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Abstract Son illar tababatdaki siratli irslilayislarle slagadar meydna c¢ixan bir cox
ahamiyyatli amillar qaraciyar carrahiyyasinin da inkisafina takan verir.
Birincisi, bilgisayarli tomoqrafiya, magnit-rezonans tomoqrafiya va ultrasas
miuayinasi kimi hassas gorlntilama Usullarinin genis tatbigi ilo slagadar
garaciyar xastaliklarinin, xtsusan garaciyar sislarinin erkan- rezeksiya oluna
bilan dovrds askar edilmasina imkan yaranmisdir. Bu Usullarin sayasinda
garaciyarin birincili sislarinda rezektabellik inkani 17%-dan 25%-a gadar
yiksalmisdir.
ikincisi, arteriyadaxili kimyaterapevtik embolizasiya, qap! venasi saxalarinin
enbolizasiyasi, lazerodestruksiya, kriodestruksiya kimi metodlarin tatbigi
naticasinda garaciyarin boyik sislarini kiciltmak va rezeksiya oluna bilan hala
gatirmak imkanlari ortaya ¢cixmisdir.

Uciinciisii, transplantologiyanin inkisafi va qgaraciyar alicilarinin artmasi ila
alagadar yaranan orqgan qithgr probleminin halli yollarindan biri olarag,
canlidan garaciyar parcasinin koctrilmasi masalasi ortaya cixmisdir.
Dérdiinciisii, endoskopik ligasyon, skleroterapiya, transyuqular porto-sistemik
korpi Gsullarinin tatbigi sayasinda garaciyar sirrozunun an ciddi agirlasmasi va
baslica 6lim sababi olan varikoz ganaxmalarin effektiv sakilda miualicasi
mumkin olmusdur. Bununla alagadar sirrozun ikinci ciddi agirlasmasi olan
hepatosellular karsinoma 6n plana gixmisdir.

Bu amillar garaciyarin boyik hacmli rezeksiyalarinin artirilmasi va genis tatbiq
olunmasi talabatini meydana c¢ixarmisdir. Lakin genis hacmli qaraciyar
rezeksiyalarinin intraoperativ ganaxma, postoperativ qaraciyar yetmazliyi,
sepsis kimi ¢ox ciddi problemlari hazirda tam hallini tapmamigdir. Qaraciyar
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yetmazliyi, xtisusan sirrotik garaciyar rezeksiyalaindan sonra bas veran an ciddi
agirlasmalardan olub, taxminan 12% (3-75%) hallarda rast galir, 80-90%
hallarda oliimls naticalanir va rezeksiyalardan sonraki 6lim hallarinin baslica
sababini taskil edir. Rezeksiya sirrotik qaraciyarlarda amaliyyatdan avval
movcud olan qaraciyar yetmazliyini agirlasdirir, rezeksiyadan sonra galan
sirrotik garaciyar parcasinda regenerasiyanin zaif getmasi isa, barpa prosesini
ciddi sakilds angallayir. Ona gora da, garaciyar regenerasiyasinin
mexanizmlarini, regenerasiyaya ta’sir edan faktorlarin askara c¢ixarilmasi va
garaciyar regenerasiyasini tanzim etmak Ug¢lin mualica vasitalarinin axtarisi
hazirda hepatologiyanin miihiim elmi-praktik istigamatlaridirlar.

Bunlari nazara alarag, qaraciyar regenerasiyasinin mexanizmlari va
regenerasiyaya ta’sir edon faktorlar haqqindaki muasir biliklari bizim klinik va
eksperimental tacribamizls birlikds, qisa sakilde hérmatli oxuyucularimizin
diggatina gattirmagi 6ziima borc bildim.

Qaraciyar, regenerasiya, rezeksiya, boyima faktoru, hormon, prostaglandin,
interleykin, interferon, lazer, dalargin, antioksidant, dinamika, liver,
regeneration, resection.
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Muollifdon

Hor giin yenilogon tobabotdo geri qalmamaqg, yeni biliklori vo baxiglari homkarlarina
catdirmaq zonnimizco hor bir hokimin vo elmi is¢inin on miiqqodos borglarindan biri
sayllmalidir. Bu ideyadan yola ¢ixaraq, hazirda tobabotin ohomiyyatli boliimlorindon biri olan
carrahi hepatologiya, xiisuson qaraciyar regenerasiyast ilo bagli muasir biliklari, baxislar vo 6z
klinik vo eksperimental tocriilbamizi qisa sokildo do olsa, homkarlarimizla bolisdiirmak
isdodik.

Klinik vo eksperimental tocriibomizin osasinda Tiirkiys Yiiksok Ihtisas Xostoxanasinin
Qastroenteroloji Corrahiyyo sobosindo, Ankara Universiteti Corrahi Onkoloji Boliimiindo,
Bagkent Universiteti Orqan Nakli Xostoxanasinda vo Yiiziincii Y1l Universiteti Umumi
Corrahiyyo Klinikasinda miialico olunan xostolordo  aparilan qaraciyor rezeksiyalar1 vo
eksperimental todqiqatlar durur.

Tiirkiyado elmi tadqiqt isori aprmamizda va bu kitabin ortaya ¢ixmasinda maddi, ma’ novi
vo elmi kémoklorini osirgomayan Azorbaycan Sohiyys Nazirliyino, Nazir Prof. ©.Insanova vo
Kadrlar Sobosinin Raisi S.Korimova, N.Norimanov adina Azorbaycan Tibb Universitetino vo
Rektoru  Prof. ©O.Omiraslanova, 1 Corrahi Xoastoliklor kafedrasina vo miidiirii  Prof.
H.Sultanova, Xozor Gomigiliyi Sirkotino vo T.Asurova, Tiirkiyo Saglik Bakanligina, Tiirkiyo
Yiiksok Ihtisas  Xostoxanast Corrahi  Qastroenteroloji  Boliimiine vo  Baskam
Doc¢.Dr.M.Akogluna, Baskent Universitetino vo Rektoru Prof.Dr. M.Haberala, Ankara
Universiteti Corrahi Onkoloji Boliimiine vo Prof.Dr.S.Damirgiys, Ankara Universiteti
Biokimya Anabilim Dalma vo Prof.Dr. I.Duraka, Kirikkale Universiteti Tibb Fakiiltosi Dekan
yardimgis1 Prof. Dr. O.Karabaga, Prof. 1.8liyevs, Prof. L.A.Mommodova, Dog.Dr.
S.Q.Bayramova, R.Aslanova, homkarlarima, dostlarima, arkadaslarima dorin hérmotlorimi,
saygilarimi togokkiirlorimi bildirirom.

Kitabda bohs edilon moévzularla, kitabin qurulusu ilo, kitabda nozordon gagirdigimiz
orfoqrafik, qramatik va texniki sohvlorls slagodar oxuyucularimizin tanqidi qeydlorini hérmat
vo ehtiramla garsilayacaq vo bunlar miisllifi sevindirocokdir.
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GIRIS

Son illor tobabotdaki siir’atli irsliloyislorlo olagedar meydna ¢ixan bir ¢ox shamiyyatli
amillor qaraciyor corrahiyyasinin do inkisafina tokan verir.

Birincisi, bilgisayarli tomoqrafiya, maqgnit-rezonans tomogqrafiya vo ultrases miiayinasi
kimi hassas goriintiilomo tisullarinin genis totbiqi ilo olagodar garaciyar xostaliklorinin, xiisuson
qaraciyor sislorinin erkon- rezeksiya oluna bilon dévrdo askar edilmosine imkan yaranmisdir.
Bu {isullarin sayssindo garaciyorin birincili sislorinde rezektabellik inkani 17%-don 25%-o
qodor yiiksolmisdir.

Ikincisi, arteriyadaxili kimyaterapevtik embolizasiya, qap1 venasi saxolorinin
enbolizasiyasi, lazerodestruksiya, kriodestruksiya kimi metodlarin totbigi naticasinda
qaraciyarin boyiik sislorini kigiltmok vo rezeksiya oluna bilon hala gotirmok imkanlar1 ortaya
cixmigdir.

Uciinciisii, transplantologiyanm inkisafi vo qaraciyor alicilarmin artmasi ilo olaqodar
yaranan orqan qitlig1 probleminin halli yollarindan biri olaraq, canlidan qaraciyar pargasinin
kogiiriilmosi masoalosi ortaya ¢cixmisdir.

Doérdiinciisii, endoskopik ligasyon, skleroterapiya, transyuqular porto-sistemik korpii
tisullarinin totbiqi sayasindo qaraciyor sirrozunun on ciddi agirlasmasi vo baslica 6liim sobabi
olan varikoz qanaxmalarin effektiv sokildo miialicosi miimkiin olmusdur. Bununla olagodar
sirrozun ikinci ciddi agirlasmasi olan hepatosellular karsinoma 6n plana ¢ixmisdir.

Bu amillor qaraciyarin bdyiik hacmli rezeksiyalariin artirtlmasi vo genis totbiq olunmasi
tolabatin1 meydana ¢ixarmisdir. Lakin genis hocmli qaraciyor rezeksiyalariin intraoperativ
ganaxma, postoperativ qaraciyar yetmoazliyi, sepsis kimi ¢ox ciddi problemlari hazirda tam
hollini tapmamisdir. Qaraciyor yetmozliyi, xiisuson sirrotik garaciyor rezeksiyalaindan sonra
bas veron on ciddi agirlasmalardan olub, toxminon 12% (3-75%) hallarda rast golir, 80-90%
hallarda 6liimlo naticolonir vo rezeksiyalardan sonraki 6liim hallarinin baslica sobabini toskil
edir. Rezeksiya sirrotik qaraciyarlorde amaliyyatdan avval mévcud olan qaraciyar yetmazliyini
agirlasdirir, rezeksiyadan sonra qalan sirrotik garaciyar par¢asinda regenerasiyanin zoif getmosi
is9, borpa prosesini ciddi sokildo ongolloyir. Ona goéra do, qaraciyor regenerasiyasinin
mexanizmlorini, regenerasiyaya to’sir edon faktorlarin askara c¢ixarilmasi vo qaraciyor
regenerasiyasini tonzim etmok ii¢lin miialico vasitolorinin axtarisi hazirda hepatologiyanin
mithiim elmi-praktik istigamatloridirlor.

Bunlar1 nazars alaraq, qaraciyor regenerasiyasinin mexanizmlori vo regenerasiyaya to’sir
edon faktorlar haqqindaki miiasir biliklori bizim klinik vo eksperimental tocriibomizlo birlikdo,
qisa sakilds hormatli oxuyucularimizin diqqgstine gattirmagi 6ziima borc bildim.



I Boliim

QARACIYOR REGENERASIYASININ
MEXANIZMLORI VO BASLADICILARI

Belo diigiinmak olar ki, agor regenerasiya prosesi
tam aydinligy ila insanlara ma’lum olsa va
regenerasiya prosesslorini istonilon sakilda

tonzimloma imkanlar: ger¢aklagso,
insanlart bioloji 6liimsiiz varliga ¢cevirmak olar.

Regenerasiya haqqinda iimumi ma’lumat

Regenerasiya mozmunca hiiceyrolorin proqramlasdirilmis yenilosmosi vo ¢oxalmasi
prosessi olub, mahiyyatco orqanizmin 6ziliniitonzim, dziiniiyagatma mexanizmlorindon biridir.

Hiiceyro soviyyasindo bag veron doyisikliklorin xiisusiyyotino gora hiiceyro regenerasiyasi
va hiiceyrodaxili regenerasiya ayrid edilir. Birinci regenerasiya ndviino hiiceyronin boliinmaosi
vo ¢oxalmasi aid edilir ki, bu da zodolonmis, istifado edilmis, itirilmis toxuma va hiiceyralorin
(zadslonmoalordo, yaralanmalarda, derida, selikli epitellords, stimiik iliyinds va s.) barpasini
to’min edir. Ikinci ndv regenerasiya adaton bdliinma gabiliyyatini itirmis hiiceyraloda bas verir
va hiiceyradaxili orqanellorin yenilogmosi kimi tozahiir edir ($akil 1).

[ Hiiceyrwdaxili J [ Hiicwyrwboliinmwsi J
N

\ /
Toxuma
swiyywsinw gorw

Hiiceyrw
swiyywsinw gorw

REGENERASYA ]
Siimiik iliyindw, Dwri epitelindw Yaralanma Regenerasiya

Mwdw-badyrsaq epitelindw, ¥nmun organlarda Zwdwwnmw

Upagqlyg epitelindw Cinsiyywt oranlarynda yerlwindw
Diéwr organlarda

Upaglarda boyiimw prosesindw

pozulmalary
(bib prosesiwri)

Bwpa Onkoloji
Normal hwyatyn twmini Sadalma xwstwlikiwr

Sakil 1. Regenerasiyanin tasnifati

Regenerasiyaya sobab olan amillordon asili olaraq fizioloji vo patoloji regenerasiyalar ayrid
edilir. Fizioloji regenerasiya normal halda orqanizmdas hiiceyralorin qocalmasi va itirilmasi ilo
olagodar daimi olaraq bas veran, mahiyyatcas fizioloji 6liimo gars1 yonalmis bioloji reaksiyadir.
Dori epitelindo, selikli gisalarda, siimiik iliyindo, retikuloendotelial orqanlarda, cinsiyyot
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organlarinda gedon regenerator proseslor, sinir vo digor hiiceyroalordo bas veron hiiceyradaxili
regenerasiya fizioloji regenerasiyaya aid edilir. Patoloji regenerasiya olaraq, zodolonmao
noticosindo mohv edilmis, itirilmis hiiceyrolorin vo toxumalarin barpasi nozordo tutulur. Bundan
basqa regenerasiya prosesinin tonziminin pozulmasi naticasinds bag veran hiperregenerator vo
sis proseslori do patoloji regenerasiyaya aid edilir.

Gorlindiiyli kimi, regenerasiya prosesi orqanizmin normal foaliyyatinin to’min edilmasinin,
zadolonmolorin va xostoliklorin sagalmasinin, bir ¢ox xostoliklorin omolo golmosi vo inkisafi
osasinda duran baslica bioloji proseslordondir. Yaralarin, anastomozlarin, xastolilklorin
sagalmasi, insanlarin normal hoyat torzinin to’min edilmosi vo Umumiyyatlo tobabot
regenerasiyaya istinad edir desok yanilmariq. Yoni, regenerasiya to’limi tababotin fundamental
metodoloji prinsiplorindondir. Belo diisiinmok olar ki, ogor regenerasiya prosesi tam aydinligi
ilo insanlara mo’lum olsa idi vo regenerasiya prosesslorini istonilon sokildo tonzimloma
imkanlar1 ger¢okloso idi, insanlar1 bioloji 6liimsiiz varliga ¢cevirmok olardi.

Regenerasiya proseslarinin iimumi mexanizmlori

Prinsipal olaraq canli hiiceyrenin hoyat foaliyyaoti dovriinds iki halda oldugu gobul edilir:
sakitlik halt va boliinma dovrant ($akil 2). .

Sakitlik halinda (Go) hiicoyroa moxsusi funksiyalarini yerina yetirir.

Boliinma dévraninda isa hiiceyra boliinma prosesinin 4 ardicil marhalasini kegir: sintezonii
(G1), sinez (S), mitozonii (G2) vo mitoz (M)
* Sintezonl marhalads DNT sitezi {iglin lazim olan hazirliqlar hayata kegirilir.
Sintez morholosindo DNT sintez edilorok replikasiya bas verir.
Mitozonii marhalade mitoz prosesinin getmasi ii¢lin lazim olan hazirliq hayata kegirilir.
Mitoz marhaloasinds iso hiiceyrodo profaza, metafaza, anafaza vo telefaza proseslori bag
verir va hiiceyra ikiys bdliiniir.

%k
*
%k

G,

BolUnmwdovrany

M

Sakitlik hali

Sakil 2. Hiiceyranin hayat dovrlori

Miiasir dovrde qobul olunmus baxisa goro regenerasiya genlorlo idare olunan,
programlasdirilmis, ardicil prosesdir. Yoni orqanizmdas bas veran proseslorin oksoriyyoti kimi,
regenerasiya proseslorindo do genetik mexanizmlor baglica rol oynayir vo regenerasiya
proseslori do miiasir genetik to’limo osaslanir. Miiasir genetik to’limin osas miiddoalarinin
qisaca gozdon kecirilmasi regenerasiya proseslorini daha aydin basa diismaya imkan verar.
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o Genlor orqanizmdaki biitiin ziilallarin birinci qurulusunu- amintursularin ardicilligini-
miigyyan edan, Dezoksiribonuklein tursusu (DNT) hissalaridir.

o Orqanizmdaki biitiin proseslor birbasa va ya dolayt olaraq genlorls idara olunur va hayata
kecirilir.

o Hor bir genin maxsusi rolu vardir va genlorin bu oziinamaxsus xtisusiyyatlori kodladiglar
ziilallarin tabiati ilo alagadardir.

o Genlor faaliyyatlorini aktiviasarak (faallasma, acilma, ekspressiya) hayata kegirirlor ki, bu
proses da baslica olaraq transkripsiva (DNT-don ma’lumat ribonuklein tursusunun (m-
RNT) sintezi) va translyasiya (m-RNT-dan ziilal sintezi) marhalalorindan ibaratdir.

o Vozifasina gora baslica olaraq 2 név genlor ayrid edilir: tonzimlayici va isgi

o Tonzimlayici (requlyator, transkripsional) genlarin vazifasi transkripsional faktorlar sintez
edorak isci genlori faallasdirmaqdir, ya'ni prosesin ardicil gedisini idara etmakdir. Isci
(effektor, funksiyonal) genlorin vazifasi isa effektor ziilallar sintez edarak uygun prosesin
hayata kegirilmasini ta 'min etmakdir (Sakil 3).

e Xarici va daxili ta’sirlor gen faallagsmasinin har bir marhalasinda va ya genin qurulusunda
dayisiklik toradarak bioloji prosesslori dayisdira bilirlar.

Genlor regenerasiyanin baglanmasini, ardicil gedisini vo tamamlanmasini to’min edirlor.
Regenerasiya prosesi proto-onkogenlor vo ya regenerator adlanan, normal halda qeyri-foal
halda olan genlorlo idars edilir vo bu genlerin hor birinin moxsusi rolu vardir. Bu genlorin bir
grupu aktivlesorak regenerasiyanin baslanmasini, bir qrupu gedisini, diger qrupu is9,
tamamlanmasini to’min edir. Hazirda proto-onkogenlorin hamisi mo’lum olmasa da, bir ¢oxu
ortaya ¢ixarilmigdir va bu istigamotda todqiqat islori davan edir.

Genlorin regenerasiyada istirak mexanizminin osasini kodlasdirdig: ziilalin tobioti togkil edir.

Genin aktivlosmasi kodladig1 fermentativ, mediator vo reseptor tabiotli ziilallarin sintezina

sobob olur. Sintez olunan fermentlor hiiceyrodaxili proseslori, mediator tobiotli maddolor

informasiyanin otilirtilmasini, reseptorlar iso boliinma marhalasinds olan hiiceyranin daxili vo
xarici to’sirlora cavab reaksiyasini to’min edirlor.

Transkripsiyonal faktorlar ]

/ + \ Twnzimliwyici
TG J G | G YL] genlwrin

aktivivbmwsi

Yoci

genlwin
/ \J \
Mediatoriar Reseptoriar

Hiiceyrwnwin spesifik funksiyalary Regenerasiya.
Funksiyalaryn twnzimi

Sakil 2. Tanzimlayici (TG) va isci (IG) genlarin foallasma mexanizmlori

Regenerasiya prosesini tonzimlayan genloari ii¢ qrupa ayirmagq olar (Sakil 4) :



I.  Hiiceyraonin sakitlik halindan boliinmo dévranina vo ya oksino kegisini tonzim edon genlor.
Bu genloro vo mohsullarina proto-onkogenlar va boyiima faktorlar:, tumor supressor
genlari va boyiima inhibitorlar: aiddir.

II. Boliinma dovraninda morhalslorin ardicil gedisini to'min edon genlor. Bu genlorin siklin
va antisiklin adlanan mohsullar1 béliinmonin ardicil gedisini hoyota kegirirlor.

II. Barpagi va apoptoz genlari iso hiiceyronin hoyat foaliyyotindo, xiisuson do béliinmo zamant
DNT-do bas veron sohvlori diizaldir, qlisurlu vo ya haddon ¢ox omalo golmis hiiceyrolori
0z-6zlino mohv edir, yoni apoptoza ugradirlar.

Apoptoz ’_ G o \
L i
[ Béytimw faktoriary Béyimwinhibitoriary

Sakil 4. Regenerasiyani tonzimlayan faktorlar

Sakitlik moarhalasinds (Go) hiiceyro normal moxsusi funksiyalarini yerino yetirir (Sakil 4).
Bu morhalade iimumiyyatla proto-onkogenlor geyri-aktiv voziyystdo olurlar. Hiiceyronin
sakitlik morhoalasindon boliinmodnii moarhaloys kegmasi ticlin regenerator genlori aktivlosdiron
transkripsional faktorlar lazim olur. Baglanma ara marhalasi kimi qeyd edilon bu fazada, daxili
vo ya xarici aktivatorlarin to’siri ilo, c-jun va c-fos requlyator genlori aktivlosorok, Stat3, NF-
kappa B va CAAT kimi transkripsional faktorlar sintez edirlor. Bu faktorlar iss proto-
onkogenlorin aktivlogmosini to’min edirlor (5, 12, 41, 129, 147,).

Sintezonii (Gi1)  morholosindo hiiceyrodo  béliinmoys hazirliq proseslori gedir. Bu
morholods  c-myc, c-met, c-fos vo s. genlorin aktivlosirlor (7, 41, 64). Gi morholosindo
hiiceyrado amintursularin, energetik maddslorin (gliikoza, yaglar, ATF) toplanmasi,
nukleotidlorin sintezi kimi bir ¢ox proses bas verir.
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Sokil 5. Regenerasiyanin timumi mexanizmlori

Bunlardan basqa ornitin dekarboksilaza (ODC) ' fermentinin sintezi, DNT-sintetaza
fermentinin sintezi, boyiimo faktorlar1 vo reseptorlarinin sintezi vo s. bas verir (80, 85, 124,
151). Hiiceyronin vo orqanizmin ndviindon asili olaraq, boliinmoonii morholosi 1-24 saat
orzindo davam edir. Hepatositlordo bu vaxtin 14 saata godor oldugu gostorilir (50, 84, 104).

Mitoz prosesinin tamamlanmast ilo regenerator genlorin aktivliyi azalir vo bdyiima
inhibitorlar foaliyyato kegir. Sintez vo mitoz morholosinds c-ras, r-ras, p53, H-ras genlorin
istirak etdiyi bildirilir (7, 33, 40, 41, 64). Bunlardan p53 geni on foal regenerasiya dayandiricisi
hesab edilir vo bu gen sislorin béylimosini dayandiran miihiim bir gen kimi mo’lumdur. p53
genindo mutasiyanin bas vermasi vo ya bu genin foallaga bilmomasi sislorin amolo golma
mexanizmlorindon biri sayilir (33). S morholasinin 14-48 saat arasinda bas verdiyini gostorirlor.
DNT sintezinin maksimuma ¢atmasi 24-36 saatlarda bas verir (50, 84).

Orqganizmin hiiceyra vo toxumalari morfo-funksional cohotdon miixtolif oldugu kimi,
regenerasiya qabiliyyetlori- regenerasiya etmok imkani1 vo intensivliyi ndqteyi-nezardsn do,
mixtolifdir. Yiiksok regenerator qabilliyyoti olan epitel hiiceyrolori 12-24 saat orzindo
coxalaraq dori yaralarn tizerinde, zadolonmis periton nahiyyasindo epitel oOrtliyli yaradir,
deskvamasiya noticosindo itirilmis milyonlarca ma’do-bagirsaq vo dori hiiceyralorini ovoz
edilmasini to’min edir. Moarkazi va periferik immun orqanlarda T- vo B-limfositler, neytrofillor
24-72 saat orzindo ¢oxalaraq effektiv immun cavab torotmok imkani yaradirlar. Yaralanmanin
ilk gilinlorindan baslayan qranulyasiya 6-7 giin orzinds yara konarlarinin birlogmasini, yaranin
birincili sagalmasini to’min edirlor. On zoif regenerasiya gabiliyyati olan toxumalara misal
kimi stimiik, qigirdaq ve sinir toxumalarin1 gdstormak olar ki, bunlarin borpa miiddati 21-30
giindon 3-6 aya qodor davam edir. Qaraciyar regenerasiya gabiliyyati yliksok olan organlara aid
edilir.

Qaraciyar regenerasiyasti

Y ODC fermenti ornitin amintursusundan putressin, spermin vw spermidin kimi regenerator aminlwri sintez
edir.
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Qaraciyar regenerasiyasinin iki miihiim xiisusiyyatini qeyd etmok olar. Birincisi, qaraciyor
yiiksok regenerasiya aktivliyino malik olan orqanlardandir. Belo ki, qaraciyarin 2/3 hissasinin
rezeksiyasindan sonra maksimal regenerasiya intensivliyi sicanlarda 24-36 saatda, dovsanlarda
36-48 saatda, itlordo vo donuzlarda 72-96 saatda basa catir (50, 84, 104). Insanlarda iso,
regenerasiya intenzivliyi 4-5-ci giinlordo zirvoyo yetisir, tam regenerasiya iso normal
qaraciyorlords 21-30 giin arzindo basa catir, parenxima xastaliyi olan qaraciyarlords iso daha
iizun siirtir. (42, 104, 169). Qaraciyarin yiiksok regenerator aktivliyi parenxima hiiceyralorinin
epitelial mangoali olmasi ilo izah edils bilor. Bu xiisusiyyastine gora, qaraciyarin regenerasiya
modeli eksperimental todqiqatlarda preparatlarin regenerasiyaya to’sirini aragdirmaq iigiin on
genis istifade olunan eksperimental modellordondir.

Tkincisi, qaraciyordoki regenerasiya konar1 tipli yox, diffuz tiplidir. Konar1 tipli
regenerasiya, bilindiyi kimi, yaralarin, defektlorin konarlarinda olan saglam hiiceyralorin
defekto dogru ¢coxalmasi yolu ilo bas verir. Qaraciyordo bag veron regenerasiyada iso orqanda
diffuz olaraq bas veron hiperplaziya (hiiceyrolorin ¢oxalmasi) vo hipertrofiya (hiiceyranin
boOyiimasi) proseslori sayoasindo qaraciyorin bdyiimosi to’min edilir. Proliferasiya prosesino
ham yetkin hepatositlor, hom do qaraciyorde olan siitun hiiceyralori ugrayirlar (114, 150).
Diffuz tipli regenerasiyanin asagidaki klinik ohomiyyotlorini gostormok olar: qaraciyor
regenerasiyasint qiymotlondirmok ii¢clin organin ixtiyari bir yerindon alinmis pargadaki
regenerasiya gostoricilori biitlin  orqanin regenerasiyasini oks etdirio bilir; qaraciyorin
regenerasiyasini qiymatlondirorkon onun hocmini 6lgmokla (tomografiya vo ultrasos tisullari
ilo) yanasi, funksional gostaricilorine do baxmagq lazim golir.

Baxmayaraq ki, regenerasiya prosesi, xiisusan do, qaraciyor regenerasiyasi illorls
arasdirilir, buglino godor onun bir ¢ox cohotlori - baslanma, dayanma soboblori vo
mexanizmlari, tonzimlayici amillari vo s. tam olaraq mo’lum deyil. Bunlarin naticasi olaraq,
bugiino godor qaraciyar regenerasiyasina effektiv bir sokildo to’sir edon spesifik bir dorman
preparati tapilmamisdir. Ancaq qaraciyorin bdyiik hacimli rezeksiyasini tolob edon karaciyor
sislori, canlidan qaraciyor pargasi kogiirtilmosi, sirrozlu xastolords rezeksiya hallarinin artmasi
qaraciyer regenerasiyasinin aragdirilmasinin aktual bir elmi-praktik istiqgamot oldugunu ortaya
cixarir. Xostolorin rezektabelliyinin to’yini, omoliyyatonii hazirliq, omoliyyatdansonraki
miialiconin se¢ilmasi, agirlasmalarin profilaktikasi vo miialicasi, qaraciyar donorunun se¢ilmasi
vo demok olar ki, garaciyor corrahiyyosinin miihiim kliniki problemlorinin oksoriyyati
qaraciyer regenerasiyast ilo bagldir va bunlar regenerasiyasinin kliniki shamiyyatini togkil edir
($2kil 6). Ona goro do, insanlarda rezeksiyadan sonra regenerasiyanin, yo’ni  qaraciyarin
morfoloji vo funksional baximdan 6ziinii barpa etmasi prosesinin miiddatini, saglam vo xasto
qaraciyorlordo gedis xiisusiyyatlorini todqiq etmok, ona to’sir edon faktorlar1 arasdirmaq hoalo
bir ¢ox tadqiqatcilarin digget morkozinds olacaqdir.

Qaraciyar regenerasiyasinin basladicilar (inisiatorlari)

Qeyd edildiyi kimi regenerasiya prosesi genlorlo idars olunan, yo’ni, genlorin aktivlogsmosi
ilo baglanan, davam edon vo tamamlanan ardicil prosesdir. Qaraciyor regenerasiyasinin
baslanmasinda c-fos va c-jun kimi genlorin aktivlogmasinin vo onlarin mohsulu olan Stat3, NF-
kappa B va CAAT kimi transkripsional faktorlarin rolu oldugunu gosterirler (5, 12, 41, 147).

Ancaq bu giino godor regenerasiyasini basladan genlorin aktivlogmosina sobob olan amillor
vo mexanizmlar tam olaraq ma’lum deyildir. Qaraciyar regenerasiyasini basladan sabab kimi 3
amilin rolu qeyd edilir (Sakil 7).

1. Qaraciyards hiiceyra sayinin azalmasi va hiiceyrays diison funksional yiikiin artmasi.
2. Zadolonmo naticasinda hepatositlordon ¢ixan nekrofaktorlar-aktivatorlar.

3. Boyiimo faktorlarmin yerli qatiliginin artmasi.
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Sakil 6. Qaraciyar regenerasiyasinin klinik ahamiyyati

Funksional yiik

Rezeksiya vo ya zodolonmo (hepatit, travma, sirroz, sis vo s.) noticosindo funksional
hepatosit sayimnin azalmasini oksor todqiqatgilar gqaraciyor regenerasiyasini basladan osas amil
olaraq qobul edirlor. Funksional hepatositlorin sayinin azalmasi qalan hepatositlora diison
funksional ylikiin artmasina sobab olur. Bu iso orqanizmin 6ziiniitonzimlomo mexanizmlorini
is9 salaraq, qaraciyar funksiyasinin barpasi tiglin lazim golon hiiceyrs sayini tonzimloyir. Buna
misal kimi usaqglarda aparilan qaraciyor kogiiriilmosi zamani1 miisahido olunan hadisolori
gostormak olar. Usaga 6z qaraciyarindon boyiik qaraciyor kogiirdiikdo, kogiiriilon qaraciyorin
zaman kecgdikco kicildiyi miisahido edilmisdir. Usaqglara vo ya boyiiklors 6z qaraciyarlorindon
kicik ol¢iilii qaraciyar vo ya qaraciyor parcast kociiriildiikdo iso bunun oksi- kdgiiriilon
garaciyarin regenerasiya edarok boyiimasi miisahids edilir (58).

Zwdwwnmw Funksiyonal hepatosit
Rezeksiya miqdarynyn azalmasy

NEKROFAKTORLAR ? FUNKSYONAL BOYUMWFAKTORLARI
YUKUN ARTMASI KONSENTRASYASININ

ARTMASI

| QARACYWR REGENERASYASININ BAPLANMASI Ij

G SO

Sakil 7. Qaraciyar regenerasiyasinin basladicilar

Qaraciyordo rezeksiya hocminin artmasi ilo regenerasiya intensivliyinin artdigi
bildirilmisdir (42, 169). Bu kimi faktlar orqanizmdo miihim bir G6ziiniitonzimloma

14



mexanizminin- funksional hiiceyrs sayini idaro edon mexanizmin oldugu fikrino gotirib ¢ixarir.
Bu mexanizmin gostaricisi kimi orqanizmin va ya orqanin hacminin onun sathinin sahasine
olan nisbatinin (0,8 L/m?) ** va ya qaraciyar ¢okisinin badon ¢okisina oan nisbatinin (2,5-3%)
11 sabit oldugunu qeyd edirlor.

Organizmds funksional hiiceyrs sayini tonzim edon mexanizmin oldugunu vo funksional
yiikiin artmasinin regenerasiyani basladan amil oldugunu qabul etsok, ortaya tobii olaraq bir
sual ¢ixir: garaciyar kimi polifunksional bir orqanin mahz hansi funksional yiikiiniin artmast
regenerasiya iigtin asas takanverici faktordur?

Coxsaylt  eksperimental vo klinik tocriibolor portal gangoliminin  qaraciyor
regenerasiyasinda baglica tokanverici vo aparici faktor oldugunu gostorir (101, 168).
Eksperimentdo gap1 venasiinin sol saxosi daraldildiqgda sol payda atrofiya, sag payda iso
hipertrofiya bas vermisdir (128). Komokci garaciyor kdcliriilmiis heyvanlarda sahib vo ya
kogiiriilon qaraciyora golon portal gan azaldilarsa uygun garaciyardo atrofiya inkisaf etdiyi
goriinmusdiir (92). Qaraciyar rezeksiyasi edilmis heyvanlarda eyni zamada porto-kaval sunt
qoyularaq qaraciyaro golon portal gqan azaldiqda, qaraciyor regenerasiyasinda koskin azalma
miisahids edilmisdir (122). Portal hipertenziya sababi ilo porto-kaval sunt omaliyyati olunmus
xostolordo  garaciyorin atrofiyaya ugramasina klinik miisahidolordo tez-tez rast golinir.
Rezeksiya olunmug qaraciyars galon portal venoz qan kaval venoz qanla va ya arteriyal qanla
ovoz edildikds, regenerasiyanin baslanmasi vo intensivliyi koskin olaraq asagi diismiis,
qaraciyordo atrofiya bas vermisdir (61). Hotta qaraciyora golon geyri-portal venoz qanin 2 dofo
artirilmasi da garaciyari atrofiyadan qurtara bilmomisdir (106).

Bu kimi vo digor elmi-praktik dolillorlo portal qanin qaraciysr faaliyyati, atrofiyaya
ugramamasi vo regenerasiyasi iiglin ohomiyyotinin tostiq edilmosino baxmayaraq, portal
qandaki mohz hansi faktorlarin regenerasiyada basladici vo aparict oldugu hals
aydinlagdirilmamigdir. Bir grub todqiqatgilara goro, hepatotrofik faktorlarin monbayi
pankreatoduodenal bolgadir, xiisusan do madealt1 vazi adaciglaridir (73, 83, 139). Insulinin,
gliikagonun, insulinobobzor maddslorin, glilkozanin, amintursularin, xolesistokininin,
bombezinin, vitaminlorin hepatotrop to’sir gostorildiyi bildirilir (20, 111, 124, 134).
Pankreatektomiya olunmus heyvanlarda qaraciyor regenerasiyasinin zoiflodiyi gériinmiisdiir
(73, 83). Eyni zamanda regenerasiya dovriinds hepatosit membraninda insulinabanzor bdyiimo
faktoru reseptorlarinin artdig1 da miisahido edilmisdir (130).

Ancaq, bunun oksini gdstaran eksperimental faktlar da ortaya ¢ixmisdir. Portal qani digor
venoz qanla ovoz edilmis garaciyorloro Langerhans adaciqlarinin kogiiriilmoasino baxmayaraq,
regenerasiya getmomis vo qaraciyar atrofiyaya ugramisdir (171). Rezeksiyadan sonra insulin
vo qliikagon verilmosi qaraciyor regenerasiyasinin intensivliyino ciddi to’sir géstormomisdir
(87, 134).

Digor bir eksperimentdo portal gandaki hepatotrofik faktorlarin pankreatoduadenal
bolgadon yox, act bagirsagin terminal hissosindon goaldiyi gostarilir (100). Bunun oksins olaraq,
bo’zi todgiqatlarda nazik bagirsagin  terminal hissosindo qaraciyor regenerasiyasini
stir’atlondiron yox, longiden amillarin oldugu gostarilir (69).

Umumiyyatlo, portal ganin torkibindoki maddolorin qaraciyor regenerasiyasindaki ayri-
ayriligdaki rolu ile alagodar miibahisali faktlar va fikirlor vardir. Hatta, bagirsaq mikroflorast
endotoksinlorinin qaraciyor regenerasiyasi li¢iin vacib oldugu ideyasini da irali stiriirlor (26).
Biitin bunlara baxmayaraq, bir c¢ox todqiqatlar gostorir ki, portal qgan qaraciyor
regenerasiyasinin, xiisuson do rezeksiyadan sonraki regenerasiyasinin bagladici yox aparici
amili ola bilar. Belos ki, portal qangalimi doyisdirilmis, azaldilmis, hotta adaptasiya yolu ilo tam
kosilmis garaciyarlods bela, zoiflomis vo gecikmis do olsa, regenerasiya baslayir (122). Bundan
basqa, qaraciyor regenerasiyasi prosesinin basa ¢atmasini da portal qangolimi ilo izah etmok
¢otindir.
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“Nekrifaktorlar”

Qaraciyar regenerasiyasini bagladan amillor kimi geyd edilon ikinci qrup faktorlara
zadolonmo bolgasindon ¢ixan regenerator substratlar aid edilir (1, 65). Toxuma zodslonmaosinin
regenerasiya torotmosi klinisistlors yaxst mo’lumdur. Buna klassik misal kimi yaralanma
noticosindo iltihab1 reaksiya vo aktiv regenerator proseslori gdstormok olar. Zodolonmo
bolgasindon c¢ixaraq regenerasiya torodon faktorlarin iki meonsodon goldiyi guman edilir.
Bunlardan birincisi, zodolonmis garaciyar toxumasindan ¢ixan - “nekrofaktorlar” oldugu hesab
edilir. Ikincisinin iso zodolonmoyo qarsi aktiv iltihabi reaksiya ilo olagodar immun
hiiceyralordon - leykositlordon ifraz olunan sitokin vo prostoglandin tobiotli maddslorin oldugu
toxmin edilir.

“Nekrofaktorlar” ad1 altinda qurulusu pozulmus hiiceyrolorin sitozolu, membran hissalori,
orqanellari vo onlarin méhtaviyyati, hiiceyraaras1 matriksdon va s. ibarat olan ¢oxkomponentli
substrat nozordo tutulur (170). Bu ¢oxkomponentli substratin mohz hansi komponentinin
regenerasiya basladicist oldugu bilinmir. Digor torofdon bir ¢ox klinik vo eksperimental
todqiqatlar “nekrofaktorlarin” garaciyor regenerasiyasi iigiin basladic1 faktor olmasi fikrini
tokzib edir. Insanlara kicikhocimli zodolonmomis qaraciyoer kogiirdiikdo bu qaraciyor
regenerasiya edorok boyliyiir. Qaraciyari bir ne¢o sorbast vo seperat damarlarla gidalanan
paylardan ibarot olan heyvanlarda (sigan, dovsan) parenximani zadslomadon yo’ni
“nekrofaktorlar” torotmodon garaciyor paylarinin ¢ixarilmasina baxmayaraq, qalan saglam
qaraciyordo regenerasiya gedir. Eksperimentdo normal qaraciyarden alinmis homogenizat vo
ya dializat digor heyvanlarin qaraciyorindo regenerasiya torotmir vo hepatosit kulturunda
proliferasiyaya to’sir gostormir (174). Regenerasiya edon qaraciyordon alinan homogenizat vo
dializatin  1so rezeksiya olunmus qaraciyordoki regenerasiyani vo hepatosit kulturunda
proliferasiyani siir’otlondirdiyi, ancaq normal qaraciyardes dayisiklik torotmadiyi do mo’lumdur.

Hotda “nekrofaktorlarin” regenerasiyani bagladan yox, angolloyon amil oldugunu gostoron
tadqiqatlar da vardir. Kaskin toksiki hepatito ma’ruz qalmig qaraciyarlordon alinan dializatin
hepatosit proliferasiysini vo postrezeksion regenerasiyani zoiflotdiyi ortaya ¢ixmisdir (63).
Klinik tocriibalor gostorir ki, rezeksiya vaxti qaraciyarde nekrotik toxumalarin miqdarinin
artmast (xiisuson do hemostatik tikis iisulu ilo yerino yetirilon rezeksiyalarda) qaraciyordo
regenerasiyan zaifladir (157).

Bu kimi elmi vo praktik dolillor “nekrofaktorlarin™ qaraciyor regenerasiyasi iigiin
tokanverici amil olmas1 konsepsiyasinin dogru olmadigini gostarir.

Immun sistemin qaraciyar regenerasiyasinda aktiv rolunu gdstoran goxsayl1 eksperimental
vo klinik tadgiqatlarin olmasina baxmayaraq, onun regenerasiyani basladan faktor oldugunu
tostigloyon dolillor mo’lum deyildir. immun sistemin qaraciyer regenerasiyasinda rolu haqqinda
iralidoki boliimda boahs edisacokdir.

Boyiima faktorlar.

Son illordo “bdyiimo faktorlar1” (BF) adlanan miirokkob ziilal vo geyri-ziilal torkibli
maddalarin va hiiceyra membranlarinda bu faktorlara uygun “bdyiime faktoru reseptorlarinin”
(BFr) hiiceyro proliferasiyasinda roluna xiisusi diqqot yetirilir ($akil 8). Zoncirvari
polimerlagsma reaksiyasi sayasinda bir ¢ox bdyiima faktorlar1 va reseptorlar: sintez edilmis vo
bunlarin klinik vo eksperimental totbiqino baglanmisdir. BF vo BFr spesifik vo geyri-spesifik
novlari, ta’sir effektine goro ise, regenerasiyani siir’stlondiron vo longidon ndvlori ma’lumdur.
Boytlimo faktorlarinin sintezi vo to’sir mexanizmini asagidaki kimi forz edilir. Normal sakitlik
halinda (Go) hiiceyralordon bdylimo faktorlar1 sintez olunur vo hiiceyro membranlarinda
boyiimo reseptorlari az miqdarda da olsa movcuddur. Regenerator genlerin (onkogenlorin)
aktivlogsmasi sayasinds BF vo BFr hiiceyralords daha ¢ox sintez olunurlar. Boyiima faktorlar
yaxin hiiceyralorin vo ya gan vasitosi ilo uzaq hiiceyrolorin membranlarinda olan uygun
boylimo reseptorlart ilo birlogirlor. BF+BFr kompleksinin yaranmasi naticosindo bas veron
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“bioloji signal” transmembran vo hiiceyrodaxili “mo’lumat dasiyicilar’” vasitosi ilo hiiceyra
niivosing Otiirliliir. Bu mo’lumat hiiceyro niivosindo DNT vo RNT sintetaza fermentlorinin
aktivlogsmasino sobab olur ki, bu
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Sakil 8. Boyiima faktorlarimin tasnifati

da yeni genlorin aktivlagmasi, ziilal sintezi va s. kimi miixtolif effektlor toradir ($akil 9). Hom
boyiimo faktorlarinin, hom do uygun reseptorlarin artmasi noaticosindo bu proseslor intensiv
sokildo gedir va hiiceyronin mitoz dovriino kegmasini to’min edirlor. Regeneator aminlorin iso
birbasa hiiceyra niivosina to’sir gostordiyi forz edilir.

Boyiimo faktorlarindan Hepatosit BF, Epidermal BF, Insulinabenzor BF, Tumor nekrozu
faktoru, Transformasiyaedici BF, Endotel BF, Sinir BF, Fibroblast BF vo bunlarin
reseptorlarinin, regenerator aminlorin (spermin, spermidin, putressin) qaraciyor
regenerasiyasinda istirak etdiyi todqiqatlarda gostorilmisdir.
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Sakil 9. Boyiima faktorlarinin ta’sir mexanizmlari

Hepatosit boyiima faktoru (HBF) spesifik olaraq, hepatositlorin proliferasiyasini
stir’atlondiron ziilal tobiatli maddadir vo ta’siri hepatositlorin membraninda yerloson spesifik
reseptorlar - HBFr - vasitasi ilo hoyata kecirilir. HBF-nin c-met onkogeninin mohsulu oldugu
bildirilir (7, 64, 67). HBF-in bir ne¢o yerdo: agciyarlordo, boyroklords, dorido, leykositlorda,
Kuppffer hiiceyralorindo sintez olundugu guman edilir (75). Hesab edilir ki, HBF baslica
olaraq, retikuloendotelial sistem torofindon sintez edilir vo bu sistemin aktivlosma ddvriinds
leykosit vo limfositlordon ifraz olunan bdylimo faktorlar1 qrupundandir. HBF -nin ifraz
olunmasinin basglica sobabi kimi, qaraciyords hiiceyra zodolonmasi gostarilir (98). Rezeksiya vo
toksiki hepatitlordo ganda HBF-nin artmasini bu fikri tostigloyon dolil kimi gostarirlor (6, 70,
154). Rezeksiyadan sonra HBF vo HBFr- in 15-ci daqiqodan baslayaraq 24 saat orzinde artig1
misahido edilmisdir (75, 91). HBF-nin neoplastik proseslordo do aktiv rol oynadig: bildirilir
(7, 64, 67).

Epidermal béyiima faktoru (EBF)- ovvallor epitelial hiiceyrolorin proliferasiyasini
stir’atlondiron faktor kimi tapilmasina baxmayaraq, son illar biitiin hiiceyralorin ¢oxalmasinda
istirak1 aydinlagdirilmigdir (41, 87). EBF-nin biitiin hiiceyralordon, xiisuson do trombositlordon
ifraz edildiyi vo c-met onkogeninin mohsulu oldugu bildirilir (64). EBF-nin to’siri ilo
regenerasiyanin ilk dovriindo DNT sintezinin artdigr miisahido edilmisdir (40). Todqiqatlar
gostorir ki, boliinmadnii dovrde HBF reseptorlarindan forqli olaraq, EBF reseptorlariin
hepapatosit membranlarindaki sixligi azalir vo bu reseptorlar insulinobanzor béyiimo faktoruna
hassas reseptorlara (EBF-r) cevrilirlor (130). Bundan basqa, EBF anticisimlorini istifado
etdikdo garaciyor regenerasiyasinda zoiflomonin miisahido olunmamasi da, bu faktorun
qaraciyer regenerasiyasinda vacib rol oynamadigini gostarir (163).

Insulinabonzor boyiima faktoru (IBBF) vo buna hossas olan reseptorlarin (IBBF-r)
béliinmoya hazirliq dévriinde artmasi qeyd olunur (130). IBBF -nin qurulusca insulina yaxin
oldugu, IBBF-r insulinin &ziina do hossas oldugu qeyd edilir vo insulinin qaraciyor
regenerasiyasina to’sirini do bu mexanizmls izah edirlor (87, 130). IBBF manbayinin APUD vo
retikuloendotelial hiiceyrolor oldugu toxmin edilir. IBBF-nun iki névii ayrid edilir:
regenerasiyan: siir’atlondiron IBBF-o. vo regenerasiyani dayandiran IBBF-B. IBBF-a. -nin
regenerasiya prosesinin ilk morhololorinds artdigi, IBBF-B-nin iso regenerasiyanm son
dovrlorinds daha ¢ox artig1 gostorilir (130).

Ziilal tobiotli vo qgeyri-spesifik hodafli boylime faktorlarindan olan transformasiyaedici
béyiima faktorunun da iki ndvii - stimulyator TBF-o. (c-met onkogeni mahsulu 5%) va inhibitor
TBF-B novlori tapilmigdir . Digor boytimo faktorlarinda oldugu kimi ,TBF-nin hiiceyroya to’siri
spesifik reseptorlarla (TBF-r) hoyata kecirilir. Normal halda vo regenerasiyanin son
morhololorindo  TBF-f -nin, regenerasiya dovriindo ise, TBF-o -nin istiinliik togkil etdiyi
bildirilir (40, 41, 57).

Boylimo faktorlarinin qaraciyor regenerasiyasindaki rolu xtisusi shomiyyot kosb etdiyi
iiclin, bunlarla oslagodar klinik vo eksperimental islor indi do davam etdirilir.

Qaraciyor regenerasiyasinda poliaminlor adlanan putressin, spermin, spermidin tipli
amintursu téromolorinin rolu vardir (99, 149). Poliaminlor ornitin dekarboksilaza (ODK)
fermenti vasitosi ilo ornitin amintursusundan sintez olunur (15). Ornitin is9, bilindiyi kimi sidik
covhori dovraninda argininin pargalanma mahsuludur. Poliaminlorin bagirsaqlarda, qaraciyards
vo digor organlarda sintez olundugu bildirilir. Poliaminlorin regenerasiyaya to’sirini onlarin
RNT, DNT vo ziilal sintezini tonzim etmasi vo regenerator genlori aktivlegsdirmalori ilo izah
edilir ($2kil 10). Etil spirti ODK fermenti inhibitoru sayilir vo etil spirtinin regenerasiyani
zoifotmosini poliamin sintezinin azalmasi ilo alagolondirirlor (30, 31, 51, 172).

Regenerasiya dovriinds ganda putressin, spermin vo spermidin konsentrasiyasinin vo ODK
fermenti aktivliyinin artir. Insanlarda rezeksiyadan sonra 2-4 hofts orzinda qanda putressin vo
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spermidinin yliksok soviyyado oldugu, maksimal artmanin iso 2-ci hoftodo ortaya ¢ixdigi,
sperminin is9 regenerasiya dovriinds doyismodiyi miioyyon olunmusdur (95).

Buna gors do, todqiqatlarda poliaminlorin ganda miqdar1 vo ODK fermenti aktivliyindon
qaraciyer regenerasiyasi markerlori kimi istifads edilir.

Beloliklo, boylimo faktorlarinin qaraciyor regenerasiyasinda istiraki tokzib olunmaz
gercoklik kimi ortaya ¢ixir. Lakin bu faktorlarin qaraciyer regenerasiyasini basladan amil
olduguna dair fikirlor miibahisoli olaraq galir.

NH,
\ Sidik cévhwri
dovrany

N Arginin

N\ ]

| Omitin dekarboksilaza >

DNT, RNT, Zilal sintezi

Sakil 10. Poliaminlarin sintezi va ta’sir mexanizmi

Ba’zi tadqiqatgilara gora, rezeksiyadan sonra qaraciyer parenximasinin vo hiiceyro sayinin
azalmasi ilo olaqodar, gandaki bdyiimo faktorlarinin normal miqdar1 qaraciyorin galan
hissasinda nisbi konsentrasiya artiqligi togkil edir vo bu regenerator genlorin aktivlogsmasine vo
regenerasiyasnin basglamasina tokan verir (98). Digor bir fikro gbro iso, regenerasiyanin
baslanmasi1 vo tamamlanmasi regenerasiyani siir’atlondiron va angalloyon faktorlarin nisbati ilo
olagodardir (8). Lakin bunun oksino olaraq, bir ¢ox todqiqatgilara gora, boylimo faktorlar1 vo
poliaminlor qaraciyor regenerasiyasinda bagladici  deyil, aparict amildirlor. Boylimo
faktorlarinin normal yox, regenerasiya tgiin ‘“hazirligli” hepatositlora to’sir gostordiyini
bildirilir (40, 41).

Yekun olaraq, deyo bilirik ki, bu gilino qodar qaraciyor regenerasiyasini bagladan amillor
tam olaraq aydinlagdirilmamisdir. Basladic1 amillor kimi forz edilon funksional yiikiin artmasi,
nekrofaktorlar va boyiima faktorlarmmin rolu mibahisolidir. Lakin regenerasiyanin bas
vermasinda tokzibedilmoaz bir dalil odur ki, qaraciyer regenerasiyasina sobab olan patoloji
voziyyatlorin hor birindo (rezeksiya, zodolonmolor, xostoliklor, kig¢ik hocmli qaraciyor
kogiiriilmosi vo s.) garaciyar toxumasmin azligt mdvcuddur. Parenximin azligr faktoru
regenerasiyanin baslamasini izah edon funksional yiikiin vo bdylimo faktorlari qatiliginin
artmas1 konsepsiyalarin asasini togkil edir. Bu miizakiralorden ortaya ¢ixan ikinci shomiyyatli
notico do budur ki, qaraciyor regenerasiyasina hosr edilmis todqiqatlarin davam etdirilmasi
vacib va aktualdir.
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IT Boliim

QARACIYOR REGENERASIYASINA
TO’SiR EDON AMILLOR

Qaraciyar regenerasiyast va immun sistem

Immun sistemin qaraciyor regenerasiyasinda istirakinin bir ¢ox nozeri vo praktikada
tosdiglonmis osaslar1 vardir. Iimmun sistem homeostatik mexanizmlordon biri olub, orqanizmin
humoral vo hiiceyravi antigenliyinin sabitliyinin to’min edir, hiiceyro ¢oxalmasinda, xiisuson
do sis proseslorindo va iltihabi reaksiyalarda yaxindan istirak edir. Bununla yanasi, bir ¢cox
klinik vo eksperimental dolillor immun sistemin garaciyor regenerasiyasinda aktiv rol
oynadigini tostiq edir.

e Giicli immunodepressantlarin (azatioprin, prednizalon) to’siri naticesindo  kdgiiriilon

qaraciyordo regenerasiya intensivliyi azalir (40).

e Timusu olmayan, yo’ni T-limfosit yoxsullugu olan heyvanlarda rezeksiyadan sonra

qaraciyar regenerasiyasinin siir’sti normal heyvanlardakindan asagi olur (26, 132).

¢ Qaraciyarin Kupffer hiiceyralorinin blokatorlar1 olan Gum Arabika, gadolinium xlorid va
indometasin tipli birlosmolor istifado edildikdo, qaraciyorr regenerasiyasinin zoiflodiyi

miisahids edilir (97, 103, 141, 156).

e Imunostimulyatorlarin  (prodiqiozan, OK-432, endotoksin) to’siri ilo qaraciyor

regenerasiyasi artir (1, 45, 72).

Immun sistemin hans1 komponentinin (sirkulyator, yoxsa yerli) regenerasiyada miihiim rol
oynadig1 hazirda tam olaraq ma’lum deyildir.

Hesab edilir ki, immun sistemin qaraciyor regenerasiyasina to’siri baslica olaraq
qaraciyerin yerli retikuloendotelial sisteminin asasinin tagkil edon Kupffer hiiceyralari vasitosi
ilo hoyata kegcirilir. Son illor damar endoteliositlori arasinda yerlogon bu hiiceyroalors, portal
qanla sistemik qan arasinda on aktiv tomizloyici olmaqdan basqa, qaraciyorde tdronon
zadolonmolords, proliferasiyalarda aktiv rol oynayan vo bu prosesloro sistemik immun
faktorlarin to’sirini reallagdiran effektor hiiceyralor kimi do, baxilmaga baglanmisdir. Kupffer
hiiceyralorinin effektor funksiyalarina faqositoz, sitoliz, tonzimloyici funksiyalarina iso,
autorequlyator, limfosit aktivasyasi, regenerasiyada, vo sepsisda istirak etmo funksiyalari aid
edilir ($akil 11). Hesab edilir ki, Kupffer hiiceyralori bu funksiyalarini, stimulyator faktorlarin
ta’siri ilo aktivlosorak, ifraz ettdiyi bioloji aktiv maddoler vasitesi ilo hoyata kegirirlor (132,
148). Bu maddoloro sitokinlor, boyiime faktorlari, prostaglandinlor, sarbast oksigen radikallari,
nitrit oksid (NO) va faqolitik fermentlor aid edilir. Sitokinlor asasen hiiceyroarast garsiligh
to’siri hoyata kegiron ziilal tobiotli maddolordir vo interleykin -1 (IL-1), interleykin- 6 (IL-6),
tumor nekrozu faktoru (kaxektin, TNF), interferon o, S Y (INF-o, INF- B INF-Y) kimi
sitokinlor Kupffer hiiceyrolori torofindon ifraz edilir. IL-1 limfositlori aktivlosdiron, IL-6
monositlori aktivlosdiron, TNF hiiceyrolori zodoloyon, INF-o vo B viruslarin hiiceyra
antigenlrarinin (HLA I, I vo ya BTUK I va II)? hiiceyro membranina

2 Toxuma antigenlwri hiiceyrwlwrin membranlarinda vw ya qanda yerlwswn immunoglobulin twbiwtli ziillalardir. Bu
antigenlwrin say1, antigenlik xiisusiyywti hwr bir canl lictin mwxsusi vw sabit oldugu tigiin fwrdin antigen spesifikliyi tw’min
edilir. Yalniz, bir yumurta ekizlwrindw biitiin toxuma antigenlwri eyni ola bilir. Toxuma antigenlwri orqan kdgiirilmwsindw,
virus infeksiyalarinda, imumiyywtlw immun reaksiyalarda mithiim whwmiyywt kwsb edirlwr. Wvvwllwr bu antigenlwrin
yalniz leykositlwrdw oldugu bilinirdi vw bunlara insan leykosit antigenleri deyilirdi (Human Leukocyt Antigenes). Hazirda
toxuma antigenlwrinin biitiin hiiceyrwlwrdw méveud oldugu mw’lumdur vw bunlara béyiik toxuma uyumluluq kompleksi adi
verilmisdir.
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Sakil 11. Kupffer hiiceyralarinin funksiyalari, aktivatorlar: va blokatorlart

cixmasini to’min edan va dolay1 olaraq, virusla yoluxan hiiceyralori ortaya ¢ixaran faktor
kimi qobul edilir (37).

Kupffer hiiceyralarinin regenerasiyada istirakini ifraz etdiyi boytime faktorlari ilo, xiisuson
do IL-6 vo HBF ilo olagolondirilir (132). Bundan basqa, qaraciyor regenerasiyasinda Kupffer
hiiceyralarinin proliferasiyasinin hepatositlori qgabaglamasi da bu hiiceyralorin regenerasiyada
istirakini gostorir (166).

Kupfer hiiceyralorinin stimulyatorlar1 kimi limfositlordon ifraz olunan IL-2, bakterial
endotoksin, fibrin, fibronektin vo antigen-anticisim kompleksi gostorilir (2, 26, 81, 174).

Kupffer hiiceyrolorinin regenerasiyada istiraki tigiin hans1 stimulyatorun vacib olmasi ilo
olagodar miixtolif fikirlor var.

IL-2 aktivlosmis T-limfositlordon ifraz olunan, limfositlorin 6ziinii vo effektor hiceyralori
foallagdiran (T-effektorlar, Kupffer hiiceyralori, monositler, makrofaqlar) sitokin kimi bilinir.
Antilimfositar zordab istifado edildikdo, vo ya timusu olmayan heyvanlarda regenrasiyanin
zoiflomosini IL-2-nin az olmasi ilo olagolondirilir vo bu sitokini Kupffer hiiceyrolorini
regenerasiya liciin foallagdiran faktor hesab edilir (132). Lakin, bu baxis1 tokzib edon bir ¢ox
dolillor vardir. Belo ki, aktivlosmis T-limfositlordon IL-2 -nin ifraz1 vo IL-2 reseptorlarmin
blokatorlar1 olan siklosporin A vo FK-506 kimi immunosupressorlar istifado edildikdo,
qaraciyor regenerasiyasinin zoiflomadiyi, hotta siir’atlondiyi agkar edilmisdir (71, 145). Bu
fakt, IL-2-nin karaciyer regenerasiyasini basladan yox, angalloyan faktor oldugu fikrino gotirib
¢ixartr. Guman edilr ki, IL-2 Kupffer hiiceyrolorindon regenerator yox, sitolitik maddalorin
ifrazim artirir (144).

Fibrinin, fibronektinin, va sitoliz mahsullarinin makrofaqlari, o ciimlodon do Kupffer
hiiceyralorini aktivlogdirmosi faktina osaslanaraq, onlarin qaraciyar regenerasiyasinda aktivator
oldugunu gostorilir (81, 82, 138, 174). Lakin fibrin olmayan in vitro soraitindo do Kupffer
hiiceyralorinin aktivlogsmosi vo regenerasiyanin getmosi bu fikri inkar edir.

Endotoksin qram-manfi hiiceyrolorin membraninin torkib hissosi olan lipopolisaxariddir
vo immun sistemin, xiisuson do makrofaqglarin, o ciimlodon Kupffer hiiceyroalorinin on osas
stimulyatoru olaraq, son illor genis miizakiro olunur. Miiasir baxislara goro, endotoksin birbasa
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sitotoksik to’sir géstormir, o makrofaqlar1 aktivlesdirorok iltihabi mediatorlarin ifrazina sobob
olur.

Arginazanyn
yiikswk aktivliyi

Sitokin ifrazy y- \ T
{ (TNF) } f_Pe Jr— [Awinn}§

Sakil 12. Kupffer hiiceyralarinin éziiniitonzim mexanizmlori

Sepsisin (indiki baxiglara goro iltihab reaksiyanin) patogenezini do, mohz endoksinin
ta’siri ilo makrofaqlarin, xiisuson do Kupffer hiiceyralorinin aktivlogsmasi ilo izah edirlor (37,
88). Endotoksinin qaraciyar regenerasiyasindaki rolu da Kupffer hiiceyralorinin aktivlogdirmasi
ilo alagolondirilir (52, 88). Abiotik miihitlords saxlanan mikrobsuz heyvanlarda vo endotoksino
davamli olan heyvanlarda regenerasiyanin zoif getmosini endotoksinin vo buna qarsi
reaksiyanin  olmamasi ilo izah edirlor (26, 132). Endotoksin yeridildikdo abiotiklords
regenerasiya siir’otlonmis, rezistanslarda iso zoif olaraq qalmisdir. Hesab edilir ki, az
miqdardaki endotoksin Kupffer hiiceyralorinin aktivatorudur vo regenerasiyani siir’stlondirir
(12, 26, 132).

Kupffer hiiceyralorinin qaraciyar regenerasiyasinda istiraki inkaredilmoaz bir fakt oldugu
halda, tobii olaraq belo bir sual ortaya ¢ixir: Kupffer hiiceyralori faallasdigda boyiima faktorlart
ilo birlikda sitotoksik maddalor do ifraz etdiyi halda, na iiciin hepatositlorda yayilmis
zadalonmalar bas vermir? Hazirda bu sualin cavabini regenerasiya dovriindo hepatositlords vo
Kupffer hiiceyrolorindo  bas veron moxsusi doyisikliklor vo Kupffer hiiceyrolorinin
autorequlyasiyasi ilo izah edilir (Sakil 12). Regenerasiya dovriinds hepatositlodon “istilik soku
zulali” adli qoruyucu maddonin ifraz edildiyi vo bunun bdyiimokdo olan hepatositlori
zadalayici to’sirlordon qorudugu bildirilir.

Kupffer hiiceyralori foaliyyotinin tonzimloyicilori kimi prostaglandinlor vo arginin
amintursusu hesab edilir ki, bunlar Kupffer hiicoyralorinin ¢ox aktivlogmasini ongoalloyir (148).
Prostaglandin (PQ) sintezi blokatoru olan indometasin regenerasiyani azaltmis, prostaglandin
E> (PQ E) verildikdo iso, regenerasiya siir’otlonmisdir. Hesab edilir ki, regenerasiya dévriindo
Kupffer hiiceyrolori ¢oxlu miqdarda PQ ifraz edir vo PQ iso autorequlyator kimi bu
hiiceyralordon sitolitik maddslorin, xiisuson do TNF-in ifrazin1 ongolloyir (21, 123).

Ikinci amil kimi, arginaza fermenti vo arginin amintursusunun rolu qeyd edilir. Arginaza
sidik covheri sintezi fermentlorindon olub, arginini sidik cdvherino vo ornitino pargalayir.
Arginazanin garaciyardoki aktivliyi digor toxumalardakindan 25 dofo ¢oxdur vo bu garaciyardo
argininin az konsentrasiyasini to’min edir. Arginin PQ sintezi inhibitoru sayilir vo onun azlig1
PQ sintezinin artmasina va dolay1 olaraq, sitokin ifrazinin azalmasina sorait yaradir (52, 123).

Regenerasiya dovriindo Kupffer hiiceyralorindo bas veron moxsusi doyisikliklors, PQ
ifrazinin artmasi, TNF- ifrazinin azalmasi vo bu hiiceyrolorin endotoksino reaksiyasinin
doyismosi aid edilir. Normal vo rezeksiya edilmis qaraciyarlorin endotoksine qarst
reaksiyalarinin miiqaisosi gostormisdir ki, normal garaciyorlordo endotoksin TNF ifrazini
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artirdig1r vo bunu PQ inhibitorlar1 doyisdirmodiyi halda, regenerasiya dovriindo endotoksinin
to’sirindon TNF ifraz1 zoifloyir (21, 52, 123). Belalikla, immun sistemin, xiisuson da Kupffer
hiiceyralarinin regenerasiya prosesinda aktiv istirak etdiyi inkaredilmaz dalil kimi ortaya ¢ixir.

Prostaqlandinlor va qaraciyar regenerasiyast

Prostaqlandinlor (PQ) doymamis yag tursusu olan araxidon tursusunundan sintez olunan,
yuksok bioloji foalliglari, oksor toxumalarda sintez olunmalari, qisamiiddatli to’sir effekti, tez
sintez olunmast vo parcalanmalari (20 saniyodon 5 doqiqoys qodor) ilo saciyyslonon
birlogmolordir. Bu xiisusiyyatlorine gore prostaqlandinlor qan dovranina az kegir va sistemik
effekt torodo bilmirlor. Bunlarla slagodar vo eyni miihitdo bir-birino oks niimayandolari sintez
olundugu ii¢iin, PQ fizioloji proseslorin baslica yerli humoral tanzimlayicilori kimi qabul edilir.

Mo’lum olmusdur ki, fosfolipaza A fermenti hiiceyro membraninda fosfolipidlori
parcalayaraq, araxidon tursusunun ¢ixmasina sabab olur. Araxidon tursusu is9, iki grup bioloji
aktiv maddolorin solofi sayilir: sikloksigenaza fermentinin to’sirindon omolo  golon
prostaqlandinlaor vo lipoksigenaza fermentinin to’sirindon omolo gelen leykotrenlor.
Qliikokortikoidlor lipokortin adli ara enzimin vasitasi ilo fosfolipaza fermentini ongollodiyi
iiciin, ham PQ, hom do leykotrenlorin sintezini dayandirir. Sikloksigenaza fermentinin
inhibitorlar1 iso (aspirin, indometasin, parasetamol kimi, geyri-steroid iltihabalehino maddolor)
yalniz PQ sintezini longidir ($akil 13).

Kimyovi qurulusuna goro PQ-nin miixtolif ndvlori vardir vardir vo bu onlarin to’sir
effektlorindo do 6ziinii biruzo verir®. Insanlarda an ¢ox dyronilon va rast golon prostaglandinlora
PQ Ez, PQ F2, PQ I» (prostasiklin) vo tromboksan aid edilir.

Membran A
fosfolipidiwri > [Aromdor_w turbusu]
Fosfolipaza (aktiv)
| Siklooksigenaza Lipooksigenaza
Lipokortin _C:)

e ©
Fosfolipaza _ Aspirin
(geyri-aktiv) Yhdometasin
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Sakil 13. Prostaqlandin sintezi va ta’sir mexanizmi

Tromboksan A: trombositlorden ifraz olunan giiclii koaqulyantdir, onun antoqonisti
prostasiklin is9, endotel hiiceyroalorindon ifraz olunur vo antikoaqulyant to’siro malikdir.

3 Prostaglandinlwr adlarmi ilk dwfw protat vwzindwn aliniqlarina gorw almuslar vw kimywvi qurulusuna gérw besbucagli
hwlgwdwn vw ona birlwsmis karbon zincirlwrindwn ibarwtdirlwr. Prostaqlandinlwrin kimywvi formulunu yazarkwn
besbucaqli hwlqwnin qurulusu (A, B, E, F, I vw s.), yan zincirlwrdw olan ikiqat wlwqwlwrin say1 (1, 2, vw s.) vw hidroksil
gruplarinin orientasiyasi (a, f vw s.) nwzwrw alinir.
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Todqiqatlar gostorir ki, qaraciyor regenerasiyasinda on aktiv rolu olan prostaqlandin E>-
dir (14). PQ E; stimulyator faktorlarin to’siri ilo Kupffer hiiceyrolorindon ifraz olunur. PQ E»-
nin garaciyor regenarasiyasina iki yolla to’sir etdiyi forz edilir. Birincisi, PQ E» Kupffer
hiiceyralarini tonzim edon faktor kimi gobul edilir. Bu halda PQ Ez-nin KH-dan hepatositlori
zodolayobilocok TNF ifrazin1 azaltmas1 gostorilir (21). Ikincisi, PQ Ea-nin birbasa olaragq,
hepatosit proliferasiyasini artirdigi hesab edilir. PQ E, sintezi blokatorlarinin hepatosit
proliferasiyasini azaltmasi, PQ E: -nin sintetik analoqunun is9, proliferasiyani artirmasi bu fikri
tastiq edir (97, 156, 161). Ancaq, PQ E:z -nin hepatosit proliferasiyasina ta’sir mexanizmlori
doqig mo’lum deyil. Hesab edilr ki, prostaglandin birbasa olaraq vo ya hiiceyrodaxili
komaokgilar vasitasilo niivado DNT vo RNT sintezini artirir.

Insan orqanizminds aktiv rolu olan digor prostaglandinlorden proastasiklinin (PQ I>) do
qaraciyer regenerasiyasini artirir (14, 168). Gliman edilir ki, prostasiklin damarlari, xiisuson da,
portal damarlar1 genislondirdiyi tiglin, garaciyoro golon portal qani artirir vo bu da
regenerasiyaya miisbot to’sir gostorir.

Beloliklo, prostaglandinlorin  qaraciyar regenerasiyasinda rolu hololik todgiqat
saviyyasindadir vo PQ Ex>-nin ohomiyyati daha ¢ox digqati colb edir. Amma PQ E;-nin sintetik
analoqunun klinik totbiqi bu giino godor genis dyronilmomisdir.

Hormonlar va qaraciyar regenerasiyasi

Son illor ortaya ¢ixan bir ne¢o elmi dolillor insilin va qlitkagonun baglica hepatotrop faktor
oldugu va garaciyar regenerasiyasinda aparici rol oynadigi haqqindaki avvellor mdvcud olan
fikri inkar etmoyo baslamigdir. Portal qani kosilmis qaraciyors Langerhans adaciglari
kogtiriilmasine baxmayaraq, regenerasiya zoiflomisdir. Glilkaqon va insulin ayri-ayri totbiq
edildikdo regenerasiyanin gedisino to’sir etmomisdir, EBF ilo birgo istifado edildikdos iso,
regenerasiyani siir’otlondirmisdir (87). Bunlardan basqa, insulin vo qlilkagonun qaraciyor
rezeksiyasindan sonra doyismo dinamikasinin digor omoliyatlardan sonraki dinamikadan
forqlonmomasi do bu hormonlarin qaraciyosr regenerasiyasinda birbasa rol oynamadigini
gostorir (50). Lakin, insulin vo glilkagonun hiiceyrodoki metabolizm proseslorino  to’sir
gostororak, dolay1 yolla da olsa, regenerasiyada istirak etdiyi inkaredilmozdir (111). Son illor
insulinobonzor boylimo faktorunun vo onun reseptorunun regenerasiyada rolu iizorindo daha
¢ox durulur (130).

Cinsiyyat hormonlarinin qaraciyor regenerasiyasinda rolu ilo olagodar miixtalif fikirlor
var. Rezeksiyadan sonra cinsiyyst hormonlariin doyigsmo dinamikasinin dyronilmasi gostarir
ki, ilk 24-48 saat orzindo estrogenlorin, 48-96 saat orzindo iso androgenlorin miivaqqgoti artmasi
bas verir (49, 50). Lakin, eyni dinamika digor amaliyyatlardan sonra da miisahids edilmisdir vo
ona goro do, cinsiyyot hormonlarinin doyismosinin qaraciyor regenerasiyasina moxsus
olmadigi, oksing, corrahi stress ilo olagdar oldugu bildirilir (90). Bundan basqa, androgenlarin
vo onlarin antoqgonistinin (flutamid) qaraciyor regenerasiyasina ciddi to’sir géstormadiyi do,
androgenlorin vo onlarin reseptorlarinin qaraciyar regenerasiyasinda bdyiik ohomiyyati
olmadigini ortaya ¢ixarir (142). Lakin, cinsiyyatin vo cinsiyyot hormonlarinin hepatositlorin
dormanlara qars1 hossashigini doyisdirdiklori bildirilir. Xiisuson, estrogenlorin to’siri ilo
hepatositlorin bir cox dormana qars1 hossasliginin azaldigi odobiyyatda gostorilir (53).

Kortikosteroidlorin  qaraciyor regenerasiyasini  zoiflotdiyi  qeyd edilir  (156).
Kortikosteroidlorin qaraciyor regenerasiyasina zoiflodici to’siri bir ne¢o mexanizm ilo izah
edilir:

1. Kortikosteroidlar birbasa olaraq niivads bir ¢ox genlarin aktivlogmasini angallayir. Bu ta’sir,
xiisuson do toxuma antigenlorini sintez edon genlorin inaktivasiyasi,  bilindiyi kimi,
kortikosteroidlorin immunosupressiya mexanizmlarindon biridir.
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2. Kortikosteroidlor immun hiiceyralordon, o ciimlodon Kupffer hiiceyralorindon sitokinlorin
ifrazin1 angoallayir ki, bu da bilindiyi kimi, iltihabaleyhina vo immunosupressiv effek toradir.

3. Kortikosteroidlor lipokortin ara fermentin kdmoyi ilo membran fosfolipaza A fermentini
ongolloyiorok PQ sintzini azaldir.

Somatostatinin qaraciyor regenerasiyasini zoiflotmosini onun PQ sintezini, zulal sintezini
vo APUD hiiceyralori blokada etmasi ilo izah edilir (71).

Simpatomimetik hormonlarin (adrenalin vo noradrenalin) vo reseptorlarinin (a0 vo -
adrenoreseptorlar) qaraciyor regenerasiyasinda rolu 6yronilmisdir. Todqiqatlar gostorir ki, o vo
- adrenoreseptorlar regenerasiyanin marhalalorinden asili olaraq, miixtolif funksiya dasiyirlar.
Ik 4 saat orzindo o vo - adrenoreseptorlar regenerasiyaya miisbat, 16 saatdan sonra iso monfi
to’sir gostorirlor. Adrenomimetiklorin vo adrenoreseptorlarin regenerasiya prosesino to’sir
mexanizmino galinca, onlarin birbasa olaraq genlars to’sir etmadiyi, bu to’sirin “adrenoreseptor
- cAMF- Ca™- Omitin dekarboksilaza - regenerator aminlor (putressin, spermin) - mRNT
sinezi” zonciri ilo izah edirlor. Adrenoblokatorlarin vo Ca™'-kanali blokatorlarinin to’sir
effektlorinin oxsar olmasi da, adrenoreseptorlarin vo Ca’™ -un eyni to’sir mexanizmino malik
oldugunu gostorir (27, 29, 76, 110, 119, 155).

Beloliklo, adrenomimetiklorin qaraciyor regenerasiyasina to’sir effektinin fazali xarakter
dasidig1 va bu ta’sirin mexanizminda adrenoreseptorlarin vo Ca™" ionlarmin rolu oldugu ortaya
CIXIT.

Elektrolitlor va qaraciyar regenerasiyast

Ca"" ionlarmin DNT sintezi vo regenerasiya ti¢lin miithiim rol oynadig: bildirilir (38, 172).
D vitamini azliginda vo Ca™" - kanali blokatorlar1 istifads edildikdo, qaraciyar regenerasiyasinin
zoifladiyi miisahido edilmisdir (29, 38, 155). Ca'™" ionlarinin regenerasiyaya to’sirini bir ne¢o
yolla izah edirlor. Hesab edilir ki, Ca™" ionlar1 hiiceyra daxilino kegarak bir torafdon ornitin
dekarboksilaza (ODK) fermentini aktivlosdirir, digor torofdon iso, hiiceyrodaxili nogliyyat
ziilali olan kalmodullin ilo birlagorak timidin kinaza, timidin sintetaza fermentlorini vo DNT
sintezini faallagdirir. Kalmodillinin 6zii sarbast olaraq ODK fermentini aktivlogdira bilir ki, bu
da RNT sintezini siir’atlondirir.

Rezeksiyadan sonra gandaki K* vo Zn™" ionlarmin azaldigi Cu"™ saviyyasinds isa ciddi
doyisiklik miisahido olunmur. K" ionlarinin ziilal sintezinda, Zn" ionlarmim isa, DNT sintezinda
rolu vardir. Amma, bu elementlorin verilmasi regenerasiya prosesisnds ciddi doyisiklik
yaratmamigdir.

Lipid peroksidlogmasi va qaraciyar regenerasiyasi

Lipid peroksidlogsmasinin (LP) qaraciyor regenerasiyasindaki rolu ilo olagodar miixtolif
fikirlor ortaya ¢ixmigdir. Asagida gostarilon faktlara asaslanaraq, qaraciyer regenerasiyasinda
lipid peroksidlogsmosinin artdigi bildirilir:

1. Regenerasiya vaxt1 Kupffer hiiceyrolorinin aktivlogmosi vo sorbast oksigen radikallar ifraz
etmosi (103).

2. Rezeksiya edilmis qaraciyards endotoksinin to’siri ilo asanliqla massiv qaraciyar nekrozu
toradilmosi vo bunun regenerasiya edon garaciyoin sorbost oksigen radikali ifraz etmo
gabiliyyatinin artmasi ilo olagodar olmasi (43, 103)

3. Regenerasiya vaxti LP-nin artmasi vo 24-cii saatda maksimuma ¢atmasinin eksperimentdo
misahido edilmosi (74, 80, 109, 136)
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4. Antioksidantlar (a-tokoferol, askorbin tursusu, fol tursusu, superoksid dismutaza,
allopurinol) istifads edildikde qaraciyar regeneraiysinin artmasi (74, 109, 115, 116).

Lakin, bunun oksino olaraq, gostorilir ki, rezeksiyadan sonra LP-do bas veron
dayisikliklor dovrii xarakter dasiyir voa DNT sintesi ilo manfi korrelyasiya toskil edir, yo'ni DNT
sintezinin intensivlosdiyi dovrlordo LP azalir vo oksinoa. LP-nin dovrii doyisikliklorinin asasinda
prooksidant vo antioksidant faktorlar arasindaki nisbat doyismasinin durdugu forz edilr.

Regenerasiya vaxti garaciyor toxumasinda sorbast oksigen radikallarinin ifrazi, LP-nin
inkisaf mexanizmlori vo bunlarin regenerasiya ilo olage mexanizmlori bugiline gador tam
aciglanmamigdir. Sorbost oksigen radikallari monboyinin aktivlosmis KH vo hepatositlor
oldugu hesab edilir. Hepatositlordo oksigen radikallarinin mikrosomal oksidaza sistemi vo
ksantin oksidaza fermenti torofindon omolo gotirildiyi guman edilir. Regenerasiya vaxt1 LP-nin
artmasinin hiiceyralo membranlarinin boliinmasi vo atipik hiiceyralorin lizisi {iglin yararl
oldugu da diisiiniiliir.

Qaraciyar regenerasiyasina ta’sir edan digar amillor

Rezeksiyadan sonra operativ stress vo portal qan dovranindaki doyisikliklorlo olaqadar
mo’dodo stress xoralart omolo golo bilir. Bu xorlarin profilaktika vo miialicosi {i¢iin H>-
blokatorlar (simetidin, ranitidin, famotidin, nazotidin) vo ya H'-K' nasosu blokatorlar
(omeprazol) kimi, antiasidlordon istifado edilmosi lazim golir. Buna goro do, antiasidlorin
qaraciyor regenerasiyasina to’siri klinik maraq dogurur. Todqiqatlar gostormisdir ki, Ha-
blokatorlar, xiisuson simetidin hepatositlordo Sitoxrom-450 oksidaza sistemini* (mikrosomal
oksidaza sistemi) ongolloyir  vo regenerasiyan1 azaldir. Omeprazolun iss qaraciyor
regenerasiyasini siir’tlondirdiyi ortaya ¢ixmigdir. Ona goro do, garaciyar rezeksiyalarindan
sonra stress xoralariin profilaktika vo miialicesi ticlin Ha- blokatorlar yox, omeprazol maslohat
gortlir (4).

4 Sitoxrom-450 qaraciywr mikrosomlarinda yerlwswn oksidlwsdirici ferment sistemidir. Bu sistem
ksenobiotiklwri oksidlwsdirwrwk zwrwrsizlwsdirwn vw swrbwst oksigen radikallart wmwlw gwtirwn wsas
mwnbwdir.
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Cadval 1. Qaraciyar regenerasiyasina ta’sir edan faktorlar va ta’sir mexanizmlari

A). Boyiima faktorlar

Adi Tabiati Monsayi Ta’sir effekti va 9dabiyyat
mexanizmi
CAAT Qaraciyor  spesifik c-jun geni mohsulu  Artirir. Regenerator genlori 147
transkripsional aktivlesdirir
faktor
Endotelial boyiimo Polipeptid Endotel Artirir. EndBF 102
faktoru (EndBF) reseptorlarina birlosorak
regenerator genlori
aktivlesdirir
Epidermal bdyiimo  Polipeptid-53 Trombosit vo digor Artirir. EBF reseptorlarina 40, 41, 163
faktoru (EBF) amintursu, erb-B  hiiceyralor birlosorok regenerator
geni mohsulu genlari aktivlagdirir
Fibroblast boyiima Polipeptid, c-met Makrofaq FBF reseptorlarina 64
faktoru onkogeni mohsulu birlagorak regenerator
(FBF) genlori aktivlesdirir
Hepatosit bdylimo  Polipeptid, ~ c-met  Kupffer hiiceyralori, ~Artirir. HBF reseptorlarma 40, 41, 64
faktoru (HBF) geni mohsulu agciyor, boyrak birlogorak regenerator
genlori aktivlosdirir
Insulinabanzor Polipeptid APUD vo Artirir. IBBF 130
boylimo faktoru-a retikuloen-dotelial ~ reseptorlarina birloserok
(IBBF-a) hiiceyrolor regenerator genlori
aktivlesdirir
Insulinobonzor Polipeptid APUD vo Azaldir. IBBF 130
bdyiima faktoru-3 retikuloendotelial reseptorlarina birlogerak
(IBBF-B) hiiceyralor regenerator genlori
angallayir
PHF/NF-kappa B Transkripsional c-jun geni mohsulu  Regenerator genlari 147
faktor aktivlogdirir
Poliaminlor (putressin, Ornitin Bagirsaqda, Artirir. DNT vo RNT 30, 31,
spermin, spermidin) amintursusu hepatositdo ODK sintezi aktivatorlari 149
mohsulu fermenti vasitasi ilo
sintez olunurlar
Stat3 Transkri-psional c-jun geni mohsulu  Artirir. Regenerator genlori 147
faktor aktivlosdirir
Transformasiyaedici Polipeptid,  erb-B Trombosit, Artirir. TBF reseptorlarmma 40, 41, 57,
boyiimo faktoru-g,  geni mohsulu retikuloendotelial birlosarok regenerator 64
(TBF-a1) hiiceyralor genlori aktivlosdirir
Transformasiyaedici Polipeptid 112 Trombosit Azaldir. TBF 40, 41, 57,
boyiimo faktory-p ~amintursu retikuloendotelial reseptorlarina birlosorok 64
(TBF-B) hiiceyralor regenerator genlori
angallayir
B). immun faktorlar
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Adi Tabiati Monsayi Ta’sir effekti va 9dabiyyat
mexanizmi
Endotoksin Bakterial Bagirsaqda qram(-)  Artirir (az dozalarda). 26, 132
lipopolisaxarid bakteriya Kupffer hiiceyralari
aktivatoru
Fibronektin Sitokin (birlosdi- Makrofaq Artirir. Immun sistemi 82, 138
rici faktor) aktivlogdirir
FK-506 Immunosupressor ~ Ekzogen Artirir. IL-2 sintezini vo 46, 71
reseptorlarini blokada edir
Gadolinium xlorid Ekzogen Azaldir. Kupffer hiiceyrasi 2, 141
blokatoru
Gum Arabika Ekzogen Azaldir. Kupffer hiiceyrasi 103
blokatoru
Interferon y (INF-y) Sitokin Limfosit, makrofaq ~ Azaldir. Kupffer 127
hiiceyrolorini va sitotoksik
T-limfositlori aktivlosdirir
Interleykin-l (1L—1) Sitokin Kupffer hiiceyrasi Artirir. Uygun reseptorlara 147
birlogorok regenerator
genlori aktivlesdirir
Interleykin-2 (IL-2) Sitokin T-Limfosit Azaldir. Kupffer 127, 145,
hiiceyralorini vo sitotoksik 165
T-limfositlori aktivlasdirir
Interleykin-6 (IL-6) Sitokin Kupffer hiiceyrasi Artirir. Uygun reseptorlara 147
birlogorok regenerator
genlori aktivlesdirir
Koligisin [ltihaboleyhina Ekzogen Azaldir. Ziilal sekresiyasimi 13
derman azaldir, Kupffer
hiiceyrolarinin blokada edir
Limfositla Limfosit Azaldir. Kupffer 144
aktivlagdirilon killerlor hiiceyrolorindon TNF
(LAK) ifrazim artirir
OK-432 Streptokokk Streptokokk Artirir. Immunostimulyator 72
preparati
Prodigiozan Bakterial Qram (-) bakteriya Artirir. Immunostimulyator 1
lipopolisaxarid
Siklosporin A Immunosupressor  Ekzogen Artirir.  TL-2 sintezini vo 46,71
reseptorlarini blokada edir
Tumor nekrozu faktoru  Sitokin, Makrofaq Azaldir (yliksok dozalarda). 145, 148,
(TNF) polipeptid,157 [L- sintezini artirir 165
amintursu
C). Hormonlar va hormonabanzar maddalar
Adi Tobiati Monsayi Ta’sir effekti va 9dabiyyat
mexanizmi
o- va B- Dorman Ekzogen Azaldir. ODK fermenti 29, 110,
adrenoblakatorlar blokadasi 119
Adrenomimetiklor vo Hormon Boyrokiistii vozi Artirir. ODK fermenti 29, 110,
reseptorlari aktivaorlari 119
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Adi Tabiati Monsayi Ta’sir effekti va 9dabiyyat
mexanizmi
Androgenlor va Hormon Boyrakiistii voz Dayisdirmir 90, 142
reseptorlart
Bombezin Bagirsaq epiteli Bagirsaq Artirtr. Boylimas faktoru 20
boylimo faktoru
Estrogen Hormon Yumurtaliq Doyisdirmir. Digor 49, 50
dormanlarin to’sirini
modifikasiya edir
Flitamid Androgen Ekzogen Doyisgdirmir. 142
antoqonisti
Indometasin [Itihabaleyhina Ekzogen Azaldir. Siklooksigenaza 97
dorman fermenti blokatoru, PQ
sintezini azaldir
Insulin Hormon Mo’ doalt1 vozi 3 Artirir. Enerji to’minati v 87, 111
hiiceyralari ziilal sintezini artirir
Leykotrenlor Aroxidon tursusunun  Endogen Azaldir 8, 160
lipooksige-neza
fermenti mohsullari
Prolaktin Hormon Hipofiz Artirir. Protein kinaza 19
aktivatoru
Prostaglandin E» Aroxidon tursusu  Ekzo- vo endogen Artirir. DNT sintezi 21,97,
(PQE») mohsulu aktivatoru 161
Prostasiklin (PQI) Aroxidon tursusu  Ekzo- vo endogen Artirir. Portal qangolimini 14, 168
mohsulu artirir
Qliikagon Hormon Mo’doealtt vozi a Artirir. Enerji to’minatint -~ 111, 87
hiiceyralori artirir
Qliikokortikoidlor Hormon Boyroakiistii vozi Azaldir. Kupffer 156
hiiceyrasi blokatoru,
Fosfolipaza fermenti
blokadasi, PQ va
Leykotren sintezi
blokatoru, gen agilmasinin
angollonmosi
Somatostatin Hormon Hipofiz Azaldir. Ziilal sintezini 71,118
azaldir
Triyodtironin Hormon Qaxanabonzor vozi  Artirir. Energetik 48,111
hormonu stimulyator
Xolesistokinin Lokal hormon Bagirsaq Artirir. Botiimo faktoru? 20, 134
C). Vitaminlor va qida maddalari
Adr Tabioti Monsayi Ta’sir effekti va 9dabiyyat
mexanizmi
Aminturgular Ekzo-, endogen Artirir. Aanabolik 84, 111
Askorbin tursusu Vitamin C Ekzogen Artirtr. Antioksidant to’siri 109
ilo hepatositlori
zadslonmodan qoruyur
Fol tursusu Vitamin Ekzogen Artirir. DNT sintezi vo 115,116
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Adi Tabiati Monsayi Ta’sir effekti va 9dabiyyat
mexanizmi
Fruktoza Karbohidrat Ekzo-endogen Artirir. Energetik 86, 105
Gliikoza Karbohidrat Ekzo-,endogen Artirtr. Energetik 84,111
Karnitin Yag tursular1 Mitoxondirilor Artirtir. Energetik 17,24
metobolizmi
kofaktoru
Ketonlar Yag tursusu Xiisiison qaraciyor  Artirir. Energetik 16
mohsullart
Nuklein tursular Endogen Artirir. Anabolik 68
Tokoferol asetat Vitamin E Ekzogen Artirir. Antioksidant to’siri 109, 111
ilo hepaatositlori
zadslonmodan qoruyur
Vitamin D Ekzogen Artirir. Hiiceyrada Cat++ 38
ionlarinin artmasini ta’min
edir
Yag tursulari Ekzogen Artirtir. Energetik 86, 125
D). Omoliyyatlar
Adr Ta’sir effekti vao mexanizmi 9dabiyyat
fleokolektomiya Artirir. Iseosekal bolgodo regenerasiya inhibitorlari var 69
Od drenaji (daxili) Dayisdirmir 140
Od drenaji (xarici) Azaldir 140
Pankreatektomiya Azaldir. Hepatotrop faktorlarin monbayi pankreatoduodenal bolgadir 83, 73
Pankreatektomiya Dayisdirmir 134
Porto-kaval sunt Azaldir. Hepatotrop faktorlarin qaraciyore golmosini azaldir 122
Qaraciyorin rezeksiya  Artirir- regenerasiya intensivliyini
hocminin artmasi
Splenektomiya Artirir. Dalaq Kupffer hiiceyralorinin aktivatorudur 141, 153
Splenektomiya Azaldir. 165
E). Antioksidantlar
Adi Tabiati Monsayi Ta’sir effekti va 9dabiyyat
mexanizmi
Superoksid dismutaza  Antioksidant Endogen Artirir. Superoksid 74, 109,
enzim radikalini ¢evirir, 115
peroksidasiyani angolloyir
va hepatozitlori
zadalonmalardan qoruyur.
Allopurinol Antioksidant Ekzogen Artirtr. Sarbast oksigen 74, 109,
radikallarmni tutur, 115
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Adi Tabiati Monsayi Ta’sir effekti va 9dabiyyat
mexanizmi
Vitamin E, C, folin Bax yuxari
tursusu
F). Miixtalif faktorlar
Adr Tabioti Monsayi Ta’sir effekti va Odabiyyat
mexanizmi
Aclik qisamiiddatli Artirtr. Yag oksidlosmasini 126, 135
artiraraq enerji almaq
imkanin1 asanlasdirir
Aclik uzunmiiddatli Azaldir. Ziilal sintezini 39
azaldir
Albumin-bilirubin Kovalent Ekzo-, endogen Artirir. Anabolik 1
kompleksi birlogsmis albumin
va bilirubin
Mitramisin Antibiotik Ekzogen Azaldir. c-myc, c-ras 22
gelori blokatoru
Aprotinin Proteinaz Ekzogen Artirir 82
inhibitoru
Arginaza Arginini ornitine ~ Hepatosit Artirtir. Ornitin (poliamin 52, 123
va sidik covharina solofi) sintezini artirir
pargalayan
ferment
Arginin Amintursu Ekzo-, endogen Azaldir. Hiiceyrodaxilindo 52, 123
PQ antoqonisti
Atracurium Mioreleksant Ekzogen Azaldir 121
Ca+ ionlar1 Artirir. ODK fermenti 155
sintezindao istirak edir
Ca+ kanal Ekzogen Azaldir. Cat++ ionlarmnin 155,172
blokatorlar1 hiiceyrays ke¢masini
angallayir
Doksorubsin Antibotik Ekzogen Azaldir. Regenerasiyani 143
zoifladir
Mitomisin Antibotik Ekzogen Azaldir. Regenerasiyani 143
zoifladir
Essensiale Membran Endogen Artirir. Anabolik 1,79
Fosfolipidlori
Etil spirti spirt Ekzogen Azaldir. ODK blokadas1 vo 30, 31, 51,
poliaminlorin azalmasi 172
Hepatosit stimulyator ~ Hepatositlorin Regenerasiya edon  Artirir. Hepatrop vo 1, 65,170
maddolor sitozolu hepatosit boyiims faktorlari
Histamin H» Ekzogen Azaldir. Sitoxrom P-450 4

blokatorlar1
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Adi Tabiati Monsayi Ta’sir effekti va Odabiyyat
mexanizmi

Isemiya 30 daq. gador olani 96, 133
doyisdirmir, 90 daq. ¢ox
isemiya azaldir

Kaskin hepatitli Dializat, 10.000 Endogen Azaldir. DNT sintezi 63

qaraciyar dializati Dalton agirliqh zoifladicilor

molekul

Okadaik tursusu Ekzogen Azaldir. Protein 158
fosfotaza, Timidin
sintetaza fermentlorinin
blokadas1

Omeprazol Hidrogen nasosu ~ Ekzogen Artirir. Sitoxrom P-450 4

blokatoru sistemini angallomir

Radiasiya Azaldir DNT zodolonmosi 18, 36

Sikloheksamid Ekzogen Azaldir. Ziilal sintezi 5
blokatoru

Sisplatin Antitumor Ekzogen Azaldir. Regenerasiya 143
zaiflotmosi

Triflopentazin Ekzogen Azaldir. Cat++ ionlarinin 155
hiiceyradaxili dasiyicisi
olan kalmodiliumun
antoqonisti

Xolestaz Tokan verir, ancaq 8,44

regenerasiya
inhibitorlarmin
(leykotrenler) qaraciyarda
y1gilmasina sabab olur va
regenerasiyani ciddi
doyisdirmir
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III Boliim

REGENERASIYA GOSTORICILORI

Stibhosiz ki, regenerasiyani qiymoatlondirmak, yo’ni regenerasiyanin gedisini, intensivliyini
vo tamamlandigini to’yin etmok, klinik vo eksperimental praktikada on vacib masalalorden
biridir. Bu qiymetlondirmaya osaslanaraq, xostolordo omoliyyatdan sonraki gedis vo
agirlasmalarin erkon diagnozu miioyyon edilir, miialico taktikasi secilir, miixtolif dormanlarin
vo amillorin regenerasiyaya to’siri  tadqiq edilir. Ma’lumdur ki, regenerasiya toxumalarda
gedon vo orqanin anatomik vo funksional cohatdon barpasini to’min etmoyo yonolmis hiiceyro
coxalmasi prosesidir. Buna asaslanaraq, klinik vo eksperimental praktikada regenerasiyant
giymatlondirmok iigiin istifado olunan tisullarin bir qrupu garaciyardaki morfoloji dayisikliklori
(volumetrik gostaricilor), bir qrupu ¢oxalma prosesini va  intensivliiyini (DNT sintezi
gostaricilori, mitotik indeks, regenerator faktorlar vo genlor) digor qrupu iso garaciyarin
funksional vaziyyatini oks etdirir ($akil 14). Bu gostoricilordon bir grupu eksperimentdo
(mitotik indeks, DNT sintezinin radioaktiv izotoplarla miiayinosi, birbasa volumetrik 6lgmo),
digorlori iso (tomoqrafik vo ultrasss lisullari ilo qaraciyor hocminin 6lgiilmasi) klinik praktikada
genis yayilmisdir. Qaraciyorin funksional gostoricilori vo regenerator faktorlar iso, hom klink
praktikada ham do eksperimental todqiqatlarda istifads edilir.

Mitotik indeks qaraciyor toxumasinda mitoz morholosinda olan hepatositlorin faizlo
miqdarin gostorir. Qaraciyardon alinan parga hemotaksillin-eozinle boyanaraq is1q mikroskopu
ilo baxilir. Gérma

R | . 5 st cil :
e Coxalma prosesi gostwricilwri
g 9 DNT sintezi Mitotik indeks  Regenerator faktoriar
el||o Radioaktiv timidin Boyumwfaktorlary, genlw
nils Radioaktiv uridin Poliamilwr
t
? w ‘chm(volumetrik) gostwricilwri’
a r Regenerasiya stirwti
s ! Bligisayarlytomografiya Ultrasws Usulu
i c Magnit-rezonans R§d|0|zot_(_)p
y : tomografiya Birbapa 6lgmw
allw Funksyonal goéstwricilwr
= r
i Sintetik Detoksikasyon Metobolik-Energetik
Albumin Bilirubin Qlikoza
Prealbumin Ammonyak Arteriyal keton cisimlwri
LaXtaIan!na Yadosianin yapyt Trigliseridlwe
faktortary Lidokain
Xolinesteraza Kofein
Antitripsin

Sakil 14. Qaraciyarin regenerasiya gostoricilari

sahosindo 400 don 2000-o godor hepatosit sayilir vo bunlardan ne¢o faizinin  mitoz
morholasinds oldugu to’yin edilir :
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Mitoz mwhwivnsindwolan hiiceyrwiwrin miqdary
Gormwsahwsindvki hiiceyrwwrin dmumi miqdary

Mitotik indeks = x 100

Boytlimiis, sokkizsokilli vo ikilogmis niivesi olan hepatositlor mitoz morholosinds olan
hiiceyralor olaraq gobul edilir. Qaraciyor diffuz boyiimo xiisusiyystino malik oldugu {i¢iin onun
biitlin nahiyyalorindoki mitotik indeks eyni olur.

Mitotik indeksi diizgiin qimatlondirmak ii¢lin zaman amilini nozars almaq lazimdir. Belos
ki, qaraciyorin regenerasiyast dovriindo mitoz prosesinin intensivliyi parabolik bir oyri cizir:
ovvolco artaraq maksimuma ¢atir, sonra iso azalir. Ona goro do, mitotik indeksin
hesablanmasini mitozun maksimuma yetisdiyi zamanda aparmaq moslohot goriiliir.
Rezeksiyadan sonra maksimum mitoz dovrii canlinin ndviindon asili olaraq dayisir. Mitozun
maksimuma c¢atmasi sicanlarda 24-36 saatlarda, dovsanlarda 36-48 saatlarda, itlordo vo
donuzlarda 72-96 saatlarda, insanlarda isa 4-5-ci giinlordos bas verir.

Mitotik indeks eksperimental tadgiqatlarda genis istifads edilir. Insanlarda bu gdstaricinin
istifado edilmaosi ligiin biopsiya lazim golir ki, bu da travmatizm va etik ndqteyi-nozordon
diizgiin sayilmir. Lakin, klinikada bo’zi hallarda, xiisuson qaraciyor kociiriilmasindo
qaraciyordoki dayisikliklori miioyyon etmok ii¢lin punksiyon, laparoskopik vo ya agik biopsilor
alinaraq regenerasiya da qiymatlondirils bilor.

Regenerator faktorlar (boyiima faktorlart va poliaminlar) va genlor hazirda
daha c¢ox eksperimental islordo regenerasiyanin intensivliyini Olgmok {igiin  yox,
regenerasiyanin mexanizmlorini vo faktorlarin regenerasiyaya to’sir mexanizmini aragsdirmaq
ticiin istifade olunur. Hepatosit bdyiimo faktorunun qandaki miqdarinin qaraciyorde gedon
regenerasiya prosesi intensivliyini no doracodo oks etdirmosi holalik miibahisalidir.

DNT sintezi intensivliyini 6lgmok ii¢iin hazirda bir ¢ox iisul mdvcuddur. Bunlardan on
genis yayilani radioaktiv nisanlanmis nukleotidlorin aktiv regenerasiya bdlgosindo toplanma
doracasinin Olglilmasino osaslanan iisullardir. Bu mogsadlo radioaktiv timidin vo ya uridin
istifads edilir. Bu iisullar eksperimental todqiqatlarda genis istifads edilir va doqiqliyi yiiksok
olan tisullardan sayilir. Lakin, mitotik indeksds oldugu kimi, bu {isulda da zaman faktorunu
nazoare almaq lazim golir. $.Bayramovun biofiziki todqiqatlarma gors, oksor biokimyovi
proseslordo oldugu kimi, regenerasiya prosesindos bas veron DNT sintezi do dalgavari sokildo
dayisir va prosesin iimumi goriiniisii sonan dalga ayrisina banzayir (11).

Volumetrik gostaricilor qaraciyor hocminin 6lgiilmasino asaslanir vo qaraciyor
hocminin borpasini qiymotlondirmok ii¢lin istifado edilir. ©Omoliyyatdan 6nco garaciyorin
hocmi, sonra iso rezeksiya olunan hissonin hocmi vo vaxtasiri olaraq regenerasiya edon
qaraciyarin hocmi 6lciiliir. Bii noticolora osaslanaraq, parenximanin rezeksiya hacmi (PRH),
qaraciyar hacminin barpa saviyyasi (QHBS), qaraciyarin regenerasiva intensivliyi (ORI) va
qaraciyar hacminin artma siir ati (QHAS) kimi gostoricilor hesablanir.

* Parenximanin pezeksiya hacmi (PRH) garaciyor parenximasinin rezeksiya naticosindo
no qodor azaldiginin gostorir vo asagidaki diisturla hesablanir:

PRH = Cwanjlan qaraciyw pargasynyn hwemi -  bibpin hwemi

Qaraciywin wnwliyyatdan éncwhwemi - Bipin hwerni

x 100

* Qaraciyar hacminin barpa saviyyasi (QHBS) rezeksiyadan sonra garaciyorin avvalki
parenxima hocmini no doracado barpa etdiyini gostorir vo asagidaki diisturla hesablanir:

Regenerasiya edwn qaraciywrin hwemi
Qaraciywin wnwhiyyatdan éncwhwemi - Biin hwemi

x 100

QHBS =
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* Qaraciyarin regenerasiya intensivliyi (QRI), miloyyon zaman fasilosindo qalan
qaraciyerin no daracads bdyiidiiyiinii gostorir vo agsagidaki diisturla hesablanir:

_ Regenerasiya etmip qaraciywin hwemi - wnwiyyat vaxtyqalan qaraciywin huemi

ORI x 100
Qaraciywin wnwliyyatdan newhwemi - Bifin hwemi
* Qaraciyar hacminin artma siir ati (QHAS) bir giin orzindo qaraciyor hocminin na godor
boyiidiiyiinii gostorir (sm?/giin) va asagidaki diisturla hesablanr:
QHAS = Qaraciywin hazyrkyhwemi - wnwliyyat vaxtyqalan qaraciywrin hwemi 100

Zaman (gtin)

Qaraciyar hacmini ol¢mak tigtin miixtolif tisullardan istifado edilir.

1. Tomografik iisullarla (bilgisayarli tomoqragiya, magnit-rezonans tomogqrafiyasi)
klinikada genis yayilmisdir. Mo’lumdur ki, bilgisayarli tomoqrafiya vo magnit-rezonans
tomoqrafiyasi tisullart toxumanin miioyyon bir hocmindoki (sahasindoki yox) mollekullarin
uddugu (Rentgen siialarinin udulmasma osaslanan bilgisayarli tomoqrafiyada) vo ya
stialandirdig1 (maqnit sahasinin to’siri ilo atom niivasi spininin doyismasi naticosindo bas veran
siialanmaya osaslanan maqnit-rezonans tomoqrafiya) dalgalarin kompiiter hesablanmasindan
kecorok miistovi lizorindo sokil formasina ¢evrilmasing asaslanir. Bu tisullarla qaraciyorin 0,5-
1 sm qalinhqli kesiklari alinir (toxminon 10-20 adad kasik), kasiklorin sahasi (S) hesablanir vo
kosiyin sahasi onun galinligina (h) vurularaq hor kosiyin hocmi tapilir. Kasiklorin hacmlarinin
comi qaraciyorin imumi (V) hocmini verir:

V=8ih; +Shy+ S3h; +...+ S,h,

Tomogqrafiya tisullarinin totbiqi sayasindo qeyri-invaziv diagnostikada oldugu kimi,
organ Olgiilorinin vo hocminin miioyyon edilmosindo do bdylik imkanlar yaranmisdir.
Organlarin tomogqrafik dlgiilori ilo tobii dl¢iilori arasinda 10%-don az forqlor olur.

2. Birbasa volumetrik ol¢ma tisulunda qaraciyor orqanizmdon ¢ixarilaraq hocmi to’yin
edilir. Bu tisul tobii ki, eksperimentds miimkiin olur. Birbaga 6l¢gmo {isulunda rezeksiya olunan
qaraciyor parcasinin vo regenerasiya edon qaraciyorin dlgiilori ¢ixarildigdan sonra olg¢iiliir,
qaraciyorin rezeksiyadan avvalki hocmi is9, toxmini yollarla hesablanir. Masalon, siganlarda sol
lateral vo orta paylar garaciysr hocminin toxminon 2/3 va ya 70% -ni togkil edir, dovsanlarda
is0 orta pay timiimi hacmin toxminon 50%-ni togkil edir.

3. Ultrasaslo ol¢moa tisulunda qaraciyorin eni, uzunlugu vo qalinlig olctliir. Bu {isulla
hacm daqiq olaraq hesablana bilmir, ancaq tomoqrafiyaya nozoran ucuz vo dasinabilr oldugu
ticlin toromolorin vo qaraciyorin dlgiilori hagqinda ilkin vo toxmini bilgilor almagq {igiin istifado
olunur.

4. Radioizotop tisulu svvallor genis istifado olunmasina baxmayaraq, doqiq olmadigi {igiin
vo tomoqrafik tisullarin meydana ¢ixmast ilo olagodar hazirda hocm 6lgmolori {igiin genis
istifads edilmir.

Qaraciyarin funksional gostaricilari

Qaraciyorin funksyonal gostoricilori bu orqanin orqanizmdoki rolunu borpa etmo
prosesini doqiqlosdirmok {iiciin istifado edilon vo volumetrik gdstoricilordon daha hassas olan
gostaricilordir. Normal qaraciyarlordo 30%-don boylik hacmli rezeksiyalardan sonra
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qaraciyorin bir ¢ox funksiyalar1 ciddi olaraq azalir vo bunlarin barpasi miioyyon zaman alir.
Ona goro do qaraciyarin baslica funksiyalari olan sintetik, detoksikasion vo metabolik-energetik
funksiyalarimi  to’yin  edorok, garaciyorin rezeksiyadan sonraki  regenerasiyasini
qiymatlondirmak {i¢iin on vacib mo’lumat almaq olur.

Sintetik funksiyalar

Sintetik funksiyalar dedikdo, qaraciyordo orqanizmo yararli maddoslorin sintez olunmasi
nazards tutulur. Qaraciyards bir ¢ox ziilal, yag, karbohidrat va s. tipli maddsler sintez olunur.
Qaraciyarin sintetik funksiyasini qiymotlondirmok ii¢iin klinikada genis istifado olunan
albumin va protrombindon basqa, elmi tadqiqatlarda bir ¢cox digar faktorlar da arasdirilir.
* Albumin qaraciyordo sintez olunan vo plazmada onkotik tozyiqi to’min edon, transport
vo anabolik funksiyalar1 yerino yetiron ziilaldir. Insan orqanizminds orta hesabla giindo 20 g
albumin sintez edilir va bir o qodor da itirilir. Albuminin yarim parcalanma dovrii 18-20 giindiir.
Albuminin qanda azalmasi ya ¢oxlu miqdarda itirilmasi, ya da qaraciyords az sintez edilmasi
ilo olagodardir. Xiisuson, qaraciyarin xroniki xastaliklorinds vo boylik hocmli rezeksiyalarindan
sonra albuminin plazmada miqdar1 azalir. Normada albuminin plazmada miqdar1 35-40 g/I-
dir.
* Prealbumin qaraciyardas sintez olunan ziilaldir vo funksiyasi albumine yaxindir. Yarim
parcalanma dovri 1,9 giin oldugu ii¢lin qaraciyorin sintetik funksiyasini qiymotlondirmodo
albumindon daha hassasdir. Prealbumin sinaginadan orqanizmds ziilal sintezini, anabolik va
katabolik voziyyotlori vo orqanizmin qidalanma voziyyotini qiymatlondirmok {igiin istifado
edilir. Prealbuminin plazmada miqdart 100-400 mg/1- dir.
* Alfaj-antitripsin  qaraciyordo sinez olunan glikoprotein olub, organizmds on vacib
proteinaza inhibitorudur. Bu faktorun qaraciyorde anadangslms sintezi azlifinda usaqlarda
qaraciyar vo agciyor fibrozu bas verir ki, bu xostoliyin miialicosi garaciyor kogiiriilmosi ilo
miimkiin olur. Alfai-antitripsinin qanda t3’yini onun defisiti sabobi ilo yerino yetirilon
qaraciyor kociiriilmosinds daha ¢ox istifado edilir.

Antihemofilik faktor (VIII faktor), toxuma plazminogen aktivatoru va urokinazadan basqa
laxtalanma, fibrinoliz faktorlarinin va bunlarin inhibitorlarinin oksoriyyoti qaraciyordo
sintez olunur® (Cadval 2).

Cadval 2. Plazma laxtalanma faktorlar: va qaraciyarda sintez olunan aks-laxtalanma

faktorlar.
Sayt Adr Sintez olundugu orqan

I Fibrinogen Qaraciyar, Kupffer hiiceyrolori

11 Protrombin Qaraciyor*

I Toxuma faktoru Qaraciyar vo trombosit

(tromboplastini)

v Ca™

\% Proakselerin Qaraciyor

VI Adlandirilmamig Faktor V aktivlosmis formasi olaraq
gobul edilir

5 Antihemofilik faktor (VIII faktor) vw toxuma plazminogen aktivatoru endoteldw, urokinaza isw boyrwklwrdw
sintez olunurlar
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Sayt Adr Sintez olundugu orqan

VII Prokonvertin Qaraciyor*

VIII Antihemofilik faktor Endotel

IX Kristmas faktoru Qaraciyar*
(plazma tromboplastini)

X Stuart-Prover ~ faktoru Qaraciyor*
(trombokinaza-
protrombini  trombina
geviran)

XI Plazma  tromboplastin Qaraciyar
solofi

XII Hageman faktoru Qaraciyar

(tomas-kontakt faktoru)

XIII Fibrini stabillogdiron Qaraciyar

faktor

Antitrombin III Qaraciyar
Plazminogen Qaraciyor
Alfa-antiplazmin Qaraciyor

Protein C (V ve VII Qaraciyor*
faktorlarin inhibitoru

Protein S (VII faktor Qaraciyar*

inhibitoru)

Antifibrolizin (a2 Qaraciyor
makroqglobulin)

Trombomodulin Endotel
Heparin-sulfat Endotel

* Faktorlarin sintezi va formalagmast tigtin K vitamini talob olunur.

Laxtalanma prosesi miirakkob, ardicil, trombositar vo plazma faktorlarinin istiraki ilo
gedon autokatalitik zoncirvari prosesdir vo oks-laxtalanma vo fibrinolitik sistemlorlo six
olagodardir. Ona goro do, bu ii¢ sistemi ba’zon iimumi adla ganin aqreqat halini tonzimlayon
sistem adlandirirlar. Coxkomponentli vo digor faktorlarla slagoli oldugu iigiin, laxtalanma
sistemininin vaziyyatini qiymatlondirmak iiciin asagidaki qaydalardan istifads edilir:

1. Laxtalanma sisitemini qiymotlondirorkon ayri-ayr1 faktorlarin  gandaki miqdarmin
Ol¢lilmoasine yox, aktivlik doracesinine istiinliik verilir. Ayri-ayr1 faktorlarin 6l¢iilmasi
yalniz spesifik hallarda tolob olunur (xiisuson tokrarlayan, sobobi klinik olaraq bilinmoyon
trombozlarda vo YDDLS-do)

2. Movcud laxtalanma sinaglarinin oksoriyyatinds bir yox, bir nego faktorun aktivlik dorocosi
ortaya ¢ixir (Cadval 3).

3. Aragdirilan laxtalanma faktorlarini daha diizgiin qiymolondirmok {iciin bir ne¢o laxtalanma
sinaginin noticolori tutusdurulur (Cadval 3).

Cadval 3. Laxtalanma sinagqlari va klinik ahamiyyati
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Sinagin adi

Istirak edon faktorlar

Klinik interpretasiya

Qanaxma zamani

Trombositar
endotelial

Vo
faktorlarin
igtiraki ilo ilkin
trombositar tixacin
omoala golmoa prosesini
gostorir.

Trombositar vo  endotelial
faktorlarin aktivliyini gostorir.
Artmast trompsitopeniya,
trombositopatiya, endotel
zadolonmasi vo  VIII faktor
oksitkliyini gostarir.

Laxtalanma zamani

Aktivlosdirilmis
rekalsifikasiya
zamanit (ARZ)

Aktivlosdirilmis

hissovi

tromoplastin
zamani (AHTZ)

Protrombin zamanm
va ya indeksi (PZ)

Trombin
(TZ)

Fibrinoliz

zamani

Trombositar, plazma
laxtalanma faktorlari,
oks-laxtalanma
faktorlari

Trombositar, plazma
laxtalanma faktorlari,
oks-laxtalanma

faktorlari

Yalniz plazma
laxtalanma faktorlari:
internal (Hageman

faktoru ilo basladilan)
yolla olan laxtalanma
prosesi ( XII, XI, IX,
VIIL X, V, Cat, II, I)

Yalniz plazma
laxtalanma faktorlari:
eksternal (toxuma
tromboplastini ilo

basladilan) yolla olan
laxtalanma prosesi (II,
VI, X, V, Cat, II, T)

Oks-laxtalanma Vo
Cat, II, I faktorlar

Fibrinolitik  faktorlar:
toxuma plazminogen
aktivatoru,
plazminogen, plazmin,
antiplazmin

Laxtalanma vo oks-laxtalanma
sistemi haqqinda timumi
ma’lumat verir. AHTZ vo TZ ilo
tutusdurularaq laxtalnma
pozulmasinin yeri miioyyon edilir.
Qanaxma zamam ilo eyni,
ancaq daha obyektiv iisul

Plazma laxtalanma fakorlarinin
(xiisuson antihemofilik
faktorlarin) vo oks-laxtalanma
faktorlarmin aktivliyini
gostarir. PZ ilo tutusdurularaq
antihemofilik faktorun, TZ ilo
tutusdurularaq oks-laxtalanma
faktorlarmin aktivliyi
qiymatlondirilir. Heparino daha
hassasdir.

Plazma laxtalanma fakorlariin
(xtisusan K vitaminindon asili
olan faktorlarin) vo  oks-
laxtalanma faktorlarinin
aktivliyini gostarir. AHTZ ila
tutusdurularaq K vitaminindon
asili olan faktorlarm (II, VII,
IX, X), TZ ils tutusdurularaq
oks-laxtalanma  faktorlarinin
aktivliyi qiymstlondirilir. K
vitamini  antaqonistlori  ilo
miilacodo nozarat tiglin  vo
qaraciyar funksiyasini
giymatlondirmak iiclin daha
effektivdir, ¢iinki, faktor VII
buna hassasdir.

Daha ¢ox  oks-laxtalanma
faktorlarmin aktivliyini
gostarir.

Fibrinolitik faktorlarin

aktivliyini gostorir
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Sinagin adi Istirak edon faktorlar Klinik interpretasiya

Qanaxma zamani ~ Trombositar vo Trombositar va  endotelial
endotelial  faktorlarin faktorlarin aktivliyini gostarir.
istiraki ilo ilkin Artmasi trompsitopeniya,
trombositar tixacin trombositopatiya, endotel
omoala golma prosesini  zadolonmasi vo VIII faktor
gostarir. oksitkliyini gostarir.

Fibrinin Yiiksok aktivlikli fibrinolizin

deqradasiya gostaricisidir. Xiisuson yaygin

mohsullar1 (FDM) damardaxili laxtalanma
sindromunun (YDLS)
diaqnozu ti¢iin istifads olunur

Retraksiya Fibrin stabilizo edon XIII ~ faktorun  aktivliyini
faktor (XIII) gostarir.

Fibrinogen I faktor Laxtalanma sisteminin

aktivliyini  va  garaciyarin
sintetik voziyyatini gostarir

Qaraciyards sintetik prosesi qiymatlondirmok {i¢iin daha ¢cox PZ sinagindan istifados edilir.
Agir, koskin vo xroniki garaciyor xostoliklorindo, xolestazlarda, boyiik hocmli rezeksiyalarda
vo qaraciyor kocurulmesindon sonraki ilk gilinlorde hepatosellular yetmozlik vo ya K
vitamininin defisiti ilo olagodar, laxtlalnma faktorlarinin sintezi azalir vo bu da PZ artmasi ilo
ta’yin olunur. Bundan bagqa, PZ simmagindan K vitamini antoqonistlori (kumarin) ilo miialicads
nozarat liglin do istifado edilir. Normada PZ 10-13 saniyo arasinda doyisir vo bu zamanin 3
saniyadon vo ya 1,3 dofodon ¢ox uzanmasi qanaxma tohliikasini xabar verir. PZ saniys ilo
Ol¢iilmasindan basqa, % vo beynslxalq nisbatlo da 6l¢iils bilir.

* AHTZ sinag1 qaraciyorin funksional vaziyyati ilo yanasi entoteldon sintez olunan
antihemofilik faktorlar vo oks-laxtalanma faktorlarina da hossasdir. Ona gora do, bu sinaqdan
endotelin yaygin zodolonmosi (qaraciyor kogiiriilmosi) vo ya hipofunksiyasi (hemofiliya
xostoliyi, vaskulitlor, sepsis vo s.) ilo miisahido olunan hallarda, oks-laxtalanma faktorlarin
yliksok aktivliyi hallarinda (heparinla, antitrombinlo miialicods) genis istifado olunur.

* Fibrinogen qaraciyordo Kupffer hiiceyrolorindo sintez olunmasina baxmayaraq, onun
qandaki miqgdarinin to’yini qaraciyarin funksional voziyyati hagqinda tokbasina doqiq mo’lumat
vermir. Ciinki onun miqdar1 laxtalanma sisteminin aktivliyindon do asilidir vo xilisuson yaygin
damardaxili laxtalanma sindromunda (YDLS) c¢ox azalir. Ona gora do fibrinogen miqdarini
qiymotlondirarkon digor smaqlarin naticolorine do baxmaq lazimdir. Normada plazmada
fibrinogenin miqdar1 2-4 g/L togkil edir.

* Xolinesteraza hepatositlordo sintez olunan vo asetilxolini pargalyan fermentdir.
Qaraciyarin sintetik funksiyasini qiymatlondirmak ti¢lin nisbaton hassas sinaqlardan sayilir vo
kogurulon qaraciyorin funksional voziyyatini qiymatlondirmok ii¢lin istifado olunur. Normada
plazmada xolinesterazanin migdar1 4,9-11,9 kV/L toskil edir.

Qaraciyardo sintez olunan lesitin-xolesterin asiltransferaza, lipoproteinlor, xolesterin,
seruloplazmin, transferrin vo s.  kimi diger maddolorin sintetik  funksiyasim
qiymatlondirmadaki rolu ¢ox yiiksok deyildir.

Qaraciyarin zararsizlaosdirma funksiyalar

Zorarsizlogdirma va ya detoksikasiya adi altinda orqanizm ii¢iin zararli v ya yararsiz olan
maddolorin zorarsizlosdirilmosi, orqanizmdon atilmasi vo ya orqanizmdon atila bilon sokilo
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salinmas1 proseslori nozordo tutulur. Organizmdo movcud olan 3 osas detoksikasiya

sistemlorinin (immun, metobolik, ifrazat) komponentlori qaraciyarde var. Qaraciyoarde olan

retikuloendootelial hiiceyrolor- Kupffer hiiceyralori organizmin immun miidafiosinds, 6d
sekresyasi1 iso ifrazat proseslorinde miihiim rol oynayir. Hepatositlor endogen vo ekzogen
toksiki maddolori, dormanlari, bioloji aktiv maddslori, hormonlari, metobolizim tullantilarini
pargalanma, oksidllogsma, birlogsma va s. proseslora ma’ruz qoyaraq, zororsiz vo organizmdon
atilacak sokilo salir.

Qaraciyarin zararsizlogdirma funksiyasini giymatlondirmak {igiin istifads olunan siagqlarin
osasinda 2 prinsip durur:

1. Tomizloms sinaqlari. Bu simaqglarda maddonin qandaki miqdarina gora, onun qaraciyords
zararsizlogdirmo intensivliyi barodo moliimat alinir. Ammonyak, birlosmomis bilirubin,
bromsulfalein, indosianin yasil, koffein, 6d tursular1 va s. sinaqglar1 bu qrupa aid edilir.

2. Biotransformasiya sinaqlari. Bu sinaqglarda verilon maddonin 6zl yox, onun qaraciyordoki
metabolizma mohsullarinin ganda o6lgiilmasi yolu ilo zorarsizlogsdirmo  funksiyasi
qiymatlondirilir. Birlogmis bilirubin, lidokain, miixtalif dormanlar vo hormonlarla aparilan
siagqlar buna aiddir.

* Bilirubinin qandaki miqdarmi to’yin etmokls, garaciyarin bir ¢ox zorarsizlogdirma
funksiyalar1 hagqinda mo’lumat almaq olur. Sorbost bilirubin hemolizin vo hepatositlorin
maddolori tutma qabiliyystinin, birlogsmis bilirubin iso hepatositlorin  biotransformasiya,
sekresiya qabiliyyatinin vo 6d yolarindaki ekskresiya proseslorinin gostorcisidir. Ona gora do,
bilirubinlorin qandak1 miqdarinin ta’yini ilo qaraciyarin funksional vaziyyasti haqqinda ilkin vo
bir ¢cox hallarda doqiq mo’lumat almaq olur. Bilirubin entero-hepatik dovranda istirak etdiyi
ticiin naticalorin qiymatlondirilmesinde yanilmalar ola bilir. Normada total bilirubin 3,4-17,1
pmol/L (0,2-1,0 mg/dL), birlogmis bilirubin 0-3,4 umol/L (0-0,2 mg/dL) arasinda olur.

* Ammonyak orqanizmdon konar edilmosi lazim golon baglica endogen metabolitdir.
Ammonyak baslica olaraq, 2 monbadon golir, 2 yolla ganla dasinir vo 2 yolla zorssizlosdirilir.
Ammonyakin baslica monbalori toxumalarda gedon azot miibadilesi (amitursu, purinler,
pirimidinlor)  vo bagirsagda gliitaminin vo sidik cOvhorinin bakteriyalar torofindon
parcalanmasidir. Ammonyak qanda birlogsmis sokildo (gliitaminin, alanin vo aspartat
amintursularinin torkibinda) va sorbast sokildo- ammonium ionu soklinde (NH4") dasinur.
Ammonyakin yavas siir’atli, lakin, asas zororsizlosdirma yolu qaraciyardoki sidik covhari
dovranidir. Ikinci yolu olan bdyroklordoki gliitaminin pargalanma yolu isa, nisbaton zaif, lakin
stir’atli yoldur. Ammonyakin qanda artmast iki baglica yolla bas vera bilir: birincisi,
qaraciyarin miitloq yetmozliyi noticosindo sidik covhori dévraninin imkanlarinin azalmast;
ikincisi, porto-kaval suntlarin olmasi naticesinds bagirsaqdan golon ammonyakin qaraciyarden
yan kegmosi. Hor iki hal da, qaraciyorin zororsizlogdirmo imkanlarinin zoiflomosini gostordiyi
iclin ammonyakin qanda ta’yini, qaraciyarin funksional vaziyyetini qiymatlondirmoys imkan
verir. Ammonyakin qanda normal miqdart 11-32 pmol/L arasindadir. Ancaq, ammonyakin
movecud miiayino tisullsri istiliyo, havaya ¢ox hassas oldugu {i¢iin noticolori doyisdirs bilir.

* Bromsulfalein sinagi hepatositlordo konyuqasiya, ekskresiya vo 6d ifraz olunma
proseslorini gostorir. Bromsulfalein hepatositlordo gliitation ilo birlosorok 6dlo ifraz olunur.
Xostoyo vena daxilino 5 mg/kg dozada bromsulfalein vurulur vo 2, 3, 20 vo 45 doqigo sonra
ganda bromsulfaleinin miqdar 6l¢iilorok onun gandan tomizlonmo siir’ati (kliriensi-gatiligin
vahid zamanda azalmasi) hesablanir. Normada bromsulfalein klirensi 9-10 % /daq. vo ya
retensiyonu 45-ci doqiqade < 30% toskil edir. Hepatositlorde ciddi zadolonmalor olduqda
konyuqasiya va intrahepatositar dasinmanin, xolestatik sariliklarda iso, ifrazin pozulmasi ilo
olagodar, klriens koskin zaifloyir. Xolestaz olmayan hallarda hepatositlorin funksiyasin1 daha
diizgiin qiymotlondirmoys imkan verir. Qaraciyardo bilirubini birlosdiron fermentlorin
yoxsullugu olan hallarda (Krijler-Najjar, Gilbert sindromlar1) bromsulfaleinin kliriensi azalir.
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Dabin-Jonson sindromunda (hepatositlorin ekskretor funksiyasinin pozulmasi) ovvalco
bromsulfaleinin qanda miqdar1 azalir ( konyuqasiya proseslori normaldir), 45 daq. sonra iso,
tokrar artmaga baslayir. Allergik reaksiyalar, tromboflebit, damardan konara ¢ixdigda iso
nekroz torads bilir. Bromsulfalein bilirubin kimi entero-hepatik dovrana daxil oldugundan, bu
sinaq yanilig naticalor vero bilor.
* Indosianin  yasil boyast (ISY) sinag. Qaraciyorin qan tohcizatim vo ekskretor
funksiyasin1 gostorir. ISY qandan siir’atli sokildo qaraciyor torofindon tutulur vo heg¢ bir
biotransformasiyaya ugradilmadan 6d yollarina atilir. Bromsulfaleindon farqli olaraq ISY
entero-hepatik dovrana daxil olmur. Xostoys vena daxilina 0,5 mg/kg dozada ISY vurulur vo
15 dag. sonra gan alinaraq birbasa va ya qulagda fotometrik {isulla boyanin miqdar: dlgiiliir.
Siag1 miixtolif dovrlordo tokrarlayaraq “ISY indeksini”- nisbotlori do istifado oluna bilor.
Normada 15 dog. sonra ISY gandaki miqdari < 10% olur. Boyanin qandan tomizlonms vaxtmin
uzanmast, Yyoni retensionunun 10% artiq olmas1 qaraciyorde qan dovraninin pozulmasini,
hepatoselliilar yetmozliyi gdstorir. ISY smnagindan qaraciyar rezeksiyalarinda, kogiiriilmosinda
vo bir ¢ox xostoliklorinds hepatositlorin funksiyasini to”’yin etmok iigiin genis istifado olunur.
* Lidokain sinagi qaraciyordo basglica detoksikasiya sistemi olan mikrosomal oksidaza
siteminin funksional voziyystini qiymoatlondirmok {i¢iin istifado olunur. Lidokain qaraciyordo
olan Sitoxrom P-450 sistemindo oksidlogsorok monoetilglisinksilidine ¢evrilir (MEQK).
Lidokain verildikdon sonra ganda MEQK to’yin etmoklo lidokainin oksidlogsma intensivliyi vo
belaliklo, qaraciyordoki oksidaza sisteminin voziyyati hagqinda ma’lumat almaq olur. Lidokain
venadaxilino 1mg/kg dozada verilir, 15, 30, 60 dogq. sonra ganda MEQK qatilig1 6l¢iliir.
Normada 15-ci dogigodo MEQK miqdar1 117 mg/ml-don ¢ox olur. MEQK miqdarinin azalmasi
qaraciyordo Sitoxrom P-450 sisteminin yetmozliyini gdstorir. Bu sinagdan sirrozun agirliq
daracasini, qaraciyar kogliriilmosindon oncoe vo sonra qaraciyorin funksional vaziyyatini
qiymatlondirmok {iciin istifads edilir.

Qaraciyarin zararsizlogdirmo funksiyasini qiymatlonditmak {iglin ovvallar istifads edilon
koffein, asetoaminofen, amidopirin, hippur tursusu smaqlar1 ISY vo lidokain smagqlarma géra
az hossas olduglari ii¢lin hazirda ¢ox az totbiq edilirlor.

Qaraciyarin energetik-metabolik funksiyasi

Energetik-metobolik funksiyasi ad1 altinda qaraciyordos energetik maddolorin metabolizmi
vo bu maddalarin orqanizm hiiceyralori torofindon alina billocak gokilo salinmasi proseslori
nozordo tutulur. Bilindiyi kimi, hiiceyralor baslica enerji substrati kimi gliikkoza, trigliseridlor,
yag tursular1 vo keton cisimciklorindon istifads edirlor ki, bunlar da baslica olaraq, qaraciyordo
sintez olunurlar. Bundan basqa, qaraciyordo bas veron proseslorin normal gedisi tigiin do,
hiiceyradaxili energetik maddoslora (ATF, kreatinin fosfat) ehtiyac vardir. Qaraciyorin energetik
funksiyasini qiymotlondirilmok {i¢lin miixtolif miiayino iisullarindan istifado edilir: ganda
qlitkoza, yag tursulari, keton cisimciklori, keton cisimciklori nisbati (KCN ), qaraciyar
toxumasinda qliikogen, ATF migdari, qalaktoza testi vo s. Bu milyinolorin osasinda baslica
olaraq 2 prinsip durur. Birinci prinsipa gors, energetik substratin qatiligi onu amolo gatiron vo
ya istifado edon katobolitik morholo hagqinda mo’lumat verir. Qanda glikkozanin, yag
tursularinin, keton cisimciklorinin, qaraciyar toxumasinda qliikkogenin, ATF miqdarinin to’yini
vo qalaktoza testi bu prinsipo osaslanmisdir. Ikinci prinsip, katobolizm prosesinin bir
maralosindo bag veron pozgunluq naticosindo bu marholoyos daxil olan maddonin artmasi vo
¢ixan maddonin iso azalmasi ilo olagodar, bu maddslorin migdarinin miiqayisosino osaslanir.
Keton cisimciklari nisbatinin tadqiqi bu prinsiple baglhdir.

* Arteriyal keton cisimlari nisbati. Keton cisimciklori iic maddodon togkil olunmusdur:
asetilasetat tursusu, aseton va 3-hidroksiyag tursusu. Ma’lumdur ki, normada ¢ox az miqdarda,
Krebs dovraninin yetmozliyinds (acligda nisbi, zodolonmolordo iso miitlaq) is9, coxlu migdarda
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keton cisimciklori omolo golir. Asetilasetat tursusu asetil CoA -dan omolo golon ilk keton
cisimciyidir. Asetilasetat tursusu spontan olaraq asetona vo ya NADH (Nikotinamid adenin
dinukleotit) istiraki ilo 3-hidroksiyag tursusuna cevrilir. Asetilasetat tursusu vo 3-hidroksiyag
tursusu qaraciyordo energetik substrat kimi istifado olunmur, asanligla qana kegirok digor
organlara paylanar vo burada enerji iigiin istifado edilirlor®. Normada NADH konsentrasiyasi
asag1 oldugundan 3-hidroksiyag tursusu az amalo golir vo asetilasetat / 3-hidroksiyag nisbati
1-don boylik olur. Qaraciyardo NADH artiklig1 olan hallarda (oksidlosdirici-fosforlasmada blok
) iso asetilasetat tursusunun ¢ox hissasi 3-hidroksiyag tursusuna gevrilir vo asetilasetat / 3-
hidroksiyag nisboti 1-don kicik olur. Beloliklo, qanda asetilasetat / 3-hidroksiyag nisboti
qaraciyordo NAD+ / NADH nisbaotini oks etdirir vo qaraciyards oksidlosdirici-fosforlasma
proseslorini giymotlondirmoyo imkan verir. Bundan basqa, asetilasetat vo 3-hidroksiyag
tursularinin - imumi  miqdart Krebs dovraninin  voziyyatini gostora bilir. Qaraciyer
xostoliklorindo, omoliyyatlarinda, travma vo sepsisdo gqanda asetilasetat / 3-hidroksiyag nisboti
1-don asag1 diigmasi qaraciyarin energetik yetmozliyini gdstorir vo ciddi miialice todbirlori
tolob edir.
* Qalaktoza smmag1 qaraciyordo energetik voziyyoti, xiisuson ATF miqdarini
qiymatlondirmok {igiin istifado edilir. Qalaktoza garaciyordo qalaktokinaza fermentinin to’siri
va ATF istiraki ilo fosforlagsmaya ma’ruz qalir. Qalaktozanin qanda azlma intensivliyino goro
qaraciyordo ATF-in miqdarn1 haqqinda mo’lumat alinir. Venadaxilino 0,5g/kg qalaktoza
verildikdon 15, 30, 60 doq sonra qalaktozanin qandaki miqdar1 6lgiilorak metobolizm
intensivliyi to’yin olunur. Qalaktozanin gandan tomizlonmasinoki azalma qaraciyordo ATF
azligim gosterir. Normada qalaktozanin gandan tomizlonma siir’sti 8 mg/kg/daq.-don ¢ox olur.
Bu sinaqdan qaraciyor xastoliklorinin agirliq doracasini to’yin etmok, qaraciyar kocliriilmosindo
189, orqanin energetik imkanlarin1 qiymatlondirmak {i¢iin istifads edilir.

Gliikoza, yag tursulari, trigliseridlorin gandaki miqdar1 bir ¢ox amillordon asili olduguna
gora, qaraciyar liglin yiiksok spesifikliys malik deyillar.

6 Sinir vw wzwlw toxumalarindan fwrqli olaraq qaraciywrdw asetilasetat vw 3-hidroksiyag tursularim Asetil-
CoA-ya ¢evirwn ferment yoxdur
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IV Boliim

DALARGININ VO LAZER SUALANDIRILMASININ QARACIYOR
REGENERASIYASINA T’9SiRi (EKSPERINENTAL TODQIQAT)

Ovvalki boliimlards goriindiiyii kimi, qaraciyar regenerasiyasinda miixtalif faktorlar istirak
edir vo regenerasiyaya to’sir edon ¢oxlu miqdarda faktorlar agkar edilmisdir. Ancaq bugiino
godor garaciyor regenerasiyasini siir’otlondiron effektiv bir maddo klinik praktikada genis
istifado edilmir.

Bundan bagqa, rezeksiyadan sonraki regenerasiya dovriindo hepatositlordo miixtolif
daracada zodslonmo miisahids olunur vo bunun Kupffer hiiceyralerinin aktivlesmasi (21, 26,
32,37,52, 146), endotoksin (37, 52, 88), lipid peroksidasiyas1 (74, 80, 109) ve garaciyordo gan
dovrant pozulamasi (168) ilo slagodar oldugu giiman edilir. Ona gore do, regenerasiyant
siir’otlondirmok vo hepatositlordo bas veron zodolonmoni azaltmaq qaraciyor rezeksiyasindan
sonrak1 dovrda baslica miialics prinsiplaridir.

Dalargin sintetik opioid peptidi olub, biri D-alanin olmaqla 6 amintursudan (Tyr-D-Ala-
Gly-Phe-Leu-Arg) togkil olunmusdur (112, 34). Tabii endogen opioid peptidlorden (endorfin,
enkefalin) forqli olaraqg, dalarginin hemato-ensefalik baryeri kegmodiyi vo morkozi sinir
sistemina to’sir gdstarmadiyi, ancaq periferik toxumalardaki opioid reseptorlarina to’sir etdiyi
bildirilir (78, 112). Dalarginin hiiceyrs proliferasiyasini siir’atlondirdiyi (89, 93, 113, 152) vo
hiiceyraqgoruyucu (89, 93, 131)

| LAZER (MONOXROMATIK , KOHERENT I$IQ) ENERJISI |

800-1200 C/sm? 200-400 C/sm?
Ani buxarlanma Spesifik fermentiwin
aktivinvbmwsi
Swhbwst oksigen radikallarynyn

Ani buxarlanma
Kavitasiya
Partlama

wnww gwimwsi
Hiiceyrwnin elektromaqnit
sahwsinin dwyipmwsi
Kwsmw \/
Dadlama - - —
Hiiceyrwfunksiyalarynyn

stimulyasiyasy

Regenerasiya Ynmunokorreksiya Ytihabwiehinw
Mikrosirkulyasiyanyn twnzimi Antioksidant

Sakil 15. Lazer enerjisinin effektlori

to’sir gostordiyi ortaya ¢ixmigdir. Lakin, dalarginin qaraciyor regenerasiyasina to’siri haqqinda
odobiyyatda yetorli mo’lumat yoxdur.

Hazirda lazerlor tobabotdo miixtolif mogsadlorlo genis istifado olunur (Sakil 15). Dalga
uzunlugundan v enerjisindon asili olaraq, lazer isig1 toxumalarda miixtolif effektlor toradir.
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Yiiksok enerjili lazerlor toxumalarda buxarlanma vo koaqulyasiya torotdiklori {iciin
carrahiyyonin miixtalif sahalarinde kesma vo koaqulyasiya moqsadi iiciin istifads olunur (120).
Az enerjili lazerlorin iso toxumalarda biostimulyator effektlor térotdiyi mo’lumdur (56, 107,
162). Hazirda lazerlorin toxumalara ta’sir mexanizmlori doqiq mo’lum deyildir vo bununla
olagadar bir ¢ox nozoriyys irali siiriiliir. Elektromagnit sahoasi nozoriyyosi, oksigen radikallar
nozoriyyosi vo  spesifik fermentlorin aktivlogmosi nozoriyyolori on ¢ox miizakiro edilon
nozoriyyolordir. Bunlardan on c¢ox qobul ediloni spesifik fermentlorin aktivlogsmasi
nazoriyyosidir. Buna goro, lazer dalgalar1 aktvlogsmo spektri bu stianin dasidigi enerjiys uygun
golon fermentlor torofindon udulur vo ferment aktiv voziyyoto kecir. Aktivlosmis ferment
biokimyavi proseslori hayata kecirir va lazerin bioloji effektini miioyyon edir. Katalaza (9, 77,
108, 173), superoksid dismutaza (55, 173), sitoxromlar (59, 137) kimi fermentlorin lazerlora
hassas oldugu gostarilir.

Lazerlorin toxumalara to’sir mexanizmlori doqiq ma’lum olmasa da, onlarin orqanizmdo
toratdiklori effektlor otrafli dyronilmigdir. Bunlara regenerasiyani siir’atlondirmak (25, 54, 162),
iltihaboleyhino (56, 62), mikrosirkulyasiyani yaxsilagdirma (120), immunokorreksiya (10, 66,
167) va s. aid etmak olar. Lazerlorin bu ta’sir effektlori onlarin tababotds genis istifadasinin
osasinda durur.

Beloliklo, bir torofdo qaraciyoer regenerasiyasindan sonraki dovrds regenerasiyant
siir’otlondirmoklo yanasi, hepatositlorin zodolonmosinin garsisim1 almaq ehtiyact var, digor
torofdon iso, dalarginin regenerator vo hiiceyraqoruyiicli, lazerin immunokorrektor vo
regenerator effektlori mo’lumdur. Bunlar1 nozoro alaraq, klinikada qaraciyor regenerasiyasini
stir’atlondirmak va hepatosit zodslonmasinin qarsisin1 almaq {igiin effektiv bir iisul tapmaq
moqsadi ilo az enerjili helium-neon (He-Ne) lazerinin vo dalarginin qaraciyorin rezeksiyadan
sonraki regenerasiyasina vo zadolonmaosing to’sirini eksperimentdo todqiq etdik.

MATERIAL VO METOD

Eksteriment ¢okisi 2-2,5 kg olan 70 dono dovsanda aparildi. Heyvanlar omoliyyatdan bir
giin 6nca ac buraxilaraq yalniz su verildi.

Ketalar +Rompun anesteziyasi ilo dovsanlar orta kosiklo laparatomiya edildi. Dovsanlarin
qaraciyori sicanlarda oldugu kimi, dort paydan ibaratdir: sol pay, orta pay, sag pay ve quyruqlu
pay. Bu dort paydan orta pay on boyiiyii olub, limumi qaraciyarin toxminan 50%-ini togkil
edir. Ona goro do, median payin ¢ixarilmast ilo 50% hepatektomiya yerina yetirilmis olur.
Tadgigatin moagsadino uygun olaraq, omoliyyat vo miialico nviino gora, heyvanlar har birindo
10 dovsan olmaq tizro 7 grupa ayrildi (Cadval 4).

Lazeroterapiya tigiin 0,633 mkm dalga uzunlugunda qirmizi isiq stialandiran vo maksimal
cixis glicii 2 mVt olan He-Ne lazeri istifado edildi ( LQN-205). Lokal lazer qrupunda rezeksiya
zaman1 vo 24 saat sonra qalan qaraciyar lazerlo 0,5 coul/cm? dozada (iimumi siialandirma
dozas1 70-80 mcoul) siialandirildi. ©maliyyatdan sonraki stialandirma daxili ucu qaraciyar
iizorino yerlosdirilmis kateter vo optik isiqdasiyicisi vasitosi ilo yerino yetirildi. Portal ven
stialandirlimas1 amoliyyat vaxti birbasa olaraq, ameliyyatdan 24 saat sonra iso daxili ucu
qaraciyor-12-barmaq bagirsaq bagina borkidilmis kateter vasitosi ilo, 70-80 mcoul dozada
yering yetirildi. Bud arteriyasinin doridonkegon silialandirilmasi da omoliyyat vaxti vo 24 saat
sonra 70-80 mcoul dozada aparildi. Bunun {i¢iin isiqdasiyicisinin distal ucuna metal basliq
geyindirildi vo bu basliq bud arteriyast proeksiyasinda doriys 20-30 mm civa stunu tozyiqlo
basilaraq siialandirma aparildi.

Omoliyatdan 48 saat sonra heyvanlar KetalartRompun anesteziyasi altinda
relaparaktomiya edilorok qaraciyor toxumasinda regenerasiyanin lipid peroksidlogmosini
tadqiq etmak iiclin qaraciyardan parcalar va qaraciyorin funksional vaziyyatini dyronmaok ii¢lin
gan alindi.

Qaraciyar regenerasiyasinin tadqiqi.
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Regenerasiyan1 qiymotlondirmok {iclin ~ mitotik indeks vo regenerasiya siir’ati
gostoricilorindan istifads etdik. Mitotik indeksi (MI) to’yin etmok ii¢iin hemotaksillin-eozinlo
boyanmis qaraciyor parcalarindaki gérmo sahosindo 1000 hepatosit sayildi. Mitoz
moarhalasinds olan hiiceyralorin  faizi mitotik indeks olaraq gebul edildi. Qaraciyarin
regenerasiya siir’oti (RS) asagidaki diisturla hesaplandi:

RS=A/Bx100,B=Rx2

Burda:

A-omoliyatdan 48 saat sonraki qaraciyar ¢akisinin heyvanin ¢akisinin har 100 gramina olan

nisbatidir.

B-omoliyyatdan Oncoki qaraciyor ¢okisinin heyvanin ¢akisinin hor 100 gramina olan

nisbatidir.

R-cixarilan qaraciyar pay1 ¢okisinin heyvan c¢okisinin hor 100 gramina olan nisbatidir.
Dovsanlarda ¢ixarilan orta pay garaciyarin iimumi ¢okisinin 50%-ini togkil etdiyi iiciin B =R
X 2 olur.

Qaraciyarin funksional gostaricilari
Omoliyyatdan 6nco vo 48 saat sonra transaminazlarin (ALT, AST), albumin, protrombin
va bilirubinin plazmadaki saviyyalari standart iisullarla 6l¢iildii.

Lipid peroksidlasmasi gostaricilari

Rezeksiya edilmis qaraciyor toxumalar1 vo omoliyyatdan 48 saat sonra regenerasiya etmis
qaraciyor toxumalart homogenizo edilmisdir. Homogeinzatda olan asagidaki  lipid
peroksidlogmasi gostaricilori Olgiildii: Malon dialdehid (MDA) (28), Superoksid dismutaza
(SOD) (35), Ksantin oksidaza (XO) (117) vo Karalaza (Kat) (3) soviyyalori doyarlondirilmisdir.

Statistik isomlords Studentin t kriteriyasindan istifados edilmisdir.

Cadval 4. Eksperimental qruplar va iisullar

No Qrupun adi Hey- Omoaliyyat Miialica
van
sayt
1. Yalangt 10  Laparatomiya Aparilmadi
omoliyyat (Y)
2. Nozarat (K) 10 Laparatomiya + Aparilmadi
50% hepatektomiya
3. Dalargin (D) 10  Laparatomiya + Dalargin (omoliyyatdan 6nco
50% hepatektomiya ,12 vo 24 saat sonra 0,1mg/kg
dozada)
4.  Lokal lazer (LS) 10  Laparatomiya + Omoliyyat zamani vo 24 saat
50% hepatektomiya sonra qaraciyerin lazerlo
siialandirlmasi
5. Portal lazer (PS) 10 Laparatomiya + Omoliyyat zamani vo 24 saat
50% hepatektomiya sonra qapi venasinin lazerlo
siialandirlmasi

45



6. Bud arteri- 10  Laparatomiya + Omoliyyat zamani vo 24 saat

yasinin dari- 50% hepatektomiya sonra  bud  arteriyasinin
donkegon  siia- doridonkecon siialandirilmasi
landirilmasi (DS)

7.  Dalargin vo bud 10  Laparatomiya + Dalargin (smaliyyatdan onca
arteriyasinin 50% hepatektomiya ,12 vo 24 saat sonra 0,1mg/kg
lazerlo dozada) + omoliyyat zamani
siialandirilmasi vo 24 saat sonra bud
(D+DS) arteriyasinin doridonkecon

siialandirilmasi
NIOTICIOLOR

Qaraciyar regenerasiyasi.

Yalang1 omoliyyat (Y), nozarat (K), dalargin (D), qaraciyarin yerli (LS), portal ganin (PS),
damardaxili ganin doridonkegon (DS) lazerlo siialandirilmasi vo dalarginlo damardaxili ganin
daridonkecon lazerlo slialandirilmasi birgs totbiq edilon (D+DS) qruplarinda mitotik indeks
grafik 1-d> verilmisdir. Nozarot qrupu (14£2) ilo miigayisodo hom D (29+2) hom do LS
(27£2), PS (31£3), DS (30£2) vo D+DS (3443) gruplarinda mitotik indeks statistik oshomiyyatli
dorocodo vo toxminon 2-2,4 dofo yiiksok olmusdur (biitlin miiqayisalordo p<0,05). Sinaq
gruplar1 arasinda statistik ohomiyyatli forqlor olmamasina baxmayaraq, D+DS iisulu mitotik
indeksi daha ¢ox artirmisdir.

% ] [ O Mitotik indeks

On Y K D LS P$S DS D+D$

Orafik 1. Bmaliyyatonii dovrds (On) va amoaliyyatdan 48 saat sonra yalanci amaliyyat (Y), Nazarat (K),
dalargin (D), qaraciyarin yerli (LS), portal gamin (PS), damardaxili gamn daridonkegan (DS)
stialandirimasi va D+DS qruplarinda  mitotik indeks

Nozarot vo sinaq qruplarinda qaraciyorin regenerasiya siir’oti grafik 2-do verilmisdir.
Nozarot qrupu (32,6+2) ilo miigayisods biitiin sinaq qruplarinda (D - 51,143, LS - 53,243, PS
- 55,443, DS - 54,413, D+DS - 61,2+4) regenerasiya slir’oti statistik ohomiyyatli dorocado vo
toxminon 1,5-1,9 dofo c¢ox olmusdur. Siaq qruplar arasinda regenerasiya siir’oti lizro ciddi
forglor olmamasi ilo yanagi, D+DS qrupunda bu gostorici on yliksok olmusdur.
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Orafik 2. Bmoaliyyatonii dovrda (On) va amaliyyatdan 48 saat sonra yalangt amaliyyat (Y), Nazarat (K),
dalargin (D), qaraciyarin yerli (LS), portal gqamin (PS), damardaxili gamin doridonkecon (DS)
stialandwriimast va D+DS qruplarinda  regenerasiya siir ‘ati

Bu noticolor gostorir ki, dalargin, gqaraciyor, portal gan, damardaxili ganin doridonkegon
lazer slialandirilmas: vo dalarginlo damardaxili qanin lazer stialandirilmasinin birgs tatbiqi
iisullar1 qaraciyor regenerasiyasini bir-birino yaxin doracolords siir’otlondirir vo bu iisullar
arasinda on effektivi dalarginlo damardaxili qanin lazer stialandirilmasinin birgs totbiqi
iisuludur.

Qaraciyar zadalonmasi
Nozarot vo sinaq qruplarinda qaraciyor rezeksiyasindan sonra ALT vo AST soviyyolori
qrafik 3 va 4 -do verilmisdir.
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Orafik 3. Bmoaliyyatonii dovrda (On) va amaliyyatdan 48 saat sonra yalangt amaliyyat (Y), Nazarat (K),
dalargin(D), qaraciyarin yerli (LS), portal qamin (PS), damardaxili qanin doridonkegan (DS)
siialandwriimasi va D+DS gruplarinda  ALT saviyyasi (TV/L)

Rezeksiyadan sonra hom nozarst, hom do sinaq qruplarinda ALT vo AST soviyyaleri
omoliyyatdnii vo yalang1 omoliyyat qruplarina nozoron artmisdir. Bu gostaricilor rezeksiyadan
sonra qaraciyordo miixtalif doracods hepatosit zodelonmasinin bas verdiyini gostorir. Ancaq
miiqayisali analiz gostorir ki, Nozarat qrupunda aminotransferaza soviyyolori yalangi omoliyyat
qrupuna nazaran shamiyyatli deracads vo 3-4 dofs artmasina baxmayaraq, sinaq qruplarinda
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artma statistik ohomiyyatli olmamigdir. Sinaq qruplari igorisindo ALT vo AST soviyyolorinin
D+DS qrupunda (uygun olaraq, 48+3 vo 45+ 3) on asagi olmusdur.
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Orafik 4 Omoliyyatonii dovrda (On) va amaliyyatdan 48 saat sonra yalangi amaliyyat (Y), Nazarat (K),
dalargin(D), qaraciyarin yerli (LS), portal qamin (PS), damardaxili qanin doridonkegan (DS)
sualandwriimast voa D+DS qruplarinda  AST saviyyasi (TV/L)

Bu naticolor gdstorir ki, dalargin vo lazer siialanmasi rezeksiyadan sonra garaciyords bas
veran hepatosit zodolonmosinin garsisini  alir. Bu noqteyi-nozordon dalarginlo ganin
doridonkecon lazer siialandirilmasini on effektli miialico iisul hesab etmok olar.

Qaraciyar toxumsinda lipid peroksidlogmasi

Rezeksiyadan sonra garaciyar toxumasinda lipid peroksidlogsmosi gostoricilori grafik 3, 6,
7 va 8-da verilmigdir. Nozarat qrupunda rezeksiyadan 48 saat sonra qaraciyor toxumasinda
MDA saviyyesi amaliyyatonii dovre vo yalang1 omoliyyat qrupuna nozoron statistik ohomiyyatli
daracada vo toxminan 2 dofs artmisdir. Sinaq qruplarinda MDA soviyyasinds artma yalangt
omoliyyat qrupu ilo miigayisods statistik ohomiyyatli olmamisdir. Bu gostaricilor rezeksiyadan
sonra qaraciyar toxumasinda lipid peroksidlogsmasinin artdigini, istifads edilon iisullarin isa bu
artmanin qarsisint aldigini gostorir. Qaraciyor toxumasinda  lipid peroksidlogsmosinin vo
proseso dalargin vo lazer siialandirilmasmin to’sir mexanizmini miloyyon etmok iigiin
prooksidant (XO) vo antioksidant fermentlorin aktivlik dorocosinin Oyronilmosi asagidaki
naticalori vermisdir. Nozarat qrupda bu fermentlorin garaciyor toxumasindaki aktivlik soviyyosi
omoliyyatdnii dovra vo yalang1 omaliyyat qrupuna gors yiiksok olmasina baxmayaraq, yalniz
XO fermentinin artmasi statistik oshomiyyotli dorocodo olmusdur (uygun olaraq 3,2+0,4 vo
9,4+1,0 U/mg pro. x 10?). Yo’ni rezeksiyadan sonra prooksidant ferment XO-nin daha ¢ox
artmasi pro- vo antioksidant balansini1 pozaraq qaraciyordo lipid peroksidlogsmosinin artmasina
sabab olur. Dalargin qrupunda pro- vo antioksidant fermentlori soviyyalorindo artimlarin heg
biri yalang1 omoliyyat qrupuna goro statistik ohomiyyatli olmamisdir.
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Orafik 5. Bmoaliyyatonii dovrda (On) va amaliyyatdan 48 saat sonra yalangit amaliyyat (Y), Nazarat (K),
dalargin(D), qaraciyarin yerli (LS), portal gamn (PS), damardaxili ganin doridonkegcon (DS)
stialandiriimasit va D+DS qruplarinda qaraciyar toxumasinda MDA migdart (pgm)

U/mg
0,007 -

0,006 (O XOj

0,005+
0,004
0,003
0,002
0,001 1

On Y K D LS PS DS D+DS

Orafik 6. Omaliyyaténii dovrds (On) va amaliyyatdan 48 saat sonra yalangi amaliyyat (Y), Nazarat (K),
dalargin(D), qaraciyarin yerli (LS), portal qanmin (PS), damardaxili gqanmin doridonkegon (DS)
sialandwriimast va D+DS qruplarinda qaraciyar toxumasinda XO aktiviiyi (TV/mg)

Bu noticolor dalarginin baglica olaraq prooksidant faktorlarin aktivliyini azaltdigini
gostarir.

Qaraciyari lazerlo yerli stialandirilmasi qrupda is9, hor 3 fermentin artma soviyyasi yalangi
omoliyyat qrupuna goro statistik ohomiyyotli olmusdur. Bu yerli lazer siialandirilmasinin
baslica olaraq antioksidant fermentlorin aktivliyini artirmasi, prooksidant faktoru ciddi
doyisdirmomasini tosdiq edir. Oxsar voziyyot qanin doridonkecon lazerlo siialandirilmasi
grupunda meydana ¢ixir. Portal ganin lazerlo stialandirilmasi qrupunda iso XO soviyyasindoki
artmanin statistik ochomiyyatli olmadigi, SOD vo Kat soviyyslorinin iso shomiyyatli doracodo
artmasi ortaya ¢ixmigdir.
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Orafik 7 . Omaliyyatonii dovrda (On) va amaliyyatdan 48 saat sonra yalangi amaliyyat (Y), Nazarat
(K), dalargin(D), garaciyarin yerli (LS), portal ganin (PS), damardaxili ganin doridonkecon (DS)
stialandriimast va D+DS qruplarinda qaraciyar toxumasinda SOD aktivliyi (TV/mg)

Bu gostaricilor portal ganin lazerls siialandirilmasinin prooksidant faktorlar1 ongolladiyini,
antioksidant aktivliyini iso artirdigini gostorir.
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Dalarginlo ganin lazerlo doridonkogon siialandirilmasinin birgo istifadosi qrupunda XO
saviyyasinin yalangi omoliyyat qrupundan shomiyyatli deracods forqlonmadiyi, SOD vo Kat
soviyyolarinin iso shomiyyatli doracads yiiksok oldugu askar olunmusdur. Homginin statistik
ohomiyyatli olmasa da, sinaq qruplar1 arasinda D+DS qrupunda MDA vo XO soviyyalori on
asag1 olan1 vo SOD va Kat soviyyalori iso on yiiksok olan1 olmusdur. Bu noticalor gostorir ki
rezeksiyadan sonra qaraciyar toxumasinda lipid peroksidlogsmasini azaltmagq ii¢iin on effektiv
iisul dalarginlo ganin lazerlo doridonkegon siialandirilmasinin birgos totbiq iisuludur. Bu iisul
hom prooksidant faktorlar1 angoalloyir, hoam ds antioksidantlarin aktivliyini artirir.
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Orafik 8 . Omaliyyatonii dovrda (On) va amaliyyatdan 48 saat sonra yalangt amaliyyat (Y), Nazarat
(K), dalargin(D), garaciyarin yerli (LS), portal ganin (PS), damardaxili ganin doridonkecon (DS)
stialandwriimast va D+DS qruplarinda qaraciyar toxumasinda SOD aktivliyi (TV/mg)

Qaraciyar funksiyalart

Plazmada albumin miqdariin (Qrafik 9) dyronilmosi onun yalangi amoliyyat qrupunda
omoliyyatdnii soviyyayo goros ciddi sokildo asagi diismoadiyini iizo ¢ixarmisdir.

Ancaq, omoliyyatdan 48 saat sonra Nozarot qrupunda albuminin soviyyasi hom
omoliyyatonii dovro, hom do yalang1 omoliyyat qrupuna goro satatistik shomiyyatli dorocodo
asagl dimisdiir (uygun olaraq 3,7+0,2, 3,4+0,2 vo 2,0+0,2 g/dl). Synaq qruplarynda da
rezeksiyadan sonra plazama albumini yalangy omoliyyat qrupuna nozoron apady diipmiipdii.
Lakin bu qruplaryn heg birindo diipmo statistik ohomiyyatli olmamyp vo albumin soviyyasi 3
g/dl -don apady diipmomipdir. Synaq qruplary arasynda albumin soviyyasi D+DP qrupunda
on az doyipmipdir.
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Orafik 9 . Omaliyyaténii dovrds (On) va amaliyyatdan 48 saat sonra yalan¢i amaliyyat (Y), Nazarat
(K), dalargin (D), garaciyarin yerli (LS), portal ganin (PS), damardaxili gamin daridonkecon (DS)
stialandriimasit va D+DS qruplarinda albuminin migdart (q/dl).

Protrombin soviyyesindoki doyipikliklorin xarakteri albuminin doyipikliklorino yaxyn
olmupdur (Qrafik 10). Yalangy amoliyyat qrupuna nazoron Nozarat qrupunda protrombin
soviyyosinin  ohomiyyatli dorocodo diipmosi, synaq qruplarynda iso azalmanyn statistik
ohomiyyotli olmadydy iizo ¢yxmypdyr. Synaq qruplary arasynda protrombin soviyyasi
damardaxili qanyn lazerlo doridonkecon plialandyrylmasy ilo dalarginin birgs totbiq lisulunda
on yiiksok olmupdur.

Bu naticolor gostorir ki, garaciyor rezeksiyasy qaraciyorin sintetik funksiyasynda ciddi
azalma toradir, synaqdan kecirdiyimiz iisullar iss azalmanyn qarpysyny alyr.
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Orafik 10 . Bmoaliyyatonii dévrds (On) va amoaliyyatdan 48 saat sonra yalangi amaliyyat (Y), Nazarat
(K), dalargin(D), garaciyarin yerli (LS), portal ganin (PS), damardaxili ganin doridonkecon (DS)
stialandiriimast va D+DS qruplarinda protrombin zamani (san).

Bilirubin soviyyasindoki doyipikliklor grafik 11-d> verilmipdir. Rezeksiyadan 48 saat
sonra biitiin qruplarda bilirubin soviyyesi artyr. Lakin, omoliyyatonii dovr vo yalangy omaliyyat
qrupu ilo miiqayisado Nozarat qrupda artma statistik ohamiyyatli olmup, synaq qruplarynda
150 dayipikliklorin heg biri statistik shomiyyatli olmamypdyr

Synaq tisullary arasynda bilirubinin on az saviyyesi damardaxili qanyn lazerlo
doridonkegon pilialandyrylmasy ilo dalarginin birgs totbiq tisulunda miioyyon olunmupdur. Bu
naticolor istifado etdiyimiz iisullaryn galan garaciyordoki detoksikasiya proseslorino miisbot
to’sir gostordiyinag dolalot edir.
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Orafik 11 . Bmoaliyyatonii dévrds (On) va amoaliyyatdan 48 saat sonra yalangt amaliyyat (Y), Nazarat
(K), dalargin(D), garaciyarin yerli (LS), portal ganin (PS), damardaxili ganin doridonkecon (DS)
sualandwriimast voa D+DS qruplarinda iimumi bilirubin (mg/dl)

SON NOTICOLOR

1. Dalargin, garaciyarin, portal ganin, damardaxili qanin deridonkegon lazer siialandirilmasi vo
damardaxili qanin daridenkecon lazer siialandirilmasi ilo dalarginin birgs totbiqi tisullar
qaraciyor regenerasiyasini siir’otlondirir.

2. Qaraciyoer regenerasiyasini siir’otlondirma iizra bu iisullar arasinda ciddi farqlor olmamasina
baxmayaraq, damardaxili ganin doridonkecon lazer slialandirilmasi ilo dalarginin birgo
totbiqi daha effektiv tisuldur.

3. Dalargin, garaciyarin, portal qganin, damardaxili ganin deridonkegon lazer siialandirilmasi vo
damardaxili ganin lazer siialandirilmasi ilo dalarginin birgo totbiqi {isullar1 rezeksiyadan
sonra bas veron hepatositar zadolonmoni azaldir vo bu ndqteyi-nezordon dalarginlo
damardaxili qanin lazer stialandirilmasinin birgs totbiqi tisulu daha effektivdir.

4. Dalargin rezeksiyadan sonra qaraciyar toxumasinda lipid peroksidlosmosini baslica olaraq
ksantin oksidaza (prooksidant) fermentini ongoallomok yolu ilo azaldir.

5. Qaraciyorin yerli lazer siialandirilmasi vo damardaxili ganin doridonkegon lazer
stialandirilmasi tisullar1 antioksidant fermentlarin aktivliyini artirmaqla, portal qanin lazer
sialandirmasi iso hom ksantin oksidazani ongollomok, hom do antioksidant aktivliyini
artirmaq yolu ilo  rezeksiyadan sonra qaraciyor toxumasinda lipid peroksidlogmosini
azaldir.

6. Rezeksiyadan sonra qaraciyor toxumasmda lipid peroksidlosmosini azaltmaq (iiciin,
dalarginlo damardaxili ganin lazer siialandirilmasinin birgs totbiqi on effektiv tisuldur. Bu
iisul ham prooksidant aktivliyi azaldir, ham do antioksidantlarin aktivliyini artirir.

7. Dalargin, garaciyarin, portal ganin, damardaxili qanin doridonkegan lazer giialandirilmasi vo
damardaxili ganin lazer siialandirilmasi ilo dalarginin birgo totbiqi {isullar1 rezeksiyadan
sonra qaraciyards sintetik vo detoksikasiya funksiyalarinin zsiflomasinin qarsisini alir.

8. Dalargin ilo  damardaxili qanin lazer siialandirilmasinin birgo totbiqi qaraciyor
regenerasiyasini siir’otlondirmok, qaraciyorin funksional yetmozliyini aradan qaldirmag,
qaraciyordo lipid peroksidlogsmasini vo hepatosit zodolonmaosini azaltmaq li¢iin on effektiv
tisuldur. Ona gors do bu lisulun klinik praktikada totbiq edilmasi tovsiys olunur.
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V Boliim

NORMAL QARACiIYORDO, XRONIK HEPATITDO VO SIRROZDA
REZEKSIYADAN
SONRA REGENERASIYANIN GEDIiSI

Son illor tibbi diagnostika, miialica {isullarinin inkisafi ilo slagodar garaciyor xostoliklorinin
erkon dovrdo miioyyon edilmosi vo rezeksiya oluna bilmayan sislorin rezeksiya oluna bilon
hala gotirilmosi imkanlar1 artmigdir. Bu toraqqilor qaraciyor rezeksiyasi omoliyyatilarinin genis
totbiq edilmasi, xilisusan sirrozlu xastalords va xronik hepatidto boylik hocmli rezeksiyalarin
aparilmasi tolabatin1 meydana ¢ixarmigdir. Lakin parenximada diffuz patoloji doyisikliklor vo
qaraciyor yetmozliyi olan hallarda rezeksiyanin xasta {igiin tohliikali oldugu ma’lumdur. Ona
gora do, garaciyardo patoloji doyisiklik olan hallarda rezeksiyadan sonraki gedisin dyronilmosi
agirlagmalarin erkon diagnostikasi, profilaktikasi, regenerasiyaya to’sir edon faktorlarin
meydana ¢ixarilmasinda vo lazimi miialico todbirlorinin gériilmoasindo ohomiyyatli rol oynayir.

Rezeksiya hocminin, sirrozun vo xronik hepatitin qaraciyar regenerasiyasina ta’sirini
arasdirmaq mogsadilo qaraciyor rezeksiyasi omoliyyati kecirmis xostolordo omoliyyatdan
sonraki gedisi Oyronilmsdir.  1985-1996-ci  illor  arzindo Tiirkiyo Yiiksok Ihtisas
Xostoxanasinin Qastroenteroloji Corrahiyyo $6’basindo, Ankara Universiteti Corrahi Onkoloji
boliimiinds, Bagkent Universiteti Orqan Nakli Xastoxanasinda qaraciyer rezeksiyasi kegirmis
89 xostodo todqiqat aparilmigdir.  Yaslarn 27-71 arasinda olan bu xostolordo garaciyor
rezeksiyasina gostoris hepatosellular karsinoma (41 xostd), parca garaciyor kociiriilmosi (19
saglam donor), metastatik qaraciyor sisi (16 xostd), garaciyor hemangiomasi (8 xostd),
exxinokokk vo digor xastoliklor (5 xasto) olmusdur.

Xostolor rezeksiya hocming vo qaraciyorin omoliyyatdan 6ncoki voziyyotino géro qruplara
ayrilmigdir.

Rezeksiya hocmino goro 3 qrup miioyyon edilmisdir: boyiik, orta vo kicik hacmli
rezeksiyalar. Boylik hocmli rezeksiyalara qaraciyor parenximasinin 50%-don ¢oxu ¢ixarilan
hallar, orta hacmli rezeksiyalara parenximanin 30-50% ¢ixarilan, kigik hacmli rezeksiyalara
iso, parenximanin 30%-don azi c¢ixarilan hallar aid edilmisdir. Rezeksiya hocmini
(parenximanin rezeksiya haocmi - PRH) t9’yin etmok li¢lin goriintiilomo iisullar1 vasitosi ilo
omoliyyatdan 6nco vo sonra garaciyorin hocmi Olgililorok asagidaki diisturla hesablama
aparilmigdir:

Cwanylan qaraciyw pargasynyn hwemi -  biin hwemi
Qaraciywin wmwliyyatdan éncwhwemi - bBipin hwemi

PRH = x 100

Qaraciyarin omaliyyatdn dncoki voziyyotino gora do, xastalar ii¢ qrupa ayrilmigdir: normal
qaraciyer, xronik hepatiti olan qaraciyar va sirrotik qaraciyor. Xaostaliyi olan qaraciyerlords
omoliyyat riskini nozoro alaraq, rezeksiyaya gostorisdo garaciyoarin omoliyyatdan ovvalki
funksional voziyyatinae gore se¢mo aparilmisdir. Qaraciyori dekompensasiya vaziyyestindo olan
xostolordo (albuminin miqdar1 30 g/L-don az, bilirubin 3mg/dL-don ¢ox, yaygin vo miialicoyo
tam cavab vermayan assit, protrombin zamaninin normaya gore 3 saniyadon ¢ox uzanmasi)
rezeksiya oks gostoris sayilmigdir. Qaraciyorin funksional voziyyoti orta dorocodo olan
xastolords iso (albuminin miqdar1 30-35 g/L, bilirubinin migdar1 2-3 mg/dL, miialicoys cavab
veran assit, protrombin zamaninin normaya goro 3 saniyodon az uzanmasi), ki¢ik hocmli
rezeksiyalar aparilmigdir. Boyiik vo orta hacmli rezeksiyalar qaraciyor xastoliyi olan, lakin
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funksional voziyyoti kompensasiya fazasinda olan, yo’ni funksional gostoricilori normal
saviyyalordo olan xostolordo aparilmigdir.
Rezeksiya hocmino vo qraciyarin voziyyatino goro xostolorin say1 cadval 5-da verilmisdir.

Cadval 5. Rezeksiya hacmina va qraciyarin vaziyyatina gora xastalorin sayi

Qaraciyarin | Xastalorin | Rezeksiya hocmi
voziyyati imumi Boytk Orta Kigik
say1
Normal 31 15 11 5
Xronik hepatit 30 10 12 8
Sirroz 28 9 13 6
Comi 89 34 36 19

Xostolordo omoliyyatdan 6nco vo sonra 1, 3, 5, 7, 14 vo 30-cu giinlordo qaraciyordo
zadolonmo soviyyasi, qaraciyorin sintetik funksiyasi, detoksikasiya funksiyasi vo regenerasiya
Oyronilmisdir. Bunun {igiin asagidaki gostoricilor arasdirilmisdir:

* Alanin aminotransferaza (ALT)

Aspartat aminotransferaza (AST)
Qamma-qliitamil transferaza (QQT)
Albumin

Protrombin indeksi

Bilirubin

Ammonyak

Qaraciyar hacminin barpa saviyyasi (QHBS)
Qaraciyar hacminin artma siir’ati (QHAS)

K K XK K K X ¥

Son iki gostaricidon basqa, digor gostaricilor standart iisullarla miioyyon edilmisdir. QHBS
vo QHAS gostaricilorindon qaraciyards rezeksiyadan sonra bas veran regenerasiya prosesini
giymatlondirmok {i¢iin istifads edilmisdir.

QHBS rezeksiyadan sonra qaraciyorin oavvalki parenxima hocmini no doracads barpa
etdiyini gostorir vo agsagidaki diisturla hesablanmigdir.

Regenerasiya edwn qaraciywin hwemi

OHBS = — : . — :
Qaraciywin wmwliyyatdan éncwhvwemi - bBipin hwemi

x 100

QHAS iso, bir giin orzindo qaraciyer hacminin no qodar bdyiidiiyiinii gdstorir (sm?/giin) vo
asagidaki diisturla hesablanir:

Qaraciywin hazyrkyhwemi - wnwliyyat vaxtyqalan qaraciywin hwemi

OQHAS =
Zaman (gtin)

x 100

QHBS va QHAS gostaricilorini to’yin etmok {iglin  goriintiiloms {isullarindan istifade
edilmisdir vo birinci, ikinci haftodoki, 1, 3 vo 6 aydan sonraki naticolori yoxlanmigdir.

Yuxarida qeyd edilon xastolords aparilan todqiqatlara vo adebiyyat ma’lumatlara (42,
104, 169) osaslanaraq, asagida rezeksiyadan sonra qaraciyords zodolonmo, garaciyarin sintetik,
detoksikasiya funksiyalarinda vo hocmindoki dayisikliklor rezeksiya hocmindon vo qaraciyarin
omoliyyatdan dncoki voziyyotindon asili olaraq analiz edilmisdir.
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NOTICOLOR

Qaraciyar zadalonmasi.

Plazmada ALT soviyyasi rezeksiya hocmindon asili olaraq doyismisdir. Normal boytik
hocmli rezeksiyalardan sonra ilk giindo ALT soviyyasi omoliyyatonii gostoriciys nozoron 10
dofodon ¢ox artaraq maksimum soviyaya yetigmis, 3 vo 5-ci giinlordo azalmis vo 7-ci glindon
baslayaraq omoliyyatonii soviyyoyo yaxinlasmisdir (Qrafik 12 a). Xronik hepatitlordo iso ilk
giinds artan soviyya 3-cii glindon baslayaraq azalmaga meyl etmis, 7-ci giino qodor yiiksok
soviyyado galmis vo 10-cu giindon e’tibaron omoliyyatonii soviyyoyo enmisdir. Sirrotik
qaraciyorin rezeksiyasindan sonra ALT dinamikasi xronik hepatit dinamikasina yaxin
olmusdur. Sirrozlu hallarda statistik chomiyyatli olamasa da ALT-nin maksimum artma miqdari
xronik hepatit vo normal gqaraciyorden yiiksok miisahide olunmusdur (uygun olaraq, 413£33,
3704£25 vo 301£21TV/L).

Orta hocmli rezeksiyalardan sonra normal qaraciyorlordo ALT dinamikas1 bdyiik hocmli
rezeksiyalar yaxin olmusdur. Ancaq bdyiik hocmli rezeksiyalardan forqli olaraq, orta hacmli
rezeksiyalarda maksimum artma soviyyosi nisboton az olmus, normal soviyyolora enmo 5-ci
giindon e’tibaron miioyyon edilmisdir. (Qrafik 12. b). Xronik hepatitdo ilk giindo artan ALT
soviyyasi 3-5-ci giinlor azalaraq 7-ci glindo omoliyyatonii soviyyoyo enmisdir. Sirrozda iso orta
hacmli rezeksiyalardan sonraki ALT dinamikasi bdyiik hacmli rezeksiyadan sonraki
dinamikaya yaxin olmus, yo’ni normal soviyyolora yaxinlagma 10-cu giindo miisahido
edilmisdir. Orta hocmli rezeksiyalarda da ALT-nin maksimum artma saviyyasi xronik hepatito
vo normal qaraciyarlora nozoron yliksok olmusdur (uygun olaraq, 388+29, 303122 vo 235%16
TV/L).

Kigik hacmli rezeksiyalarda normal qaraciyorlordo yalniz moliyyatdan sonraki birinci
giinda, xronik hepatit v sirrozda isa 1-3-cii
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QOrafik 12. Normal qaraciyarda, xronik hepatitda va sirrozda boyiik- BHR (a), orta- OHR (b), kicik- KHR

(c) hacmli rezeksiyalardan sonra ALT dinamikasi

giinlords statistik shomiyyaetli artma geyd olunmus, digor gilinlordoki saviyye amoliyyatonii
gostaricidon ciddi forqlonmomisdir (Qrafik 12. c).

Sirroz vo xronik hepatitlords maksimum artma saviyyasi normal qaraciyarden toxminon 2
dofa ¢cox olmusdur.

AST dinamikast

Normal bdyiik hocmli rezeksiyalardan sonra ilk giindo AST soviyyasi maksimum artmus,
3-cii giin azalmis, ancaq yiiksok soviyyado olmus, 5-ci giindon baslayaraq omoliyyatonii
soviyyoyo enmisdir (Qrafik 13. a). Xronik hepatitdo ilk giindo maksimal artma, yiliksok
soviyyada galmagqla 3-7-ci giinlor azalma, 10-cu gilindon e’tibaron iso omoliyyatonii soviyyoyo
enmo miisahido edilmisdir.

Sirrozda AST dinamikas1 xronik hepatito yaxin olmusdur. ALT soviyyosindo oldugu kimi
sirroz v xronik hepatitde boylik hacmli rezeksiyalardan sonra AST-nin maksimum artma
saviyyasi normal garaciyordon yiiksok olmusdur (uygun olaraq, 508+35, 420432 vo 252+15
TV/L, hor 3 halda p>0,05).

Orta hacmli rezeksiyalardan sonra AST dinamiks1 bdyiik hacmli rezeksiyalardan normal
vo sirrotik qaraciyorlordo ilk giindoki artma soviyyasinin nisbaton az olmasi ilo forglonmis,
xronik hepatitde iso bununla yanasi, amsliyyatonii soviyyays yaxinlagsma daha erken - 7-ci
glindon baslamisdir (Qrafik 13. b). Bu qrupda, sirroz vo xronik hepatitdo vo sirrozda AST
saviyyasi normal qaraciyordan statistik oshomiyyatli olmasa da yiiksok olmusdur ( uygun olaraq,
412430, 317422 vo219+14 TV/L).

Kicik hocmli rezeksiyalardan sonra normal qaraciyarde yalniz birinci, sirroz vo xronik
hepatitdo iso 1-3-cii giinlor AST soviyyosindo statistik ohomiyyatli artma geyd olunmusdur

(Qrafik 13. c).
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Orafik 13. Normal qaraciyarda, xronik hepatitda va sirrozda boyiik- BHR (a), orta- OHR (b), kicik- KHR

(c) hacmli rezeksiyalardan sonra AST dinamikast

Q0T dinamikasu.

Rezeksiyalardan sonra QQT dinamikast ALT vo AST dinamikalarindan miioyyon
doracades forqlidir (Qrafik 14). Boyiik hacmli rezeksiyalardan sonra normal qaraciyari olan
xoastolordo birinci giindon baslayaraq QQT soviyyasi statistik oshomiyyatli dorocodo artmais, 3-cii
giindo maksimum saviyyaya ¢atmis, 5-ci giinde azalmis vo 7-ci glindon baslayarq amoliyyatonii
soviyyoyo yaxinlasmigdir. Xronik hepatit vo sirrozda iso, maksimum soviyyayo c¢atma 5-ci,
omoliyyatonii saviyyays enms iso 10-cu giindo miisahido edilmisdir (Qrafik 14 a). Sirroz va
xronik hepatitdo QQT soviyyosi normal garaciyari olan xastolordon toxminon 2 dofo ¢ox
olmusdur.

Orta hocmli rezeksiyalardan sonra normal vo sirrotik garaciyorlordo QQT dinamikasi
bdyiik hacmli rezeksiyalardan sonraki dinamikaya yaxin, artma saviyyasi isa nisbaton kigik
olmusdur (Qrafik 14 b). Xronik hepatitlordo iso artma soviyyosinin kigik olmasi ilo yanasi
omoliyyatonii soviyyoyo yaxinlagsma daha erkon- 7-ci giindo miisahido edilmisdir. Orta hocmli
rezeksiyalarda sirroz vo xronik hepatitdo QQT soviyyosi normal qaraciyordon yiiksok
olmusdur. Sirroz, xronik hepatit vo normal qaraciysrlordo QQT-nin maksimum saviyyelori
uygun olaraq, 206£13, 129410 vo 89+7 TV/L toskil etmisdir.

Kigik hocmli rezeksiyalardan sonra QQT soviyyosindoki doyisikliklor statistik shomiyyatli
olmamisdir (Qrafik 14 c).

Beloliklo, normal, xronik hepatitli vo sirrotik qaraciyorilordo aparilan rezeksiyalardan
sonra hepatositar zodolonmo ortaya ¢ixir. Rezeksiyadan sonra meydana ¢ixan zadolonma,
rezeksiya hocminin artmasit vo qaraciyardo patoloji doyisiklikio olagodar artir. Normal
qaraciyorlards zodolonma oslamatloari ilk 3 giin, xronik hepatit va sirrozlarda ise 5-7 giin orzinda
Oziinli biiruzo verir. Rezeksiyadan sonra garaciyordo bas veron zodolonmonin 2 baslica
mexanizmi ehtimal edilir. Birincisi, omaliyyat vaxti qaraciyor toxumasinin travmatik
zadolonmosi, ikincisi, regenerasiya edon qaraciyords zodosloyici faktorlarin xiisuson
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Orafik 14. Normal qaraciyarda, xronik hepatitda va sirrozda boyiik-BHR (a), orta- OHR (b), ki¢ik- KHR
(c) hacmli rezeksiyalardan sonra QQT dinamikast

Kupffer hiiceyrolorinin aktivlosmosi vo  bagirsaq endotoksinino hossasliginin, artmasi
sayosindo regenerator faktorlarla birlikdo tumor nekrozu faktoru, sorbost oksigen radikallari
ifraz etmosi, lipid peroksidasiyasinin artmasi, gan dovraninin pozulmasidir. Belo hesab edilir
ki, rezeksiyadan sonra ferment saviyyasindo birinci giindo bag veran artma operativ travma
ilo, 3-5-ci giinlordo artma is9, regenerasiya prosesindo meydana ¢ixan zodoloyici faktorlarin
aktivlogsmosi ilo olaqadardir. Xronik hepatit vo sirrozda dahada zodelonmenin daha yiiksok
zadolonmoni, bir nego faktorla izah etmok olar. Birincisi, sirroz vo xronik hepatitdo
omoliyyatdan 6nca, iltihabi proses vo qan ddvraninin pozulmasi ils slagodar miioyyan doracods
qaraciyar zodolonmasi mdévcuddur vo ferment soviyyslorinin normaya nozoron yiiksok olmasi
da bunu siibut edir. /kincisi, rezeksiya noticosindo qaraciyords aqressiv faktorlarin, xiisuson
Kupffer hiiceyralorindon sorbast oksigen radikallarinin, tumor nekrozu faktoru kimi aqressiv
sitokinlorin ifrazinin artdig1 vo sirrotik qaraciyerlorin endotoksina qarsi daha hassas oldugu
klinik vo eksperimental todgiqatlardan mo’lumdur. Uciinciisii, xronik hepatit vo sirrozda
omoliyyatdan 6nco movcud olan qaraciyer yetmoazliyi rezeksiyadan sonra daha da agirlasir vo
bununla olaqodar, zodoloyici faktorlarin, xiisuson sitokinlorin  zorarsizlogdirilmosindo
zoiflommoa meydana ¢ixir.

Qaraciyorin sintetik funksiyalari.
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Albumin dinamikasi

Boyiik hocmli rezeksiyalardan sonra normal qaraciyori olan xostolordo infuzion vo
transfuzion terapiyaya baxmayaraq, albumin soviyyesindo azalmaya meyllilik qeyd
edilmisdir. ©Omoliyyatdan sonra ilk giindon baslayan azalma 7-ci giino godor davam etmis,
yalniz birinci aym sonuna dogru omsliyyatonii soviyyays enmisdir (Qrafik 15.a). Xronik
hepatitdo 7-10-cu giinlordo statistik chomiyyatli azalma olmus, birinci ayin sonuna dogru
omoliyyatonii soviyyayo yaxinlasma meyli miisahido edilmisdir. Sirrozlu xastalordo albumin
soviyyasindo ciddi azalma 5-10-cu gilinlordo miisahdo edilmis vo birinci ayin sonuna qodor
normal soviyyayo ¢catmamisdir. Normal qaraciyari olan qrupda albuminin on asag1 saviyyasi
29+2 g/, xronik hepatitdo 2312 q/l, sirrozda iso, 191 g/L olmusdu. Yo’ni, Goriindiiyi kimi,
bdyiik hacmli rezeksiyalardan sonra normal qaraciyarlorde azalmaga meyl gdstoron albumin
sintezi bir ay arzindo barpa olunur, xronik hepatit vo sirrotik qaraciyorlordo is9, koskin azalan
albumin sintezi bir ay arzinds tam barpa olunmur.

Orta hocmli qaraciyor rezeksiyalarindan sonra normal vo sirrotik qaraciyarlorde albumin
dinamikas1 bdyiik hocmli rezeksiyalardan sonraki dinamikaya yaxin olmus vo yalniz albumin
soviyyasinin nisbaton az enmosi ilo forqlonmisdir (Qrafik 15.b). Xronik hepatitdo iso albumin
saviyyasinda azalma statistik ohomiyyatli olmamisdir v birinci ayin sonunda normal soviyya
borpa olunmusdur.

Kicik hocmli rezeksiyalardan sonra albumin saviyyasinde zoaif azalma statistik shomiyyatli
olmamusdir. (Qrafik 15. c).

Protrombin indeksi

Normal qaraciyari olan xastalorde boylik hacmli rezeksiyalardan sonra birinci glinden
baslayaraq protrombin indeksi koskin azalmis, 3-cii giin maksimum azalma geyd edilmis vo 7-
ci giindon e’tibaron omoliyyatonii soviyyayo yaxinlasmaga baglamisdir (Qrafik 16.a). Xronik
hepatitdo protrombin indeksindo ilk giindon baslayan koskin azalma, 7-ci giindo maksimum
saviyyayo catmis, iki hoftoyo qodor davam etmis vo 30-cli giindo omoliyyatonii soviyyoyo
yaxinlasmisdir. Sirrozda aparilan boyilik hocmli rezeksiyalardan sonra protrombin indeksinin
dinamikas1 xronik hepatits yaxin olmugdur. Boyiik hacmli rezeksiyalardan sonra protrombin
indeksi sirroz vo xronik hepatitdo
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Orafik 15. Normal garaciyarda, xronik hepatitda va sirrozda boyiik-BHR (a), orta- OHR (b), kigik-

KHR (d) hacmli rezeksiyalardan sonra albuminin (q/l) dinamikas
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QOrafik 16. Normal qaraciyarda, xronik hepatitds va sirrozda boyiik-BHR (a), orta- OHR (b), kigik- KHR

¢) hocmli rezeksiyalardan sonra protrombin indeksi (%
(c) y p (70)

normal garaciyardokine nozoran daha ¢ox azalmisdir (uygun olaraq, 45+4, 49144 va 5414 %).
Orta hacmli rezeksiyalardan sonra normal qaraciyarlords protrombin indeksi 3-cii glindo
statistik ohomiyyatli olmagla, 1-5-ci giinlordo azalmaga meylli olmus, 7-ci glindon e’tibaron
normal saviyyaye yaxinlagmaga baslamis vo 30-cu glinds amoliyyatonii soviyyays enmisdir
(Qrafik 16. b). Xronik hepatitdo 1-5-ci giinlordo koskin azalan protrombin indeksi 30-cu giindo
omoliyyatonii soviyyoyo catmisdir. Sirroztik xostolordoki orta hocmli rezeksiyalardan sonra
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protrombin indeksinin dinamikas1 béyiik hocmli rezeksiyalardan sonraki dinamikaya bonzor
olmusdur.Ancaq omoliyyatonii soviyyoyo yaxinlagma 2-ci hoftodon e’tibron baglamisdir.

Kigik hocmli rezeksiyalardan sonra normal qaraciyari vo xroniki hepatiti olan xostolordo
protrombin indeksi oshomiyyoti doracodo doyismomisdir.Sirrozda iso yalniz, omoliyyatdan
sonrak1 1-ci giindo statistik shomiyyatli azalma miisahido edilmisdir (Qrafik 16. c).

Belolikla, rezeksiyadan sonra qaraciyarin sintetik funksiyasinda bas veran pozulmalarin
doracasi rezeksiya hocmi vo garaciyarin omoliyyatonii voziyyaotindon asili doyisir. Rezeksiya
hocminin artmast ilo sintetik funksiyalarinda azalma dorocosi artir. Normal garaciyorlordo
boyiik vo orta hocmli rezeksiyalardan sonra sintetik funksiyalarin ilk giinlordo azalmasi bir ay
miiddotinds barpa olundugu halda, sirroz vo xronik hepatitdo ciddi azalma bu miiddotdos tam
borpa olunmur.

Qaraciyarin detoksikasiya funksiyalart

Bilirubinin dinamikast

Rezeksiyadan sonraki dovrdo sorbast vo birlogsmis bilirubin soviyyslorindo doyisikliklor
statistik vo klinik olaraq vacib mo’na kosb etmodiyi {i¢iin iimumi bilirubinin dinamikasini
togdim edirik.

Normal qaraciyordo boyiik hocmli rezeksiyalardan sonra birinci giindon baglayaraq
bilirubin soviyyasi artmisg, 3-cli giindo maksimuma yetismis, 5-ci glindon baslayaraq azalmais,
10-cu giindo normal soviyyayo enmisdir (Qrafik 17. a). Xronik hepatit vo sirrozda ilk giindon
artmaga baslayan bilirubin soviyyasi 3-5-ci giinlorde maksimum saviyyads olmus, 10-cu giina
godor artim davam etmisdir, 30-cu giindo iso statistik ohomiyyatli olmasa da, omoliyyatonii vo
normal soviyyadon yiiksok olmusdur. Normal qaraciyorlo miiqayisads sirroz vo xronik
hepatitdo bilirubinin bir ay miiddotino tam normallagsmamasi ilo yanasi, onun artma soviyyosi
toxminon 2 dofo ¢ox olmusdur. Bilirubinin maksimum artma miqdar1 normal qaraciyordo
35,9£3 umol/L, xronik hepatitdo 80,4+5 umol/L, sirrozda iso 90,67 pumol/L toskil etmisdir.

Orta hocmli rezeksiyalardan sonra normal, xronik hepatit va sirrotik qaraciyarlorde
bilirubinin dinamikas1 bdyiik hacmli rezeksiyadan sonraki dinamikaya bonzor olmus, artma
saviyyasinin nisbaton ki¢ik olmasi ilo forqlonmisdir (Qrafik 17. b).

Kigik hocmli rezeksiyalardan sonra iso bilirubinin soviyyosindo doyisikliklor artmaga
meyili olmus, ancaq amoaliyyatonii saviyyadaen statistik shomiyyatli deracads forqlonmomisdir

(Qrafik 17. c).

Ammonyakin dinamikasi

Normal qaraciyorde boyiik hocmli rezeksiyalardan sonra qanda ammonyakin saviyyasi
birinci giin maksimum artmis, 3-cii giin nisboton azalmis, ancaq yiiksok soviyyado galmais, 5-ci
giindon e’tibaron omoliyyatonii soviyyoys yaxinlasmaga baglamisdir (Qrafik 18. a). Xronik
hepatit vo sirrozda omoliyyatdan sonra birinci glin maksimum artan ammonyakin soviyyosi, 3-
5-ci giinler nisbaton azalmagqla yiiksak soviyyads qalmis, 7-ci glindon e’tibaron amoliyyatonii
soviyyoyo enmoyo baslamisdir. Sirroz vo xronik hepatitdo ammonyak soviyyosi normal
qaraciyora goro gec normallagmaqla yanasi, nisboton yiiksok olmusdur. Boyiik hocmli
rezeksiyalardan sonra birinci giin ammonyakin
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QOrafik 17. Normal qaraciyarda, xronik hepatitds va sirrozda boyiik-BHR (a), orta- OHR (b), kigik- KHR
(c) hacmli rezeksiyalardan sonra iimumi bilirubinin (mkmol/l) dinamikasi
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QOrafik 18. Normal garaciyarda, xronik hepatitda va sirrozda boyiik-BHR (a), orta- OHR (b), kigik-

KHR (c) hacmli rezeksiyalardan sonra ammonyakin (mkmol/l) dinamikasi
soviyyasi normal garaciyards 72+6 umol/L, xronik hepatitdo 92+7 umol/L, sirrozda iso 123%10
pmol/L toskil etmisdir.

Orta hacmli rezeksiyalardan sonra ammonyakin dinamikas1 bdyiik hacmli rezeksiyalardan
sonrak1 dinamikadan artma soviyyasinin nisbaton kigik olmasi ilo forqlonmisdir (Qrafik 18. b).
Kicik hocmli rezeksiyalardan sonra iso ammonyakin soviyyssinda statistik ohamiyyatli
doyisiklik geyd edilmomisdir (Qrafik 18 c).

Belolikla, qaraciyerin detoksikasiya funksiyasinin dyronilmosi rezeksiyadan sonra bu
funksiyalarda doyisikliklora rezeksiya hocmi va garaciyarin omoliyyatdnii voziyyati ciddi to’sir
edir. Rezeksiya hacminin artmasi ilo detoksikasiya proseslori zosiflayir. Omaliyyatonii dovrds
qaraciyordo iltihabi vo sirrotik prosesin olmasi rezeksiyadan sonra zororsizlosdirmo
funksiyalarinin daha ¢ox azalmasi vo daha xeyli barpasina sabab olur.

Qaraciyarin hacm gostaricilori

Qaraciyar hacminin barpa saviyyasi

Normal garaciyordo boyiik hocmli rezeksiyalardan sonra birinci vo ikinei hoftolordo yiiksok
daracads olmagqla bir ay orzinds qalan qaraciyarin hocmi boyliylir, sonra 3-cii aya qader kigilir,
6-c1 aya qodor iso zoif artma miisahido edilir (Qrafik 19. a). 6 ay sonra normal qaraciyorlor
omoliyyatoni hacmlarinin 88144 % barpa edirlor. Xronik hepatit va sirrozda rezeksiyadan sonra
hacm dayisikliyi normal qaraciyards forqli olmusdur. Xronik hepatitds birinci, ikinci haftolords
vo 3-6 ay arasinda zoif doracoli todrici artma geyd olunmusdur. 6 ay sonra xronik hepatitlordo
omoliyyatonii hocmin 7244 %-1 borpa olunmusdur. Sirrozda xronik hepatitdokino bonzor artma
dinamikas1 miioyyon olunmus va 6-c1 ayda borpa saviyyasi nisboton yiiksok rogom-78+4 %
toskil etmisdir.
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Orafik 19. Normal qaraciyarda, xronik hepatitda va sirrozda béyiik-BHR (a), orta- OHR (b), kicik- KHR
(c) hacmli rezeksiyalardan sonra qaraciyar hacminin barpa saviyyasi (QHBS) (%).

Normal qaraciyordo orta hocmli rezeksiyalardan sonraki hocm doyisikliyi boylik hocmli
rezeksiyalardan forqlonmisdir (Qrafik 19. b). Rezeksiyadan sonra gqaraciyor hocmi siir’otlo
artaraq bir ay sonra maksimum soviyyoyo catmis, hotta omoliyyatonii hocmdon ¢ox olmusdur
(10846 %). 3-cii vo 6-c1 aylarda is9, zoif azalma geyd edilmis vo qaraciysr parenximasinin
omoliyytonii hacmi tam borpa olunmusdur. Xronik hepatitds rezeksiyadan sonra 3-4-cii hoftods
nisbaton siir’atli artma, birinci ayda maksimuma yetismo, 3-6-c1 aylarda zoif azalma miisahido
olunmusg va qaraciyarin ilk hocminin 80£5 %-1 barpa olunmusdur. Sirrotik qaraciyards isa,
artma todrici xarakter dasimis, 6-c1 ayda barpa soviyyasi 79 £5 % toskil etmisdir.

Kigik hocmli rezeksiyalarda normal garaciyards iki hofto orzinds garaciyor hocmi artmas,
sonraki dovrlordo ciddi doyisiklik olmamis vo 6-c1 ayda qaraciyor hocmi barpa olunmusdur.
Xronik hepatit vo sirrozda iso artma todrici xarakter dagimais, 6-c1 ilkin hacma yaxin olmusdur

(Qrafik 19. c).

Qaraciyar hacminin artma siir’ati (QHAS)

Qaraciyar hocminin barpa soviyyosindon forqli olaraq hocmin artma siir’sti iizro normal
qaraciyaer, xronik hepatit vo sirroz arasinda ciddi farqlor ortaya ¢ixmigdir.

Boytik hocmli rezeksiyalardan sonra normal qaraciyorlordo hocmin artma siir’sti 1-2-ci
haftolordo maksimum yiiksok olmus, 3-4-cii hoftolords koskin azalmis, 2-3-cii aylarda monfi,
4-6-c1 aylarda iso ¢ox zoif olmusdur. Xronik hepatit vo sirrozda birinci hoftodo yiiksok artma
stir’ati 2-ci hoftodo azalmais, 3-4-cii hoftolords yenidon artmis, 2-6-c1 aylarda ¢ox zoif olmusdur
(Orafik 20. a). Normal qaraciyorlo miigayisodo hom xronik hepatit, hom do sirrozda 1-ci
(uygun olaraq 37,142,1, 8,5+0,5 vo 6,440,7 sm®/giin, hor 2 halda p<0,05) va 2-ci (uygun
olaraq, 25,742, 2,8+0,2 vo 2,5+0,2 sm*/giin, hor 2 halda p<0,05)
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Orafik 20. Normal qaraciyarda, xronik hepatitds va sirrozda boyiik-BHR (a), orta- OHR (b), kigik- KHR
(c) hacmli rezeksiyalardan sonra qaraciyar hacminin artma siir 'ati (QHAS)

hoftolords artma siir’oti statistik ohomiyyatli dorocads az olmusdur.

Normal qaraciyarlordo orta hocmli rezeksiyalardan sonra qaraciyor hocminin
dayisikliklorinin dinamikas1 bdyiik hacmli rezeksiyalardan sonraki dinamikaya yaxin olmusdur
(Qrafik 20. b). Birinci va ikinci hoftolordo yliksok artma siir’oti 3-4-cii hoftolordo azalmais, 2-6-
c1 aylarda iso manfi olmusdur. Xronik hepatit vo sirrozda ise bunun oksi miisahids edilmigdir.
Bu xastolords bir ay orzindo yiiksolon artma siir’oti, 3-4-cii hoftolordo maksimuma yetismis, 2-
6-c1 aylarda iso kaskin zaiflomis, hatta xronik hepatitde manfi olmusdur. Normal qaraciyards
1-ci vo 2-ci hoftolordo artma siir’oti hom xronik hopatitdon hom do sirrozdan, xronik hepatitdo
artma siir’oti is9 sirrozdan statistik oshomiyyatli doracads yiiksok olmusdur (1-ci haftodos, uygun
olaraq 21,4+1,8, 7,1£0,6 vo 2,5+0,2 sm?/giin, hor 3 halda p<0,05; 2-ci hoftodo 21,4+1,7,
7,140,5 vo 3,8+0,3 sm>/giin, hor 3 halda p<0,05).

Kicik hacmli rezeksiyalardan sonra qaraciyar hacminin artma siir’ati boyiik va orta hocmli
rezeksiyalara yaxin olmusdur. Ancaq, bunlardan forqli olaraq kigik hocmli rezeksiyalardan
sonra artma siir’otindo manfi qiymat miisahide edilmomisdir, yo’ni regenerasiya edon qaraciyar
hocmindos azalma qeyd edilmomisdir (Qrafik 20. c).

Belolikla, qaraciyarin hocm gostaricilorinin tadqiqi, rezeksiyadan sonra qaraciyar hocminin
borpasi prosesinin rezeksiya hocmi vo garaciyorin omoliyyatonii voziyyetindon asili olaraq
doyismosini tosdiq edir. Rezeksiya hacminin artmasi ilo borpa prosesi miiddati vo miioyyan
dovrlords garaciyar hocminin artma siir’otinin artmasi miisahido edilir. Rezeksiyadan sonra,
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oksor hallarda qaraciyar avvolki hocminin bdyiik hissasini birinci ay orzinds barpa edir. Normal
qaraciyor amoliyyatdan ovvalki hocmini kicik hocmli rezeksiyalarda 2 hofto, orta hocmli
rezeksiyalarda 1 ay, boyiik hocmli rezeksiyalarda iso 6 ay orzindo qaraciyor oavvalki hacmini
barpa edir. Xronik hepatitds kigik hocmli rezeksiyalardan sonra omaliyyatonii hocm 1 ay
miiddotindo borpa edilir. Boyiik vo orta hocmli rezeksiyalardan sonra iso 6 ay miiddotindo
qaraciyorin avvolki hocm %-nli barpa edilir. Sirrotik qaraciysr rezeksiya hocmindon asilt
olmayaraq, 6 ay orzindo ovvolki hocmini tam borpa eds bilmir. Homg¢inin, qaraciyarin
parenxima xostoliyi regenerasiya intensivliyini- qaraciysr hacminin artma siir’stini ciddi
surotdo agagi salir.

SON NOTICOLOR

1. Qaraciyar rezeksiyasi qaraciyards regenerasiya vo qaraciyarin morfo-funksional azligi
ilo yanasi, miioyyon dorocods parenxima zodslonmaosi ilo miisaiyyot olunur.

2. Rezeksiya hocmi, xronik hepatit vo sirroz qaraciyarin rezeksiyadan sonraki morfo-
funksional azlig1, regenerasiyasi vo zadelonmasina ciddi sokildo ta’sir gostarir.

3. Rezeksiyadan sonra qaraciyorin zodolonmosi  parenxima xostoliyi olan hallarda vo
rezeksiya hacmi artdiqda daha ¢ox biiruzs verir va nisbaton gec oradan qalxir.

4. Rezeksiya hocminin artmast ilo rezeksiyadan sonraki qaraciyarin morfo-funksional azliq
dorocosi vo borpa miiddoti artir.

5. Normal garaciyar kigik vo orta hacmli rezeksiyalardan sonra 2 hofto arzindo oksor
funksiyalarini vo hocmini borpa edir, boyiik hocmli rezeksiyalardan sonra iso bir ay
orzinds funksiyalarini tamamils, hacmini iso avvalki hocmo yaxin barpa edir.

6. Xronik hepatitds kigik hacmli rezeksiyalardan sonra qaraciyar morfoloji vo funksional
cohotdon bir ay miiddstinds barpa olundugu halda, orta vo boyiik hocmli rezeksiyalarda
6 ay sonra hissovi barpa olunur.

7. Sirrotik qaraciyordo aparilan rezeksiyalardan 6 ay sonra garaciyar funksiya vo hocminin
toxminon 80%-ni borpa edir.
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XULASO

Qaraciyar regenerasiyasina hosr etdiyimiz kitabda 5 mévzudan qisaca bohs edilmisdir.

Birinci boliimda qaraciyor regenerasiyasinin imumi mexanizmlori vo regenerasiyani basladan
amillor haqqinda odobiyyat xiilasosi verilmisdir. Diffuz tipli vo yliksok intensivlikli olmasi ilo
xarakterizo olunan garaciyar regenerasiyasinin bir ne¢o on ildir ki, yronilmasine baxmayaraq,
regenerasiyanin mexanizmlori halolik tam sokildo mo’lum deyildir vo bu sahodo todqigatlar
davam edir. Ancaq miiasir dovrda bir cohat inkar edilmozdir ki, bioloji proseslarin aksariyyati
kimi, qaraciyor regenerasiyast da genlorin aktivlogsmosi ilo bagladilan, hoyata kecirilon, idaro
olunan vo tamamlanan ardicil proqramlasdirilmis bir prosesdir. Qaraciyar regenerasiyasinin
basladilmasinda c-jun, c-fos genlorinin, hoyata kecirilmosindo c-myc, c-fos, c-ras genlorinin,
tamamlanmasinda h-ras, R-ras, p53 genlorinin rolu oldugu qeyd edilir. Ardicil olaraq
aktivloson genlor béyiima faktorlari, gen tonzimlayicilari (transkripsional faktorlar), sintetik
fermentlor, reseptorlari qoruyucu faktorlar vo s. maddolor sintez edorok regenerasiyanin
gedisini to’min edirlor. Hesab edilir ki, miixtolif faktorlarin  regenerasiyaya to’sir
mexanizminin asasinda prosesin miloyyon marhalalorinin- genlorin aktivlesmasinin, gen
foaliyyotinin dayanmasinin vo ya gen mohsullarinin doyismasi durur.

Qaraciyor regenerasiyasini bagladan amillor tamamils aydinlagdirilmamisdir. Bagladict amillor
kimi forz edilon funksional yiikiin artmasi, nekrofaktorlar va boyiima faktorlarinin rolundan
bohs edilir. Funksional yiikiin artmasi konsepsiysina gors, rezeksiya vo zodelonmalarlo
olagodar, garaciyordo normal funksiya gdstoron hepatositlorin miqdari azalir, galan hiiceyralora
diison funksional yiikk iso artirir ki, bu da regenerasiyanin baslanmasina sobab olur.
Nekrofaktorlar konsepsiyasina goro, zodolonmo noticosindo hepatositlordon ¢ixan sitozol vo
iltthab mansali qaris1q tabiatli faktorlar qaraciyar regenerasiyasinin baglanmasina sabab olurlar.
Boytimo faktorlar1 konsepsiyasinda is9, basladici amil kimi, parenximanin azlmasi ilo olagodar
qaraciyordo poliamin (putressin, spermin) vao ziilal tobistli (hepatosit béyiima faktoru,
insulinabanzor boyiima faktorlari, transformasiya edici boyiima faktorlart vo s.) bOyiimo
faktorlarinin qatiliginin artmasi geyd edilir. Bu amillor hagqindaki ma’lumatlarin miibahisali
olmasina baxmayaraq, regenerasiyanin bas vermosindo tokzib edilmoz bir fakt odur ki,
qaraciyor regenerasiyasina saobob olan patoloji voziyyatlorin hor birindo (rezeksiya,
zadolonmolar, xostoliklor, kicik hocimli qaraciyor koglriilmosi vo s.) garaciyar toxumasinin
azligr faktoru moveutdur. Parenximanin azlig1 faktoru regenerasiyanin baglamasini izah edon
funksional yiikiin vo boyiimo faktorlar1 konsentrasiyasinin artmasi konsepsiyalarinin osasinda
durur.

Bu boliimds aprilan miizakirslordon sonra ortaya ¢ixan ohomiyyatli naticolordon biri do odur
ki, qaraciyar regenerasiyasina hasr edilmis tadqiqatlarin davam etdirilmasi vacib va aktual bir
istigamotdir.

Ikinci béliimda qaraciyor regenerasiyasma to’sir edon amillordon bohs edilmisdir. Immun
sistemin, prostoqlandinlorin, hormonlarin, lipid peroksidlosmosinin, elektrolitlorin qaraciyor
regenerasiyasina ta’siri haqqinda ma’lumat verilmis, son illor regenerasiyaya to’siri Oyranilon
miixtolif amillorin siyahis1 vo to’sir effektlori gostorilmisdir. Immun sistemin qaraciyor
regenerasiyasinda miithiim rol oynadigi oksor tadqiqatgilar torofindon testiglonir. Xiisusan,
Kupffer hiiceyralorinin rolu hagqinda genis mo’lumatlar vardir. Artiq damar endoteliositlori
arasinda yerloson bu hiiceyroalora  portal qanla sistemik qan arasinda on aktiv tomizloyici
olmaqdan bagga, qaraciyordo toronon zodolonmolordo, proliferasiyalarda aktiv rol oynayan vo
bu prosesloro sistemik immun faktorlarin to’sirini reallagdiran effektor hiiceyralor kimi
baxilmaga baslanmigdir. Hazirda Kupffer hiiceyralorinin faqositoz vo sitoliz kimi effektor,
autorequlyator, limfosit aktivasiyasi, regenerasiyada vo sepsisdo istirak etmo kimi isa,
requlyator funksiyalar1 yerino yetirdiyi bildirilir. Hesab edilir ki, Kupffer hiiceyrolori bu
funksiyalarin1 stimulyator faktorlarin to’sirile aktivlesarak, ifraz ettdiyi bioloji aktiv maddalor
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vasitasilo hoyata kecirirlor. Bu maddsloro sitokinlor, boylimo faktorlari, prostoqglandinlor,
sarbost O> radikallari, nitrit oksid (NO) vo faqolitik fermentlor aid edilir. Sitokinlor osasaon,
hiiceyroarasi qarsiliql to’siri hoyata kegiron ziilal tobiotli maddolordir vo Interleykin -1 (IL-1),
Interleykin- 6 (IL-6), Tumor nekrozu faktoru (kaxektin, TNF), Interferon o, B, Y (INF-o, INF-
B, INF-Y) kimi sitokinlorin Kupffer hiiceyrolori torafindon ifraz olundugu géstorilir. IL-1
limfositlori aktiflogdiron, IL-6 monositlori aktivlosdiron, TNF hiiceyralori zodoloyon, INF-lara
is9, normal toxuma antigenlrorinin (HLA LII vo ya BTK I va II) hiiceyro membranina
¢ixmasini to’min edon vo dolay1 olaraq, virusla yoluxan hiiceyralori ortaya ¢ixaran faktor kimi
baxilir.

Kupffer hiiceyralorinin regenerasiyada istirakini ifraz etdiyi boyiimo faktorlari ilo, xiisuson do
IL-6 vo HBF ilo olagalondirirlor.

Prostoglandinlarin, xtisuson prostoglandin E> va prostasiklinin qaraciyor regenerasiyasinda
tanzimlayici va stimulyator rol oynadigi haqqinda ma’lumat verilir.

Hormonlardan insulinin, gliikagonun, simpatomimetiklarin qaraciyor regenerasiyasina miisbat
to’sir gostordiyi, kortikosteroidlorin va somatostatinin regenerasiyant zaiflatdiyi, cinsiyyat
hormonlarimin 1s9, regenerasiyaya ciddi ta ’sir gostormadiyi ortaya ¢ixir.

Elektrolitlordon kalsium  ionlarmin garaciyor regenerasiyada vacib rol oynadigi vo
regenerasiyada istirak edon ornitin dekarboksilaza (poliaminlori sineztez edan ferment) va
DNT-sintetaza fementlorinin aktivlesmasi iiciin kofaktor oldugu bildirilir.

Regenerasiya prosesindo lipid peroksidlogsmasinin artig1 vo bunun rezeksiyadan sonra meydana
cixan zodslonmolors cavabdeh oldugu, antioksidantlarin is9, regenerasiyani siir’otlondirdiyi
haqqinda ma’lumat verilir.

Odabiyyatda bir c¢ox faktorun qaraciyor regenerasiyasinda rolu haqqinda  ba’zon
doqiqglosdirilmis, ba’zon miibahisali, ba’zon do tam dyronilmomis mo’lumatlar verilir.

Bu boéliimdon ortaya ¢ixan birinci notico odur ki, qaraciyor regenerasiyasinin uzun illordir
Oyronilmasino vo miixtalif faktorlarin regenerasiyaya to’sirinin aragdirilmasina baxmayaraq,
bu giino godor qaraciyor regenerasiyasini effektiv sokildo doyisdira bilon bir dorman preparati
genis totbiq tapmamisdir. [kinci natico isa, bir ¢ox faktorlar qaraciyor regenerasiyasinda
rolunun tam dyronilmomaosi, miibahisali olamsi vo ya doqiqlosdirilmomaosidir. Ona gbra do, bu
sahodo todqgiqatlarin davam etdirilmosi vacib mosalo kimi ortaya ¢ixir.

Uciincii  boliimda qaraciyor regenerasiyasim Olgmok va qiymetlondirmok {i¢iin hazirda
klinikada vo eksperimentdo istifado olunan funksional, volumetrik, sitoloji va biokimyavi
gostoricilordon bohs edilir.  Bilgisayarli tomografiya, magqnit-rezonans tomografiyast va
ultrasas miiayinasi kimi miasir goriintiilomo iisullariin genis totbiqi qaraciyorin hocminin
olciilmasinag, regenerasiya prosesini qiymatlondirmoys imkan verir. Qaraciyar regenerasiyasini
daha miilkommol qiymoatlondirmok {i¢iin, morfoloji vo funksional gostoricilorin birlikdo
oyranilmasi vacib gort kimi meydana ¢ixir. Rezeksiyadan sonraki gedisi proqnozlasdirmaq vo
regenerasiyani qiymotlondirmok ii¢lin asan vo ucuz miiayino usullarinin axtaris1 hazirda aktual
bir masaladir.

Dordiincii boliim sintetik opioid olan vo hiiceyroqoruyucu to’siro malik dalarginin vo azenerjili
He-Ne lazerinin miixtalif totbiq iisullarinin qaraciyar regenerasiyasina ta’sirinin ekperimentda
arasdirilmasina hosr edilmisdir. Todqigatin naticolori gostorir ki, hom dalargin, lazerin miixtorif
totbiq tisullar1 (qaraciyarin, portal ganin, damardaxili qanin doridonkecon lazer siialandirilmast)
vo damardaxili qanin doridonkecon lazer siialandirilmasi ilo dalarginin birgo totbiqi iisullar
qaraciyor regenerasiyasini siir’stlondirir, qaraciyora qoruyiicli to’sir gostorir, qaraciyor
toxumasinda lipid peroksidlosmosini azaldir. Dalargin ilo  damardaxili qanin lazer
stialandirilmasinin  birgo totbiqi metodunun qaraciyor regenerasiyasini siir’stlondirmok,
qaraciyorin funksional yetmozliyini aradn qaldirmaq, garaciyards lipid peroksidlogsmasini vo
hepatosit zodolonmasini azaltmagq {i¢iin on effektiv {isul oldgu meydana ¢ixmigdir vo bu iisulun
klinikaya totbiq edilmasi tovsiys olunur.
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Besinci boliim xostolordo qaraciyor rezeksiyasindan sonra regenrasiyanin gedisino vo bu
prosesa rezeksiya hacminin, xronik hepatitin vo sirrozun to’sirinin Oyronilmasino  haosr
olunmusdur. Naticalor gostorir ki, rezeksiya hocmindon, qaraciyardoki patoloji doyisikliklordon
asilt olmayaraq, rezeksiyadan sonra qaraciyordo regenerasiya gedir, miioyyon doracods
zadolonmo vo morfo-funksional yetmozlik toronir. Regenerasiyanin, zodolonmo vo morfo-
funksional yetmazliyin saviyyesine rezeksiya hocminin va qaraciyar parenximasindaki patoloji
doyisikliklorin ciddi to’sir goOstordiyi ortaya cixmisdir. Miioyyon olmusdur ki, rezeksiya
hacminin artmasi, xronik hepatit va sirroz qaraciyordo meydana golon zodslonmoe vo morfo-
funksional azligin hom soviyyasini, hom do aradan qalxma vo borpa miiddatini artirir. Normal
qaraciyorin kigik va orta hacmli rezeksiyalardan sonra 2 hofts orzinds oksor funksiyalarini vo
hocmini barpa etdiyi, boyiik hocmli rezeksiyalardan sonra iso, bir ay oarzindo funksiyalarini
tamamilo, hocmini ise tamama yaxin barpa etdiyi ma’lum olmusdur. Xronik hepatitde kigik
hocmli rezeksiyalardan sonra qaraciyorin morfoloji vo funksional cohotdon borpasi bir ay
miiddotinds basa ¢atdigi halda, orta vo boyiik hocmli rezeksiyalardan sonra 6 ay miiddotindo
yalniz  gismon barpa olundugu ortaya ¢ixmisdir. Sirrozlu xostolordo rezeksiya hocmindon
asil1 olmayaraq, omoliyyatdan 6 ay sonra qaraciyer funksiya vo hacminin toxminon 80%-ni
borpa etdiyi miisahido edilmisdir. Bu noticoloro osaslanaraq, garaciyor regenerasiyasini
stir’atlondirmak, miivvaqqati ovazedici terapiya ilo yanasi qaraciyar zodslonmasini azaltmaq vo
aradan qaldirmaq kimi todbirlorin, qaraciyer rezeksiyalarindan, xiisuson do xronik hepatit vo
sirrozda yerina yetirilon rezeksiyalardan sonraki miialicodo nozors alinmasini tovsiys olunur.
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