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OZET

- Portakaval santlardan sonra karaciferde goriilen atrofi portal kamn ihtiva ettigi hepa-
totrofik fakiorden karacifer hiicrelerinin yoksun kalmas: ile izah edilmekiedir. Degisik
portakaval santlarda karacigerde nasil bir etki olustugunu incelemek amaciyla képeklerde
bir deneysel ¢aliyma yapildi. Kopekler 15, 10 ve 10 deneklik 3 gruba ayrildi. IHer gruba

i farkly iglemler uyguland:.

Denekler postoperatif 15. giin sakrifiye edildi. Karaciger makroskopik ve mikroskopik
olarak degerlendirildi. Histopatolojik incelemelerde her 3 grupta da portal venin sol dali
baglhh olmayan lobta hepatositlerde lipid birikimi, hiperkromatozis ve mitotik aktivite
artisi izlenirken, yalniz portal venin sol dali baglanan deneklerde sol lobta yaygin hemo-
rajik infarkt ve nekrotik odaklar gozlendi. Sol dal baglama ve gant uygulanan deneklerde
ise sol lobda atrofinin minimal diizeyde tesbit edilmesi resirkiile eden kandaki hepatotrofik
faktoriin etkisi ile izah edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Hepatotrofik fakior, karaciger atrofisi.

SUMMARY

The Effects of the Ilepatotrophic Factor in Systemic Circulation on
The Liver Atrophy

Liver atrophy after portacaval shunt is explained by lack of the liver from hepatotrophic factors.

This study is undertaken to evolve the changes in liver after portacaval shunt. The animals were
categorized in 3 groups each including 15, 10 and 10 animals respectively and we performed different
interventions.

Animals were sacrified at 15th day. Histopathological examination revealed lipid accumulation,
hyperchromatosis and increasing of mitotic activity in liver lobes which left branch of portal vein
were not ligated and diffuse haemorrhagic infarct and necrosis in left lobes of the animals which had
only ligation of the left branch of porial vein. We determined only minimal atrophic changes in left
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lobes of the liver in anitmals which had portacaval shunt and ligation of the left branch of portal ‘
| vein and this may be explained by the effects of the hepatotrophic factors in recirculating blood. ‘

Key words% Hepatotrophic factor, liver atrophy.

GIRIS

Portakaval santlar ilk uygulayicisi1 tarafindan insanlar icin pek emin ve karacigere
zararsiz bir islem gibi takdim edildigi halde, daha sonraki caligmalarda bu tiir santlarin
karaciger ilizerinde atrofiye neden oldugu tespit edilmistir. Daha sonraki caligmalar
splanknik kokenli hepatotrofik faktor eksikliginin karaciger hiicre biitiinliigiinii bozdugunu
ortaya koymustur (2,4,6,7). Buna kars1 sistemik dolasima katuilan hepatotrofik faktériin
karacigere ilgili arterle ulasabildigi 6lclide hepatositlerde atrofinin bir dereceye kadar
onlenebildigi de bildirilmektedir. Bu konuya katkida bulunmak ve resirkiille eden
hepatotrofik faktoriin degisik santlarda hepatositlere nasil bir etki icra ettigini izah etmek
icin kopeklerde bir deneysel caligma yapildi.

MATERYAL ve METOD

Calisma Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Ana Bilim Dal ile Konya
Hayvancilik Arastirma Enstitiisii isbirligi ile yapildi. Caligmada 15-20 kg agirhginda
sokak képekleri kullamldi. Ug gruba aynilan denekler ketamin hidrokloriir (50 mg/kg-IM)
ve pentobarbital (30 mg/kg-IV) yardimiyla uyutuldu ve entiibe edildi. Sag subkostal kesi
ile karma girildi.

Birinci gruptaki (Gj) 15 deneckten 8'inin vena portasi prepare edildikien sonra sol dah
baglandi. Vena porta ile v. cava inferior arasinda v. renalisin {ist tarafindan ug¢-yan
anastomoz yapildi. Anastomozda 6/0 prolen siitiir kullanildi. Aym gruptaki diger 7 denege
V. portanin sol dalina sham baglama ve ug¢ yan porta kaval anastomoz uygulandi.

Ikinci gruptaki (Gz2) 10 denekten S'ine yan yana portakaval anastomoz ve V. portanin
sol dal baglamasi, aym gruptaki diger 5 denege yan yana anastomoz ve sham baglama

yapild1 (Sekil 1,2).

SEKILI
Anastomoz i¢in hazirlanmig v. poria ve v. cava inferior gériilmektedir.
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Ugiincii gruptaki (G3) 10 denekten 5'inde sham baglama yapildi. 5'inde ise portal venin
sol dali bagland..

SEKIL 11
Satensky ile tespit edilmis v. porta ve v. cava inferior goriilmektedir.

Denekler postoperatif 15. giinde intramuskiiler ketamin hidrokloriir ve intrakardiak
pentothal ile &ldiriildi. Portal ve kaval ven acilarak anastomoz gdzlendi. Karaciger
makroskopik olarak degerlendirildi. Karaciger tiimiiyle ¢ikarildi. Sag ve sol lobtan

histopatolojik degerlendirme icin gok sayida biyopsi alindi.

BULGULAR

Birinci ve ikinci gruptaki biitiin deneklerde anastomoz tamamlanarak klempler
agildiktan sora splanknik alandaki tiim konjesyon ve iskemi belirtilerinin tamamen
gectigi goriilldii. Boylece anastomozun calistifi kanisma vanldi. Gi'deki 15 denekten 5%
postoperatif erken dénemde kaybedildi. Otopsilerinde anastomozun kismen veya tamamen
pihti ile tikali oldugu gériildii.

Onbesinci giin yapilan degerlendirmede G1l'deki 10 hayvandan 8'inde (Dordii sham
baglamali) anastomozlar tamamen acgik, birinde tamamen kapali, birinde ise yan acik
olarak goriildu. Karacigerin makroskopik yapisinda sag ve sol loblar arasinda énemli bir
fark olmadig1 gozlendi. Mikroskopik olarak bagl: olmayan lobta hepatositlerde yer yer
lipid birikimi (Sekil 3), bagh olan sol lobta ise hiicre yapisinda hafif bozulma ve bazi
deneklerde bagh olan tarafta yaygin nekroz goriildii (Sekil 4). lki denekte bagh tarafta
mitotik bolinme gozlendi. Bu bulgular disinda baz: deneklerde sag ve sol lob bulgular:
arasinda 6nemli bir fark yoktu.

Yan-yana portakaval (anastomoz+portal) venin sol dah baglanan deneklerin karacigeri
makroskopik olarak normaldi. Mikroskopik olarak bagl olmayan tarafta yer yer lipid
birikimi, bazi deneklerde hepatositlerde hiperkromatozis (Mitoz hazirhig1) goézlendi (Sekil
5). Bagh olan sol lobta hiicre konturlarinda hafif bozulma, bazi deneklerde ise hemorajik
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infarkt tespit edildi. Bir kisim deneckte sol lob tamamen normal goriinimdeydi. Sham
baglama yapilan deneklerde sag ve sol loblarin mikroskopik goriiniimleri benzer ve

normale c¢ok yakindi.

SEKIL 111
Hepatositlerde intraselliller lipid lokalizasyonu (MFB., 20x3.3)

SEKIL IV
Karaciger parankimde yaygin nekrotik cdaklar (MFB., 10x3.3).
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SEKILV
Hepatositlerde hiperkromatozis (111 13~ 100x3.3).

G3'tin karaciger makroskopisinde baglama yapilan tim deneklerde sol lobun sertlesmis,

kiicilmily (Atrofi) ve renk degistirerek kahverengi-sari bir renk aldigr gorildi. Sag lob
makroskopik olarak daha biiyiiktii.

Mikroskopide baz1 dencklerde sag lobta hepatositlerde ¢ok yaygin yag birikimi, bazi
deneklerde yine sag loblarda hiperkromatozis (Hiperplazi) gézlendi. Sol lobta ise hemen
tim vakalarda hemorajik infarkt, perivaskiiler mesafede yaygin lenfosit infiltrasyonu,
damar cidarinda kalimlasma ve portal triyatta fibréz doku artisa gorildi (Sekil 6,7).

Sham baglama yapilanlarda sag ve sol loblar arasinda makroskopik ve mikroskopik
olarak fark goriilmedi.

U¢ grup arasinda en nemli makroskopik ve mikroskopik bulgular yalniz baglama
yapilan l¢lincii grup deneklerde goriildii. Sol lobta makroskopik olarak gézl€nen atrofi
mikroskopik olarak da teyit edildi. Diger gruplarda biyle zengin atrofi bulgusu,yoktu.

v

Baz1 deneklerde (Ozellikle Ga'te) sag lobtaki hepatositlerde izlenen yaygn lipiodozis,

diger gruplarin sag lobunda yer yer ve az olarak izlenirken 1. ve 2. grubun sol loblan ile
3. grubun sham baglama yapilan deneklerinde goriilmedi.

G1 ve Go'nin sag loblar1 arasinda makroskopik olarak énemli bir fark yokken sol
(Bagh) loblar arasinda Gp'de daha az atrofi bulgusu (Damar cidari kalinlagmasi, fibrozis)
vardi. Atrofi en yogun olarak siras1 ile G3, Gp ve Gj'de goriildii.

Anastomoz yapilan vakalarda sol lob atrofisi gozle fark edilecek derecede engellendi.
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SEKIL vI
Fotomikrofotografta karaciger parankimasinda yaygin fibréz doku artigt gézlenmektedir (MFB., 20x3.3).

SEKIL vIl
Portal triyatta fibréz doku artist ve a. hepatica’mn cidarinda kalinlagma gézlenmektedir (MFB., 40X33).
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TARTISMA

Portakaval santlardan sonra karacigerde goriilen atrofi portal kamin ihtiva ettigi
hepatotrofik faktérden karaciger hiicrelerinin yoksun kalmas: ile izah edilmektedir.
Ozellikle, insiilin ve glukagon gibi hormonlarin hepatotrofik etkiye sahip olduklan
vurgulanmaktadir (1,2,5). Ozel enzimlerle pankreastan ckstrakte edilmis Langerhans
adaciklari sitozoliiniin portal ven gévdesi aracihfiiyla karacifere nakledildigi portakaval
santh hayvanlarda karaciger hiicreleri iizerinde rejeneratif bir etkiye sahip oldugu
gosterilmistir (1). Bagka bir ¢caligmada kopeklerde kismi hepatektomi sonras: 1., 2. ve 3.
glinde taze rejenere karaciger dokusundan hazirlanan hepatosit siispansiyonun infiizyonuyla
benzer sonuglar alinmistir (7).

Sclektif portasistemik santlardan sonra portal kammn sistemik dolasima kismen veya
tamamen aktarilmasi sonucu karaciferde goriilen atrofinin hepatotrofik faktériin hepatik
arter yoluyla resirkiilasyonu sonucu kismende olsa énlenebilecegi belirtilmektedir (5).
Ratlar iizerinde yapilan bu ¢aliymada yalmz portal venin sol dali baglanan ratlarda bagh
tarafta makroskopik ve mikroskopik olarak en agir atrofi gériilirken, sol dal
baglamasi+mezokaval sant, splenomezokaval sant ve total portakaval sant yapilan
hayvanlarda sirasiyla daha az atrofi goriildiigi bildirilmistir. Calismamizda da buna benzer
olarak yalmz portal ven baglamas: yapilan dencklerde (G3) ¢ok net bir sekilde farkedilen
atrofi goriildii. Karg1 tarafta da farkedilecek sekilde biiyiime vardi. Mikroskopik olarak
solda kamitlanan atrofi bulgulan: yamisira bagh olmayan sag tarafta biitin G3 deneklerin
hepatositlerinde yaygin lipid birikimi vardi. Bagh olmayan tarafta bazi vakalarda
hiperkromatozis (Mitoz hazirhgi) goriilmesi hiperplazi lehine degerlendirildi. Hepatotrofik
faktériin sistemik dolagima kismen veya tamamen saptirilmasi ile meydana gelecek
defisiklikleri gérmek iizere portakaval, ug-yana ve yan-yana sant girisimlerini denedik.
Ug-yana anastomoz vakalarinda sag loblarda yeryer lipid birikimi (Yalmz baglama yapilan
G3'e nazaran daha az) goriilirken bagh sol tarafia da kismi atrofi belirtileri vardir. Gi'de
Gz'ye nispetle goriilen iyilik belirtileri hepatik arter yoluyla gelen hepatotrofik faktériin
hepatositler iizerindeki etkisiyle agiklanabilir. Yan-yana sant sol dal baglama yapilan G2
deneklerde sagda yeryer lipid birikimi izlenirken solda ciizi atrofik degisikliklerin yamsira
baz1 sol loblar tamamen normaldi. Bu durum yan-yana yapilan santlarda portal kanin bir
boliminiin sistemik dolagima katilmak suretiyle arteriyel yoldan hepatositlere gelmesi ve
trofik etkisini gdstermesiyle izah edildi. Nitckim sag loba hem sistemik yoldan hem de
daha Gnemlisi sag portaldaldan kan geldiginden genelde hiperplazi bulgusu hakimdi.
Weinbren (8) c¢alismasinda caliymamiza benzer sonuglar verirken Rozga ve ark. (5) ise
bagh loblarda mitoz gormediklerini belirtmislerdir. Yine bazi arastirmacilar bagh
taraflarda nckroz goriildiigiinii bildirirken bazilan goériilmedigini ifade etmektedirler.
Caligmamizda o6zellikle G3 dencklerde nekroz (Hemorajik infarkt) gozlenmisti. Baz
deneklerde (Gi) bagh loblar, bazilarinda ise baghh olmayan loblar normal bir
goriintimdeydi. G3 disindaki deneklerin sonuclarinda genelleme yapmak giigtii.

Portasistemik anastomozlardan sonra karaciger hiicrelerinde gériilen yaglanma Lee ve
Fisher'n (3) ¢aligmasinda bildirilmektedir. Calismamizda G; ve Ga'de yer yer olan
yaglanma Gs'de ¢ok daha yaygindi. Kontrol gruplarinda ise hemen hemen yaglanma yoktu.

Sonug¢ olarak, hepatik arter yoluyla resirkiile ederek karacigere gelen hepatotrofik
fakidriin karaciger hiicrelerindeki atrofiyi bir dereceye kadar engelledigi sdylenebilir,
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