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GIRIS

Hlcrelerin necoplastik transformasyonu kimyasal
Karsinojenler, onkojenik viriisler ve igin yvavan enerji-
ler gibi pek ¢ok etkenlerle in vitro olarak olugturula-
bilmektedir, Bazi kimyasal maddelerin insanlarda da kan
serojen etkisi oldudu belirlenmigtir., Yine bazi neoplazm
larin da wviriislerle badlantisinin kanitlari gittikge
artmaktadir (1l). Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar, in-
sanlarda geligen kanserlerin % 80-90 inin yasama bigimi
Ve ¢evresel etkilere yani ekstrensek faktdrlere badli

oclarak olustudunu gdstermektedir (1-3).

Ekzojen karsinojen etkilerin bilinmesi, korunma
garelerinin aranmas: ve etkilerinden kaginilmasina ola-
nak sadladidindan bu konudaki gbzlemler ve epidenmivolo

jik galismalar Snemlidir,

1761 de Dr.John Hill asiri enfiye kullananlarda
burunda polip seklinde lezyonlar saptamistir. 1775 de
ise Ingiliz cerrahi olan Sir Pervical Pott, gocuk yasin-
da baca temizleyicilidine baslayan kimselerde skrotum
kanserlerinin sik gorildidinii gbzlemlemis ve bildirimde
bulunmuistur. Burada isin ve kurumun etkisi ile skrotum
kanserinin olugabilecedi diislinilerek katran ile ¢aligma-

lar yapilmistir. 1915 de Yamagima ve Ichikama katrani



tavgan derisine defalarca slirerek buralarda karsinom
meydana getirmigler ve bu suretle kimyasal uyarilar, tah
riglerle kanser olugturmayl basarmiglardir. Ardindan
Kennaway ve Cook 2 ton ham k&mir katranindan 50 g kimya-
sal olarak saf karsinojen olan 3-4 benzyprene elde et-
mislerdir. Bu &nclil gdzlemlerle polisiklik aromatik hid-
rckarbonlarin karsinojenik Szellikleri kanitlanmigtair,
Bundan scnraki yillarda ylzlerce kimyasal maddenin de
hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalarda karsinojenik ol-
duklari gdsterilmistir (1,3-5).

Insanlarda timdr olugumunda hiperplastik bir ortam
zemin yaratir. Baslatici etkenin verilmesi ile tiimdriin
Olugumu arasindaki latent periyod sirasinda, kimyasal mo
del sistemlerinde, "preheoplastik" olarak isimlendirilen,
enzim ydnlinden de deJisgsen odaklar tariflenmistir ve hic-
re proliferasyonunun, bunlarin olusturulmasinda zorunlu

oldufu diginiilmektedir (1).

Kimyasal karsinojenlerin killtiirlerde ve in vivo
sartlarda kanser olusturmasinda gdzlenen neoplastik
transformasyon dinamik bir gelismedir. Bu geligme hiicre-
lerin tipine, tirlere, karsinojenin reaktivasyonuna veya
metabolitlerine ve &zellikle dozuna badl:i olarak geligir,
hilcrelerin birbirini takikteden jenerasyonlarini da kapsar
t1>. Kimyasal nedenlerle olusan neoplastik transformasyon
¢ok basameakli ve muhtemelen birden ¢ok etki yapilarak
olugan, birkirini izleyen hiicre soylarini da kapsamina
alan, her biri daha ¢ok malign fenotip Szelliklerine yak

lagsarak seyreden bir gelismedir (1).

30 y1li agkin bir siiredir, siganlarda, hepatoselli-
ler karsinom olusturulmasinda kimyasal karsinogenezis bir
model olarak kullanilmaktadir (6). Deneysel hepatokarsi-



nogenezis ile ilgili olarak yapilan arastirmalar, karsi-
nojen verilen sican karaciferlerinde dedigken gekilde
gorillebilen, histokimyasal ydntemlerle saptanabilen odak
sal olarak gelisen lezyonlara ve bu odaklarin fenotipik
Szelliklerine ydnelmistir (7). Bu odaklar; karacider tii-
moril olugumu ile badlantili ise, Ozelliklerinin bilinme-
si neoplastix gelisimin 5Jelerine ydnelik bilgiler kaza-

nilmasina olanak sadlayacadindan &nemli olmaktadair (7).

Karacider timdrlerinin kemirici hayvvanlarda deney-
sel olarak kimyasal karsinojenlerle olusturulmasi sira-
sinda gdrillen gesitli hiicresel lezyonlar, malign neo-
plazmlarin geligiminde &ncil olarak diiginilmektedir. He-
patoselliiler karsinomun (HCC) prekirsdrleri olabilecedi
disiinlilen ve preneoplastik lezyonlar olarak adlandirilan
bu lezyonlar; "oval hiicre proliferasyonu®, "altered foci
(odaksal lezyonlar)" ve "neoplastik (hiperplastik)nodiil-
ler™ dir (8-183).

Kimyasal karsincjenler, dirsk veva c¢olu zaman old

I8

N

gu gibi vicutta karsincjen etkive sahip metabolitlere di

i<

nigserek etki clustururlar (15,20). Tumdr olusumunda, sc-

matik mutasyon teorisi genis Olgide kabul edilmis bir

(r

ecridir (1,15,21). Buna gore, tim karsincjenik maddeler
DIFA nin primer hedef olusu nedeniyvle genetik kodda bazz

de&igikliklere ve hiicrelerde mutasyonlara neden olmakta-
dir (1,19,20). Ayrica karsinojenik etkinin belirgin hale
gelmesinde DMA onariminin, etken tarafindan engellenmesi-
nin de katkis: olabilmektedir. Orne&in, karaciferde kar-
sinojenik etkisi oldudu bilinen etkenlerin DMNA da meyda-
na gelen bozukludun onarimini geciktirdikleri wve bOylece

mutasyonun kalicl olmasini sadladiklari gdsterilmistir




{7,19). DiJer bir S%nemli nokta da kalici bir mutasyon
olugturulduktan sonra ikinci bir etken ile hiicre proli-
ferasyonunun saglanmasidir (19,21).

Rejenerasyon halindeki hiicreler karsincjenik etki-
Ye sahip olan maddelere karsi daha duyarlidir (21). Hic-
re ¢o¢almasini stimiile eden etki ile hiicreler hizla co-
Galmaya baslar, bu sirada somatik mutasyon olasiliéi da
artar ve timdr olusumu yoniinde ilerleyicil gelismeler go-
rilir (21).

Hastalik durumlarinda nilve, DHA ve hilcre Xinetik-
lerinin dederi konusunda histopatologlarin ilgisi gittikx
¢e artmaktadar (22),

Son yillarda ribozomal RNA nin kodlandicéa bir kro-
mozom segmenti olan ve hilcrede protein sentezi, trans-
Kripsiyon iglevinde rol oynayan “niicleclar organizer re-
gion (NOR)" un gimiigleme tekniZi ile histolojik ve sitc-
lojik incelemelerde glimiis tutan alanlar biciminde (AgGNCE.:
gSzlenebilmesi normal,
necplastik hallerin ayiriminda kullan

(9]

tirmis ve bu teknife olan ilgivi arttirmrsgtar (22,23),

Bu ¢alismada erkekx
patektomi sonrasi veri

i r
lamidofluoren ile clusturulan, bir grupt

siderorzise kar

un

2

1 olan direng dzellidinden yararlanilarai
da belirlenen prenecpla

lemevi ve bu lezyonlarda AgNOR yontemi ile nilkleolus ya-

pisinl ve nikleolar aktiviteyi gOzlemeyi amagladik.



@
)
27
o}
t
to
bt
t
8
=
o
4
o

Karaciger siganin en biyik organidir, siganin ti-
rine veya beslenme tipine gdre adirlidr dedisgim gdste-
rir, Ancak iyi taninan tiirlerde ve standart bir beslen-
me alanlarda vicut adirlidi ve karacifer adirlidr ara-

sinda bir badlanti vardir (24),

Karacider adirlidz, vilcut adirlidina gdre % sek-
linde formiile edilmistir. Ornegin, 300-350 g adirlidin-
daki bir Wistar erkek siganin karacider afirligi, vicut
iginin % 2.65 idir (24).

a
xargilagilir, bu iki lch On loblardir, Bu ikxi lob, arka

arinda lokalize olan saf

|

ateral ve kaudat loblari &r-

Median Lcb: Trapegoidal sekile sahip olup, en onde
Ver alir, Umblikal fissiir ile median lob, sol (lobun 1/3

Unli tegkil eder) ve sad olarak 2 kisma ayrilir, Umblikal

th

issiir falsiform ligamentin insersiyo yeridir,




Sol Lateral Lob: Kalin ve romboid sekildedir, kis-
men median lob ile Ortiiliir, kaudat lobun ventral kisminz
tamamen Orter ve hafifge dorsal kismina uzanir.

Sag Lateral Lob: Frontal bir fissiir ile iki esit

on ve arka kisma ayrilir. Her biri piramidal sekildedir,

Kaudat Lob: Derin bir frontal fissiirle ince quad-
rilateral kisma ayrilir (24).

Parsivel hepatektomi, karacifer rejenerasyonu ¢a-
ligmalarinda, en uygun deneysel modeldir (2 ). Ayrica
hepato karsinogenezis calismalarinda, kimyasal ajanlarla
birlikte, karsinogenezisi hizlandirmak amaciyla kullani-
lan metodlardan biridir (8). Kanser yapici etkilerin hiz-
11 prolifere olan hilcreler Uzerinde en blyik etkiyi gis-
terdidi de bilinmektedir (2,3,6). Karaciderin preneoplas-
tilx lezyonlarina ySnelik galizmalarda generalize ve kuv-
vetli bir biyime stimulusu sadflamek icin 2/3 parsivel 1

a
patekteomi kullanilagelmektedir (26-29).

lerdir (3).

2, Bazilary direk etki gdsterirler, Srnedin, aliklil-
leyici ve arilleyici maddeler, N-hidroksilli maddeler wve
epoksidler gibi (19). Bunlarin karsinojenik etki gdsters-
bilmeleri icin kimyasal bir donigim gerekmemektedir. On
karsinojen olarak da adlandirilan diflerleri ise indirek

etki gdsterirler ve sadece metabolik de&isme sonrasi ak-




tiflegirler (1,19,21).

3. Tuim kimyasal karsinojenler, oldukg¢a reaktiZf,
elektrofil maddelerdir, yani elektrondan yoksun atomla-
ra sahiptirler, Bunlar, elektrondan zengin RNA, hicre-
sel proteinler ve esasen DNA daki atomlar ile reaksiyo-
na girerler (1,5,19).

4., Ozellikle, zayaif karsinojenler olmak izere, ba-
zl kimyasal maddelerin karsinojenik etkileri, az ocranda
kanserdz bir aktiviteve sahip olabilen ve gelisgtirici
(promotor) denilen ajanlarla olusturulur. Ancak kuvvet-
1i karsinojenlerin bu gelistirici maddelere gereksinme-
leri voktur (3).

5. Kuvvetli karsinojenlerin DMNA Uzerindeki dedis-
tirici etkileri, kalici ve irreverzibldir (3,4,21). An-

. 0

cak geligtirici olanlarin etkisi reverzibldir ve erige-

Ly

netik mekanizmayi ilgilendirir gdriinimcedir (3,19,21

»

[‘J

6. Cesitli kimyasal karsinojenler, viriisler veya

radyasvon gibi difer karsinojenik etkilerle birlikte

e}

eoplazi olusturmada rol oynarlar romosyon sadlavan bu

maddelere kokarsinojen, olaya ise koxarsinogenezis denir

~ =

Direk etki eden karsinojenler genellille zayif kar

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

DMA hasarina neden clarak, karsincjenik olma edi

1M
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teririer (1).

Metabolik aktivasyon gereken &n karsincjenler (pro-

karsinojen): Bu gruba giren maddeler 4 grupta tonlanmlu-
tir (1,3):




1. Polisiklik ve heterosiklik aromatik hidrokar-
bonlar: benz(a)antrasen, benzc(a)piren vs.

2. Arcmatik aminler, amidler ve azo boyalari: 2-
naftilamin, benzidin, 2-asetilamidofluoren (2-AAF) dime-
til aminoazobenzen .

3. Mikrobiyolojik iirtinler ve do&al bitkiler: Afla-
toksin Bl, griseofulvin .

4. Diderleri: Nitrozamin ve amidler, vinilklorid,

nikel, krom, insektisitler, fungusitler vs.

Kimyasal karsinogenezisde, etkenin Ozellikleri ya-
ni sira, konak¢inin durumu da karsincgenezisi etkiler.

Konakgi ile ilgili Ozellikler su sekildedir:

-

l. TUr ve Metabolizma Kalibki: Karsinojenik etkinin
tiire gbre defisimi, etkenin dn-karsinojen olmasi ve ba-
z1 tirlerde aktii gekle dénismesinin mimkin olup olmama-
s1 veya maddenin metabolizma kalibinin tire gére dedig-

mesi ile ilgilidir. Bunun tipik bir Srned&i 2-3AF dar,
s

i
Bu madde sican, fare, tavsan vs. de karsinojen oldudu

halde kckayda dedildir.

2-AATF bir aril amin eclugp, On karsinojendir, Xarsi-
nojenik etkisi mikrozomal monooksijenaz enzimi ile olus-

g

un

turulan ve mindr bir metaboliti clan lN-hidroksi AAF olu-
suruna ba%lidir (19,30). N-hidroksi liriinleri elektrofi-
lik olup, serbest durumda iken ve makromolekilleri alkil
lever=zk karsinojenik etki gUsterirler (19). Son zamanlar
da hepatosit niivesinin mikrozomal sisteminkine bengzer
bir monooksijenaz sistemine sahip oldudu gosterilmistir,
Bu monooksijenaz sistemi, mikrozomal sistemden badimsiz
gSriinimdedir, Yapilan bir ¢aligmada, hepatosit nilivesi-~
nin,2-AA¥ yi mutajen etki yodniinde aktive etme yetenedine



sahip olduduna dair bulgular elde edilmistir (30).

N-hidroksi AAF, karaciderde glukronik asidle konju-
ge edilmek suretivle bdbreklerden itrah edilir. Kobay ka-

-

racierlerinde N-hidroksillenme yapan enzim bulunmadigin
dan 2-AAF bGyle bir etki yapmamaktadir., 2-AAF idrarla it-
rah edildikten scnra mesanede idrar igersindeki B-glukro-
nidaz enzimi ile hidreolize olur ve burda N-hidroksi-AAF

~Olusumu ile bazi tlirlerde mesanede karsinojen etki gbste-

rir (19) .

2. Genetik Predispozisyon: Belirli hayvan tirinin
belirli irklari, gerek kimyasal karsinogenezise, gerekse

spontan kansere dazha fazla edilim gdsterirler (19).

3. Doz: Deney hayvanlarinda yapilan incelemeler,

karsinojenik etkinin doza badimli olduifunu g8stermistir

4, Cins: KarsinojenliZin sekse badli olarak de&igzi-

mi, karsinojenik maddenin aktivasyonunu veya inaktivasyo-—

nunu vacan bazi enzimlerin etkinliéinin, seks hormonlari-
na padimli olmasindar ile gelerilir. Ornein, aromati:
amin yapili karblnoweLTe aktif sekle dZnilislimini salla-
van stlfotransferaz enzimi, erkek hayvanlarin karacifer-

lerinde, disilerinkinden daha yiikksek dizeyde bulunur (13).

5. Yas: Yeni dofmus deney havyvanlari, genellikle
karsirnojenlere erigkin hayvanlardan daha duyarlidairlar.

4

eni dodan farelerde aflatoksin, hepatoma olusturdudu hal

de, erigkin farede bu etkisi gdriilmez (19).

6. Beslenme: Afrika‘'da karacider karsinomunun daha

sik goriilmesi, besinlerin Asperjillus flavus mantari tok-
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sinlerinin bulagmas:r ile ilgili gdrilmektedir. Bu mantar
dan ¢ikan aflatoksin, organizmada "son karsinojen" olu-
sumuna neden olur (2). Ayrica diyet igersinde var olan
mikotoksinler, peptisid kalintilari ve diger faktdrler

de ilaca balli kanser siklidini dedistirmektedir (19).

7. Codrafik Kogullar: Iklim kosgullari, cevre ile
ilgili difer faktiérler tUmdr gelismesinde dnem tasimal—
tadir. Orne&in, Afrika'da ve Japonya'da karacider kar-

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

8. Imminolojilk faktdrler:

Bir kac direk etki gisteren karsinojenler bir ta-
rars barakilirsa, kuvvetli kimyasal etkenlerin godu
"son karsinocjen" olmak lzere metabolik donitisim gerekti-

ren &n karsinojendir (1). Karacider, metabolik aktivas-

_yon ve detcksifikasyon ydniinden dnemli bir corgandir (1,

19) . Bu fonksiyonlarr gbrebilme yetenedi, ayni mikrozo-

. s

mal sistemlerle detoksifive edilen bazi ils

(J

¢larca va da
Yag, hormonlar ve heslenme gikbi faktdrlerce, enzim sis-
temleri aracilidi ile etkilenebilmekte, dolayisi ile On
karsinojenlerin aktivasyon ve detoksifilkasyon dereceleri

deCigiklik gdsterebilmektedir. Bir kimyasel maddenin kar

[}

inojenil etlzisi bu dengeye ha%li olup, bunu istenilen

yonde defistirebilmenin yolu bulunamamistir (1).

KIMYASAL KARSINOJENLERIN ETKI MEKANIZMALARI

1. Kimyasal karsinojenlerin biyik ¢odunludu ruta-
jendir (3,21). Direk etki g&steren karsinojenik bilesik-
ler, elektrofilik 6zellikleri nedeniyle, hilcre DNA sinin
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spesifik yerlerine kovalent badla baflanirlar. Benzer o-
larak oOn-karsinojenler de konakgi tarafindan eletrofi-
lik metabolitlere dondiiriildiikten sonra hilcre DNA sina ko-
valent olarzak baglanma yetenedine sahip olurlar (3,5).
DNA nin tlm karsinojenik kimyasal maddeler veya onlarin
son metabolitleri igin birincil hedef olugu nedenivle,
genetik koddaki kazi dedisikliklerin (buna genis anlamda
"somatik mutasyon" denilmektedir) tumdr yodniindeki geli-
Simde Onemli oldudu disinilmektedir (1,5,21).

L
—

0]

Her bir karsinojen DNA ile spesifik bir sekild

et -
kilegir, drnedin alkilleyici ajanlar guanini 0-6 pozisyo-
nunda etkilerse, kuvvetli gekilde mutajenik ve beraberin-
de karsinojeniktir (1). Normal hiicreler kimvasal olarak

transformasyon g8steren hiicrelerden, DNA dan, DNA rekom-

binasyonu yolu ile gen transferi yapilarak kanser hiicre-
lerine ddniistiiriilebilir, Bu da DiTA nin primer hedef oldu-

-

Sunu desteklemektedir ( kar

Ao
N
m
j
a]

1 kimyasal sinojen, avri-
ca hiicre RMA sina badlanabilir ve onu defistirebilir, De-
S

Cigtirilen RNA, hilcre DNz

verz transkriptaz sistemi ile olusur. Sonugta, kalici ve
vanlig bilgi yerlesersk bir kimyasal karsinojen mRMA veya
trhi’A va defistirebilir, Bdylece akerran proteinler olusa-
bildidi gibi ayrica karsinojen, Snceden var olan bir pro-
teine badlanarak da direk olarak onu de&istirebilmektedir.,
EBfer ki defisgen protein DIA polimeraz gibi bir enzim ise

hataliy DNA replikasyvonu olusacaktir, Difer taraftan, efer
defisen protein, konadin regilatdr genlerini kontrol eden
represdr bir protein ise, onun modifikasyonu sabit bir
epigenetik degisiklife neden olacaktar (5,21).
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2. Kimyasal etkenlerin karsinojenik etkileri doza
bafimlidir, Belirli bir zaman icerisinde tekrarlayan doz-
lar geklinde veya uygun tek bir dozda verilmesi ile ayni
sonug elde edilir (3). Doku ya da hiicrelerin uygun bir
dozda karsinojenik etkene maruz kalmalari sonucu baglan-
gr¢ dedisiklikleri olusur, buna "inisiyasyon asamasi"
denir. Olusgan bu degigiklik kalicidir ve timdre gelisim
egilimi igersindedir (1,3,5,19,21). Inisiyasyon fazinda
olugan dedisiklikler tek bagina timdr olusumu igin yeter-
1i degildir. Bn azindan bir siklus hiicre replikasyonu,
biyokimyasal lezyonu tamamlamisg olmalidir (1). Yani bag-
langi¢ asamasi (inisiyasyon) bu nedenle en azindan iki
basamakli bir olaydir (1). Bu dedisiklik miXroskopta gd-
rilmeyebilir. Inisivasyon yapan etkenlerin ¢ofu mutasyon
vapar ve heredite ile ilgili oldudu diglinilmektedir (5,
21).

3. Kimyasal etkenlerin karsinojenik etkileri, gell
tirici (promotor) etkenlerin uUygulanmasi ile Snemli Jere-—
celerde arttairilabilir (5). Geligtirici (promotor) madde-
ler hilcre replikasyonu olusgturarak, inisiyatdr maddeler-
le olusgturulan mutasyon scnucu normalden sapmis colan hic-
re Klon veya klonlarinin, sabit bir gekilde ve kalicl o-
larak transformasvon ddneminde kalmalarini sadlar. Bu did-
nemnde hiicre klonlarinda daha ¢ok genetik hatalar gelisgir,
Gernomunda anormallikleri bulunan hicreler, basglatici ve

gelistirici etkenlerin etkilerine agiktar (3).

Normal hiicreler, in vitro olarak karsinojenik etken-
lere maruz birakildidinda, sonradan geligen ve kansere

benzedidi diislinlilen pek ¢ok fenotipik dedigiklikler gbs-




termektedir ve bu nedenle bir transformasyona udradik-
lari sSylenilmektedir, Bu transformasyen, uygun bir ko-
nakc¢ida oclugmakta, sadece bir safhada geligmemekte ve
timdr gelisiminin baslangicini olusturmaktadir (3).
Transformasycnun fenotipik olarak belirtileri gu

gsekilde siralanabilir:
1. Dedisen biyime Szellikleri,
2. Morfolojik dedisil
3. Karyotip dedisiklikleri,
4, Antijenik dedisiklikler,

5. Metabolik sapmalar.

1. Bitylime Ozelliklerindeki Dedisiklikler: Trans-
formasyon gdsteren hiicrelerde kontakt inhibisyon kay-
belur ve kiltirlerde dizensiz kitleler ve Ustiste gele-
rex yifinlar yapar (3,21). Strekli g¢ofalma kapasitesine

sahiptirler,

2. Morfolojik Dedisiklikler: Bunlar var cldufundca
glvenilir olmamakla kbirlikte neoplastik transformasyonu
gdsterir, ancak clmavisli da blyle bir transformasvonun

varlidinl exarte ettirmesz

3. Karyotip Defiigiklikleri: Bilindidi gibi karyo-
tip dedigiklikleri Snemli mutasyonel olaylar s&z konusu
ise olusmaktadir. Bu tip dedigiklikler, transformas-
von gdsteren hiicreler ve kanser hiicrelerinin godunda

tanimlanmistir ve muhtemelen tlimiinde gen dedigiklik-



leri sz konusudur, Bunlar, kromozom.sdyilarinda anormal-
likler ve sp resifik kromozomlarda translokasvon ve deles-
von geklindeki degisikliklerdir (3,21).

Kromozom sayilari ile ilgili olarak timdrler; anop-
loidi, hipoploidi ve Sploidi gdsterir. Codunda anoploidi
p & = =
gbriilir (21).

4, Antijenik De&igiklikler: Insanlarda, kanser hiic-
relerinin normal hiicrelerdekilerden farkli yapida anti-
jenler tasiyip tasimadiklari ve bunlarin konakginin immin
sistemi tarafindan taninaip taninmadiklari konusu tartis-
malidir. Bu konu ile ilgili tartismalar havvan model sis-
temlerindeki sonuglara dayanmakta olup, asadidaki gekil-
de genellemeler yapilabilir (3):

a) Havvanlarda ankojenik viriisler ve kimyasal
le

karsinojenierie clusturulan kanserler, immin cevabi uva-

ran timdr antijenlerine sahiptirler.

b) Hayvanlarda spontan olarak gelisen timdrler,
- . R <r . s =
zgvif bir immun cevap olustururlar., Bu oldukga spesiiik

monoklonal antikerlar kullanilarak gOsterilebilir.

¢) Insanlarda bazi kanserlerin, savunma resksi-
yonunu uyandirdiiina dair ipug¢lar: vardir ancak, bunla-
rin spesifik bir immun cevap olup olmadiklari konusu

agik degildir.,

d) Insanlarda gdsterilen bu savunma mekanizmasi
timSrle ilgili antijenler tarafindan baglatiliyor olabi-
lir.

e) Insan kanserlerinin tek bir timbre spesifik
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antijene sahip olduklarina dair kesin bir kanait yoktur,

Kimyasal olarak olusturulan tUmdrler dzel antijen-
ler gosterir, ayni hayvanda ayni kimyasal nedenle olusan
dicer timdrlerde gdzlenen antijenler farklidir. Virisler
le olusan timdrlerde ise ayni viriisle olusan timdrlerde
antijenik &zellikler aynidir (3).

5. Metabolik Degigiklikler: Deneysel olarak transfor
masyon ve de insan kanser hiicrelerinde normalden
sapan pek ¢ok dedisiklik tariflenmistir., Ancak bu dedi-
sikliklerin hi¢birinin kanser fenctipinin ortaya g¢ikisindan
scrumlu temel olaylar olmadiZi dilglinilmektedir (1,3). De-
disik tuimdrlerde olugtufu siylenilen "“biyokinyasal yakla-
s1m” 1n da kanserin dodasi ile 1lgili bir g&rls getireme-
yeceli belirtilmektedir (3).

6. Hlicre Yizey ve Membran DeZigiklikleri: Konakgzi-

nin hilcre ylzey antijenleri ve plazma membraninin biyokin
vaszal yapisinda dedigiklikler oldufu tanimlanmistir (1,3,

5
1) . Hicrenin ylzeyindeki de¥isgiklikler ile niwve dedigik

=]

2
liklerinin ilgisi bulunmaktadir (21).

Malign timdrlerin gelisimi ile ilgil
Gigiklikleri tanimlamaX i¢in, pek ¢ck aras
organlar iizerinde karsinojen maddelerin ma
sumundan uzun zaman oncekil etkilerini incelemislerdir.
Aragtirmalarin bu dizevinde olan problem herbir karsino-
jenik sistemde premalign olan hiicre populasyonunu taniya-

bilme glicludidir (31).

Preneoplazi terimi, benign ve malign neoplazmlarin
Onddnemini icerir (32). Neoplazmlarin gelisiminin Sncesin-

de bulunan ve neoplazmlarin gelistidi hiicresel populasyo-
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nu tanimlamak lzere kullanilmaktadir (8). Preneoplazi,
prekansere es degildir. Histolojik dlizeyde ise preneo-
plastik lezyonlar; neoplastik yapisi olmayan, fenotipik
olarak decisen hiicre populasyonu olarak tanimlanmaktadir,
Son donemlerde elde edilen bulgular belirli tipte tUmSr-
lerin olusumunda &nciil olan fcokal lezyonlarin gergekten
fenotipik olarsk dedisen preneoplastik hiicreleri igerdi-
gini gOstermektedir (32).

Bir neoplazinin gelisimi, siklikla ve de &zellikle
fokal hiperplazi gibi doku defisikliklerinin Onciilludi
ile olusmaktadir (13,16,32,33).

Hiperplazi, bir doku ya da organdaki hiicrelerin sa-
visindaki artistir. Hiperplazinin siddetine badli olarak
neoplazinin gelisebilecedi odaklar olusabilmektedir. Kan-
ser yapici etkilerin, hizli prolifere olan hiicreler ize-

rinde en biyik etkiyi gBsterdifi de bilinmektedir (3,21).

Deneysel hayvan ¢alismalarinda da hiperplazi, kara-
cifer karsinomunun Onciili gibi gdrinmektedir, Hayvanlarda
karsinojen bir madde ile beslenme sonucu hiperplaziden
neorplaziye yavasg yavas gelisen bir donilisim olabilecedi be-
lirtilmek+tedir (16).

Hepatokarsinojenlerin siganlara verilmesi ile kara-
ciferde kigiik fokal lezyonlar olustudu gdzlenmistir, Bu
lezyonlara Reuber isimli aragtirmaci "hiperplastik odak-
lar"™ adini vermigtir (16). Devamli karsinojen verimi ile
vaklasik 1 mm g¢apinda lezyonlar olugmus ve bunlara da

“"hiperplastik alanlar" denilmistir (6). Bu lezyonlarin hiper
plazi . gibi gergek bir asira biylme olup olmadidinin a-
¢i1klanmasi gereklidir. Glinkii bu lezyonlar konusundaki yak
laginn farkl:i olup, bazi yazarlarca proliferatif olmadik-
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larinin kanitlari sunulurken, bir kisim aragtirmaci ise
bunlarin fokal asiri proliferatif biiylimeler olduklarini
disiinmektedir (13). Williams wve . Watanabe isimli
aragtirmacilar da bu lezycnlarin hiperplastik oldudunu
One siirmiglerdir (11).

Karaciderde, preneoplastik lezyonlarin naturi ve
isimlendirilmesi konusunda bir fikir birliZi olusturmak
lizere Uluslararasi Kanser Enstitlslinin 1974 yilinda yap-
t1d1 toplantida siganlarda hepatoselliiler tUmdrler ve
iligkili lezyonlar su sekilde siniflanmigtir (34):

1. Hlcresel degisim odaklara

a) Clear hiicre odaklara
b) Bozinofilik veya buzlu cam gdrinimli odaklar
¢) Bazofilik odaklar
d) Mikst hicre odaklari
2. MNeoplastik nodiller

3. Hepatoselliler karsincmlar

a) Iyi diferansiye
b) Orta derecede diferansiye
c) K&t diferansiye

d) Glandiler ve/veva papiller formasyonu olan

4, Kolanjiofibrozis

HUCRESEL DEGISIKLIK GOSTEREN ODAK VEYA ALANLAR:

Bu toplantida odak veya alan teriminin seg¢imi pato-
lodun kararina birakilmakla birlikte odak teriminin bir
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karaci&er lobuliinden daha kiictik lezyonlar, alan teriminin
ise bir lobil boyutunda wveya daha biylk olan lezyonlar
igin kullanilmasi Snerilmigtir. Lezyonlarda g8zlenen pri-
nmer degisiklikler, hepatositlerin sitoplazmalarinin bovan-
ma Szellikleri ve yapisal gdrinlimiine dayali cldudundan
tamamen tanimlayici terimler dne sturilmistir., Bu lezyon-
larda, karaciferin yapisinda agikga gdrilebilen bir bozuk
luk s@zkonusu olmayip, etkilenen hiicreler karaciler doku-
sundan sinirli degildir ve iginde yer alirlar. Bu hicre-
ler normal hepatositlerden daha bilyiik veya kictiktirler.
Bazilarinin nliveleri biylmis, vezikiler ve biyik niikleo-
luslu olabilir (34). Bu odaklarda hemotoksilen eozin bo-

yasi ile 4 farkli tipte hepatosit goriilmigtiir (14).

CLEAR HUCRZILER: Bu hilcreler genellikle normal heva-
tosit boyutunda olup, bazen daha buyiktir (34). Asir:
miktarda glikojen depclarlar ve bu Ozellikleri sitokimya-
sal olarzk Periodic Acid Schiff reaksivonu veya Best's
Carmine boyasi ile gdsterilebilir, Elektron mikroskobu
ile depc edilen glikojen, esas olarak sitoplazmik matriks
icinde o< veya E parcaciklar:z seklinde bulunur. Bannasch,
sitoplazmada biriken glikojen vapisinda f£arklilik gormemis
tir, ancall Drochmans ve Schersr'in glikojen partikiillerin
de boyut ydninden bivik farkliliklar olduduna dair kanit-
larinin oldufunu hildirmeictedir (14). Bazen depo edilmis
glikojen, biiyiik otofajik vakuollerden serbestleserek, li-
zozomal parcgalanma sonucu ince graniller seklinde gdrulir.
Grantiler endoplazmik retikulum, g¢ofunlukla hiicrenin peri-
feral veya paraniikleer alanlarina itilir ve gitoplazmanin
her biriminde azalmisg olarak gbriliir, Bu yer degigimine

ve graniiler retikulumun nisbi olarak azalmasina radmen,
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organelin ince yapisi hemen tamamen dedigmemis olarak ka-
lir (14).

ASiporinix HUCRELER: Bu hiicreler, sitoplazmalarinda
ki artiga badli olarak genellikle biiyimliglerdir (34).
Izik mikroskobundaki karekteristik asidofilik veya buzlu

cam gdrinumi, agraniiler endoplazmik retikulumdaki (ER)

:‘)‘

ipertrofiye badlidir, ki bu 8zellidi, siklikla, Snemli
derecede glikojen birikimi ile bir aradadir. Genellikle
prolifere diiz membranlar ile glikojen partikiilleri arasin
da vakin bir iliski vardir, Dz membranlar, cofu vak'ada

ipik bir dizen gOstermelerine radmen, glikojen igersin
va da icermesin genellikle konsantrik lamelldz komplelis—

ler seklindedir, Bu tanimlanmig vapilar [bun’ara parmak
izi (finger -trips) denilmekted r] agraniiler BR hi
fisinin meorfolojik bir sekli gibi gérinmektedir. Isik mik-
roskzobunda bunlar girdap benzeri asidofilik gekiller ola-
rak gérilebilir (14).

BAZOFILIX HUCRELER: Diffiiz sitoplazmik bazofilive

sanintirier, ncrmal karacifer hiicrelerinden daha buvik ve-

(D

va kiciik clabilirler (34). Eu hilcreler, daima glikojen,
yaZ veya agraniile > dan fakirdir, yva da tamamen yoiisun-—
dur. Isik mikroskcbunda gbzlenen sitoplazmik bazofilinin
elektron mikroskobunda karsilidl serbest ya da membranla-
ra ba&li olan ribozomlarin artisi seklindedir,
Literatirde yukarda tanimlanmis hiicrelerden bagka

tipte hiicreler de tariflenmigtir. Bunlar:

VAKUOLLU HUCRELER: Bunlar lipid damlaciklari igerir-
ler. Xural olarak bu damlaciklar, sitoplazmik matriks ige-



risindedir, ancak bazen bu damlaciklar BER nin sisternala-
rinda olusur. Siklikla intranitkleer yagd inkliizyonlari go-
rilebilir, Bazi vakuolli hiicreler, vada ilaveten glikojen
igerirler, Bu hicrelerin codu glikojenden fakir olup, ri-
bozom yodniinden nisbeten zengindir (14).

INTERMEDIATE HUCRELER: Yukarda tanimlanan hiicre tip
lerine ilaveten cesgitli yapida hilcreler tariflenmisgtir.
Isik mikroskobunda dikkatli bir inceleme ile saptanabilir.
Sitoplazmalari seffaf hicrelerinkine benzer, ancak seffaf
sitoplazmik alanlar noktasal bazofili, daha belirgin ola-
rak da asidofilik, gevsek bir ag igerirler. Buylk gliko-
jen alanlari ER un kivrimlari boyuncadir., Bu BER, ge— -
nellikle ribozom igermektedir. Ribozomlar, ER un sister-
nalarinin girintilerinde yerlesirler, membrana bagli ri-
bozomlara ilaveten ergostoplazma paketleri de, serbest
ribozom icerirler, Ancak glikojen partikiilleri nadirdir
veya tamamen yoktur, Sitoplazma igersindeki bu kiiciik paket-
ler, bazofilikx gbriiniimlii hicrelerde karekteristik olarak
tim sitoplazmay1l kaplar. Bazen daha buyik miktarlarda ti-
pik agraniiler ve atipik graniiler komponentlerin karisima
gbzlenebilir (14).

NEOPLASTIX NODULLER: Bu tanimlama hiperplastik no-
dil deyimi yerine Onerilmigtir (34)., Nodiiller, genellikle
karsinogenezisin ge¢ ddneminde, odaksal lezyonlardan geli-
sir (11,13,16). Uzun yillar hiperplastik olduklari disi-
niilmiig ve karsinomun prekilrsdri olabilecedi One suriilmiis-
tiir, Nodiillerin karsinojen verilmesi durdurulduktan sonra
gerilemeleri Ozellidine dayali olarak hiperplastik olduk-
lari duglnilmigtur (8).

Kronik olarak karsinojen verilen modellerde veya
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karsinojen kesilmesinden sonra geligen nodiillerin natiirii
Ooldukga farklidir,., Sig¢anlarda bdyle nodiiller kalici olup
ilerleyici olarak gelisir (35). Nodiillerin biiylime yetene-
i sinirladir, g¢inki bunlarin transplantasyon caligmala-
rinda progresif bir bliyime gdstermedikleri gdzlenmistir
(8,9) . Ancak bazi otdrler de tipik g&riinlimli nodiillerin
metastaz yapmalari nedeniyle bu lezyonlarin neoplastik
oiarak tanimlanmasinli ve bunlara adenom denilmesini &ner-
mektedirler (8). )

Histolojik olarak nodiiller genellikle birden ¢ok
karacider lobild Slglisiindeki boyutda bir alani isgal eden
sferik lezyonlardir. Igcersinde normal karaciler yapisi
yoktur. Hepatositler odaksal lezyonlardakilere benzer ve
hilcrelerdeki sitoplazmik degisikliklerin karisimi gdrille~
bilir, Bazen mitozlar ve dedigen derecelerde niivelerde
biyime, hiperkromazi, birden ¢ok niiveye sahip olma ve bi-
yimig nilkkleolus gibi atipi Szellikleri gBsterebilir. sHilc-
rele

H

solid ve yifinlar halinde veya bir ya da birden cok
si1rali hicre iceren irregller kordonlar seklinde bir yar:a
olustururlar. Sinilzoidler, biylyen hepatositler nedeniyie
basiya ucrar veya dedigen derecelerde dilatasyon ¢Ostere-
bilirler., Genellikle icerisinde portal alan yoktur. Cnem-
1i bir 62zellidi en azindan periferinde bir alani olmak U-
zere gevre karacidger dokusundan keskin sinirlidir ve ya-
pisal bozukluk clusturur (34).

Nodiler lezyonlar daha eski yillarda A tipi ve B ti-
pi olarak tanimlanmistir. Iyi diferansive olmus nodillere
A tip, hiicresel displazi gdsterenlere ise B tip denilmisg-
tir, Son yillarda B tipi nodiillerin karsinom olduklari
diglinilmektedir. Williams ve ark. A tipi nodiillerin trans-

plante edilebilir oldudunu gdstermisler, hatta A tipi
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nodiillerin karsinomunkilere benzer fenotipik de&igik-
liklere sahip olduklari 8ne siirilmistir (8). Bazofilik

hilcre igceren nodillerin ise karsinom olduklar: s&ylenebi-
lir denilmektedir (14).

2-AA¥ wverilerek olusturulan nodillerin de HCC =un
geligti&i hetercjen bir hepatosit poplilasyonu oldudu di-
giniilmektedir. Ancak codunda malign timdr olusmaz. Genel-
likle 1 veya 2 nodilde HCC geligmektedir. Bir calismada
alinan somuglara gdre sigan tarafindan alinan karsino-
jen miktarz ile olugan HCC insidansi arasinda bir baglan-
t1 oldufu ortaya konmustur (31).

Preneoplastik lezyonlar igersinde yer alan diger
bir lezyon oval hiicre proliferasvonudur (8).

Deneysel kimyvasal hepatokarsinogenezisde tartigila
gelen konulardan biri de oval hiicreler ile HCC nin histo-
genezis arasindakil kadlantidir. Oval hiicrelerin bazi IXC
lerde progenitor hiicreler olduklar: ileri siriilmigtir. Bu
hiicrelerin terminal safra duktus hiicrelerinin proliferas-
yonundan gelistifine inanilmaktadir (15). Ming-Saund Tsao
ve ark. kiiltir caligmalarinda safra kanali hilcreleri, ka-
racifer epitel hiicreleri ve oval hicrelerin biyockinmyvasal
ve/veya ultrastrilktiirel fenotiplerinin hemen hemen ayni
oldufunu gdstermistir. Bunlara dayali olarak kuvvetli bir
iliskinin var oldudu distnilmistur (15).

Bir g¢alismada Indeed ve Inaoka'nin 3'methyl-4
(dimethylamino)azobenzen vererek olugturdudu "oval® hiic-
relerin hepatositlere dYniigekildidini gbsterdikleri, ancak
Tatematsu ve ark., nin 2-AAF ile beslenen siganlarda bunu
gézlemedikleri bildirilmektedir (15). Yine cegitli karsi-



- 23 -

nojen maddelerle (2-AAF, ethionin, N-nitrozomorfolin ige-
ren ve kolinden yoksun dietle beslenen sic¢anlarda) yapi-
lan galismalarda o&-feto protein sentezinin tranzisyonel

veya oval hiicrelerde lokalize oldudu gdsterilmigtir (6,
15).

Oval hiicreler, karsinojen verilmesinden bir kag gin
sonra ortaya g¢ikabilen soluk niiveli, stoplazmalari dar
ve kiiglik, oval formda hiicrelerdir. Genellikle periportal
alanlarda gdriliirler (8,36).

ODAKSAL IEZYONLARIN FENOTIPIV O7Z=LLIKIFRI

Odaksal lezyonlarda bir takim fenotipik defisiklik-
ler tanimlanmistir. Bunlarin goSriinimi degisik tipteki o-
daklarda farkli olabildiZi gibi, ayni tip odaklarda da
farkladar,

1. Histokimyasal enzim markerlari (gdsterge aragla-
ri): Odaklar bir takim enzim anormallikleri ortaya koymak
tadir., Orne&in, Glukoz-6-fosfotaz ve ATP-az aktivitesinde
azalma, X'ASlutamyl transpeptidaz (GGT), epoksid hidraz,
UDP~-glukroniltransferazin fetal formu, nonspesifik este-
raz ve L-1 gibi enzimlerin aktivitesinde artma ve alde-
hid dehidrogenaz ve glutatyon transferazin plasental
(GST-P) formu vb. normalde olmayan enzimlerin ortaya gi-
kisy gibi (8,28). GST-A, OSzellikle GST-P ve tim bu enzim-

ler preneoplazinin onemli g&sterge araglaridir,

Hepatik GST enzimleri, bir grup ve birden ¢ok fonk-
siyonu olan, detoksifikasyon ile ilgili protenlerdir ve
kimyasal hepatokarsinogenezisde &nemli bir rol oynadikla-
distinlilmektedir., Sitozolde yer alirlar ve elektrofilik
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bilegsimlerin detoksifikasyon reaksiyonlarina katilirlar.
Belirli formlarainin, &zellikle de ligandinin kimyasal kar

sinojenler ile etkilestidi dusiinlilmektedir (28),

2, Glikojen: Bannasch (1968) ilk kez nitrozamin ile
olusturulan odaklarain asiri glikojen depolanmasi goster-
didini ortayva koymustur (8). Bu hepatokarsinogenezisin
erken ddnemine ydnelik g¢alismalar igin bir donim noktasi
olmug, beraberinde histokimyasal metodlar ile bu odaklar
da mikrozomal bir enzim olan glukoz-6-fosfatazin aktivi-

tesinde azalma oldudu g&sterilmigtir,

N-nitrozomorpholin ile yapilan kisa periyvodlu veya
devamli karsinojen verilen siganlarda, bir seri deneyler-
de yapilan 1sik ve elektron mikroskobu incelemelerinde,
clear ve asidofilik sitoplazmali asiri glikojen depolayan
hepatositlerden, glikojenden fakir bazofilik hepatoma
hiicrelerini igerir gekilde geligen hiicresel dedisiklikler
tanimlanmistir. Preneoplastik clear ve asidofilik gdrinim
14 glikojen depolayan hiicreler, karsinojen verimi kesil-
dikten sonra kalici odaklar olugturur. Intermediate, mikst
ve bazofilik hiicre odaklari neoplastik nodillere {(adenom)
ve hepatoselliiler karsinoma gelisme gUsterirler, Bu geli-
simin seyri, siganlarda birgok kimyasal maddelerle olug-
turulan hepatokarsinogenezis sirasinda da gdzlenmigtir,

Son yillarda odaksal lezyonlar neoplastik nodiiller-
den ayirdedilmis ve spesifik hepatoselliiler lezyonlar
i¢cin daha komplike bir nomenklatiir sunulmugtur (32).

Asadidaki tabloda yer alan tigroid hiicre odadi, ba-
zofilik odadain bir tipi olup, bazofilik odaktan pek g¢ok
yonden farklilaiklar gdsterir (32).
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Qdaksal lezyonlarin siniflamasi ve morfolojik dedi-
giklikler,

Odak tipi Glikoijen SER PER Mitoz
Clear hiicreli odak 4t + + +
Asidofilik hilcreli odak +++  ++(+) o+ +
Intermediate hiicreli odak 4+ () &) ()
Tigroid hiicreli odak (+) +(+) ++ (+) ++ (=)

Bazofilik hiicreli odak

Mikst hilcreli odak

- - 44+ Gt
mikst mikst mikst mikst

SER: Dliz endoplazmik retikulum.

RER: Ribozom tasiyvan endoplazmik retikulum,

3. Deneysel hemcsiderozise karsi olusgan direng: Pek
¢ok galismada dietle veya parenteral olarak denir ylkle-
mesi yapildidanda cdaksal lezyonlardaki karacifer hiicre-
lerinde demir birikiminde yetersizlik oldudu gdriilmiistiir
(8,9,11,13,35,36) . Bu dzellik oldukca duyarli bir histo-
patolojik gdsterge araci olup, hepatokarsinogenezis ile
1lgili kantitatif ¢aligmalarin yapilmasina olanak sadla-
mstir. Yodunluk gradienti izerinde yapilan galigsmalarca
da odaksal lezyvondaki hilicrelerin demir dansitesindeki
farklilidan ortaya konulmasinda kullanilabilen tek goOs-
terge aracidar (8),

4, o«-Fetoprotein: 1963 de Abelev adult farelerde
karaciger kanserinde serumda fetal bir protein ( AFP )
in ortaya c¢iktidini glstermistir. Daha sonra bu protei-
nin insan ve sigan HCC laranda Yaplldlél ortaya konul-

mustur. AFP, fetal ve neonatal sig¢anlarin karaciderleri




ve g¢odu HCC tarafindan yapilan bir serum proteinidir,
HCC olugumundan uzun zaman once ve de timdr olusgumuna
sebep olamayacak kadar diistik dozlarin alinmasi sonucu

da sentez edilebilir (6,8). Karsinojen gekildiginde AFP
nin azaldida, karacider neoplazmi gelistidinde tekrar
arttidal gdzlenmistir (9). Bdylece, AFP nin serumda arti-
$1 hepatokarsinogenezisde bir belirti olarak kullanila-
bilir ve insanlarda da kontrol edilebilen bir kag Ozel-
likten biridir (8).

5. Sitotoksisiteye Direncin Olmasi: Alexander
Haddow karsinojenezis sirasinda selektif bir sitotoksisi-
tenin rezistan bir hiicre populasvonu olusumuna neden cl-
dufunu ileri strmiigtir (39). Dider bir gdriis de erken
lezyondaki hicrelerin yeni &zellikler kazanmlis ve temel
defisgiklikleri olan hiicrelerden gelismis olakilecedidir.
Bu &zelliklerden biri de karsinojene karsi gelismisg diren
ci olapilir (13). Bu gdriise dayali olarak erken lezyonlar
da ortaya ¢ikan hiicreler mutasyon veya indliksiyonla yeni
ve sabit bir diferansiyasyon durumuna dodru dedistirilmis
olabilir, her iki gdrils de miimikiin ve kabul edilebilir ola

si1liklar olarak digiinilmektedir (13).

Erken ve hiperplastik lezyonlarda indikleyen karsi-
nojenin mitotik inhibitdr etkisine karsi direncin oldudu
da ortaya konmustur. Erken hiperplastik lezyonlardaki hic
relerin prelifere olma yetened&i bu lezyonlarin gelisimi
konusunda godrilgler getirebilmektedir. Bu lezyonlar 2-AAF
nin antiproliferatif etkisine direng¢lidir ve 2-AAF i da-
ha az aktive ediyor goriiniimdedir. Karacider bir biitiin o-
larak 2-AAF ile beslenme sirasinda N-hidroksilasyonunu

arttirair. Bu, hiicrenin daha zararli tipte bir metaboliz-



maya dodru yerini dedistirdidini gbsterir (13). Sitotok-
sik bir g¢evrede, prolifere olma kabiliyetinde veya dider
selektif faktdrlere cevabinda yenilikler olur. Selektif
sartlarin sadlanmasi ile odaklardaki hepatositler proli-
fere olur ve neoplastik nodiiller olusur (11).

Bazi yayinlarda, bu lezyonlarda sitotoksik olan
maddelere karsi gelisgen direncin, hiicre uptake'in de ya
da maddenin metabolizmasinda bir dedisiklik sonucu ola-
bilecedi belirtilmektedir (8&,13,40). Direncin gelisimi
ksenobiyotik aktivasyonun azalmasi ve detoksifikasyon
sistemlerinin artmasi sonucu gelisgiyor g&riinlimindedir
(13).

Karsinojen maddeler, normal karacider hiicrelerinde
daha fazla aktive edilebildidinden, onlar izerinde anti-
mitotik etki olusturmaktadir. Bu nedenle, parsiyel hepa-
tektomi gibi mitojenik stimulusa cevapta bozukluklar or-
t“y glkar, ancak prcliferatif olan lezyon sahalarinda

ant totik etki g&zlenmeyebilmektedir (8).

Xemiricilerin karacigerindeki preneoplastik hilicresel
defisikliklerin dederlendirilmesindeki zorluklar gittikge
artmaktadir. Cinki, g¢esitli deneysel modellerde gdzlenmis
clan fenotipik Ozellikler stabil olmaktan uzaktir. Neo-
plastik transformasyonla ilgisi olmayan hiicresel reaksi-
yonlar tarafindan taklit edilebilmektedir. Bazi lezyonlar
karsinojen g¢ekildikten sonra gerileyebilmektedir, bu du-
ruma "gerive doniik" fenotipik instabilite denilmektedir.
Yine preneoplastik hiicre poplilasyonunun neoplastik trans-—
formasvonu sirasinda olusan metabolik ve morfolojik dedi-
siklikler ile ilgili bir "ilerleyici" fenotipik instabi-
lite durumu sdz konmusu olabilmektedir. Ilerleyici fenoti-
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pik instabiliteden, hepatokarsinogenezis sirasinda birbi-
rini izleyen sitomorfolojik dedisiklikler varlidinda sdz
edilmektedir, Ornedin, karbohidrat metabolizmasinin alter
natif yolunun anahtar enzimleri izerine yapilan ¢alisma-
lar, siklikla ve heterojen olarak godzlenen histokimyasal
ozelliklerin; rastgele olmayip, karsinogenezis esnasinda
belirli dSnemlerde gelisen ve birbirini izleyen morfolo-
jik, metabolik dedisiklikler sonucu oldudunu diisiindiirmek
tedir, Bu degisiklikler, sadece karbohidrat metabolizma-
sinin bir ©zellidi olmayip, neoplastik transformasyona
giden hepatositlerde dier metabolik vyollarda da gelig-
tidini dusiindirmektedir (32).

Elektron mikroskobisi hiicrenin stoplazmasi iginde
membrandan yapilmis tiipler ve kese geklinde vezikilllerden
ibaret oldudu anlasilan bir adin oldufunu gdstermistir.
Bu afa endoplazmik retikiilum (BR) adi verilmistir. Bu a-
din membrandz tubuluslarina, hicre ig¢indeki riboniikleik
asidin (RNA) % 80 ini tasivan 10-15 mm ¢apinda kiiressl
graniiller yapisir. Bu retikiiler graniillere ribozom denil-
mistir., Ribozomlar hiicre iginde protein sentezinin olusg-
tudu verlerdir (41).

Deoksiriboniikleik asid (DMA) in hillcre igindeki meta-
bolik olaylari kontrol eden enzimler dahil, sopesifik hiic-
resel proteinlerin sentezinin genetiksel kontrolii ile il-
gili temel madde oldudu belirtilmistir., Her insan hicre-
sinin, yaklasik olarak 7 milyon proteini gifrelemeye ye-
tecek kadar DNA yi1 ic¢inde tasididar tahmin edilmektedir,
Bununla beraber DMNA nin sadece % 10 u fonksiyonel olarak
aktiftir, yani 700,000 kadar proteinin sentezini ydnetme
kapasitesi vardir. DNA polimerazlarain katalitik etkisi
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aracirlidi ile niikkleusdaki DNA nin kopva edilmesi, hiicre
bslinmesi olayi sirasinda yeni hicrelerin tesekkiili ig¢in
gerektigi sekilde meydana gelir. Bununla beraber DNA,
gegitli tipten RNA tesgekkiilinii ydnetmeye de hizmet etmek-
tedir. DNA nin haberci RNA [ mesenger RNA (mRNAil sente-
zini yonetmekteki rolii Szellikle Snemlidir. Bu role
"transkripsivon” denir. Bu volla, spesifik proteinlerin
primer yapisi (yani amino asid dizisi) ig¢in sagdlanmasi
gersken DMA da depo edilmis genetik bilgi, sitoplazma ig¢in
de bulunan protein-sentez edici aygita gegirilebilir, Bu,
nikleus iginde "hibrid" helezon sentezi yolu ile basari-
lir. Bu yolla bir DNA 1lifi, tamamlayici bir BNA lifinin
Ssentezini yonetir, Her ne kadar, her iki DMA lifinin bir-
likte var olmasi mutlaka gerekli ise de, gercekte sadece
bir 1if kopya olur, Bu reaksiyon RNA polimeraz tarafindan
katalize olur, Yeni sentez olmus RMNA molekiili haberci RNA
ile birlikte spesifik hilcresel proteinlerin sentezini y&-
netmek lizere bir kalir olarak hareket ettidi ER yolu il=
nikleus digina geg¢ebilir ve mRMA nin bu roliine genetik

"haber-mesajin cevirisi" denir (41).

1972 de belirli kromozomlarda ribozomal DNA nin lo-
kalize oldudu bazi alanlar belirlenmis ve bu alanlardaki
ribozomal RNA genlerine "“niicleolar organizer region (IMOR)"
ad: verilmistir. Bu bSlgeler farkli bir nilkkleoprotein ya-
pisinda olup, bunlarin belirlenmesinde argirofil bir bo-
vama metodu (AgNOR) kullanilmistir, NMOR larin, RNA poli-
meraz I ile ribozom i¢in rRNA prekiirsdrlerinin olugumunu
sagladaidi ve de bu nedenle niikleer aktiviteyi yansitabi-
lecedi dligUnilmistir (42,43),

HMOR 5 akrosentrik kromozomun kisa kolunda yer alir.
NOR proteinlerinin argirofilisi, ribozomal DNA nin ve




- 30 -

muhtemelen de transkripsiyon dilizeyinin bir gdstergesi
olarak hareket eder (22). Hiperplastik ve neoplastik ha-
diselerde nilkkleolusun yapisi (22) ve nikkleer aktivite
(42,43) hakkinda vararli bilgi sadlayabilir. NOR yine

kromozom sayisi (ploidi) nin gdstergesi olarak da kul-
lanilmaktadir (43-45).,



MATERYAL v e METOD

Bu deneysel c¢aligsmada, Istanbul Universitesi Deney-~
" sel Tip Aragtirma Merkezi, Hacettepe Universitesi Hayvan
Laboratuvari, Anadolu Universitesi Tip Fakiiltesi Farmako
loji Ana Bilim Dalindan temin edilen 5-7 haftalik, 100-
125 g adirlidinda 71 Wistar-Albino cinsi erkek sigan kul
lanildi. Bu siganlardan kur'a yontemi ile segilen 5 grup
olusturuldu. Sagdlam kontrol grubuna (I. grup), 8, sadece
parsiyel hepatektomi (PH) yapilan kontrol grubuna (II.
grup) 7, PH yapilan, sonra iron dextran verilen gruba
(III. grup) 8, PH yapilan ve 2-AAF iceren diet alan gru-
ba (IV. grup) 35, PH yapilan, 2-AAF igeren diet alan ve
de iron dextran verilen gruba (V. grup) 13 sigan alindi.
II, ITII, IV ve V. deney gruplarana Higgins ve Anderson'un
metoduna gdre (26) ether anestezisi altinda 2/3 (5 60-65)
oraninda PH vapildi.

Bu metoda gdre:

Sigan supin pozisyvonunda vatirildi. 4 cm kadar kisa
bir epigastrik ortahat insizyonu yapildi. Ksifoidin ucu
serbestlegtirildi. Iki parmak falsifarum ligamentin iki
tarafina yerlestirilerek ligament vena kavaya dodru ke-
sildi, Toraks ve batina nazik bir basi ile median ve sol

lateral loblar insizyon hattina dodru getirilerek hafifge



yukari ¢ekildi (Resim 1).

Resim 1. Toraks wve batina hafif basi ile median ve

sol lateral loblarin g¢ikarilmasi.

~

4/0 katglitle iki lob ¢evrelenerek ve miimikiin oldudu
kadar vena kavaya yakin mesafeve kadar indirilip badlan-~
di (Resim 2). An blok portal pedikiil ve suprahepatik ven-
lerle ¢ikarildi. Sag lateral lobun suprahepatik wveninde
geligerek olan darlidir Onlemek ic¢in wvena kavaya ¢ok yak-
lagilmamaya dikkat edildi. Karacider parankimi badlani-
lan alandan 2-3 mm kadar birakilarak rezeke edildi. Hepa-
tektomi sonrasi sad lateral lob, kaudat lob ve perikaval
parankim dokusu kaldi, BSylesi bir hepatektomi % 60-65
lik bir rezeksiyona tekabiil etmektedir (26).



Resim 2, Median ve lateral loblarin ¢ikarildiktan

sonra badlanmasi. M: Median lob, S: Sol
lateral lob.

Parsiyel hepatektomi yapilan ve sadlam kontrol
bu olarak ayrilan tim siganlara Zskigehir Yem Sanayii
w

Fabrikasi'ndan temin edilen sigan yemi verildi,

IV. ve V. grup olarak ayrilan tim sig¢anlara PH yapil
diktan sonra 3., ginden itikaren 200 mg/kg olacak sekilde
2-AMAT (Sigma Chemical Company) igeren Szel diet baslanda.
Bu diet kontrol gruplarina verilen ayni yem toz haline
getirildikten sonra igersine belirtilen miktari sadlaya-
cak kadar 2-AAF karistirilarak hazirlandi. Hazirlanan bu
diet buzdolabinda +4°C de saklandi ve giinlikk olarak 100 g
sig¢an adirlidaina 5-10 g olacak sekilde verildi, su ihti-

yaci gesgme suyundan karsilandi,
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Eskigehir Yem Sanayiinden alinan yemin igeridi su
gsekildedirs:

1000 kg yem igerisinde 67 kg kepek, 50 kg melas,
170 kg aygigedi, 260 kg arpa, 43 kg sova, 77 kg et, ke-
mik unu, 250 kg budday, 5 kg ayg¢igek yadi, 4 kg DCP, 70
kg balik unu, 21 kg kadmiks mevcuttur,

5 grup deney hayvani oda isisinda ve 12 saat aydin-
lik,12 saat karanlikta tutularak 5 ay siire ile takip e-
dildi. Bu silire igerisinde I. deney grubu si¢anlarindan
2, II. gruptan 1, III. gruptan 2, IV. gruptan 14, V.
gruptan 6 deney hayvani ex oldu. I., II. ve III, grup
deney hayvanlari, deney baglangicindan sonraki 2 ay ice-
risinde ex oldular ve bu hayvanlar delerlendirmeye alin-
madilar, IV, gruptan 12 hayvan ilk 2 ayda ex olduklari
ig¢in, diger 2 si ise otoliz olmalari nedeniyle delerlen-
dirmeye alinmadilar, Bu grupta kalan dider 21 hayvandan
10 tanesi deney basladiktan 3 ay sonraki ddnem icerisin-
de aralikliy slirelerle ex oldular, dederlendirmeye alindl
lar, Kalan 11 sigan deney bitiminde ether anestezisi al-

tinda Jdldiirildiiler,

V. grup deney hayvanlarindan ise ilk 2 ay igerisin-
de Olen 6 hayvan delerlendirmeye alinmadi. III ve V, de
ney grubundaki sig¢anlara deney bitimindenl5 giin once,
haftada 3 kez olacak sekilde toplam 6 enjeksiyon halinde
inguinal bdlgeden subkutan ve 0.1l ml/40 g dozunda iron
dekstran (Sigma Chemical Company, 15 ml) verilerek deney
sel hemosiderozis olusturuldu., Deney bitiminde tim hay-
vanlar ether anestezisi altinda oldiiriildiler., Vicut adir
liklara Slglilen hayvanlarain otopsileri yapilarak karaci-
ger adirliklari da tartildi. Adirlik dederleri ortalama-

larinin gruplar arasinda karsgilastirilmasi tek yonlil var-
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vans analizi ile yapildi. Deney hayvanlarinin karacider-
leri disseke edildikten sonra bir kisimlari PAS boyam
yontemi icin % 96 lik absoli alkole koyuldu, Kalan kara-

cifer dokxulari ise % 10 luk formalinde tespit edildi.

Tim hayvanlarin karacigerleri 0.2 mm araliklarla
dilimlendi., Her hayvan karaciderinden sa& lateral lob ve
kaudat loblarin tUm kisimlarindan olmak ilzere biitin lob-
lardan toplam 10 parga alaindi. Hazirlanan parafin blok-
lardan 5-6 mikron kalinlidinda kesitler yapilarak hemo-
toksilen eozin ile boyandi. Bazofilik hiicre igeren odak-
sal lezyon ve nodiillerin ¢oriildiiili kesitler toluidin ma-
vi boyama metodu ile boyandi. Ayrica % 96 lik absoli al-
kolde tespit edilen doku Ornekleri PAS boyama metodu ile
boyandi. Tim sigan karaciferlerinden alinan doku ornek-—
lerinde mikroskobik inceleme ile tespit edilen odaksal
lezyon, nodiiler lezyon igeren ve de tim kontrol grupla-
rindan alinan doxu Ornekleri AgNOR boyama teknidi ile
boyandir (23). Ayrica iron dekstran verilen III., ve V.

deney gruplaraindan hazirlanan preparatlar Prusya mavisi
ile bovandi,

AcGNOR ROYAMA METODU

l. Parafin bloklardan 2-3 mikron kesit alinir.

2. Deparafinizasyon, bir gece etiivde tutulur, 3 kez
ksilolden geg¢irilir,

3. Dehidrasyon: 70, 80, 90, 96, 100, 100 alkollerden
gegcirilir, Alkoller hazarlanirken deiyonize su kullanil-
malidir.

4, Deiyonize su ile en az 10 dakika yikanir,




5. % 2 g toz jelatin igeren % 1 1lik
formik asid Sclusyon A
% 50 glmis nitrat Solusyon B

(Sclisyon A ve B hazirlanirken deiyonize su kulla-
nilmalidir). Soliisyon A ve B egit oranlarda karigtiri-
larak boya hazirlanmir. Boya taze hazirlanmsli ve hemen
kullanilmalidair, Kullanimi sirasinda isik almamalidir,
Boya doku kesitleri ig¢in ancak bir kez kullanilabilir

Boyama siiresi oda i1sisinda 30-35 dakikadir,

6. Preparatlar deiyonize su ile en az 10 dakika yi-
kanir.

7. % 1 1lik light green ile zemin boyasi vapilir (1
dakika) .

8. Deiyonize su ile yikanir,

9. Ug kez taze ksilolden gecgirilerek Kanada balsam
ile kapatalir,
10. Immersiyon objektifi ile  hiicre niikleusunda

AgNOR sayxlir, mitotik figlrler sayi disi tutulur.

Deney gruplarina ait karacigerlerde izlenen patolo-
Jjik bulgulardan odaksal lezyon, nodiler lezyon, oval hic
re proliferasyonu ve fokal nekroz, sag lob on ve arka XK1
simlari ve kaudat lokda ayri ayri 10 luk blyltme ile 10
sahada sayilarak dederlendirildi. Ancak bu belirlenen de
Cerler, sag lob ©n ve arka kisimlari ile kaudat lcb ara-
sinda istatistiksel olarak farklilik gdstermedidi icin
toplam 30 sahada yapilan sayilar Uge bdliinerek ortalama-
lari alindi. Lezyonlar Tablo 1 de g&sterildigi gekilde
derecelendirildi. Bu dereceler Fischer'in tam x2 analizi
uygulayabilmek ic¢in indirgenerek hafif-orta ve giddetli
dereceler var seklinde Tablo 5 de gosterildigi gibi du-
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zenlendi.

Tablo l. Lezyonlarin derecelendirilmesi.

Odaksal Nodiiler Oval hiicre Fokal

lezyon lezyon proliferasyonu nekroz
Yok 0-1 0-1 0 0
Hafif l1.1-6.3 0.1-0.6 i ) A
Orta 6.4-10.6 0.7=-2 2 -
Siddetli 10.,7-43.6 2.,1-5 2 3

Not: Bu tablodaki dederler tiim lezyonlar ig¢in 10
luk blyltme ile 10 sahada gdriilen ortalama de-
gerlerdir

AgQNOR boyasi ile yapilan mikroskopik deferlendirme-
lerde de I., II. ve III. gruplara ait preparatlarda top-
lam 20 hepatosit nlivesinde sayilan AgNOR dederleri 20 ye
bslinerek hiicre basina digen ortalama AgNOR sayisi he-
saplandi, IV. ve V. grup sic¢an karaciferlerinde odaksal
ve nodiler lezyon ile ¢evre normal goriintmlii alanlardan
ayrli ayri 20 ser hiicre niivesindeli AgNOR sayisi saylila-

rak tek hlicre nlivesi basina diisen ortalama AgNOR dede

./

}.J.

saptandi, AgNOR dederleri niikleclusla birlikte niive ige-
risinde boyanmig tlm siyah noktalar sayilarak dederlen-
dirilmigtir,

Tim gruplarin ortalama AgNOR dederlerini gdsteren
Tablo & kullanilarak tek yodnli varvans analizi ile ista-
tistiksel karsilastirma yapilda.



BULGULAR

Deney baglangicinda adgairliklari 100-125 g olan er-
kek sicanlarda, 5 aylik deney sliresinde bazi deney grup-
larz arasinda bliyime farkliliklari oldudu gdzlendi. I.
gruba ait deney hayvanlari bu siire zarfinda ortalama
162+12 g a%irlida ulastalar. Otcpsilerinde bu deney gru-
buna ait karacidgerlerin ortalama adirlikliarinin 7.0+52 g
olduklari saptandi. II. grup deney hayvanlarinin wvicut

&5 K ortalamalari 158,2+9 g olarak bulundu., Karacider
adirlik ortalamasi ise 6.95+0.63 g olarak tespit edildi,
III. grup deney hayvanlarinin wviicut adirlik ortalamalara
16 «83+14£,.29 g, karacider adirliklarinin ortalamas:
6-9Oi0.77 g idi. IV. grup deney hayvanlarinin viicut adir-

~

likx ortalamalari 94.29+8, g, karacider adarliklarinin

J‘

ortalamasi 3.27+0.43 g olarak tartildi, V., grup deney
hayvanlarinin vicut adirlik ortalamalari 96.43+11.44 g,
karacic¢er agirliklarinin ortalamalari 3.39+0.56 g idi.

I, II, III, grup vicut ve karacidger adirliklari bir-
birleriyle istatistiksel olarak tek ydnll varyans anali-
zi kullanilarak karsilastiraildi@inda aralarinda Snemli
bir farklilik gOstermedikleri tespit edildi. Bu nedenle
karsilastirmaya alinmadi. IV, ve V, gruptaki deney hay-

vanlarinin vicut adirliklari birbirlerine benzemekle be-
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raber, ortak 6zellige sahip dider 3 gruba gbre belirgin

olarak disitikti (III, IV ve V nolu grup sicanlarin vicut ve
karacider agirliklari.-Ek-Tablo 1 de, karsilagtirmalari

Tablo 2 ve 3 de verilmistir)

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

silagtirmasi.
Grup Benek Ortalama St.sapma St.hata Karsilastirma
sayisi (x) (s) (SHx)

IIT 6 160.83 14,29 583 B
v 21 94,29 8.84 1.93 A
v 7 96.43 11.44 4,33 A

YORUM: Grup ortalamalari arasinda Snemli fark var-
dir (p € 0.001). III. grup ile IV. ve V. grup sig¢anlarin

<lari birbirlerinden oldukca farkli olup
=g Sl |
75

IV. ve V. gruplarin vicut adirliklari III. gruba gdre

Tablo 3., Grup ortalama, st.sapma, st.hata ve kargi-

Denek Ortalama St.sapma St.hata Karsilastirma

savisi (x) (s) (sEx)
057 3 5 6 6.90 5 P b 0.31 B
v 21 Sed?/ 0.43 0.09 A
v 7 Sesd 0.56 0.21 A

YORUM: Grup ortalamalari arasinda Snemli fark wvardar
(p £ 0.001), III, grup ile IV. ve V. gruplarin karacider
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agirliklari oldukga farklilik gdstermekte olup, IV, ve
V. gruplarin karacider adirliklari belirgin olarak III,.

gruptaki sig¢an karaciderlerinden Kkiigiiktir,

DENEY GRUPLARINDAKI SICAN KARACIFGERLERINDE
MAKROSKOPIK BULGULAR

I. grup deney hayvanlarinda karaciferin makroskopik
goriinimll do&al olup, 4 loblu idi. Karacicer gevrek ki-

vamli, kaygan, parlak ve koyukirmizi renkte idi (Resim
3).

B R

IT. grup siganlarda karacider deney baslangicinda
yapilan 2/3 PH nedeni ile 2 loblu olup, sad lateral lob
on ve arka olmak lizere 2 kisimdir (Resim 4). Normalde
esit boyutlarda olmasi gereken sad lateral lob kisimlari-
nin farkli blyikliklerde oldufu gdzlendi, ©n kisimin ar-
Kaya oranla ¢ok daha fazla biiylime gSsterdi&i dikkati
¢ekti. Normalde derin bir frontal fissiirle ince quadrila
teral iki kisma ayrilan kaudat lobun normale gdre hafif-
ce buylidudl, ancak kisimlarinin birbirlerine gdre form
ve biliyiiklilk oranini korududu goriildii. Karaciderin kivami

ve kesit yiizli dodaldi.

III., grup sicanlarda karacider lob sayis: itibariy-
le II. gruba benzer olup, boyutu daha blyiikk idi. Lobla-
rin blylime 8zellikleride II. grup sig¢anlarainki gibi idi.
Iki lob ve kisimlarinin renkleri tim alanlarda agik pas
renginde idi. Kesit ylizleri de ayni renk degisiklidi

gdstermekte olup, hafif sert kivamda idi (Resim 5).
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Resim 4, Parsiyel hepatektomi sonrasi rejenere
olmusg karaciger dokusu.
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Resim 5. Parsiyel hepatektomi ve hemosiderozis
olusturulmug III. deney grubuna ait bir
sigan karacigeri. Karacider agik pas
rengindedir,

SLA: Sac¢ lateral lob on kismi,
SLP: Sa{§ lateral lob arka kismi,
K: Kaudat lob.



IV. grup siganlarda karaciger II, ve III. gruptaki-
lerde oldudu gibi 2 lob ve kisimlarindan ibaretti. Boyut
olarak III. grup deney hayvanlarinin karaciderlerine go-
re farkli derecede kiigiiktli, Loblarin biliviime Szellikleri
I, ve III. deney grubu hayvanlarinki gibi olup, 2 si-
¢anda PH yapilmig olan alandan biyimis, birisinde kau-
dat lob boyutundan daha biliyiik godriiniimde ayrica bir lob
pargasi goriildi. Bunun PH sirasinda katkiitle loblar
¢evrelenirken yeterince vena kavaya yaklasilamamasli so-
nucu fazlaca birakilan medial ya da sol lateral loblar-
dan gelismis olabilecedi diislinildii. Genellikle karaci-
¢er dokusu hafif donuk ve koyu kahverenkli olup, kivam-
lari gevrekdi. Bu grup deney hayvanlarindan 2., 3., 4., 7.,
11. ve 19. deneklerde dig yizden bakildifinda genellilkle
sub kapsiiler sahalarda 0.1-0.2 mm biiylikliidinde, dig yl-
zeyden hafif kabarik, gri-bkeyaz renkte bir kismi ¢gevre-
den dizensiz olarak sinirli gdriinlimde nodiile benzer ya-
pllar goriildii. Bu lezyonlar dokunun kesit ylizlerinde de
gri-beyaz renkte ve ayni boyutlarda parankim igersinde

de mevcuttu (Resim 6).

V. grup sig¢anlarin karacid¢erleri II., III. ve IV,
gruplarda oldudu gibi 2 loklu idi. Boyut olarak IV. grup
hayvan karaciderlerine yakin biylklikteydiler. Disg yiiz-
den bakildidinda ve kesit ylizlerinde agik pas renginde
olup, kivamlari sertlesmigti. Bu grup siganlardan 1,2,3,,
5, 6°ve 7 nolu deneklerde IV. grupta gdr'ilenlere benzer
ozellikleri tasaiyan nodiiler yapilar mevcuttu,., Siganlarin
vicut ve karaciderlerinin adarliklari Ek Tablo 1l de ve-
rilmistir,
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Resim 6. Parsiyel hepatektomi sonrasi verilen
2-AAF e badli gelisen nodiiler lezyon-
lar,
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MIXROSKOPIK BULGULAR

Deney gruplarindaki sadlam kontrol (I. grup), PH
vapilan (II, grup), PH yapilan ve iron dextran verilen
(ITI. grup), PH yapilan ve dietiyle 2-AAF alan (IV. grup)
ve PH yapilan dietiyle 2-AAF alan ve de iron dextran
kullanilan (V. grup) deney hayvanlarinda gdzlenen histo-
patolojik bulgular Ek Tablo 2 de gdsterilmigtir,

Bulgularimiza gdre I.,IL. ve III, gruplardan sade-
ce II, grup da 10 luk biyltme ile 10 sahada tek bir o-
daksal lezyon ve de II., III. de dasha fazla olmak lizere
10 sahada 1 ya da 3 fokal nekroz alanlari kaydedilmig-

wiili g

IV. ve V. gruplarda gdzlenen odaksal lezyon saylsi
oldukg¢a ¢arpicidir,., Sadece bu iki grupta noduler lezyon
gdrilmigtiir, Belirtilen nodiiler lezyonlar 10 luk buyiit-
me ile 10 sahada sayilan nodil sayisidir. Nodiler lez-
yonlarin makroskopik gdzlemle kaudat lobdaki sayilari-
nin daha fazla oldudu gorilmigtiir. Yine bu iki grupta
oval hiicre proliferasyonu gdzlendi. Oval hiicre prolife-
rasyonu V. grupta oran olarak daha fazla idi. Fokal nek-

roz yonlnden bu iki grup arasinda pek farklilik yoktu.

Deney ¢ruplarinda gdzlenen histopatolojik bulgula-

rin mikroskopik goriinlimleri su gekilde idi:

Odaksal lezyon: Karacicder loblillerinde bhelirgin
bir lohalizasyon gdstermeyen gevre parankimnden dedigil:
dlizende, ¢evre hepatositlerden farkli biyiiklil ve boyan-
ma ozellikleri olan bazi odaklar gdriildil. Bu odaklarin
boyutlara farkli olup 4-150 hiicre igeriyordu., Odaklar

bliyidiikge ¢evre parankimden daha sinirli bir gériiniimde




idiler. Bu galismada bir lobiilden kiigiile boyutda olan
lezyonlar ‘"odeksal lezyon" bkaslidinda topiandi. Bu
lezyonlar, genellikle biiyiik boyutlu, eozinofilik wve
buzlu cam gdriintimiinde sitoplazmaya sahip, sitoplazma si-
nirlari belirgin, genellikle tek ve ortada yerlesimli
nilkleolusa sahip iri ve vezikiilerniiveli hiicrelerden o-
lusmaktaydilar. GCevre hepatositlerle igigeydiler. Bu
odaklarda hepatositlerin kordon yapilari bozulmus olup,
ikili siralanmalar gdsteriyordu ya da gruplar olustur-
muglardlr (Resim 7, 8).

v

Resim 7. Yukarida karacifer parankimi igersinde loka=-

lizasyonu dedigken olan, g¢evreden daha cozi-
nofilik boyanmis odaksal lezyonlar gdriilmek-
tedir. H.E.X12,8
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Resim 8. Odaksal lezyonlarda yer alan bir kismi buz-
' lu cam goriniimiinde asidofilik hiicreler go-
riilmektedir. Bu hiicrelerin niiveleri vezi-

kiiler olup, tek ve eozinofilik niikleolusla-

r1 dikkati ¢ekmektedir. H.E,.x128

IV. grupta 2,7,11 nolu deneklerde sitoplazmik dedi-
siklikleri bazofili gUsteren bazi odaklar gdzlendi.

Nodiler Lezyon: Bir lobiilden daha biyiik boyutlu o-
lan ve hiicresel ©zellikleri odaksal lezyonlardakilere
benzer, bir kismi Toluidin mavi boyama metodu ile de ha-
£if bazofili gOsteren hiicrelerden olugmusg lezyonlar no-
diler lezyon olarak kabul edildi. Bazofilik hiicre igeren
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nodiiller IV. grupta 2.7 ve 1l nolu deneklerde goriildi.
Nodililer lezyonlar cevreden sinirli ve genellikle gevre
parankimi sikistirmis gdriniimde idi (Resim 9, 10, 11, 12).

Resim 9. Yukarida izlenen nodiler lezyon gevreden

sinirli gdriinimde olup, etrafindaki hepa-
tositleri sikigtirmigtir. H .B.X32




Resim 10, Nodiiler lezyon ve gevre parankim hiicrelerinin karsi-
lagtirilmasi. Lezyoh sahasindaki hepatositler daha
biyiik boyutlu olup, niikleoluslari belirgin, niiveleri
iri ve vezikilergdrinumdedir. H.E.X64

Resim 11, Yukaridaki nodiilde g¢evrede yer alan bazi hiicreler

asidofilik sitoplazmali olup, orta alanlarda yer a-
lan bazi hiicreler bazofiliktir. H.E.X32
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Resgim 12, Ayni nodiiliin toluidin mavisi ile boyan-

diginda gevresindeki hiicrelerden daha
mavimor renite koyandidi gorllmektedir,

Toluidin mavisix32.

Nodiler ve odaksal lezyonlarda az miktarda mitotik
aktivite gdriildud.

Oval hiicre proliferasyonu: Oval hiicreler soluk bo-
yanan igsi nilveye sahip, sitoplazmalari segilemeyen hiic-
relerdir. Bu hiicreler genellikle lobiillerin periportal
sahalarinda gdzlendi; ancak bazen bu hiicreler, lobulle-
rin defigik alanlarinda da gdriildi. Bir kismi sinizoid-
ler boyunca gruplar halinde ilerler gorinimde iken, ba-
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zilarli da hepatositleri g¢evrelemis ya da duktus olug-
turmaya meyil etmis olarak gdzlendiler (Resim 13, 14).

Resim 13, Yukarida periportal sahalardan lobil icge-

risine uzanan, soluk boyanan, sitoplazma-
lara seg¢ilemeyen oval hilcreler goriilmek-
tedir. H.E.X32
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Resim 14. Periportal alanlardan lobilil igerisine

uzanan oval hilicreler daha yakindan go-
rilmektedir., H.E.X64

Fokal nekroz: Bu alanlar dedisik lokalizasyonlarda,
genellikle nekrotik hepatositlerin lizerinde mononiikleer
ve polimorf niiveli lOkositlerin toplandigi alanlar ola-
rak goriildiiler (Resim 15).

Yukarida anlatilan histopatolojik bulgular diginda
IV. ve V., deney grubunda ayrica belirgin lokalizasyon
gostermeyen hiperkromatik, pleomorfik niiveli, gitoplazma
sinirlari iyi segilemeyen tek ya da bir kag¢ hilcreli o-
daklar halinde hepatositler dikkati g¢ekmigtir,
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Resim 15. Yukaridaki kesitte parankim igerisinde

bir alanda genis, polimorf niiveli ldko-
sitler ve niive kirintilari ile mononik-
leer iltihabi hiicreleri igeren nekroz
alani gorilmektedir. E.E.X64

Kontrol grubu deney hayvanlarindan III. grupta
iron dextran ile olusturulan hemosiderozis sonucunda de-
mir tutulumunun tim hepatositlerde ayni oranda oldudunu
gozledik. Ayrica demirin Kupffer hlicrelerinde de tutul-
dufunu gbrdilkk. Kupffer hiicreleri sitoplazmalarinda birik
mig olan demir nedeniyle boyutg¢a oldukg¢a biylimiglerdi
(Resim 16) . Bu ¢alismada V. grup deney hayvanlarinda pa
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Resim 16. III. kontrol deney grubunda hemosidero-

zis olugturulan deneklerde demirin tilm
hepatositlerde ayni derecede tutuldudu
goriilmektedir, Prusya mavisiX12.8

ranteral olarak verilen iron dextran ile olusturulan
hemosiderozis sonucu, hemotoksilen eozin ve Prusya ma-
visi ile yapilan boyamalarda, lezyonlardai:i hepatosit-
lerde demirin tutulmadidi ya da gevre parankime gdre
daha az oranda biriktidi gdriilmiigtiir (Resim 17,18,

19). Bu grupta da gdzlenen Kupffer hilicrelerindeki de-
mir tutulumunun ITI. gruplardakinden farkli olmadaidi
gorilmistiir, Ayrica glikojen hirikimi y&niinden yapilan
PAS boyasinda lezyon odaklarinda bir ©zellik saptanmadi.



Resim 17, Hemosiderozis olusgturulan V. deney grubunda odaksal
ve nodiiler lezyonlarda demirin az yva da hig¢ tutulma-
dlCl gorulmektedlr. Pru a mavisixl7.8

™

e

Resim 18, Odaksal ve noduler lezyonlarda, gevre paranklml ile

kargilagtirildidinda demir tutulumunun az ya da hig
olmadidir goriilmektedir. H.E.X64
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Resim 19. Biiylik biylitme ile lezyonlu alan ve gev-

re parankim dokusunun demir igeridinin

karsilastirilmasi. H.E,X128

Deney gruplarinda gdzlenen histopatolojik bulgula-
rin Tablo 1 de bildirilen derecelendirme sekline gdre
Tablo 4 ve Tablo 5 de verilmigtir.

Tablo 4 de derecelendirilen lezyonlar; hafif, orta
ve giddetli olanlara "var" sinifina alinarak, bulgular
Fischer'in tam x2 analizini uygulayabilmek amaciyla iki
dereceye indirgendi wve bu derecelendirme Tablo 5 de gls
terildi.



Tablo 4. Deney gruplaraindaki histopatolojik bulgularin derecelendirilmesi,

I. Grup II. Grup III, Grup IV. Grup V. Grup
Lezyonla | 0 o~ b ~ H o & o &
—_— 1 N o ) [\] 1o} T o o
ran ders | 88 | 48 TIREAEE 28 |88 | 46 48| 88|28 48| 8Bl g8 a8
o - 4 :rk ’ ’ 4 : :K i
celendi- |\ ¥w|BE | o | S8 85|85 | o [£4 |85 %50 | 55| 25|85 & (8325|838 & | 59
' BLI128 185 |£8|838|23| 8 |me|on |2A| 0 |ma|oAd|=zA| O |ma| OA| EA| O | &e
if? 6 | 6 |6 |6 |6 |6 6 | 5 |6 6| 6 3| B a8yl b el 1 4
Hafif
) oS Ko fpe it RMRiel [P grs S b = | SR &3 (o3l e | 5 Pt
Orta
(++) - -— - - Lol - o ) e == o b 5 l 3 4 l 3 3
Siddetli
Toplam
denek 6 | 6 |6 |6 |6 |6 6 |6 |6 g L& | e LEney tay laxat 2 gl %
saylsl

Not: (-) isaretli olarak belirtilen satir ve siitiinlarda ilgili lezyon gorillmedidinden
" derecelendirme yapilamamistir.,

OHP: Oval hilicre proliferasyonu,




Tablo 5. Deney gruplarindaki histopatolojik lezyonlarin dederlendirilmesi ve

irrilmasit,
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Tablo 5 deki deferlere gdre istatistiksel olarsa
- e : 2
vapilan Fischer'in tam x~ analizinde:

l. Sa&lam kontrol (I. grup), FH yapilan (II grup)

<

Y
[H
A

e vapillan+iron dekstran verilen (IXII, grup) kontrol
cruplari arasinda lezyonlarin var olusu ydninden hig¢ bir
farklilik yoktur (p > 0.05). Bu iic kontrol deney grubun-
da odaksal, nodiller lezyon ve oval hiicre prcliferasyonu
gelismemistir., Sadece III, gruptaki ¢ deney hayvaninda

bu lezyonun varliéi da bir

rontrol grubunda odaks

cicerlerinde nodiller lezyonlarin variidi yoniinden bir Ifark
1111k yoktur (p > 0.05). Kontrol gruplarinda nodiiler lez-
yon gdrillmemnistir, IV, grupta 6/21 sicanda nodiler lezyon

x
gelismis olup, goriilme derecesi gruplar arasinda farkli-
11k ¢gOstermemektedir.

4, Tum kontrol gruplari (I., II. ve III. grup) ile
H yapilan ve 2-AAF iceren diet alan (IV. grup) sigan ka-
raciZerinde oval hicre proliferasyonunun varligi yodniinden
farklilik vardir (p < 0.05). Uc kontrol grubunda da oval
hiicre proliferasyonu gdrilmemis olup, IV. deney grubunda

10/21 sicanda tespit edilmisgtir.



5« T kontrol gruplari (I., IT., IIT. grup) ile
1

PH vapilan ve 2-AAF iceren diet alan (IV.grup) sican ka-

racigerlerinde fokal nekroz lezvonlari nind ileri di
zeyde bir £farklilik vardir (p < 0.01) . Kontrol gruplarin-

e
gorilmiis olup, IV. grupta ise daha fazla 1§
oK

kaydedilmigtir. Sadlam kontrol grubunda £

6. Tim kontrol gruplari (I., II., IXII, grup) ile
PH yapilan, 2-AAF igeren diet alan ve iron dextran veri-

len (V. grup) sican karaciderlerinde odaksal ve nodiiler

lezyonlarin ve oval hiicre proliferasycnunun varligi ydnin

ndaklarinan
R s B e

¢an karaciderlerinde, odaksal ve nodiiler lezycnun birbir-
le godrilme derecesi ytninden farklilik oldufu gibi
), bu lezvonlarin oval hiicre proliferasyonu ve
fokal nekrozun gdriilme dereceleri ile de arasinda farklyi
11k vardir (p <0.05). Odaksal lezyon 18/21, nodiiler lez-
yon 6/21, oval hiicre proliferasyonu 10/21 ve fokal nekroz

16/21 siganda geligmistir.



ran verilen (V. grup) sigan karaciferlerinde, odaksal ve

, oval hiicre proliferasyonu ve fokal nekro-

N
b1

(&)1

zun gorillme dereceleri arasinda farklilik yoktur (p>0.0

o
Bu grup siganlarda adi gecen lezyonlar birbirlerine ben-
zer miktarlarda gelisgmistir. Odaksal lezyon 7/7, nodiiler

lezyon 6/7, oval hicre proliferasyonu 6/7 ve fokal nekroz

3/7 siganda gorilmigtir,

10. IV. ve V. deney gruplarinda gérilen cdaksal lez-

von, oval hiicre preoliferasyonu ve fokal nekrozun geligme
dereceleri ydniinden aralarinda Snemli bir farklilik ycok-

[

ur (p 0.05) . Ancak nocdiler lezyonlarin gelisme derece-
leri yoniinden farklilik vardir (p <0.05). IV. deney gru-
bunda nodiiler lezyon 6/21, V. deney grubunda ise 6/7 sz-

¢anda gOrilmistiir, yani nodiler lezyon V. deney grubunda

danha fazla deney hayvaninda gdzlenmistir.,

- T'_Oh LTS TT OAD TRITIT Ty T o e ot
ACNOR = J T. AR TN YR TN IR T T
SL0IUS DAl Llnanl il U N iadal g..-.*la- et )

5 grup deney hayvanindan I, II ve III nol

v i 5 5 e . o
-~ A ~r -~ 1044 A ~ 7y

grup.l larinda lezvyo goruifediginden ti. grupca

n AR ama AR a=m1 Toowxran Tl b1 Ted 2+4 ») Tt e T e
LT LT liT L AL DT L LT 4L aay PR e sl D e, N e s R

- § & 3 = g 2 3 i QUL
faraclger alidnia¥Yl normdl olaraxs degerlelxd irilmi e

R - 5 e =
erieri ile diger IV, ve V.

grup deney hayvanlarinda gdzlenen odaksal ve nodiler le
vonlarda ve ayrica sallam gdrinimli olarak dederlendiri-

len ¢evre karaciger alanlarinda yapilan AgNOR saviminin
ortalama dederleri ile karsilastirmalari Tablo 6 da veril

mistir. Tabloda verilenler 20 hiicre niivesinde sayilan

AgQNOR degerlerinin nlive basina ortalamalaridir,

e




at IT G ER T, IV. G V.G
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Not: (-) isaretli olarak belirtilen satirlarda odaksal
ve nodiler lezyon gdrilmemis ve de dederlendirmeye
alinmamigtir. :




Tablo 6 da gdsterildidi gibi, I. sadlam kontrol
grubu ve dider II.,, III. kontreol crunlarinda tek hiicre
nivesi bagina diisen ortalama AglOR dederleri I. grupta
2.0-2,5, II. grupta 2.1-3.4 ve III, grupta 1.8-2.55
arasinda olup, tim dederler birbirine vaiindir (Resim
20) »

Resim 20, Saiflam kontrol grubunda AgNOR noktalari.
AgNOR boyasixl000

Odaksal lezyonlarda 20 hiicrede sayilan ve tek bir
hilcre nlivesi bagina diisen ortalara AJIOR sayisis, IV,

grup deney hayvanlarinin karacifer hiicrelerinde Lo 1242.3,
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V. gruptaki deney hayvanlarin da ise 1.3-1.75 dederleri

arasinda idi (Resim 21).

Pesim 21, odaksal lezyvonlardaki AgNOP. noktalari.
AgNOP. boyasix1000

Nodiler lezvonlarda ortalama AgMNOPR. sayisi IV, grup
deney hayvanlarinin karacier hicrelerinde 1.5-3, V.
gruptaki deney hayvanlarinda ise 1l-1,5 dederleri ara-
sinda idi (Resim 22). Odaksal ve nodiiler lezyonlardaki

AQlOR decerleri V. grupta, IV. gruba gore diigiktir.

IV, ve V. deney gruplarinda sadlam goriinlimlil kara-
cider alanlarinda nilve basina dlisen ortalama AgNOR sayl-
s1 IV. grupda 1.05-2,3, V. grupta 1-1.5 degerleri ara-
sianda olup, V. grupta IV. gruba gdre daha digliktiir (Re-
Sim 23).
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Resim 22. Nodiiler lezvonlardaki AcIOR noktalarzi,

AgNOR boyasiX1000

-

R

» " 4; 'a‘: . A
. s & - N .
Resim 23 . Sadlam ¢gdriniimlii alanlardaki AgMOR nokta-
lari. AgNOR boyasixl000
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Tablo 6 da verilen deney gruplaraindaki niive bagina
diicen ortalama AgNOF dederlerinin, istatistiksel olarak
yapllan tek yonli wvaryans analizinde, bazi gruplar ara-
sinda grup ortalamalari ydniinden OSnemli diizeyde fark
vardair (p < 0.001).

Tim gruplarin AgNOR deferlerinin birbirleriyvle ya-
pilan karsgilastirmasinda:

1. Sadlam kontrol (I. grup), PH yapilan (II. grup)
ve PH yapilan, iron dextran verilen (III. grup) sigan
karaciderlerinde sayilan ortalama AgNOR dederleri bir-

birlerinden tameamen farkli dedildir,

2, Sadlam kontrol (I. grup) ile PH yapilan ve iron
dextran verilen kontrol grubu (III. grup) ve PH yapilan
2-AAF igeren diet alan (IV. grup) siganlarda gdrilen
nodiler lezyonlardaki ortalame AgNOR sayilari arasinda
Snemli dizeyde bir farklilik yoktur. IV. grup odaksal
lezyonlarindaki AgNOR delerleri ige bu dederlere tam bir
benzerlik g&stermemekle beraber, aralarindaki farklilak
nemli dedildir,

3. Sadlam kontrol (I. grup), PHE vapilan (II. grup),
PH yapilan ve iron dextran verilen (III. grup) kentrol
gruplari ile PH yapilan, 2-AAF iceren diet alan (IV.
grup) siganlardaki nodiler lezvonlarda savilan ortalama
AgNOR dederleri, dider V., grup sig¢anlardaki lezyonlu ve
sadlam gorinimli alanlarda ve de IV. grup deney hayvan-
larinin sadlam gdriinlimlii alanlarindaki ortalama AgNOR

deferlerinden Onemli diizeyde farklaidir.



4, PH yapilan kontrol grubu (II. grup) ortalama

.

AgNOR dederleri, IV, grup deney hayvanlarinin sadlam go-
rintimli alanlari, odaksal lezyon igeren alanlar:i ve V,
grup deney hayvanlarinin odaksal ve nodiller lezyon ve
saf&lam gOriintimlii alanlarinda sayilan AgNOR dederlerin-
den tamamen farklaidir, II. kontrol grubunun ortalama
AgNOR dederi ile IV. grubun nodller lezyvonundaki decler-
ler tamamen farkli dedildir,

5. PH vapilan ve 2-AAF iceren diet alan (IV. grup)
Siganlarda gdriilen odaksal lezyonlardaki AgNOR dederle-

ri ile PH yapilan 2-AAF igeren diet alan ve iron dext-
ran

<

erilmig olan (V. grup) sicanlarda odaksal ve nodil-
ler lezyon, saclam goriinimli alanlarda sayilan cortalama
AgNOR decerleri arasinda Snemli bir farklilik ycktur,
IV. grubun nodiiler lezvonu AgHNOR dederleri V., grubun
tiim sahalarindaki AgNOR dederlerinden Snemli diizeyde
farklidir, yvine IV, grubun saglam gorinimli alanlarinda-
ki ortalama ACGHNOR delerleri V. grubun tim ortalama AgNOR

degerleri ile tam bir benzerlik gOstermektedir,

~

6. IV. grup deney hayvanlarinda AgNOR sayira yapli-
lan ¢ farkli alandaki ortalama dederler ortak Ozellik-
ler tasimakla birlikte, odaksal Ilezyonlar ile sadlam
goriiniimlii alanlardaki degerler arasinda tam bir benzer-
1lik yoktur. Nodiiler lezyondaki ortalama AgNOR dederi

safilam goriinimlii alandan Snemli dizeyde farklilik gds-
termektedir,

7. V. grup deney hayvanlarinda farkli alanlarda ya-
pllan sayimda ortalama AgNOR dederleri birbirlerine tam
bir benzerlik gostermektedir.



TARTISMA

Siganlarda, karacidgere ait malign neoplazmlarin ge-
lisimi sirasinda, Oncil oldudu dislinlilen g¢egitli ve bir-
birlerinden farkli hiicresel lezycnlar geligir, Hepatosel
liler kanser prekiirsdrii olarak dederlendirilen lezyonlar
arasinda "oval hiicre proliferasyonu®, "odazksal (hiper-
plastik) lezyonlar™ ve "hiperplastik (neoplastik) ncdiil
ler® yer almaktadir (8).

Risk tasi

>

an ya da risk altinda olan dokularda, spon-
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tan veya artifisyel olarak kanser gelisiminde, biyokimya-

sal, striiktiirel ve organizasyon yoniinden degisen yeni
bir hiicre poplilasycnunun ortaya g¢ikisil, karsinogenezisin

tek basamakli olmadidinin bir kanitidir. Bu yeni lezyon-
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lar karekteri olarsk gelisigiizel da&ilimli ve fokal-
dir, bu da hedef hiicrelerin szdece bir kisminin oclava

katildidini dislindlirmektedir. Malignensinin habercileri
ve Onciilleri olarak kabul edilen bu odaksal lezyonlarin,
belirli histolojik varyantlari, siklikla "preneoplastik

veya premalign®" olarak siniflandirilmaktadir (32,39).

Preneoplastik hepatoselliiler odaksal lezyonlarda

enzim aktivitelerinde azalma, artma veya normal disi en-



- 70 -

zimlerin ortaya cikisi, asiri glikojen depolama, hiicre-
sel demir birikiminde noksanlik ve metabolize edilmesi
gereken toksinlerin sitotoksik etkilerine direng gelis-
mesi gibi bazi fenotipik dedigikliklerin olustudu bilin-

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

Sican karaciderinde, karsinojen verilmesi sirasin-
da, hepatokarsinogenezise ydnelik olarak yapilan ¢alis-
malarda odaksal, nodiler lezyonlar ve karsinom alanlari-
n1 belirlemek ilizere, bu lezyonlarda, g¢esitli galismalar-
da gozlenmis olan dedisik fenotipik Ozelliklerden yarar-
lanilmaktadir, Bunlarin arasinda bu lezyonlardaki demir
birikiminde azalme &zellidi literatiirde belirtildidi gi-
bi en duyarli ve givenilir gdsterge araglarindan biridir

11,13,37). Bu calismada da karsinojen verilmek suretiy-
le oclusturulan lezyonlari gdstermek llzere bir demir pre-
parati olan iron dextran kullanilmistir. Karsinojen veri
len V. deney grubunda iron dextran ile deneysel hemcsi-
derozis olusturulmusg, odaksal ve nodiiler lezyonlarda,
¢evre parankim dokusuyla karsilastirildiginda demir tu-
tulumunun olmadidr ya da hiicre sitoplazmalarinda ¢ok da-
ha az oranda birikme Ozellidil gdsterdidi kaydedilmigtir,
rsiyel hepatektomi yapilip, iron dextran verilmis olan
ITI, kxontrol deney grubu siganlarda ylklenen demirin tim

hepatositlerde ayni oranda tutuldulu gdrillmiistir (Resin

Hepatokarsinogenezis sirasinda gelisen odaksal
lezyonlar, karsinojenlerin, Ornedin 2-AAF nin mitozu in-
hibe edici etkilerine ve metabolizmasi gereken sitotok-
sik ajanlarin nekrojenik etkilerine direng¢lidir (9).

Haddow ve ark. karsinojenlerin etkilerini, seg¢ici bir
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toksisite ile ve rezistan bir populasyon olusmasina
in verercek baslatabilecedi kavramini desteklemektedir,

.

onceden var olan hicrelerin p

)
i

)

liferasyvonu ile mi, yoksa bacgtan beri karsinojenle olug
ula

-

turulan yeni bir hilcre populasyonu sonucu ma gelistid

konusu, vani kimyasal karsinojenezir esnasinda gelisen

pPreneoplastik subpopulasyonun hiicresel orijini heniz
dedildir (9,13). Bununla bir-

likte, 1982 de Rakes ve ark. nin fare karaciderinde en-
z

im eksikliZi gOsteren preneorlastik hiicre populasyonun
de yaptidl bir galismada, odaksal lezvonlarin, dedisime
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lerir fenotipik Czelliklerinin karmasiklidy ile iligki-
1i1dir (8) .

S

i
dillerde 4 tipte hiicre godriilebilir:

b) Asidofilik hiicreler,
c) Vakiiollii hiicreler,

d) Bazofilik hiicreler.



Bu 4 tip hicre, kullanilan kimyasal maddenin cinsine
ba&li olmaksizin neoplastik nodiillerde goriilebilmekte-
dir. Hepatokarsinogenezis sirasinda erken ddnemde cle-
ar ve asidofilik hiicreler gdzlenmekte olup, geg¢ ddnem-—
lerde ise bu hlicreler arasinda yag depolavan, interme-
diate veya bazofilik hiicreler gdriilebilmektedir. Neo-—
plastik nodilllerde d= norfolejik olarak bu hiicrelere
benzer hiicrelerin goériilmesi nodillerin clear ve asido-
£ilik hiicrelerden gelistil’ini desteklemektedir. Geg
dZnemlerde ve neoplastik nodillerde belirgin olarak

gdzlenen hiicresel heterojenite, clear ve asidofilik

aki artais ile aglklanmaktadlr. Elextron mikroskobunda
da, asidecfilik hiicrelerin agraniiler membranlarinin ge-
nellilkle glikcjen azalmasi sirasinda ribozomlarin arti-
$: nedeniyle graniiler membran yaplsina doniistiidli gozlen
migtir, Glikojenden fakir olan bazofilik hiicrelerin,
HCC da yaygin olarzk gorillen hiicrelere morfolojik ola-

rak benzemesi nedeniyle, bazi vazarlarin bu hiicre tipi-

do

nin neoplaziye giden son basamek oldudu dislincesini ta-
sidxiklari bildirilmektedir. Bannasch isimli arastirmaci
da tamamen bazofilik hiicreler igeren nodiillerin aslinda

karsinom alanlari olduklari indedir (14).

tQ
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tU)

Williams, neoplastik nodillerin biyolojik olarak
Onemini belirlemek izere, bu lezyonlardaki hiicrelerin
hiicre kiltiirleri, soft agar ve transplante edildikleri
ortamda biylme davranislarini incelemistir. Kiltlir ga-
lismalarinda, hiicrelerin yasam silirelerinde normal hiicre-
lere gbre bir farklilik olmadidini, transplante edildik-
leri ortamda ise aylarca kalici olduklarini gormistir.

Nodiil hiicreleri otonom bir biiylime gSstermemistir. Buna



karsilik, ayni g¢aligmada, kanser hiicrelerinin diizenli
bir blylime davranigi igerisinde olduklarini gOrmiigtiir,

Bu sonug¢lar, nodiillerin in situ bir cevrede, yani kara.

Cider ortaminda biiyilyebilece&i fikrini clirlitememektedir

(o).

Nodiiller gerileyebilir (37). Williams tim nodille-
rin karsinoma gelismediklerini diislinmektedir, Nodiiller
igerisinde ve de yani sira nodil disi odaklarda karsi-
nom yoSniinde degigiklikler saptayarak, karsinom gelisimi
icin nodiillerin zorunlu olmadidi gdrisini ileri stirmiis-
tlir (9). Reuber isimli arastirmaci da nodiillerde kiigik
karsinomlar gelisebilecedini One siirmektedir (16).

DNA mikrospektrofotometrik ¢alismalarda odaksal
lezyon, nodiiller ve karsinomlarin hilcrelerindeki DNA i-

gerifiinin bawzi Ozellikler gbsterdidi gbriilmiistiir. EBozi-
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£ilik odaklar ve nodiillerin DMA igerikleri dedigken

JwZal

-

=
< saptanmisken, hiperbazofilik odzklarda kar
oy 3 4 i

s
lde DNA nin andploid &zellidinde oldufu

i
tespit edilmistir. Buna gdre, eoczinofilik odaklarin no-
diillere, bazofilik cdaklarin karsinomlara geligebileceli

sCylenebilir denilmektedir (8) Yine [%T thymidin ile
yvapilan otoradyografi tetk nde, sig¢an karaciderinde

preneoplastik enzim dedisimi clan odaklardaki hiicrelerin
aktiviteleri arastirilmis ve bu galigma da odaklarda,
gevre dokular veya sadlam kontrol karacider parankimi
ile karsilagtirildidanda, hilcre proliferasyonunda artis
oldudu godzlenmistir, Bu verilere dayali olarak bu lezyon
larin fokal hepatoselliiler proliferatif lezyonlar olarak
adlandirilmasl Snerilmigtir (9).



1974 de, "karaciderde preneoplastik lezyonlarin
natirdi ve isimlendirilmesi" konulu toplantiya katilan-
larin ¢ofu da bu lezyonlarin proliferatif lezyonlar ol-

dudu kanisinda fikir birlifine varmislardair (34).

Sigcan ve dider kemirici karacider hicreleri, fark-
11 niive ve kromozom sayisi tasima Szellidindedir. Bu ne-
denle yasla ilgili olan veya rejenerasyon, hiperplazi
ve neoplazi gibi durumlarda gelisecek hiicresel degisik-
liklerin acik bir sekilde goriilmesi ve algilanmasli zor-
dur. Adult siganlara siirekli DNA reaktif karsinojenler
verilmesi ile hiicre niivelerinde 4N/2N oraninin bir kag

""" Yikten sonra de-
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smedidi géru;nﬁgtﬁr. Immatiir £farelerde ise karsinojen
ile poliploidizasyonda artis oldudu dikkati gekmistir,
>0zlemcller, timdr hiicre kromozomlarinin diploid cldufu
konusunda ayni diisiincededirler. 2/3 PH yi takiben olugan
rej:ne“a syon halindeki karacider hilcrelerinde 41/2N ora-
ninda artisg, ancak iki rnivelilik oraninda bir dedigik-
1i&%in olmadidi gorilmistiir. Genotoksik karsinojenler
verildicd¢inde iki niiveli hiicre siklidainda bir azalma ol-
dufu tespit edilmigtir (47). de PH yapilan ve geno-
toksik olan 2-AAF wverilen deney hayvanlarinda iki ya &a

¢ok niveli hiicrelere pek rastlamadik.

Williams'in bir g¢alismasinda da, 2-AAF ile olustu-
rulan odaksal lezyonlardaki hiicrelerde iki niiveli olma
dizeyi diislik olarak gdzlenmis, prolifere olan hepatosit

lerde de ayni Gzellik saptanmigtar.

Hiicre proliferasyonu, temel bir biyolojik proces-
dir ve onun direk ya da indirek olarak dederlendirilmesi

histopatologlar ig¢in Snemlidir. Doku kesitlerinde proli-



fere olan hiicrelerin belirlenmesi, mitoz sayisinin de-
Gerlendirilmesini gerektirmekte wveya pahali olan ve za-
man 2alici difer yontemlerle, drnedin, otoradyografik
veya flow sitometrik metodlarin kullanilmasi ile mumkin
olabilmektedir. Mitoz hiicre siklusunun sadece kii¢iik bir
bolimi oldudundan sayiminin yapilabilmesi glic olabilmek-
tedir (42). Yaptidimiz ¢alismada, biz de lezyon alanla-

rinda az sayida mitoz gdrebildik.

Literatiirde, 2-2AF verilerek yapilan bir g¢alisma-
da, erkek Sprague-Dawley cinsi siganlarda adirlik kaybi
olduéu kaydedilmistir (31). Yaptifimiz bu galismada da,
kullandi@imiz siganlarda saglam kontrol ve dider PH ya-
pilan kontrol gruplari ile karsinojen yani 2-AAF verilien
IV. ve V. deney grubu hayvanlarinin vdcut ve karacicler
afairliklarinin birbirlerinden farkli olducunu gordik.

-

iksel karsilastirmada da bu farklilik

(40}
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0l). Biz IV, ve V. deney grubu si-
¢anlarda vicut ve karacifer adirliklarinin kontrcl grup-
larina gdre diisiik olmasini, bu iki gruba karsinojen o-
larak verilen 2-AAF e bagladik. Siganlarin bliylmesini
e eyvebilecek herhangl bir aciklamaya literatiirde
rastlayamadik. Ancak lezyonlarin sitotoksik ajanlara
direng gSsterdikleri ve bu nedenle proliferatif Ozellik
lerini kKoruduklari literatiirde belirtilmekle birlikte,
karsinojenlerin ve Ozellikle 2-AAF in normal parankim
hilcreleri iizerinde mitotik aktiviteyi inhibe ettidini
de bilmekteyiz (8,9,16).

Hepatokarsinogenezis ¢aligmalarinda, preneoplas-
tik lezyonlarin gelisimini hizlandirmak lzere kullani-
lan metodlardan biri de parsiyel hepatektomidir. Ayra-

ca fenobarbiital ve kolinden yoksun diet de olayi gabuk-
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lastirici rol oynayabilmektedir (8,9). Biz, bu galigma-
da 2/3 PH yaparak karaciferde bir rejeneratif (prolife-

-

ratif) aktivite olusturduk., Ardindan 3. gin genotoksik
bir karsinojen olan 2-AAF igeren diet baslandi. 5. ay
sonunda, karsinojen verilen ve degerlendirmeye alinan
IV. gruba ait 16 siganda 10 luk biiylitme ile 10 sahada
1.03-43.6, V. grupta ise 7 sicanda ayni Slclimleme ile
0.6-17 arasinda defisen miktarlarda odaksal lezyon ge-
listigini tespit ettik., Istatistiksel olarak da bu iki
deney grubunda lezyonlarin gelisim dereceleri ydninden
Tarklilik yoktu (p > 0.05). Nodiiler lezyonlarin ise IV.
deney grubunda, 10 luk biyiitme ile 10 sahada 0.3-5 adet
iken V. deney grubunda 0.3-2.6 adet arasinda ki deler-
gdrdik. iIstatistiksel olarak yapilan
Fischer'in tam x~ analizinde bu iki grup arasinda nodii-
ler lezyonlarin gelisim dereceleri y&nlinden farklilik
saptadik (p < 0.05). Hafif dlizeydeki bu farklilidi biz
V. gruptaki denek sayisinin az olmasi nedeniyle ortaya
¢ikan istatistiksel bir yanilgil olarak yorumladik, IV,
deney grubunun kendi arasinda cdaksal, nodiiler lezyon

1 hiicre proliferasyonu ile foikal nekroz gelisim
dereceleri yoniinden istatistiksel bir farklilidin gdril

W lezyconlarin birbirlerinden baZimsiz olarak ge-
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listiklerini ifade etmekle beraber, V. deney grubunda

bu acidan yapilan istatistiksel dederlendirmede belir-

gin bir fark bulunmavisi bu diiglincemize ters digmekte

ve lezyonlarin ortaya g¢ikisinda bir iligki oldudunu tel

Xin etmektedir. Bu farkli bulgumuzdan birincisi, nodiiler

lezyonlarin odaksal lezyonlardan gelismeyip, direk ola-
da geligebilecedini gdstermektedir, IV. grup sig¢an-



larda gelisgen nodiiler lezyon sayisinin odaksal lezyon-
lardan az sayida olusu tiim odaksal lezyonlarin da no-
dil formasyonuna doniismedidinin bir ifadesi olabilir .
Ikinci sonu¢ ise nodiler lezyonlarin odaksal lezyonlar
dan gelismis olabilecedini diistindiirmektedir. Bu galis-
mada odaksal lezyon gdordidimiiz karaciferlerin tiimiinde,
nodiler lezyon saptamadidimiz halde, nodiler lezyonu
bulunan tim karaciferlerde beraberinde odaksal lezyon-
larin da bulunmasi, lezyonlarin birbirleriyle iligkili
olduklarini ve de nodiiler lezyonlarin odaksal lezyon-
lardan gelistidini destekler mahiyettedir. Ayrica her
iki lezyonda da ayni hiicresel nitelikleri saptamamiz

bu gbzlemimizin en Onemli delilidir. Calismamizda odak-
sal lezyonlar, genellikle, asidofilik ve buzlu c¢am go-

runliminde sitoplazmaya sahip, niiveleri iri ve wveziki
iri eozinofilik niikleoluslari belirgin hepatositlerden
olusmakta idi, bu hiicrelerin aralarinda bir kag sigan
sitoplazmasi daha bazofil boyanmisg hiicrelerde gdzlendi.
Yine ayni deneklerde olusgan nodiiler lezyonlarda orta sa
halarda, ¢odunlukla bazofil gitoplazmali hilicreler ile
dista asidofilik sitoplazmaya sahip hiicrelerin gorilmesi,
nodiler lezvonlarin asidofilik hiicrelerden geligmis o-
labilecegini diisindlirmigtiir (Resim 11). Bu bulgu, lite-
ratiirde belirtildidi gibi (14), nodilllerdeki bazofilik
hicrelerin zaman igerisinde glikojenden fakir, ribozom-
dan zengin hale gelen asidofilik hiicrelerden gelistidini
de desteklemektedir.,

Tim kontrol gruplarina ait siganlarda (I., IT.,
ITI. grup) II. gruptaki bir denekte gbzlenen odaksal
lezyon disinda herhangi bir lezyona rastlanmamigtir. Bu



nedenle, kontrol gruplari ile IV. ve V. deney grupla-
rinda goriilen tiim lezyonlarin goriilme dereceleri agi-
sindan yapilan Fischer'in tam x2 analizinde aradaki

fark Onemli olarak kaydedilmistir.

IV. ve V. deney gruplarindaki lezyonlar arasinda
Yapilan istatistiksel karsilastirmada ncdiiler lezyon
disindaki lezyonlar arasinda bir farklilik gérilmemesi
V. deney grubunda kullanilan, iron dextranin Snemli bir
farklilida neden olmadidi seklinde yorumlanmistir. V.
deney grubunda nodiiler lezyonlarin daha biliylik oranda
ortaya g¢ikisinda iron dextranin etkisi olmadidx dislin-
cesindeyiz, ¢linkii deney bitiminden Snceki 15 glin igceri-
sinde kullanilmistir. Nodiler lezyonlarin gelisimi ise

karsinogenezin ge¢ ddnemlerinde olakilmektedir.

Oval hiicre proliferasyonu, preneoplastik lezyon-
lar arasindadir., Bu hicrelerin orijini, bkiyolojik dav-
raniglari ve gelisim sireg¢leri uzun zamandir tartisila
gelen bir konudur. Hepatokarsinogenezisin erken dSnemle
rinde gdze carpar. Cesitli karsinojenlerle ve &zellikle
de amino azo boyalari ve aromatik aminlerle yapilan ¢a-
ligmalarda gdrilir (8). Oval hiicrelerin, o« -fetoprotein

salgilayan tUimdrlerin gelisiminden sorumlu olabilecedi

One sirilmiigtiir (6). 2-AAF alan siganlarda da gelistidi
gbzlenmigtir (6,15,35). Bu hilcrelerin karacider neoplazm
larinin Snciilii oldudu disinilmekle birlikte, hepatokar-

sinogenezisin geligimindeki &nemi bilinmemektedir (8).

Caligmamizda oval hiicre proliferasyonu, sadece
karsinojen alan IV. ve V, deney gruplarinda goriildi.
Kontrol gruplarinda gozlenmedi. IV. ve V. deney grupla-

rinda goriilme dereceleri yoniinden istatistiksel olarak



bir farklilik gbriilmedi (p™ 0.05). Bu bize V. gruba
verilen iron dextranin bu lezyon iizerinde etkisinin ol-

madidaini gdstermektedir.

Histolojik kesitlerde oval hiicrelerin g¢odunlukla
periportal sahalarda olup, bazi alanlarda sinlzoidler
boyunca uzanarak lobiller igerisine ilerledikleri goriul
di. Bazi alanlarda ise limene benzer bosluklari gevre-
ledikleri ve de yer yer hepatositlerin etrafini sardik-
lari izlendi. Bu histopatolojik bulgular literatir ile
uyumludur (36).

Karsinojenlerin ¢odu nekroza neden olur, 2-AATF mi-
nimal doku reaksiyonu olusturma avantajina sahiptir, Bu
nedenle dokuda olusabilecek nonspesifik dedisiklikler

gérillmemektedir (48).

Kontrol gruplari (I., IZI. ve III. grup) ile IV.
ve V. deney gruplari arasindaki fol:al nekroz miktara
yoninden yapilan Fischer'in tam x2 analizinde gdriilen
farklili&ir (p <0.01), IV. ve V. deney gruplarinda kul-
lanilmis olan 2-AAF ve iron dextrana badli olarak gelig-
tigl disiniilmekle birlikte, her iki grubun fokal nekroz
yonlnden yapilan karsilastirmasinda fark olmayigi bu bul
gunun dod¢rudan 2-AAF nedenli ortaya g¢ikisini gosteri-
yor olabilir. Ancak III., grupta 3 denekte fokal nekroz
goriilmesi iron dextranin da bu ydnde bir etkisi olabile

cedini akla getirmektedir.

Ribozomal genler, DNA lizerindeki metafaz kromozom—
larinda yer alan niikleolar organizer region (NOR) ola-
rak isimlendirilen alanlarda lokalizedir (44,49). Bu

lckalizasyon alanlari in situ hibridizasyon (22,49) ve-

va MNOR glmiigsleme boyasi ile tanimlanabilir, NOR lar



spesifik asidik proteinlerle ilgilidir ve glimiisleme bo-
yasi ile siyvah noktalar seklinde gdriiliirler (43,45,50-
53] «

Aktif NOR niikleolusta goriiliir, inaktif NOR lar ise
ntikleolus disinda bulunabilmektedir (51). NMOR lar ribo-
zomal DNA segmentleri olup, ribozom ve protein yapiml
ile iligkilidir (41,43,50,52) . NOR-DNA, RNA polimeraz
I tarafindan transkribe edilen ribozomal RNA (rRNA)
genlerine sahiptir (43-45,53). Argirofil molekiillerin
RINA polimeraz I, C23 protein ve C23 e benzer, ancak da-
ha kiiclik boyutlarda dider molekiillerle badlantili oldu-
du distnilmektedir (43,44,50)., NOR lar rDNA nain trans-
kripsiyonunu regiile ettiklerinden veya DNA zincirinin
boyutunu dedigtirdi&inden, nikleer ve selliiler aktivite-
sini belki de transformasyon durumunu ve de malignensi-
yi gOsterdi&i distinlilmektedir (22,42,43,50,53). Ayrica
hiicrenin kromozom sayisini (44,50) ve de replikasyvonunu

gSstermede vararli olabilecedi bildirilmektedir (53).

NOR larin gumisleme boyama teknidi ile gbsterilmesi,
tUmGr biyolojisi galaismalarinda ilgi alani igerisinde-

dir (22). Literatiirde AgQNOR sayilarinin hiicresel proli-

H\

rasyon ile yaliindan baglantili oldufu ileri sirllmiig-
tir (22,42), Hiicre proliferasyonlarinin dider ydntemler-
le Slg¢imleri ile AQMNOR sayilari arasinda direk ya da
indirek olarak korelasyonun bulundudu da bildirilmekte-
dir (22).

AgNOR un yerlesimi ve dadilimi normal ve timoral

hiicrelerde yapilan kromozomal ¢alismalarda Snemli oldu-

Lg(

gibi, sayi ve boyutlari da histolojik yaklagimlar yo-
niinden Snemli faktodrlerdir. Crocker ve ark. nin kullan-

diklari metod, lenf nodlarinin, cilt timdrlerinin ve



memenin benign, malign, hiperplastik lezyonlari ve nor-
mal yapilari karsilastirilmak lzere kullanilmaktadir.
Bu durumlarda AgNOR noktalarinin niive igerisindeki sa-
yilar: farklidir. Meme karsinomlarinda AgNOR sayilari-
nin genis bir yayilim gSsterdi&i wve anaplastik grup
lezyonlarainin bir kisminda ise disiik sayimlar oldudu
gorilmiistiir. Meme de kaydedilen bu bulgular ribozomal
RNA genlerinin hormonlarla reglile olabildidi diistinilir-

se pek de gagirtici olmamalidir denilmektedir (22).

Diger bir konu AgGNOR sayilarinin timSr davranis-
lari ile ilgili bir gdsterge olup, olmayacadidir. Orne-
¢in diistik AgNOR sayimina sahip anaplastik timdrler bek-
lenenden daha iyi prognoz gdsterebilirlermi sorusunu
getirmistir., Eder NOR proteinlerinin glimiis boyasi diag-
nostik histopatoloji de kullanilacak ise benign ve ma-
lign lezyonlarin ayirimindan bagka borderline (sinir)
lezyonlarin davranisi konusunda da yararli olabilecedi

-

7in, borderline over timdrleri,

G
¢

diislinilmektedi: e

\

atipik duktal hiperplazi ve intraduktal karsinomun kar-
silastirilmasi, llseratif kolitde displazinin dederlen-
dirilmesi gibi (22). TimSrler farkli davranislar igeri-
sinde oldufundan ve fonksiyonsl olarak da farklalik
gosterdidinden ortalama AgNOR dederlerinindeki dedisik-
likler sasirtici dedildir (22).

Literatiirde yapilan galismalarda benign. lezyonlar-
da AgGNOR noktalarinin niive igerisinde dadilimlari regii-
ler ve az sayida oldudu, malign lezyonlarda ise irregi-
ler dadilimli ve sayica ¢ok olduklari belirtilmektedir
(43,45,50-53) . Ancak NOR aktivitesi hiicre tipine ve di-
feransiyasyon evresine gdre defisir (54). Ne total AgNOR



sayilari, ne de kimeleri mitotik sayimlar ile badlanti-
11 dedildir (52).

Karsinogenezisde kullanilan genetik karsinojen-
ler hiicre DA si lzerinde mutasyon olusgturmaktadir. Bu-
nunla ilgili olarak hiicrede bazi fenotipik dedisiklik-
ler gelistidi bilinmektedir (7,8,11-13,32).

Karaciderde kimyasal karsinojenezis sirasinda ge-
lisen preneoplastik ve neoplastik lezyonlarin prolife-
ratif lezyonlar oldudu diislinilmektedir., AgNOR sayilari-
nin hiicresel aktivite wve proliferasyon ile yakindan
balantili cldufu dislincesinden hareket ederek g¢alis-
mam1zda olusturducumuz preneoplastik lezyonlarda AgNOR
sayilarini dederlendirdigimizde yapilan istatistiksel
tek yonli varyans analizinde: Sa&lam kontrol grubu ile
PH yapilan II. grup Vve PH vapilip, iron dextran wverilen
III. kontrol gruplarinda nive basina diigen ortalama
AgNOR sayilari arasinda benzerlidin bulunmasi karacice-
rin kendisini fonksiyonel ve organik olarak tamamladidi
nin ifadesidir. Ayrica III. gruba ircon dextran verilme-
si de niive basina diigen ortalama AgNOR sayisina farkli-
11k getirmemistir. EHer i¢ kontrol gruplarindaki ortala-
ma AgMNOR sayisi 2,16 ve iizerindedir., Tim kontrol grup-
larinda sayilan ortalama AgNOR dederleri, IV. grubun
nodiiler lezvonu disginda, bu grubun odaksal ve sadlam
gOriinimli alanlari ile V. grupta dederlendirilen tim o-
daklarda sayilan ortalama AgNOR delerlerinden istatis-
tiksel olarak farkli olup yiksektir,

Deney gruplarindaki IV. ve V. gruplarin AgNOR
degerlerinin disiik olusu ise sdyle agiklanabilir: Bir

¢aligmada % 93.2 oraninda asidofilik hicrelerden olug-



-

mus odaksal lezyonlarda, lezyonlu olmayan karacider
hilcrelerine oranla tek niikleolusa sahip hiicre oraninin
arttidr, merkezden uzak marjinal yverlesimli niikkleolus
oraninin azaldidi belirtilmektedir., 3'metil, 4 dimetil-
aminoazobenzen

=

le beslenen hayvanlarda marjinal niikle
olus sayisinda azalma oldulu gdzlenmis ve bunun stop-
lazmaya azalan ribozom transferi ile kadlantili oldudu
bildirilmistir (11). Biz de 2-AAF verilen Iv., ve V., de-
ney gruplarindaki diiglik ortalama AgNOR dederlerinin
sitoplazmaya azalan ribozom transferi ile badlantili ola
bilecedini dislinmekteyiz. Ribozom transferi lizerindeki
bu etkiyi de hiicre nilivelerindeki rikozomal RNA genle-
rinde karsinojen nedenli olabilecedini varsaydidiniz
bazi dedisikliklere badladik. Cunkii IV, ve V, gruplar-
daki odaksal ve nodiiler lezyonlar asidofilik, sitoplaz-
maya ve genellille ortada ve tek niikleolusa sahip hiic-
relerden olusmakta idi.

IV, ve V, deney gruplarinda odaksal ve nodiler
lezyonlar ile sadlam goriniimli alanlarin, her grupta
Kendi igerisinde ve de iki grup arasinda birbirleriyle
kargilastirildidinda AgNOR dederleri ydniinden benzer-
lik vardir,., Sa¢lam goriniimli alanlar ile odaksal lezyon-
lar arasainda farklilik beklendidi halde, AgNOR dederle-
rinin istatistiksel ve de sayisal olarak kismen yva da
tam bir benzerlik gdstermesi bunlarain hiicresel aktivite
yoniinden birbirleriyle pek farkli olmadiklarini diisiin-
dirmektedir. Yani karsinojen madde histolojik olarak
normal dederlendirilen hepatositlerin aktivitesini de
etkilemis olabilir,
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Saglam kontrol ile PH yapilan ve 2-3AAF verilen IV,
deney grubunun nodiiler lezyonlarindaki ortalama AgNOR
dederleri istatistiksel olarak benzerlik gostermektedir,
Ancak bu nodiiler lezyonlardaki niive basina diisen orta-
lama AGNOR sayisi IV. deney grubunun dider alanlarindan
ve V, deney grubunun tiim AgNOR dederlerinden yiiksektir,
Beklenmeyen bu bulgu IV. deney gruplarindaki nodiiler
lezyonlarda 2.7 ve 11 nolu deneklerde AGNOR saylsinin
yiksek olmasi ve ortalamayi yikseltmesi ile ortaya ¢ik-
migtlir. Bu yiiksek defderler 2.7 ve 1l nolu deneklerin
nodiiler lezyonlarinda bazofilik hiicrelerin wvarlidi ile
ilgili olabilir imajini vermektedir. Clnkl literatlirde
(11,14,32) bildirildi&i iizere bazofilik hiicre odaklarin-
da ribozomlar artmistir.

Sonu¢ olarzak; bkiz yaptidimiz bu g¢alismada IV. de-
ney grubunda 2-AAF verilerek olusturulan lezyonlar ige-
risinde bazofilik hiicre tasiyanlarda AgNOR dederlerinin
et

=

gini tespit ettik., Literatirde belirtildidi gibi,

o'

azofilik hiicrelerin bazi yazarlarca karsinom gelisimin-
de son basamak olduklari ve bazilarina gdre (14) de as-

linda karsinom alanlari seklinde yorumlandiklari disiniil-
diginde, bu caligmada bazofilik hiicreleri igeren nodiler

~

lezyonlarda AgNOR dederlerinin ylksek olusu neoplastik
bir transformasyonun gdstergesi olarak kabul edilebilir.
Bu bulgumuz, yine malign transformasyonlarda artan AgNOR
degerlerinin ortaya kondudu ¢alismalarin sonuglari ile
de paralellik gOstermektedir. Preneoplastik lezyonlar,
neoplastik yapisi olmayan, fenotipik olarak dedisen hiic-
re populasyonu olarak tanimlanmistir (32). Bu galismada

w a

sitoplazmik dedisgikliklerin disinda asidofilik hiicreler-
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den olusan odaklardaki hepatositlerde AgNOR dederle-
rinin de disiik olusu, bu hiicrelerin g&sterdigi pre-
neoplastik dedisikliklerin bir gOstergesi olarak yo-
rumlanmistir,.




0
O

KUCLAR

1. Sadlam kontrol grubu ile PH yapilan (II. grup)
ve PH yapilip iron dextran verilerek hemosiderozis o-
lusturulan (III. grup) kontrol deney hayvanlarinda, 5
aylik deney slresi sonunda viicut ve karacifer adirli-

1 yOnlinden bir farklilik gbrilmemistir.

2. Kontrol gruplari (1., II., IZII, grup) ile kar-
Sinojen olarak 2-AAF verilen IV. ve V. gruplar arasin-
da vicut ve karacidfer adirliklari vdniinden farklilik
oldudu goriilmistir (p < 0.001). Bu agidan IV. ve V.
gruplar arasinda bir farklilik gdzlenmemigtir,

3. Genotoksik bir karsinojen olan 2-AAF ile IV,
ve V. grup sigan karaciferlerinde odaksal ve nodiler
lezyonlar ve oval hiicre proliferasyonu geligmistir.,
Kontrol gruplari ile IV, ve V. gruplarda odaksal, nodi-
ler lezyon ve oval hiicre proliferasyonunun gelisim de-
receleri yodninden yapilan karsilastirmada Snemli fark
bulunmakla beraber, sadece IV, grubun nodiiler lezyon-
larainin geligimi yoniinden kontrol gruplari ile yapalan

istatistiksel karsilastirma anlamli de&ildir,

4. Kontrol gruplari ile IV. grupda geligen fokal
nekrozun ortaya gikisinda Snemli dizeyde farklilik var-



dir. Ancak kontrol gruplari ile V. grup bu agidan kar-

Silastirildidinda aradaki fark Snemli dedgildir.

5. ITII ve V nclu gruplara deney bitiminden &n-
ceki son 15 glin igerisinde subkutan iron dextran veri-
lerek karacigerde makroskopik wve mikroskopik olarak
hemosiderozis olusumu gdzlenmistir, Mikroskopik olarak
ITII. grupta demir tutulumunun tim hepatositlerde aynz
oranda oldudu gdzlenmisken, V. grup siganlarin karaci-
Serlerinde, lezyon bdlgelerinde demirin gevre sadlam
gorinlimli parankim hiicrelerine nazaran daha az tutuldu-
¢u, ya da hi¢ tutulmadidi saptanmigtir. Bu da bize lez-
yvonlardaki hepatositlerin fenotipik dedisiklikler gds-
terdidini ve bu Ozellikten yararlanilarak preneoplastik
lezyonlarin deneysel hemosiderozis ile daha kolay orta-

va konabileceli sonucunu vermigtir,

6. Tim deney gruplarinda yapilan AgNOR sayimlarin-
da, niive basina dligen ortalama AgNOR degerleri, IV, ve
V. gruplarda, kontrol gruplarina gore diisiikk olarak sap-
tanmis olup, sadece IV. deney grubundaki nodiler lez-
yonlarin AGNOR dederleri kontrol gruplarindaki dizeyde-
dir,

7. IV, gruptaki nodiiler lezyonlarda bazofilik hiic-

.~
s

re varlidindan AQNOR deferleri daha yiksek bulunmugtur,

o

8. IV, ve V, grup sic¢anlarda karsinojen olarak
verilen 2-AATF ile olusan odaksal ve nodiler lezyonlarda
hiicresel Ozelliklerin benzer oldudu goriilmig olup, bu
bulgu nodiler lezyonlarin odaksal lezyonlardan gelisti-
¢i sonucunu dodurmustur,



Bu calismada, parsivel hepatektomiyi takiben geno-
tcoksik bir karsinojen olan 2-AAF i 200 p.p.m. dozunda
iceren diet ile 5 ay siire ile beslenen Wistar-Albino
cinsi erkek siganlarda, deneysel hemosiderozis olugtu-
rularak da belirlenen preneoplastik lezyonlarin gelis-
tidi saptandi. AQNOR ydntemi uygulanarak bu lezyvonlarin
ozellikleri arastirilda,



SUMMARY

In this study, preneoplastic lesions which are

also identified by experimentally constituted hepatic
hemosiderozis, were established in Wistar-Albino malse
rats which were fed with 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 AgNCR method.
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EK-Tablo 1.

III., IV. ve V. deney grubu siganlarin

vicut ve karacider adarliklari.

Viicut adirlidi/g

Karacider a&irliklari/g

D;gfk III.grup IV.grup V.grup | III.grup IV.grup V.grup
1 170 95 90 7.935 3.80 3.76
2 180 90 100 6.115 3.50 3.04
3 160 100 90 7.405 3.00 3.09
4 140 110 105 6.11 B+25 318
5 165 100 80 7.36 3.15 2.67
6 150 90 95 6.475 3.8  3.78
7 85 115 2.75 4,26
8 85 2.60
9 100 3.06

10 90 3.45
11 90 3.00
12 95 3.70
13 115 4.10
14 95 S
15 80 2.50
16 85 : W |
17 90 3.4
18 100 8.2
19 95 M
20 105 3.15
21 85 2.80
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Ek~-Tablo 2. Deney gruplarindak

Crun

V.

EASESTER
Te3oua

~f

-

—

dHO

~i

uoAzaT
ISTNPOR

1.3

\0

~

2.6
6

UoAzZaT
j8cicpitclole)

0.6

\0

~

17

8.6

IV. CGrup

ZO0I:(au
Te0g

™

~

o~

o

~

~

dHO

0
=)

3

—

3

UOAZ3aT
I3TNPON

UoAzaT
TRs¥epo

43.6(0.6

7.6(4.0

1046 |5.0
10.6

12.610.3

24,6 (0.8

[¢¢]

o™
~!

4,3

.03

-+

¢

1

IIL, Gxup

ZoI)3u
e3og

1
0
0

dHO

uolzaT
ISTNPOL

0

uoizat
Tes{=R0

Grup

i 5 K

ZOoay{3au
Te2Xoa

dHO

UOAZDT
I23TNPON

uolkzat
1esyepo

I, Grup

ZoIyau
TeXoa

(o]

dHO

uofzat
I3TNPON

uokzoT
TC°S}ePO

Denek
No.

e~ O o O
1—

11

12

13

14

18

16
17
18
19

20
21

. OHP: Oval hiicre proliferasyonu,

£l

erilmistir

N

ahada say1laral

o
D

biyltme ile 10

Not: Dederler 10 lulk



