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G İ R İ Ş 

Hücrelerin neoplasti~\: transformasyonu kimyasal 

karsinojenler, onkojenik virüsler ve ışın yayan enerji­

ler gibi pek çok etkenlerle in vitro olarak oluşturula­

bilmektedir. Bazı kimyasal maddelerin insanlarda da kag 

serojen etkisi olduğu belirlenmiştir. Yine bazı neoplaz.:g 

ların da virilslerle bağlantısının kanıtları gittikçe 

artmaktadır (1). Yapılan epidemiyolojik çalışmalar, in­

sanlarda gelişen kanserıerin % 80-90 ının yaş&~a biçimi 
ve çevresel etkilere yani ekstrensek faktörlere bağlı 

olarak oluştuğunu göstermektedir (1-3) • 

Ekzojen karsinojen etkilerin bilinmesi, korunma 

çarelerinin aranması ve etkilerinden kaçınılmasına ola­

nak sağladığından bu konudaki gözlemler ve epider:ıiyolo 

jik çalışmalar önemlidir. 

1761 de Dr.John Hill aşırı enfiye kullananlarda 

burunda polip şeklinde lezyonlar saptamıştır. 1775 de 

ise İngiliz cerrahi olan Sir :fervical Pott, çocuk yaşın­

da baca temizleyiciliğine başlayan kimselerde skrotum 

kanserlerinin sık görüldüğünü gözlemlemiş ve bildirimde 

bulur~uştur. Burada isin ve kurumun etkisi ile skrotum 

kanserinin oluşabileceği düşünülerek katran ile çalışma­

lar yapılmıştır. 1915 de Yamagima ve Ichik&üa katranı 
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tavşan derisine defalarca sürerek buralarda karsinam 

meydana getirmişler ve bu suretle kimyasal uyarılar, tah 

rişlerle kanser oluşturmayı başarrnışlardır. Ardından 

Kenna'.vay ve Cook 2 ton ham kömür katranından SO g kimya­

sal olarak saf karsi:i:10j en olan 3-4 benzyprene elde et­

mişlerdir. Bu öncül gözlemlerle polisiklik aromatik hid­

rokarbonların karsinojenik özellikleri kanıtlanmıştır. 

Bundan sonraki yıllarda yüzlerce kimyasal maddenin de 

hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalarda karsinojenik ol­

dukları gösterilmiştir (1,3-5). 

İnsanlarda tümör oluşumunda hiperplastik bir ortam 

zemin yaratır. Başlatıcı etkenin verilmesi ile tümörUn 

oluşumu arasındaki latent periyod sırasında, kimyasal mo 

del sistemlerinde, "preneoplastik" olarak isimlendirilen, 

enzim yönünden de değişen odaklar tariflenrniştir ve hüc­

re prolifera~zonunun,bunların oluşturulmasında zorunlu 

olduÇ~ düşünülmektedir (1) • 

Kimyasal karsinojenlerin kültürlerde ve in vivo 

şartlarda kanser oluşt~rmasında gözlenen neoplastik 

transformasyon dinamik bir gelişmedir. BU gelişme hüc~e­

lerin tipine, türlere, karsinojenin reaktivasyonuna veya 

metabolitlerine ve özellikle dozuna bağlı olar::.ı.k gelişir, 

hücrele~in birbirini takibeden j eneraS'Jonlarını da kapsar 

(l}. Kim~.zasal nedenlerle olusan neoplastik tra..'1sforma,s;.zon 

çok basamaklı ve muhtemelen birden çok etki yapılara}< 

olu§an, birbirini izleyen hücre soylarını da kapsamına 

ala.."'l, her biri daha çok malign fenatip özelliklerine y~ 

laşarak seyreden bir gelişmedir (1) • 

30 yılı aşkın bir süredir, sıçanlarda, hepatosellü­

ler karsinam oluşturulmasında kimyasal karsinogenezis bir 
model olarak kullanılmaktadır (6). Deneysel hepatokarsi-
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nogenezis ile ilgili olarak yapılan araştırmalar, karsi­

nojen verilen sıçan karaciğerlerinde değişken şekilde 

görülebilen, histakimyasal yöntemlerle saptanabilen odas 

sal olarak gelişen lezyonlara ve bu odakların fenatipik 

özelliklerine yönelmiştir (7) • Bu adaklar; karaciÇer tü­

mörJ oluşumu ile bağlantılı ise, özelliklerinin bilinme­

si neoplastik gelişimin öğelerine yönelik bilgiler kaza­

nılmasına olanak sağlayacağından önemli olmaktadır (7) • 

Karaciğer tümörlerinin kemirici hayvanlarda deney­

sel olarak kiwzasal karsinojenlerle oluşturulması sıra­

sında görJlen çeşitli hilcresel lezyonlar, malign neo­

plazmların gelişiminde öncül olarak düşünülmektedir. He­

patosellUler karsinorrru.n (HO:::) prekürsörleri olabileceÇi 

düşünülen ve preneoplastik lezyonlar olarak adlandırılan 

bu lezyonlar; "oval hücre proli:ferasyonu", 11 altered foci 

(odaksal lezyonlar)" ve 11 neoplastik (hiperplastik) nodül­

leru dir (8-18) • 

Ki~zasal karsinojenler, direk v~za çoğu zaman oldu 

ğu gibi vücutta karsinojen etkiye sahip metabolitlere d2 

nüşerek et~i oluştururlar (19,20). Tümör oluşumunda, so-

matik mutasyon teorisi geniş ölçüde kabul edilmiş bir 

teoridir (1,19,21). BUna göre, tüm karsinojenik maddeler~ 

Dt:.'\ nın primer hedef oluşu nedeniyle genetik kodda bazı 

deÇişiklü::lere ve hUcrelerde mutasyonlara neden olmakta­

dır (1,19,20). Ayrıca karsinojenik etkinin belirgin hale 

gelmesinde DNA onarımının, etken tarafından engellenmesi­

nin de katkısı olabilmektedir. Örneğin, karaciğerde kar­

sinojenik etkisi oldu0ıu bilinen etkenlerin DNA da meyda­

na gelen bozukluğun onarımını geciktirdikleri ve böylece 

mutasyonun kalıcı olmasını sağladıkları gösterilmiştir 
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'7 1 O) \ ,..__, . Diğer bir önemli nokta da kalıcı bir mutasyon 

oluşturulduktan sonra Hdnci bir etken ile hücre proli­

fera~zonunun sağlanmasıdır (19,21). 

Rejenerasyon halindeki hücreler karsinojenik etki­

ye sahip olan maddelere karşı daha duyarlıdır (21) • Hüc­

re çoğalmasını stimüle eden etki ile hücreler hızla ço­

ğalmaya başlar, bu sırada somatik rnutasyon olasılığı da 

artar ve tümör oluşumu yönünde ilerleyici gelişmeler gö­

rülür (21) • 

Eastalık durumlarında nüve, DFiA ve hlicre kinetik­

lerinin deÇeri konusunda histopatologların ilgisi gitti:< 

çe artmaktadır (22). 

Son yıllarda ribezornal RNA nın kodlandığı bir kro­

mozom segmenti olan ve hücrede protein sentezi, trans­

kripsiyon işlevinde rol O'.fnayan 11 nücleolar organizer re­

gion (NOR) u un gümüşleme tekni~:i ile histolojik ve si tc­

loj ik incelemeler8.e güı.::.üş tutan alanlar biçiminde (AçNC~~: 

go.. ı b . ı . ı . . ı .._ .. . . ı .; ~ z_ene ı mesı norma , nıperp_asl..ıic, nenıgn ve ma .... ..L.~u 

neoplastik ha2.lerin ayırırrtında k~ıllanılmasını gündeme -;re­

tirmiş ve bu tekniğe olan ilgiyi arttırmıştır (22,23). 

Eu çalışma·::'l,a erkek sıçanlara uygulanan pars2.y22. :;_,a-

patektomi sonrası verilen bir aromatik amin olan 2-~seti­

lar7lidofluoren ile oluşturulan, bir gr:ıpta deneysel hemo­

siderozise karşı olan direnç özelliğinden yararle.nılara=·: 

da belirlenen preneoplastik karaciğer lezyonlarını ince­

lerneyi ve bu lezyonlarda AgNOR yöntemi ile nükleolus ya­

pısını ve nükleolar aktiviteyi gözlemeyi amaçladık. 



GENEL B İ L G İ L E R 

Karaciğer sıçanın en bL7ük organıdır, sıçanın tü­

rine veya beslenme tipine göre ağırlığı değişim göste­

rir. Ancak iyi tanınan türlerde ve standart bir beslen­

me alanlarda vücut aÇırlıÇı ve karaciğer ağırlığı ara­

sında bir bağlantı vardır (24) • 

Karaciğer ağırlığı, vücut ağırlığına göre % şek­

linde formüle edilmiştir. Örneğin, 300-350 g ağırlığın­

dak:i bir Wistar erkek sıçanın karaciğer ağırlıÇı, vUcut 

ac~ırlıÇrının % 2. 65 idir (24) • 

sıçan karaciğeri 3 derin fissü::- ile ayrılmış 4 

lobdan ibarettir. Bu 4 lob vena kavayı çevrel~zen bi::­

par-::.nkimatöz eksen çevresi:ıde birleşirler. Batına ksi.fo-

pubik orta hat kesi ile girildiÇinde orta ve sol loo ile 

ka.rşıla:_şılır, bu iki lcb ön lobla::-d.ır. Bu i}::::i lob, ark·:ı. 

larında lokalize olan sağ lateral ve kaudat lobları ör-

terler • 

.tviedian Lob: Trapezoidal şekile sahip olup, en önde 

yer alır. Umblikal fissi.lr ile median lob, sol (lobun l/3 

ünü teşkil eder) ve saÇ: olarak 2 kısma ayrılır. Urrıblikal 

fissilr falsiform ligamentin insersiyo yeridir. 
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Sol Lateral Lob: Kalın ve romboid şekildedir, kıs­

men median lob ile örtülür, kaudat lobun ventral kısmını 

t~namen örter ve hafifçe darsal kısmına uzanır. 

Sağ Lateral Lob: Frontal bir fissür ile iki eşit 

ön ve arka kısma ayrılır. Her biri piraınidal şekildedir. 

Kaudat Lob: Derin bir frontal fissürle ince quad­

rilateral kısma ayrılır (24). 

Parsiyel hepatektomi, karaciğer rejenerasyonu ça­

lışmalarında, en uyqun deneysel modeldir (2 ) • Ayrıca 

hepata karsinogenezis çalışmalarında, kimyasal ajanlar:a 

birlikte, karsinogenezisi hızlandırmak amacıyla kullanı­

lan metodlardan biridir (8) • Kanser yapıcı et~ilerin hız­

lı prolifere olan hücreler üzerinde en büyük etkiyi gös­

terdir]i de bilinmektedir (2,3,6). Karaciğerin preneosla.s-

tü: lev.tonları;:ıa yönelik çalı :~r:ı:::.lar::ia generalize ve ku·7-

·..retli bi:::- büyiline sti~uıusu sc.(~laoa:ç için 2/3 parsiyel he 

:;ıatektomi }::.·..ıııanılagelmektedir (26-29) • 

Kanser rneyda~~a geti:r. .. cn kim:lasal rnac3ı.C1elere ve aı.;;e:: 

et}:er.:.lere karsir:oj en veya kar:seroj en adı verilmek-:.ec .. .:r 

( .! "C.) "K"ı·,....,..~::::,.,;::ıl ·-~r.~ir. ~onic~'. 'n··oiı'-,.-.:ı'n o;·...,.elli\-~-,....;. _,.ı..- ..... -.. Hl.:L,_ .. .,:>._. .:'<..G.-.::>--.!OJ- .. ·---~-r! · --- ..1..·-=:;; .w - .... ...:..c-...ı... .. 

1. Çok çeşitli ya:s:·ıda olan, do~:al ve sent-:::t.i}: ür"i.E­

lerc.ir (3). 

2. Eazıla::::-ı direk etki gösterirler, örneÇir~, aı::il­

leyic:i ve arilleyici maddeler, N-hidroksilli maddeler ve 

epoksidler gibi (19) • Bunların karsinojenik etki göstere­

bilmeleri için kin~asal bir dönü§Um gerek~emektedir. Ön 

karsinojen olarak da adlandırılan diÇerleri ise indirek 

etki gösterirler ve sadece metabolik değişme sonrası ak-
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tifleşirler (1,19,21). 

3. Tüm kimyasal karsinojenler, oldukça reaktif, 

elektrofil maddelerdir, yani elektrondan yoksun atomla­

ra sahiptirler. Bunlar, elektrondan zengin RNA, hücre­

sel proteinler ve esasen DNA daki atomlar ile reaksiyo­

na girerler (1,5,19). 

4. Özellikle, zayıf karsinojenler olmak üzere, ba­

zı kimyasal maddelerin karsinojenik etkileri, az oranda 

kanseröz bir aktiviteye sahip olabilen ve geliştirici 

(promotor) denilen ajanlarla oluşturulur. Ancak kuvvet­

li karsinoj enlerin bu geliştirici maddelere gereksir .. ..rne­

leri yoktur (3) • 

5. Kuvvetli karsinoj enlerin DNA üzerindeki deC.~i§­

tirici etkileri, kalıcı ve irreverzibldir (3,4,21) •. ~­

cak geliştirici olanların etkisi reverzibldir ve epiçe­

neti};: mekanizmayı ilgilendirir görünümdedir (3, 19, 21) • 

6. Çeşitli kimyasal karsir-ojenler, virlsler veya 

radyasyon gibi diğer karsi:::ıojenik etkilerle birlikte 

neoplazi oluşturmada rol oynarlar. Promosyon sağlayan 

maddelere ko}~arsinojen, olaya ise kokarsinogenezis denir 

(3,20). 

Direk et}:i eden karsinoj enler genellil-::le 

sinojenlerdir, etkileri zaman ve doza bağlıdır (1,3). 

D!·'A hasarına neden olarak, karsinoj enik olma eğilizni gö..§_ 

terirler (1) • 

Hetabolik aktivasyon gereken ön karsinojenler (pro­

karsinojen): Bu gruba giren maddeler 4 grupta toplariıUş­

tır (1,3): 
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ı. Polisiklik ve heterosiklik aromatik hidrokar­

bonlar: benz(a)antrasen, benzo(a)piren vs. 

2. Aromatik aminler, amidler ve azo boyaları: 2-

naftilarnin, benzidin, 2-asetilarnidofluoren (2-~~) dime-

til aminoazobenzen • 

3. Hikrobiyolojik ürünler ve doğal bitkiler: Afla­

toksin B , griseofulvin • 
ı 

4. Diğerleri: Nitrezamin ve amidler, vinilklorid, 

nikel, krom, insektisitler, fungusitler vs. 

Kimyasal karsinogenezisde, et.tcenin özellikleri ya­

nı sıra, konakçının durumu da karsinogenezisi etkiler. 

Konakçı ile ilgili özellikler şu şekildedir: 

ı. Tür ve Hetabolizma Kalıbı: Karsinojenik etkinin 

türe göre değişimi, etkenin ön-karsinojen olması ve ba-

zı t~.lrlerde aktif şekle dönüşmesinin mürnkün olup ol:::tazna-

sı veya maddenin metabolizma kalıbının türe göre de0i§­

mesi ile ilgilidir. Bunun tipik bir örneği 2-.~F dır. 

Bu madde sıçan, fare, tavşan vs. de karsinoj en olduÇ,u 

halde k:obayda dei}ildir. 

2-2\1"\2 bir ar il amin olu:p, ön karsinoj endir. Karsi-

noj enik et]<:isi mikrozornal monooksij enaz e:-ızimi ile oluş­

tuz:-'-llc:ın ve minör bir metabeli ti olan N-hidroksi AA? olu­

şumuna ba0lıdır (19,30). N-hidroksi ürünleri elektrofi­

lik olup, serbest durumda iken ve makromolekülleri alki,! 

leyer::J<:: karsinoj enik et}~i gösterirler (19) • Son zamanlaE_ 

da hepatasit nüvesinin mikrozornal sisteminkine benzer 

bir monooksijenaz sistemine sahip olduğu gösterilmiştir. 

Bu monooksijenaz sistemi, mikrozornal sistemden bağımsız. 

görünümdedir. Yapılan bir çalışmada, hepatasit nüvesi­

nin,2-A.~1? yi mutajen etki yönünde aktive etme yeteneğine 
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sahip olduğuna dair bulgular elde edilmiştir (30) • 

N-hidroksi AA~, karaciğerde glukronik asidle konju­

ge edilmek suretiyle böbreklerden itrah edilir. Kobay ka­

raciğerlerinde N-hidroksilleP~e yapan enzim bulup~adığı~­

dan 2-.ZVU' böyle bir etki yapmamaktadır. 2-AAF idrarla it­

rah edildikten sonra mesanede idrar içersindeki B-glukro­

nidaz enzimi ile hidroli.ze olur ve burda N-hidroksi-AAF 

oluşumu ile bazı türlerde mesanede karsinojen etki göste­

rir (19). 

2. Genetik Predispozisyon: Belirli hayvan türüniJ.n 

belirli ırkları, gerek kimyasal karsinogenezise, gerekse 

spantan kansere da~a fazla eğilim gösterirler (19). 

3. Doz: Deney hayvanlarında yapılan incelemeler, 

karsinojenik etkinin doza bağımlı olduğunu göstermi§tir. 

4. Cins: Karsinoj enli Ç:in sekse bağlı olarak deÇişi­

mi, karsinojenik maddenin a.'ctivasyonunu veya inaktivas~.ro-

nunu yapan bazı enzimierin etkinliğinin, seks hormonları-
na ...._ar-, ı ~ ı ı :ı ; 1.~ • rre ı ei--.~ ı ı· r o· • .,...no r-ı·.,.., a.,...,.._...,,a.;- i· . ...., "'_m_..l.. o rnas nc.a;:;. - er ı '::1 - ·-..1..- • ....... ~ "' .. , . -vi.. ._. __ _ 

amin yapılı karsinojer:lerin aktif sekle d:5nüsümün:ı sai":.la-
~ J -

yan suı=otransferaz er;.zirr.i, er:<eek hayvanların karu.ciC"e=­

lerinde, dişilerirı.kinden daha yüksek düzeyde bulunur (19) • 

5. Yaş: Yeni doc:muş deney hayvc.nlc::rı, genellikle 
karsinojenlere erişkin hayvanlardan daha duyarlıdırlar. 

Yeni dosan farelerde aflatoksin, hepatama oluşturdu~~ hal 

de, erişkin farede bu etkisi görülmez (19). 

6. Beslenme: Afrika'da karaci(]er karsinemunun daha 

sık görülmesi, besinierin Asperj illus flavus mahtarı tol:-
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sinlerinin bulaşması ile ilgili görülmektedir. Bu mantaE 

dan çıkan aflatoksin, organizmada 11 son karsinoj en ı• olu­

şumuna neden olur (2) • Ayrıca diyet içersinde var olan 

mikotoksinler, peptisid kalıntıları ve diğer faktörler 

de ilaca bağlı kanser sıklığını değiştirmektedir (19) • 

7. Coğrafik Koşullar: İklim koşulları, çevre ile 

ilgili diğer faktörler tümör gelişmesinde önem taşımak­

tadır. Örneğin, Afrika'da ve Japonya'da karaciğer kar­

sinomu sıktır. Kuzey Amerika ve Avrupa'da seyrektir (2, 
5) • 

8. İmmünolojik faktörler: 

Bir kaç direk etki gcsteren karsinojenler bir ta­

ra::=a bırakılırsa, kuvvetli kimyasal etJ<enlerin çoğu 

"son karsinojenn olmak üzere metabolik dönüşüm gerekti­

ren ön karsinoj endir (1) • KaraciÇier, metabolik akti vas­

yon ve detoksifikasyon yönünden önemli bir organdır (1, 

19). Bu fonksiyonları görebilme yeteneği, aynı mikrozo­

rnal sistemle.:::-le detoksifiye eelilen bazı ilaçlarca ya da 

ya~, horı~onlar ve t:e~1ler~me gibi fa}<:törlerce, enzi;:r, sis-

teraleri aracılığı ile etkilenebilmekts, dolayısı ile ön 

karsinoj enle::..-in aktivasyon ve detoksifikacyon dereceleri 

deÇ·işiklik gösterebil!r.ekteclir. Eir Tdr.:y2sal maddenin :~aE 

si:--~ojenH: et:.:isi bu dengeye ba0lı olup, bunu istenilen 

yönde değiştirebilmenin yolu bulunama~ıştır (1). 

KİH'fASAL K?;,.RSİNOJENLERİN ETKİ I·ffiKANİZH.'\Li\RI 

ı. Kimyasal karsinojenlerin büyük çoqunlu~ı muta­

jendir (3,21). Direk etki gösteren karsinojenik bileşik­

ler, elektrofilik özellikleri nedeniyle, hücre DNA sının 
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spesifik yerlerine kovalent ba<}la bağlanırlar. Benzer o­

larak ön-karsinojenler de konakçı tarafından eletrofi­

lik metabolitlere döndürüldillcten sonra hücre DNA sına ko­

valent olarak bağlanma yeteneğine sahip olurlar (3,5). 

DNA. nın tüm karsinoj enik ki!TI'.Jasal maddeler veya onların 

son metabolitleri için birincil hedef oluşu nedeniyle, 

genetik koddaki bazı değişiJcliklerin (buna geniş anlamda 
11 Somati}~ mutasyonn denilmektedir) tümör yönündeki geli­

şirnde önemli olduğu düşünülmektedir (1,5,21). 

Her bir karsinojen DNA ile spesifik bir şekilde et­

kileşir, örneğin alkilleyici ajanlar guanini 0-6 pozisyo­

nunda etkilerse, kuvvetli şekilde mutajenik ve beraberin­

de karsinojeniktir (1). Normal hücreler kimyasal olarak 

transformasyon gösteren hücrelerden, DNA dan, DNA rekom­

binasyonu yolu ile gen transferi yapılarak kanser hücre­

lerine dönüştürülebilir. Bu da DnA nın priner hedef old-....ı.­

ğunı..: desteklemektedir (1). Bir kii!T'jasal k.arsinojen, ayrı­

ca hücre RNA sına bağ-ıanabilir ve onu deC7iştirebilir. De­

ği ştirilen RNA, hücre Di>TA sına kopya edilir ve bu da re­

verz transkriptaz sistemi ile oluşur. Sonuçta, kalıcı ve 

y:::_nlış bilgi yerleşerek bir ki:rry3.sal karsinoj en mRi:1A veya 

BÖ'>zlece a.~erran nroteinler olusa-
N J 

bildi::d gibi ayrıca karsinoj en, önceden var olan bir pro­

teine bağlanarak da direk olaratc onu değiştirebilmektedir. 

EÇer ki deÇigen protein DtL:; polimeraz gibi bir enzim ise 

hatc.lı DNA replikaS'_{onu oluşacaktır. Diğer tc.raftan, eÇ:er 

değişen protein, kona~ın regülatör genlerini kontrol eden 

represör bir protein ise, onun modifikasyonu sabit bir 

epigenetik değişikliğe neden olacaktır (5,21). 
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2. Kimyasal etkenlerin karsinojenik e~cileri doza 
bağımlıdır. Belirli bir zaman içerisinde tekrarlayan doz­

lar şeklinde veya uygun tek bir dozda verilmesi ile aynı 

sonuç elde edilir (3). Doku ya da hücrelerin uygun bir 

dozda karsinojenik etkene maruz kalmaları sonucu başlan­

gıç değişiklikleri oluşur, buna 11 inisiyasyon aşaması .. 

denir. Oluşan bu değişiklik l<:alıcıdır ve tümöre gelişim 

eğilimi içersindedir (1,3,5,19,21). İnisiyasyon fazında 

oluşan değişiklikler tek başına tümör oluşumu için yeter­

li değildir. En azından bir siklus hücre replikas;Jonu, 

biyokimyasal leZ'.JOnu ta.-namlamış olmalıdır (1) • Yani baş­

langıç aşaması (inisiyas;.fon) bu nedenle en azından iki 

basaTTia"k:lı bir olaydır (1) • Bu değişiklik mikroskopta gö­

rülmeyebilir. İnisiyasyon yapan etkenlerin çoğu mutasyon 

yapar ve heredite ile ilgili olduğu düşünülmektedir (5, 

21). 

3. Kimyasal etkenlerin karsinojenik etkileri, gelij, 

tirici (prornotor) et}çenlerin uygulanması ile önemli dere­

celerde arttırılabilir (5). Geliştirici (promotor) madde­

ler hücre replikasyonu oluşturarak, inisiyatör maddeler­

le oluşturulan mutasyon sonucu normalden sapmış oları hUc­

re klon veya klenlarını n, sabit bir şekilde ve }~alıcı o­

lara":. transforrnas-yon döneninde kalmalarını sağlar. Bu dö­

nemde hücre klenlarında daha çok genetik hatalar gelişir, 

Genomunda anormallikleri bulunan hücreler, başlatıcı ve 

geli§tirici et"k:enlerin etkilerine açıktır (3). 

Normal hücreler, in vitro olarak karsinojenik etken­

Iere maruz bırakıldığında, sonradan gelişen ve kansere 

benzediği düşünülen pek çok fenetipik değişiklikler gös-

------------------
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termektedir ve bu nedenle bir transforma~zona usradık­

ları söylsnilmektedir. Bu transformasyon, uygun bir ko­

nakçıda oluşmakta, sadece bir safhada gelişınernekte ve 

tümör gelişiminin başlangıcını oluşturrnaktadır (3) • 

Transforwa::;yonun fenetipik olarak belirtileri şu 

şekilde sıralanabilir: 

1. Değişen büyüme özellikleri. 

2. ~·Iorfoloj i:c değişiklikler. 

3. Karveti-o decisiklikleri. J. _,_ ,..., ... 

4. Antijenik değişiklikler. 

5. Netabclik sapmalar. 

6. DeÇişen yüzey ö::elliklerj .• 

ı. E"Ll:~Ume özellikleri.::.deki Değişiklikler: Trans­

for:·c;asyon göste:::-en hücrelerde kontakt inhibisyon kay-

bcl'...lr ve kül türlerde düzensiz ki tl eler ve üstüste çel e-
· ~ ı ( ..., ..., 1) S" , ' ' ~ 1 re.': yıçın_ar yapar .::ı,.c. • urer:ı.ı çoça r..a ka!:)asites.:.r:e 

sc.i:üptirler. 

2. Horfoloj ik Değişiklikler: Bunlar var oldu·~u:-:.c:.a 

gUvenilir ol::ıar:ıa}:la birlü-:te neoplastik transforne.syont:. 

gösterir, anca}: olr::ayışı da böyle bir transformasyonun 

varlığını ekarte ettirrr.ez (3) • 

3. Kar:[otip Değişiklikleri: Dilindiği gibi karye­

tip değişiklikleri önemli mutasyonel olaylar söz konusu 

i se oluşmal~tc.dır. Bu tip dei'.ji şiklikler, tremsformas­

yon gösteren hücreler ve kanser hücrelerinin ço~runda 

tanımlanr..ıştır ve muhtemelen tümünde gen de(jişiklik-
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leri söz konusudur. BUnlar, kromÖzor::ı"sayl.larında anannal­

likler ve spesifik J.cromozomlarda translokas-_fon ve deles­

yon şeklindeki değişikliklerdir (3,21). 

Kromozom sayıları ile ilgili olarak tümörler; anop­

loidi, hipoploidi ve öploidi gösterir. Çoğunda anoploidi 

görülür (21). 

4. Antijenik. Değişiklikler: İnsanlarda, kanser hüc­

relerinin normal hücrele~dekilerden farklı yapıda anti­

jenler taşıyıp taşımadı}<:ları ve bunların konakçının immün 

sistemi tarafından tanınıp tanınmadıkları konusu tartış­

rnalıdır. Bu konu ile ilgili tartışmalar hayvan model sis­

temlerindeki sonuçlara dayanmakta olup, aşağıdaki şek.il­

de genellemeler yapılabilir (3): 

a) Hayvanlarda orucojenik viDlsler ve k~zasal 

ka.rsinoj enlerle oluştu::-ulan }:::anserler, immün cevabı uya­

ran tümör antijenlerine sahiptirler. 

b) Hayvanlarda spantan olara~ gelişen tlimörler, 

bj :ı:- immÜn cevap oluşturtırlar. Bu oldukça spesifik 

monoklenal antikorlar kullanılarax gösterilebilir. 

c) İnsanlar::1a bazı kans,::rlerin, savw.nma reaksi­
yonunu uyandırdı ~:ına dair ipuçları v.ardır ancak, bunla­

rın spesifik bir immun cevap olup ol:nadıkları konusu 

açık değildir. 

d) İnsanlarda gösterilen bu savunma mekanizması 

tümörle ilgili antijenler tarafından başıatılıyor olabi­

lir. 

e) İnsan kanserlerinin tek bir tümöre spesifik 
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antijene sahip olduklarına dair kesin bir kanıt yoktur. 

Kimyasal olarak oluşturulan tümörler özel antijen­

ler gösterir, aynı hayvanda aynı kimyasal nedenle oluşan 

diQer tümörlerde gözlenen antijenler farklıdır. Virüsler 

le oluşan tümörlerde ise aynı vir~sle oluşan tümörlerde 

antijenik özellikler aynıdır (3). 

5. NetaboliJ<: Değişiklikler: Deneysel olarak transfor 

masyon ve d~ insan kanser hücrelerinde normalden 
sapan pek çok değişiklik tariflerımiştir. A.ı."lcak bu deği-

şikliklerin hiçbirinin kanser fenctf..p.in:L"1 ortaya çık.ışından 

sorumlu temel olaylar olmadıÇ:ı düşünülmektedir (1, 3). De­

ğişik türnörlerde oluştu("U söylenilen "biyokimyasal ya:-::a­

şımn ın da kanserin doÇası ile ilgili bir görüş getireme­

yeceÇi belirtilmeJ'-tedir (3) • 

6. Hücre Yüzey ve J.l-·!er:'lbran DeÇişi1::likleri: Kona:-.:çı-

nın hücre yüzey antijenleri ve plaz:na meEJbranı:ıın biyo1-:i:J 

yasc:.l yapısında de,]işiklikler olduğu tanımlaP..mıştır (1, 3, 

21) • Hücrenin yüzeyindeki deÇişiklikler ile nüve değişi}( 

liklerinin ilgisi bulunmaktadır (21) • 

Halign tiJ.:.":lörlerin gelişiilli ile ilgili h~cresel de-
~· ··ı·ı-1. ı , gışı.:: ı .. erı tanım ama.~: için, pek çoY. a.raştırr.ıacı, hede= 

orçanlar üzerinde karsinojen maddelerin malign t~~ör olu­

ŞU:-:1undan uzun zar:1an önceki etkilerini incelemişlerc~ir. 

Araştırmaların bu düzeyinde olan problem herbir karsino­

jenik sistemde premalign olan hücre populasyonunu tanıya­

bilme güçlüÇ;üdür (31). 

Preneoplazi terimi, benign ve malign neoplazmların 

öndönemini içerir (32) • ~Jeoplazmların gelişiminin öncesin­

de bulunan ve neoplazmların geliştiği hücresel popula~-o-
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nu tanımlamak üzere kuııanılnaktadır (8). Preneoplazi, 

prekansere eş değildir. Histolojik düzeyde ise preneo­

plastik lezyonlar; neoplastik yapısı olmayan, fenetipik 

olarak değişen hücre populasyonu olarak tanımlanmaktadır. 

Son dönemlerde elde edilen bulgular belirli tipte tQ~ör­

lerin oluşumunda öncül olan fokal lezyonların gerçekten 

fenetipik olarak değişen preneoplastik hücreleri içerdi­

ğini göstermektedir (32) • 

Bir neoplazinin gelişimi, sıklıkla ve de özellikle 

fokal hiperplazi gibi doku değişikliklerinin öncüllüğü 

ile oluşmaktadır (13,16,32,33). 

Hiperplazi, bir doku ya da organdaki hücrelerin sa­

yısındaki artıştır. Hiperplazinin şiddetine bağlı olarak 

neoplazinin gelişebileceği odaklar oluşabilmektedir. Kan­

ser yapıcı et~ilerin, hızlı prolifere olan hücreler üze­

rinde en büyük e~(iyi gösterdiği de bilir~nektedir (3,21). 

Deneysel hayvan çalışmalarında da hiperplazi, kara-

ciÇer kar sinomunun öncülü gibi görüru:tektedir. Hayvanlarda 

karsinojen bir madde ile besler~e sonucu hiperplaziden 

neoplaziye yavaş yavaş geli§en bir dönüşüm olabileceği be­

lirtilrıı.ektedir (16) • 

Hepatokarsinojenlerin sıçanlara verilnesi ile }(ara­

ciğerde küçük fokal leeyenlar oluştuÇu gözlemniştir. Bu 

lez-.:{onlara Reuber isimli araştırrnacı "hiperpla~tik odak­

ıarn adını vermiştir (16). Devamlı karsinojen verimi ile 

yaklaşık 1 mm çapında levJonlar oluşmuş ve bunlara da 

"hip~rplastik alanlar" denilmiştir (6) • Bu leeyonların hipe_E 

plazi . gibi gerçek bir aşırı büyüme olup olmadığının a­

çıklanması gereklidir. Çünkü bu lezyonlar konusundaki yak 

laşırn farklı olup, bazı yazarlarca proliferatif olmadık-
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larının kanıtları sunulurken, bir kısım araştırmacı ise 

bunların fokal aşırı proliferatif büyümeler olduklarını 

düs;ünmektedir (13) • \'iilliams ve , 'V·Iatanabe isimli 

ara§tırmacılar da bu leeyonların hiperplastik olduğunu 

öne sürmüşlerdir (ll) • 

Karaciğerde, preneoplastik lezyonların naturü ve 

isimlendirilmesi konusunda bir fikir birliği oluşturmak 

üzere Uluslararası Kanser Enstitüsünün 1974 yılında yap­

tığı toplantıda sıçanlarda hepatosellüler tümörler ve 

ilişkili le=ffonlar şu şekilde sınıflanmıştır (34): 

ı. Hücresel değişim odakları 

a) Clear hücre odakları 

b) Eozinofilik veya buzlu cam görünürnlü odaklar 

c) Bazefilik odaklar 

d) Hikst hücre odakları 

2. Neoplastik nodüller 

3. Hepatosellüler karsinemlar 

a) İyi diferansiye 

b) Orta derecede diferansiye 

c) Kötü diferansiye 

d) Glandüler ve/veya papiller formasyonu olan 

4. Kolanjiofibrozis 

HÜCRESEL DEGİŞİI<LİK GÖSTEREN ODAK VEYA ALANLAR: 

Bu toplantıda odak veya alan teriminin seçimi pato­

loğun kararına bırakılmakla birlikte odak teriminin bir 



- 18 -

Jcaraciğer lobulth~den daha küçük lezyonlar, alan teriminin 

ise bir lobül boyutunda veya daha büyük olan lezyonlar 

için kullanılması önerilmiştir. Le~~onlarda gözlenen pri­

mer değişiklikler, hepatositlerin&toplazrnalarının b~zan­

rna özellikleri ve yapısal görünlli~üne dayalı olduÇundan 

ta~amen tanımlayıcı terimler öne sürülmüştür. Bu le~jon­

larda, karaciğerin yapısında açıkça görülebilen bir bozuk 

luk sözkonusu olmayıp, etkilenen hücreler karaciğer doku­

sundan sınırlı değildir ve içinde yer alırlar. Bu hücre­
ler normal hepatositlerden daha büyük veya küçüktürler. 

Bazılarının nüveleri büyümüş, veziküler ve büyük nükleo­

lusıu olabilir (34). Bu odaklarda hernoteksilen eozin bo­

yası ile 4 farklı tipte hepatasit görülmüştür (14). 

CLEAR HÜCP~LEE: Bu hücreler genellikle normal hepa­

tasit b~Jutunda olup, bazen da~a büyüktür (34). Aşırı 

mil~tarda glikoj en depolarlar ve bu özellikleri si toi:irrı:ta­

sal olarak Periodic Acid Schiff reaksiyonu veya Best's 

Carmine boyası ile gösterilebilir. Blektron mikroskobu 

ile depo edilen glü::oj en, esas olarak si toplazmik matriks 

içinde o< veya p parçacıkları şeklinde bulunur. Bannasch, 

sitoplazmada biriken glikojen yapısı~da farklılık gö~.emi~ 

tir, anca}: Drochma!"'~s ve Scherer' in glikojen partikülleri_g 

de bO'".JUt yönünden büyüJ-ç: farklılıklar olduğuna dair kanıt­

larının olducunu bilcUr:-:ıe:-:tedir (14) • Bazen depo edilmiş 

glikoj en, büyü}:: otofaj ik va}(Uollerden serbestleşerek, li­

zozomal parçalarına sonucu ince granüller şeklinde görülür. 

Granüler endoplazmik retikulum, çoğunlukla hücrenin peri­

feral veya paranükleer alanlarına itilir vesitoplazmanın 
her biriminde azal~ış olarak görülür. Bu yer değişinine 

ve granüler retikulumun nisbi olarak azalmasına rağmen, 
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organelin ince yapısı hemen tamilinen değişmemiş olarak ka­

lır (14). 

ASİDOFİLİK hÜCRELER: Bu bilereler, sitoplazmalarında 

ki artışa bağlı olarak genellikle büyünıüşlerdir (34) • 

IşıJ::. mikroskobundaki karakteristik asidofilik veya buzlu 

cam görünümü, agranüler endoplaz..'":lik retikulul:ldaki (ER) 

hipertrofiye bağlıdır, ki bu özelliği, sıklıkla, önemli 

derecede glikojen birikimi ile bir aradadır. Genellikle 

prolifere düz membranlar ile glikojen partikülleri arasıg 

da yakın bir ilişki vardır. Düz rrıerubranlar 1 çoğu vak • ada 

tipik bir düzen göstermelerine rağmen, glH:oj en içersin 

ya da içermesin genellikle konsantrik lamellöz komple}:s­

ler şeklindedir. Bu tanırolenmış yapılar [bunlara parmak 

izi (finger-- tri:ps) denilnektedir J agranüler BR hipertro­

fisinin morfolojik bir şekli gibi görUr .... rnektedir. Işık mik­

ros-;::obunda bunlar girdap benzeri asidofilik şekiller ola­

rak gö~~lebilir (14) • 

BAZOFİLİK hÜCRELER: Diffüz s:it-oplazEJik bazefiliye 

sahi::;ı-t.irler 1 no::mal karaciÇer hlicrelerinden daha bUy!.ik ve-

ya küçQ~ olabilirler (34). Bu hücreler, daima glikojen, 

ya(; veyc. agrar..üler BR dan fakirdir, ya da ta.r.:ı.arnen yo::.:s;ın­

dur. Işık ;:ıikros},:obunda gözlenen sitoplazmik bazefilinin 

elektron mikroskobunda karşılığı serbest ya da mariliranla­

ra ba§lı olan ribozomların artışı şeklindedir. 

Li teratürde yukarda tanımlanmış hücrelerden baş1ca 

tipte hücreler c1e tariflenmiştir. Bunlar: 

VAKUOLLÜ HÜCRELER: Bunlar lipid damlacıkları içerir­

ler. Kural olarak bu damlacıklar, sitoplazmik rnatriks içe-
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risindedir, ancak bazen bu damlacıklar ER nin sisternala­

rında oluşur. Sıklıkla intranlikleer yağ inklÜ~Jonları gö­

rülebilir. Bazı V~(Uollü hücreler, yağa ilaveten glikojen 

içerirler. Bu hücrelerin çoğu glikojenden faJ(ir olup, ri­

bozom yönünden nisbeten zengindir (14). 

İ1'1TERK8DİATE HÜCRELER: Yukarda tanımlanan hücre ti.2, 

lerine ilaveten çeşitli yapıda hücreler tariflenmiştir. 

Işık mikroskobunda dikkatli bir inceleme ile saptanabilir. 

Siteplazmaları şeffaf hücrelerinkine benzer, ancak şeffaf 

sitoplazmik alanlar noktasal bazofili, daha belirgin ola­

rak da asidofilik, gevşek bir ağ içerirler. Büyül-e gliko­

jen alanları ER un kıvrımları boyuncadır. Bu ER~ ge­

nellikle ribozom içermektedir. Ribozomlar, ER un sister­

nalarının girintilerinde yerleşirler, membrana bağlı ri­

bozomlara ilaveten ergostoplazma paketleri de, serbest 

ribozom içerirler. Ancak glikojen partikülleri nadir~ir 

veya tanamen yoktur. Siteplazma içersindeki bu küçük paket­

ler, bazofili~ gö=ünümlü hücrelerde karekteristik olarak 

tür:ı sitoplazmayı kaplar. Bazen daha büyük miktarlarda ti­

pik agranüler ve atipik granüler komponentlerin k.arışırııı 

gözlenebilir (14). 

l:EOPLi\STİK HODÜLLLR: Bu tanırolaı-na hiperplastik no­

dül deyimi yerine önerilmiştir (34). Nodüller, genellikle 

karsinogenezisin geç döneminde, odaksal lezyonlardan geli­

şir (11,13,16). Uzun yıllar hiperplastik oldukları düşü­

nülmüş ve karsinernun prekürsörü olabileceği öne sürülmüş­

tür. Nodüllerin karsinojen verilmesi durdurulduktan sonra 

gerilemeleri özelliğine dayalı olarak hiperplastik olduk­

ları düşünülmüştür (8). 

Kronik olarak karsinojen verilen modellerde veya 
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karsinojen kesilmesinden sonra gelişen nodüllerin natürü 
oldukça farklıdır. sıçanlarda böyle nodü~ler kalıcı olup 

ilerıeyici olarak gelişir (35). Nodüllerin büyüme yetene­

ği sınırlıdır, çü~~u bunların transplanta~zon çalışmala­

rında progresif bir büyüme göstermedikleri gözlenmiştir 

(8,9). Ancak bazı otörler de tipik görJnümlü nodüllerin 

metastaz yapmaları nedeniyle bu le~zonların neoplastik 

olarak tanımlanmasını ve bunlara adenom denilmesini öner­

mektedirler (8). 

Histolojik olarak nodüller genellikle birden çok 

karaciÇ:·er lobülü ölçüsündeki boyutda bir alanı işgal eden 

sferik le~zonlardır. İçersinde normal karaciÇer yapısı 

yoktur. Hepatositler odaksal lezyonlardakilere benzer ve 

hücrelerdeki sitoplazmik değişikliklerin karışımı görüle­

bilir. Bazen mitozlar ve değişen derecelerde nüvelerde 

büyü.'ne, hiperkromazi, birden çok nüveye sahip olma ve bü­

yii'TIÜŞ nükleolus gibi atipi özellikleri gösterebilir. Hüc­

reler solid ve yığınlar halinde veya bir ya da birden çok 

sıralı hücre içeren irregüler kordonlar şeklinde bir yapı 

oluştururlar. Sinüzoidler, bü:rüyen hepatositler nedeniyle 

basıya uğrar veya değişen derecelerde dilata~Jon göstere­

bilirler. Genellikle içerisinde portal alan yo}:tu::-. C)nem­

li bir özelliği en azından periferinde bir alanı olma~ ü­

zere çevre karaciğer do}.:usundan kes:dn sınırlıdır ve ya­

pısal bozukluk oluşturur (34) • 

Nodüler leZ'".fonlar daha eski yıllarda A tipi ve D ti­

pi olarak tanımla~ıştır. İyi diferansiye olmuş nodlillere 

A tip, hücresel displazi göstereniere ise B tip denilmiş­

tir. Son yıllarda B tipi nodüllerin karsinem oldukları 

düşünülmektedir. Hilliants ve ark. A tipi nodüllerin trans­

plante edilebilir olduğunu gösterrnişler, hatta A tipi 
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nodü-llerin karsinomunkilere benze% fenetipik değişik­
liklere sahip oldukları öne sürülmüştür (8). Bazefilik 

hücre içeren nodüllerin ise karsinem oldukları söylenebi­
lir denilmektedir (14) • 

2-&~ verilerek oluşturulan nodüllerin de HCC ~n 

geliştiği heterojen bir hepatasit popülasyonu olduğu dü­

şünülmektedir. Ancak çoğunda malign tümör oluşmaz. Genel­

likle 1 veya 2 nodülde HCC gelişmektedir. Bir çalışmada 

alınan sonuçlara göre sı çan tarafından alınan karsino­

j en mik.tarı ile oluşan ECC insidansı arasında bir bağlan­

tı olduğu ortaya konmuştur (31). 

Preneoplastik lezyonlar içersinde yer alan diğer 

bir le~zon oval hücre prolifera~~onudur (8). 

Deneysel ki~zasal hepatokarsinegenezisde tartışıla 

gelen konulardan biri de oval hücreler ile HCC nin histo­

genezis arasındaki ba(,,lantıdır. Oval hücrele.:-in bazı :rcc 

lerde progenitor hücreler oldukları ileri sürülmü:;?tür. Bu 

hücrelerin terminal safra duktus hücrelerinin proliferas­

yonundan geliştiÇine inanıll7la1~tadır (15) • Ming-Saund Tsao 

ve arx. kültür çalışmalarında safra kanalı hücreleri, ku­

raciÇ'er epitel hücreleri ve oval hücrelerin biyokimyasal 

ve/veya ul trastrü..l:türel fenatiplerinin hemen her,1en aynı 

olduğunu göstermiştir. Bunlara dayalı olarak kuvvetli bir 

iliş}:inin var olduğu dUşünülmüştür (15). 

Bir çalışmada Indeed ve Inaeka'nın 3'me~~yl-4 

(di~ethylamino) azobenzen vererek oluşturduğu "oval" hüc­

relerin hepatositlere dönUşe'l:::.lldiğ:L.--ü gösterdikleri, ancak 

Tatematsu ve ark. nın 2-.~ ile beslenen sıçanlarda bunu 

gözlemedikleri bildirilmektedir (15) • Yine çeşitli karsi-
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nojen maddelerle (2-AAF, ethionin, N-nitrozornorfolin içe­

ren ve kolinden yoksun dietle beslenen sıçanlarda) yapı­

lan çalışmalarda CK-feto protein sentezinin tranzisyonel 

veya oval hücrelerde lokalize oldu0u gösterilmiştir (6, 

15) • 

Oval hücreler, karsinojen verilmesinden bir kaç gün 

sonra ortaya çıkabilen soluk nüveli, stoplazmaları dar 

ve küçük, oval formda hücrelerdir. Genellikle periportal 

alanlarda görülürler (8,36). 

ODAKSAL LEZY"ONLAP.n: FENOTİPİK ÖZELLİKLERİ 

Odaksal lezyonlarda bir takım fenetipik değişiklik­

ler tanımlaDJnıştır. Bunların görünümü değişik tipteki o­

daklarda farklı olabildiği gibi, aynı tip odaklarda da 

farklıdır. 

ı. Histakimyasal enzim markeriarı (gösterge araçla­

rı): Odaklar bir takım enzim anormallikleri ortaya koymak 

tadır. Örneğin, Glukoz-6-fosfotaz ve ATP-az aktivitesinde 

azalma, ~ ~lutamyl transpeptidaz (C~T), epoksid hidraz, 

UDP-glukroniltransferazın fetal formu, nonspesifik este­

raz ve L-l gibi enzimierin aktivitesinde artma ve alde­

hid dehidrogenaz ve glutatyon transferazın plasental 

(GST-P) formu vb. normalde olmayan enzimierin ortaya çı­

kışı gibi (8,28). GST-A, özellikle GST-P ve tüm bu enzim­

ler preneoplazinin önemli gösterge araçlarıdır. 

Hepatik GST enzimleri, bir grup ve birden çok fonk­

siyonu olan, detoksifikasyon ile ilgili protenlerdir ve 

kimyasal hepatokarsinogenezisde önemli bir rol oynadıkla­

düşünülmektedir. Sitozolde yer alırlar ve elektrofilik 
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bileşimierin detoksifikasyon reaksiyonlarına katılırlar. 

Belirli formlarının, özellikle de ligandinin kimyasal kar 

sinojenler ile etkileştiği düşünülmektedir (28). 

2. Glikojen: Bannasch (1968) ilk kez nitrezamin ile 

oluşturulan odakların aşırı glikojen depolanması göster­

diğini ortaya k~Jmuştur (8). Bu hepatokarsinogenezisin 

erken dönemine yönelik çalışmalar için bir dönüm noktası 

olmuş, beraberinde histo~irnyasal metodlar ile bu odaklaE 

da mikrozornal bir enzim olan glukoz-6-fosfatazın aktivi­

tesinde azalma olduğu gösterilmiştir. 

N-nitrozomorpholin ile yapılan kısa p~riyodlu veya 

devamlı karsinojen verilen sıçanlarda, bir seri deneyler­

de yapılan ışık ve elektron rnikroskobu incelemelerinde, 

clear ve asidofilikmtoplazmalı aşırı glikojen depolayan 

hepatositlerden, glikojenden fakir bazefilik hepatama 

hücrelerini içerir şekilde gelişen hücresel değişiklikler 

tanımlanr:ı.ı~tır. Preneoplastik clear ve asidofilik görünth~ 

lü glikojen depolayan hücreler, karsinojen verimi kesil­

dikten sonra kalıcı odaklar oluşturur. İntermediate, mikst 

ve bazefilik hücre odakları neoplastik nodüllere (adenom) 

ve hepatosellüler karsinoma gelişme gösterirler. Bu geli­

şimin seyri, sıçanlarda birço}( kimyasal maddel·erlE: oluş­

turulan hepatokarsinogenezis ::nrc..sır:da da gözlenmiştir. 

Son yıllarda odaksal lezyonlar neoplastik nodüller­

den ayırdedilmiş ve spesifik hepatos(dlüler leeyonlar 

için daha komplike bir nomenklatür sunulmuştur (32). 

Aşağıdaki tabloda yer alan tigroid hücre odağı, ba­

zofilik odağın bir tipi olup, bazefilik odaktan pek çok 

yönden farklılıklar gösterir (32). 
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Odaksal lezyonların sınıflaması ve morfolojik deği­

şiklikler. 

Odak tioi Gli}sçjen ~ PER ~!i toz 

Clear hücreli odak +++ + + + 
Asidofilik hücreli odak +++ ++ (+) + + 
İntermediate hücreli odak ++ + (+) ++(+) ++ (+) 
Tigroid hücreli odak (+) + (+) ++(+) ++ (+) 

Bazefilik hücreli odak +++ +++ 
Hikst hücreli odak mik st mik st mik st mik st 

SER: Düz endoplazmik retikulum. 

RER: Ribozorn taşıyan endoplazmik retikulum. 

3. Den~JSel hemosiderozise karşı oluşan direnç: Pek 

çok çalışmada dietle veya parenteral olarak demir y~~le­

mesi yapıldı0ında odaksal levJonlardaki karaciaer hücre­

lerinde demir birikiminde yetersizlik olduğu görülmü:ştü:: 

(8,9,11,13,35,36). Bu özellik oldukça duyarlı bir histo-

patolojik gösterge aracı olup, hepatokarsinogenezis ile 

ilgili kantitatif çalışmaların yapılmasına olanak sağla­

nuştır. Yoğunlu}: gradienti üzerinde yapılan çalı .şmc.l.::rcla 

de. odaksal leeyondaki hücrelerin demir dansitesindeki 

farklılığın ortaya konulmasında kullanılabilen tek gös­

terge aracıdır (8) • 

4. 0<-Fetoprotein: 1963 de Abelev adult farelerde 

karaciğer kanserinde serumda fetal bir protein ( AFP ) 

in ortaya çıktı(jını g<.>s-t.:.ıo~:r.riliştir. Daha sonra bu protei­

nin insan ve sıçan HCC larında yapıldığı ortaya konul­

muştur. AFP, fetal ve neonatal sıçanların karaciğerleri 
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ve çoğu HCC tarafından yapılan bir serum proteinidir. 

HCC oluşumundan uzun zamarı önce ve de tümör oluşumuna 

sebep olam~zacak kadar düşük dozların alınması sonucu 

da sentez edilebilir (6,8). Karsinojen çekildiğinde AFP 

nin azaldığı, karaciğer neoplazmı geliştiğinde tekrar 

arttığı gözlenmiştir (9) • Böylece, AFP nin serumda artı­

şı hepatokarsinogenezisde bir belirti olarak kullanıla­

bilir ve insanlarda da kontrol edilebilen bir kaç özel­

likten biridir (8). 

S. Sitotoksisiteye Direncin Olması: Alexander 

Haddow karsinojenezis sırasıwda selektif bir sitetoksisi­

tenin rezistan bir hücre populasyonu oluşumuna neden ol­

duÇunu ileri s~ımüştür (39) • Diğer bir görüş de erken 

leeyondaki hücrelerin yeni özelli~.çler kazanmış ve temel 

değişiklikleri olan hücrelerden gelişmiş ola~ileceğidir. 

Bu özelliklerden biri de karsinojene karşı gelişmiş dire~ 

ci olabilir (13) • Bu görüşe dayalı olarak erken lezyonlaE 

da ortaya çıkan hücreler mutasyon veya indüksiyonla yeni 

ve sabit bir diferansiyasyon durumuna doğru değiştirilmiş 

olabilir, her iki görü~ de rniW-::\L."l. ve kabul edilebilir ola 

sılıklar olarak düşünülmektedir (13). 

Erken ve hiperplastik lezyonlarda indükleyen karsi­

nojenin mitotik inhibitör etkisine karşı direncin oldu~-:u 

da ortaya konmuştur. Erken hiperplastik lezyonlardaki hüE_ 

relerin prelifere olma yeteneği bu levjonların gelişimi 

konusunda görüşler getirebilrnektedir. Bu lezyonlar 2-.1\AF 

nin antiproliferatif etkisine dirençlidir ve 2-AAF i da­

ha az aktive ediyor görünümdedir. Karaciğer bir bütün o­

larak 2-AAF ile beslenme sırasında N-hidroksila~tonunu 

arttırır. Bu, hücrenin daha zararlı tipte bir metaboliz-
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maya doğru yerini değiştirdiğini gösterir (13). Sitotok­

sik bir çevrede, prolifere olma kabiliyetinde veya diğer 

selektif faktörlere cevabında yenilikler olur. Selektif 

şartların sağlap~ası ile odaklardaki hepatositler proli­

fere olur ve neoplastik nodüller oluşur (ll}. 

Bazı yayınlarda, bu lezyonlarda sitotoksik olan 

maddelere karşı gelişen direncin, hücre uptake'in de ya 

da maddenin metabolizmasında bir değişiklik sonucu ola­

bileceği belirtilnektedir (8,13,40). Direncin gelişimi 

ksenobiyotik. aktivasyonun azalması ve de-toksifikasyon 

sistemlerinin artması sonucu gelişiyor görünümündedir 

(13) • 

Karsinojen maddeler, normal karaciğer hücrelerinde 

daha fazla aktive edilebildiğinden, onlar üzerinde anti­

mitetik etki oluşturmaktadır. Bu nedenle, parsiyel hepa­

tektomi gibi rnitojenik stimulusa cevapta bozuklukla:.:- or­

taya çıkar, ancaJc prcliferaJcif olan leZ'_/On sahalarında 

antimitetik etki gözle~8eyebilmektedir (8). 

Keniricilerin karaciğerindeki preneoplastik hücresel 

deÇrişikliklerin değerlendirilmesindeki zorluklar gi ttH:çe 

artmaktadır. Çünkü, çeşitli deneysel modellerde gözlenmiş 

olan fenetipik özellikler stabil olmaktan uzaktır. Neo­

plastik transformasyonla ilgisi olmayan hücresel reaksi­

yonlar tarafından taklit edilebilmektedir. Bazı lezyonlar 

karsinojen çekildikten sonra gerileyebilmektedir, bu du­

ruma "geriye dönük" fenetipik instabilite denilmektedir. 

Yine preneoplastik hücre popüla~zonunun neoplastik trans­

forrnasyonu sırasında oluşan metabolik ve morfolojik deği­

şiklikler ile ilgili bir "ilerleyici" fenetipik instabi­

lite durumu söz konusu olabilmektedir. İlerleyici fenoti-
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pik instabiliteden, hepatokarsinogenezis sırasında birbi­

rini izleyen sitemorfolojik değişiklikler varlığında söz 

edilmektedir. Örneğin, karbohidrat metabolizmasının alter 

natif yolunun anahtar enzimleri üzerine yapılan çalışma­

lar, sıklıkla ve heterojen olarak gözlenen histakimyasal 

özelliJçlerin; rastgele olmayıp, karsinogenezis esnasında 

belirli dönemlerde gelişen ve birbirini izleyen morfolo­

jik, metabolik değişiklikler sonucu olduğunu düşündürrnek 

tedir. Bu değişiklikler, sadece karbohidrat metabolizma­

sının bir özelliği olmayıp, neoplastik transfermasyana 

giden hepatositlerde diğer metabolik yollarda da geliş­

tiğini düşündürmektedir (32). 

Elektron mikroskobisi hücrenin steplazması içinde 

membrandan yapılmış tüpler ve kese şeklinde veziküllerden 

ibaret olduğu anlaşılan bir ağın olduğunu göstermiştir. 

Bu ağa endoplazmi~ retikülum (ER) adı verilmiştir. BU a­

ğın membranöz tubuluslarına, hücre içindeki ribonü:<leik 

asidin (Rt1A) % 80 ini taşıyan 10-15 nrn çapında küresel 

granüller yapışır. Bu retiküler granüllere ribozom denil­

miştir. Ribezornlar hücre içinde protein sentezinin oluş­

tuğu yerlerdir (41). 

Deoksiribonükleik. asid (DN3\) in 1-,Ucre içindeki meta­

bolik olayları kontrol eden enzimler dahil, s~:::ıesifik hüc­

resel proteinlerin sentezinin genetiksel kontrol~i ile il­

gili terc-ıel madde olduÇ:u belirtilmiştir. Her insan hücre­

sinin, yaklaşık olarak 7 milyon proteini şifrelerneye ye­

tecek kadar DNA yı içinde taşıdığı tahmin edilmei-ctedir o 

Bununla beraber DNA nın sadece % lO u fonksiyonel olarak 

aktiftir, yani 700.000 kadar proteinin sentezini yönetme 

kapasitesi vardır. DNA polimerazların katalitik etkisi 
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aracılığı ile nükleusdaki DNA nın J<opya edilmesi, hücre 

bölünmesi olayı sırasında ye~ hücrelerin teşekkülü için 

gerektiği şekilde meydana gelir. Bununla beraber DNA, 

çeşitli tipten RNA teşekkülünü yönetmeye de hizmet etmek­

tedir. DNA nın haberci RR~ [mesenger RNA (rnRNAÜ sente­

zini yönetmekteki rolü özellikle önemlidir. Bu role 

"transkripsiyon11 denir. BU yolla, spesifik proteinlerin 

primer yapısı (yani arnine asid dizisi) için sağlanması 

gereken D~L~ da depo edilmiş genetik bilgi, siteplazma içig 

de bulunan protein-sentez edici aygıta geçirilebilir. Bu, 

nükleus içinde rthibrid" helezon sentezi yolu ile başarı­

lır. Bu yolla bir DNA lifi, tamamlayıcı bir RlTA lifinin 

sentezini yönetir. Her ne kadar, her iki DNA lifinin bir­

likte var olması mutlaka gerekli ise de, gerçekte sadece 

bir lif kopya olur. Bu reaksiyon RNA polimeraz tarafından 

katalize olur. Yeni sentez olrrr...ış P.NA molekülü habere! RNA 

ile birli1<te spesifik hücresel proteinlerin sentezini yö­

netmek üzere bir kalıp olarak hareket ettiği ER yolu ile 

nükleus dışına geçebilir ve mRN.Z\. nın bu rolüne genetik 

uhaber-mesajın çevirisi" denir (41). 

1972 de belirli kromozomlarda ribezornal DNA nın lo­

kalize oldu?,~ bazı alanlar belirlenmiş ve bu alanlardaki 

ribezornal RNA genlerine "nücleolar organizer region (i:'TOR)" 

adı verilmiştir. Bu bölgeler farklı bir nükleoprotein ya­

pısında olup, bunların belirlenmesinde argirofil bir bo­

yama metodu (AgNOF:) kullanılmıştır. NOR ların, RNA poli­

rneraz I ile ribozom için rRNA prekürsörlerinin oluşumunu 

sağladığı ve de bu nedenle nükleer aktiviteyi yansıtabi­

leceği düşünülmüştür (42,43). 

HOR 5 akrosentrik kromozomun kısa kolunda yer alır. 

NOR proteinlerinin argirofilisi, ribezornal DNA nın ve 
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muhtemelen de transkripsiyon düzeyinin bir göstergesi 

olarak hareket eder (22). Hiperplastik ve neoplastik ha­

diselerde nükleolusun yapısı (22) ve nükleer aktivite 

(42,43) hakkında yararlı bilgi sağlayabilir. NOR yine 

kromozom sayısı (ploidi) nın göstergesi olarak da kul­

lanılmaktadır (43-45). 

J 



MATERYAL ve METOD 

Bu deneysel çalışmada, İstanbul Üniversitesi Deney­

sel Tıp Araştırma Merkezi, Hacettepe Üniversitesi Hayvan 

Laboratuvarı, Anadolu Üniversitesi Tıp Fakültesi Farmak2 

loji Ana Bilim Dalından temin edilen 5-7 haftalık, 100-

125 g ağırlığında 71 Wistar-Albino cinsi erkek sıçan kul 

lanıldı. Bu sıçanlardan kur'a yöntemi ile seçilen 5 g1~p 

oluşturuldu. Sağlam kontrol grubuna (I. grup), 8, sadece 

parsiyel hepatektomi (PH) yapılan kontrol grubuna (II. 

grup) 7, PH yapılan, sonra iron dextran verilen gruba 

(III. grup) 8, PH yapılan ve 2-AAF içeren diet alan gru­

ba (IV. grup) 35, PH yapılan, 2-AAF içeren diet alan ve 

de iron dextran verilen gruba (V. grup) 13 sıçan alındı. 

II, III, IV ve V. deney gruplarına Higgins ve Anderson'un 

metoduna göre (26) ether anestezisi altında 2/3 (% 60-65) 

oranında PH yapıldı. 

Bu metoda göre: 

sıçan supin pozisyonunda yatırıldı. 4 cm kadar kısa 

bir epigastrik ortahat insivJonu yapıldı. Ksifoidin ucu 

serbestleştirildi. İki parmak falsifarum ligamentin iki 

tarafına yerleştirilerek ligament vena kavaya doğru ke­

sildi. Toraks ve batına nazik bir bası ile median ve sol 

lateral loblar insizyon hattına doğru getirilerek hafifçe 
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yukarı çek ildi (Resim 1) . 

Resim 1. Torak s ve batına haf i f bası ile r;ıedi an r e 

sol lateral lobların çıkarılması. 

4/0 katgütle i k i lob çevrelenerek ve mümJ;:ü n olc1u (;u 

k a d a r ven a k avaya ya~:ın me safeye kadar ind i r ilip b<:ı Çlan­

dı (Re s i m 2) . An blok portal pedü;:ül ve suprahepatik ven­

lerle çıkarıldı. Sağ late ral lobun suprahepati~< veninde 

gelişecek olan darlı ğı önlemek için vena kavaya çok yak­

laşılmamaya dikkat edildi. Karaci ğer parank imi bağlanı­

lun alandan 2- 3 mm kadar bıralularak rezeke edildi. Hepa­

tektomi sonrası sağ lateral lob, kaudat lob ve perikaval 

paran]dm dokusu kaldı~ Böylesi bir hepatektomi % 6 0-65 

lik bir rezeksiyana tekabül etmektedir ( 26 ) . 
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Resim 2. Hedian ve lateral lobların çıkarıldıktan 

sonra ba~lanmas~. M: Median lob, S: Sol 

lateral lob. 

Parsiyel hepatektoGi yapılan ve sağlar.ı kontrol gn:­

bu ola.rc.k ayrılan tüm sıçanlara Eskişehir Yem Sanayii 

:::'abri }:ası 'ndan temir... edilen sıçan yemi verildi. 

rf. ve V. grup olarak ayrılan tüm sıçanlara PL-: yapıl:_ 

dıktan sonra 3. günden itibaren 200 mg/ kg olacak şekilde 

2-.\.''.:::' (Siçrma Chemical Company ) içeren özel diet başlandı. 

Bu diet kontrol gruplarına verilen aynı yem toz haline 

getirildikten sonra içersine belirtilen miktarı sa0laya­

cak kadar 2-ru'\I:' karıştırılarak hazırlandı. Hazırlanan bu 

diet buzdolabında +4°c de saklandı ve günlük olarak 1 00 g 

sıçan ağırlığına 5-10 g olacak şekilde verildi, su ihti­

yacı çeşme suyundan karşılandı. 
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Eskişehir Yem Sanayiinden alınan yemin içeriği şu 

şekildedir: 

1000 kg yem içerisinde 67 kg kepek, 50 kg melas, 

170 kg ayçiçeği, 260 kg arpa, 43 kg soya, 77 kg et, ke­

mik unu, 250 kg buğday, 5 kg ayçiçek yağı, 4 kg DCP, 7 O 

kg balık unu, 21 kg kadmiks mevcuttur. 

5 grup deney hayvanı oda ısısında ve 12 saat aydın­

lık - 12 saat karanlıkta tutularak 5 ay süre ile takip e-, 
dildi. Bu süre içerisinde I. deney grubu sıçanlarından 

2, II. gruptan 1, III. gruptan 2, IV. gruptan 14, V. 

gruptan 6 deney hayvanı ex oldu. I., II. ve III. grup 

deney hayvanları, deney başlangıcından sonraki 2 ay içe­

risinde ex oldular ve bu hayvanlar deÇ·erlendirmeye alın­

madılar. IV. gruptan 12 hayvan il~ 2 ayda ex oldukları 

için, di ğer 2 si ise otoli::: olmaları nedeniyle deÇerlen­

d~rDeye alınr..adılar. Bu grupta kalan diğer 21 hayvru!da~ 

lO tanesi deEey başladı}ctar. 3 ay sonraki dönem içerisin­

de aralıklı sürelerle ex oldular, deÇerlendirmeye alındı 

lar . Kalan ll sıçan deney bitiminde ether anestezisi al­

tında öldürüldüler. 

v. grup C.eney hayvanlarından ise ilk 2 ay içerisin­

de ölen 6 hayvan deÇerlendirmeye alı~~adı. III ve v. de 

ney grubundaki sıçanlara deney bitimindml5 gün önce, 

haftada 3 kez olacak şekilde toplam 6 enjeksiyon halinde 

inguinal bölgeden subkutan ve 0.1 ml/40 g dozunda iron 

dekstran (Siç,ma Chemical Company, 15 ml) verilerek deney 

sel hemosiderozis oluşturuldu. Deney bitiminde tüm hay­

vanlar ether anestezisi altında öldürüldüler. Vücut ağıE 

lıkları ölçülen hayvanların otopsileri yapılarak karaci­

ğer ağırlıkları da tartııdı. Ağırlık değerleri ortal~a­

larının gruplar arasında karşılaştırılması tek yönlü var-
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yans analizi ile yapıldı. Deney hayvanıarinın karaciğer­

leri disseke edildikten sonra bir kısımları PAS boyama 

yöntemi için ~{ı 96 lık absolü alJ~ole 1coyuldu. Kalan kara­

ciğer dok'Llları ise% lO luk formalinde tespit edildi . 

Tüm hayvanlarıc karaciğerleri 0.2 mm aralıklarla 

dilimlendi. Her hayvan karaciğerinden sağ lateral lob ve 

kaudat lobların tüm kısımlarından olmak üzere bütün lob­

lardan toplam lO parça alındı. Hazırlanan parafin blok­

lardan 5-6 mikron kalınlığında k esitler yapılarak hemo­

toksilen eozin ile boyandı. Bazofilik hücre içeren odak­

sal lez-yon ve nod.üllerin görüldüğü kesitler toluidin ma­

v i boy~~a metodu ile boyandı. Ayrıca% 96 lık absolü al­

k olde tespit edilen doku örnekleri PAS b oyama metodu ile 

boyandı. Tüm sıçan karaciğerlerinden alınan doku örnek­

lerinde rnikroskobii-:: inceleme ile tespit edilen oda~\:sal 

lezyon, nodüler lezyon içeren ve de ~üm k ontrol grupla­

rından alınan doku örnekleri AgNOR boyart1a tekni~1i ile 

boyandı ( 23 ) • Ayrıca iron de1:stran verilen III . ve 'l. 

der:ey grüplarından hazırlanan preparatlar Prusya ma vi si 

ile boyandı. 

ı . Para:Ein bloklardan 2-3 mikron kesit alınır . 

2. Deparafinizasyon, bir gece etüvde tutulur , 3 kez 

k silolden geçirilir. 

3 . Dehidrasyon: 70, 80, 90, 96 , 100, 100 alk ollerden 

geçirilir. Alkoller hazırlanırken deiyonize su kullanıl­

malıdır. 

4. Deiyonize su ile en az lO dakika yıkanır. 
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s. % 2 g toz jelatin içeren % 1 lik 

formik asid 
0 1 SO ·• •• "t .._ ~ gumuş nı ra~ 

Solusyon A 

Solusyon B 

(SolÜS'.Jon A ve B hazırlanırken deiyonize su kulla­

nılmalıdır). SolÜS'JOn A ve B eşit oranlarda karıştırı­

larak boya hazırlanır. Boya taze hazırlanmalı ve henen 

kullanılmalıdır. Kullanımı sırasında ışık almamalıdır. 

Boya doh."U kesitleri için ancak bir kez kullanılabilir. 

Boyama süresi oda ısısında 30-35 dakikadır. 

6. Preparatlar deiyonize su ile en az lO dakika yı­

kanır. 

7.% 1 lik light green ile zemin boyası yapılır (1 

dakika) • 

8. Deiyonize su ile yıkanır. 

9. Üç kez taze ksilolden geçirilerek Kanada balsa~ 

ile kapatılır. 

10. immersiyon objektifi ile hücre nükleu sunda 

AgNOR sayılır, mitetik figürler sayı dışı tutulur. 

Deney gruplarına ait karaciğerlerde izlenen patolo­

jik bulgulardan cdaksal lez-yon, ncxlüler lez:ı-on, oval hü.s:_ 

re proliferasyonu ve fokal nekroz, sa ğ lob ön ve ar;:a kı 

sırr:ları ve kaudat lobda ayrı ayrı 10 luk büyütrr~e ile 10 

sah ada sayılarak değerlendirildi. AncaJ- bu belirlenen de 

ğerler, sağ lob ön ve arka kısımları ile kaudat lob ara­

sında istatistiksel olarak farklılık gösterrnedi Çd için 

toplam 30 sahada yapılan sayılar üçe bölünerek ortalama­

ları alındı. Lezyonlar Tablo 1 de gösterildiği şe}dlde 

derecelendirildi. Bu dereceler Fischer'in tam x
2 

analizi 

uygulayabilmek için indirgenerek hafif-orta ve şiddetli 

dereceler var şeklinde Tablo 5 de gösterildiÇi gibi dü-
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zenlendi. 

Tablo ı. Lezyonların derecelendirilmesi. 

Odaksal Noc1üler Oval hücre Fokal 
lezvon lezyon proliferasyonu nekroz 

Yok 0-1 0-1 o o 
Hafif 1.1-6.3 0.1-0.6 ı ı 

Orta 6.4-10.6 0.7-2 2 2 

Şiddetli 10.7-43.6 2.1-5 3 3 

r'ot: Bu tablodaı-d değerler tür.l lez-yonlar için 10 

luk büyüt.'ne ile 10 sahada görülen ortalÇllua de-

ğerlerdir. 

AgNOP. boyası ile yapılan mikros.:opik deÇ·erlencir::-ıe­

lerde de I., II. ve III. gruplara ait preparatlarda top­

la!:t 20 lıepatosit nüvesinde sayılan AgNOP. değerleri 20 ye 

bölünerek hücre başına düşer. ortalama AgNOR sayısı he­

saplandı. DI. ve V. grup sıçan karaciğerlerinde odaksal 

ve nodiller lezyon ile çevre norr:ıal görünümlü alanlardan 

ayrı ayrı 20 şer h1.icre nüvesinde}:i AgNOR sayısı sayıla­

ra}: tek hücre nüvesi başına düşen ortalama AgNOR değeri 

saptandı. AgNOP.. değerleri nü}.:leolusla birlikte nüve içe­

risinde boyanrınş tüm siyah noktalar sayılarak değerlen­

dirilrniştir. 

Tüm grupların ortalama AgNOR değerlerini gösteren 

Tablo 6 kullanılarak tek yönlü va~zans analizi ilc ista­

tist5.ksel kar§ılaştırrna yapıldı. 



BULGULAH 

Deney başlangıcında ağırlıkları 100-125 g olan er­

kek sıçanlarda, 5 aylık deney süresinde bazı deney grup­

ları arasında büyüme farklılıkları olduğu gözlenC.i . I . 

gruba ait deney hayvanları bu süre zarfında ortalama 

162+12 g ağırlı ğa ulaştılar. OtcpsiJerinde bu deney gru­

buna ait karaci ğerlerin ortalaoa ağırlı}::larının 7 .0+5. 2 g 

oldukları saptandı. II. g:;::-...ıp deney hay--vanlarının vi.kut 

aÇiırlık ortalamaları 158. 2-:- ';1 g olarak bulundu. Karaci t er 

asırlık ortalaması ise 6.95±0.63 g olarak tespit edildi. 

III. grup deney hayvanlarının v'Jcut aÇırlJ. }<.: ortalamaları 

160.83±1-Ç.29 g, karaciğer ağırlıklarının ortalaması 

6 . 90±_0.77 g idi. IV. gru.p deney hayvanlarının vUcut ağır­

lı:-c ortalanaları 94.29j:8.84 g, kanıciÇer ağırlıklarının 

ortalar.ıası 3.27±0.43 g olarak tartıldı. v. grup deney 

hay--ranlarının vücut asırlık ortalamaları 96 .43±11. 44 g 1 

karaciÇer ağırlJ.klarının ortalamaları 3. 39±0. 56 g idi. 

I, II, III. grup v'..icut ve karaciÇer ağırlıkları bir­

birleriyle istatistiksel olarak tek yönlü varyans anali­

zi kullanılarak karşılaştırıldığında aralarında önemli 

bir farklJ.lık göstermedikleri tespit edildi. Bu nedenle 

karşılaştınnaya alınmadı. IV. ve V. gruptaki deney hay­

vanlarının vücut ağırlıkları birbirlerine benzemekle be-
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raber, ortak özelliğe sahip diğer 3 gruba göre belirgin 

olaraJc düşüktü (III, DI ve V nolu grup sıçanların vücut ve 
karaciğer ağırlıkları-. Ek-Tablo 1 de, karşı~aştırmaları. 

Tablo 2 ve 3 de verilmiştir~ 

Tablo 2. Grup ortalama, st. sapma, st.hata ve kar-

şılaştırması. 

Grup Ben ek Ortalama st.sapma st.hata Karşılaştınna 

sayısı (x) (s) (SHx) 

III 6 160.83 14.29 5.83 B 

DI 21 94.29 8.84 1.93 A 

V 7 96.43 11.44 4.33 A 

YORUH: Grup ortalarnaları arasında önemli fark var­

dır (p < 0.001). III. grup ile rv. ve v. grJp sıçanların 

vücut ağırlıkları birbirle rinden oldukça farklı olu:;:>, 

IV. ve v. gruple..rın vücut ağırlıkları III. gru.ba g ö re 

d·i.şill<:ti.ir. 

Tablo 3. Grup ortalama, sJc.sapma, st.hata ve -::-:.ar j ı -

Grup De Dek Ortalama St.sanma St.hata Karşılaştı=-ma 
savısı (x) ( s ) (SE .. '<) 

III 6 6.90 0.77 0.31 B 

IV 21 3.27 0.43 0.09 A 

V 7 3.39 0.56 0.21 A 

YORUH: Grup ortalamaları arasında önemli fark vardır 

(p < 0.001). III. grup ile IV. ve v. grupların karaciğer 
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ağırlıkları oldukça farklılık göstermekte olup, ı.v. ve 

V. grupların karaciğer ağırlıkları belirgin olarak III . 

gruptaki sıçan karaciğerlerinden küçüktür. 

DEl·~ GEUPLARINDAXİ SIÇ.AN KARACİr~ERLSRİNDS 

HAKROSKOPİK BULGULAH 

I . grup deney hayvanlarında karaciğerin makroskopik 

görünümü doğal olup , 4 loblu idi. KaraciÇer gevrek kı­

vamlı, k aygah , parlak ve koyukırmızı renkte idi (Resim 

3 ) • 

II . grtıp sıçanlarda karaciğer deney başlangıcında 

yapılan 2/3 PH nedeni ile 2 loblu olup , sağ lateral lob 

ön ve ark a olma k üzere 2 kısımdır (Resim 4). Normalde 

e şit boyutlarda olması gereken sağ lat":!ral lob kısımları-

nın farklı büyillçlüklerde olduğu gözlendi, ön kısırnın ar­

k ay c. oranla çok d a h a fazla büyür:ı.e gösterdi ği dikkati 

çekti . Normalde derin bir frontal fissü rle ince quadril~ 

teral i k i kısma ayrılan k audat lobun normale göre hafif­

çe büyüdüğü, ancak kısımlarının b irbirlerine göre form 

v e büyUJ-;:lük oranını ko r uducu görüldü. Karaciğer in kı vamı 

ve }<:e si t yüzü doÇaldı. 

III . grup sıçanlarda karaci ğer lob sayısı itib ariy­

le II. gruba benzer olup, boyutu daha büyük idi. Lobla­

rın büyüme özellikleride II. grup sıçanlarınki gibi idi . 

İki lob ve kısımlarının ren:<: leri tüm alanlarda açık pas 

renginde idi . Kesit yüzleri de aynı renk değişikliği 

göstermek te olup , hafif sert kıvamda idi (Resim 5 ) • 
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IIIIII'IIIIIIIJIIII Illi Illi 
o 1 2 

Resim 3. Sıçan karaciÇerinin lobları. 

M: Hedian lob, S: Sol lateral lob, 

SL: Saq lateral lob, K: Kaudat lob. 
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!1111)1111!1111)111111111111 

o 1 2 

Resim 4. Parsiyel hepatektomi sonrası rejenere 

olmuş karaciğer dokusu. 
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IIIIIIIIIIIIIJIIII Illiilli 
o 2 

, 

Resim S. Parsiye l hepate ktorni ve hemosiderozis 

oluşturuln~ş I I I. deney grubuna ait bir 

sıçan karaci Çeri. Karaci ğer açık pas 

rengindedir. 

SLA: Sağ late ral lob on kısmı, 

SLP: Sağ late ral lob arka kısmı, 

K: Kaudat lob. 
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IV. grup sıçanlarda karaciğer II. ve III. gruptaki­

lerde olduÇ'U gibi 2 lob ve kı sımlarından iha1:·ett:L. Boyut 

olarak III. grup deney hayvanlarının karaciğerlerine gö­

re farklı derecede küçükti..'l. LobJ.arın bUyüEıe özellikleri 

II. ve III. deney grubu hayvanlarınki gibi olup, 2 sı­

çanda PH yapılmış olan alandan büyümüş, birisinde kau­

dat lob boyutundan daha büyük görünümde ayrıca bir lob 

parçası görüldü. Bunun ~H sırasında katkütle loblar 

çevrelenirken yeterince vena kavaya yaklaşılamaması so­

nucu fazlaca bırakılan medial ya da sol late ral loblar­

dan gelişmiş olabileceği düşünüldü. Genellikle karaci-

Çer dokusu hafif donuk ve k oyu kahverenkli olup, kıvam­

ları gevrekdi. Bu grup deney hayvanlcı:ı:-ınc1an 2., 3., 4., 7., 

ll. ve 19. dene}:lerd<:: dış yüzden baJaldı~;ında ç:ıenellj_3 : : le 

st:_b J~. c::psüler sahalarda O. 1-0.2 mm büyüJ:liJ.Çünde, dı ş yü­

zeyden hafif kabarık, gri-beyaz renkte bir kısoı çevre ­

den düzensiz olarak sınırlı görünü~de nodüle benzer ya­

pılar göri..i ld:ı. Bu lezyonlar dokunun kesit yüzlerinde de 

gri-beyaz renkte ve aynı boyutlarda parankim içersinde 

d = mevcuttu (Re sim 6). 

v. grup sıçanların karaci Çerleri II., II~. ve IV. 

gruplarda olc1u 2;u gibi 2 loblu i d i. Boyut olarak IV. grup 

hayvan k<:ıraciqerlerine yakın bUyül-::lükteydiler. Dı ş yüz­

den baJ.aldırınc'l.a ve kesit yüzlerinde açık pas r e nginde 

olup, kıvamları sertleşmişti. Bu grup sıçanlardan 1,2~3,, 

.s ., '6 ·· ve·· 7 nolu denekıerde IV. grupta gör· ilenlere benzer 

özellikleri taşıyan nodüler yapılar mevcuttu. Sıçanların 

vücut ve karaciğerlerinin ağırlıkları Ek Tablo 1 de ve­

rilmiştir. 



- 45 -

Resim 6. Parsiyel hepatektor,ü sonrası verilen 

2-fu~F e baclı gelişen nodüler lezyon­

lar. 
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HİKEO.SKOPİK BlJLGULAR 

Deney gruplarındaki saÇlam kontrol (I . grup), PH 

yapılan (II . grup), PH yapılan ve iron dextran verilen 

(III . grup), PE yapılan ve dietiyle 2-A..~F alan (IV . grup) 

ve PH yapılan dietiyle 2-AAF alan ve de iron dex.tran 

kullanılan (V. grup) deney hayvanlarında gözlenen his·to­

patolojik bulgular Ek Tablo 2 de gösterilmiştir. 

Bulgularımıza göre I., IL ve III. gruplardan sade­

ce II. grup da 10 luk büyütme ile 10 sahada tek bir o­

daksal lezyon ve de II., III. de daha fazla olmak üzere 

10 sahada 1 ya da 3 fokal nekroz alanları kaydedilmiş­

tir. 

IV. ve V. gruplarda gözlenen odaksal lezyon sayısı 

oldukça çarpıcıdır. Sadece bu iki grupta noduler lezyon 

görülmü:;;;tür. Belirtilen nodüler lezyonlar 10 luk büyüt­

me ile 10 sahada sayılan nodlil sayısıdır. Nodüler lez­

yonların makroskopik gözlerole kaudat lobdaki sayıları­

nın daha fazla olduğu görülmüştür. Yine bu iki grupta 

oval hücre proliferaS".Jonu gözlendi. Oval hücre prolife­

ras-.y-onu V. grupta oran olarak daha fazla idi. Fokal ne}:­

roz yönünden bu iki grup arasında pek farklılık yo}:t:ı. 

Deney gruplarında gözlenen histopatolojik bulgula­

rın mikrosl:opik görününüeri şu şeki lde idi: 

Odaksa l lezyon: Karaciğer lobüllerinde belirgin 

bir lo: :alizasyon göstermeyen çevre parankimden deği:;;;H: 

dÜzenc1_e, çevre hepatosi tl erden farklı büyüklük ve boyan­

ma özellikleri olan ):>azı odaklar görüldü. Bu odakların 

boyutları farklı olup 4-150 hUcre içeriyordu. Odaklar 

büyüdUkçe çevre parankimden daha sınırlı bir gürünUmde 
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idiler. Bu çalışr.1ada bir lobUlden küçi..i.k boyE tc"la ol cm 

lev.fonlar uocl.2ksal lezyon" başlı (-ınc'J. a toplandı. Bu 

lezyonlar, genellikle büyük boyutlu, eozinofilik ve 

buzlu cam görünümünde sitoplazmaya sahip, siteplazma sı­

nırları belirgin, genellikle tek ve ortada yerleşimli 

nükleolusa sahip iri ve vezikülernüveli hücrelerden o­

luşmaktaydılar. Çevre hepatositlerle içiçeydiler. Bu 

odaklarda hepatositlerin kordon yapıları bozulmuş olup, 

ikili sıralanınalar gösteriyordu ya da gruplar oluştur­

muşlardı (Resim 7, 8 ) . 

Resim 7. Yukarıda karaci 0er parankimi içersinde loka­

lizasyonu değişken olan, çevreden daha cozi­

nofilik boyanmış odaksal lezyonlar görülmek­

tedir. H.E.Xl2,8 
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Resim s. Oda}:s al l e zyonlarda yer alan bir kısmı buz­

lu cam görünümünde asidof ilik hücrele r gö­

rülınektedi.r. Bu hücrelerin nüveler i vezi ­

~-ü .Ja:' olup , t ek ve eoz i nof ilik nill-;: l e olus l a­

rı di k}:ati ç ekmekted i r. E .:s . x l 28 

IV. grupta 2,7,11 nolu deneklerdesitoplazmik deği­

şikli1deri bazof ili gösteren bazı odaklar gözlendi . 

Uodüler Le zyon : Bir lobülc1en daha büyük boyutlu o­

lan ve hücresel özellikleri odaksal lezyonlardakilere 

benzer, bir kısmı Toluidin mavi boyama metodu ile de ha­

fif bazofili gösteren hücrelerden oluşmuş le~Jonlar no­

düler le~Jon olarru< kabul edildi. Bazefilik hücre içeren 
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nodüller IV. grupta 2.7 ve ll nolu denekıerde görüldü. 

Nodüler leeyonlar çevreden sınırlı ve genellikle çevre 

parankimi sıkı.ştı.rrnış görünümde idi (Resim 9, 10, ll, 12 ) . 

Resim 9. Yukarıda izlenen nodüler lezyon çevreden 

sınırlı görünür:ıde olup, etra:Eında}.: i hepa­

tositleri sıkıstı.rrnıstır. H .:S.X32 
~ ~ 
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Resim 10. Nodüler lezyon ve çevre parankim hücrelerinin karşı­

laştırılması. Lezyoh sahasındaki hepatositler daha 

büyük boyutlu olup, nükleolusları belirgin, nüveleri 

iri ve vezikülergörünürndedir. H.E.X64 

Resim ll. Yukarıdaki nodülde çevrede yer alan bazı hücreler 

asidofiliksitoplazmalı olup, orta alanlarda yer a­

lan bazı hücreler bazofiliktir. H.E.X32 
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Resim 12. Aynı nodülün toluidin mavisi ile boyan­

dığında çevresindeki hücrelerden daha 

mavimor ren~cte boyandı Ç:ı görülmektedir. 

Toluidin mavisix32. 

Nodüler ve odaksal lezyonlarda az miktarda mitotik 

aktivite görüldü. 

oval hücre proliferasyonu: Oval hücreler soluk bo­

yanan i ğsi nüveye sahip, siteplazmaları seçilemeyen hüc­

relerdir. Bu hücreler genellikle lobüllerin periportal 

sahalarında gözlendi; ancak bazen bu hücreler, lobulle­

rin değişik alanlarında da görüldü. Bir kısmı sinüzeid­

ler boyunca gruplar halinde ilerler görünümde iken, ba-
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zıları da hepatositleri çevrelemiş ya da duktus oluş­

turmaya meyil etmiş olarak gözlendiler (Resim 13, 14). 

Resim 13. Yukarıda periportal sahalardan lobül içe­

risine uzanan, soluk boyanan,sitoplazma­

ları seçilemeyen oval hücreler görülmek­

tedir. H.E.X32 
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Resim 14. Periportal alanlardan lobül içerisine 

uzanan oval hücreler daha yakından gö­

rJlmektedir. H.E.X64 

Fokal nekroz: Bu alanlar de~işik lokalizasyonlarda, 

genellikle neJ'(rotik hepatosi tlerin üzerinde mononükleer 

ve polimorf nüveli lökositlerin toplandığı alanlar ola­

rak görüldüler (Resim 15) • 

Yukarıda anlatılan histopatolojik bulgular dışında 

IV. ve V. deney grubunda ayrıca belirgin lokalizasyon 

göstermeyen hiperkromatik, pleomorfik nüveli, sitoplazma 

sınırları iyi seçilemeyen tek ya da bir kaç hücreli a­

daklar halinde hepatositler dikkati çekmiştir. 
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Resim 15. Yukarıdaki kesitte parankim içe risinde 

b ir aland a geniş, polimorf nüveli löko­

sitle r ve nüve kırıntıları ile mononük~ 

leer iltih abi hücreleri içeren nekroz 

alanı görlilmektedir. E.E .X64 

Kontrol grubu deney hayvanlarından III. grupta 

iron dextran ile oluştuı~lan hemosiderozis sonucunda de­

mir tutulul7lunun tüm hepatositlerde aynı oranda olduğunu 

gözledik. Ayrıca demirin Kupffer hücrelerinde de tutul­

du(J'unu gördük. Kupffer hUcreleri sitoplazmalarında biri!s 

miş olan demir nedeniyle boyutça oldukça büyUmüşlerdi 

(Resim 16). Bu çalışmada V. grup deney hayvanlarında p~ 
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Resim 16. III. kontrol deney grubunda hemosidero­

zis oluşturulan denekıerde demirin tüm 

hepatositlerde aynı derecede tutulduryu 

görülmektedir. Prusya mavisiX12.8 

ranteral olarak verilen i r on dextran ile oluşturulan 

hemosiderozis sonucu, hemotoksilen eozin ve Prusya ma­

vi s i ile yapılan boyamalarda, lezy onlardcü:i hepatosi t ­

lerde demirin tutulmadı ğı ya da çevre parankime göre 

daha az oranda birikti ği görülmüştür (Resim 17,18, 

19 ) • Bu grupta da gözlenen Kupffer hl_icrelerindeki d e­

mir tutulumunun III. gruplardakinden farklı olmadığı 

görülmüştür. Ayrıca glikojen birikimi yönünden yapılan 

PAS boyasında lezyon odaklarında bir özellik saptanmadı. 



- 56 -

Resim 17. Hemosiderozis oluşturulan v. deney grubunda odaksal 

ve nodüler le ~zonlarda d emirin az ya da hiç tutulma-

Resim • Odaksal ve nodüler lezyonlarda, çevre parankimi ile 

karşılaştırıldığında demir tutulumunun az ya da hiç 

olmadığı görülmektedir. H.E.X64 
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Resim 19. Büyill( büyütme ile l e zyonlu alan ve çev­

re parankim dokusunun d er:ür içeriğinin 

karşılaştırılması. H.E.Xl28 

Deney gruplarında gözlenen histopatolojik bulgula­

rın Tablo ı de bildirilen derecelendirme şekline göre 

Tablo 4 ve Tablo 5 de verilmiştir. 

Tablo 4 de derecelendirilen lezyonlar; hafif, orta 

ve .şiddetli olanları "var" sınıfına all narak, bulgular 

Fischer'in tam x
2 

analizini uygulayabilmek amacıyla iki 

dereceye indirgendi ve bu derecelendinne Tablo 5 de gö~ 

terildi. 



Tablo 4 . Deney gruplarındaki histopatolojik bulguların derecelendirilme si . 

I, Grup II, Grup III. Grup IV . Grup V. Grup 

Lezyonl~ .-ı H .-ı H .-ı H .-ı H .-ı 1-ı 

rın dere cu c Qi ı:: t l ro ı:: (jJ ç: N ro ı:: QJ ı:: N cu ı:: (i) ı:: N ro ı:: <ı: ı:: 

celend{: 
uı o .-ı o .-ı o uı o .-ı o .-ı o uı o .-ı o .-ı o uı o .-ı o .-ı o uı o .-ı o 

-@~ :;:ı:>-. ıü H " ?i ;g ~· 
ro ı..ı -@ ~· ;g~ ro H ~~ ;g~ ro H -@~ : ::ı :>. 

rilmesi 'd N n. ....... ,,.. 'IT! ı' ii: 
,,., ~ ) n. ;.;~ f:2 

,.!<:,>:: , .-.~ t-l n. 
'd QJ o QJ ~ oru 'd QJ o (i) o <V •o aı o QJ :ı: o QJ '(JQJ o QJ o QJ '(JQJ ö (!; ~ 

o .-ı z n o Çı, c o .-ı z ,ı o liı ı:: o .-ı ~ ri o rı. ı:: o .-ı Zı-t o r,.. ı:: o .-ı ~ .!.'; ,.-J o 

Yok 6 6 6 6 6 6 
(- ) 

6 5 6 6 6 3 5 15 ll 5 ı ı ı 

Ha f if 
(+ ) - - - - - - - ı - - - 3 6 2 3 9 3 2 ı 

Ort a 
( ++ ) - - - - - - - - - - - - 5 ı 3 4 ı 3 3 

Şiddetli 
(+++) - - - - - - - - - - - 5 3 4 - 6 2 ı ') 

"" 

Toplam 
denek 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 .6 6 . 21 . 21 .21 21 7 7 7 
sayısı 

- -- - ---

Not: {- ) işaretli olarak belirtilen satır ve sUtl\nlarda ilgili lezyon görülmedi ğinden 

derecelendirme yapılamamıştır . 

OHP : Oval h ticre proli ferasyonu. 

N 
.-ı o 
ro ı-ı 
\ / V 

oaı 
rı. ı:: 

4 

3 

-

-

7 

ı 
1 

ı 
\Jl 
(X) 



Tablo 5. Deney gruplarındaki histopatolojik lezyonların değerlendirilmesi ve 

kar ~ılaştırı lması. 
-

I • Grup II . Grup III. Grup IV • Grup V. Grup 

Lezyonla- .--1 H .--1 H .--1 H .--1 H .--1 H 
ro ı:: <V ı:: N ro ı:: 0 ı:: N ro ı:: GJ s:: N liJ s:: GJ ı:: N ro s:: GJ s:: N 

rın dere- uı o .--1 o .--10 uı o .--10 .--10 uı o .--10 r-IO Ul o .--10 .--10 Ul o r-IO .--10 

~~ :::ı :>-, ro H ~(:? ;g~ ro ~~ --~ ;g~ ro H ,1~ ~ ;g~ ro 1-ı V ,_ 
;g~ ro ı-ı 

eel endi_ 
..... ra r." 'd N il< ~~ il< ~~ ro il< ~~ ro .ı ilı ,-"'!,:.:: il< ~~ 

'd Q) o (!) 
,,.. o Cl) 'd Q) o(!) ~ o Q) rd (1J o <lJ ~ o CJ 'd<!! o <lJ ~r: o Q) ro ~ o GJ ::;:; OCJ 

rilmesi ..... o .-ı zn o li< s:: 0.--1 Zrl o r.. ı:: o .-ı Zrl o li< ı:: 0.--1 z.--ı o f-'-1 ı:: 0.--1 :z;.--ı o ~"~ s:: 
1--- f----

Yok 6 6 6 6 6 6 6 5 6 6 6 3 5 15 ll 5 ı ı ı 4 .ı. 

ı 

ı ı Var o o o o o o o ı o o o 3 16 6 lO 16 6 6 6 3 
1 

Toplam d!:: 
1 '~ı i 7 '7 'l '7 nek sayı - 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 21 21 21 

sı -- --- ___ ı__ _____ --·--'---
l_ __ :_j ___ -----_____ ] __ 

~--- - - -- - ·- · -··- ----

Not: OHP: Oval hücre proliferasyonu. 

i 

vı 
U) 
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Tablo 5 deki de Çerlere göre istatistiksel olarak 

yepılan Fischer'in tam x 2 analizinde: 

1. Sa0lam :control (I. grup) , FE yapılan (II grup) 

ve HT yapı lan+iron dekstran verilen (III. grup) ko:ntrol 

ç;rcı.pl .::ı. rl. arasında lezy-onların var olu0u yönünden hiç bir 

farklılık yoktur (p > O. OS) • Bu üç kontrol deney grubur. ­

da ocaksal, nodUler l e z-_yon ve oval hi...i.c r e r -rcliferas2,ronu 

gelişmemiştir. Sadece III. grJptaki üç deney hayvanında 

fokal ne}~:roz görülmüş olup, bu lezyonun varlı(ı da bir 

farklılık getirmemiştir. 

2. '!'üm k cntro_ gr-ıpları (I., II. ve III. grup) ile 

r2ci_ Çerlerin.de ge2.i ~en oC:.2.ksal le:3~[cnla::--ı n varlı Ç·2. 

de, il2ri düzeyde bir farklılık vcı. r:dJ.r (p < 0.01). Uç 

kontrol g:cu:::ıund.a od2ksal l.:=:zyona rastlanılma::ı.ış o up, "I-!. 

gr.ıpta 18/21 sıçandc:ı od a}-:sc.l l e zy on geli~mis;tir. 

3. 'I'l:m. :..;:ontrol a ,..., ,,..._, 2 ,.-, (T TT VP ITT 
~ - '-'-::::'- -- -•1 --· - ...Jo..-· g.rı..;.p) ~ , o 

.ı.._ . _ 

PE yc:ı:çılan ve 2-_!\:"\F içeren diet alan (IV g.:-ı.ıD) sıçe::1 ::2 ::::- 2 -

ciÇerlerinde nodUler lezyonl e:rJ.n vc-:r lıC:!. yönünden :Oir far~ 

lı lı}: yok'..:.;_.ı r (p > O .05). Kontrol sru:plan.nda nod'~_' ler h;z-

yo!:l gör~H::1e~:ü~tir. I V. g :-upta 6/2 ı sıçanda noc'J.ler l .::ozycr. 

gelişwiş olup, görülme derecesi gruplar aras:!.nda farklı ­

lık çösterwemektedir. 

4. Tüm kontrol grJpları (I., II. ve III. grup) ile 

PH yap:!. lan ve 2-_i\A.F içeren diet alan (IV. grup) sıçan ka­

raci Çerinde oval hücre prolifera~Jonunun varlığı yönünden 

farklılık vardır (p< o.os). Üç kontrol grubunda da oval 

hücre proliferas:ronu görülmemiş olup, IV. deney grubunda 

10/21 sıçanda tespit edilmiştir. 
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5. Tüm kontrol grupları (I., II., III. gvıp) ile 

.?I-I yapı lan ve 2 - A..l\F i--:-eren di et al. :ın (IV. grup) sıçan ka-

raci ~;erlerinde fokal nekroz lezyonları yönünden ileri dü 

ze:rde :Oir fa:r:klılıJ.c vardır (p < O .Ol) • Kontrol grupların­

dan II. grupta 1/6, III. gru.pta 3/6 sıçanda fokal nekroz 

görJlmJş olup, IV. grupta ise d aha fazla 16/21 sıçanda 

kaydedilmiştir. Sağlam kontrol gr-:ıbunda fokal nekroz gö-

rülmemiştir. 

6. Tüm kontrol grupları (I., II., III. grup) ile 

PH ya?ılan, 2-ll~~ içeren d iet alan ve iron de:<:tran veri-

len c~r gr'"""' - .. _ ·.. • U.. :.__,) sıçan :.Ca!:'"aci ğerlerinde odaksal ve nodüler 

lez-.:ronların ve oval hücre prolii:eras:rcnunuı:: varlı Çı yö::~]; 

d ~ -n ı a-1 ı d;;"'=vn e -Fa-·K ıl ı ir va-a~ı r (o /0 05) Kon.:.. -o ı C: C:. .- li. : _ _ ~W"- .... ..._.._ - -l....l - --•~ .1._ - - ~ .............. e • - __ l_..ı_ -

grupla:cı nd.a bu ler~- o~le.::- gözl'2r~-:ıe:ni~tir. V. grupta bu _ez 

7. (I •' ile 

ya~-:- ıle.n, 2-A."'ı..: içeren d iet alc.n ve iron de;;:tr::m ver ..:.:;..er:. 

8. PE yapılan, 2 - ,:,_u ice:r:er: die-:. al .J.n (.:v. ar--.:.D) 
~ ~ - S- -

çan karaciğerlerinde, cdak sal ve nodUler lezyorıun birbi!:'"-

leri ile görülme derecesi yönünden farklılık oldu .;u gibi 

(p <O. Ol), bu lezyonların ova_ hücre proliferasyonu ve 

:f::ok al nekrozun görülme dereceleri ile de arasında farkl~ 

lık vardır (p <: o.os). Odaksal lezyon lB/21, nodüler lez­

yon 6/21, oval hücre proliferasyonu 10/21 ve fokal nekroz 

16/21 sıçanda gelişmiştir. 



ran verilen 

yapılan, 

(V. grup) 
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içer en diet alan ve ir on 

sıçan karaci ğerle!:'"inde , odak sal ve 

nodüler lezyon, oval hücre proliferasyonu ve fokal nek.::-o­

zun görülme dereceleri arasında farklılık y oktu r (p_> O. 5). 

Bu gru.u sır o::n l --0 - -a' ı .ı.;: _'Z"ı:..;..l. -C..l.'-'.0. O. - geçen le~Jonlar b irb irlerine ben-

zer miktarlard a gelişmiştir . Odaksal lezyon 7/7, nodüler 

lezyon 6/7, c val hücre proliferasyonu 6/7 v e fokal ne.-roz 

3/7 sıçanda görülmüş~ür . 

10. IV. v e V. deney gruplarında görülen odaksal le::::::­

yon, oval hücre proliferas·yonu v e fokal nekrozun gelişme 

d ereceleri yönlli~den aralarında önemli bir farklılık yok-

t u r (p > O o OS) • . 1\.ı.-ıcak ncdüler lez-yonların gelişme d erece­

leri yönünden farklılık vardır (p <O . 0 5 ) • I V. d eney ç r u ­

bunda nodüler le~Jon 6/21, V. d eney grubunda ise 6/7 s~-

çc..nda görülmüştür, yani nodüler lezyon V. deney grub;ı :-:..d c.. 

dana fazla deney hayvanında gözlenr..i şti r . 

5 g rup der_ey hc.yvanl. nda.n I , II ve III nolu k on-'.:..::- oJ.. 

t::= g öz2_en en or c.:-: s a l lezyon, ir..r:ı.c.l ed-.:..ı. :::üştir) 1 b u r;rrı..:p::.. ~r: 

da t~ll karaci ( e!:'" a_anları no.r-~a ı o lara;,: de~erlendirj_l::-:Ü o]­

tir . Bu üç g r up sıçan }:araci ;-erleri ile d i Ç:er IV. v e -v- . 

çrup deney hayvanlarında gözlenen oclak sal ve nodüler lez­

yonlarda v e ayrıca sa·:;larn görünl'tml ü olarak deÇerlendiri­

len çevre karaciğer alanlarında yapılan AgNO:R sayımının 

ortalama değerleri ile karşılaştırmaları Tablo 6 da veril 

miştir . Tabloda v erilenler 20 hücre nüvesinde sayılan 

AgNO?. değerlerinin nüve başına ortalamalarıdır . 
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.~J Ta P lo 6. Deney grupları nda nüve başına düşen Agt·I OR 

Den ek 
No. 

ı 

2 

3 

4 

s 
6 

7 

8 

9 

lO 

ll 

12 

13 

14 

ıs 

16 

17 

18 

ı9 

20 

2ı 

l
r:enek 
sayısı 

j or<:aı~ 
1
ma 

ı 

!St. sap -
ma 

1 I. 

!Grup 

ı 2 .os 
2.5 

2, ·ı 

2.3 

2.0 

2.0S 

2.17 

o.ı9 

St.hata 0.08 

değe~le~inin karşılaştırılması. 

II .Grup rrr.1 
Grun 

.....; 
ro ı:: 
U) o 
~~ 
'Ö Cl) 
o .-ı 

~ 
>U• 

E ·.-t 
ııı u 
.-! ııı 
>01 ;.... 
ro ro 
UJ,x 

3.4 12.3 
ı 

2.2 2.ı ı 2.ı 

2.6S 1.8 

2.4 

2.3 

2.1 

6 

2.0 

2.2 

2.SS 

6 

IV. Grup 

.-! 
ııı ı:: 
U) o 
.X:>< 
ro N 
'Ö w 
0.-! 

E 
ııı w 
.-!O> 
:tJı .....; 

ro:o 
U) ,.O 

- ,1 

1.9 

- j ı .6 

3 .o 11.8 
ı.s 1.9 l.6S 

1.6 

l.4S 

ı 

1~8 p 
- ,l. 9 

2. 3 2.8 12. 3 

l.3S - 1.5 

~:~s = ı~:~s 
l.6S 2.3S ,:2.2 

1.95 - 1.5 

1.6 - jl.l 

~:: = ~~:~5 
ı. s 
1.12 

1.6 

ı. 75 

l.9S 

l.8S 
ı 
j -
1-

i 

.tl~~ ~ s 
.ıs 

.4 

ıs i 
1 

~:~5 
6 ı 21 

V .Grup 

l ı.3 ı ı.o 
ı l.d5 1.3 

ı.4s l ı.os 
ı. 75 

1.4 ı. s 

1.25 ı 
ı.o ı 

1 
1.01 ı 
2 .ısi 
1.42 

ı. 3 ı. os l.8S 

ı 1.44 1.3 1.15 

7 
1 6 

1 i ı 
- 2.49 12.15 11.69 17. . "1 ı. 711 1.44 i ı. 2 0 1.40 

- o.49 o.26 o.32 j o.6 ol o.4o l o.ıs i o.2 o 1 o.4J 
- rr.20 .ll 0.08 , 0.24 0.09!0.06 , 0.08 0.16 

Karşı.la._§ BC - C EC AB EC A ll A ı A A 
tırma 
~------~--~--- L----.L---~-----L----

~ot: (- ) isaretli olarak belirtilen satırlarda odaksal 
ve nodüler leZ".fOn görülrnemi ş ve de de Çrerlendirneye 
alı:rı..mamı ştır. 
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Tablo 6 da gösterildiği gibi, I. sağlam kontrol 

grubu ve di 0er II., III. kor..tro!. ç;-:ı::ı_ı_rıarında tek hücre 

nüvesi ba~~ına dUşen ortalama AglJ'OE de<j-erleri I. grupt2. 

2.0-2.5, II. gru.:pta 2.1-3.4 ve III. grr:.p·te. 1 .8-2.5:1 

arasında olur, tüm değerler birb:i.:ı::üıc ya1:ınıJ.J.r:- (Resim 

20) • 

Resim 2 o. Sai~J.2m kontrol grubunda AgtTOE noktaları. 
AgNOR boyasıxlOOO 

Odaksal lezı]onlarda 20 hücrede sayJ.lan ve tel.: bir 

hücre nüvesi başı na düşen ortala r: t<:t i'\ı~fr"70R sayısı, IV. 

grup deney he:\yvı:•. r..J.u.r:ı.nın karaci ğer hücrelerinde ı. 12-2.3, 
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v. gruptaki deney hayvanların da ise 1.3-1.75 de(jerleri 

arasında icJ.i (Resim 21) • 

P.esin 2 l. Odaksal lezycnlarda.d AgfiOP. noktal2rı. 
AgNOP. boyasıxlOOO 

Nodüler 1 .zyonlarde. ortal2ma !l.gl'iOP. sayısı IV. grup 

deney hayvanları:ıJ.n l-~araci '~e 1.:· hücrelerinde ı. 5-3, V. 

gruptaki denc-::ıy hayvanlarında i se 1-1.:3 deÇ;erJ.eri ara­

sında idi (Resim 22 ) . Oda;·sal ve nod\.i.ler lezyonlardaki 

Ag!TOP. dc.::!(erleri v. grupta, IV. gruba göre dü~üktür. 

IV. ve V. deney gruplarında sağ·lam görününılU kara­

ciğer alanlurındi:t n U.ve başına düşen ortalama AgNOR sayı­

sı rv. grupda 1. 05-2.3, v. grupta 1-1.5 değerleri ara­

sında olup, v. gru pta IV. gruba göre daha düşüktUr (Re­

sim 23 ) . 
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Resim 2 ;ı . n odüler lez-Jonlardcı.]d Ag-l:OR noktaları. 

A~iOR boyası~lOO O 
.r~~- ~------

Resim 23 • saç:rıam görünLi.mli..i. alanlardaki AgNOR n okta­

ları • AgNOR boyasıxlOOO 
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Tablo 6 da verilen deney gruplarındaki nüve başına 

düşen ortalama AgNOP. de0erlerinin, istatistiksel olarak 

yapılan tek yönlü varyans analizinde, bazı gruplar ara­

sında grup ortalamaları yönünden önemli düzeyde fark 

vardır (p ~0.001). 

TUm grupların Ag:t:YOR değ·erlerinin birbirleriyle ya­

pılan karşılaştırraasında: 

1. Sağlam kontrol (I. grtıp), PH yapılan (II. grup) 

ve PH yapılan, iron dextran verilen (III. grup) sıçan 

karaciğerlerinde sayılan ortalama AgNOR değerleri bir­

birlerinelen tamar.ıen farklı değildir. 

2. Sağl~n :~ontrol (I. grup) ile PE yapılan ve iron 

dextran verilen kontrol grubu (III. grup) ve PH yapılan 

2-.~~ içeren diet alan (IV. grup) sıçanlarda görülen 

nodüler lezyonlarclaki oz:-tc:ılar.ıa .'1:\.gNOR sayıları arasında 

öner:lli dli.zeyde bir farklılık yoktur. IV. grup odaksal 

lezyonlarında~i AgNOR değerleri ise bu. clE=~ ·:·erl F:re tam bir 

benzerlik gösterne2ekle beraber, aralarındaki farklılık 

önemli değildir. 

3. Sağla~ kontrol (I. grup), PH yapılan (II. grup), 

PH yapılan ve iron dextran verilen (III. grup) kontrol 

grupları ile PH yapılan, 2-A~ içeren diet alan (DI. 

grup) sıçanlarcJ.a}:i nodüler lez-.{onlarcl2 sa~[ıJ.ar~ ortalama 

.:a.g:r.ıoR değerleri, diÇer V. grup sıçanlardaki lezyonlu ve 

sağlam görünümlü alanlarda ve de IV. grup deney hayvan­

larının sağlam görünUmlt.i alanlarındaki ortalama AgNOR 

değerlerinden önemli düzeyde farklıdır. 
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4. PH yapılan kontrol grubu (II. gnlp) ortalama 

AgNOR değerleri,IV. grup deney hayvanlarının sağlam gö­

rünümlü alanları, odaksal lezyon içeren alanları ve V. 

grup deney hayvanlarının odaKsal ve nodüler lezyon ve 

sağlam göriL.-ıü."Tllii alanlarında sayılan AgNOR değerlerin­

den ta"Tlamen farklıdır ; II. kontrol grubunun ortal&üa 

AgNOR değeri ile IV. grubun nodüler lezyonundaki deÇer­

ler t2mamen farklı değildir. 

5. PH yapılan ve 2-~~ içeren diet alan (IV. grup) 

sıçanlarda görLilen oda~sal lezyonlardaki AgNOR değerle­

ri ile PH yapılan 2-P...AF içeren diet alan ve iron dext­

rru-ı verilmiş olan (V. grup) sıçanlarda oda~sal ve nodü ­

ler lezyon, sağlam görünürnlü alanlarda sayılan ortalama 

AgNOR değerleri arasında önemli bir farklılık yoktur. 

IV. grubun nocü ler lezyonu AgNOP, değerleri V. grubun 

tüm sahalarındaki AgHOR deÇ·erlerinden önemli düzeyde 

farklıdır, yine IV. grubun sağlam görJnü.mlU alanlarında­

ki ortalama .<\.gNOP. değerleri V. grubun tüm ortala.ma AgNOR 

değerleri ile tam bir benzerlik göstermektedir. 

6. rv. grL1p deney hayvanlarında AgNOR sayımı yapı­

lan üç farklı alandaki ortala.ma değerler ortak özellik­

ler taşıma}:la birlikte, odaksal lezyonlar ile sağlam 

ç;örü.nt.irnlü alanlardaki değerler arasında tam bir benzer­

lik yoktur. Nodiiler lezyondaki ortalama AgNOR değeri 

sa0lam görünümlü alandan önemli düzeyde farklılık gös­

termektedir. 

7. Vo grup deney hayvanlarında farklı alanlarda ya­

pılan sayımda ortalama AgNOR değerleri birbirlerine tam 

bir benzerlik göstermektedir. 



TART I ŞHA 

Sıçanlarda , karaciğere ait malign neoplazmların ge­

lişimi sırasında, öncül olduğu düşünülen çeşitli ve bir­

birlerinden farklı hücresel lezyonlar gelişir. Hepatasel 

lüler kanser prekürsörü olarak değerlendirilen lezyonlar 

arasında "oval hücre proliferaS'zonu", '1 odaksal (hiper­

plastik) lezyonlar" ve "hiperplastik (neoplastik) nodül 

ler't yer almaktadır (8) • 

Risk taşıyan ya da risk altında olan dokulard a , spon­

tan veya artifisyel olarak k anser gelişiminde, biyoki~z2-

sal , strill~türel ve organizasyon yönünden değişen ye~i 

bir hücre popülaS'zonunun ortaya çıkışı, karsinogenezisin 

tek hasarnaklı olmadığının bir kanıtıdır. Bu yeni lezyon­

lar karekteristik olarak gelişi9üzel daÇılımlı ve fokal­

dir, bu da hedef hücrelerin sadece bir kıs~ının olaya 

katıldığını düşündürr;;ektedir. Halignensinin habercileri 

ve önetilleri olarak k abul edilen bu odaksal lezyonların, 

belirli histolojik varyantları, sıklıkla 11 preneoplastik 

veya premalign11 olarak sınıflandırılmaktadır (32 ,39). 

Preneoplastik hepatosellüler odaksal lezyonlarda 

enzim aktivitelerinde azalma , art~a veya normal dışı en-
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zirnlerin ortaya çıkışı, aşırı glikojen depolama, hücre­

sel demir birikiminde noksanlık ve metabolize edilmesi 

gereken toksinlerin sitotoksik etkilerine direnç geliş­

mesi gibi bazı fenetipik değişikliklerin oluştuğu bilin­

mektedir.(7,8,11-13,32). 

Sıçan karaciğerinde, karsinojen verilmesi sırasın­

da, hepatokarsinogenezise yönelik olarak yapılan çalı§­

malarda odaksal, nodüler lezyonlar ve karsinem alanları­

nı belirlemek üzere, bu lezyonlarda, çeşitli çalışmalar­

da gözlePniş olan değişik fenetipik özelliklerden yarar­

lanılmaktadır. Bunların arasında bu lezyonlardaki demir 

birikiminde azalma özelliği literatürde belirtildiği gi­

bi en duyarlı ve güvenilir gösterge araçlarından biridir 

(11,13,37). Bu çalışmada da karsinojen verilmek suretiy­

le oluşturulan le~Jonları göstermek üzere bir demir pre­

paratı olan iron dextrc.n kullanıl:nıştır. Karsinojen veri 

len V. deney grubunda iron dextran ile deneysel hemos~­

derozis oluşturulmuş, odaksal ve nodüler levfonlar da, 

çevre parankim dokusuyla karşılaştırıldığında demir tu­

tuıumunun olmadığı ya da hücre~toplazmalarında çok da­

ha az oranda birikme özelliC]i gösterdi c i kaydedilmiştir. 

Parsiyel hepatektomi yapılıp, iron dextran verilmi olan 

III. kontrol deney grubu sıçanlard::ı yü.."l.:lenen demirin t(cı-:1 

hepatositlerde aynı oranda t-:..ıtuldt...ı.su görülmüştUr (Resim 

16-1.9 ) . 

Hepatokarsinogenezis sırasında <]elişen odaksal 

leeyonlar, karsinoj enlerin, örneğ·in 2-A.AF nin mi tozu in­

hibe edici etkilerine ve metabolizması gereken sitotok­

sik ajanların nekrojenik etkilerine dirençlidir (9). 

Haddoi.-l ve ark. karsinojenlerin etkilerini, seçici bir 
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toksisit8 i le ve rezistan b ir p opulasyon oluşmasına i­

zin verere}~ başlatabilece (j"i kavramını d esteklenektedir. 

Eö-:tle bir populasyom.ı_n ön o:::c:en var olan hücrelerin pro­

liferasyonu ile mi, yoLsa bc.~tan ber:i. karsinojenle olu §. 

t urulan y eni bir hücre populasyo!m sonucu. mu geliştiği 

konu su , yani kimyasal k arsinojenezis esnasında gelişen 

preneoplastik subpopulasyonun hilcr8sc::l orijini henü z 

tc.n olarak açıklan::2bil~·,:i :_;, d e<:;"ildir (9 ,13). Bununlc. bir­

lik te , 1982 de Rabes v e ark. nın fare karaciğerinde e n -

zim eksi:kli ·;·i gösteren preneo:çlc.sti 'f.;: h ü cre p opulas-_::.-on· g 

de. yc.ptıC:n bir çalıS'I!ladc., od a k sal lezyorüarın , de ğişime 

u ('ramış olc.n hücrele::::-irı , aynı özellik te1d hücrele ri o_U.§. 

turduÇu klenal bir b üy'.iine sonucu geli ;;;ti (:'ini deste\:le: e n 

bulç:.'Ular ortaya korıı .. !L:; 0::.ur (4:6) • EU:yilme derecesi hüc ::::e -

1'2rir fenotipü: öo::e...c.li};:lerin in kernaşıklı Çrı ile ilişk2.­

li:iir (3) • 

Oda~: sal leZ"yor1l2rı n ı·ıiyo l oj H: devranı ~ları rıa y ör:e ­

l üc ola r ak öne si..i.rü lE::ı . ir görUş de, b u lev_!onların no­

düll:::re (aC.erıom) veya k er- s inomlarc. s·e J. i:§f· e :;_:o t .. :::nsi:::.e 

sah i :ç oldu}.;:l arıdır (8,10) • Ocaksel lezy onlarda b üyümenir: 

deva.n:_ı o _r:ıc:sı son"CU 1 bi::- kısr:uaın noa:'J.ler l c-:: zyonl a r a 

!:!odüler lezyon_arı n od aksal l e zyozllar dan geli ? t :.. ç .:.. 

di..:~Uncesi, he r i~:i leZ'Jonda. da aynı fenoti:;;i özelli~ :_ e-

ri göstere n h ücrelerin g ö rül:nesi ne daya.r.ı.nakt c.dır . :Rutin 

hemato":sil e n eoz.:..n ile boy:::.lı kesi tle r de neoplastik no­

dülle rd.e 4 tipte h'..icre görülebilir: 

a ) Clear hücreler, 

b) Asidofilik hücreler, 

c ) Va kilollü hücreler, 

d ) Bazefi li}( hUcreler. 
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Bu 4 tip hücre, kullanılan kimyasal maddenin cinsine 

bağlı olm2.ksızın neoplastik nodüllerde görülebilmekte­

dir. Hepatokarsinogenezis sırasında erken dönemde ele­

ar ve asidofilik hücreler gözlenmekte olup, geç dönem­

lerde ise bu hücreler arasında yağ depolayan, interme­

diate veya bazefilik hücreler gö~Jlebilmektedir. Neo­

plastik nocl.üll e r cl::: d s norfoloj ik olarak bu hücrelere 

benzer hücrelerin göreilmesi nodüllerin clear ve asido­

filik hücrelerden gelişti C·ini desteklemektedir. Geç 

dönemlerde ve neoplastik nodüllerde belirgin olarak 

gözlenen hücresel heterojenite, clear ve asidofilik 

hücrelerdeki glikojen içeri s inin azalması ve ribozomlaE_ 

da=--:i artı ş ile açıklanmaktadır. :Slektron mikroskobı..ı.ndc. 

da, asidofilik hücrelerin agrani_i_:Ler merr.branlarının ge­

nellikle gl.:.kcjen azalr.ıası sırasında ribezornların artı­

şı neden.:.yle gr&~üler membran yapısına dönü~tüğü gözle g 

miştir. Gl i koj enden fakir olan bazefilik hücrelerin, 

HC2 da yaygın olarak görülen hücrelere morfolojik ol~­

rak benzemesi nedeniyle, bazı yazarların bu hücre tipi­

nin neoplaziye giden son bc.sarı.1c.k oldu ğu düşüncesini ta­

şıdıkları bildirilmektedir. Bannc.sch isinli araştırmc.cı 

de. tar:·ıc.men bazefilik hücreler içeren nodüllerin aslında 

k . ı ı 1-'l ı ı .. .. .. ~ d. (lll) c.rsınom a_an. a rı o ~~u,<_ arı gorı.ışuncLE: _r _ • 

~·Tilliams, neoplası:.ik rıodüller in biyolojik olarak 

önemini belirleoek üzere, bu lezyonlardaki hücrelerin 

hücre kültJrleri, soft 2.gar ve transplante edildik leri 

ortamd2. büy~ue davranışlarını incelemiştir. Kültür ça­

lışmalarında, hücrelerin ya~am sürel~rinde normal hücre­

lere göre bir farklılık olmadığını, transplante edildik­

leri ortamda ise aylarca kalıcı oldu}(larını görmüştür. 

Nodül hücreleri otonam bir büyüme göstermerniştir. Buna 
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karşılık, aynı çalışmada, kanser hücrelerinin düzenli 

bir büyüme davranışı içerisinde olduklarını görmüştür. 

Bu sonuçlar, nodüllerin in situ bir çevrede, yani kar~ ­

ciğer ortamında büyüyebileceği fikrini çürütememektedir 

(9) • 

Nodüller gerileyebilir (37) • \•Jilliams tüm nodülle­

rin karsinoma gelişmediklerini düşünmektedir. Nodüller 

içerisinde ve de yanı sıra nodül dışı odaklarda karsi­

nam yönünde değişiklikler saptayarak, karsinor.l gelişimi 

için nodüllerin zorı.mlu olmadığı görüşünü ileri sürmüş­

tUr (9) • Reuber isimli araştırmacı da nodüllerde küçük 

karsinom:!..ar gelişebilece6·ini öne sürmektedir (16) • 

DNA mikrospektrofotometrik çalışmalarda odaksal 

lezyon, nodüller ve k2rsinomlcır2.n h "Jcrelerindeki m -TA i­

çeri (j-j_rıir b~~J. özellikler gösterclilji görülmüştür. Eozi­

nofilik odaklar ve nodüllerin DNA içerikleri deÇişJ:.:en 

olarak saptanmışken, hiperbazofili}: odc:klarda karsinom-

lara benzer şekilde DNA nın anö.ploid özelliğinde oldu.Çu 

tes:~:Ji t edilmiştir. Buna göre, eozinofilü:: C'.-dakların no­

dU.llere, bazofilik odakların karsinor.üara gelişebileceÇ·i 

s öylenebilir denil:-rı.ektedir (8) • Yine [
3n] thymidin ile 

yapılan otoradyografi tet~-.:ikinde, sıçan karaci ğ·erinde 

preneoplastik enzim değişimi olan odaklardaki hücrelerin 

aktivitele:::-i araştırılmış ve bu çalışma da odaklarda, 

çevre dokular veya sağlam kontrol karaci ğer paran}::imi 

ile karşılaştırıldıc)ında, lt~·Lcre proliferasyonunda artış 

oldu(;u gözlen.ı:üştir. Bu verilere dayalı olarak bu leZO.fO!! 

ların fokal hepatosellüler proliferatif le~Jonlar olarak 

adlandırılması önerilmiştir (9) • 
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1974 de, ukaraci i]erde preneoplastik lezyonların 

na türü ve isimlendirilmesi 11 konulı..: toplantıya katılan­

ların ços~ d a bu lezyonların proliferatif lezyonlar ol-

d ~ ı d - . k. h. ı . " . ı d (3il) uçu .ı<: ar.ısın a !:ı. ır ,_,ır_ıgıne varnıış a r ır :r • 

Sıçan ve di ğer J~elılirici karaci ğer l'"ı.ücreleri , far}c-

lı nüve ve k rowozom sayısı taşıma özelliğindedir. Bu ne­

denle yaşla ilgili olan veya rejenerasyon , hiperplazi 

ve neoplazi gibi durumlarda gelişecek hücresel de;işik­

liklerin açık b ir şekilde gör't..ilmesi ve algılanması zor­

dur. Adult sıçanlara sürekli DNA reaktif karsinojenler 

veril~esi ile hücre nüvelerinde 4N/2N ararıının bir k aç 

haftad a düştli0ü ve bu cevabın doz k esildikten sonra de ­

ği şnediÇi g-örülı:-üştür. İEın.atür farelerde ise k arsinoj e:: 

ile poliploidizasyonda artış olduğu dikkati çekmi:::;·t.ir . 

Gözlemcil er , t"Limör hücre krorcı.ozor:üarını n c!.iploid cldu ~~u 

k onu sunda aynı düşüncededirler. 2/3 PE yi takiben olı.: ;;an 

rej eneras-_ion hc.linde~·:i karaci r}er hUcrelel.-incle 4U/2:n orc.­

nı:-ıda artış , ancak i~:i nüvelilik oranında bir de Çıişi}-:­

li Ç"ir: olr:ıadı ğı görülr:ıüştür. Genetoksi k },_arsinoj e nler 

verild i Çi nde i k i nüveli hücre sıkıı Çında bir azal~a ol­

duÇu tes;?it edilmiştir (47). Biz de PH yapılan ve geno­

toksik olan 2-?.A.E verilen deney hayvanlarında i k i y a d a 

çok nüveli hücrelere pek rastlamadık . 

~-Hlliams • ın bir çalı şm<J.sında da, 2-Al\F ile olu ştu­

rulan odaksal lezyonlardaki hücrelerde iki nüveli olma 

düzeyi düşük olarak gözlenmiş, prolifere olan hepatosit 

lerde de aynı özellik saptanmıştır. 

Hücre proliferas_fonu, temel bir biyolojik proçes­

dir v e onun direk ya da indirek olarak değerlendirilmesi 

histopatologlar için önemlidir. Doi-m kesitlerinde proli-



- 75 -

fere olan hücrelerin belirlenmesi, mitoz sayısının de­

Çerlendirilraesini gerektirmekte veya pahalı olan ve za­

man alıcı di ğer yöntemlerle, örneğin, otoradyografik 

veya flo1.-1 si tometrik metodların kullanı lması ile mÜı.'"!l.\;.ür. 

olabilr.-:ektedir. Nitoz hücre siklusunun sadece küçük bir 

bölümü olduÇundan sayımının yapıl~)ilmesi güç olabilmek­

tedir (42) • Yaptığımız çalışmada, biz de lezyon alanla­

rında az sayıda mitoz görebildik. 

Literatürde, 2-A.~ verilerek yapılan bir çalışma­

da, erkek Sprague-Dav;ley cinsi sıçanlarda ağırlı .. kaybı 

olduÇ~ kaydedilmiştir (31) • Yaptığımız bu çalışmada da, 

kullandı c7ı~ı z sıçanlarda sağıarn kontrol ve diğer PE ya­

:pılan kontrol gru.pla.:::-ı ile karsinojen yani 2-A..J::,.? veril -:::- -: 

I'-!. ve V. deney grub•.ı hayvanlarının vücut ve karaciÇer 

a Ç:ırlı.,:larının birbirlerinden farklı olduğ ... mu gördük. 

Yc:.--:Jılan istatistü::sel kc.rşılaştırmada da bu far.·lılık 

anlarnlı idi (p <o.ooı). Biz IV. ve v. deney gr-1bu sı­

ç:::.:ı:1larda vücut ve karaci 9·er ağırlıkla.:::-ının kontrol çr.lp­

larına göre düşük ol::-ıasını, bu iki gruba k arsinoj en o­

larak verilen 2-~')._F e bağladık. ~J-Çanların büyi..i.r:10 sini. 

rastlayaı-nadık. Ancak lezyonların sitotoksik ajanıara 

direnç gösterdikle ri ve bu nedenle prolife.:::-atif özelli~ 

lerini korudukları literatürde belirtilmekle birlikte, 

karsinojenlerin ve özellikle 2-A..~5 in normal parankim 

hücreleri üzerinde mitotik aktiviteyi inhibe ettiğini 

de bilmekteyiz (3,9,16). 

Hepatokarsinogenezis çalışmalarında, preneoplas­

tik lezyonların gelişimini hızlandırmak üzere kullanı­

lan metodlardan biri de parsiyel hepatektomidir. Ayrı­

ca fenobarbütal ve kolinden yoksun diet de olayı çabuk-
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laştırıcı rol oynayabilmektedir (8,9). Biz, bu çalışma­

da 2/3 PH yaparaJ-c karaciğerde bir rejeneratif (prolife­

ratif) ~çtivite oluşturduk. Ardından 3. gün genetoksik 

bir karsinoj en olan 2-Al0:' içeren diet başlandı. 5. ay 

sonunda, karsinojen verilen ve değerlendirilleye alınan 

IV. gı.-uba ait 16 sıçanda lO luk büyüt.TTie ile lO sahada 

1.03-43.6, V. grupta ise 7 sıçanda aynı ölçürolerne ile 

O .6-17 arasında değişen miktarlarda odaksal lez-_y"on ge­

liştiğini tespit ettik. İstatistiksel olarak da bu iki 

deney gruüunda lez-Jonların gelişim dereceleri yönünden 

farklılı2.:: yoktu (p > 0.05). Nodüler lezyonların ise I"J. 

deney grubunda, lO luk büyütrne ile lO sahada 0.3-5 adet 

i k en V. d eney g rub unda 0.3-2.6 adet arasında ki değer­

lerde geli ştiÇin~ gördük. İstatistiksel olarak yapılan 
=. . 1 • -'- 2 ı . . - b . 1 • d "'. ~ ısc~er ın ~~~ x ana_ızınae u ıKı gr~p arasın a ncau-

ler lezyonla~ın geli ş im dereceleri yönlinden farklılık 

saptadık (p ·< 0.05). Hafif düzeydeki bu farklılı Çı biz 

V. grupta}:i denek sayısının az olı:ıası nedeniyle ortaya 

çı~-:an istatistiksel bir yanılgı olarak yorurtlladLl<~ I~!. 

deney grub unun kendi arasında odaksal, nodüler leeyon 

ve oval h ücre proliferasyonu ile fo~~al ne}:roz geli şim 

dereceleri yönünden istatistik sel bir far}:lılı ğın görU.l:, 

mesi, bu lez:ı·onların birb irlerinden ba~;ımsız olarak ge­

liştH::lerirü ifad e et":1ekle beraber, V. deney grubunda 

bu açıdan yapılan istatistiksel değerlendirmede belir­

gin b ir fark bulu~~ayışı bu düşüncemize ters düşmekte 

ve lez-yonların ortaya çıkışında bir ilişki oldu Ç-unu te! 

kin etillektedir. Bu farklı bulgumuzdan birincisi, nodüler 

lev.fonların odaksal lez<Jonlardan gelişmeyip, direk ola­

rak da gelişebileceğini göstermektedir. IV. grup sıçan-
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larda gelişen nodüler lezyon sayısının odaksal leeyon­

lardan az sayıda oluşu tlliu odaksal leeyonların da no­

dül for::ıc.syonuna dönüşmediğinin bir ifadesi olabilir • 

İ'dnci sonuç ise nodüler lezyonların oc1aksal lez~[onlaE_ 

dan gelişmiş olabileceğini düşündürr:-ıektedir. Bu çalış­

mada odaksal lezyon gördü?l-rnüz karaciğerlerin t :.irnünde, 

nodüler lezyon saptamadığımız halde, nodüler levzonu 

bulunan t~u karaci s erlerde beraberinde odaksal lezyon­

ların da bulunması, lezyonların birbirleriyle ilişkili 

olduklarını ve de nodüler levzonların odaksal leeyon­

lardan gelişti Çini destekler r,1ahiyettedir. Ayrıca her 

i ki lezyonda da aynı hücresel nitelikleri saptamamız 

bu gözler:ıir:ı.izin en önemli delilidir. Çalışı:namızda odak­

sal lezyonlar, genellikle, asidofilik ve buzlu cam gö-

rü:ıür:ı.ünde s:itoplazmaya sahip, nüveleri iri ve vezikUler1 

iri eozinofilik nükleolusları belirgin hepatositlerden 

oluşr.ıakta idi, bu hücrelerin aralarında bir kaç sıçanda 

mtoplaZ!ıtası daha bazofil boyamnış hücrelerde gözlendi. 

Yine aynı denekıerde oluşan nodüler lezyonlarda orta sa 

halarda, çoğunlukla bazofil sitoplazmalı hücreler ile 

dışta asid ofilik sitoplazmaya sahip h'J.crelerin görU.lE1esi, 

nodüler lez-yonların asid o:Eilik hücrelerden gelişmiş o­

labilece~ini düşündürr üştür (Resim ll) • Bu bulgu, li te­

ratürde belirtildiği gibi (14), nodüllerdeki bazefilik 

hücrelerin zaman içerisinde glikojenden fakir, ribozor.ı­

dan zengin hale gelen asidofilik hücrelerden geliştiğini 

de desteklemektedir. 

Tüm kontrol gruplarına ait sıçanlarda (I., II., 

III. grup) II. gruptaki bir denekte gözlenen odaksal 

lez-yon dışında herhangi bir lezyona rastlanmamıştır. Bu 
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nedenle, kontrol grupları ile IV. ve V. deney grupla­

rında görülen t~~ le~fonların görül~e dereceleri açı­

sından yapılan Fischer'in tam x 2 analizinde arad~(i 
fark önemli olarak kaydedilmiştir. 

rJ. ve V. deney gruplarındaki lezyonlar arasında 

yapılan istatistiksel karşılaştırmada nodüler le~_[on 

dışındaki lezyonlar arasında bir farklılık görülmemesi 

V. den~_[ grubunda kullanılan, iron dextranın önemli bir 

farklılığa neden olmadığı şeklinde yorumlanmıştır. V. 

deney grubunda nodüler lezyonların daha büyQ~ oranda 

ortaya çıkışında iron dextranın etkisi olmadığı düşün­

cesindeyiz, çünJ:ü deney bitiminden önceki 15 gün içeri­

sinde kullanılmıştır. Nodüler lezyonların gelişimi ise 

karsinogenezin geç dönemlerinde olabilmektedir. 

oval hücre proliferasyonu, preneoplastik lezyon­

lar arasındadır. Bu hücrelerin orijini, biyolojik dav­

ranışları ve gelişim süreçleri uzun zamandır tartışıla 

gelen bir konudur. Hepatokarsinogenezisin erken döneml§_ 

rinde göze çarpar. Çeşitli karsinojenlerle ve özellikle 

de a::;-ıino azo boyaları ve aromatik arünlerle yapılan ça­

lışmalarda görülür (8). Oval hücrelerin, ~-fetoprotein 

salgılayan tümörlerin gelişiminden sorumlu olabilece~i 

öne sürülmüştür (6) • 2-Iı,..~"]' alan sıçanlarda da geliştiÇi 

gözlenmiştir (6,15,35). Bu hücreledn karaciğer neoplaz~ 

larının öncülü oldu ~u düşünüln:ekle birlikte, hepatokar­

sinogenezisin gelişir:ünde.d önemi bilinmemektedir (8) • 

Çalışmamızda oval hücre proliferas-yonu, sadece 

karsinojen alan IV. ve v. deney gruplarında görüldü. 

Kontrol gruplarında gözlenmedi. IV. ve V. deney grupla­

rında görülme dereceleri yönünden istatistiksel olarak 
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bir farklılık görülmedi (p~ 0.05). Bu bize V. gruba 

verilen iron dextranın bu lev.fon üzerinde et.'<.isinin ol­

madığını göstermektedir . 

Histolojik k esitlerd e oval hücrelerin çoÇunlukla 

periportal sah alarda olup , bazı alanlarda sinüzoidler 

boyunca uzanarak lobüller içerisine ilerledikleri görü1:_ 

dü. Bazı alanlard a ise lümene benzer boşlukları çevre­

ledikleri ve de yer yer hepatositlerin etrafını sardık­

ları izlendi. Bu h istopatolojik bulgular literatür ile 

uyumludur (36 ) • 

Karsinoj enlerin çoğu nekroza neden olur . 2--"--~"' mi­

nimal doku reaksiyonu oluşturma avantaj ına sah iptir . B-;_ı 

nedenle dokuda oluşabilecek nonspesifik değişiklikler 

g örjlmemektedir (4 8 ) • 

Kontrol grupları (I. , II . ve III . grup) ile I V. 

ve V. deney grupları arasındaki fol:al nekroz miktarı 

yönünden yapılan Fischer'in tam x
2 

analizinde görjlen 

farklılı ğır_ (p <O .Ol), I V. ve V. deney gruplarında kul­

lanılmış olan 2-A.:q_? ve iron de:{trana ba ~jlı olarak geliş­

tiği düşünülmekle birlikte, her i ,ç i gru.bun fokal nekroz 

yönünden yapılan karşılaştır:-:-ıasında fark olmayışı bu bul:, 

gunun do~rudan 2-AA? nedenli ortaya çıkışını göste=i­

yor olabilir . Aı;ca.~ III. grupta 3 denekte fokal nekroz 

görülmesi iron dextranın da bu yönde bir etkisi olabile 

ceğini akla getirme k tedir. 

Ribozomal genler , DNA üzerindeki metafaz krornozom­

larında yer alan nükleolar organizer region (NOR ) ola ­

rak isirctl t~ndirilen alanlarda lok alizedir (44 ,49 ). Bu 

lokalizasyon alanları in situ hibridiza~Jon (22,49 ) ve­

ya e oR gümUşleme boyası ile tanımlanabilir . NOR lar 
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spesifik asidik proteinlerle ilgilidir ve gümüşleme bo­

yası ile siyah noktalar şeklinde görülürler (43,45,50-

53) • 

A."1<tif !'lüR nükleolusta görülU.r, inaktif NOR lar ise 

nü.kleolus dışında bulunabilmektedir (51) • :noE lar ribe­

zornal DNA segmentleri olnp, ribozom ve protein yapımı 

ile ilişkilidir (41,43,50,52). NOE-DNA, RNA polimeraz 

I tarafından transkribe edilen ribezornal RNA (rRNA) 

genlerine sahiptir (43-45,53). Argirofil moleküllerin 

RNA polimeraz I, c 23 protein ve c
23 

e benzer, ancak da­

ha küçük boyutlarda diğer !Tioleküllerle bağlantılı oldu­

ğu düşünülr:ıe}~tedir (43,44,50). NOR lar rDN.!\ nın trans­

kripsiyonunu regüle ettiklerinden veya DNA zincirinin 

brrfutunu deği§tirdiğinden, nill(leer ve sellüler aktivite­

sini belki de transforma~Jon durumunu ve de malignensi­

yi gösterdic;·i dÜ!]ünülme]~tedir (22,42',43,50,53). Ayrıca 

hücr:-enin krooozoı-;ı sayısJ.nı (44, 50) ve de replikas-y-omınu 

göstermede yararlı olabileceği bildirilmektedir (53) • 

NOR ların gürelüşleme boyama tekni ~i ile gösterilmesi, 

t~üör biyolojisi çalışmalarında ilgi alanı içerisinde­

dir (22). Litera·türde .!\g:NOR sayılarının hücresel proli­

ferasy on ile yakından bağlantılı olduÇu ileri sUrülltlÜŞ­

t ü r (22,42). Hücre proli:Eerasyonlarının di Çer yöntemler­

le ölçümleri ile .=\gNOE sayıları arasında direJ~ ya da 

indirek olarak korelasyonun bulunduğu da bildirilmekte­

dir {22). 

AgNOR un yerleşimi ve daf]ılır.u normal ve türnöral 

hücrelerde yapılan krooozomal çalışmalarda önemli oldu­

ğu gibi, sayı ve boyutları da histolojik yaklaşımlar yö­

nünden önemli faktörlerdir. Crocker ve ark. nın kullan­

dıkları metod, lenf nodlarının, cilt tümörlerinin ve 
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memenin benign, malign, hiperplastik lev.Jonları ve nor­

mal yapıları karşılaştırılmaJ: üzere kl.ıllanılmaktadır. 

Bu durumlarda AgNOR noktalarının nüve içerisindeki sa­

yıları farklıdır. r'Ieme karsinomlarında AgNOR sayıları­

nın geniş bir yayılım gösterdiği ve anaplastik grup 

lez-.tonlarının bir kısnıında ise dUşlik sayımlar oldu~u 

görülmüştür. Neme de kaydedilen bu bulgular ribozomal 

RNA genlerinin hormonlarla regüle olabildiği düşünülür­

se pek de şaşırtıcı ol:-namalıdır denilmektedir (22). 

Diğer bir konu AgNOR sayı larının tür.:ıör davranış­

ları ile ilgili bir gös~erge olup, olmayacağıdır. Örne­

ğin düşa~ ~g~OR sayımına sahip anaplastik tür~örler oek ­

lenenden daha iyi prognoz gösteraoilirlermi sorusunu 

getirmiştir. Eğer NOR proteinlerinin q~..irnüş boyası diag­

nostik histopatoloj i de ktlllanılacak ise benign ve 8a­

lign levJonların ayırımından başka borderline (sınır) 

lezyonların davranışı konusunda da yararlı olabileceÇi 

düşünülmek~edir. Örneğin, borderline over tümörleri, 

atipik duktal hiperplazi ve intraduk"cal karsinarnun kar­

şılaştırılması, ülseratif kolitde displazinin değerlen­

dirilmesi gibi (22) • Tümörler farklı davranışlar içeri­

sinde olduğundan ve fonk siyonel olarak da farklılık 

gösterdiğinden ortalaı;:a AgHOR değerlerinindeki değişik­

likler şaşırtıcı değildir (22) • 

Li teratürde yapılan çalışmalarda benlgi,-. le ztonlar­

da AgNOR noktalarının nüve içerisinde dağılımları regü­

ler ve az sayıda olduğu, malign levjonlarda ise irregü­

ler dağılımlı ve sayıca çok oldukları belir-tilmektedir 

(43,45,50-53). Ancak NOR aktivitesi hücre tipine ve di­

feransiyasyon evresine göre değişir (54) • Ne total AgNOR 
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sayıları , ne de kümeleri mitetik sayımlar ile bağlantı­

lı değildir (52 ) • 

K2rsinogenezisde kullanılan genetik karsinojen­

ler hücre DI:Lti. sı üzerinde mutaS'.Jon oluşturmaktadır. Bu­

nunla ilgili olarak hücrede bazı fenetipik değişiklik­

ler geliştiği bilinmektedir (7,8,11-13,32). 

Karaciğerde Idroyasal Jcarsinoj enezis sırasında ge­

lişen preneoplastik ve neoplastik le~yonların prolife­

ratif lezyonlar olduğu düşünül~ektedir. AgNOR sayıları­

nın hücresel aktivite ve proliferasyon ile yakından 

bağlantılı oldu~u düşüncesinden hareket ederek Ç2lış­

mawazda oluşturduÇumuz preneoplastik lezyonl2rda AgNOR 

sayılarını deÇerlendirdiğirnizde yapılan istatistiksel 

tek yönlü va~.Jans analizinde: Sağlam ~ontrol grubu ile 

PE yapılan II. grup ve P2 yapılıp, iron dextran verilen 

III. kontrol gruplarında nüve ba§ına düşen ortalarrta 

AgNOP. sayıları arasında benzerli Çjin bulunrrıası karaci Çe­

rin k endisini fonksiyonel ve organik olarak tanamladı Ç~ 

nın if2desidir. Ayrıca III. gruba iren dextran verilme­

si de nüve başına düşen ortalaDa AgNOR sayısına far:Clı­

lık getirnemiştir. Ee r üç kontrol gruplarındaki ortala­

ma AgNO?. sayısı 2 ol6 ve üzerindedir. TÜ .. in kontrol g rup­

larında sayılan orJcala..rna _t\.gNOE değerleri, DI. grub un 

nodüler leZ'-fonu dışında, bu grubun odaksal ve sağlam 

görünürnlü alanları ile V. grupta değerlendirilen tüm o­

daklarda sayılan ortalama AgNOR de t;·erlerinden istatis­

tiksel olarak farklı olup yill~sek~~ir. 

Deney gruplarındaki IV. ve V. grupların AgNOR 

değerlerinin düş~ oluşu ise şöyle açıklanabilir: Bir 

çalışmada % 93.2 oranında asidofilik hücrelerden oluş-



- 83 -

muş odaksal lezyonlarda, lezyonlu olmayan karaciğer 

hücrelerine oranla tek nWdeolusa sahip hücre oranının 

arttığı, mer}~ezden uza\: ruarj inal yerleşimli nükleolus 

oranının azaldı Ç·ı belirtilmektedir. 3' metil, 4 dimetil­

aminoazobenzen ile beslenen hayvanlarda marjinal nQ~le 

olus sayısında azalma oldu Çu gözlenmiş ve bunun stop­

lazr:ıaya azalan ribozom transferi ile ba~lantılı olduÇ'U 

bildirilmiştir (ll). Biz de 2-~~ verilen Iv. ve V. de­

ney gruplarında:!·d düşille ortalama AgNOR değerlerinin 

mtoplazmay a azalan ribozom transferi ile bağlantılı ola 

bileceğini düşünmekteyiz. Ribozom transferi üzerindeki 

bu etkiyi de hücre nüvelerindeki ribozomal RHA genle­

rinde karsinojen nedenli olabileceğini varsaydığır.uz 

bazı değişikliklere bağladık. Çünkü IV. ve V. gruplar­

dak i odaksal ve nodüler leeyonlar asidofilik, sitoplaz­

maya ve genelli}:le ortada ve tek nükleolusa sahip hüc­

relerden oluşDakta idi. 

I \1 .. ve v. deney gruplarında odw~sal ve nodüler 

lez<.[onlar ile sağlam görünümlü alanların, her grupta 

kendi içerisinde ve de iki grup arasında birbirleriyle 

karşılaştırıldığında Agl'JOR değerleri yönünden benzer­

lik vardır. Sağlam görüntirnlü alanlar ile odaksal lezyon­

lar arasında farklılık beklendiğ-i halde, AgNOR değ·erle­

rinin istatistiksel ve de sayısal olarak kısmen ya da 

tam bir benzerlik göstermesi bunların hücresel aktivite 

yönünden birbirleriyle pek farklı olrr.adıklarını di..işün­

dürmektedir. Yani karsinoj en madde histolojik olarak 

normal değerlendirilen hepatositlerin aktivitesini de 

etkilemiş olabilir. 
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Sağlam kon-trol ile PH yapılan ve 2-.'\...2\F verilen IV. 

deney grubunun nodüler lezyonlarındaki ortalaQa AgNOR 

değerleri istatistiksel olarak benzerlik göstermektedir. 

Ancill( bu nodüler levzonlardaki nüve başına düşen orta­

lama Agi:~OR sayısı IV. deney grubunun diğer alanlarından 

ve V. deney grubunun tüm AgNOR değ-erlerinden yüksektir. 

Beklep~eyen bu bulgu IV. deney gruplarındaki nodüler 

lez-.tonlarda 2. 7 ve ll nolu denekıerde AgNOR sayısının 

yüksek olması ve ortalamayı yükseltmesi ile ortaya çık­

mıştır. Bu yükse' değerler 2.7 ve ll nolu denekıerin 

nodüler lezyonlarında bazefilik hücrelerin varlığı ile 

ilgili olabilir iwajını . vermektedir. Çünkü literatürele 

(11,14, 32) bildirildiÇ.·i üzere bazefilik hücre odakların­

da ribezornlar ar~~ıştır. 

Sonuç olaraK; biz yaptıÇımız bu çclı~mada IV. de­

ney grubunda 2-.~\E verilerek olu~turulan le~-onlar içe­

risinde bazofili.- hücre taşıyanlarda Ag-NOR değerlerinin 

arttığını tespit ettik. LiteratUrde belirtildiği gibi, 

bazofilik hücrelerin bazı yazarlarca karsinom gelişirnin­

de son basaı--:ta}~ oldukları ve bazılarına göre (14) de as­

lında karsinow alanları şeklinde yorurı1landıkları düşünül­

düs~nde , bu çalışwada bazofilik hücreleri içeren nodüler 

lezyonlarda AgNOP. değerlerinin yükseJ: oluşu neoplastik 

bir transformasyonun göstergesi olarak kabul edilebilir. 

Bu bulgumuz, yine malign transformasyonlarda artan AgNOR 

değerlerinin ortaya konduğu çalışmaların sonuçları ile 

de paralellik gös-t.eroektedir. Freneoplastik lezyonlar, 

neoplastik yapısı olmayan, fenetipik olarak değişen hüc­

re populasyonu olarak tanımlanmıştır (32) • Bu çalışmada 

sitoplazmik değişikliklerin dışında asidofilik hücreler-
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den oluşan odak lardaki hepatositlerde AgNOR değerle­

rinin de düşill( oluşu , bu hücrelerin gösterdiği pre­

neoplastik deği ş ikliklerin bir göstergesi olarak yo­

rumlaThTQŞtır . 



SONUÇLAR 

1. Sağıarn };:ontrol grubu ile PH yapılan (II. grup) 

ve PR yapılıp iron dextran verilerek hemosiderozis o­

luşturulan (III. gr~p) kontrol deney hayvanlarında, 5 

aylık deney süresi sonunda vücut ve karaçiğer ağırlı­

ğı yönünden bir farklılık görülmemiştir. 

2. Kontrol grupları (ı., II., III. grup) ile kar­

sinojen olarak 2-A..t\.P verilen IV. ve V. gr...ıplar arasın­

da vücut ve karaciÇer ağırlıkları yönünden farklılık 

olduğu görülmüştür (p < O. 001) • Bu açıdan DI. ve if. 

gruplar arasında bir farklılık gözlenr:ıemiştir. 

3. Genotoksik bir karsinoj en olan 2-.~ ile IV. 

ve V. grup sıçan karaci ğ-erlerinde odaksal ve nodüler 

lezyonlar ve oval hücre proliferasyonu gelişmiştir. 

Kontrol grupları ile IV. ve V. gruplarda odaksal , nodü­

ler lezyon ve oval hücre proliferasyonunun gelişim de­

receleri yönünden yapılan karşılaş·tırmada önemli fark 

bululli~akla beraber, sadece IV. grubun nodüler le~yon­

larının gelişimi yönünden kontrol grupları ile yapılan 

istatistiksel karşılaştırma anlamlı değildir. 

4. Kontrol grupları ile IV. grupda gelişen fokal 

nekrozun ortaya çıkışında önemli dUzeyde farklılık var-
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dır. Ancak }~ontrol grupları ile V. grup bu açıdan kar­

şılaştırıldı ğında aradaki far}~ önemli değildir. 

S. III ve V nolu gruplara deney bitiminden ön­

ceki son lS gün içerisinde subkutan iron dextran veri­

lerek karaciğerde makroskopik ve mil-~roskopik olarak 

hemosiderozis oluşuou gözlenmiştir. Hikroskopik olarak 

III. grupta derrıi r tutulu~c1unun tüm hepatosi tlerde aynı 

o!:"anda olduğu gözlen..rnişken, V. grup sıçanların karcıci­

ğerlerinde, le~zon bölgelerinde demirin çevre sağlam 

görünümlü paran}:im hücrelerine nazaran daha az tutuldu­

Çu, ya da hiç tutul"adığı saptaiT8ıştır. Bu da bize lez­

yonlardaki hepatositlerin fenatipik değişiklikler gös­

terdiğini ve bu özellikteP-. yararlanıle.ra - preneoplastik 

le~1onların deneysel hemosiderozis ile daha kolay orta­

ya k onabileceÇi sonucunu vermiştir. 

6. Tlliu deney gruplarında ycıpılan AgNOR sayımların­

da, nüve başına düşen ortalama AgNOR değerleri, DI. ve 

V. gru!)larda, kontrol gruplarına göre düşük olarak sap­

tanmış olup, sadece Dl. deney grubundaki nodüler lez­

yonların Aç;FOR değerleri kontrol gruplarındaki düzeyde­

dir. 

7. IV. gruptaJd nodüler lezyonlarda bazefilik hüc­

re varlırjındaP-. Agl.iOR değ'erleri daha yüksek bulunmuştur. 

8. IV. ve V. grup sıçanlarda karsinojen olarak 

verilen 2-~~? ile oluşan odaksal ve noc1üler lezyonlarda 

hücresel özelli; ... lerin benzer oldusu görülmüş olup, bu 

bulgu nodüler lezyonların odaksal lezyonlardan gelişti­

ği sonucunu doğurmuştur. 



ÖZ ET 

Bu çalışmada, parsiyel hepatektomiyi takib en geno­

toksik bir ka:r-sinojen olan 2-A..Z\F i 200 p.p.m. dozunda 

içeren diet ile 5 ay süre ile beslenen Histar-Albino 

cinsi erkek sıçanlarda, deneysel hemosiderozis oluştu­

rtılarak da beli:r-lenen preneoplastik lezyonların geliş­

tiÇi saptandı. AgNOR yöntemi uygulanarak bu lezyonların 

özellikleri a:r-aştırıldı. 



SUHtvi.2\RY 

In this study, preneoplastic lesions •:ıhich are 

also identified by experiwentally constituted h 2patic 

hemosiderozis, were established in Wistar-Albino male 

rats Hhich Here fed ~vith a diet containing 200 p.p.m. 

2-AAF, a genotoxic carcinogen, for 5 months after 

partial hepatectomy. Features of these lesions were 

researched using Ag~;oR method. 
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EK-Tablo ı. III., IV. ve v. deney grubu sıçanların 

vücut ve karaciğer ağırlıkları. 

Vücut aqırlıoı/g Karaciqer aqırlıkları/g 
Den ek 

III.grup IV.grup V.grup III.grup IV.grup V.grup No. 

ı 170 95 90 7.935 3.80 3.76 

2 ıso 90 100 6.115 3.50 3.04 

3 160 100 90 7.405 3.00 3.09 

4 140 110 lOS 6.11 3.25 3.10 

5 165 100 80 7.36 3.15 2.67 

6 ıso 90 95 6.475 3.8 3.78 
7 85 ı ıs 2.75 4.26 
8 85 2.60 

9 100 3.06 

lO 90 3.45 

ll 90 3.00 

12 95 3.70 

13 llS 4.10 

14 9S 3.7 
ıs 80 2.SO 

16 8S 3.1 
17 90 3.4 
18 1oo 3.2 

19 9S 3.7 

20 lOS 3.15 

21 8S 2.80 

.____ _______ - - . 



Ek- Tablo 2. Deney gruplarındaki histopatolojik lJulgular. 

I. Grup II . Grup III. Grup 

.--1 H .--1 !-ı .--1 H .--1 

r.ı ::: ll.' c N tt) c (i) c ['} ro c QJ c N ;;ı c 
Dene}~ U) o riO ri () !/) o .-ı o .-; o uı o ri o .-; o uı o 
No. Iii~ :=' :,.., IV H .:.!>-. :=' >' nı H ,:.!~ ;g~ ro H :.<: >-. 

'0 t~ ::ı.. ,!.<!,:.<: 10 N 'd N o. ,!.<! ~ nı o. ~;.ı:! 10 N 

'Ü CJ o ı:ı 
.,... o Cl 'Ü QJ o Ci :ı:: o QJ '() (i) o (i) 

.,.. o <ll '()QJ 

O ri Z ri ô -:-~ c o .-ı z.--ı o ~, . c o .-ı Z rl ô ~ ç: o .-ı 

ı o o o o o o o ı o o o ı o 
2 c o G o ı o o o o () o ı 43.6 

3 o o o o o o o o o o o o 7.6 

4 o o o o o o o o o o o o 10.6 
5 o o o o o o o o o o o ı 10. 6 

6 o o o o o o o o o o o o o 
7 ı2.6 

8 8.6 

9 3 

l O o 
ll 24.6 

12 o 
13 1.6 

14 5.6 

ıs 8. 6 

16 6.3 

17 12.6 

18 4 . 3 

ı9 18 .0 

20 

1 ı 
ı ·; o3 

2ı o 
--- ı -· 

IV. Grup 

H 
üJ c N 
.-ı o .-; o 
:::ı >· ro H 
'd N ıe.. .... . ; 
o QJ a ni 
z .--ı o ~ c: 

o o o 
0 . 6 o o 
4.0 · _ ı ı -
5 .0 3 3 

o ı ı 

o o o 
0.3 o ı 

o 3 2 

o o 2 

o o ı 

0.8 3 3 

o 2 2 

o o ı 

o 2 o 
o o 2 

o ı ı 

o ı ı 

o 2 ı 

B o ı 

o o 2 

o o o 

V . Grup 

.-; H 
ro c CJ c 
Ll 0 .-;O 
~~ : ::ı » 
r;ı tl '0 N o. 
'Ü Ci o (!) 

o .-ı ~ ri ô 

4. 3 0 . 3 2 

3.0 o o 
0 . 6 ı ı. 3 

ı 

1 ~ 0. 6 2 _ , o 

17 ll ~ 3 

8.6 ;:: 3 
ltJ. • 3 1.6 2 

j 

1 

ı 
ı 

. ı 

N 
.-; c 
co ~-i 
... " o 'Ci 
f=.ı ::: 

o 
o 
ı 

ı 

ı 

o 
o 

1.0 
1.0 

Not: Değerler 1 0 luk büy ütme ile lJ ı-: ahad a sayı l aruk v e rilmi ~] tir. OJ-fP : Oval hüc re p roli fera s y o nu . 


