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Abstract

Amag: Bu deneysel calismada, siganlarda kismi karaciger rezeksiyonu
yapildiktan sonra uygulanacak graniilosit makrofaj koloni
stimiilan faktor (GM-CSF)’tin Kupffer hiicresi fagositik fonksi-
yonuna in vivo etkilerinin izole hepatik in situ perfiizyon yon-
temiyle, Kupffer hiicresi klirens kapasitesi (KHKK) 6l¢iilerek
incelenmesi amaglandi.

Gerec ve Yontemler: Kirk erigkin Wistar cinsi Albino erkek sican 4
gruba ayrildi. 1, Kontrol grubu: Sham operasyonu ve 7 giin bo-
yunca 1 cc serum fizyolojik (SF) subkutan (SC) uygulandi (n= 8).
2, CSF-Kontrol grubu: Sham operasyonu ve 7 giin boyunca
rHuGM-CSF (Leucomax®) 0.1 ug/giin sc uygulandi (n= 8). 3,
Deney grubu: Kismi karaciger rezeksiyonu ve 7 giin boyunca 1 cc
SF sc uygulandi (n= 12). 4, CSF-Deney grubu: Kismi karaciger
rezeksiyonu ve 7 giin boyunca tHuGM-CSF 0.1 pg/giin sc uygu-
land1 (n= 12). Grup 3 ve 4’ten 2’ser sigan kaybedildi ve ¢alisma
dig1 kaldi. Siire sonunda laparatomi yapilarak biitiin gruplarda izo-
le hepatik in situ perflizyon yapildi. Perfiizat yalnizca fagositozla
uzaklagtirilabilen 1 pum caplt floresan isaretli lateks pargaciklar i-
¢eriyordu. KHKK, giris ve ¢ikis perfiizat floresans farkindan he-
saplanip yiizde olarak ifade edildi.

Bulgular: Kontrol grubunda ortalama KHKK %35.78 + 6.56 ve CSF
kontrol grubunda ise %38.45 £ 5.15 olarak hesapland ve arala-
rinda anlaml bir fark bulunmadi. Deney grubunda ortalama
KHKK %25.76 £ 5.10 ve CSF deney grubunda ise %33.07
6.38 olarak hesaplandi. Bu gruplar arsindaki fark anlamh bu-
lundu.

Sonug¢: Bu ¢alisma, sicanlarda kismi karaciger rezeksiyonu yapildik-
tan sonra uygulanan rtHuGM-CSF’in kupffer hiicresinde in vivo
fagositik kapasiteyi arttirdigint gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger rezeksiyonu, karaciger rejenerasyonu,
Kupffer hiicresi, GM-CSF
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Objective: The purpose of this experimental study was to investigate the
in vivo effect of granulocyte macrophage-colony stimulating factor
(GM-CSF) on hepatic Kupffer cell phagocytic function by means
of Kupffer cell clearance capacity (KCCC) determined by isolated
hepatic in situ perfusion technique.

Material and Methods: Forty male Wistar rats were divided into 4
groups: 1- Control n= 8, 2- CSF-control n= 8, 3- Experiment n=
12, 4- CSF-experiment n= 12. Controls and CSF-controls (groups
1-2) underwent laparatomy (Sham operation) and 70% partial
hepatectomy was performed on the subjects of experimental groups
3-4. In the postoperative period, groups 1 and 3 received daily sub-
cutaneous injections of saline whereas groups 2 and 4 were admin-
istered subcutaneous 0.1 pg/day GM-CSF (Leucomax"). Four rats
died-2 in group 3 and another 2 in group 4-and were excluded from
the study. After 7 days all subjects underwent re-laparatomy and
isolated hepatic in situ perfusion. Perfusate introduced through the
portal vein contained fluorescein-labeled latex spheres of 1 pm that
could only be removed by phagocytosis. KCCC expressed as per-
centage was extrapolated from the difference in fluorescence be-
tween influent and effluent perfusates.

Findings: The mean KCCC was 35.78 + 6.56% in the control group and
38.45 £ 5.15% in the CSF-control group; this difference was not
statistically significant. KCCC was 25.76 £ 5.10% in the experi-
ment group and 33.07 + 6.38% in the CSF-experiment group. The
difference between experimental groups was significant.

Results: It was concluded that the administration of GM-CSF to partially
hepatictomized rats increased in vivo phagocytic function of Kupffer
cells but no such effect was observed in rats with normal liver.
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aracigerde bulunan Kupffer hiicreleri
mononiikleer fagositik (retikiiloendotel-
yal) sistemin pargasidir. Islevlerinden biri
fagositoz olup tiimor hiicrelerinin yikiminda da rol
oynarlar."” Karaciger rezeksiyonlar1 toplam Kupffer
hiicre sayisini da azaltir. Graniilosit makrofaj kolo-
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ni stimiilan faktér (GM-CSF)’lin, deneysel ¢alis-
malarda hepatik rejenerasyonu arttirdigi, Kupffer
hiicrelerinin diferansiyasyon ve proliferasyonunu
hem normal deneklerde hem de kismi
hepatektomili deneklerde arttirdigi gosterilmistir.*’
Ayrica sican Kupffer hiicre kiiltiirlerinde GM-
CSF’in DNA sentezini ve fagositik aktiviteyi
arttirdign  gosterilmistir.*  Ancak GM-CSF’in
Kupffer hiicrelerinde fagositik fonksiyona etkileri
deney hayvanlarinda in vivo arastirilmamistir.

Bu calismada, siganlarda kismi karaciger re-
zeksiyonu yapildiktan sonra uygulanan GM-
CSF’in Kupffer hiicresi fagositik fonksiyonuna in
vivo etkilerinin Clements’in tanimladig1 yontemle
Kupffer hiicresi klerens kapasitesi (KHKK) dlgiile-
rek incelenmesi amagland:.'

Gerec ve Yontemler

Calisma, Ankara Onkoloji Hastanesi’nde
planlanip, etik kurul onayim takiben Ankara Uni-
versitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabi-
lim Dali laboratuvarlarinda gerceklestirildi. Ca-
lismada agirliklar1 325 + 35 gram olan, 40 erigkin
Wistar cinsi albino erkek si¢can (Rattus
Norvegicus) kullanildi. Deney 06ncesi siganlar
standart yem ve sehir suyu ile ad libitum beslendi.
Islem dncesi siganlar 12 saat ac birakildilar. Anes-
tezi igin, ketamin hidrokloriir (Ketalar, Eczacibasi,
Istanbul) 60 mg/kg kas igine verildi. Steril kosul-
larda orta hat kesisi ile laparatomi yapildi. Kontrol
gruplarinda siganlarin karin i¢i eksplore edildikten
sonra (Sham operasyonu) karin 6n duvarit enblok
3/0 ipek dikislerle tek tek kapatildi. Deney grupla-
rinda kismi karaciger rezeksiyonu igin siganlarin
karacigerlerinin sol lateral ve median loblar1 (yak-
lasik %70) 3/0 ipek ile baglanarak rezeke edildi ve
karin ayn1 sekilde kapatildi. Islem sirasinda denek-
lere profilaksi amacli 5 mg/kg kas i¢i tek doz
amikasin (Amikozit, Eczacibasi, Istanbul) verildi.
Sicanlarda GM-CSF’in rejenerasyondaki karaci-
gerde KHKK’ye etkisini arastirmak amaciyla bir
deney grubuna ve ilag kontrol grubuna 7 giin sii-
reyle tHuGM-CSF (Leucomax, Molgramostim,
Novartis/Schering-Plough Brinny, Irlanda) 0.1
ug/giin derialti subkutan (sc) uygulandi.
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Denekler 4 gruba ayrildi:

1. Kontrol grubu: Sham operasyonu ve 7 giin
boyunca 1 cc serum fizyolojik (SF) sc uygulandi (8
sigan).

2. CSF-Kontrol grubu: Sham operasyonu ve 7
giin boyunca rHuGM-CSF 0.1 pg/giin sc uyguland
(8 sican).

3. Deney grubu: Kismi karaciger rezeksiyonu
ve 7 giin boyunca 1 cc SF sc uygulandi (12 sigan).

4. CSF-Deney grubu: Kismi karaciger rezek-
siyonu ve 7 giin boyunca tHuGM-CSF 0.1 pg/giin
sc uygulandi (12 sigan).

Siire sonunda laparatomi yapilarak biitiin
gruplarda KHKK o6lg¢iildii.

KHKK o6l¢iimii, kupffer hiicresinin fagositoz
fonksiyonunu belirlemek i¢in kullanildi. Cle-
ments’in  tammladigt in situ izole hepatik
perfiizyon teknigi kullanildi:'* Once karaciger
Hems’in tanimladig1 sekilde cerrahi olarak izole
edildi.’ izole karaciger perfiizyon tekniginde, kara-
ciger yeterli siire canliigmi ve selliller yapisim
korudugundan karacigere ait fonksiyonlarin fizyo-
lojik ortamda calisilmas1 miimkiin olmaktadir.

Yedi giinliik siireden sonra biitiin deneklerin
batinlar1 orta hat eski insizyondan acildi.
Mezenterik ven dallarindan uygun genislikte olan
birinden 100 IU heparin verildi. Daha sonra
torakotomi (anterolateral) yapildi. Hepatik arter ve
abdominal vena kava inferior baglandi. Portal vene
mezenterik ven yoluyla ve vena kava inferiorun
torasik kismina sag atriyum yoluyla 18 veya 20 G
kaniil yerlestirilerek karaciger izole edildi. Karaci-
ger portal vene yerlestirilen kaniil aracilifiyla
perfiize edilmeye baslandi.

Perfiizyon sivis1 hazirlanirken pH degeri 7.2-
7.4 olan Krebs-Henseleit bikarbonat tamponu te-
mel alind1 (NaCl 6.92 g/lt, KCL 0.35 g/lt, MgSO,
0.29 g/lt, KH,PO, 0.16 g/lt, NaHCO; 2.1 g/lt,
glukoz 2.2 g/It, CaCl, 0.371 g/lt). Soliisyon, iceri-
sine yerlestirilen set araciligiyla 10 dk. siireyle
oksijen gaz1 verildikten sonra %0.5 glukoz ve
9%0.5 albumin eklendi ve perfiizat hazirlandi.

Hazirlanan perfiizatin bir kismu bos perfiizyon
i¢in kullanildi, kalan kisma ise Kupffer hiicreleri
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tarafindan fagositoz yoluyla alinacak olan 1 um
capli ve floresan madde ile isaretli lateks partikiil-
lerinden (Sigma-Aldrich, Almanya) 10°/mL kon-
santrasyonda olacak sekilde eklenerek siispansiyon
hazirlandu.

Bos ve floresan isaretli perfiizatlar 25 ml/dk.
sabit hizla (yaklasik 10 cm-su basinci ile) portal
venden inflizyon pompast araciligr ile verildi.
Perfiizat karacigere girmeden, sivi seti igerisinde
Benn Marrie usuliiyle 37°C’ye 1sitildi (Sekil 1).

Deneklerin karacigeri once bos perfiizat ile
berrak gelinceye kadar (yaklasik 5-6 dk.) perfiize
edildi. Ardindan floresan isaretli lateks partikiil
igeren perflizat ile 10 dk. perfiize edildi. Giris ve
cikis perfiizatlarin spektroflorometre ile floresansi
okundu. Aradaki farkin giris floresans degerine
ylizde olarak oram1 KHKK gosterdi. Hesaplama-
larda “KHKK= (Giris floresansi-Cikis flore-
sans1)/Giris floresansi x 100” formiili kullanildi ve
sonugclar yiizde olarak ifade edildi.

Clements’in orijinal ¢aligmasinda KHKK de-
gerleri operasyon yapilmayan grupta %34.6 = 1.9
olarak bildirilmistir."

Bagimsiz degiskenlerden olusan gruplar pa-
rametrik tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile
coklu karsilastirildi. Gruplarin ikili karsilastirmala-
rinda ise (Post Hoc tests) Tukey testi kullanildi.
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Sekil 1. Karaciger izole in situ perfiizyon diizeneginin sematik
¢izimi (Sigan karacigeri, insan karacigeri seklinde cizilmistir).
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Fark, p degeri 0.05’ten kiigiikk oldugunda anlamli
kabul edildi.

Bulgular

Ik operasyon sonrasinda 3. ve 4. gruptan 2’ser
denek kaybedildi ve galigma dis1 birakildi. KHKK
Oleiimil icin relaparatomi yapildiginda hepatik
rezeksiyon yapilan 3 denekte batin igerisinde mi-
nimal asit ve 8 denekte batin igerisinde yapisiklik-
lar izlendi. Rezeksiyon yapilanlarin tlimiinde
rezidii karaciger dokusunda makroskobik hacim
olarak onceki karaciger boyutuna yakin rejeneras-
yon gozlendi.

Kontrol grubunda KHKK degerleri ortalamasi
%35.78 £ 6.56, CSF-kontrol grubunda ise %38.45
+ 5.15 olarak hesaplandi. Kontrol ve CSF-kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p= 0.798). Deney grubunda KHKK
degerleri ortalamasi %25.76 + 5,10 bulunurken
CSF-deney grubunda ise %33.07 £ 6.38 olarak
belirlendi. Deney grubunda hesaplanan KHKK
degerlerinin, kontrol gruplarindan disiik ve farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu. CSF-
deney grubunda bulunan KHKK degerlerinin de-
ney grubundan anlamli yiiksek oldugu (p< 0.05)
saptandi.

Tim gruplarin ortalama KHKK degerleri (%)
ve standart sapmalar1 Tablo 1°de ve grafik olarak
Sekil 2’de gosterilmektedir.

Tartisma

Kismi karaciger rezeksiyon, en zor abdominal
cerrahi operasyonlardandir. Giliniimiizde 9%20-25
oranini gecmeyen secilmis olgularda karaciger
tiimorlerinin tedavisinde ilk segenektir ve kiir sag-
layabilmektedir.'” Hayati bir organda yapilmus bu
denli biiyiik ameliyatlar beraberinde 6nemli oranda
mortalite ve morbiditeyi de getirmektedir. Saglam
cerrahi sinirlarla timdriin ¢ikarilmasi ve anatomik
yapiya uygun rezeksiyon sinirinin belirlenmesi ilk
asamada rezidii karaciger dokusunun azalmasina
ve komplikasyonlara neden olmaktadir. Malignite
ve beraberindeki beslenme bozuklugu ise im-
miiniteyi olumsuz etkilemektedir."'

Karaciger dokusunun en Onemli adaptasyon
Ozelligi rejenerasyon gostermesidir. Kismi karaci-
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Tablo 1. Gruplarda ortalama KHKK (%) degerleri
ve standart sapmalar. K ve D gruplan arasinda p=
0.761 fark anlamli, CSF-K ve D gruplari arasinda
p< 0.001 fark anlamli, D ve CSF-D gruplan ara-
sinda p= 0.041 fark anlamli bulunmustur.

GRUPLAR

K CSF-K D
35.78 +£6.56 38.45+5.15 2576 +5.10

CSF-D
33.07+£6.38

K= Kontrol, CSF-K= CSF kontrol, D= Deney,
CSF-D= CSF deney.
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30 +—
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54—

0 T T T
K CSF-K D CSF-D

Sekil 2. Gruplarda ortalama KHKK’nin (%) grafik olarak
gosterilisi. K= Kontrol, CSF-K= CSF kontrol, D= Deney,
CSF-D= CSF deney.

ger rezeksiyonu ile ilgili pek ¢ok deneysel ¢alisma
oncelikle hepatositlerde rejenerasyonu arttiran
faktorleri ortaya koymaya yonelik olmustur.'? Vii-
cudun savunma sistemlerinden biri mononiikleer
fagositik sistemdir ve bir pargasi da karaciger
sinozoidlerinde yerlesen monosit kokenli fagositik
Kupffer hiicreleridir. Kupffer hiicrelerinin timdor
hiicresi yikiminda rol aldigi iyi bilinmektedir.’
Ayrica bazi ¢aligmalar karaciger rejenerasyonunda
da etkisi oldugunu gostermektedir.*'?

Son yillarda 6zellikle onkolojik tedavilerin ba-
sarisini arttiran bir gelisme de hematopoietik kolo-
ni stimiilan faktorlerin izole edilip rekombinant
DNA teknolojisi ile tiretilmesi olmustur. Bu faktor-
lerden ilk izole edilen ve en c¢ok kullanilam
graniilositer seri ve makrofajlar {izerinde etkili olan
GM-CSF’dir. GM-CSF’in pek ¢ok islevinin oldugu
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yapilan deney ve ¢alismalarda gosterilmistir. Bazi
calismalar ise GM-CSF’in tiimdr bilylimesini
inhibe ettigini ortaya koymaktadir."

Kupffer hiicreleri Ozellesmis doku
makrofajlar olduklar i¢in M-CSF ve GM-CSF’in
etkileri detayli arastirilmistir. Urano ve ark. si¢an
Kupffer hiicre kiiltiirlerinde M-CSF kullandikla-
rimda DNA sentezinin, fagositik aktivitenin ve
hiicresel lipopolisakkarid aliminin arttigini géster-
mislerdir.® Schuurman ve ark. kolon kanserli hasta-
larin karacigerden elde ettikleri insan Kupffer hiic-
relerini hGM-CSF bulunan ortamda kolon kanser
hiicreleri ile karsilagtirdiklarinda tiimdr lizisinin
arttigini ve bunun ana mekanizmasinin TNF-a ile
gergeklestigini bildirmislerdir.® Hashimoto ve ark.
in vitro caligmalarinda farelerden elde -ettikleri
Kupffer hiicrelerinin M-CSF ve GM-CSF uygula-
masiyla sayilarimin 7 giinde 4-6 kat arttigini, fonk-
siyonlarmin olgunlastigint belirtmislerdir.* Held ve
ark. farelerde ¢esitli dozlarda M-CSF uygulayarak
akciger alveolu, dalak ve karacigerde makrofaj
sayisinin arttigini bildirmislerdir."* Schuurman ve
ark. diger bir ¢aligmalarinda rmGM-CSF uygula-
masiyla siganlarda Kupffer hiicre sayisinin arttigini
ve in vivo timor gelisiminin engellendigini gos-
termislerdir.”” Miyakawa ve ark. farelerde M-CSF
uygulandiginda Kupffer hiicrelerinde proliferatif
kapasitenin arttigimi ancak hiicrelerin siirvisinin
degismedigini gostermislerdir.” Ayrica Theocharis
ve ark. iki farkli caligmalarinda G-CSF kullanarak
siganlarda kismi karaciger rezeksiyonu sonrasi
veya tioasetamit ile kimyasal travma sonrasi kara-
ciger rejeneratif kapasitesinin arttigini bildirmis-
lerdir.”'® Diger taraftan ise Demirer ve ark. calis-
masinda kolon anastomozu 6rneginde GM-CSF’in
yara iyilesmesine olumlu etkisinin bulunmadigi
gostermislerdir.'” Biitin bu ¢alismalar GM-CSF
veya M-CSF’in Kupffer hiicre proliferasyonunu
uyardigimi gostermektedir. Ancak yapilan literatiir
taramalarmda bu hiicrelerin in vivo fagositik fonk-
siyonlarin1 arastiran bir ¢alismaya rastlanilamadi.
Bu deneysel caligmada, karaciger kismi rezeksiyon
modelinde GM-CSF’in KHKK’ye yani fagositik
fonksiyona etkileri incelendi.

Rejenerasyon ¢alismalarinin pek ¢ogu Higgins
ve Anderson’in 1931 de yayinladigi sican modelini
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temel almaktadir.'® Karaciger anatomisi, %70 kis-
mi hepatektomi ve rejenerasyon calismalarina son
derece uygundur. Bu c¢alismada da ayni model
kullanild.

Deney grubu  biyilkligi  belirlenirken
Higgins’in orijinal calismasinda %25 civarinda
bildirilen mortalite ve deney hayvani etik kurallar1
gdzoniine alindi. Kontrol gruplar daha sinirh tutu-
lup ve galisma gruplarinda denek sayisi beklenen
mortaliteyle glivenilir istatistiksel ¢aligmaya imkan
saglamasi i¢in 12’ser olarak belirlendi. Mortalite
kismi hepatektomili deneklerde %16.6 olarak he-
saplandi.

In vitro calismalarda M-CSF ve GM-CSF’in
10° IU/mL fiizeri yiiksek dozlarda sigan Kupffer
hiicrelerinde fagositik aktiviteyi arttirdigi bildiril-
mektedir.® Hashimoto ve ark. in vitro ¢alismalarin-
da yiiksek dozda kullanilan GM-CSF’in Kupffer
hiicreleri iizerindeki M-CSF reseptorlerini azaltti-
g1 (Down regulation) gostermislerdir.* Ayrica
Held ve ark. farelerde yaptiklari ¢alismada giinliik
kiigiik dozda M-CSF kullandiklarinda (10-50-100
ng) Kupffer hiicre sayisinin arttigini, nispeten yiik-
sek dozlarda (500 ng= 0.5 pg) bu artisin gozlen-
medigini bildirmislerdir.”” Bu c¢alismada 0.1 pg
giinliik doz tercih edildi.

Calismada rHuGM-CSF 7 giin siire ile uygu-
landi. Yaymlar ortalama Kupffer hiicre Omriiniin
3.8 giin oldugunu gostermektedir.” Ayrica sigan
karacigerinde 7 giinde biiylik ol¢lide rejenerasyon
gozlenmektedir.'”> Abdominal cerrahi girisimler
icin 7 giin iyi bir nekahat donemi olarak bilinmek-
tedir. Boylelikle hem belirgin hepatik rejenerasyon
saglanmas1 hem de en az bir kez hiicre yenilenme-
sinin 7 glinde tamamlanmas1 amaglandi.

Calismada normal karacigerli Sham operas-
yonlu sicanlarda bazal KHKK degerleri ortalama
%35.78 £ 6.56 olarak bulundu. Bazal degerler
Clements’in ¢aligmasinda %33.5 ve Daglar’in ¢a-
lismasinda %38.8 olarak bildirilmistir. Sonuglar
aym teknigi kullanan yayinlara paraleldir."?

Kontrol gruplarinda KHKK karsilastirildigin-
da, GM-CSF uygulanan CSF-K grubunda degerler
SF uygulanan K grubuna gore daha yiiksek olmak-
la birlikte anlamli bir fark saptanmadi (p> 0.05).
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Normal karacigerde GM-CSF uygulanan dozda
KHKK’ye anlamli bir etki yapmadigi goézlendi.
Karacigerde yapilmis benzer ¢alisma olmadigindan
bu sonuglar karsilastirilamadi. Yayinlar Kupffer
hiicre proliferasyonu ve fonksiyonlarinin GM-CSF
disinda ¢ok sayida sitokin tarafindan diizenlendigi-
ni gostermektedir.’

Calismada %70 kismi hepatektomi yapildiktan
sonra 7 giin igerisinde makroskobik olarak karaci-
gerde belirgin rejenerasyon ve rezidii doku hac-
minde artis gbzlenmistir ancak karaciger agirligi
veya immiinohistokimya yardimiyla DNA sentezi
gibi rejenerasyon parametrelerine, asil amacin
disina ¢ikacagindan bakilmadi. Bu konuda ¢ok
sayida yayin siganlarda 7 giinde karacigerde biiyiik
Olciide rejenerasyon gergeklestigini gostermekte-
dir."* Kismi rezeksiyon yapilip 7 giin boyunca SF
uygulanan deney grubunda KHKK ortalama %25.7
+ 5.10 olarak bulundu. Bazal degerlerden yaklasik
%28 daha diistiktiir ve fark anlamli bulundu (p<
0.05). Buradan, sigan karacigerinde kismi rezeksi-
yon yapildiktan 7 giin makroskopik
rejenerasyona ragmen Kupffer hiicresi fagositik
fonksiyonlarinda bir kaybin s6z konusu oldugu
goriilmektedir.

sonra,

Kismi karaciger rezeksiyonu sonrasi 7 giin siire
ile 0.1 pg rtHuGM-CSF uygulanan CSF-deney gru-
bunda ortalama %33.07 £ 6.38 olarak belirlenen
KHKK, degeri deney grubu ile karsilastirildiginda
anlamli artig oldugu gosterildi (p< 0.05). Bu bulgu-
lar in vitro ¢aligmalarda gosterilen GM-CSF etkile-
rini destekler mahiyettedir. Kupffer hiicrelerine ait
toplam fagositik kapasitenin arttig1 gézlendi.

Calismada rejenerasyon siirecindeki karaciger-
de GM-CSF ile saglanan KHKK artisin oncelikle
hiicre proliferasyonunun uyarilmasina bagli olarak
gelistigi diistiniildii. Aymi etkinin CSF-kontrol gru-
bunda gdzlenmemis olmasi ise rezeksiyona cevap
olarak baglayan karaciger reje-nerasyonunun komp-
leks mekanizmasi igerisinde yer alan baska faktorle-
rin GM-CSF ile Kupffer hiicre proliferasyonu ve
fagositik fonksiyonu iizerinde sinerjistik etki olus-
turdugunu disiindiirmektedir.

Fagositik fonksiyonlarin Clements’in tanimla-
digt KHKK yontemi ile degerlendirilmesi tercih
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edildi.' Bunun disinda floresan mikroskopi ile
histopatolojik  inceleme yapilabilirdi. Ancak
KHKK o6l¢iimiiniin daha kantitatif verilere dayan-
masi, teknigin nispeten kolay olmasi ve diisiik
maliyet tercihte belirleyici olmustur. Perfiizyonda
orijinal ¢alismada oldugu gibi floresan isaretli la-
teks partikiiller kullanildi. Benzer sekilde radyoak-
tif isaretli lateks partikiiller kullanilip gama kamera
ile gerek c¢ikan perfiizat gerekse dogrudan karaci-
ger dokusunun radyoaktivitesi Olgiilerek KHKK
hesaplanabilirdi.

Clements’in orijinal ¢alismasinda oldugu gibi
elektron mikroskobu ile hiicre igine alinan lateks
partikiiller ve dolayisiyla hiicre canlilign gosteril-
mek istendi ancak elektron mikroskopi imkam
saglanamadi. Ayrica farkli dozlar kullanilan kargi-
lastirmali gruplar olusturma istegi maliyet artist
nedeniyle gerceklestirilemedi.

Sonug

Bu caligma, siganlarda kismi karaciger rezek-
siyonu yapildiktan sonra uygulanan diisik doz
rHuGM-CSF’in Kupffer hiicrelerinde in vivo
fagositik kapasiteyi arttirdigin1 gostermektedir. Bu
sonug, klinikte rHuGM-CSF’in karaciger rezeksi-
yonu yapilan hastalarda iyilesme siirecine, viicu-
dun savunma sistemlerinin parcasi olan Kupffer
hiicrelerinin etkisini giiclendirerek, katkida bulu-
nabilecegini diislindiirmektedir. Sonuglarin farkl
doz ve yontemlerle yapilacak yeni galismalarla
desteklenmesine ihtiyag vardir.
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