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Karaciger Rejenerasyonu Uzerine Etkisi

Effect of Exhaustive Exercise on Liver Regeneration in an Experimental Partial Hepatectomy
Model

© Elvan Onur Kinmkerl, ® Siileyman Utku Celik2, ® Seyit Mehmet Sadik Ers6z1, ® Mehmet Kaan Karayalginl

1Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye
2Saghk Bilimleri Universitesi Giilhane E§itim ve Arastirma Hastanesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Amac: Bu calismada amacimiz yorucu egzersizin karaciger rejenerasyonu lizerine etkisini parsiyel hepatektomi yapilan bir hayvan modeli lizerinde
incelemektir.

Gereg ve Yontem: Calismaya agirliklari 225-275 g olan 24 Wistar albino sican dahil edildi. Deney grubuna (n=12) %70 hepatektomiden sonra iki
defa yorucu egzersiz yaptirilirken; kontrol grubuna (n=12) herhangi bir egzersiz yaptirilmadi. Ardindan deneklerin hepsinde parsiyel hepatektominin
72 saat sonrasinda remnant karacigerin rezeksiyonu gerceklestirildi. Gruplar rejenerasyon indeksi, histopatolojik incelemede gozlenen rejeneratif
degisiklikler, Ki-67 boyanma yogunluklari ve mitoz sayisi agisindan karsilastirildi.

Bulgular: Gruplar, parsiyel hepatektomi ile elde edilen &rneklerde yapilan incelemede rejeneratif degisiklikler benzer bulundu. Ki-67 boyanma
yogunlugu ve mitoz sayilari yéniinden de gruplar arasinda anlamh farkhlk saptanmadi. Egzersiz sonrasinda sicanlarin rejenerasyon indeksleri deney
grubunda 1,93+0,34; kontrol grubunda ise 2,42+0,21 olarak hesaplandi (p=0,001). Gruplar arasinda total hepatektomi sonrasinda 6lciilen rejeneratif
degisiklik puanlari (p=0,842) ve Ki-67 boyanma yogunluklari (p=0,200) bakimindan istatistiksel fark saptanmadi. Ancak mitoz sayilari, kontrol
grubuna gdre deney grubunda daha distik olarak hesaplandi (11,5'e karsi 26,0; p=0,010).

Sonug: Bu sonuglar isiginda yorucu egzersizin modelinde olusturulan karaciger rejenerasyonu hizini mitoz sayisi ve kiitle artisi parametreleri
bakimindan olumsuz etkiledigi, rejeneratif degisiklikler ve Ki-67 boyamasi bakimindan ise anlamli olarak etkilemedigi belirlendi. Konuyla ilgili daha
detayh plazma incelemeleri ve immiinohistokimyasal analizler yapilarak daha nesnel ve daha genis kapsamli ve keskin sonuglar saglamak igin ve
farkl egzersiz yontemleriyle egzersizin etkilerini ortaya koymak igin konuyla ilgili daha ileri arastirmalar gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Egzersiz, Karaciger, Rejenerasyon

Abstract

Objectives: To investigate the results of exhaustive exercise on hepatocyte hyperplasia in an animal experiment consisting of partial hepatectomy.
Materials and Methods: The experimental study was conducted with 24 Wistar Albino rats weighing between 225 and 275. Whereas exhaustive
exercise was performed twice after 70% hepatectomy in the experimental group (n=12); the control group (n=12) did not perform an exercise. Then,
rats underwent total hepatectomy 72 hours after partial hepatectomy. Groups were compared in terms of regeneration index, regenerative changes
in hepatocytes, mitosis, and Ki-67 staining levels.

Results: The groups were similar at baseline (at the time of 70% liver resection) regarding regenerative changes, mitosis count, and Ki-67.
Regeneration index after exercise were 2.02+0.40 in the experimental group; and 2.42+0.21 in the control group (p=0.007). There was no difference
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between the groups in terms of regenerative scores (p=0.842) and Ki-67 staining (p=0.200) measured after total hepatectomy. However, mitosis was
lower in the experimental group than the control group (11.5 vs. 26.0; p=0.010).

Conclusion: It was showed that effect of exhaustive exercise on liver regeneration is negative according to mitosis count and liver mass increase but
did not affect histologic changes of regeneration and Ki-67 staining. Blood tests and detailed immunohistochemical studies may reveal mechanisms
of effect of exercise on liver cell hyperplasia and its potential clinical benefits.

Key Words: Exercise, Liver, Regeneration

Karaciger, detoksifikasyon, bilirubin ekskresyonu, kan
sekerinin diizenlenmesi, glikojen sentezi, pthtilasma faktorlerinin
ve albliminin de icinde oldugu bircok proteinin sentezi gibi farkh
islevlerin gerceklestirildigi ayni zamanda bu islevlerin birbiriyle
baglantisinin da saglandi§i viicudun en biyiik organdir (1,2).
Ancak karacigerin fonksiyonel hacminin eksilmelerle sonuclanan
klinik tablolar vardir. Bu tablolar arasinda fulminan hepatitler,
karaciger rezeksiyon ve zehirlenmeler sayilabilir (3). Canli vericili
karaciger naklinin hemen sonrasinda da hem alicida hem de
vericide tam bir karaciger yoktur. Saglikli bir bireyde karacigerin
fonksiyonel kapasitesini dusliren bu durumlardan sonra
karaciger eski hacmine yakin biytiklikte ve eski fonksiyonu
dlizeyinde viicut ihtiyaglarini karsilamak icin hacmini artirir (4).
S6z konusu hacim artisi karacigerdeki hiicrelerin bollinmesiyle
gerceklesir (1). Giinlimiizde karaciger yetmezliginde karaciger
fonksiyonlarinin kronik olarak yerini alacak hemodiyaliz benzeri
bir cihaz yoktur ve dekompanze karaciger yetmezliginin tek
kalici tedavisi karaciger naklidir. Gelisen anestezi teknikleri
ve hemodinaminin invaziv monitdrizasyonu, gelisen cerrahi
enstriimanlar, karaciger cerrahisi alaninda gelismis deneyim
ve bilgi birikimi gliniimiizde major ve radikal karaciger
rezeksiyonlarinin yapilabilmesini miimkin kilmistir. Fakat, bu
durumlarda da rezidii karaciger dokusunun yeterli fonksiyon
gGsterememesi s6z konusu olabilmektedir (4,5).

insanlarda  fonksiyonel karaciger kiitlesinin ~eksilmesi
sonrasinda karacigerin rejenerasyon yetisi uzun zamandir
bilinmektedir. Karaciger fonksiyonlarini akut veya kronik siirecte
bozanyukarida siralanan klinik durumlar karaciger rejenerasyonu
ile ilgili olarak arastirmacilarin ilgisini artirmistir. Glintimuzde,
agirhkla kabul goren bakis agisi karacigerin rejenerasyonunun
bircok farkli odaktan tetiklenen karmasik bir strec oldugudur.
Rejenerasyonla ilgili surecler molekiler ve hiicresel seviyede
kismen ortaya konmustur. Bu siireclerin icerisinde oncelikle
Donustiirticti biytime faktori  (TGF), interlokin-6  (IL-6),
Epidermal biyiime faktorii (EGF), Hepatosit biyiime faktorii
(HGF) ve tiimor nekroz faktorii (TNF) gibi sitokinlerin ve biyiime
faktorlerinin etkisi g6zlenmistir (4).

Karaciger rejenerasyonu Ulzerinde cesitli hormon ve ilaglarin
etkisi incelenmistir (6,7). Ancak karaciger rejenerasyonu
lizerinde, tibbi acidan da cesitli faydalari gosterilen egzersizin
etkisini inceleyen calisma sayisi azdir. Akut ya da surekli egzersiz
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sonucunda dokularda ve kanda diizeyleri artan mediatorler
arasinda karaciger rejenerasyonuna da etkili oldugu gdosterilmis
olanlari mevcuttur (1). Bu iliski potansiyel olarak karacigerin
rejenerasyonu egzersizin lizerinde olumlu etkileri olabilecegini
duslindurir. Fakat rejenerasyona olumsuz etkisi olabilecek
ve bilinmeyen ve egzersizle artan diger faktorlerin egzersizin
net etkisini rejenerasyon hizini disiirme veya rejenerasyonu
durma noktasina getirmesi de olasi bir senaryodur. Bu deneysel
calismada egzerizin karaciger rejenerasyonu tizerinde potansiyel
etkilerini belirlemeyi hedefledik. Bunun icin kontrolll bir sican
deneyinde hipotezimizi test ettik.

Gerec ve Yontem

Calisma, Ankara Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu onayr alindiktan sonra (karar numarasi: 2010-
99-358) Ankara Universitesi Deney Hayvanlari ve Arastirma
Laboratuvari'nda gerceklestirildi. Calismada viicut agirliklan
215-275 gram arasinda degisen 25 adet Wistar Albino soyuna
ait erkek sican kullanildi. Cerrahi islem, anestezi uygulamasi ve
hayvan bakim yontemleri Ankara Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu yonergesi ve Laboratuvar Hayvanlarinin Bakimi
ve Kullanimi Kilavuzu prensiplerine uygun olarak gerceklestirildi.

Calisma Gruplar

Hipotezin test edilmesi amaciyla bir sican deney modeli
secildi ve sicanlardan biri pilot deney maksadiyla kullanildi.
Bu denege %70 hepatektomi yapildi ve takip eden iki glinde
yorucu egzersiz yaptirildi. %70 hepatektomiden 3 giin sonra
tamamlayici hepatektomi gercgeklestirildi. Boylelikle pilot deney
yoluyla arastirmacilar hepatektomi deney modeli deneyimlerini,
fiziki imkanlarin sinirlarini, sicanin fiziki ve davranissal olarak
deneylere ve kosu bandina uyumunu goézlemlediler. Ardindan,
sicanlar her grupta 12 sican olacak sekilde rastgele iki gruba
ayrildi:

- Deney grubundaki 12 denege: %70 karaciger rezeksiyonu
yapildi ve postoperatif 24. ve 48. saatlerde yorucu egzersiz
yaptirildi.

Egzersizleri takip eden glinde yani postoperatif 72. saatte
tamamlayici karaciger rezeksiyonu yapildi.

- Kontrol grubundaki 12 denege ise %70 karaciger
rezeksiyonunu takiben dogrudan postoperatif 72. saatte
tamamlayici karaciger rezeksiyonu yapildi.
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Deneklerin Bakimi

Sicanlar ¢alisma silresince 12 saat aydinhk/karanhk
periyotlarinda, 21°C oda sicakliginda ve 30x40x70 santimetre
boyutlarindaki kafeslerde; kafeslerin her birinde en fazla alti
sican barinacak sekilde yerlestirildi ve beslenmelerinde standart
sican yemi ile icme suyu kullanildi.

Anestezi islemi ve Cerrahi Prosediir

Peroperatif analjezi 20 mg/kg petidin hidrokloriirin
(Aldolan®, Liba Laboratuvarlari, Tiirkiye) ameliyattan hemen
once deneklerin deri altina uygulanmasiyla saglandi. Operasyon
anestezi icin 20 mg/kg xylasine (Rompun®, Bayer, Tiirkiye) ile 80
mg/kg ketamin (Ketalar®, Pfizer Ltd., UK) ile karisimi deneklere
intraperitoneal olarak uygulandi. Sicanlarin ameliyatlarindan
sonra, agrisiz egzersiz yapabilmeleri ve yapacaklari egzersizlere
uyumlarini saglamak amaciyla parsiyel ve tamamlayici karaciger
rezeksiyonu arasindaki 3 giinliik arada sicanlarin icme sularina
7,5 mg/kg/giin dozda ibuprofen (ibufen®, Abbott ilac, Tiirkiye)
katildi.

Cerrahi Teknik

Sicanlara %70 karaciger rezeksiyonu icin tarif edilen
anestezinin etkisi gozlendikten sonra karin killari alindi ve %10
povidon iyodiir (Batticon®, Adeka, Tiirkiye) ile cilt antisepsisi
yapildi. Denekler ameliyat tablasina supin pozisyonda tespit
edilerek delikli steril kumagla ortiildi. Alti cm'lik orta hat kesisi
bisturi ile yapilarak deri ve linea alba kesilerek karin bosluguna
ulasildi. Diyafragma, kaudat lob ve mideden karacigerin sol
lateral lobu ile median lobu serbestlendi. Bu iki lobun ortak
pedikiilii bir adet 4/0 ipek baglama ile baglanarak ve baglamanin
hemen distalinin divizyonuyla bu iki lob cikartildi ve ardindan
tartildi (8). Varsa aktif kanamalar durduruldu ve kanama
acisindan kontroller yapildi. Deri ve linea alba ayr ayr olarak
3/0 ipek strekli dikis kullanilarak onarildi ve ameliyat bitirildi.

Total hepatektomiler ya da diger bir deyisle tamamlayici
karaciger rezeksiyonlari %70 karaciger rezeksiyonunun 72 saat
sonrasinda ilk cerrahi islem ile ayni analjezi, anestezi ve hijyen
sartlarinda gerceklestirildi. Onceki operasyonun dikisleri alindi
ve yine orta hattan karin bosluguna girildi. Rezidu karaciger
loblari 6n ve arka kaudat loblar ile Tst ve alt sag lob idi. Rezidii
karaciger kutlesi makas yardimiyla mide, diyafram ve dalaktan
ayrildi. Karaciger pedikiili 4/0 ipek iple baglanarak karaciger
tarafi kesildi. Loblar anterio traksiyon altinda vena kavadan
kesilerek ayrildi. Karin disina ¢ikarilip tartildi.

Ameliyatlar saat 10:00 ile 14:00 arasinda gerceklestirildi.
Egzersiz Protokolii

Deney protokoliindeki yorucu egzersiz modeli Gandra ve
ark!nin (9) daha 6nceki galismasindan alintilanarak uygulandi.
Sicanlar, sican deneyleri icin tasarlanmis dort kulvardan olusan
kosu bandi iizerinde (Sican kosu bandi, Ankara Universitesi

Mihendislik Fakiiltesi Doner Sermaye i§letmesi, Tiirkiye) %10
egimde bandin hizi asamali olarak artirilarak 6nce 5 dakika 5 m/
dk hizda, sonrasinda 5 dakika 10 m/dk hizda, takiben 5 dakika
15 m/dk hizda, ardindan 35 dakika 20 m/dk hizda ve bundan
sonra da her dakika 1 m/dk artan hizlarda yoruluncaya kadar
kosturuldular. Deney grubundaki sicanlara %70 karaciger
rezeksiyonunun ertesi giinii ve 48 saat sonra olmak lizere iki
kez yukarida tarif edilen sekilde yorucu egzersiz yaptirildi.
Egzersizler 10:00 - 14:00 saatleri arasinda yaptirildi.

Sicanlarin  kosmasini tesvik maksadiyla kosu bandinin
gerisinde kalan alana disiik voltajl elektrik verildi. Yorulma,
deneklerin dakikada bes kez kosu bandina yetisemeyip geri
alana dismesi ile belirlendi.

Sakrifikasyon

Denekler, tamamlayici karaciger rezeksiyonu sonrasinda
anestezi altinda iken intraabdominal biiylik damarlari kesilerek
ve kanatilarak sakrifiye edildi.

Olciimler ve Patolojik Degerlendirme

Deneklerin agirliklari ameliyatlar 6ncesinde olciildi. %70
karaciger rezeksiyonu materyallerinin agirliklari oranlanarak
ayni karacigerin birakilan kisminin agirli§gi yaklasik olarak
hesaplandi (KKpost_hep=KKpar5/70x30). Elde edilen sayr viicut
agirhgma boliinerek %70 karaciger rezeksiyonu sonrasinda
her gram viicut agirhgina diisen karaciger kutlesi her sican
icin hesaplandi (Parsiyel indeksi:KKpost_hep/VA”k). Buna ilave
olarak tamamlayici hepatektomi sonrasinda cikan hepatektomi
spesimenleri de deneklerin vicut agirliklarina béliindii. Boylece
rejenerasyon sonrasinda gram viicut agirligina diisen karaciger
kiitlesi her sican igin hesaplandi (Total indeksi=KK__/VA_ ).
Ayrica her sican icin total indeksi parsiyel indeksine boliindi ve
agirhga gore diizeltilmis rejenerasyon indeksi hesaplandi (10).

KKpost—hep= %70 parsiyel hepatektomi sonrasi tahmini kalan
karaciger kitlesi; KKpm=parsiyeI hepatektomi ile cikarilan
karaciger kiitlesi; VA, =0%70 parsiyel hepatektomi sonrasi 6l¢ilen
sican agirhgi; KK _=total (tamamlayici) hepatektomi sonras
rejenere olan karaciger volimi; VA_ =total (tamamlayici)

hepatektomi dncesi 6lciilen sican agirligi.

%70 karaciger rezeksiyonu ve tamamlayici karaciger
rezeksiyonu spesimenleri ameliyatlardan hemen sonra %710
formol icine kondu. Ki-67 ve hematoksilen-eosin ile boyamalar
yapildi. Istk  mikroskobu altinda mitoz sayilari belirlendi.
Hepatositlerdeki mitoz sayisi belirlenmesi mitozlarin biylik
blyltmede (400x) on tane alanda sayilmasiyla belirlendi (11).
Istk mikroskobunda proliferasyona ait hiicre niikleuslarinda
bliyime ile nukleol belirginlesmesi gibi hiicresel seviyede
degisiklikler de gozlemlendi ve O ile 4 arasinda puanlar
verildi (12). Puanlama; rejeneratif farklilik olmamasi 0 puan,
hepatositlerin %25'inden azinda rejeneratif farkhlik olmasi 1
puan, hepatositlerin %25-50'sinde rejeneratif farklilik olmasi 2
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puan, hepatositlerin %50-75'inde rejeneratif degisiklik olmasi 3
puan ve hepatositlerin %75'inden fazlasinda rejeneratif farklilik
olmasi 4 puan olacak sekilde yapildi.

Hiicre bollinmesine bagl rejenerasyon gerceklesmesi
nedeniyle proliferasyon  hizlarinin ~ imminohistokimyasal
boyamalarla incelenmesi planlandi. Ki-67 boyanma siddeti
proliferasyonda dlciit olarak belirlendi. immiinohistokimyasal
incelemede hepatektomi piyeslerinde mikroskobun 400 kat
blyltmesinde rastlantisal olarak secilmis, Ki-67 ile boyanmis
hiicreler bilylik damar veya kanal yapisi icermeyen 10 alanda
sayildi. Yliz hepatosit basina diisen Ki-67 pozitif hiicreler tiim
materyallerde hesaplandi (13).

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi ve degiskenlerin arasindaki iliskilerin
incelenmesinde SPSS versiyon 15.0 (Statistical Package for the
Social Sciences Inc., Chicago, IL) istatistik programi kullanildi.
Elde edilen rejenerasyon indeks puanlarinin yani sira hem
parsiyel hepatektomi hem de total hepatektomi sirasinda elde
edilen rejeneratif degisiklik puanlari, Ki-67 boyanma miktarlari
ve mitoz sayilari gruplar arasinda karsilastirilarak incelendi.
Gruplar arasi karsilastirmalarda Student's t-testi ve Mann-
Whitney U testi kullanildi. Parametrik veriler, ortalama +
standart sapma, non parametrik veriler ise ortanca (minimum-
maksimum) seklinde sunulurken; kategorik veriler yiizde olarak
sunuldu. Istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak
kabul edildi.

Bulgular

Deney ve kontrol grubundaki sicanlar calismanin basinda
agirliklan ol¢lldi. Deney grubunun ortalama viicut kitlesi
238,75+18,46 g hesaplanirken; kontrol grubunun ortalama

viicut kiitlesi 24583+14,44 g bulundu. Gruplar arasinda
ortalama vicut kiitleleri acisindan anlamli fark olmadigi
belirlendi. (p=0,306). Deney grubuna dahil edilen sicanlar kosu
bandinda her egzersizde ortalama olarak 54 dakika 22 saniye
(24-62 dakika) kosabildiler.

ik olarak hepatektominin rejenerasyon iizerine yarattigi
degisikligi ortaya koymak icin parsiyel hepatektomi materyali
ile total hepatektomi materyallerindeki dlctimler karsilastirildi.
Hem deney grubunda hem de kontrol grubunda rejeneratif
hiicresel degisiklik duizeyleri, Ki-67 boyanma miktarlari ve mitoz
sayilari beklenildigi lizere istatistiksel olarak anlamli 6l¢lide
artmis olarak gozlendi. Yani iki grupta da parsiyel hepatektomi
sonrasinda belirgin diizeyde bir rejenerasyon mevcut idi.

%70 parsiyel hepatektomi sonrasinda deney grubunda
gram vicut agirhgina disen karaciger agirhgr yani parsiyel
indeksi 0,015 g karaciger/g viicut agirhgi (0,011-0,022) olarak
olculirken; bu deger kontrol grubunda 0,014 g karaciger/g
viicut agirhgr (0,012-0,017) olarak hesaplandi (p=0,898).
Total hepatektomi sonrasi dl¢lilen gram viicut agirhgi basina
disen karaciger agirligi yani total indeksi deney grubunda
0,029 g karaciger/g viicut agirh§r (0,022-0,034) bulunurken;
kontrol grubunda 0,034 g karaciger/g vicut agirhigr (0,031-
0,038) bulundu (p=0,652). Hem parsiyel hepatektomi sirasinda
hem de total hepatektomi sirasinda hesaplanan indeksler
acisindan gruplar arasinda anlamh fark bulunmadi. Karaciger
agirhigia gore hesaplanan rejenerasyon indeksinin ortalamasi
1,93+0,34 olarak deney gurubunda gozlendi. Kontrol grubunun
rejenerasyon indeksi deney grubuna gdre istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde yiiksek idi (2,42+0,21) (p=0,001) (Tablo 1).

Histokimyasal incelemede hepatositlerdeki rejeneratif
farkhliklar incelendiginde deney ve kontrol gruplarindan elde

Tablo 1: Sicanlarin parsiyel hepatektomi sonrasi rejenerasyon diizeylerinin degerlendirilmesi

Olciimler Deney grubu
Viicut kiitlesi (ilk), g 238,75+18,46
Parsiyel indeksi* ?6(,)011ﬁ 0022)
Total indeksi* (0.022-0034)
Rejenerasyon indeksi 1,93+0,34
Parsiyel hepatektomi

Rejenerasyon puani (0-4) 0 (0-2)

Mitoz sayisi 0 (0-1)

Ki-67 orani 9%0,5 (0-3)
Total hepatektomi

Rejenerasyon puani (0-4) 2 (1-3)

Mitoz sayisi 11,5 (5-27)

Ki-67 orani 928,5 (0,5-60)

*gram viicut kiitlesi basina diisen karaciger kutlesi

100

Kontrol grubu p
245,83+14,44 0,306
0,014

(0,012-0,017) 0,898
0,034

(0,031-0,038) 0,652
2,42+0,21 0,001
0(0-2) 0,671
0,5 (0-2) 0,078
%0,5 (0-1) 0,326
21 0,842
26,0 (8-42) 0,010
%39 (30-50) 0,200
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edilen %70 hepatektomi materyallerinin ortanca rejenerasyon
puanlari sirayla 0 (0-2) ile 0 (0-2) olarak hesaplandi ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli farkin bulunmadigi gériildii (p=0,671).
Ayniincelemede deney ve kontrol gruplarinin total (tamamlayici)
hepatektomi materyallerindeki ortanca rejenerasyon puanlari
sirasiyla benzer sekilde 2 (1-3) ve 2 (1-3) olarak hesaplandi
ve degerler arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi
(p=0,842).

Gruplar ayrica eozin ve hematoksilen ile boyali preparatlarda
mitoz sayilari acisindan stk mikroskobu ile degerlendirildi.
Deney ve kontrol gruplarinin %70 hepatektomi materyallerinde
gozlemlenen mitoz miktarlari arasinda istatistiksel acidan anlamli
fark goriilmedi (p=0,078). Total hepatektomi materyallerindeki
mitoz sayilari ise kontrol grubunda 11,5 (5-27), deney grubunda
26 (8-42) olarak hesaplandi ve kontrol grubundaki mitoz
sayisinin deney grubundakine gore istatistiksel olarak belirgin
olctide fazla oldugu goriildi (p=0,010).

immiinohistokimyasal incelemede Ki-67 ile boyanmaya
gore; deney grubundaki parsiyel hepatektomi materyalinin Ki-
67 boyanma yiizdesi %0,5 (0-3) olurken; kontrol grubundaki
Ki-67 boyanma ylzdesi %0,5 (0-1) oldu. Total hepatektomi
materyallerinin Ki-67 boyanma yiizdeleri karsilastinldiginda ise
deney grubunun boyanma orani %28,5 (0,5-60) iken; kontrol
grubunun Ki-67 boyanma orani %39 (30-50) bulundu. Sonug
olarak hem parsiyel hepatektomi materyali hem de total
hepatektomi materyallerinden elde edilen Ki-67 degerleri
baglaminda iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(sirasiyla; p=0,326 ve p=0,200) (Sekil 1).

insan bedeninde rejenerasyon kapasitesine sahip tek organ
karacigerdir (2). Esasen, rezeke edilmis bir karaciger lobu tekrar
olusmamaktadir. Fakat remnant lobun hiperplazisi sayesinde
organizmaya yeterli olacak kadar fonksiyonel hacmi yeniden
kazanir (14).

Diger dokularda goriilen onarimda, cikarilan

"'s'- .l-

dokunun vyerini orijinal dokudan farkl olarak fibrozis dokusu
ile tamamlarken kaybolan islevsel hacim ise orijinal dokuya
ait olan hcre tipiyle yerine konur ve mikromimari de korunur
(15). Karacigerde fonksiyonel parankim kaybi farkli sekilde
ortaya cikabilir. Bu nedenlerin basinda cerrahi rezeksiyon, viral
enfeksiyon, metabolik hastalik, toksik etkenler veya vaskiiler
nedenler olabilmektedir.

Karacigerin rejenerasyon ozelligini deneysel olarak ilk
kez Higgins ve ark. (8) 1931 yilinda gdstermistir. Glinimiizde
de sicanlarda karacigerin %70'i glvenli bir sekilde benzer
tekniklerle cikarilabilmektedir (8). Rejenerasyon siireci sitokinler,
bliyime faktorleri ve metabolik yolaklarin birbirleriyle cok
iliskili oldugu komplike bir stirectir (1,5). Moolten ve Bucher (16)
dolasimda hepatektomi sonrasi rejenerasyonu artiran buylime
faktorleri bulundugunu ilk kez hepatektomi geciren sicanlar ile
normal karacigerli sicanlarin dolagimlarini birlestirerek normal
karacigerde hepatosit replikasyonunu oldugunu bildirmislerdir.
Rejenerasyon siireci parankimal kayip sonrasi dakikalar igcinde
baslayip sicanlarda glinlerce, insanlarda ise aylarca stirmektedir.
Taub (1), 2000'li yillarin basinda yayinladigi bir makalede
karacigerin proliferatif yanitini gésteren NF-xB, STAT3 ve AP1
gibi 0zel transkripsiyon faktorlerinin parsiyel hepatektomi
sonrasi kalan dokuda dakikalar icinde aktiflestigini bildirmis;
ayrica bliylime faktorlerinden HGF, EGF ve TGF ile sitokinlerden
IL-6 ve TNF-a'nin rejenerasyon siireci icin gerekli oldugunu
soylemistir.

Giliniimiizde mevcut calismalarla, bircok ilag, hormon
veya deneysel driinlin karaciger rejenerasyonu (izerine etkisi
incelenmistir ve incelenmeye de devam edecektir (6,7). Ancak
karacigerdeki yag asidi oksidasyonunu arttiran, yag asidi
sentezini azaltan, mitokondriyal ve hepatoseliiler hasari 6nleyen
egzersizin karaciger rejenerasyonu tzerine etkisini inceleyen
cahismalar sinirhidir (17).

Egzersizle birlikte plazmada adrenalin, prolaktin, bliyime
hormonu ve kortizol ylkselmesi gerceklesecedi gibi plazmada
enflamatuvar belirtecler de yiikselmektedir (18,19). Ek olarak
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Sekil 1: Hepatositlerde g6zlenen belirgin mitotik aktivite artisi (Hematoksilen Eozin, x200) (A), hepatositlerde niikleer biiyiime ve belirgin niikleol ile
karakterli rejeneratif degisiklikler (B) (Hematoksilen Eozin, x200), Ki-67 immiinhistokimya boyasi ile hepatositlerde yaygin niikleer boyanma (Ki-67,

x200) (C)
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kas kasilmalari hiicresel diizeyde immiin degisimlere de vyol
acmaktadir (20). iskelet kasinin calismasiyla IL-6 salgiladig
gosterilmis olup bu IL-6 artisi, egzersiz yogunlugu ile yakindan
baglantilidir (19-21). Ayrica yorucu egzersizlerin IL-8 artisina
da yol actigi gosterilmistir (18,22). Czarkowska-Paczek ve ark.
(23), gonilli insanlar Gzerinde yaptiklar 6lclimlerde yorucu
egzersizin hemen sonrasinda plazmadaki TGFp31, VEGF ve PDGF
seviyelerinde anlamh miktarda ylkselmeler g6zlemlemislerdir.
Rowsey ve arknin (24) bir calismasinda ise 8 hafta egzersiz yapan
sican grubunun karaciger ve kalplerinin egzersiz yapmayan
gruba gore daha buyik oldugu bildirilmistir.

Bu calismada yorucu egzersizlerin karaciger rejenerasyonu
Uzerindeki etkileri incelenmistir. ~Sicanlardaki  karaciger
rejenerasyonunun insanlardakine gore cok daha kisa siirede
gerceklesiyor olmasi nedeni ile calismada yorucu tipte egzersiz
kullanilmistir.  Ayrica yorucu egzersiz ile bu rejenerasyon
sirecinde en yiiksek miktarda sitokin ve biylime faktori
saliniminin indiklenmesi hedeflenmistir. Calismada karaciger
rejenerasyonu  egzersiz  sonrasinda dort parametre ile
Olctilmustiir. Bu parametrelerden viicut agirhgr basina diisen
karaciger agirhgr rezeksiyon tekniginden etkilenebilecek ve
hatta 6l¢lim hatalarina daha acik olabilecek bir parametredir.
Oysa hepatositlerdeki rejeneratif degisikliklerin izlenmesi,
mitoz miktari ve Ki-67 ile immiinohistokimyasal inceleme kor
olarak degerlendirmeye imkan taniyan ve total hepatektominin
cerrahi teknik basarisindan etkilenmeyen; bu nedenle de daha
objektif olarak degerlendirebilecegimiz parametrelerdir (13).
Ornegin posterior kaudat lobun total hepatektomi sirasinda
midenin arkasinda kalmis olmasi sebebiyle rezeke edilememis
olmasi veya karaciger yas agirhgi tartildiginda genis sinlizoidal
ve vendz yapilardaki kanin farkli miktarlarda bosalmasi gibi
durumlar karaciger rejenerasyonunu dogru sekilde yansitacak
veri saglayamayabilir.

Sonuclari inceledigimizde rejenerasyon indekslerinin anlamli
Olclide egzersiz yapmayan grubun hepatosit rejenerasyonu
lehine farkl oldugunu (2,42'ye karsi 1,93; p=0,001) ve egzersiz
yapmayan grupta mitoz miktarinin bliylk oranda artmis
oldugunu (26,0'a karsi 11,5; p=0,010) gdérmekteyiz. Ki-67
boyanma diizeylerinde fark olmamasi ve rejeneratif degisiklikler
rejenerasyonun egzersizle inhibisyonunun sinirli seviyede
oldugunu dustindiirmektedir. Her ne kadar egzersizin hedef
organa ulasan sitokin ve blyiime hormonu gibi maddelerde
artisa yol acarak rejenerasyonu tetikleyebilecegi dusiinilse
de egzersiz sirasinda karaciger rejenerasyonunu inhibe eden
TGF-f gibi habercilerin plazma ve doku seviyelerindeki artisi
rejenerasyonun inhibe olmasina yol aciyor olabilir. Ek olarak
karaciger perflizyonu da egzersiz yaparken azalmaktadir. Radak
ve ark. (25) bir calismalarinda yorucu egzersizin bobrek ve
karaciger dokularinda oksidatif yikima sebep oldugunu ortaya
koymuslardir. Linecker ve ark/nin (26) 2020 yilinda "Annals of
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Surgery" dergisinde yayinladiklari calisma ise egzersizin karaciger
rejenerasyonu lizerine etkilerini degerlendiren sinirli sayidaki
calismalardan biridir. Bu calismada arastirmacilar, egzersizin
steatoz, iskemik tolerans ve rejeneratif kapasite Ulzerindeki
etkilerini yagl karacigere sahip farelerde degerlendirmisler ve
orta derecede bir egzersizin yaglh karacigerin metabolik, iskemik
ve rejeneratif bozukluklarini etkin bir sekilde dnledigi sonucuna
ulasmislardir. Ayrica egzersizin bu etkisini adenozin monofosfat
aktive edici protein kinaz aktivasyonu ile sagladigini ortaya
koymuslardir. Gériildigl gibi egzersizin karaciger rejenerasyonu
Uzerine etkilerini inceleyen sinirli sayida calisma mevcuttur.
Ek olarak calismalar, cesitli yonlerden, egzersizin karaciger
lzerine belirgin bir etkisi oldugunu gosterirken; bu etkilerin
rejenerasyonu hangi yonde etkileyecegi ile ilgili sonuclar
tartismalidir.

Cahismanin Kisithliklar

Calismamizda dort parametre ile yapilmis dlctimlerde ortaya
ctkan sonuglar dogrultusunda yorucu egzersizin karaciger
rejenerasyonuna olumlu nicel bir etkisinin olmadigi yoniindedir.
Bu sonucun egzersiz diizeyinin yiiksekliginin olasi bir etkisi
olabilecedi de aciktir. Ancak diisiik/orta dlizey egzersiz yaptirilan
bir kontrol grubunun olmayisi bu hipotezi test etmemizi
engellemektedir. Konu ile ilgili olarak egzersizin toplam etkisini
degerlendiren cahsmalar sinirhidir. Ayrica egzersizle karaciger
rejenerasyonunu inhibe eden habercilerin iliskisinin net
olarak degerlendirilmesi gerekmektedir. Benzer calismalarda
standardize edilmis egzersiz modelleri kullanilarak karaciger
proliferasyonu, hiicre niikleer antijeni, gercek zamanli (real-
time) polimeraz zincir reaksiyonu ve gen ekspresyon analizleriyle
degerlendirilerek egzersiz ile karaciger rejenerasyonu arasindaki
iliskinin aciga kavusmasi saglanabilir.

Olusturulan deneysel hayvan modeli, yorucu egzersizin
sicanlarda karaciger rejenerasyon artisini mitoz miktari ve agirhk
artigi acisindan olumsuz etkiledigini, rejeneratif degisimler ve
Ki-67 boyamasi acisindan ise etkilemedigini ortaya koymustur.
Ancak calismalarin sinirh oldugu bu alanda daha objektif
ve klinik uygulamalara yansitilabilecek netlikte sonuclara
ulasmak icin konuyla ilgili daha detayli plazma incelemeleri ve
immunohistokimyasal analizler yapilarak daha genis boyutlu ve
farkh egzersiz diizeyleri ile dizayn edilmis arastirmalara ihtiyac
vardir.
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