

30 

10 

50 

0.25 

0.21 

0.31 

40 ± 0.23 

yoğun kümeler o luş turmuşlard ı . Granüler endoplaz-
mik retikülüm (GER) sisternaları, normal görünümlü 
bazı hücrelerin dışında fragmanlara parça lanmış t ı . Ol 
dukça azalmış izlenimi veren G E R sisternaları, bir
birlerine olan düzenli paralel dizilimlerini kaybe tmiş 
t i . Glikojen partikülleri bazı hücrelerde ç o k az bulu
nurken, hücrelerin büyük bir çoğun luğu da geniş bir 
sitoplazmik alanı tutan kümeler o luş tu rmuş la rd ı . 
Bazı hücrelerde Golgi kompleksi sonuçlar ının şiş-
kinleşmiş o lduğu gözlenmiştir . Özellikle glikojenden 
zengin karaciğer parankim hücreleri arasındaki safra 
kanalikülîeriııiu bazıları genişlemiş görünümdeydi 
(Şekil 3). 
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Şeki i -3 . Karaciğer parankim hücresinde granıiler cndoplaz-
ma rctikülümünün (GER) fragmanlara parça lanmış 
ve düzenliliğini kaybetmiş oldukları gözlenmekte 
ciir. Mitokondriya! (Mİ) malriksin s ıinmiş olduğu, 
glikojen parü küllerinin (C«1) sitoplazmada (Si) 
değişik yerlerde ırı kümeler, İmzan ila bir vakııol 
(Va) etrafında bir hat o luş turduklar ı i/.lemnek-
tedir. Çekirdekçik (Çç) iri bir küme şeklinde »e 
kromatin dc çekirdek (Ç) /.arma yaslanmış ve çe
kirdek içinde değişik bü>üklıiklcıde kümeler şek
lindedir. Safta kanalîkullerinin (oklaı) genişlemiş 
ve mikrovilluslarm ay.ulmıs oldukları dikkati ç< k-
inektedir. x 12. i50. 

Grup B P a r a n k i m hücrelerinden bir bolümü 
az yapısal değişiklikler gös te r i r ken , önemli bir bölümü 
ileri derecede değişim i ç i n d e y d i . Yapı değişiklikleri
nin belirgin şekilde göz lend iğ i kesitlerde karaciğer 
parankim hücreleri birbirlerinden ayrılmış ve hücre 
sınırları düzensiz bir görünüm almışlardı. Hücreler 
arasında geniş boşluklar oluşmuştu. Çekirdek düzgün 
sınırlı olmakla birlikte, kromatin parçalanmış ve bü
tün çekirdek içerisine dağılmıştı. Glikojen partikül-
leri kümeler oluşturmuş ve sitoplazmanın her tara 
fına gelişigüzel dağılmıştı. Daha normal görünümde 
olan karaciğer hücrelerinde kromatin küçük kümeler 
şeklinde çekirdeğin her tara f ında ve çekirdek zarına 
yapışmış durumda göz lenmiş t i r , Komşu karac iğer 
hücreleri arasında yer alan safra kanalikülleri oldukça 
daralmıştı ( S e k i l i ) . 

Grup C - Parankim hücrelerinin bir kısmında 
parçalanma görülürken, çoğunluğunda değişik dere
celerde yapı değişiklikleri gözlenmekteydi. Yapı de
ğişikliklerinin belirgin olduğu parankim hücrelerinde 
r u i k i y e K l i n i k l e r i 1 1,1 t i u . n . U : . ! A l M b I IH I . !A : i . . ! . , v C 1, f. i. 1 9 8 ) 
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ŞekiI-4. Birbirlerinden uzaklaşmış , dolayısı ile aralarında 
geniş boşluklar (kaim oklar) o luşmuş karaciğer 
parankim hücrelerindi; iri ve yoğun kümeler şeklin
de organize olmuş glikojen (Gl) partikıüieri ve ta
mamen silinmiş nıi lokoııdriyonlar (Mi) gözlenmek
ledir. Çekirdek (Ç) içerisinde perilere yakın vaku-
olüıı (Va) bulunması ve safra kanaliküllerinin (SK) 
genişlemiş oldukları dikkati çekmektedi r . x 12.150. 

çekirdek sınırları dalgalı bir görünümdeydi Genellikle 
birbirlerinden ayrılmış olarak izlenen karaciğer paran
kim hücreleri sitoplazmasında G E R sisternaları bir
birlerine paralel dizi l imini kaybetmiş ve fragmanlara 
ayrılmışlardı. Sitoplazmada irili ufaklı ve yuvarlak 
biçimli vakuoller oldukça yaygın bir şekilde gözlen
mekteydi. Vakuollerin bu lunduğu yerlerde glikojen 
partiküllerinin de yoğun bir şekilde bulunduğu ve 
vakuollerin dış sınırına yapışarak periferal bir gli
kojen halesi oluşturdukları gözlenmekteydi. Bu va
kuollerin en azından bir kısmının lipoid karakterde 
oldukları düşünüldü. K o m ş u karaciğer parankim hüc
releri arasında, hücreler birbirlerinden uzaklaşmış bu
lunduklarından belirgin mesafeler oluşmuştu. Yakın 
komşuluklarını koruyabilenler arasında safra kanali 
külleri oldukça düzensiz görünümdeydi (Şekil 5-6). 

Grup I) • Kesitlerin büyük bir çoğunluğunda 
hücre içerikleri, ortamda, dökülmüş vaziyette i d i . Bu 
hücrelerde mitokondriyonlar, G E R . Golgi kompleksi , 
glikojen partikülleri gibi hücre elemanları ve vakuol
ler serbest vaziyette görülebilmekteydi. Parçalanma 
göstermeyen, fakat yapı değişikliklerinin belirgin ol
duğu hücrelerin birbirlerinden uzaklaşmış, safra ka
naliküllerinin oldukça genişlemiş oldukları izlenmek-
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teydi. Çoğu mikrograflarda G E R sistemalan paralel 
düzenlemelerini yi t irmişler ve sitoplazmada dağınık 
bir şekilde düzenlenmişlerdi . Mitokondriyonlarda da 
belirgin bir azalma göze çarparken, bazılarının mat-
rikslerinde küçük veziküller görülmekteydi. Miktarı 
azalmış, ancak irileşmiş glikojen partikülleri araları 
seyrek, küçük kümeler o luş turmuşlard ı . Glikojen 
partiküllerinin vakuoller ve mitokondriyonlarla olan 
yakın ilişkileri özellikle dikkati çekmekteyd i . Bazı 
hücrelerde glikojen partiküllerinden oluşan çizgi, 
Mitokondriy onların etrafında gözlenmekteydi . Golgi 
kompleksi sarnıçları o ldukça ş işkinleşmişt i (Şeki l 7) 

Şekii-5. Karaciğer parankim hücrelerinde granüler endo-
plazma retikülümün (GER) fragmanlara parçalan
mış, mitokondriy onların (Mi) azalmış oldukları 
gözlenmektedir . Çekirdekte (Ç) kromatin azalmış 
ve çekirdekçik (Çç) o ldukça irileşmiştir. Sitoplaz-
manın (Si) glikojen partikülleri yönünden oldukça 
fakir olduğu dikkati çekmektedi r . x 9.450. 

Şekil-6. Sitoplazmada (Si) yer alan irili ufaklı çok sayıda 
vakuoller (Va) gözlenmektedir. Vakuoîlerin (Va) 
bazıları birbirleri ile birleşmişlerdir (oklar). x. 5.000. 

T A R T I Ş M A 

Higgins, sıçanlarda % 70 parsiyel hepatektomi 
yaparak kalan karaciğer dokusunun, ağırlık art ımını 
incelediği çalışmasında, hepatektomiden sonra kalan 
% 29,4 oranındaki karaciğer dokusunun 24 saat sonra 
% 45.3 ve onuncu günde % 100'e ulaştığını göstermiş
tir (36, 37). Bunun dışında Nancy ve Bucher'in yap-
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Şekil 7. Bir karaciğer parankim hücre çeki rdeğinde (Ç) 
kromatin çeki rdekçik (Çç) etrafında kümelenmiş 
olduğu, diğer bir hücrede de ortamda, iri yocuı ı 
kümeler şeklinde serbest bulunduklar ı izlenmekte
dir. Granüler cndoplazma retikülümü ( G E R ) düzgün 
görünümlerini nisbeten korurken r ibozomlarını 
kaybetmiş , sitoplazmada glikojen (Gl) nisbeten 
azalmış ve küçük kümeler o luş tu rmuş sitoplazmada 
irili ufaklı vakuoller ortaya çıkmışt ı r . Az sayıda 
gözlenen ıni tokûndriyonlar ın (Mi) içerisinde küçük 
vesiküller belirmiştir . Safra kanalikülleri (SK) geniş
lemişti . x. 9.450. 

tığı çal ışmada, sıçanlarda % 70 parsiyel hepatekto
miden 48 saat sonra karaciğer ağırlığının ik i katma 
çıkt ığı , yedinci günde orijinal ağırlığına erişt iği 
görülmüştür. Yine bu konuda yapılan bazı çal ışmalar 
kalan karaciğer ağırlığının ilk on günde % 100-110 
oranına çıktığını göstermektedir (13). 

Parsiyel hepatektomiden sonra hücre bölünmesin-
deki 24 saatlik gecikme Dezoksi Ribo Nukleik Asid 
( D N A ) senteziyle geçen süredir. D N A sentezinin 
maksi m al düzeyde o lduğu , 15. saatten altı-sekiz saat 
sonra hücre bölünmesi başlamaktadır . Bu d ö n e m e 
kadar olan karaciğerdeki ağırlık art ımı hücre hac
mindeki artışa bağlıdır. Restore olan karaciğer do
kusunun % 90-95 kadarını parankim hücreleri oluş
turmasına r ağmen , sayıca % 65' ini teşkil etmekte
dir. Kupffer hücreleri ve safra yolları hücreleri ise 
sayı olarak % 35-40, kitle olarak %5-10'unu o luş tur 
maktadır . Konnektif doku restorasyonu o l d u k ç a 
geç başlamakta ve yavaş yavaş devam etmektedir. 
Altıncı haftaya kadar konnektif dokunun parankim 
hücrelerine oranı o ldukça az bu lunmak tad ı r (38, 
39, 40). 
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D A C T hepatektomiden sonra verildiğinde, i lk 
L2 saat iç inde D N A sentezinde etkili olan bazı en-
simlerin işlevini bozmakta, buna bağlı olarak yeni 
DNA kalıbı o luşamamaktad ı r . Yeni oluşacak D N A 
talıbına bağlı bilgi aktarım görevinin bozulması 
rtibonukleik Asid ( R N A ) sentezi; protein sentezi ve 
ıücre bölünmesinin inhibisyonuna yol açmaktad ı r . 
3u değişmelere paralel olarak karaciğer « jeneras 
yonu verilen D A C T dozuna bağlı ya çok yavaş ol-
nakta, ya da tamamen durmaktadı r . Rejenerasyo-
run tamamen durduğu 50 mg/100 gm dozda D A C T 
/erilen hayvanların büyük ç o ğ u n l u ğ u n d a ilk 48 saatte 
jlüm husule gelmiştir (24, 43, 44, 45). 

Glukagon hem siklik A M P , hem de insüline olan 
îtkisiyle ortaya ç ıkan histon fosforilaz yoluyla hepa
tektomiden sonra 12 saatlik dönemde R N A , protein 
sentezini başlatarak ar tmasına neden olurken, daha 
geç dönemde ise D N A sentezinin yükselmesine sebep 
olmaktadır . Bu etkilerin sonucu, karaciğer parankim 
hücrelerinde erken dönemde hipertrofi, geç dönemde 
ise hiperplazi ortaya ç ıkmaktadı r . Karaciğer hücrele
rinde ortaya çıkardığı sayıca ve hacımca artışlar kara
ciğer ağırlığının ar tmasına sebep olarak gösterilmekte
dir ( 3 1 , 4 6 , 4 7 , 4 8 , 4 9 ) . 

Çal ışmamızda, 72 saatin sonunda ortalama kara
ciğer ağırlık art ımının en fazla glukagon verilen 
grupta (Grup C) o lduğu görülmüştür. Salt hepatek-
tomi yapılan gruptaki (Grup A) ağırlık art ımı Grup 
C ve Grup D ( D A C T + Glukagonj'ye yakın bulunur
ken, en düşük ağırlık art ımının D A C T tedavisi görmüş 
hayvanların yer aldığı grupta (Grup B) o lduğu sap
tanmış t ı r (Tablo-I). 

Ağırlık değişimleri istatistiki olarak hesaplan
mış , bulunan değerler Tablo-II'de gösterilmiştir. 
Grup B'deki ağırlık art ımının, diğer gruplara oranla 
az olması, ortaya istatistiki anlamlılık ç ıkarmaktadır . 
Bu anlamlılık, Grup A, Grup C ve Grup D ile karşılaş
tırıldığı zaman da söz konusudur. İstatistiki anlamlı
lığın gösterilemediği tek karşı laşt ı rma Grup C ve 
Grup D arasındadır (Tablo-II). Tüm gruplardaki 
ağırlık değişimleri yeniden gözden geçirildiğinde, 
hepatektomiden sonra glukagonla birlikte D A C T 
verilen grupta, yalnızca D A C T verilen gruba oranla 
belirgin ağırlık art ımının olması, glukagonun erken 
dönemde R N A , protein sentezi ve daha geç dönem
de D N A sentezini stimüle edici etkisine bağlı ola
bileceği düşüncesine varılmıştır. 

Memelilerin çoğunda , karaciğer parankim hücre
sindeki mitotik aktivite oranı 1/20.000'den daha 
düşüktür. Bu kadarcık bir hücre değişimi ile canlılar 
yaşamlarını sağlıklı bir şekilde sürdürebilmektedir
ler (25, 26). 

Brues ve ark.(26) 'nın 1936'da; Bucher (13), 
Frederick ve ark . (25) 'n ın ayrı ayrı yaptıkları çalış
malar, s ıçanlarda 2/3 hepatektomi yapıldıktan sonra 
mitotik aktivitenin 24. saatin sonunda başladığını, 

Tablo - II 
Deney Gruplarının Rejenere Karaciğer Ağırlığı ve 

Mitotik Aktivite Açısından İstatistik Karşılaştırılması 

Gruplar Rejenere Karaciğer Ağırlığı Mitotik Aktivite 

A — B p < 0.01 p < 0.001 
A - C p < 0.01 p < 0.001 
A — D p < 0.01 p < 0.01 
B - C p < 0.01 p < 0.001 
B - D p < 0.01 p < 0.001 
C - D p > p . 05 p < 0.01 

en yüksek oranın 32. saatte görüldüğünü bildirmiş
lerdir. Yapılan mi töz sayımlarında, 24. saatte 100/ 
1000 nukleus, 32. saatte 130/1000 nukleus, 48. sa
atte 110/1000 nukleus, 72. saatte 40/1000 nukleus 
o lduğunu bulmuşlardır . Yine Weinbren ve Takhıza-
den (27) tarafından yapılan ayrı bir çal ışmada, sub-
total (% 82) hepatektomi yapılan sıçanlarda mitotik 
aktivitede en yüksek oranın 39. saatte o lduğu, bunun 
yanında parsiyel (% 70) hepatektomi yapılan sıçan
larda 29. saatte olduğu gösterilmiştir . Araştırıcıların 
yapt ığı mitoz sayımında, 24 saatte 25/1000 nukleus, 
29. saatte 38/1000 nukleus, 48. saatte 35/1000 nuk
leus, 72. saatte ise 20/1000 nukleus olduğu bulun
muş tu r (25, 26, 27). 

Yapılan b i rçok ça l ı şmanın gösterdiği gibi, hepa-
tik hipertrofide portal faktörler etkili olurken, he-
patik hiperplazlye hormonal faktörlerin etkili oldu
ğu bilinmektedir (21). Araştırmaların gösterdiği 
gibi, D N A sentezini hormonal faktörler başlatmak
tadır (28,29). Glukagon karaciğer hücre membranın-
daki adenilsiklaz enzimini aktive ederek AMP'den 
A T P oluşmasına yol açar . Siklik A M P glukagonun 
adril siklaz enzimini aktive etmesiyle devam etmek
tedir. Hepatektomiden sonra histon fosforilasyonu 
ilk adımdır . Bu olayı da glukagon insülin aracılığıyla 
stimüle etmektedir. Glukagonun her ik i etkisiyle R N A 
ve protein sentezi hepatektomilerden hemen sonra 
başlarken, D N A sentezi daha geç saatlerde başla
maktadır . Glukagonun etkilediği bu biyokimyasal 
olaylar rejenerasyonda mitotik aktivitenin ar tmasına 
neden olmaktadır (21, 28, 29). 

Yapılan bir çal ışmada, sıçanlarda % 70 parsiyel 
hepatektomiden 24 saat sonra 1 mg/kg olacak şekilde 
D A C T verildiğinde, ilk saatlerde mitozun hızlı, birinci 
saatte 60/1000 nukleus, üçüncü saatte 20/1000 nukle
us 6. saatte 20/1000 nukleus ve 16. saatte 1000 nuk
leus o lduğu gösterilmiştir (11). 

Yine aynı ça l ı şmada mitotik aktivitenin D A C T 
verildikten bir saat sonra başlamasına karşın, sitolo-
jik değişimin üçüncü saatte olduğu görülmüştür. 
DACT' ın başka bir özelliği de R N A sentezlerinin 
kısa sürede maksimal D N A üzerine ise daha geç ve 
persistan etkili olmasıdır (30). 

T ü r k i y e K l i n i k l e r i T ı p B i l i m l e r i A R A Ş T I R M A Derg i s i C . 3 , S . 3 , 1 9 8 5 

T u r k i s h J o u r n a l o f R E S E A R C H i n M e d i c a l S c i e n c e s V . 3 , N . 3 , 1 9 8 5 255 



MoMMMtMr II» A o l M Karac ı ' ) » Rajtneraiyonuna Glukagonun E t k U l / K O Ç Ü K A V D ı N , O L C A Y , Y Ü C E S A N , V A R İ N Ü , K A Y A - . 

Çalışmamızda, 72 saatin sonundaki mitotik ak-
tivitenin salt hepatektomi yapılan deney hayvanla
rında 30 ± 0.25/1000 nükleus; D A C T verilen grubda 
10 ± 0.21/1000 nükleus; glukagon verilen grupta 
50 ± 0.31/1000 nükleus ve D A C T + Glukagon veri
len grupta 40 ± 0.23/1000 nükleus olduğu bu lunmuş
tur (Tablo-I). Mitot ik aktivitenin D A C T verilen 
grupta, diğer üç gruba göre belirgin şekilde az bulun
ması, istatistiki olarak çok anlamlı (p < 0.001) bu
lunmuş tu r (Tablo-II). Bu çok anlamlılık, Grup A ile 
Grup C istatistiki olarak karşılaştır ı ldığında da ge
çerlidir. 

İNCE Y A P I : Sıçanlarda % 70 parsiyel hepatek-
toıniden sonra kalan karaciğer dokusundaki değişik 
Ekler incelendiğinde, rejenerasyon için en belirgin 
değişmenin iki-dört günler arasında olduğu görülmek
tedir (23). Bu dönemde karaciğer parankim hücreleri 
ışık mikroskobuyla değerlendiri ldiğinde ik i tip hücre 
görülür. Bunlardan bir grubu soluk renkli, diğer bir 
grubu ise koyu renklidir. 

K o y u renkli hücreler E.M.de incelendiğinde, 
sitoplazmik organizasyonları düzenli, G.E.R. 'da daha 
dar ventriküller mevcut ribozomlar a r tmış , glikojen 
partikülleri daha yoğun kümeler o luş turmuş tur . Mito-
koııdıiyonlardaki şişkinlikler azalmış ve mikrobadiler 
ar tmış görülür. 

Soluk renkli hücrelerin sayısı hepatektomiden 
sonra üç ve dördüncü günler arasında o ldukça ar tmış
tır. Bu tip hücrelerin si toplazmaiarı , flagmatöz, gra-
nüler yapıda homojen görünümdedir. Mitokondriyon-
lar soluk, şişkin, kristallerinde silinme mevcut ve 
elektron yoğunluklar ı azalmıştır . Golgi kompleksinde 
şişkinlikler ve hipertrofi, safra yollarında şişkinlik
ler ve mikrovilluslarmda azalma ya da kısalık mev
cuttur. G.E.R.deki artmaya paralel olarak glikojen 
partiküllerinde de artma olurken, özellikle soluk, 
şişkin, mitokondriyonlarda azalmanın olması, üçüncü 
günden sonra rejenerasyonun özgün bulgusudur. 

Glikojen birikimi perinükleer ve si toplazmanın 
periferik zonunda olmaktadır . Hepatektomiden sonra 
erken dönemde lizozomlarda değişmeler ve otofago-
zomlara uyar vakuoller oluşmaktadır . Ayrıca hepatek
tomiden sonra açlık halinin devam etmesi glikojen 
partiküllerinin ve G.E .R.n in azalmasına neden olmak
tadır (31, 32, 33, 34, 35). 

Golberg ve Reich DACT'nın D N A sentezine olan 
etkisiyle R N A ve protein sentezini de inhibe ett iğini 
göstermiştir . Yine bu konuda invivo ve değişik doku 
kültürlerinde yapılan çalışmalarda R N A metabolizma-
sıdaki bozulmaya bağlı hücrelerde ortaya çıkan mor 
folojik değişimler elektron mikroskobik çalışmalarla 
incelenmiş D A C T verilen sıçanlarda çekirdek ve 
sitoplazmada olan değişikliklerin bir ç o ğ u n u n 48 saat 
iç inde geri dönmüş , kaba yüzeyli G . E . R . ve sitoplaz
madaki ribozomlarda azalma dikkat çekici bu lunmuş
tur. Sitoplazmada glikojen partikülleri ve vakuoller 
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üzerine belirgin etkisinin bulunmamasına rağmen çe
kirdekte vakuol teşekkülünde rol oynadığı bilinmek 
tedir (17, 36, 37, 38, 39, 40, 41 ,42 , 43), 

Bu bilgiler ışığında % 70 hepatektomi yapılan 
gruptaki bulgularımız değerlendiri ldiğinde, çekirdek
teki kromatin ağındaki değişmeler, yer yer parçalan
malar sitoplazmadaki glikojen yoğun luğunun artmak 
ta olması, glikojen partiküllerinin az o lduğu hücreler
deki mitokondriyoı ı lardaki fazlalık, G.E.R.deki par
çalanmalar , paralel dizilimlerini kaybe tmiş olmaları 
ve mitokondiyonlann etrafında demetler o luş tu rma
ları, Golgi kompleksindeki şişkinlikler sitoplazmadaki 
vakuollerin sayılarındaki artma, safra kanaliküllerinde-
ki dilatasyon ve mikrovilluslarmdaki azalma veya kay
bolma bu gruptaki hücrelerde hızlı bir rejenerasyon 
olayını simgelemekte o lduğu anlaşı lmaktadır . 

Hepatektomi sonrası D A C T verdiğimiz gruptan 
elde et t iğimiz elektron mikroskobik bulgularımızla 
kaynak bilgilerdeki özellikler karşı laşt ır ı ldığında; hem 
yapısal değişikliklerin fazla o lduğu , hem de normal 
hücre görünümüne yakın olan hücrelerde, G . E . R . deki 
değişikliklerin az olması yağ vakuollerindeki diğer 
gruplara göre azlık, Golgi kompleksinde fazla bir 
değişikliğin olmaması, mi tokondr iyonlar ın kristala-
rııun belirgin ve daha elektron y o ğ u n görünmeleri , 
safra kanaliküllerindekî darlık ve mikrovilluslarmın 
uzun olması, çekirdekteki vakuollerin çok o luşu bu 
gruptaki hücrelerde diğer gruplara göre daha az ve ya
vaş bir rejenerasyon olayının devam ett iğini göster
mektedir. 

Hepatektomi yapı ldıktan sonra glukagon verilen 
sıçanların karaciğerlerindeki elektron mikroskobik 
değişiklikler hemen 30 dakika sonra otofajik vakuol
lerin ortaya çıkmasıyla belirginleşmektedir . Değişik 
zamanlarda tekrarlanan glukagon enjeksiyonlarının 
oluşan vakuol sayısını değiş t i rmemesine r ağmen , bo
yutlarında artmaya neden olmaktadır . Otofagozom-
lar subletal bir reaksiyon olmayıp, karaciğer dokusu 
uyarılınca patolojik ve normal hücrelerde ortaya çı
kan yapılardır. Otofagozomlann Golgi kompleksi ve 
E.R.den meydana geldiği sanılmaktadır . Ayrıca va
kuollerin etrafında daha fazla glikojen partikülleri 
birikmesi o lmaktadır (20). Bazan birden fazla oto-
fagozomun birleşmesiyle dev vakuoller oluşabi lmek-
tedir. 

Glukagon tedavisinden sonra ortaya ç ıkan diğer 
bir özellik de Golgi veziküllerinde belirgin art ış olur
ken, asit fosfataz, aryl sülfataz ve thiolasetikasit 
esteras pozitif hale gelmektedir. Ayrıca glikojen 
partiküllerinde azalmalar olurken, yağ vakuollerin 
de artma görülmektedir (20, 23, 44). 

Hepatektomi sonrası glukagon alan hayvanla
rın yer aldığı deney grubundaki bulgularımız kaynak 
bilgilerle karşılaştırı ldığında; çeki rdek zarının dalgalı 
görünümde olması, bazı hücrelerde kromatin ağının 
dağılması, mi tokondr iyonlar ın değiş ik büyüklükte 
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ve değişik elektron yoğun görünümleri, G.E.R.deki 
kalınlaşma paralel durumlarını yitirmeleri ve frag
manlara ayrılmış olması, artmış bir biyosentezin 
özgün belirtisi olan Golgi kompleksinin oldukça 
gelişmiş ve bal peteği görünümünü almış olması ak
tif, hızlı bir rejenerasyon olayının kanıtı olarak de
ğerlendirilmiştir. 

D A C T ve Glukagonun ortak kullanıldığı grup
taki hücrelerde organellerin normale göre daha az 
olması, sitoplazmanın elektron yoğunluğunun azlığı, 
G.E.R.deki kabalaşma, paralel dizimlerini kaybet
mesi ve fragmanlara ayrılmaları, glikojen partikülle-

rindeki azalma, çekirdek membranının ortadan kalk
ması ve kromatin ağının sitoplazma içine dağılması 
safra kanaliküllerindeki genişleme ve mikrovillus-
lardaki azalma, Golgi kompleksinde olan belirgin 
genişleme ve bal peteği görünümü alması, sitoplaz
madaki vakuollerin ve etrafındaki glikojen partikül-
lerinin dizilimi, bu grup hücrelerde de süratli bir 
rejenerasyon olayının cereyan ettiğini göstermektedir. 

DACT ile K.C. rejenerasyonu yavaşlatılmış 
sıçanlarda, glukagonun etkisini araştırdığımız bu 
çalışma, DACT'ın rejenerasyonu yavaşlatıcı etkisi
nin, tedaviye bir rejenerasyon uyarıcısının girme
siyle ortadan kalktığını göstermektedir. 
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