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HEPATEKTOMI VE HEPATIT B ASISININ FARE

Ramazan KAYAPINAR®, A. Kemal KUTLU**, Giren Y. DELLALOGLU***

OZET .
Kismi hepatektomili fare karacifferi iizerine hepatit B agisiun etkileri ortalama 22
gr agirhginda 30 Swiss albino farede histopatolojik olarak aragtinldi. 10'ar hayvandan
olugan deney grubundan birincisine kismi hepatektomi uyguland: ve hayvanlar 120 saat
sonra sakrifiye edildi. Ikinci gruptaki hayvanlar 0.5 mcg hepatit B agis1 uygulandiktan 96
saat sonra sakrifiye edildiler. Ugtincii gruptaki deneklere ise kismi hepatektomi yapildik-
tan 24 saat sonra 0.5 mcg hepatit B agis: verildi ve hayvanlar operasyondan 120 saat son-
ra sakrifiye edildi. Ugiincii grubun histopatolojik bulgulan ile ilk iki kontrol grubundaki
bulgular kargilagtinidi. Cahgma grubuna ait en 6nemli bulgular tek hiicre nekrozlan ve
ileri derecede hiicre gigmesi idi. Normal poliploid hiicre populasyonunda bulunan kom-
pansatdr olanaklannin azalmasi nedeni ile ploidi seviyesi iyice diigmiig, rejenerasyon
yapmakta olan karaciferin antijene karg1 agin derecede hassaslaghfh goriilmiigtiir.

Anahtar Kelimeler: Kismi hepatektomi, Hepatit B agis:

SUMMARY

THE EFFECTS OF HEPATECTOMY AND HEPATITIS B VACCINE ON THE
' MICE LIVER

The effects of hepatitis B vaccine were studied histopathologically on partially hep-
atectomized mice livers. 30 Swiss albino mice, mean weight of which was 22 g were di-
vided into 3th groups. 120 hours following partial hepatectomy the animals in the first
group were sacrified. The subjects in the second group were injeected 0.5 mcg hepatitis B
vaccine and also sacrified 96 hours after the injection. Following 24 hours after partial
hepatectomy 0.5 mcg hepatitis B vaccine was injected to the animals in the third group
and these animals were also sacrified 120 hours after the operation. The histopatholog-
ical findings of the third group were compared with the first two control groups. The
most important histopathological findings in the study group werue single cell necrosis
and severe cell swelling. It was noted that reduction in the compensation activity of nor-
mal polyploid cell population had caused a decrease in the ploidy level and the regener-
ating liver had become extremely sensitive to the antigen.
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GIRIS

Memeli karaciger parenkimasi, nukleus sayist ve DNA igerigi baki-
mundan birbirinden farkl olan poliploid bir hiicre popiilasyonudur. Ye-
ni dogmug hayvanlarda diploid olan hiicre popiilasyonunun poliploid
hale doniigtimii dogum sonrasi organ biiyilimesi sirasinda olur. Hiicre si-
niflan dogumdan sonra ard arda gelen ortaya ¢ikig ve degigmeleri yansi-
tan ve mitotik poliploidizasyon denilen; 2n, 2nx 2, 4n, 4nx 2, 8n,8nx 2 ...,
seklinde bir seri olarak gosterilebilir (1, 2, 3). Erigkin hayvanlarda diplo-
id hiicre sayisi iyice azalmakta, 6rnegin bir yagindaki erigkin farede tiim
popiilasyonun ancak % 2'si diploid olarak kalmaktadir. Yani karacigerin
agirhig iki yil icinde 30 kere artarken, hiicre sayis1 agirhktan daha az ar-
tar. Boylece karacigerin biiylimesinde hiicre artig1 yerine poliploidizas-
yon tercih edilmektedir (2).

Erigkin hayvanlarda diigiik DNA sentezi ve mitotik etkinligi ile ya-
vagca kendini yenileyen bir doku olan karacigerde kismi hepatektomi
proliferasyona neden olur (2, 3, 4, 5). Operasyondan sonra latent devre
bitiminde tiim boliinebilir hiicreler yaklagik 12 nci saatte DNA sentezi
safhasina girmeye baglar, DNA sentezi 27 nci saatte bir pik yapar. Bunu
bir mitoz dalgasi izler. Operasyon sonrasi 25-30 ncu saat arasinda pik

yapan mitoz 65 nci saatten sonra yeniden azalir. Bir siire sonra mono-
nukleat ve binukleatlardan olugan poliploid hiicre popiilasyonu yeniden

olugsmaya baglar. 12 nci giinde de karaciger normal hale doner. Ancak
yeni olugsan karaciger hiicreleri sentez, katabolizma, transport fonksi-

yonlan gibi birgok bakimdan yetersizdir (6).

Bu ¢alipmada kismi hepatektomi nedeni ile yogun rejenerasyon akti-

vitesi gosteren fare karacigerini, dogrudan karaciger Gizerine etki goste-
ren bir antijenle kargilagtirarak, ne gekilde etki edecegini araghrmay

amacladik.

MATERYAL VEMETOD

Gahsmada ortalama 22 g agirhginda Swiss albino fareler kullanildi.
Deney gruplan ayni yag grubundaki 10'ar hayvandan olugturuldu.

1. grup; kismi hepatektomiden 120 saat sonra sakrifiye edildi.

2. grup; 0.5 mcg hepatit B agis1 (Heva-B; Pasteur) i.m. olarak veril-
dikten 96 saat sonra sakrifiye edildi.
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‘3. grup; kismi hepatektomi yapalldlktan 24 saat sonra, 0.5 mcg hepa-
tit B ag1s1 i.m. olarak verilerek, operasyondan 120 saat sonra sakrifiye
edildi. ' ' - '

Kismi hepatektomi operasyonu agik damla metodu ile hafif eter
anestezisi alinda yapildi. Beyaz ¢izginin solunda, sternumun alt ucu hi-
zasina kadar laparatomi yapilarak batina girildi. Sol iist karaciger lobu
yiizeye ¢ikarildi. Lob sapr 4/0 ipek siitur materyeli ile sikica baglanarak
diigiimiin hemen yanindan lob kesilerek gikanldi. Oto-kontrol igin ¢ika-
rilan lob % 10luk formaldehidde tesbit edildi. Kanama kontrolu yapil-
diktan sonra tabakalar usuliine uygun kapatildi. Operasyon sonrasi hay-
vanlara 24 saat % 1 siikrozlu su verildi, kat besin kisitlamasi yapilmadi.
Bu iglemler sonunda hayvanlar sakrifiye edilerek karacigerleri qikarihip
% 10'luk formaldehidde tesbit edildi, parafin bloka gémiilerek 5 pm ka-
hinliginda kesitler alind: ve hematoksilen-eozinle boyanarak g1k mikros-
kobunda incelendi.

Elde edilen preparatlar; hiicre nekrozu, mitoz, binukleasyon, sinii-
zoidlerde iltihabi hiicre infiltrasyonu, Kupffer hiicre hiperplazisi, 6dem,
hiicre gismesi, periportal mesafede lenfosit infiltrasyonu, safra staz: ba-
kimindan incelenerek bulgular degerlendiriidi.

BULGULAR

Sadece kasmi hepatektomi yapilmig 1 nci grupta 120 saat sonunda
yapilan otopsilerde elde edilen karacifer dokusu normal kontrollarla
kiyaslandifinda binukleat hiicre sayisinin ileri derecede arthg), hiicre-
lerin hiperkromatik oldugu, parenkim hiicre artis: ile beraber, hafif
derecede Kupffer hiicre hiperplazisi mevcut oldugu goriilmiigtiir.
Sadece hepatit B agis1 verilen 2nci grupta binukleat hiicre say:-
s1 normaldeki kadar, buna karsihk Kupffer hiicre hiperplazisi or-
ta derecede, siniizoidlerde iltihabi hiicre infiltrasyonu normalin tis-
tinde ve  hiicrelerde hafif derecede gigme goriildi (Sekil 1).
Kismi hepatektomi yapilmis ve bunu takiben hepatit B agis1 veril-
mig 3 ncii grupta binukleat hiicrelerin 1 nci gruptaki gibi arthg,
ancak 1 nci gruptan ve 2 nci gruptan belirgin olarak farklh
seyrek tek hiicre nekrozu, ileri derecede Kupffer hiicre hi-
perplazisi ve hiicrelerde ileri derecede balon gigme gorilmiistir (Je-
kil 2).
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Resim 2. Kismi hepatektomiyi takiben 24 saat sonra Hepatit B verilen farelerde
karaciger. Hematoksilen-eozin. 800X.
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TARTISMA

Kismi hepatektominin karacigerde belirgin bir proliferasyona neden
oldugu iyi bilinmektedir. Hepatektomiyi takiben yaklagik 65 nci saatten
sonra mitoz azalmaktadir. Bundan sonra yavag yavag mononukleat ve
binukleatlardan olugan bir poliploid hepatgsit popiilasyonu ortaya ¢ik-

maktadir (2, 3). Bizim gézlemlerimizde de hepatektomiden 120 saat son-
ra olmasi beklenen degigiklikler gézlendi.

Esas aragtirilmasi gerekli soru, rejenerasyon gibi yogun bir aktivite
icinde bulunan bir doku, etkisi dogrudan karacigerde olan bir antijenle
kargilagtinldiginda ne gibi degisiklikler meydana gelecegidir. Gozlemle-
rimizde hepatektomili hayvanlarda 24 ncii saatte verilen hepatit B agisi-
nin etkisinin, normal hayvanlara verilen aginin etkisinden fazla oldugu
ortaya ¢ikmugtir. En 6nemli farklar ise, tek hiicre nekrozlan bulunmasi
ve hiicre gsismesinin ileri derecede olmasidir. Bu da géstermektedir ki re-

~ jenerasyona sevkedilen hiicreler antijene karg: agiri derecede hassaslag-
maktadir. Burada agin bir fonksiyon yiikii bulunan karacigere ek bir

yiik olarak rejeneratif proliferasyon yiikii ve antijenin etkisi eklenmigtir.
Zaten yeni olugsmakta olan hepatosit popiilasyonu sentez, katabolizma,
transport fonksiyonlan gibi bircok yénden yetersizdir (6). Ayrica do-
gumdan sonra olugmaya baglayan ve uzunca bir zaman alan ortalama

oktoploid diizeydeki ploidi seviyesinde (2), rejenerasyon sirasinda bir
diisme olmaktadir. Poliploid hiicrelerde yogun genetik mformasyon

diploid olanlara gore hiicreye komxpensator olanaklar bakimindan ig
ve dis hasarlara kars: bir direnglilik vermektedir (3, 7) spekilasyonu goz
onilinde tutulursa, ploidi seviyesindeki diisme nedeni ile hlicrelerde an-
tijen etkisi ile olugan hasarin artmug olmas: yadirganmamahdar.
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