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EFFECT OF PENTAGASTRIN ON LIVER REGENERATION IN THE
EXPERIMENTAL HEPATECTOMY MODEL
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OZET

Amag : Raflarda uygulanan %70 oraninda parstyel hepatektomi sonrasi, pentagastrinin karaciger
rejenerasyonu Uzerindeki etkisi aragtinidl.

Durum Degerlendirmesi : Gastrinin mide ve proksimalince barsak mukozasiicin dnemlibirtrofik hormon
oldugu gdsteriimistir. Bazi deneysel ¢alsmalarda gastrinin ayni zamanda hepatotrofik bir hormon
olabilecedi géristi ortaya atimis, ancak parslyel hepatektomi sonrasi karaciger rejenerasyonundaki
efkisini gosteren calisma sayisi sinirli kalrmustir,

Yéntem : Toplam 28 adet rata yaklagik %70 oraninda parsiyel hepatektomi uygulandi. Ratlar 4 gruba
ayrildi. Grup 1ve Grup 2'ye 300 ug/kg pentagastrin, Grup 3 ve Grup 4'e ise aynimiktarda % 0.9’ luk NaCl
sollsyonu verlldi. Altisar adet rattan olusan Grup 1ve Grup 3'teki denekler 48 saat, sekizer adet rattan
olusan Grup 2 ve Grup 4'teki denekler ise 96 saat sureyle gdzleme alindi, Gozlem sonunda tim ratlann
kalan karaciger dokulan ¢ikarlarak, proliferatif aktiviteyi beliremek amaciyla mitoz ve AgNOR benek
sayilar histopatolojik olarak degerlendirildi.

Gikanmlar : Pentagastrin verilen grup ile serum fizyolojik verilen grup arasinda, mitoz ve AgNORbenek
sayllan agisindan 48 saatlik gézlemin sonunda anlamiibirfark bulunmazken (p>0,05),96. scatinsonunda
istatistiksel olarak anlamii bir fark oldugu tespit edildi (p<0,05).

Sonuglar: Pentagastrin, %70 oraninda parsiyel hepatektomisonrasi proliferatif akfivitede arfisaneden
olmakta, bu etkisi dzellikle 96, saatte belirgin sekilde orfaya ¢cikmaktadir.

Anahtar kelimeler : Hepatektomi, pentagastrin, karaciger rejenerasyonu
SUMMARY

Gastrin has been demonstrated to be an important frophic hormone for the mucosa of the stomach
andsmallintestine. The aim of this study was to evaluate the effect of gastrinonliverregeneration after
partialhepatectomy in rats, Rats which underwent 70% hepatectomy were assigned into four groups.,
Group 1 and 2 received pentagastrin 300 Hg/kg three times daily affer hepatectomy. Ratsin group |
1 and 2 underwent remnant hepatectomy and were sacrificed affer 48 hours and 96 hours,
respectively. Group 3 and4received isotonic saline as conirol groups. Ratsin Group 3and 4 underwent
remnant hepatectomy after 48 hours and 96 hours, respectively. Administration of pentagastrin after
hepatectomysignificantly increased mitosisand AGNOR counts. In conclusion gastrin has hepatotrophic
effect on hepatic regeneration after partial hepatectomy.

Keywords : Hepatectomy, pentagastrin, liver regeneration

Hepatektomi sonrasi gelisen hizli karaciger Parsiyel hepatektomi uygulanmus ratlarda instilin
rejenerasyonunu saglayan ve kontrol eden ile birlikte glukagon, epidermal biiyiime faktéri, |
faktérleri belirlemek tizere hayvan modeller; tiroid ve blyiime hormonlarinin karaciger |
tizerindeyapilmigbircok calismavardir(1,2,3). rejenerasyonunu olumlu yénde etkiledigi
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) TABLO 1: GRUPLARA GORE KALAN KARACIGER DOKUSUNDA
MITOZ VE AgNOR SAYILARI ( median, minimum ve maksimum degerler)

Grup-1 median Grup-2 Grup-3 Grup-4
(min-max) median (min- | median (min- median
max) max) (min-max)
Mitoz sayisi 11 (0-18) 7* (3-10) 9 (0-17) 2* (0-6)
I
AgNOR sayisi 323,5 475%% 285 319%#*
(267-378) (360-530) (206-333) (290-354)

* . Grup-2 ile Grup-4 : p<0,05  **: Grup-2 ile Grup-4 : p<0,05

gosterilmistir (4,5,6,7). Mide ve ince barsak icin
dnemli bir biyiime faktord oldugu bilinen
gastrinin, karacigericin de rejenerasyonuarttiran
faktorlerden biri olabilecegi disiintilmektedir (8).
Gastrinmidenin antrum bélimundeki pilor bezleri
ve daha az olarak da duodenumun proksimal
bezlerinde (Brunnerbezleri) bulunan “Ghiicreleri”
tarafindan salgilanir (9,10). Ozefagus ve antrum
haric tiim barsak boyunca mukozada ve hatta
pankreasta RNA, DNA ve protein sentezini uyarir
(11,12,13).

Pentagastrin, dogal gastrinin ayni fizyolojik
ozelliklerini tasiyan sentetik bir analogudur.
Pentagastrinin en belirgin etkisi gastrik asit, pep-
sin ve intrinsik faktor salimmini uyarmasidir, Bu-
na ek olarak pankreatik salgiyr uyarir, gastrik
mukozada kan akimini arttirir, alt zefageal
sfinkter ve mide diiz kaslanim kontrakte eder,
Oddi sfinkterini gevsetir, ileumdan su ve elekt-
rolitabsorbsiyonunu inhibe eder (9,10). Gastrinin
mideve proksimal ince barsak mukozasi tizerindeki
trofik etkisinin fizyolojik 6nemi, barsak atrofisi
ile azalmis gastrin diizeyleri arasindaki iligkiyi
gosteren bir calismada kanitlanmustir (8). Penta-
gastrin ile yerine koyma tedavisi sonrasi atrofik
degisikliklergeridtner.

Parsiyel hepatektomi uygulanmigkaracigerde,
hiicre cogalmast icin gerekli olan DNA sentezinin
indiiklenmesi olayi karisik yollarla gerceklesir.
Parsiyel hepatektomi sonrasienaz tigglin stiresince
timidin kinaz seviyesi yiiksek kalir. Rat kara-
cigerinde DNA sentezini gosteren timidin up-
take’inin 2/3 parsiyel hepatektomiden 15 saat

sonrabasladigi gosterilmistir (14). Mitotik aktivite
hepatektomiden 22 saatsonrabaslar. Mitoz indeksi
sonraki 10. saatte pik diizeyine ulagir. Safra kanal
hiicrelerinin mitotik aktivitesi 48. saatte, Kuppfer
hiicreleri ve endotelyal hicrelerin mitotik
aktiviteleri ise sirasiyla 48 ve 96. saatlerde pik
seviyesine ulagir (14,15).

Daha &nce yapilan calismalarin ¢ogunda
pentagastrinin karaciger rejenerasyonu tizerindeki
etkinligi daha cok saglam karacigerde aragtirnimig,
ancak parsiyel hepatektomi sonrasi karaciger
rejenerasyonundaki etkinligini gbsteren calisma
sayisi sinirli kalmistir,

Bu calismada, ratlarda uygulanan yaklasik
%70 oranindaki parsivel hepatektomi sonrasi
pentagastrinin karaciger rejenerasyonu tizerindeki
etkisinin arastirlmasi amacglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Calismada agirhiklart 200-250 gr arasinda
degisen 28 adet erigkin, erkek Sprague-Dawley
ttirii rat kullanildi. Bir hafta éncesinden aragtirma
ortaminaalinarak cevreye uyumlari saglananratlar,
22 °C’lik sabit laboratuar isisinda standart rat
yemi ve su ile beslendi.

Birgece 6nceden ag birakilan ratlara 50 mg/kg
ketamine HCI (Ketalar®, Parke-Davis, ABD) ve 5
mg/kg Xylazin (Rompun®, Bayer, Leverkusen,
FRG) intramuskuler verilerek genel anestezi
uygulandi. Karintragi ve % 10’luk polyvidon-iyod
ile karin temizliginden sonra 3 cm.lik orta hat
insizyonu ile laparotomi yapildi. Ksifoid proges
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ve karaciger asici bagi kesilerek karaciger
serbestlestirildi. Parsiyel hepatektomi amaciyla,
sag lob ile kaudat loblar yerinde birakilarak,
karacigerin sol lateral ve medial loblarini icerecek
sekilde yaklasik %70°lik bolimii cikarildi (16).
Resusitasyon amaciyla tiim ratlara bir kez olmak
tzere 30 ml/kg serum fizyolojik ciltaltina verildi.
Periton ve cilt 3/0 atravmatik ipekle ayri ayri ve
devamli olarak kapatildi. Daha sonra biittin ratlar
standart rat yemi ve serbest su icimine birakild.
Parsiyel hepatektomiyapilan ratlar 4 grubaayrildi.
Grup 1 ve Grup 2'deki ratlara postoperatif 0, 12
ve 24. saatlerde 300 ug/kg dozunda subkutan
Pentagastrin (ICI 50123, England) verildi. Grup
1'deki ratlar 48 saat, Grup 2’deki ratlar 96 saat
sire ile gozlem altinda tutuldu. Grup 3 ve Grup
4'teki ratlara postoperatif 0, 12 ve 24. saatlerde 1
ml %0,9 NaCl soliisyonu verildi. Grup 3'deki
ratlar 48 saat, Grup 4'deki ratlar ise 96 saat stire
ile gbzlem altinda tutuldu.

Gozlem surelerinin sonunda ratlara 6nceki
insizyon yerinden relaparatomi yapilarak
karacigerin kalan sag lobu ile kaudat lobu komsu
organlarlaolan baglarindan ayrilarak eksize edildi
ve bu islemi takiben ratlar sakrifiye edildi.
Cikanlan karaciger dokusu hemen %10’1uk for-
malin soliisyonuicerisine konularak histopatolojik
degerlendirme yapilanakadar sakland.

Histopatolojik Degerlendirme: Kalan karaciger
dokulari %10 formalin soltisyonu icerisinde 48
saatsiireile fikse edildi. Dokulardan alinan hirer
drnek parcaya patoloji bélumtnde doku takibi
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GRUPLAR

Sekil 1: Cruplara gére kalan karaciger dokusunda
mitoz sayilari
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sonrasi parafin bloklama uygulandi. Bloklardan
hazirlanan 4 mikrometre kalinhgindaki iki ayri
kesitten birine Hematoksilen-Eozin histokimyasal
boyama tatbik edildi. Diger kesite ise Ploton
tarafindan modifiye edilen tek basamakl AgNOR
boyama yontemi uygulandi (17). Bitiin kesitler
hazirlanan AgNOR soliisyonunda 60 dk.
bekletilerek boyandi.

Mitoz sayimi Hematoksilen-Eozin boyal doku
kesitlerinde ardigik 20 biiyiik biiyiitme (x400)
alaninda (Nikon optiphot 2 mikroskop, objektif
¢ap1 0,44 mm) izlenen toplam mitotik figiir sayisi
hesaplanarak yapildi. AgNOR benekleri
immersiyon objektifi (x100 biiyiitme) kullanilarak
ardisik 200 htcrenin nikleuslarinda sayild.
Nikleuslardaayri duran tim beneklerin ayri, grup
olusturanlarin ise tek sayildigi AgNOR sayma
yontemi kullanildi,

Gruplar arasinda, median mitoz ve AgNOR
sayilari acisindan fark olup olmadigi Mann-
Whitney U testiile degerlendirildi. Parametrelerin
karsi-lagtirilmasinda p < 0,05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

SONUCLAR

Tiim gruplarin kalan karaciger dokusunda
histopatolojik olarak hesap edilen median mitoz
ve AgNOR benek sayilar Tablo 1'de gosterilmistir,
Kirksekizinci saat sonundasakrifiye edilen ratlardan
¢ikarilan karaciger dokusunda hesap edilen me-
dian mitoz sayisi pentagastrin verilen Grup-1'de
11(0-18) iken, serum fizyolojik verilen Grup-3te
9 (0-17) olarak bulundu. iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamh degildi (p>0,05).
Doksanaltinci saat sonunda sakrifiye edilen
ratlardan ¢ikarilan karaciger dokusunda hesap
edilen median mitoz sayisi pentagastrin verilen
Grup-2'de 7 (3-10) iken, serum fizyolojik verilen
Grup-4'te 2 (0-6) olarak tespit edildi. Bu iki grup
arasinda median mitoz sayilar acisindan
istatistiksel olarak anlamh fark oldugu gérildii
(p<0,05). Yine 48.saat sonunda pentagastrin
verilen Grup-1'de median AgNOR benek sayisi
323,5 (267-378) iken, serum fizyolojik verilen
Grup-3'te 285 (206-333) olarak bulundu. iki grup
arasindakifark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05). Doksanaltinci saatin sonunda penta-
gastrin verilen Grup-2'de median AgNOR benek
sayisi 475 (360-530) iken, serum fizyolojik verilen
Grup-4'te 319 (290-354) olarak tespit edildi. Bu
iki grup arasinda median AgNOR sayilari
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
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Resim 1: Hematoksilen-Eozin boyali kesitlerde,
hepatositlerde izlenen mitotik figirler (ok)
(x400).

gorildii (p<0,05).

Gruplara gore kalan karaciger dokusunda
hesaplanan median mitoz sayist Sekil 1'de,
AgNOR sayisi ise Sekil 2'de gosterilmigtir. Resim
1ve Resim 2’de hepatositlerdeki mitotik figirleri
ve AgNOR benekciklerini gosteren birer
histopatolojik kesit gortilmektedir.

TARTISMA

Proliferatif aktiviteyi gostermeye yonelik cesitli
yontemlervardir, Buyéntemlerarasinda herdokuda
esit korelasyon olmamaktadir. Bunun nedeni
kompleks olup her belirleyicinin farkl siklus
fazinda ve farkli siirelerde ekspresyonuna
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Sekil 2: Gruplara gore kalan karaciger dokusunda
AgNOR beneksayilan

Resim 2: AgNOR boyali preparatlarda hepatosit
niikleuslarinda izlenen AgNOR benekcikleri (0k)
(x1000).

dayanmaktadir. ideal olarak proliferasyon durumu
arastirnlacak spesmenin birden fazla yéntemle
degerlendirilmesi énerilmektedir (18).

Mitoz sayimi, timorlerde proliferatif akti-
vitenin histopatolojik olarak diagnostik ve
prognostik anlamda degerlendirilebilmesi icin
hala cok yaygin olarak kullanilan bir yontemdir.
Nucleolar Organizer Regions (NORs); insanda
13,14, 15,21 ve 22. akrosentrik kromozomlarda
lokalize, ribozomal genler iceren DNA sar-
mallaridir. Busarmallar NOR proteinleriilebbirlikte
niikleolii olusturmaktadir. Hiicre siklusu boyunca
NOR’larin boyutvesekillerinde olusan degisiklikler
niikleol sekil ve hacmine yansimaktadir. NOR'larin
boyutve sayilarinin lctimii niikleoler morfolojinin
objektif bir yolla degerlendirilebilmesini sag-
lamaktadir.

Gumiise affinitesi olan NOR proteinleri
AgNOR yontemiyle isaretlenerek, itk mik-
roskobunda koyu benekler halinde gori-
lebilmektedir (19).

Derenzini, NOR degerlerinin biiyiime hiziile
korele oldugunu géstermistir (20). AgNOR
ortalamalar Ki-67 ve DNA polimeraz alfa
monoklonal antikoru ile belirlenen proliferatif
hiicreler ile lineer iliski gostermektedir (21).
Parsivel hepatektomi yapilan ratlarda yaklagik 10-
14 saat sonra, DNA sentezinde artis ile saptanan
karaciger rejenerasyonu baslar (22,23). Ancak
portal kan akiminindiversiyonu burejenerasyonu
geciktirmektedir (24,25,26). Ciinki parsiyel
hepatektomize ratlarin portal veninde re-
jenerasyona katkida bulunan cesitli biytime
faktorleri saptanmustir (27,28).

Bunlardan birinin de gastrin oldugu ve
hepatektomiden sonra portal vende gastrin
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diizeyinin yukseldigi gosterilmistir (29). Ancak
gastrin dizeyindeki bu artisin; karaciger reje-
nerasyonundaki roll nedeniyle hepatektomiye
sekonderolarak uyarilmasindan dolayi mi, yoksa
hepatektomi sonrasi karaciger hacmindeki
kiigtilmeye paralel olarak gastrin metaboliz-
masindaki azalmaya bagh gastrin birikimi
nedeniyle mi oldugu bilinmemektedir.

Ayncagastrininkaracigerrejenerasyonu tizerine
etkisi konusunda da farkli bulgular vardir. Chen,
hem fundektomi ile hem de 4 haftalik omeprazol
tedavisi sonrasi olusturulan endojen hiper-
gastrineminin saglam ya da hepatektomi sonrasi
rejenerasyona ugrayan karacigerde biiylimeyi
uyarmadigini bildirmistir (30).

Ohtake ise, %65 hepatektomi uygulanan
ratlardaomeprazol uygulamasi sonrasi karaciger
reje-nerasyonunun uyarildigini gdstermis, bunun
daomeprazol uygulamasi sonrasi yiikselen gastrin
aracihigryla gergeklestigini belirtmistir (31).

Parsiyel hepatektomize ratlarda, omeprazol
tedavisi ile endojen gastrin diizeylerinin ve kara-
ciger rejenerasyonunun arttiginin gosterilmesi,
gastrinindirek olarak karacigerbiiytimesiniarttiran
faktérlerden biri olabilecegini  distindiirmek-
tedir.

Rasmussen, antrektominin parsiyel hepa-
tektomi sonrasi ratkaracigerinde rejenerasyo-nu
baskiladigini ve pentagastrin uygulamasinin
karaciger rejenerasyonun stimule ettigini bil-
dirmistir (32). Antrektomize ratlarda karaciger
rejenerasyonu, DNA miktar dlciildiigiinde anlamli
olarak azalma gostermis, oysa fundektomi
uygulananlardabu etkiye rastlanmamistir.

Kaynak verilere gore rejenerasyonun gstergesi
olan mitotik aktivite rezeksiyondan 22 saatsonra
baslayip, sonraki 10. saatte pik yapmaktadir. Safra
kanal htcrelerinin mitotik aktivitesi 48. saatte,
Kuppferhiicreleri ve endotelial hiicrelerin mitotik
aktiviteleri ise sirasiyla 48 ve 96. saatlerde pik
seviyesine ulasir (14,15). Bu bilgiler ve literatiir
(32) dikkate alinarak  ¢alismamizda, hepatik
rejenerasyonu optimal sekilde degerlendirmek icin
48 ve 96.saatler secilmistir.

Bucalismada parsiyel hepatektomiden sonra
pentagastrin, ratlarda karaciger rejenerasyonunu
ozellikle 96. saatte belirgin olarak arttirmaktadr.
Literatiire benzer sekilde, rejeneratif paramet-
relerden mitoz sayisi ve AgNOR benek sayisi
istatistiksel anlam tagimasa da 48. saatte daha
yiksek bulunmustur. Gastrinin bu etkisi karaciger
Uzerine direk etkiyle olabilecegi gibi, diger
hepatotrofik faktérler aracihgiyla da olabilir.
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Calismadakullanilan proliferasyon belirleyici
ikiayriyontemle de birbirleriyle uyumlu sonuglar
elde edilmistir. Bunedenle mitoz sayimi, AgNOR
yontemiyle teknik agidan karsilastinldiginda cok
daha hizli ve az zaman alici bir yéntem oldugu
icin tercih edilebilir.

Sonug olarak, gastrinin rejenere olan kara-
cigerde bu siireci arttiran bir biiyiime faktorii
olarak fonksiyon gosterdigi ileri stiriilebilir.
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