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OZET

Bu ¢alisma, parsiyel hepatektomi sonrast
DACT verilmek suretiyle yavaslatilan karaciger
rejenerasyonu iizerine Glukagonun etkisini aras-
tirmak amacwla diizenlenmistir. Seksen Sprague
Deuiley tiipiindeki sicanlar; % 70 hepatektomi, %
70 hepatektomi + DACT, % 70 hepatektomi +
Glukagon ve % 70 hepatektomi + DACT +
Glukagon gruplarina ayriddi ve deneyin 72.
soatinda oldiiriilerek, rejenere karaciger agirlikla-
ri, mitotik aktivite ve karaciger ince yapilart
ayrt ayrt incelendi. Glukagonun sitostatiklerle
birlikte kullanilmas: halinde, sitostatiklerin neden
hizindaki  yavaslamanin

oldugu rejenerasyon

giderildigi saptandi.

Anahtar Kkelimeler:  Parsiyel Hcpatcktomy, Karaciger
Rejena rosy onu, Ductinnmycine, Glucagon.
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Hepatik rezeksiyona, siklikla travma sonucu kara-
ciger yaralanmasi, kist, primer ve metastatik karaciger
timorlerinde basvurulmakta, patolojinin durumuna
gore organin % 80 gibi biiyiik bir boliimii ¢ikartila-
bilmektedir (2).

Hepatektominin uygulandig: alanlardan bir tanesi
de karacigerin embriyonal malign timorleridir (2, 3,
4, 5). Son zamanlarda daha yiizgiildiiriicii sonuglar
almak amaciyla, bu alandaki tedaviye, sitostatikler
de eklenmistir (6). Ne var ki, basta Dactinomycine
(DACT) olmak iizere, antitimor ilaglar, karaciger re-
jenerasyonunu ciddi sekilde yavaslatmaktadir (2, 6).

Ote yandan, karaciger rejenerasyonunu stimiile
eden bir¢ok faktdr bilinmektedir (7, 8). Glukagon,
bunlar arasinda, etkisi uzun zamandan beri bilinen ve
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EFFECT OF GLUCAGON ON THE PARTIALLY
HEPATECTOMIZED  RATS TREATED WITH
DA C TINOM YCINE

Gelis tarihi: 26 Mart 1985

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
increasethe 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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karaciger rejenerasyonunun hizlandirilmasinda kulla-

nilan ajanlardan birisidir (1, 7).

Bu c¢alisma hepatektomi sonras: kullanilan sito-
statiklerle (DACT) karaciger rejenerasyonu sinirlanan
deney hayvanlarinda, karaciger stimiilanlarmin (Glu-
kagon) etkisini ortaya koymak amaciyla diizenlen-
mistir.

MATERYAL VE METOD

Bu deneysel arastirmada, agirliklar1 100-250 gr
arasinda degisen 80 adet Sprague-Dewley tiirii beyaz
sican kullanilmistir. Dort gruba esit olarak ayrilan
deney hayvanlarina asagidaki islemler uygulanmis-
tir:
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Grup A % 70 Hepatektomi

Grup B % 70 Hepatektomi H- DACT
Grup C % 70 Hepatektomi + Glukagon
Grup D % 70 Hepatektomi + DACT +-

Glukagon

Biitiin grupiardaki hayvanlara uygulanan % 70
Hepatektomi, intraperitoneal Nembutal (Nembutal
Sodium, Abbot-50 mg/kg) anastezisi altinda Higgins
ve ark.12 yontemi ile gergeklestirildi. Cikartilan ka-
raciger dokusu seram fizyolojik ile yikanip kurutul-
duktan sonra elektronik terazide (Sartorius 1364
MPG, West Germany) tartilarak kaydedildi.

Hepatektomi sonrasi, Grup B'deki hayvanlara,
damar yoluyla kilogram basina 150 lig DACT (Lyo-
vak-Cosmogen MSD-Sharp DOHME Gmb H); Grup
C'deki hayvanlara, damar yoluyla, 100 gm viicut agir-
ligr i¢in 100 ug Glukagon (Glucagon Novo Industrie
Gmb H, Pharmaceutika); Grup D'deki hayvanlara ise,
yine damar yoluyla, yukaridaki miktarlarda DACT 4-
Glukagon karigimi verildi.

Dort grupta yer alan hayvanlarin timi 72. saatm
sonunda dekapite edilerek o6ldiiriildii. Karinlari acila-
rak, tim karaciger dokusu c¢ikartildi, izotonikle yika-
nip kurutuldu ve elektronik terazide tartildi, agirlig:

kaydedildi. Doku parcalarinin bir bolimii 151tk mikros-
kobu i¢in % 10 formalinde tesbit edildi, kesitler
H. + E. boyas:1 ile boyandi. Cekirdek zar1 ortadan
kalkmis, kromatin ag: sitoplazma ic¢inde dagilmis
hiicreler mitoz kabul edilerek her preparatta Ug ayri
sahada 1000 hiicrede mitoz sayildi, sonuglar kayde-
dildi (Sekil-1, 2). Doku pargalarinin bir diger bolimi
ultrastriiktiir i¢in, Millonig fosfat buffer'i igerisine
alindi. Hazirlanan kesitler Zeiss E.M. 10 B. elektron
mikroskobuyla incelendiler ve mikrografileri ¢e-
kildi.

Istatistik caliysmalar "Ogrenci t testi"me gore
yapild1 (35).

BULGULAR
A- Rejenere Karaciger Agirligi:

Yalnizca hepatektomi yapilan deney hayvanla-
rinda (Grup A), 100 gm viicut agirligina diisen kara-
ciger agirligt 145 gm ile 2.00 gm arasinda degisim
gosterdi. Ortalama deger 1.820 + 0.032 gm olarak
saptandi. Group B'de rejenere karaciger agirlig:
I1.10 gm ile 2.60 gm arasinda degisim gosterirken,
ortalama rejenerasyon agirligr 1.553 + 0.079 gm idi.
Glukagon ile stimiile edilen deney hayvanlarinin yer

Sekil-1.
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Istk  Mikroskobunda, Parankim Hiicresinde (Ok isaretli) Kromatin Aginin Sitoplazmada Serbest Goriiniimii (H.E.)
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Sekil-2, Cekirdek Zar1t Kaybolmus, Kromatin Ag: Sitoplanmada Serbest Halde (II.E.

aldigt Gmip C'de en disiik rejenere karaciger agirligi
1.09 gm, en yiliksek rejenere karaciger agirligi 2.83
gm ve ortalama rejenere karaciger agirligt 2.095 T
0.089 gm olarak bulundu. Hepatektomiye ek olarak
DACT ve Glukagon'uii birlikte kullanildigi Grup
D'de, en disiik ve en yiiksek rejenere karaciger doku-
larinin agirliklar1 1.82 gm ile 2.4 0 grn arasinda degi-
siklik gosterdigi ve bu grubun ortalama degerinin
2.040 + 0.036 gm oldugu gorildi (Tablo 1).

8- Karacigerde Mitoz:

Dort grupta saptanan ortalama mitotik aktiviteler
su degerler iginde yer almistir (Tablo-I).

Grup A 30 + 0.25
Grup B 10 + 0.21
Grup C 50 £ 0.31
Grup D 40 + 0.23

C- Karaciger Ince Yapisi:

Grup A - Parankim hiicrelerinin  bazilarinin
diuzenli yapida olduklari gozlenirken, onemli bir bo-
limiinde sinirin diizensiz oldugu ve sitoplazmik yapi-
larin normal goériiniimlerini kaybetmis olduklar1 iz
lendi. Genellikle oval veya elipsoit bi¢imli olan ¢ekir-
dekler diizgiin bir sinira sahiptiler. Bazi g¢ekirdeklerde
kromatin ince ve homojen bir dagilim gdsterirken, di-

ger bazi ¢ekirdeklerde kromatin bir araya toplanarak
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Tablo -1

Deney Gruplarinda Saptanan Rejenere Karaciger
Agirligr (gm/kg. V.A.) ve Mitotik Aktivite
(1000 hiicrede) Degerleri

Gruplar Rejenere Karaciger Agirlig: Mitotik Aktivite
iinip A 1.820 + 0.032 30 0.25
GnipIS I.n53 t 0.079 10 0.21
(inip (. 2.09-, r 0.089 50 0.31
urup o 2.040 a 0.036 40 + 0.23

yogun kiimeler olusturmuslardi. Graniiler endoplaz-
mik retikiilim (GER) sisternalari, normal goriiniimli
bazi hiicrelerin disinda fragmanlara pargalanmisti. Ol-
dukga azalmis izlenimi veren G E R sisternalar1, bir-
birlerine olan diizenli paralel dizilimlerini kaybetmis-
ti. Glikojen partikiilleri bazi hiicrelerde ¢ok az bulu-
nurken, hiicrelerin biiyik bir ¢ogunlugu da genis bir
sitoplazmik alani tutan kimeler olusturmuslardi.
Bazi hiicrelerde Golgi kompleksi sonuglarinin sis-
kinlesmis oldugu gdzlenmistir. Ozellikle glikojenden
zengin karaciger parankim hiicreleri arasindaki safra

kanalikiilieriniu  bazilar1 genislemis goriinimdeydi
(Sekil 3).
TIKIVE IMAYiLki'?l T Bih'-nieri ARAS 1 1fiMA Dergisi C.3. S.3, 1985
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Sekii-3. Karaciger parankim hiicresinde gramiler cndoplaz-
ma rctikiillimiiniin (GER) fragmanlara pargalanmis
ve diizenliligini kaybetmis olduklar1 gozlenmekte
ciir. Mitokondriya! (Mi) malriksin s 1inmis oldugu,
glikojen pariikiillerinin  (C«l) sitoplazmada (Si)
degisik yerlerde 1 kiimeler, Imzan ila bir vakiiol
(Va) etrafinda bir hat olusturduklar: i/.lemnek-
tedir. Cekirdek¢ik (Cg¢) iri bir kiime seklinde »e
kromatin dc ¢ekirdek (C) /.arma yaslanmis ve ge-
kirdek iginde degisik bu>ikhiklcide kiimeler sek-
lindedir. Safta kanalikullerinin (okla1) genislemis
ve mikrovilluslarm ay.ulmis olduklar: dikkati ¢< k-
inektedir. x 12.i50.

Grup B. . . .. Parankim hiicrelerinden bir bolimi
az yapisal degisiklikler gésterirken, 6nemli bir bélimii
ileri derecede degisim i¢cindeydi. Yap:1 degisiklikleri-
nin belirgin sekilde gézlendigi kesitlerde karaciger
parankim hiicreleri birbirlerinden ayrilmis ve hiicre
sinirlar1  diizensiz bir gorinim almislardi. Hiicreler
arasinda genis bosluklar olusmustu. Cekirdek diizgiin
sinirli olmakla birlikte, kromatin pargalanmis ve bii-
tiin c¢ekirdek icerisine dagilmisti. Glikojen partikil-
leri kiimeler olusturmus ve sitoplazmanin her tara
fina gelisiglizel dagilmisti. Daha normal goriiniimde
olan karaciger hiicrelerinde kromatin kiiciik kiimeler
seklinde ¢ekirdegin her tarafinda ve cekirdek zarina
yapismis durumda goézlenmistir, Komsu karaciger
hiicreleri arasinda yer alan safra kanalikiilleri oldukga
daralmisti  (Sekili).

Grup C - Parankim hiicrelerinin bir kisminda
parcalanma goriliirken, ¢ogunlugunda degisik dere-
celerde yap1 degisiklikleri gozlenmekteydi. Yapi de-

gisikliklerinin belirgin oldugu parankim hiicrelerinde

ruikiye Klinikleri 1 11 tiu.n.U:.! AIMb I IHI.!IA :i..t.,v C 1, f. i. 198)
lurkisli Jourti.u pl I SI ARCM >n Me.icil SCienGCS v i, t, 3, 198b

Sekil-4.  Birbirlerinden uzaklasmis, dolayis1 ile aralarinda
genis bosluklar (kaim oklar) olusmus karaciger
parankim hiicrelerindi; iri ve yogun kiimeler seklin-
de organize olmus glikojen (Gl) partikiiiieri ve ta-
mamen silinmis niilokondriyonlar (Mi) goézlenmek-
ledir. Cekirdek (C) icerisinde perilere yakin vaku-
oliin (Va) bulunmasi ve safra kanalikiillerinin (SK)
genislemis olduklar: dikkati ¢ekmektedir. x 12.150.

¢cekirdek sinirlar1 dalgali bir gériiniimdeydi Genellikle
birbirlerinden ayrilmis olarak izlenen karaciger paran-
kim hiicreleri sitoplazmasinda GER sisternalar1 bir-
birlerine paralel dizilimini kaybetmis ve fragmanlara
ayrilmiglardi. Sitoplazmada irili ufakli ve yuvarlak
bi¢imli vakuoller olduk¢a yaygin bir sekilde gozlen-
mekteydi. Vakuollerin bulundugu yerlerde glikojen
partikiillerinin de yogun bir sekilde bulundugu ve
vakuollerin dis sinirina yapisarak periferal bir gli-
kojen halesi olusturduklart gozlenmekteydi. Bu va-
kuollerin en azindan bir kisminin lipoid karakterde
olduklar1 diigiinildii. Komsu karaciger parankim hiic-
releri arasinda, hiicreler birbirlerinden uzaklasmis bu-
lunduklarindan belirgin mesafeler olusmustu. Yakin
komsuluklarini koruyabilenler arasinda safra kanali
kiilleri olduk¢a diizensiz goériiniimdeydi (Sekil 5-6).

Grup I) e Kesitlerin biiyiikk bir ¢cogunlugunda
hiicre icerikleri, ortamda, dokiilmiis vaziyette idi. Bu
hiicrelerde mitokondriyonlar, GER. Golgi kompleksi,
glikojen partikiilleri gibi hiicre elemanlar1 ve vakuol-
ler serbest vaziyette goriilebilmekteydi. Pargalanma
gostermeyen, fakat yapi1 degisikliklerinin belirgin ol-
dugu hiicrelerin birbirlerinden uzaklasmis, safra ka-
nalikiillerinin oldukg¢a genislemis olduklar1 izlenmek-
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teydi. Cogu mikrograflarda GER sistemalan paralel
diizenlemelerini yitirmisler ve sitoplazmada daginik
bir sekilde diizenlenmislerdi. Mitokondriyonlarda da
belirgin bir azalma gbéze c¢arparken, bazilarinin mat-
rikslerinde kiigiik vezikiiller gorilmekteydi. Miktar:
azalmis, ancak irilesmis glikojen partikiilleri aralari
seyrek, kiigik kiimeler olusturmuslardi. Glikojen
partikiillerinin vakuoller ve mitokondriyonlarla olan
yakin iliskileri ozellikle dikkati c¢ekmekteydi. Bazi
hiicrelerde  glikojen partikiillerinden olusan ¢izgi,
Mitokondriyonlarin etrafinda goézlenmekteydi. Golgi
kompleksi sarniglar1 oldukc¢a siskinlesmisti (Sekil 7)

wC

Sekii-5. Karaciger parankim hiicrelerinde graniiler endo-
plazma retikiilimin (GER) fragmanlara pargalan-
mis, mitokondriyonlarin (Mi) azalmis olduklari
gozlenmektedir. Cekirdekte (C) kromatin azalmig
ve ¢ekirdek¢ik (C¢) oldukga irilesmistir. Sitoplaz-
manin (Si) glikojen partikiilleri yoniinden oldukga
fakir oldugu dikkati ¢ekmektedir. x 9.450.

Sekil-6.  Sitoplazmada (Si) yer alan irili ufakli ¢ok sayida

vakuoller (Va) gozlenmektedir. Vakuoilerin (Va)

bazilari birbirleri ile birlesmislerdir (oklar). x. 5.000.
TARTISMA

Higgins, sig¢anlarda % 70 parsiyel hepatektomi
yaparak kalan karaciger dokusunun, agirlik artimini
inceledigi ¢aligsmasinda, hepatektomiden sonra kalan
% 29,4 oranindaki karaciger dokusunun 24 saat sonra
% 45.3 ve onuncu ginde % 100'e ulastigini gostermis-
tir (36, 37). Bunun disinda Nancy ve Bucher'in yap-
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Sekil 7.  Bir karaciger parankim hiicre ¢ekirdeginde (C)
kromatin ¢ekirdek¢ik (Cg¢) etrafinda kimelenmis
oldugu, diger bir hiicrede de ortamda, iri yocui
kimeler seklinde serbest bulunduklari izlenmekte-
dir. Graniiler cndoplazma retikiillimi (GER) diizgiin
goriinimlerini  nisbeten korurken ribozomlarini
kaybetmis, sitoplazmada glikojen (Gl) nisbeten
azalmis ve kiigiik kiimeler olusturmus sitoplazmada
irili ufakli vakuoller ortaya ¢ikmistir. Az sayida
goézlenen 1nitokindriyonlarin (Mi) igerisinde kiigiik
vesikiiller belirmistir. Safra kanalikiilleri (SK) genis-
lemisti. x. 9.450.

t181 ¢alismada, siganlarda % 70 parsiyel hepatekto-
miden 48 saat sonra karaciger agirliginin iki katma
¢iktig1, yedinci gilinde orijinal agirligina eristigi
gorilmistiir. Yine bu konuda yapilan bazi g¢aligsmalar
kalan karaciger agirliginin ilk on giinde % 100-110
oranina ¢iktigini gostermektedir (13).

Parsiyel hepatektomiden sonra hiicre bolinmesin-
deki 24 saatlik gecikme Dezoksi Ribo Nukleik Asid
(DNA) senteziyle gecen siiredir. DNA sentezinin
maksimal diizeyde oldugu, 15. saatten alti-sekiz saat
sonra hiicre boliinmesi baglamaktadir. Bu doneme
kadar olan karacigerdeki agirlik artimi hiicre hac-
mindeki artisa baglidir. Restore olan karaciger do-
kusunun % 90-95 kadarini parankim hiicreleri olus-
turmasina ragmen, sayica % 65'ini teskil etmekte-
dir. Kupffer hiicreleri ve safra yollar1 hiicreleri ise
say1 olarak % 35-40, kitle olarak %5-10'unu olustur-
maktadir. Konnektif doku restorasyonu oldukga
ge¢ baslamakta ve yavas yavag devam etmektedir.
Altinc1 haftaya kadar konnektif dokunun parankim
hiicrelerine oran1 olduk¢a az bulunmaktadir (38,
39, 40).

rurkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C.3, S.3, 1985
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DACT hepatektomiden sonra verildiginde, ilk
L2 saat icinde DN A sentezinde etkili olan bazi en-
simlerin islevini bozmakta, buna bagli olarak yeni
DNA kalib1 olusamamaktadir. Yeni olusacak DNA
talibina bagli bilgi aktarim goérevinin bozulmasi
rtibonukleik Asid (RNA) sentezi; protein sentezi ve
ticre bolinmesinin inhibisyonuna yol ag¢maktadir.
3u degismelere paralel olarak karaciger «jeneras-
yonu verilen DACT dozuna bagli ya ¢ok yavas ol-
nakta, ya da tamamen durmaktadir. Rejenerasyo-
run tamamen durdugu 50 mg/100 gm dozda DACT
/erilen hayvanlarin biiyiik ¢cogunlugunda ilk 48 saatte
jlim husule gelmistir (24, 43, 44, 45).

Glukagon hem siklik AMP, hem de insiiline olan
itkisiyle ortaya ¢ikan histon fosforilaz yoluyla hepa-
tektomiden sonra 12 saatlik donemde RN A, protein
sentezini baglatarak artmasina neden olurken, daha
gec donemde ise DN A sentezinin yiikselmesine sebep
olmaktadir. Bu etkilerin sonucu, karaciger parankim
hiicrelerinde erken donemde hipertrofi, ge¢ donemde
ise hiperplazi ortaya c¢ikmaktadir. Karaciger hiicrele-
rinde ortaya ¢ikardigi sayica ve hacimca artislar kara-
ciger agirliginin artmasina sebep olarak gosterilmekte-
dir (31,46,47,48,49).

Calismamizda, 72 saatin sonunda ortalama kara-
ciger agirlik  artiminin en fazla glukagon verilen
grupta (Grup C) oldugu gorilmistiir. Salt hepatek-
tomi yapilan gruptaki (Grup A) agirlik artimi Grup
C ve Grup D (DACT + Glukagonj'ye yakin bulunur-
ken, en diigiik agirhik artiminin DACT tedavisi gormiis
hayvanlarin yer aldigi grupta (Grup B) oldugu sap-
tanmistir (Tablo-I).

Agirlik  degisimleri istatistiki olarak hesaplan-
mis, bulunan degerler Tablo-II'de go6sterilmistir.
Grup B'deki agirlik artiminin, diger gruplara oranla
az olmasi, ortaya istatistiki anlamlilik ¢ikarmaktadir.
Bu anlamlilik, Grup A, Grup C ve Grup D ile karsilas-
tir1ldigi zaman da séz konusudur. Istatistiki anlamli-
Iigin  gosterilemedigi tek karsilastirma Grup C ve
Grup D arasindadir (Tablo-II). Tim gruplardaki
agirlikk  degisimleri yeniden gdzden gegirildiginde,
hepatektomiden sonra glukagonla Dbirlikte DACT
verilen grupta, yalnizca DACT verilen gruba oranla
belirgin agirlik artiminin olmasi, glukagonun erken
donemde RNA, protein sentezi ve daha ge¢ donem-
de DNA sentezini stimiile edici etkisine bagli ola-
bilecegi diisiincesine varilmistir.

Memelilerin ¢ogunda, karaciger parankim hiicre-
sindeki mitotik aktivite oran1 1/20.000'den daha
diisiiktiir. Bu kadarcik bir hiicre degisimi ile canlilar
yasamlarint saglikli bir sekilde siirdiirebilmektedir-
ler (25, 26).

Brues ve ark.(26)'nin 1936'da; Bucher (13),
Frederick ve ark.(25)'min ayr1 ayri1 yaptiklari ¢alisg-
malar, sicanlarda 2/3 hepatektomi yapildiktan sonra
mitotik aktivitenin 24. saatin sonunda basladigini,

Turkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C.3, S.3, 1985
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Tablo - Il

Deney Gruplarinin Rejenere Karaciger Agirhigi ve
Mitotik Aktivite Agisindan istatistik Karsilastinlmasi

Gruplar Rejenere Karaciger Agirhig: 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 yiiksek oranin 32. saatte goriildiigini bildirmis-
lerdir. Yapilan mitéz sayimlarinda, 24. saatte 100/
1000 nukleus, 32. saatte 130/1000 nukleus, 48. sa-
atte 110/1000 nukleus, 72. saatte 40/1000 nukleus
oldugunu bulmuslardir. Yine Weinbren ve Takhiza-
den (27) tarafindan yapilan ayri bir ¢aligmada, sub-
total (% 82) hepatektomi yapilan siganlarda mitotik
aktivitede en yiiksek oranin 39. saatte oldugu, bunun
yaninda parsiyel (% 70) hepatektomi yapilan sigan-
larda 29. saatte oldugu gosterilmistir. Arastiricilarin
yaptig1 mitoz sayiminda, 24 saatte 25/1000 nukleus,
29. saatte 38/1000 nukleus, 48. saatte 35/1000 nuk-
leus, 72. saatte ise 20/1000 nukleus oldugu bulun-
mustur (25, 26, 27).

Yapilan bircok ¢aligsmanin gosterdigi gibi, hepa-
tik hipertrofide portal faktorler etkili olurken, he-
patik hiperplazlye hormonal faktdrlerin etkili oldu-
gu bilinmektedir (21). Arastirmalarin  gdosterdigi
gibi, DNA sentezini hormonal faktdrler baslatmak-
tadir (28,29). Glukagon karaciger hiicre membranin-
daki adenilsiklaz enzimini aktive ederek AMP'den
ATP olusmasina yol acar. Siklik AMP glukagonun
adril siklaz enzimini aktive etmesiyle devam etmek-
tedir. Hepatektomiden sonra histon fosforilasyonu
ilk adimdir. Bu olayr da glukagon insiilin araciligiyla
stimiile etmektedir. Glukagonun her iki etkisiyle RN A
ve protein sentezi hepatektomilerden hemen sonra
baslarken, DN A sentezi daha ge¢ saatlerde basla-
maktadir. Glukagonun etkiledigi bu biyokimyasal
olaylar rejenerasyonda mitotik aktivitenin artmasina
neden olmaktadir (21, 28, 29).

Yapilan bir caligmada, siganlarda % 70 parsiyel
hepatektomiden 24 saat sonra 1 mg/kg olacak sekilde
DACT verildiginde, ilk saatlerde mitozun hizli, birinci
saatte 60/1000 nukleus, li¢lincii saatte 20/1000 nukle-
us 6. saatte 20/1000 nukleus ve 16. saatte 1000 nuk-
leus oldugu gosterilmistir (11).

Yine ayni calismada mitotik aktivitenin DACT
verildikten bir saat sonra bagslamasina karsin, sitolo-
jik degisimin {giincli saatte oldugu goriilmistiir.
DACT'in baska bir 0zelligi de RNA sentezlerinin
kisa siirede maksimal DNA iizerine ise daha ge¢ ve
persistan etkili olmasidir (30).
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Calismamizda, 72 saatin sonundaki mitotik ak-
tivitenin salt hepatektomi yapilan deney hayvanla-
rinda 30 + 0.25/1000 niikleus; DACT verilen grubda
10 £ 0.21/1000 niikleus; glukagon verilen grupta
50 + 0.31/1000 niikleus ve DACT + Glukagon veri-
len grupta 40 + 0.23/1000 niikleus oldugu bulunmus-
tur (Tablo-I). Mitotik aktivitenin DACT verilen
grupta, diger i¢ gruba gore belirgin sekilde az bulun-
masi, istatistiki olarak ¢ok anlamli (p < 0.001) bu-
lunmustur (Tablo-II). Bu ¢ok anlamlilik, Grup A ile
Grup C istatistiki olarak karsilastirildiginda da ge-
gerlidir.

INCE YAPI: Sicanlarda % 70 parsiyel hepatek-
torniden sonra kalan karaciger dokusundaki degisik
Ekler incelendiginde, rejenerasyon icin en belirgin
degismenin iki-dort giinler arasinda oldugu goriilmek-
tedir (23). Bu donemde karaciger parankim hiicreleri
151k mikroskobuyla degerlendirildiginde iki tip hiicre
goriiliir. Bunlardan bir grubu soluk renkli, diger bir
grubu ise koyu renklidir.

Koyu renkli hiicreler E.M.de incelendiginde,
sitoplazmik organizasyonlar1 diizenli, G.E.R.'da daha
dar ventrikiiller mevcut ribozomlar artmis, glikojen
partikiilleri daha yogun kiimeler olusturmustur. Mito-
koiidiiyonlardaki siskinlikler azalmis ve mikrobadiler
artmig gorilir.

Soluk renkli hiicrelerin sayis1 hepatektomiden
sonra li¢ ve dordincii giinler arasinda oldukga artmis-
tir. Bu tip hiicrelerin sitoplazmaiari, flagmatdz, gra-
niiler yapida homojen goriiniimdedir. Mitokondriyon-
lar soluk, siskin, kristallerinde silinme mevcut ve
elektron yogunluklari azalmistir. Golgi kompleksinde
siskinlikler ve hipertrofi, safra yollarinda siskinlik-
ler ve mikrovilluslarmda azalma ya da kisalik mev-
cuttur. G.E.R.deki artmaya paralel olarak glikojen
partikiillerinde de artma olurken, 0Ozellikle soluk,
siskin, mitokondriyonlarda azalmanin olmasi, lgiinci
giinden sonra rejenerasyonun 6zgiin bulgusudur.

Glikojen birikimi periniikleer ve sitoplazmanin
periferik zonunda olmaktadir. Hepatektomiden sonra
erken donemde lizozomlarda degismeler ve otofago-
zomlara uyar vakuoller olusmaktadir. Ayrica hepatek-
tomiden sonra aglik halinin devam etmesi glikojen
partikiillerinin ve G.E.R.nin azalmasina neden olmak-
tadir (31, 32, 33, 34, 35).

Golberg ve Reich DACT'nin DNA sentezine olan
etkisiyle RN A ve protein sentezini de inhibe ettigini
gostermistir. Yine bu konuda invivo ve degisik doku
kiiltirlerinde yapilan ¢aligmalarda RN A metabolizma-
sidaki bozulmaya bagli hiicrelerde ortaya g¢ikan mor
folojik degisimler elektron mikroskobik g¢aligmalarla
incelenmis DACT verilen siganlarda ¢ekirdek ve
sitoplazmada olan degisikliklerin bir gogunun 48 saat
icinde geri donmis, kaba yizeyli G.E.R. ve sitoplaz-
madaki ribozomlarda azalma dikkat g¢ekici bulunmus-
tur. Sitoplazmada glikojen partikiilleri ve vakuoller
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iizerine belirgin etkisinin bulunmamasina ragmen ge-
kirdekte vakuol tesekkiilinde rol oynadigi bilinmek
tedir (17, 36, 37, 38, 39,40, 41,42, 43),

Bu bilgiler 1518inda % 70 hepatektomi yapilan
gruptaki bulgularimiz degerlendirildiginde, ¢ekirdek-
teki kromatin agindaki degismeler, yer yer pargalan-
malar sitoplazmadaki glikojen yogunlugunun artmak
ta olmasi, glikojen partikiillerinin az oldugu hiicreler-
deki mitokondriyoiilardaki fazlalik, G.E.R.deki par-
calanmalar, paralel dizilimlerini kaybetmis olmalar:
ve mitokondiyonlann etrafinda demetler olusturma-
lari, Golgi kompleksindeki siskinlikler sitoplazmadaki
vakuollerin sayilarindaki artma, safra kanalikiillerinde-
ki dilatasyon ve mikrovilluslarmdaki azalma veya kay-
bolma bu gruptaki hiicrelerde hizli bir rejenerasyon
olayin1 simgelemekte oldugu anlasilmaktadir.

Hepatektomi sonrasi DACT verdigimiz gruptan
elde ettigimiz elektron mikroskobik bulgularimizla
kaynak bilgilerdeki o6zellikler karsilastirildiginda; hem
yapisal degisikliklerin fazla oldugu, hem de normal
hiicre goriinimiine yakin olan hiicrelerde, G.E.R. deki
degisikliklerin az olmasit yag vakuollerindeki diger
gruplara gore azlik, Golgi kompleksinde fazla bir
degisikligin olmamasi, mitokondriyonlarin kristala-
riiun belirgin ve daha elektron yogun goriinmeleri,
safra kanalikiillerindeki darlik ve mikrovilluslarmin
uzun olmasi, g¢ekirdekteki vakuollerin ¢ok olusu bu
gruptaki hiicrelerde diger gruplara gore daha az ve ya-
vas bir rejenerasyon olayinin devam ettigini goster-
mektedir.

Hepatektomi yapildiktan sonra glukagon verilen
siganlarin  karacigerlerindeki elektron mikroskobik
degisiklikler hemen 30 dakika sonra otofajik vakuol-
lerin ortaya g¢ikmasiyla belirginlesmektedir. Degisik
zamanlarda tekrarlanan glukagon enjeksiyonlarinin
olusan vakuol sayisini degistirmemesine ragmen, bo-
yutlarinda artmaya neden olmaktadir. Otofagozom-
lar subletal bir reaksiyon olmayip, karaciger dokusu
uyarilinca patolojik ve normal hiicrelerde ortaya ¢i-
kan yapilardir. Otofagozomlann Golgi kompleksi ve
E.R.den meydana geldigi sanilmaktadir. Ayrica va-
kuollerin etrafinda daha fazla glikojen partikiilleri
birikmesi olmaktadir (20). Bazan birden fazla oto-
fagozomun birlesmesiyle dev vakuoller olusabilmek-
tedir.

Glukagon tedavisinden sonra ortaya ¢ikan diger
bir 6zellik de Golgi vezikiillerinde belirgin artis olur-
ken, asit fosfataz, aryl siilfataz ve thiolasetikasit
esteras pozitif hale gelmektedir. Ayrica glikojen
partikiillerinde azalmalar olurken, yag vakuollerin
de artma gorilmektedir (20, 23, 44).

Hepatektomi sonrasi glukagon alan hayvanla-
rin yer aldigi deney grubundaki bulgularimiz kaynak
bilgilerle karsilastirildiginda; ¢ekirdek zarinin dalgali
goriinimde olmasi, bazi hiicrelerde kromatin aginin
dagilmasi, mitokondriyonlarin degisik biytklikte
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ve degisik elektron yogun goriiniimleri, G.E.R.deki
kalinlasma paralel durumlarimi yitirmeleri ve frag-
manlara ayrilmis olmasi, artmis bir biyosentezin
6zgiin belirtisi olan Golgi kompleksinin oldukc¢a
gelismis ve bal petegi goriiniimiinii almis olmasi ak-
tif, hizli bir rejenerasyon olayinin kaniti olarak de-

gerlendirilmistir.

DACT ve Glukagonun ortak kullanmildigi grup-
taki hiicrelerde organellerin normale gére daha az
olmasi, sitoplazmanin elektron yogunlugunun azhgi,
G.E.R.deki kabalasma, paralel dizimlerini kaybet-

mesi ve fragmanlara ayrilmalari, glikojen partikiille-

rindeki azalma, ¢ekirdek membraninin ortadan kalk-
mas1 ve kromatin aginin sitoplazma i¢ine dagilmasi
safra kanalikiillerindeki genisleme ve mikrovillus-
lardaki azalma, Golgi kompleksinde olan belirgin
genisleme ve bal petegi goriiniimii almasi, sitoplaz-
madaki vakuollerin ve etrafindaki glikojen partikiil-
lerinin dizilimi, bu grup hiicrelerde de siiratli bir
rejenerasyon olayinin cereyan ettigini géostermektedir.

DACT ile K.C. rejenerasyonu yavaslatilmis
sicanlarda, glukagonun etkisini arastirdigimiz bu
calisma, DACT"in rejenerasyonu yavaslatici etkisi-
nin, tedaviye bir rejenerasyon uyaricisinin girme-
siyle ortadan kalktiginigéstermektedir.
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