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ÖZET 

Ratlarda Deneysel Parsiyel Hepatik Rezeksiyon Sonrası Ghrelin’in Karaciğer 

Rejenerasyonu Üzerine Etkisi 

Karaciğer, organizmanın en büyük organı olup, metabolik fonksiyonların 

düzenlenmesin de büyük rol oynar. Bu nedenle karaciğer rezeksiyonları sonrası 

majör komplikasyonlar da sık olarak ortaya çıkmaktadır. Karaciğer rejenerasyonunun 

kontrol edilebilir yaygın bir işlem haline gelmesi modern cerrahideki en önemli 

aşamalardan birisidir. Ratlarda growth hormon uyarımı, karaciğerde kütlesel 

büyüme, hücre sayısında ve extraselüler doku miktarında artış sonucunda büyümeye 

ve vücut ağırlığında artışa neden olur. Ghrelin büyüme hormonu salgılanması, enerji 

metabolizması ve iştah regülasyonu üzerine etkilidir. Bizim bu çalışmada ki 

amacımız ghrelin’in karaciğer rejenerasyonu üzerine olan etkilerini araştırmaktı. 

Bu çalışma da 30 adet Wistar Albino türü rat kullanıldı. Ratlara genel anestezi 

altında parsiyel hepatektomi uygulanıp, Grup I’deki ratlara intraperitoneal serum 

fizyolojik, Grup II’deki ratlara  intraperitoneal ghrelin uygulandı. Gruplar 24 saat, 48 

saat, 7 gün yaşatılan ve beşer rattan oluşan alt gruplara ayrıldı. Belirtilen süre 

sonunda ratlar eter anestezisi sonrası dekapite edilip kan örnekleri alındı ve serum 

AST, ALT, ALP, GGT, Ghrelin, Growth hormon, PTZ düzeyleri ölçüldü. Sonra 

relaparatomi uygulanıp total hepatektomi yapıldı ve alınan karaciğerden doku ghrelin 

düzeyi ve Ki-67 ekspresyon düzeyi değerlendirildi. 

Grup II’deki elde edilen morfolojik ve biyokimyasal parametreler grup I ile 

karşılaştırıldığında rölatif karaciğer ağırlığı, AST, ALT, ALP, GGT, albumin, PTZ, 

serum açile ve doku desaçile ghrelin düzeylerinde anlamlı farklılık gözlendi 

(p<0,05). Fakat rejenerasyonun proliferatif göstergesi olan Ki-67 boyanma yüzdesi 

ve growth hormon düzeylerinde anlamlı bir artış gözlenmemiştir (p>0,05) 

Sonuç olarak çalışmamızda ghrelinin rejenerasyonunu gösteren indirek 

bulgular da pozitif sonuç elde edilmişken direk bulgularda anlamlı bir sonuç 

bulunamamıştır. Bu ghrelinin antiproliferatif etkisinden kaynaklanmış olabileceği 

düşünülmüştür. Ghrelinin karaciğer rejenerasyonuna katkısı çalışmamızda tespit 

edilmemiştir. 

Anahtar kelimeler: Parsiyel Hepatektomi, ghrelin, karaciğer rejenerasyonu, 

growth hormon 
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ABSTRACT 

The effect of Ghrelin on hepatic regeneration after partial hepatectomy in rats. 

Liver is the largest solid organ in the body having major roles in metabolic 

functions. For this reason following hepatic resections major complications can be 

seen. Control of the hepatic regenaration is an important step in modern surgery. 

Growth hormon has a positive effect on cellular and extracellular growth and volume 

of the liver. Ghrelin has effects on hormon release and energy metabolism and 

appetite regulation. The aim of this study is to evaluate the effects of ghrelin on 

hepatic regenaration. 

Thirty Wistar Albino rats were used. Partial hepatectomy was performed to 

rats, and serum saline was given intraperitoneally to Group I (n=15) rats, ghrelin to 

group II (n=15) rats. Group II was divided to subgroups containing 5 rats in each 

group according to postoperative time, 24 hours, 48 hours and 7 days respectively. 

Under general anesthezia rats were decapitised and serum samples were taken to 

detect AST, ALT, ALP, GGT, ghrelin, growth hormon and PTT. After relaparotomi 

livers were examined for ghrelin levels and Ki-67 expressions. 

When Group II was compared with Group I the morphological and 

biochemical parameters, relative liver weight, AST, ALT, ALP, GGT, albumin, PTT, 

acile and deacile tissue ghrelin levels were significantly different in Group II 

(p<0,05). But the Ki-67 and growth hormon levels were not signifacantly high in 

Group II (P>0,05) 

We concluded that the indirect markers of hepatic regeneration with ghrelin 

were positively correlated but the direct signs of the regeneration were not 

significantly related. This effect was atributed to the antiproliferative effect of 

ghrelin. In this study we concluded that ghrelin was not effective on hepatic 

regenaration. 

Keywords: parsial hepatectomy, ghrelin, liver regenaration, growty hormone
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1. GİRİŞ 

Karaciğer, organizmanın en büyük organı olup, metabolik fonksiyonların 

düzenlenmesin de büyük rol oynar. Kan glikoz dengesi, plazma protein sentezi, lipit 

ve lipoprotein sentezi, safra asit sentezi ve sekresyonu, vitamin depolanması (A, D, 

E, K ve B12), endojen ve eksojen bileşiklerin biyotransformasyonu, 

detoksifikasyonu ve ekskresyonu gibi birçok temel fizyolojik olaylarda merkezi bir 

rolü vardır (1, 2). Bu nedenle karaciğer rezeksiyonları sonrası akut karaciğer 

yetmezliği, sepsis, böbrek yetmezliği, akciğer işlevsel bozuklukları, çoklu organ 

yetmezliği gibi majör komplikasyonlar da sık olarak ortaya çıkmaktadır. 

Karaciğer’in bir bölümünün çıkarılması karaciğer’in selim ve kötü huylu 

hastalıklarının tedavisinde önemli bir yöntemdir. Önceleri korkulan bir cerrahi 

girişim olan karaciğer rezeksiyonunun mortalitesi gelişen teknoloji ve karaciğer 

anatomi ve fizyolojisinin daha iyi anlaşılması ve operasyonların bu bilgiler altında 

uygulanması ile bu oran bugün %5’in altına düşmüştür (1). Majör karaciğer 

rezeksiyonlarından sonra kalan karaciğer dokusunun fonksiyonel ve rejeneratif 

kapasitesi ameliyat sonrası mortalite ve morbiditeyi önemli ölçüde etkiler. Karaciğer 

rezeksiyonu sonrası karaciğer fonksiyonlarının devamı için rezeksiyon öncesi ve 

rezeksiyon sırasında uygulanan hepatik iskeminin etkisinin ve süresinin azaltılması 

gereklidir. Bunun yanı sıra rezeksiyon sonrası hepatik kan akımının artırılması ve bir 

dizi inflamatuar olayın kontrol altında tutulması günümüzde giderek önem 

kazanmaktadır (2). 

Karaciğer, hem insanlarda hem de hayvanlarda büyüme ve yenilenme 

kapasitesine sahip benzersiz bir organdır. Normalde nadiren bölünen hepatositler için 

bu özellik son derece önemlidir. Bu proliferatif kapasite ve adaptasyon yeteneği 

değişik metabolik koşullara karşı da sürdürülmektedir. Bu olayları karaciğer 

dokusunun kaybı ve artışı ortaya çıkarmaktadır (3). 

Karaciğer rejenerasyonunun kontrol edilebilir yaygın bir işlem haline gelmesi 

modern cerrahideki en önemli aşamalardan birisidir. İnsan karaciğerinin %80-85’e 

varan rezeksiyonları bile tolere edebildiği ve rejenere olabildiği bildirilmektedir (4). 

Rezeksiyon %10’dan az olsa bile rejenerasyon olmaktadır. Hepatosit hücre 

bölümlerinden kaynaklanan çeşitli hepatosit büyüme faktörlerin etkilerinin 
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araştırılması ve rejenerasyonun farklı evrelerinde gen expresyonunun monitörize 

edilmesi, karaciğer rejenerasyonunu anlamamızda önemli ilerlemelere sebep 

olmuştur (5). Parsiyel hepatektomi sonrası geride kalan karaciğer dokusunda 

rejenerasyonun ilk günden itibaren başladığı ve DNA sentezinin, hepatektomi 

sonrasında ilk 24-48 saatte maksimuma ulaştığı gösterilmiştir (6, 7). Normalde 

hepatositlerde mitoz çok nadirdir. Fakat parsiyel hepatektomiden sonra 24 saat içinde 

aktif hücre replikasyonu başlar ve organın ağırlığına erişinceye kadar devam eder. İlk 

10 gün içinde önemli ölçüde rejenerasyon oluşur ve bu olay 4-5 haftada tamamlanır. 

Eksize edilen loblar aynen eski şekillerini almazlar. Rejenerasyon daha çok yeni 

lobüller oluşması ve rezidüel lobüllerin büyümesi şeklinde olur. Hepatik 

rejenerasyon için gerekli uyaranlar pankreas, diğer extrahepatik organlar ve rejenere 

olan karaciğerin bizzat kendisinden kaynaklanan humoral faktörlerdir (8, 9). 

Deneysel çalışmalar göstermiştir ki, bu humoral faktörler insülin, gulukagon, 

hipofizer hormonlar ve arginindir (10). 

Bilinen en önemli rejenerasyon inhibitörü TGF β1’dir. İto hücreleri tarafından 

hepatektomi sonrası erken dönemde salgılanır. Rejenerasyon devam ettiği sürece α2 

makroglobuline bağlı inaktif formundadır. Zamanı geldiğinde aktive olarak 

rejenerasyonu sonlandırır(5). Bu zamanlamayı etkileyen faktörler bilinmemektedir. 

Growth hormon, hipofizin asidofil hücrelerinin bir alt sınıfı olan 

somatotroplar tarafından salgılanan, peptid yapıda anabolik bir hormondur (9, 11, 

12). Growth hormon, postnatal büyüme ve normal karbonhidrat, lipid, azot ve 

mineral metabolizması için gereklidir. İnsülin like growth faktor (IGF-I) ve İnsülin 

like growth faktor II (IGF-II), growth hormon’un etkilerine aracılık eden peptidlerdir 

(9, 13). Growth hormon reseptörü insan karaciğer hücresi membranından prepare 

edilmiştir. Ayrıca ratlarda birçok dokuda (karaciğer, kalp, böbrek, ince barsak ve 

kaslarda) yüksek konsantrasyonlar da growth hormon reseptör varlığı da tespit 

edilmiştir (13). Ratlarda growth hormon uyarımı, karaciğerde kütlesel büyüme, hücre 

sayısında ve extraselüler doku miktarında artış sonucunda dokularda büyümeye ve 

vücut ağırlığında artışa neden olur (13, 15, 16). 

Ghrelin yakın zamanda keşfedilen ve büyük miktarda mideden salgılanan bir 

hormondur. Ghrelin büyüme hormonu salgılanması, insulin salgılanması ve glukoz 

metabolizması, mide motilitesi ve gastrik asit sekresyonu, enerji metabolizması ve 
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iştah regülasyonu üzerine etkilidir. Büyüme hormonu salgılatıcılar (GHS) olarak 

adlandırılan küçük sentetik moleküller, hipofiz bezinden büyüme hormonunun 

salgılanmasını uyarır. Sentetik GHS’ler birçok peptidil ve nonpeptidil molekülü 

içeren bir ailedir (14). 

Karaciğer rejenerasyonu enzimatik ve humoral mekanizmalar yoluyla 

gerçekleşmektedir. Bugüne kadar karaciğer rejenerasyonu üzerine etkisi olduğu 

düşünülen birçok faktör araştırılmıştır (yaş, portal dolaşım, hormonlar, vitaminler, 

infeksiyon …). Bazı kimyasal maddelerinde karaciğer rejenerasyonu üzerine direk 

hepatotrofik etkileri olduğu gibi bazılarının ise hepatotrofik faktörleri uyardığı öne 

sürülmektedir. Bizim bu çalışmada ki amacımız yakın zaman da keşfedilen büyüme 

hormonu salgılatıcılardan ghrelin’in karaciğer rejenerasyonu üzerine olan etkilerini 

araştırmaktır. 

1.1. Karaciğer 

1.1.1. Karaciğer Anatomisi 

Vücuttaki en büyük bez olan karaciğer, karın boşluğunun üst tarafında, regio 

hypohypochondriaca dextra’nın tümünü, regio epicastrica’nın büyük bir kısmını 

doldurur. Regio hypochondriaca sinistra’da, linea medioclavicularis sinistra’ya kadar 

uzanır. 25–30 cm uzunluğunda olan karaciğerin sağ tarafı ön-arka yönde 14–16 cm, 

yüksekliği ise 8cm kadardır. Erkeklerde 1400 ile 1800 gr, kadınlarda ise 1200 ile 

1400 gr olan Karaciğer ortalama 1000 ile 2500 gr arasında olabilir. Fetus’da 

karaciğerin vücut ağırlığına oranı, erişkinlerdekinden daha fazladır. Erişkinde vücut 

ağırlığının %2’si, çocuklarda ise %5’i kadardır. Bu nedenle çocukların karnı biraz 

daha şiş görülür. Kırmızımtırak kahverenginde olan karaciğer, sağlam ve elastiki 

olmasına rağmen, gevrek ve kolaylıkla parçalanabilen bir yapıya sahiptir. Çok 

damarlı olması nedeniyle, yaralanmaları büyük kanamalara yol açar (17, 18). 

Karaciğerin üzeri Glisson kapsülü adı verilen peritonla örtülüdür. Periton 

sadece karaciğerin arka alt bölümünde inferior vena kava ve hepatik venlere yakın 

bir bölümünü örtmez. Karaciğerin diafragmatik ve visseral olmak üzere iki yüzü 

vardır. Diafragmatik yüzü, üstte diafragma aracılığı ile sağdan sola sağ plevra ve sağ 

akciger, perikard ve kalp, sol plevra ve sol akciğer ile komşudur. Önde diafragma, 

sternumun ksifoidi ve ön karın duvarına komşuluk gösterir. Karaciğerin arka bölümü 
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diafragma, alt kostalar ile komşu olup inferior vena kava sulkusu ve çıplak alan bu 

bölgededir. Diafragmatik yüz, visseral yüzden keskin bir sınırla ayrılır (19). 

Visseral yüz, sağdan sol kolonun hepatik fleksurası, transvers kolonun sağ 

yarısı, safra kesesi, duodenum, solda mide ve özofagusla komşuluk gösterir. Sağda 

periton aracılığı ile sağ böbrek ve sağ sürrenal glandına komşudur. Sürrenal glandı ile 

karaciğer, peritonsuz kısımda yani çıplak alanda doğrudan temas halindedirler. 

Karaciğeri falsiform, yuvarlak ve koroner ligamanlar ön karın duvarına ve 

diafragmaya bağlı tutar. Karaciğeri örten periton (Glisson kapsülü) iki yaprağa 

ayrılarak diafragmaya yapışır. Glisson kapsülü karaciğer yüzeyini sarar ve parankim 

içerisine doğru uzanan, içerisinde kan damarları ve safra duktusları içeren fibröz 

septalar verir. Bu iki periton yaprağı anterior ve posterior koroner ligamanlar adını 

alır. Bu ligamanlar sağda ve solda triangüler ligamanları oluşturur, önde birleşerek 

falsiform ligamanı meydana getirirler. Falsiform ligaman karaciğeri karın ön duvarına 

asar. Falsiform ligaman içinde, göbekten sol portal ven dalına giden sol umblikal ven 

kalıntısının oluşturduğu ligamentum teres hepatis (yuvarlak bağ) vardır. Falsiform ve 

yuvarlak ligamanlar karaciğeri yüzeyel olarak sağ ve sol iki loba ayırırlar. Yuvarlak 

ligamanın oluşturduğu oluk ile safra kesesi yatağı arasındaki kısım kuadrat lob olarak 

adlandırılır. Porta hepatis kuadrat lobu kaudat lobdan ayırır. Gastrohepatik ligaman 

ve hepatoduodenal ligaman ya da diğer adıyla karaciğer pedikülü karaciğeri yerinde 

tutan diğer anatomik oluşumlardır (19). 

Karaciğer cerrahisindeki önemli ilerlemelerden biri de “Couinaud sistemi” 

olarak bilinen ve günlük uygulamada geniş kabul gören segmental anatominin 

anlaşılması ile olmuştur. Bu sistemde karaciğer hepatik venlerin vena kavadan çıkış 

noktalarına ve seyirlerine göre longitudinal planlara, ana portal bifurkasyona göre de 

transvers planlara ayrılır. Orta hepatik venin izdüşümü ve portal venin ana 

bifurkasyonu karaciğeri sağ ve sol loblara ayırır. Bu hat vena kavadan safra kesesi 

yatağına kadar ilerler ve “Cantlie çizgisi” veya “ana portal fissür” olarak adlandırılır. 

Portal venin sağda ve soldaki sekonder dallanmaları karaciğeri 4 sektöre böler. Bu 

dallanma sağ tarafta sağ hepatik venle de ayrılmış olan anterior ve posterior 

sektörleri oluşturur. Tersiyer dallanmalar da sağ tarafta 4 segment oluşturur. Sol 

tarafta ise sekonder dallanmalar sağda olduğu kadar simetrik değildir. Solun asendan 

dalları medial sektöre de dallar verir. Segment 1 yani kaudat lob her iki portal 
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dokudan da kan alır ve segment 1’in safra kanalları hem sağa hem de sola açılır (19, 

20). Böylece portal pediküller in dağılımı ve bunların hepatik venlerle olan ilişkisi, 

safra yolları ve arteryel anatomi göz önüne alınarak karaciğer sekiz segmente 

ayrılmıştır. Buna göre sağ lobda segment 5, 6, 7, 8 ve sol lobda segment 2, 3, 4 

vardır. Kaudat lob ayrı bir segment kabul edilip segment 1 olarak adlandırılır (21). 

 
Şekil 1. Karaciğerin segmenter anatomisi. 

 

1.1.2. Vasküler Anatomisi 

Karaciğere dakikada 1500 ml. kan gelir. Bu kanın % 75’ ini portal ven, % 25’ 

ini hepatik arter karşılar. Buna karşılık hepatik arter karaciğerin oksijen ihtiyacının % 

50’sini karsılar (20, 22). 

1.1.2.1. Hepatik Arter:  

Arteria gastrica sinistra ve arteria lienalis ile birlikte çöliak trunkustan çıkan 

arteria hepatica propria, arteria hepatica communis’in dalıdır ve omentum minus 

içerisinde, koledoğun solunda, vena portanın önünde seyrederek karaciğere girer 

(22). Hepatik arter öncelikle karaciğer pedikülü içinde sağ ve sol sonrasında da 

karaciğerin segmentlerine göre dallara ayrılarak interlobüler arterleri oluşturur. Bu 

arterlerden bazıları portal yapılara akarken, bazıları da portal alanlardan farklı 

uzaklıklarda sinüzoidler içinde direkt olarak sonlanan arteriyolleri (giriş arteriyolleri) 

oluşturur. Bu sayede sinüzoidler içinde arteriyel ve portal venöz kan karışır (23, 24). 
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Hepatik arterin varyasyonu çoktur. Sağ hepatik arter % 25 oranında superior 

mezenterik arterden çıkabilir ve portal venin sağ yanında seyreder. Sol hepatik arter 

% 25 oranında sol gastrik arterden çıkabilir. Sol medial segment arteri % 25 sıklıkta 

sağ hepatik arterden çıkabilir. Sağ hepatik arter safra yolunun önünde seyredebilir. 

Arteria hepatica propria tümüyle superior mezenterik arterden çıkabilir (25, 26, 27). 

1.1.2.2. Hepatik Venler 

Karaciğerin venöz drenajı üç majör hepatik venle sağlanır. Sol hepatik ven 2. 

ve 3. segmentlerin kanını alır, orta hepatik venle birleşmek üzere yukarı yönde 

parankim içinde oldukça yüzeyel bir durumda seyreder. Sağ lobun kanı ise; sağ 

hepatik ven ile inferior vena kavaya boşalır. İnsanların %50’sinde 3. ve 4. 

segmentten kan alıp sol hepatik vene getiren ve “umblikal fissür veni” adı verilen bir 

ven daha vardır. Bu ven orta hepatik venin bağlandığı fakat 4. segmentin rezeke 

edilmedigi durumlarda bu segmentin drenajını sağlar (23, 28, 29). Orta hepatik ven 

genellikle sol hepatik venle birleşip tek trunkus halinde inferior vena kavaya açılır. 

Ayrıca, %25 oranında sağ karaciğerden doğrudan inferior vena kavaya ulaşan 

hepatik venler vardır. İzole segment rezeksiyonlarında bu hepatik venlerin varlığı 

rezeksiyonu kolaylaştırır (26, 29). Segment 1 (Kaudat lob)’ in venöz drenajı üç ana 

hepatik venden bağımsızdır ve doğrudan vena kava inferiora olmaktadır (30). 

Kan, klasik hepatik lobülün periferinden merkezine doğru akar. Sonuç olarak 

oksijen, metabolitler ve ince bağırsaktan emilen diğer bütün toksik, non-toksik 

maddeler önce lobülün periferik hücrelerine, sonrada merkez hücrelerine ulaşır (22). 

1.1.2.3. Portal Ven 

Splenik ven ve superior mezenterik ven pankreas boynu hizasında birleşirler. 

İnferior mezenterik ven bu venlere katılır ve portal ven oluşur. İçerisinde valv sistemi 

yoktur. Bu nedenle portal sisteme açılan bir venden yapılacak basınç ölçümü tüm 

portal sistemin basıncını yansıtır. Portal venin uzunluğu ortalama 7 cm, çapı 1-2 cm’ 

dir. Portal ven; mide, ince ve kalın bağırsaklar, pankreas ve dalaktan gelen venöz 

kanı karaciğere taşır. Portal kan akımının azalması hepatik arter kan akımının artışına 

neden olur. Portal venin bağlanmasından sonra karaciğerde atrofi gelişir. 

Hepatoduodenal ligamentin içinde, duodenum birinci kısmının arkasından 

geçer, porta hepatise ulaşır ve orada sağ ve sol olmak üzere iki dala ayrılır. Portal 
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ven, karaciğer hilusuna gelmeden sol gastrik veni (koronar ven) ve bazı küçük dalları 

alır. Sol portal ven dalı sağa göre daha uzun ve yataydır. Portal ven dalları karaciğer 

içinde segmentlere göre dağılım gösterir (22, 31, 32). Portal ven dallanarak portal 

triadlara portal venüller verir. Bazen interlobüler dallar olarak da isimlendirilen 

portal venüller lobülün periferin de seyreden dağıtıcı venleri oluştururlar. Dağıtıcı 

venlerden çıkan küçük giriş venülleri sinüzoidlere açılır. Sinüzoidler lobülün 

merkezinde santral veni oluşturmak üzere birleşirler. Santral ven, lobül boyunca 

ilerledikçe daha fazla sinüzoid alır ve çapı giderek artar. Sonunda lobülü terk eder ve 

daha büyük olan sublobüler ven ile birleşir. Sublobüler venler giderek birbirine 

yaklaşır ve kaynaşırlar. Böylece iki ya da daha fazla sayıdaki büyük hepatik venler 

oluşur. Bu venler de vena kava inferiora açılır (23, 24, 33). 

1.1.3.  Karaciğer Embriyolojisi Ve Histolojisi 

 Karaciğer safra kesesi ve safra kanalı sistemi, erken 4. haftada, ön bağırsağın 

kaudal kısmından, ventral dışa doğru bir çıkıntı olarak gelişir. Karaciğer tomurcuğu 

ya da karaciğer divertikulumu, gelişen kalp ile orta bağırsak arasındaki splanknik 

mezoderm kitlesine, septum transversuma doğru uzanır. Septum transversum, 

diyaframın bir kısmını ve buradaki, ventral mezenteri yapar.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2. Karaciğerin Embriyolojik gelişimi 
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Karaciğer divertikulumu, ventral mezenter yaprakları arasında büyürken iki 

kısma ayrılır. Divertikulum’un kranial daha büyük parçası karaciğer taslağıdır. 

Çoğalan endoderm hücreleri, karaciğer hücre kordonları ağını ve safra sistemi 

intrahepatik kısmının epitelyum örtüsünü meydana getirir. Karaciğer fibröz ve 

hematopoietik dokusu ve kupffer hücreleri, septum transversumdaki mezenşim den 

köken alırlar.   

Karaciğer 5. hafta dan 10. haftaya kadar çok hızlı büyür ve karın boşluğunu 

büyük bir kısmını doldurur. Oksijenden zengin kan miktarının, göbek veninden 

karaciğere akması, karaciğerin geliştiğini ve işlevsel bölünmeyi göstermektedir. 

Başlangıçta sağ ve sol loblar aynı büyüklükte iken sağ lob kısa bir sürede daha büyük 

hale gelir.    

Hematopoesis karaciğere parlak kırmızı bir renk vererek 6. haftada başlar, 9. 

haftada karaciğer toplam fetüs ağırlığının yaklaşık %10 unu oluşturur. Doğumda 

karaciğer ağırlığı toplam vücut ağırlığının yaklaşık %5 i kadardır.  

Karaciğerin bir başka önemli işlevi de 12. haftadan itibaren hepatik hücrelerin 

safra üretmeye başlamasıdır. Bu sırada safra kesesi ve sistik kanal da oluşmuş; sistik 

kanal hepatik kanalla birleşerek koledok kanalını meydana getirmiş ve üretilen safra 

bağırsağa akabilme imkânını bulmuş olur(34, 35).  

Hepatik parankim hepatositler, biliyer epitel hücreleri ve kupffer hücreleri 

olmak üzere üç ana hücre grubundan oluşmuştur. Karaciğerin histolojisinde lobül 

yapısı görülür (19). Lobül yapısında ortada bir hepatik ven (santral ven) dalı vardır. 

Bu santral venden perifere doğru ışınsal biçimde sinüzoidler ve parankim hücreleri 

uzanır. Altıgen şeklindeki lobülün köşelerinde portal triadlar yerleşmiştir. Portal 

triad, portal ven, hepatik arter ve safra kanalının uç dallarının bulunduğu bölümdür 

(4, 19). 
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Şekil 3. Karaciğerin lobül yapısının şematik görünümü. 

 

Şekil 4. Portal triad. Mavi ok portal ven dalını, kırmızı ok hepatik arter dalını, yeşil 

ok safra duktusunu göstermektedir. 
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Portal ven ve hepatik arter kanı sinüzoidlerde karışır ve sinüzoidler terminal 

hepatik venüllere drene olurlar. Terminal hepatik venüller birleşerek hepatik venleri 

oluşturular. Sinüzoidlerin endotel tabakası ile hepatositler arasındaki disse aralığı 

denilen kısımda karaciğer lenfi oluşur. Endotel tabakası hücreleri arasında aktif 

fagositoz görevi olan Kuppfer hücreleri bulunur. Karaciğerin temel fonksiyonları; 

vasküler fonksiyon (barsaklardan dönen kanın depolanması ve infiltrasyonu), 

metabolik fonksiyon (vücudun metabolik sisteminin büyük kısmının koordinasyonu 

ve regülâsyonu), sekretuvar ve ekskretuvar fonksiyon (safranın yapılıp safra 

kanallarıyla gastrointestinal sisteme ulaştırılması) olarak özetlenebilir (4, 19). 

 

Şekil 5. Hepatik lobül yapısı ve karaciğer hücreleri 

1.1.4. Karaciğer’in Fonksiyonları 

Organizmanın yaşamının devamı açısından karaciğer, gerekli maddelerin 

üretimi, depolanması, dağılımı yanında, zararlı olabilecek maddelerin yıkımı ve 

atılımını da sağlamaktadır. Karaciğerde çeşitli metabolik sistemler substrat ve 

enerjilerini paylaşırlar; vücudun öteki bölgelerine taşınacak birçok madde sentez 

edilir, işlenir (36, 37). 
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1.1.4.1. Karbonhidrat metabolizması 

 Karaciğer karbonhidrat metabolizmasında glikojen depolama, galaktoz ve 

fruktozu glukoza çevirme, glikoneogenez ve karbonhidrat metabolizmasının ara 

ürünlerinden birçok önemli kimyasal maddenin oluşturulması gibi birçok önemli 

fonksiyonları yürütür (36, 38, 39). Kanda normal glukoz konsantrasyonunun devamı 

için karaciğer çok önemli bir organdır. Örneğin, karaciğer glukozun fazlasını kandan 

alıp glikojen olarak depo eder ve glukoz konsantrasyonu düşmeye başladığı zaman 

da tekrar kana verir (karaciğer’in glukoz tamponlama fonksiyonu) (22). 

Glukoneogenez de, kanda glukozun normal düzeyde kalmasına yardımcı olur. 

Karaciğerdeki bu fonksiyonlar sinüzoidlerdeki glukoz konsantrasyonu ile bağlantılı 

olarak insülin, glukagon ve α adrenerjik reseptör uyarılarının kontrolünde 

gerçekleşmektedir (36, 39). 

1.1.4.2. Protein metabolizması 

 Karaciğer hücresi, kendisi için gerekli proteinlerin sentezine ek olarak, çeşitli 

plazma proteinlerini de sentezler. Karaciğer’in protein metabolizmasındaki görevleri; 

aminoasitlerin deaminasyonu, plazma proteinlerinin sentezi, vücut sıvılarından 

amonyağ’ın temizlenerek üre oluşumu ve değişik aminoasitlerin sentez ve birbirine 

dönüşümüdür. Karaciğer’in sentezlediği plazma proteinleri arasında ise bağlayıcı ve 

taşıyıcı proteinler (albumin, haptoglobulin, transferrin ve seruloplazmin), proteaz 

inhitörleri (anti-trombin-3, alfa-1 antitripsin), hemostaz elemanları (protrombin, 

fibrinojen vb.) ve doku inflamasyonunda rol oynayan immünglobülinler ve C-reaktif 

protein bulunmaktadır. Bu fonksiyonların sadece karaciğer tarafından yürütülmesi, 

başka organların bu fonksiyonları geçici veya kalıcı olarak yerine getirememesi 

karaciğer’i protein metabolizması açısından alternatifsiz kılar (22, 36). 

1.1.4.3. Lipid metabolizması:  

 Karaciğer yağ asitleri ile nötral yağları hem sentez hem de katabolize eden 

bir organdır. Kolesterol sentezi ve esterleştirilmesi esas olarak karaciğerde oluşur. 

Karaciğer’in lipid metabolizmasındaki temel fonksiyonları söyle sıralanabilir: yağ 

asitlerinin büyük bir hızla beta oksidasyonu ve asetoasetik asit oluşumu, basta 

şilomikronlar olmak üzere LDL, HDL ve VLDL gibi lipoproteinlerin yapımı, büyük 

miktarlarda kolesterol ve fosfolipid sentezi ve karbohidrat ve proteinlerin yağlara 

dönüştürülmesidir (36). 
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1.1.4.4. Detoksifikasyon fonksiyonu 

 Karaciğer vücutta salgılanan birçok hormonun yıkım ve atılımı (örneğin; 

östrojen, kortizol, aldesteron, tiroksin) fonksiyonunu yürütür. Ayrıca kalsiyum başta 

olmak üzere, bazı elektrolitlerin başlıca atılım yeri de safra aracılığı ile karaciğerdir. 

Bunun yanında, özellikle sefalosporinler ve eritromisin gibi antibiyotikler dahil 

çeşitli ilaçlar da safra yoluyla karaciğerden atılır (36). Karaciğer bu detoksifikasyon 

fonksiyonunu, oksidasyon, metilasyon, asetilasyon, esterifikasyon ve konjugasyon 

gibi işlemlerle yapar (22). 

1.1.4.5. Demir metabolizması 

Vücutta demir esas olarak hemoglobindeki hem molekülünde bulunur. Bu 

demir haricinde demirin büyük bir kısmı karaciğerde ferritin olarak depolanmaktadır. 

Ayrıca karaciğer hücrelerinde bulunan ve demir ile birleşebilen apoferritin adlı 

protein kan demirinin tampon işlevini yürütür (22, 36). 

1.1.4.6. İmmunolojik fonksiyon 

Karaciğer, retiküloendotelial sistemdeki Kupffer hücreleri aracılığı ile 

bakterilerin, boya maddelerinin ve diğer artıkların fagositoz yoluyla kandan 

temizlendikleri büyük bir filtre görevi görür. Karaciğerdeki Kupffer hücreleri, RES 

hücrelerinin % 60’ını oluşturur (19, 22). 

1.1.4.7. Vitamin metabolizması 

A, D, E, K ve B12 vitaminlerinin ana deposu karaciğerdir (19, 22) 

1.1.4.8. Hematolojik fonksiyonlar 

Kan pıhtılaşmasında rol oynayan proteinlerin çoğu öncelikle karaciğerde 

sentez edilir. Bu arada fibrinojen, protrombin ve V, VII, VIII, IX, X, XI ve XII. 

faktörlerin sentezi karaciğerde yapılır. Protrombin ile VII, IX ve X’uncu faktörlerin 

yapımı için K vitamini gereklidir. Karaciğer kandaki plazminojen aktivatörlerini 

uzaklaştırarak kontrolsüz fibrinolizis olayına da engel olur. Embriyolojik yaşamda 

hematopoetik sistemin temel hücreleri olan miyelositlerin, megakaryositlerin, 

eritrosit ve eritroblastların üretim yeri karaciğerdir. Normal şartlarda doğumdan 

sonra duran bu fonksiyon, kemik iliğinin görevini yapamadığı durumlarda tekrar 

aktif hale gelir (22, 25, 36). 

 

 



 13 
 

1.1.4.9. Safra üretimi ve salınımı 

Safra, başta bağlı bilirubin olmak üzere, safra boyaları, safra asitlerinin bağlı 

tuzları, fosfolipitler (temel olarak lesitin), kolesterol, az miktarda protein (özellikle 

albumin), inorganik elektrolitler, su ve birçok metabolitin karışımından meydana 

gelen karmaşık bir çözeltidir. Osmolalitesi 300 mOsm/kg’ dır. Günde 500-1500 ml 

kadar safra salgılanır. Karaciğer safra asitlerini kolesterolden sentez eder ve safra, 

kolesterolün vücuttan atıldığı başlıca yoldur. Safranın hemen tamamı, baslıca distal 

ileumda olmak üzere, ince bağırsaklarda geri emilir ve günde altı-on kez olmak üzere 

enterohepatik dolaşıma girer (22). Sülfonamid, penisilin, ampisilin vb. birçok ilaç ile 

östrojen, kortizol, aldesteron gibi hormonlar ile kalsiyumun atılımı safra ile 

olmaktadır (19, 36). 

1.2.Karaciğer Rejenerasyonu 

Karaciğerin rejeneratif kapasitesi ile ilgili ilk bilgilere Hesiodos’ un 

Theogoni’ sinde rastlanmaktadır. Bir Titan olan Prometheus ateşi çalarak insana 

verdiği ve insanı şımarttığı için Zeus tarafından cezalandırılır. Ceza olarak Kafkas 

dağlarının en yüksek tepesine zincirlenir. Karaciğerinin bir kısmı her gün bir kartal 

tarafından yenir ve her gece eski halini alır. Ancak gerçek anlamda karaciğer 

rejenerasyonu fikrini ilk kez 1833’ te Crueilhier ortaya atmıştır (40). 

Karaciğer büyümesi ve kitlesinin regülasyonunu düzenleme kapasitesine 

sahip tek organdır. Karaciğer replikasyonu insanlarda birkaç aylık iken rat ve 

farelerde 2, 3 haftalıkken sonlanır. Fakat yetişkin döneme kadar yavaş bir hızla 

devam eder. Erişkin karaciğerinde 10000 ile 20000 hücrenin bir tanesinde mitotik 

aktivite tespit edilmiştir. Karaciğer hücre replikasyonu tüm dokunun çok küçük bir 

oranında yer ettiğinden dolayı erişkinde replike hepatosit oranı %0, 1 dir (5). 

Karaciğerin büyümesi vücudun fonksiyonel ihtiyacının üzerine çıkarsa, karaciğer 

kitlesinin vücut kitlesine oranına göre optimal düzeye geriler(41, 42, 43). 

Karaciğer kitlesindeki azalmanın en sık nedeni cerrahi işlemler olup bunun 

yanı sıra belirgin kitle kaybı olmaksızın kimyasal ajanlar, virüsler de fonksiyonel 

kayıplara neden olabilmektedir.  Deneysel hayvan modellerinde yaklaşık % 70’lik 

karaciğer dokusunun rezeke edildiği parsiyel hepatektomiler çalışmalarda en sık 

uygulanan modeldir(5, 44). Segmental veya lobar rezeksiyonlar ise insanlarda tümör 
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cerrahisi ya da canlı donörlerden transplantasyon amacıyla sıklıkla uygulanmaktadır 

(45). Fonksiyonel kayba en tipik örnekler kitlede değişiklik olmaksızın doku ve 

hücre nekrozuna neden olan patolojilerdir. Bunlara örnek olarak akut karaciğer 

yetmezliği, masif hepatosit nekrozu ile toksik ajanlar ve virüsler gibi yaygın hücre 

ölümüne neden olan etkenler sayılabilir(41, 46). 

Karaciğer’in rejenerasyonu esas olarak kompansatuar bir hiperplazidir. 

Çünkü organın morfolojisi parsiyel hepatektomi sonrası orijinal sekline dönmez. 

Kısmi kayıp ve hepatosit nekrozu sonrası karaciğer büyümesini düzenleyen 

mekanizmaların bazıları değişebilir, sıkı düzenlenen bu işlem, anatomik olmaktan 

ziyade fonksiyoneldir. Karaciğer rejenerasyonunda birçok aşama olmasına karşın 

kritik önemi olan iki basamaktan bahsedilmektedir. Hepatositlerin hücre döngüsüne 

(siklusuna) girişi ve döngünün G1 fazında ilerlemenin yanı sıra sınırlamanın da 

başlamasıdır. Bu aşamaların tümör nekrozis faktör-alfa (TNF-α) ve interlökin-6 (IL-

6) gibi sitokin ailesi tarafından başlatıldığı, Hepatosit büyüme faktörü (HGF), 

epidermal büyüme faktörü (EGF) ve transforming büyüme faktörü-α (TGF-α) gibi 

büyüme faktörlerince de kontrol altında tutulduğu düşünülmektedir (41, 46-49). 

Yetişkin karaciğeri genellikle sakin, minimal replikatif yetenekte ve yaklaşık 

her 2000 hepatositten sadece bir tanesinde mitoz saptanan bir dokudur. Doku hasarı 

veya kaybı sonrasında hepatositler hücre siklusundaki sakin fazdan (G0) prereplikatif 

faza (G1) girer ve bunu takiben DNA sentezi (S) ve mitoz (M) ile hücre bölünüm 

dizini tamamlanır. Hücre döngüsünde prereplikatif faz baslangıç (G0, G1) ve 

ilerleme (G1, S) fazları olarak iki komponente ayrılabilir. Parsiyel hepatektomiye 

yanıt olarak kalan hepatositlerde düşük DNA sentez oranı yaklaşık 12 saat devam 

eder ve takiben hepatositlerin bir kısmı S fazına girmeye baslar. Mitoz DNA 

sentezinden 6-8 saat sonrasına kadar devam eder (41, 42, 50). Hepatik rejenerasyon 

boyunca hepatositlerin çoğu tahminen bir veya iki kez replike olur. Non-parankimal 

hücrelerin replikasyonu ise genellikle 24 saate gecikebilmektedir ancak DNA sentezi 

ve mitozun hepatositlerde senkron olduğu gösterilmiştir (5, 37). Karaciğer orijinal 

boyut ve volüme ulaştıktan sonra hepatositler non- replikatif ancak fonksiyonel 

duruma dönerler (37, 41, 42). Sıçanlardaki deneysel rezeksiyon modelinde 

rejenerasyon cevabı karaciğerin 2/3’ ü rezeke edildiğinde maksimumdur (51). Daha 

küçük miktarda parankim çıkarıldığı zaman restorasyon daha yavaş ilerler. 2/3’ ü 
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aşan rezeksiyonlarda DNA sentezi ve mitotik aktivite de bozulma olur, sıçanlarda 

subtotal (% 90) hepatektomi rejenerasyon olmaksızın ölüme yol açar (52, 53). 

Parsiyel hepatektomiden sonra 24 saat içinde aktif hücre replikasyonu başlar 

ve organın ilk ağırlığına erişinceye kadar devam eder. İlk 10 gün içinde önemli 

ölçüde rejenerasyon oluşur ve bu olay 4-5 haftada tamamlanır. Eksize edilen loblar 

aynen eski şekillerini almazlar. Rejenerasyon daha çok yeni lobüller oluşması ve 

artık lobüllerin genişlemesi şeklinde olur. Hepatik rejenerasyon için gerekli uyaranlar 

pankreas diğer ekstrahepatik organlar ve rejenere olan karaciğerin bizzat kendisinden 

kaynaklanan humoral faktörlerdir (54). 

Günümüzde bilgisayarlı tomografi, anjiografi, sintigrafi gibi yöntemlerle 

yapılan çalışmalarda, karaciğerin rezeksiyon sonrası erişkinlerde 3-6 ayda, 

çocuklarda 3 aydan daha kısa sürede eski boyutuna ulaştığı gösterilmiştir. Siroz 

varlığında bu süre 9-15 aya kadar çıkmaktadır (4, 55). 

1.2.1. Karaciğer Rejenerasyonunda Moleküler Mekanizmalar  

Karaciğer rejenerasyonunu başlatan faktörleri anlayabilmek için birçok 

çalışma yapılmıştır. Karaciğer rejenerasyonunun başlangıç aşaması değişik fazlara 

ayrılmış ve fizyolojik, biyokimyasal, morfolojik ve moleküler yaklaşımlarla 

değerlendirilmiştir (41). 

Karaciğer kitlesinin restorasyonuyla ilgili mevcut olan bilgi parsiyel 

hepatektomi uygulanan normal sıçanlardan elde edilmiştir. Parsiyel hepatektomiden 

sonra oluşan hızlı metabolik uyum nedeniyle hepatositlerin ekstrahepatik ve HGF, 

EGF ile TGF-α gibi intrahepatik faktörlere cevap verebildikleri öne sürülmektedir 

(48). Bu öncü adıma nonparankimal sinüzoidal hücrelerden salınan TNF-α ve diğer 

sitokinler, esas olarak da IL-6 tarafından aracılık edildiği belirtilmektedir (49). 

Parsiyel hepatektomi sonrası çok sayıda gen ya yeni olarak ortaya çıkmakta 

veya üretimi (ekspresyonu) artmaktadır. Karaciğer rejenerasyonundaki moleküler 

olayların anlaşılmasını kolaylaştırmak için bu genlerin üretim paternlerinin yeri tablo 

1’ de görülmektedir (41). 
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Tablo 1. Parsiyel hepatektomi sonrası karaciger rejenerasyonu sırasında gen 

aktivasyon dizini 

 
 

Sıçanlarda DNA replikasyonu parsiyel hepatektomi sonrası yaklaşık 14. 

Saatte başlamakta ve 24. saatte maksimum düzeye ulaşmaktadır. Farelerde ise DNA 

kopyalanımının başlangıcı ve en üst seviyeye ulaşımı yaklaşık 20 saat daha geç 

olmaktadır. Sıçanlar ve fareler arasındaki DNA kopyalanmasında bu zamanlama 

farkının nedeni, farelerdeki G1 fazının daha uzun olmasıdır. Parsiyel hepatektomi 

sonrası bu olayların zamanlama çalışmaları henüz insanlarda yapılamamaktadır, 

ancak insan hepatosit kültürlerinde aynı büyüme faktörlerine karşı rodent 

hücrelerindekilere benzer yanıtlar alınmıştır (41, 42). 

1.2.1.1. Acil-Erken Genler 

Parsiyel hepatektomi sonrası gen üretiminin ilk fazı acil erken faz olarak 

adlandırılmakta ve operasyon sonrası hemen başlayıp yaklaşık 4. saatte 

sonlanmaktadır. Bu grupta c-fos, c-jun ve c-myc protoonkogenleri ilk 

tanımlananlardır (51). Takiben yapılan çalışmalar da parsiyel hepatektomi sonrası 

acil erken fazda en azından 70 genin rol oynadığı gösterilmiştir (56). Zor ve önemli 

olan nokta, hepatosit replikasyonunda esas rolü oynayan ya da oynayanların bu 

genler arasında hangilerinin olduğunun saptanmasıdır (57). 
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1.2.1.2. Parsiyel Hepatektomi Sonrası Transkripsiyon Faktör 

Aktivasyonu 

Transkripsiyon faktörleri genler üzerinde spesifik bağlanma noktaları olan ve 

onların aktivasyonuna neden olan proteinlerdir. Karaciğer rejenerasyonunun 

anlaşılmasında önemli bir gelişme parsiyel hepatektomi sonrası B hücreleri kappa 

zinciri için nükleer faktör (NFκB), CCAAT enhancer binding protein-β (C/EBP-β) 

ve transkripsiyon aktivatörleri ve transduksiyon belirteci (STAT3) gibi 

transkripsiyon faktörlerinin aktive olduğunun saptanmasıdır (56, 57). Bu faktörlerin 

aktivasyonu protein sentezi için gerekli değildir ancak hepatosit replikasyonu için 

sitokin sinyalinde NFκB ve STAT 3 özellikle önemli rol oynamaktadır (57). 

NFκB karaciğer rejenerasyonunda öncü bir kopyalama faktörüdür. NFκB 

aktivasyonu proteinlerin DNA tercümesi sonrası aktivasyonunu sağlar ve NFκB 

aktivasyonu endotoksinler (lipopolisakkarit), TNF-α, interlokin-1 (IL-1), interlokin-2 

(IL-2), ultraviyole ışığı ve oksidanlar gibi birçok uyarı tarafından sağlanır. Acil erken 

genlerin çoğu promotor bölgelerinde NFκB’ye cevap veren bölgeler içerirler. NFκB, 

normalde karaciğerde inaktif formda bulunur. Parsiyel hepatektomi sonrası NFκB 

hızla, yaklaşık olarak 30 dakika içinde aktive olmaktadır. Bu aktivasyon geçici olup 

4-5 saatten daha uzun sürmemektedir ve rejeneratif cevabın önemli bir parçasıdır 

(58). 

Bir diğer transkripsiyon faktörü STAT 3’ de parsiyel hepatektomi sonrası 

aktive olmaktadır ancak bu aktivasyon NFκB’den daha yavaş ve farklı 

mekanizmalarla olmaktadır. STAT 3, parsiyel hepatektomi sonrası karaciğerde 1-2 

saat içinde saptanmakta ve bu aktivasyon 4-6 saatte sonlanmaktadır (57). STAT 3; 

‘‘Signal Transduction and Activators of Transcription’’ olarak bilinen transkripsiyon 

ailesinin bir üyesidir. Bir dizi olay sonucunda fosforile ve transloke olan STAT 3 

inflamasyon, akut faz yanıtı ve proliferasyona katılan çok sayıda genin üretimini 

regüle etmektedir (58). 

1.2.1.3. Gecikmiş Erken Genler ve Hücre Döngüsü Genleri  

Gecikmiş erken genler, parsiyel hepatektomi sonrası birkaç saat içerisinde 

tetiklenir ve G0’dan G1 fazına geçiş sürecinde (progresyon fazı) eksprese olurlar 

fakat protein sentezine bağımlıdırlar. Bunlar, hepatosit rejenerasyonunun kritik 

düzenleyicileri olup Bcl-2, p53, H-ras ve K-ras genlerini içerir. Bu genler, rejenere 
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olan karaciğerde G1 fazı sırasında geç erken gen yapımını düzenlerler. Bu genlerden 

en iyi bilineni Bcl-XL’dir. Karaciğerdeki esas anti- apopitotik gen olup (Bcl-2) 

sadece biliyer hücrelerde eksprese olmaktadır. Bcl-XL’nin karaciğer 

rejenerasyonunda, erken dönemde, hepatositleri apopitozdan koruduğu gösterilmiştir. 

Bcl-XL’nin bir diğer olası görevi ise mitokondri tarafından üretilen reaktif oksijen 

radikallerinden kaynaklanan hasara karsı hücreleri korumaktır (59). 

Hücre döngüsü genleri p53, mdm 2, p21, siklinler ve siklin bağımlı 

kinazlardan oluşmakta ve parsiyel hepatektomi sonrası aktive olmaktadırlar. 

Bunlardan siklin D1’in hücre siklusunda hepatosit progresyonu için en güvenli 

marker olduğu hem invivo hem de in vitro çalışmalarla gösterilmiştir (57). Gerçekten 

de siklin D1’in aşırı üretimi primer hepatositlerde DNA replikasyonunu büyüme 

faktörlerinin yokluğunda bile sağlayabilmektedir (41, 60). 

Bir diğer hücre siklus geni olan p21 ise siklin D1 tarafından stimüle 

edilmektedir. Hücre siklusu için inhibitör olan bu siklus geninin düzeyinde 

başlangıçta paradoks olarak bir artış görülmektedir. Bu durum parsiyel hepatektomi 

sonrası karaciger rejenerasyonunun karakteristik bir özelliği olup rezeksiyon sonrası 

sadece aktivatörler değil supresörler de aktive olmaktadır. Parsiyel hepatektomi 

sonrası aktive olan hücre siklus supresörlerine TGF-β, aktivin, p 21 ve p 53 örnek 

verilebilir. Belki de bu stimülan ve supresörlerin ikili aktivasyonu karaciğer 

rejenerasyonunun ve büyümenin önceden belirlenen bir noktada durmasını 

sağlamaktadır (61). 

1.2.2. Hepatik Rejenerasyonun Başlatıcı Ve Aktivatörleri 

Karaciğer regenerasyonunun bir takım stimülatör ve inhibitör maddelerin 

karşılıklı kompleks ilişkileri sonucu regüle edildiği kabul edilmektedir (41, 62). 

Karaciğer rejenerasyonunu hangi faktörün başlattığı yapılan birçok çalışmaya karşın 

günümüzde hala tam olarak ortaya konulamamıştır. 

Rejenerasyon üzerine etkili faktörleri iki grupta toplamak mümkündür. 

Komplet mitojenler, kültür ortamında ve serum yokken DNA sentezini ve mitozu 

stimüle ederler. Komitojenler ise, hepatositleri tek başlarına stimüle edemezler. Bu 

komitojenlerin direkt proliferatif etkileri olmayıp komplet mitojenlerin stimülasyon 

etkilerini güçlendirmekte ve inhibitör faktörlerin etkisini azaltmaktadır (42). 
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Tablo 2: Hepatik rejenerasyon sırasında büyümeyi uyaran faktörler(5). 

Mitojenler                                                              Yardımcı mitojenler 

Hepatosit growth faktör                                         İnsülin 

Transforming growth faktör- α                              Glukagon 

Epidermal growth faktör                                        Anjiotensin 

İnsülin-like growth faktör                                      Norepinefrin 

TNF                                                                        Vazopressin 

Asidik fibroblast growth faktör                              Parathormon 

                                                                                Tiroid hormonları 

                                                                               Adrenal kortikal hormonlar 

 

Tablo 3. Hepatik rejenerasyon sırasında büyümeyi inhibe eden faktörler (5). 

 
İnhibitör faktörler 

Transforming growth faktör-β 

IL-1 

Aktivin 

İnhibin 

 

Yetişkin insan veya hayvanlarda normal şartlar altında hepatositler nadiren 

bölünür. Yetişkin karaciğerinde herhangi bir anda 1.000 hücreden birinde mitoz 

görülür. Sıçanlarda % 70 parsiyel hepatektomi sonrası mitoz oranı 24-48. saatlerde, 

köpeklerde 4.gün pik yapar (60, 61). Histopatolojik olarak mitozun en fazla olduğu 

30 sahadaki mitotik hepatositlerin her 1.000 hücreye oranı olarak ifade edilen mitotik 

indeks rejenerasyon parametresi olarak kullanılmaktadır (63). 

Normal koşullarda insan karaciğeri 3 gün içinde rejenerasyona baslar ve 6 ay 

içinde önceki boyutuna ulaşır. Sıçanlarda yapılan parsiyel hepatektomi sonrası 

rejenerasyon süreci saatler içinde başlar ve 7-10 gün içinde tamamlanır (64). Okano 

ve arkadaşları preoperatif ve postoperatif karaciğer volümü ve ağırlığı ile bunların 

oranının rejenerasyon parametresi olarak kullanıldığı bildirmektedirler (65). 

PCNA, DNA polimeraz δ için gerekli bir protein olup hücre 

proliferasyonunun başlamasında son derece önemli rol oynamaktadır. Bu proteinin 
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ekspresyonu, hücre siklusunda S fazını temsil etmekte ve immünohistokimyasal 

olarak bu proteinin saptanması dokudaki prolifere olan hücre fraksiyonunu 

göstermesi nedeniyle önemli bir proliferasyon belirteci olarak ortaya çıkmaktadır 

(66). 

Normal karaciğerde PCNA antikorları ile immünohistokimyasal inceleme 

sonrası önemsenmeyecek kadar az sayıda hücrede boyanma saptanırken, rejenere 

olan karaciğerde 24. ve 48. saatlerde son derece yüksek sayıda hücrede pozitif 

boyanma saptanmaktadır. Selzner ve Clavien sıçanlarda hepatektomi sonrası PCNA 

oranını 24. saatte ‰ 23, 48. saatte ise ‰ 25 olarak bildirmişlerdir (63). 

Rejeneratif yanıtın ayrıntılı bir şekilde incelenmesine rağmen büyümeyi 

durduran mekanizma net olarak anlaşılamamıştır (42). Karaciğer rejenerasyonunu 

baskılayan sadece birkaç protein belirlenebilmiştir. Bunlar TGF-β ve aktivin A’dır 

(67, 68). Karaciğer gelişimi chalone’lar tarafından inhibe olur. Bunlara in vitro 

hepatosit proliferasyonunu azaltan hepatocyte proliferation inhibitor ve IL-1β örnek 

verilebilir (64). 

Kısaca, büyüme yanıtının başlaması hepatositler ve non-parankimal hücreler, 

ekstrasellüler matriks, endokrin, otokrin, parakrin ve nöroregülatuar faktörler, serbest 

oksijen radikalleri, metabolitler ve besinler arasındaki karmaşık etkileşimler sonucu 

olmaktadır. Başlatıcı sinyaller EGF, TNF, IL-6, insülin ve matriks değişiklikleri; 

ilerletici sinyaller ise HGF, TGF, EGF, insülin olarak görülmektedir. Karaciğer 

kitlesinin yeniden oluşumunu ve büyümeyi sonlandıran mekanizmalar son yıllarda 

apopitozise doğru yönlenmektedir (42, 69). 

1.2.3. Hepatik Rejenerasyon Sırasında Hücre Siklusunun Başlangıç Ve 

Devamının Regülasyonu  

Büyüme faktörleri ve sitokinler G0 fazındaki hepatositleri indükleyerek 

bunların proliferatif yeteneği kazanmasını ve hücre döngüsüne girmesini 

sağlamaktadır. Bir diğer görüş, sitokinlerin başlatıcı olayları indüklerken diğer 

büyüme faktörlerinin hücre siklusunun devamlılığını sağladığıdır. 

Sonuç olarak büyüme yanıtının başlaması hepatositler ve non-parankimal 

hücreler, ekstra-sellüler matriks, endokrin, otokrin, parakrin ve nöroregülatuar 

faktörler, serbest oksijen radikalleri, metabolitler ve besinler arasındaki kompleks 

etkileşimler sonucu olmaktadır. Başlatıcı sinyaller EGF, TNF, IL-6, insülin ve 
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matriks değişikliklerini içerirken ilerletici sinyaller ise HGF, TGF, EGF, insülin 

olarak görülmektedir (42). 

1.2.4. Karaciğer Normal Yapısının Restorasyonu Ve Ekstrasellüler 

Matriks 

Ekstra-sellüler matriks stromal hücreleri çevreleyen kompleks makro-

moleküler yapıda bir ağ örgüsü olup çoğunluğu endotelial ve epitelial hücrelerin 

altında bulunur. Ekstrasellüler matriks sadece fiziksel bir platform olmayıp hücre 

bağlantıları, migrasyon, diferansiasyon, onarım modülatörüdür (70). Yapılan 

çalışmalar hepatik gelişim, rejenerasyon, normal yapının devamı ve 

diferansiyasyonun düzenlenmesinde ekstrasellüler matriksin önemini ortaya 

koymuştur (70, 71). 

Hepatik ekstra-sellüler matriksin karaciğer kapsülü, majör septa ve portal 

mesafedeki kompozisyon ve dağılımı diğer glandüler organlardakine benzerdir (71). 

Lobüler ekstrasellüler matriksin spesifik özelliği interstisyumdan ayrı olarak 

yerleşmiş olmasıdır (24, 68). Disse aralığında az miktarda ekstra-sellüler matriks 

vardır. Disse aralığı diğer organlarda interstisiyuma denk gelmektedir. Yani kapiller 

bazal membran ile parankimal bazal membran arasındaki boşluktur. Subsinüzoidal 

veya perisinüzoidal boşluk olarak da adlandırılmaktadır (24). 

Kollogenler, elastin, yapısal glikoproteinler ve proteoglikanlar ekstra-sellüler 

yapı bloklarını oluşturan majör gruplardır. Birçok olguda aynı komponentler 

olmasına karşın eksra-sellüler matriks içinde doku ve organın ihtiyacı olan patolojik 

koşullara göre bu komponentlerin konsantrasyonları değişebilmektedir. Bazal 

membran en az dört majör komponentten oluşmaktadır; laminin, entaktin, kollogen 

tip IV ve perlekan (70, 71). 

1.2.5. Ekstrasellüler Matriks Sentezi  

Hepatik lobül içinde bulunan üç hücre tipi ekstra-sellüler matriks 

komponentlerini sentez ve sekresyon yeteneğine sahiptir. Bunlar hepatositler, endotel 

hücreleri ve ito hücreleridir. Hepatositler kollagen sentezi için gerekli olan mRNA'yı 

içermektedir. Sinüzoidal endotel hücrelerinin kollagen tip I, III, IV ve laminin 

antijenlerini içerdiği gösterilmiştir. İto hücrelerinin ise ekstra-sellüler matriks 

komponentlerini sentez ve sekrete etme yeteneğine sahip olduğu birçok çalışmada 

gösterilmiştir (70, 71). 
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Ekstra-sellüler matriks karaciğer rejenerasyonunda hücre/ekstra-sellüler 

matriks etkileşimleri nedeniyle yaşamsal öneme sahiptir. Buna karşın parsiyel 

hepatektomi sonrası ilk 24 saatte ekstra-sellüler matrikste kayda değer bir değişiklik 

saptanmamıştır(70, 71). 

Mitotik aktivite; lamininin depolandığı post-hepatektomi dördüncü günde 

azalmaya başlamaktadır. Hepatik matriks hepatektomi sonrası 10. günde matür 

karaciğer karakteristiklerine ulaşmakta, böylece ekstra-sellüler matriksin normal 

dağılımı ve yeni sinüzoid oluşumları tamamlanmaktadır (70-72). 

 
Tablo 4. Hepatik hücrelerin salgıladığı ekstra-sellüler matriks komponentleri (70). 

Hepatosit Endotel Hücreleri Duktal 

Hücreler 

Kupffer 

Hücreleri 

Ito Hücreleri 

Kollagen tip I,  

III, IV 

Fibronektinler 

Entaktin 

Perlekan 

Trombospondin 

Undulin 

Kollogen tip IV 

Laminin 

Entaktin 

Perlekan 

Kollogen tip 

IV 

Laminin 

Entaktin 

Perlekan 

TGF-β 

 

Kollogen tip I,  

III, IV 

Tenaskin 

Undulin 

Laminin 

Perlekan 

 

Yapılan çalışmalarda rejenerasyon kriterlerinin tanımlanması için DNA 

sentezi ve mitoz sayısı, karaciğer volümü, hücre proliferasyonu ve mitokondrial 

aktivite gibi birçok marker kullanılmıştır(6, 73-75). Ayrıca rejenerasyon kriterlerinin 

tanımlanması ve tespitinde bazı maddeler kullanılmıştır. Bunlar DNA timidin içeriği, 

5-bromo-2’-deoksiüridin, PCNA (Proliferating Cell Nuclear Antigen), plazma 

fibronektin seviyesi ve stimulatör substans gibi maddelerdir(6, 11, 73-78). 

Bunların dışında ilk kez 1983’ de Gerdes ve ark. tarafından hücre 

çekirdeğinde bulunan Ki-67 antijen ve buna karşı oluşan monoklonal antikor 

tariflenmiştir. Ki-67 proteini tüm hücre sikluslarında tariflenmiştir(79, 80). Hücre 

siklusu ilerledikçe antijen içeriği artar. G2 –M evresinde maksimal seviyeye ulaşır. 

Ki-67 proteinine karşı tanımlanan monoklonal antikor ise hücre siklusunun Go evresi 

hariç diğer tüm evrelerinde gösterilmiştir. Bu antikorun prognostik olarak korelasyon 

gösterdiği durumlar arasında, non hodgkin lenfoma, yumuşak doku sarkomları, beyin 
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tümörleri, meme Ca sayılabilir. Diğer kullanılan yöntem ve maddelerden farkı, 

sadece S evresinden ziyade hücredeki siklusun tüm büyüme evrelerinin 

sınıflandırılabilmesidir. Bu sınıflandırma, hücresel proliferasyon aktivitesinin bir 

göstergesi olarak kullanılabilir(76, 79, 81-84). 

1.3.Growth Hormon (GH) 

Growth hormon, ön hipofizin eozinofil (asidofilik) hücrelerinin bir alt sınıfı 

olan somatotroplar tarafından salgılanan, tek zincirli, peptid yapıda, anabolik bir 

hormondur(11, 12, 85). Burada sentez edildikten sonra depolanan GH ön hipofiz 

ağırlığının % 10’ unu oluşturur. İnsan GH’ u 191 aminoasitden oluşan ve 21500 

dalton molekül ağırlığında olan bir peptiddir(12, 85). Normal şahıslarda GH’un bazal 

miktarı 1µg/L’ den daha azdır. Pulsatil salgılama periyodu gösteren GH, üç ile beş 

saatlik aralarla salgılanmaktadır. GH sekresyonu, GH salıveren hormon 

(somatokrinin) ve GH salınımı engelleyici faktör (somatostatin) arasındaki denge ile 

düzenlenir(13). 

1.3.1. Growth Hormon Reseptörleri 

Growth hormon reseptörleri, sitokin reseptör ailesinin bir üyesidir. 

Reseptörlerin dağılımı konusunda birçok çalışma yapılmış olup, en yüksek 

konsantrasyonda karaciğer, kalp, böbrek, bağırsak ve kas dokusunda tespit 

edilmiştir(13). Bunun kanıtı ratlarda bu dokulardaki yüksek GH - reseptör mRNA 

varlığının tespiti ile olmuştur. Tavşan karaciğer’inin de GH reseptörü içerdiği ve bu 

nedenle GH radioreseptör tayininde mükemmel doku kaynağı olduğu 

söylenmektedir(13). 

İnsan karaciğeri GH reseptörüne sahiptir ve ilk olarak Carr ve Friesen 1976 

yılında gösterilmiştir(86-88). İnsan karaciğeri ve lenfoid hücrelerinden hazırlanan 

membranların işaretlenmiş insan GH için birçok spesifik bağlanma bölgesine sahip 

olduğu gösterilmiştir(13, 87, 88). 

1.3.2.Growth Hormon’un Etkileri 

GH’un etkilerinin çoğunluğu, özelliklede büyüme ile ilgili etkileri başlıca 

insülin benzeri gen ailesinin bir üyesi olan IGF-I (somatomedin C) aracılığı ile olur. 

IGF-I insüline benzeyen anabolik bir peptid olup kendi reseptörleri üzerinden etki 

gösterdiği ve GH’un primer anabolik mediatörü olduğu saptanmıştır(85, 89-91). 
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Fetal hayattan sonraki dönemde karaciğer, GH reseptörleri açısından zenginleşir ve 

az miktarda da IGF-I reseptörü içerir. Bundan dolayı GH’un direkt etkilerinin 

çoğunluğu karaciğer üzerine olmaktadır(13). GH verilmesinden sonra, karaciğerde 

bazı maddeler sentez edilerek vücuda dağıtılır. Bu maddeler arasında IGF-I, α2 

mikroglobulin ve serin proteaz inhibitörleri sayılabilir(13, 85). 

GH’un mineral ve nitrojen retansiyonunu uyardığı, hepatik üre üretimini 

azalttığı, immünolojik fonksiyonları (insan denemelerinde serum Ig G üzerine pozitif 

etki) ve yara iyileşmesini düzelttiği, eritropoiezisi etkilediği, hedef hücrelerde protein 

sentezini arttırdığı, hücre büyümesini ve proliferasyonunu uyardığı, dolaşımdaki 

serbest yağ asitlerini arttırdığı ve proinflamatuar özelliği bilinen özelliklerinden 

bazılarıdır (11-13, 15, 85, 92-98). Biyosentetik insan GH’unun postoperatif kullanımı 

sırasında, antidiüretik ve nitrojen anabolik etki ile kaybı da olabilir(99). 

GH karaciğerde glukoneogenez, glukoz siklusu ve serbest yağ asidi 

oksidasyonunu arttırır. Bundan başka GH, biliyer transport ve kan akımını da arttırır. 

Plazmadaki GH-BP (GH-bağlayıcı protein)inde muhtemel kaynağı karaciğerdir(11-

13, 85). Ratlarda GH hepatik lipaz, lipoprotein lipaz ile hepatiklipoprotein 

sekresyonunu da etkiler(100). Ayrıca karaciğerde kitlesel büyüme yapar(13, 101). 

Ratlarda GH uyarımı, hücre sayısında ve extrasellüler doku miktarında artış 

sonucunda belirli dokularda büyümeye ve vücut ağırlığında artışa neden olur(16, 97). 

GH hedef hücrelerin çekirdeğinde mRNA sentezini (özel genlerin 

transkripsiyonunu) arttırarak hücrede protein sentezini hızlandırır. Ayrıca hedef 

hücrelerin ribozomlarında önceden var olan mRNA’nın çevirisini (translasyonunu) 

hızlandırarak da protein sentezini arttırır. Böylelikle GH çeşitli organ ve dokular 

üzerinde büyüme etkisini gösterir(102). 

Kan glukoz düzeyinin düşmesi ve hipoglisemi yapan diğer durumlar, 

egzersiz, ateş, stres, derin uyku halinin başlangıcı gibi sebepler GH salgısını artıran 

faktörler olarak sayılabilir. İntravenöz arginin infüzyonu, glukagon veya vazopressin 

enjeksiyonu gibi bazı maddeler de GH salgılanmasını arttırırlar. GH salınımını inhibe 

eden maddeler arasında ise insülin enjeksiyonu ve yüksek doz glukokortikoid ilaç 

verilmesi sayılabilir (12). 

Panhipopütitarizme veya tek başına GH yetmezliğine bağlı olsun, yetersiz 

miktarlarda GH bebeklikte çok ciddi bir durumdur çünkü, etkilenmiş bebekler yeterli 



 25 
 

büyümeyi gösteremeyeceklerdir. Diğer metabolik etkiler daha az soruna neden olur. 

GH eksikliği olan cüceler eksojen GH’a normal yanıt verirler. Laron tipi cücelikte ise 

yeterli hatta fazla GH olmasına rağmen bunlarda hepatik GH reseptörleri eksik 

olduğundan yanıt yoktur. Pigmelerde ise postreseptör düzeyinde bozukluk vardır. 

GH fazlalığı epifiz plakları kapanmadan ortaya çıkarsa gigantizme neden olur. 

Burada uzun kemiklerin hızlanmış büyümesi söz konusudur. Epifiz plakları 

kapandıktan sonra ortaya çıkan GH fazlalığı ise akromegaliye neden olur(85). 

1.4. Ghrelin  

Büyüme hormonu salgılatıcılar (GHS) olarak adlandırılan küçük sentetik 

moleküller, hipofiz bezinden büyüme hormonunun salgılanmasını uyarır. Sentetik 

GHS’ler birçok peptidil ve nonpeptidil molekülü içeren bir ailedir (14). Bu 

moleküller ligandı bilinmeyen bir büyüme hormonu salgılatıcı reseptörleri (GHS-R)-

G protein çifti aracılığıyla etki gösterirler. Büyüme hormonu reseptörünün son 

yıllarda klonlanması güçlü şekilde hipotalamik büyüme hormonu salgılatıcı hormon 

(GHRH) dan ayrı olarak, büyüme hormonu salgılatıcı reseptörü için var olan bir 

endojen ligandın varlığını göstermektedir. Bowers ve Momany tarafından 1970’lerin 

sonlarında keşfedilen ve herhangi bir opioid aktivitesi göstermeyen met-enkefalin 

derivesi, büyüme hormonu serbestletici peptid (GHRP)’in doğal olmayan ilk 

molekülüdür (14). Daha sonraları GHRP-6, MK-0677 ve spiroindoline L-163, 191 

gibi daha uzun yarılanma ömürlü ve daha iyi oral aktiviteli sentetik moleküller 

üretilmiştir (14, 103). Kardiyovasküler alanda çalışma yapan japon bilim adamları 

1999 yılında, GHS-R için midede keşfettikleri bir endojen ligandı tanımladılar. İşte 

bu endojen ligant, “ghrelin” peptidi olarak adlandırılır (14). Midede keşfedilen 

ghrelin peptidi, 28 aminoasitten meydana gelen ve 3. serin aminoasitine n-oktanoik 

asidin bağlanması ile oluşan bir molekül yapısına sahiptir (104, 105). Peptidin bu 

şekildeki açilasyonu kan-beyin bariyerini geçmede, büyüme hormonu (GH) 

salınmasında, GHS1a reseptörüne bağlanmada ve diğer endokrin aktiviteleri için 

gereklidir (14). Bununla birlikte, dolaşımdaki açillenmemiş ghrelin seviyesi 

açillenmiş ghrelin’den daha fazladır ve inaktiftir. Açillenmemiş ghrelin farklı GHS 

reseptör alt tipi ya da reseptör ailesine bağlanarak kardiyovasküler ve antiproliferatif 

aktiviteleri gibi nonendokrin etkileri yapabilir (14, 106). Bu molekülün ghrelin diye 
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adlandırılması, büyüme hormonu (growth hormone) serbestletici (release) 

özelliğinden dolayı ve durumun kısaca ifadesi ile (‘ghre’, Proto-Indo European 

kelime köküne göre ‘grow’ büyüme anlamındadır) bu isim verilmiştir (107). 

1.4.1. Ghrelin ve GHS reseptör dağılımı 

GH, hipotalamustan salgılanan GHRH ile fizyolojik olarak uyarılmasına ek 

olarak GHS olarak adlandırılan küçük sentetik peptidil ve nonpeptidil moleküller 

tafından da uyarılır (14, 108). GHS’ler spesifik G-protein bağlı reseptörlerle aktive 

olurlar (5). GHS reseptörü kromozomal lokalizasyonu 3q26.2 olan tek bir gendir  

(109). GHS reseptörünün 1a ve 1b olmak üzere iki alt tipi vardır (14). Bunlar bilinen 

diğer reseptörlerle önemli oranda benzerlik göstermezler. Ghrelin reseptör tip 1a, 

nörotensin ve motilin reseptör tip 1a ile sırasıyla %59 ve %52 oranında 

benzeşmektedir. GHS1a reseptörü yaklaşık olarak 41 kDa molekül kitlesinde, 366 

aminoasitli ve 7-transmembran bölgelidir. GHS1b daha küçük formdur, 289 

aminoasitli ve 5-transmembran bölgelidir (110).  

Peptidil ve nonpeptidil GHS’ler ve ghrelinin GHS1a reseptörüne 

bağlanmasıyla, fosfolipaz C sinyal yolu aktive olur, protein kinaz C aktivasyonu ve 

inositol fosfat döngüsünün artışına neden olur ve bunu hücre içi Ca++ salınımı izler 

(104). GHS reseptör aktivasyonu aynı zamanda voltaj kapılı L ve T- tip kanallar 

yoluyla Ca++ girişine izin veren K+ kanallarının inhibisyonuna yol açar (11, 14). 

GHS1a reseptöründen farklı olarak, GHS1b reseptörü GHS’lere cevap vermez ve 

tanımlandığı gibi fonksiyonel olarak kalır. Yapılan invitro çalışmalar sonucunda 

reseptörün aktif bölgesinin Gly-Ser-Ser(n-octanoyl)-Phe dizilimine sahip olduğu 

düşünülmektedir(14).  

Ghrelin hormonunun ana kaynağı mide fundus bölgesindeki nöroendokrin 

hücrelerdir. Bu hücreler tarafından üretilip kan dolaşımına geçer, hedef organa 

ulaştıktan sonra klasik endokrin sinyali oluşturur (111). Gastrointestinal sistemde 

hem ghrelin hemde ghrelin mRNA ekspresyonu insan ve sıçanlarda asit üreten 

oksintik bezlerin içinde X/A benzeri hücrelerde lokalizedir. X/A benzeri hücreler 

oksintik mukozanın tüm endokrin hücrelerinin %20-25’ini oluşturur. Oksintik 

mukozanın diğer endokrin hücreleri olan; histaminden zengin enterokromaffin 

benzeri hücreler (ECL) (%70) ve D-(somatostatin) (%10) hücreleri ghrelin pozitif 

değildir (14, 112). Benzer şekilde ghrelin duodenum, ileum, çekum ve kolonda da 
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sentezlenir ve kaudale gittikçe azalan oranlarda bulunur (113). RT-PCR (Reverse 

Transcription- Polimerase Chain Reaction) kullanılarak ghrelin mRNA’sına 

hipotalamik arkuat nukleusta, hipofizde, kalpte, akciğerde, karaciğerde, böbrekte, 

bağırsakta, yağ dokusunda (107), plasental dokuda (114), immün hücrelerde 

(nötrofil, B ve T lenfosit) (115) ve prostat dokusunda rastlanmaktadır (116). 

GHS reseptörü hipofiz, kalp, pankreas, böbrek, immün hücreler (nötrofil, B 

ve T lenfosit), adrenal bez, gonadlar, akciğer, karaciğer, iskelet kası, tiroid, yağ 

dokusu, mide, uterus, damarlar ve beyinde hipotalamik nukleus, hipokampus, 

substantia nigra, ventral tegmental alan, dorsal ve medial raphe nukleusunda, 

Edinger-Westpal nukleusu, pons ve medulla oblangatada bulunmaktadır (117-119). 

Hipotalamus ve anterior hipofiz bezinde GHS1a reseptör ekspresyonu, 

reseptörün GH salınımı düzenlenmesindeki rolüyle tutarlılık göstermektedir (14). 

GHS1a reseptörü ve ghrelin büyük ölçüde hipofizer somatotrop, laktotrop ve tirotrop 

hücrelerinde bulunurken, kortikotrop ve gonadotrop hücrelerde bulunmamaktadır 

(120). Hipotalamusta da arkuat nukleusta sınırlanmıştır (14). Bu durum ghrelin ve 

sentetik GHS’lerin iştah uyarıcı ve nöroendokrin aktivitesi için çok önemlidir (121, 

122). 

1.4.2. Ghrelin ve GHS’lerin Endokrin Aktivitesi 

1.4.2.1 GH Salıcı Aktivitesi 

Hem ghrelin hemde GHS’ler güçlü ve doza bağımlı olarak GH salıcı 

aktiviteye sahiptir (14, 123, 124). GHS ve GHRH farklı mekanizmalar yoluyla 

sinerjistik etkileşim gösterirler. Bununla beraber, GHS’lerin büyüme hormonu 

salgılatıcı etkisi için GHRH aktivitesi gerekir ve muhtemelen GHRH salgılayan 

nöronların aktivitesini tetikler (122). İnsanlarda GHRH antagonistleriyle veya 

hipatalomo-hipofizer yolun kesilmesiyle GHS’lere GH yanıtı tamamen inhibe olur 

(122, 125). Üstelik GHRH reseptör yetmezlikli hastalarda GHRP’lerin Prolaktin 

(PRL), Adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve kortizol sekresyonunu uyarıcı etkisi 

devam ederken GH salıcı etkisi yanıtsız kalır (126).  Bilindiği üzere GH pulsatil 

salgılanır. Ghrelin ya GH’ın pulsatil düzenlenmesine katılır ya da bu iki hormon eş 

zamanlı olarak birlikte düzenlenirler (127).  

GHS’in GH salıcı etkisi belirgin olarak yaşla ilişkili değişiklikler gösterir. 

Pubertede artış gösterir, erişkin dönemde devam eder ve yaşla azalır. GHS’in 
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büyüme hormonu salıcı aktivitesindeki bu değişikliklerin altındaki mekanizmalar 

üzerine birçok hipotez vardır. Pubertedeki artmış GH yanıtı, GHS reseptör 

ekspresyonunu artırabilen östrojenin pozitif etkisinin bir yansıması olabilir. 

Yaşlanmayla ilişkili olarak GHS’e azalan GH yanıtını açıklayan en önemli 

mekanizma, somatostatinerjik hiperaktivite ve GHRH hipoaktivitesini de içeren 

somatotrop fonksiyonun nöral kontrolündeki yaşla ilişkili değişiklikler olabileceği 

yönündedir (14, 128). Diğer taraftan bir başka hipotez de, azalan GH sekresyonunun 

ghrelin gibi endojen GHS ligantlarındaki yaşla ilişkili azalmanın bir sonucu 

olabileceğidir (14).  

GHS hem hipofizer hemde hipotalamik seviyede somatostatin antagonistleri 

gibi vazife görür. İnsanlarda GHS’e GH yanıtı, somatostatin inhibisyonu yaparak 

etki eden maddeler (asetilkolin reseptör agonisti ve arginin) tarafından 

değiştirilemez. Üstelik GHS’in GH salıcı etkisi hipotalamik somatostatini uyararak 

etki eden maddelerin (asetilkolin reseptör agonisti, glukoz ve β-adrenoreseptör 

agonistleri), ki bu maddeler GHRH’a somatotrop yanıtı hemen hemen ortadan 

kaldırırlar, inhibitör etkisine kısmen dirençlidirler (14). 

GHS’lerin oral uygulamadan sonra bile güçlü GH salıcı etkileri onların teorik 

olarak tanı ve tedavide kullanılabileceği yönündedir. GH yetmezliği tanısı için 

GHRH ile birlikte verilen GHS, hipofizdeki GH havuzunu belirlemede güvenilir ve 

en güçlü testlerden biridir. GHS testi, GH yetmezliği tanısı için altın standart testler 

olan insülin tolerans testi ve GHRH + arginin testleri kadar duyarlı ve spesifiktir 

(129). 

1.4.2.2 PRL ve ACTH Salıcı Aktivite 

Ghrelinin ve sentetik GHS’lerin hipofizdeki etkisi tamamen GH için spesifik 

değildir. Aynı zamanda laktotrop ve kortikotrop sekresyonu da etkilerler (14, 128).  

GHS’in PRL üzerine olan uyarıcı etkisi insanlarda azdır. Bu etki cinsiyet ve 

yaştan bağımsızdır ve muhtemelen somatotrop hücreleri direkt uyararak etkili olması 

yanında (14, 128). GH salgılanmasını uyararak da indirekt etki gösterebilir. 

Prepubertal erkek ve dişi hayvanlarda sistemik (intraperitoneal) ve santral (beyin 

ventrikülleri içine) ghrelin uygulanması PRL sekresyonunu önemli oranda inhibe 

eder. Bu etkisi dişi ve erkeklerde benzerdir (130).  
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İnsanlarda hipotalamo-hipofizer-adrenal yol üzerine GHS’lerin uyarıcı etkisi 

dikkate değerdir ve naloksan, vazopressin ve kortikotropin salgılatıcı hormon 

(CRH)’un etkilerine benzerdir. Fakat akut nöroendokrin etkisi uzun uygulama 

sırasında gözden kaybolur (131). 

GHS’in ACTH salıcı etkisi cinsiyetten bağımsızdır fakat yaşla ilişkili 

değişiklikler gösterir. Pubertede artar, daha sonra erişkin dönemde azalma gösterir ve 

tekrar yaşla artma eğilimindedir (128, 131). GHS’e ACTH yanıtı negatif kortizol geri 

bildirimine genellikle duyarlıdır (14, 131). 

1.4.3 Ghrelinin Periferik Etkileri:  

Periferik dokulardaki GHS reseptörünün varlığı, bu maddelerin periferal 

endokrin ve nonendokrin aktivitelerinin olduğunu gösterir. Hem ghrelin’in hem de 

GHS’in güçlü GH salıcı aktivitesinin yanında gastrik motilite ve asit sekresyonunun 

kontrolü, endokrin pankreas fonksiyonu üzerine etkileri, kardiyovasküler etkileri ve 

antiproliferatif etkileri vardır. 

1.4.3.1 Kardiyovasküler ve Hemodinamik Etkileri 

Ghrelin ve GHS için bağlanma bölgeleri insan ve sıçanların kalp ve 

damarlarında mevcuttur (14). GHS’lerin kardiyovasküler aktiviteleri üzerine ilk 

çalışmalar 1997 yılında rapor edilmiştir. Bu çalışmalarda peptidil GHS hexarelinin 

uzun dönem uygulamasının, GH yetmezlikli postiskemik ventriküler disfonksiyonlu 

sıçanlarda kardiyovasküler hasara karşı koruyucu olduğu gösterilmiştir (132, 133). 

Hexarelin, ratlarda miyokardiyal enfarktüsten sonra kardiyak performansı düzeltir 

(134), dilate kardiyomiyopatili domuzlarda sol ventrikül kontraktilitesini artırır ve 

miyokardiyal diastolik disfonksiyonuna karşı koruyucudur (135, 136). Yüksek doz 

peptidil GHS’in akut uygulanması geçici koroner vazokontriksüyona neden olur 

(137).  

İnsanlarda hexarelinin akut uygulanması, normal genç gönüllülerde (138) ve  

GH yetmezlikli hastalarda kan basıncı, katekolamin seviyesi ve kalp oranında 

herhangi bir değişiklik yapmadan sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonunda artışa neden 

olur (139). Hexarelinin bu pozitif inotropik etkisi iskemik hastalarda da mevcuttur 

(14).  

Uzun süreli subkutanöz ghrelin uygulaması sol ventriküler disfonksiyonunu 

düzeltebilir ve kronik kalp yetmezliği bulunan hastalarda kardiyak kaşeksiyi ve sol 
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ventrikülün yeniden düzenlenmesini sağlar (140). Ghrelin genç gönüllülerde 

herhangi bir kalp oranında değişiklik yapmaksızın kardiyak çıkımda artış ve kardiyak 

afterload’da azalmaya neden olur (14). Ghrelin’in kardiyak kontraktilite üzerine 

pozitif etkisi muhtemelen GHS1a reseptör arcılığıyladır(141). 

Hem ghrelin hem de hexarelin hücre kültüründeki H9C2 

kardiyomiyositlerinde hücre ölümünü engeller (142). İlginç bir şekilde açillenmiş 

ghrelinin sahip olduğu bu hücre koruyucu etki aynı zamanda açillenmemiş ghrelinde 

de mevcuttur. Nonaçile ghrelin biyolojik olarak aktiftir ama GHS1a reseptör 

aktivasyonu ve GH salıcı etkiye sahip değildir. Bu bilgiler açillenmemiş ghrelinin 

biyolojik olarak aktif peptit olmamasına rağmen endokrin aktivite için yalnızca peptit 

açilasyonu gerektiğine işaret eder. Bu kanıtlar başka bir GHS reseptör alt tipinin 

varlığını gösterir ve bu reseptörlerin açillenmiş ve açillenmemiş ghrelin tarafından 

aktivasyonu kardiyovasküler sistemde antiapoptotik etkiye aracılık eder (14).   

Teorik olarak ghrelin ve GHS analogları mikroanjiopatiyi önlemede, 

endotelyal disfonksiyonun gelişimini azaltmada, kardiyak performansı düzeltmede, 

dilate kardiyomiyopatiyi önlemede ve koroner iskemiden korumada faydalı 

olabilirler (14). 

1.4.3.2 Antiproliferatif Aktivite 

Ghrelin ve GHS’ler için spesifik bağlanma bölgeleri hem normal hem de 

neoplastik dokularda mevcuttur. Bu bağlanma bölgeleri normal ve neoplastik tiroid 

dokusunda mevcuttur. Foliküler tiroid kanserlerinde bağlanma alanları bulunurken 

nonfoliküler tiroid kanserlerinde (medüller kanser) bağlanma alanları mevcut 

değildir ve normal tiroid dokusundan daha fazla oranda bulunur. Sentetik peptidil ve 

nonpeptidil GHS’ler bütün tiroid tümör hücre kültürlerinde tedavinin en erken 

döneminde (24 saat)  timidin birleşmesini ve hücre proliferasyonunu inhibe eder 

(143). 

İlginç bir şekilde normal meme dokusunda GHS reseptörü bulunmazken 

neoplastik meme dokusunda GHS reseptörü mevcuttur. Meme tümörlerindeki 

spesifik bağlanma oranı iyi diferansiye meme tümöründen kötü diferansiye meme 

tümörüne gittikçe azalmaktadır. Yine östrojene bağımlı (MCF7, T47D) ve 

ösrojenden bağımsız (MDA-MB231) meme kanser hücre kültürlerinde GHS 

reseptörleri mevcuttur. Kardiyovasküler sistemde açillenmemiş ghrelinin açillenmiş 
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ghrelinle aynı etkiye sahip olmasının yanında açillenmemiş ghrelin aynı zamanda 

antiproliferatif etkiye de sahiptir (106). Meme kanser hücre kültürlerinde, açillenmiş 

ve açillenmemiş ghrelinin antiproliferatif etkisi muhtemelen klasik GHS1a 

reseptöründen farklı GHS reseptör alt tipleri aracılığıyla meydana gelir.  

Son zamanlarda nöroendokrin (karsinoid tümör) ve nonendokrin 

(adenokarsinom) akciğer tümörlerininde spesifik GHS bağlanma bölgelerine sahip 

olduğu gösterilmiştir (144). Mevcut bulgular ghrelinin tümöral dokuda hücre 

proliferasyonunu inhibe ederek antineoplastik aktivite gösterdiğini doğrulamaktadır. 

1.4.3.3 Gastro-Entero-Pankreatik Aktivite 

Büyük oranda mideden sentezlenen ghrelin’in mide, barsaklar ve pankreas 

üzerine etkili olması şaşırtıcı değildir. GHS1a reseptörü midede, barsaklarda ve 

endokrin pankreasta eksprese edilmiştir (14, 145). Ghrelin ve diğer gastrointestinal 

peptitler arasında yakın benzerlikler bulunmaktadır. Hem ghrelin ve motilin arasında 

hemde onların kendi öncül peptitleri arasında ve gastrointestinal motilin reseptör 1a 

ve GHS1a reseptörü arasında yüksek derecede benzerlik vardır (110, 146). Bu 

motilin ve ghrelin aktiviteleri arasında da yakın benzerlik olduğunu gösterir. 

Glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) ghrelin sekresyonu üzerine önemli inhibitör 

etkiye sahiptir. GLP-1’in etkisi direkt olabileceği gibi somatostatin yoluyla da 

olabilir. Bir başka hormon olan gastrinin ghrelin üzerine etkisi tartışmalıdır. 

Tekrarlayan yüksek doz intraperitoneal gastrin injeksiyonu ghrelin üzerine uyarıcı 

etkiliyken, iki gün boyunca sürekli intraperitoneal infüzyonun ghrelin sekresyonu 

üzerine etkisiz olduğu gözlenmiştir (147). 

Bağırsak fonksiyonları ve mideye ait düzenlemelerde birçok gastrointestinal 

peptidin görev yaptığı bilinmektedir. Gastrin ve motilin, gastrik motilitenin 

düzenlenmesinde ve gatrik asit salınmasında uyarıcı etki gösterirler. Oysa 

kolesistokinin, sekretin, GLP-1 ve peptid-YY engelleyici etki gösterirler. Ek olarak, 

somatostatin, kortikotropin salgılatıcı faktör ve tirotropin salgılatıcı hormon (TRH) 

gibi hipotalamik peptidler de beyin içine uygulandığında sıçanlarda gastrik asit 

sekrasyonunu düzenlerler. Bunların intravenöz uygulamalarında gastik motiliteyi 

etkilemedikleri belirtilir. Ghrelin sıçanlarda gastrik asit ve motilite üzerine etkilidir. 

İntravenöz uygulanan ghrelin gastrik asit sekresyonunu doza bağımlı olarak artırır. 

Gastrik asit sekresyonu 20. dakikada pike ulaşır ve uygulamadan sonra 90 dak. 
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içinde dereceli olarak azalır. Gastrik motiliteyi de hem amplitüd hemde sıklık olarak 

artırır. Gastrik motilitenin amplitüdü 10 dakika içinde en yükseğe ulaşır ve 50 dakika 

içinde giderek azalır. Ghrelinin gastrik asit ve motilite üzerine olan etkisi bilateral 

servikal vagatomi yada atropin uygulamasıyla ortadan kaldırılır, fakat H2 reseptör 

blokerleriyle (famotidin) ortadan kaldırılamaz (148). Ghrelin hormonunun bu 

etkisinin vagal sinir aktivitesinin bloke edilmesi ile hemen hemen tamamen ortadan 

kaldırılmasından dolayı, ghrelin hormonunun gastrik etkisinin vagal sinir yolu ile 

olduğu düşünülmektedir. 

Ghrelin ve GHS1a reseptör mRNA’sı aynı zamanda normal ve neoplastik 

pankreas dokusunda da mevcuttur. GHS mRNA ekspresyonu geç fetal dönemden 

erişkin döneme kadar pankreas adacık hücrelerinde mevcuttur(149). GHS’lerin uzun 

dönem uygulanmasıyla hiperglisemi meydana gelmektedir (150). Ghrelin INS-1 

(832/13) hücrelerinde doza bağımlı olarak glukozla uyarılmış insülin sekresyonunu 

inhibe eder (151). Hem oral hemde intravenöz glukoz uygulaması ghrelin seviyesini 

azaltır. Yine insülin uygulamasıda ghrelin sekresyonu üzerine inhibitör etkilidir 

(148). Bu bulgular ghrelinin glukoz metabolizması ve insülin sekresyonunda önemli 

bir role sahip olduğuna işaret eder. 

1.4.3.4 Ghrelin ve Enerji Metabolizmasının Düzenlenmesi 

Şişmanlık ve zayıflık, enerji harcanması ve besin alımı arasındaki dengenin 

bozulması sonucunda gelişmektedir. Kalp ve damar hastalıkları ve tip II diyabetin 

etyolojisinde yer alan obezitenin ve kansere bağlı olarak gelişen ölümlerin en sık 

nedeni olan anoreksi-kaşeksinin başarılı bir şekilde tedavisi enerji dengesinin nasıl 

düzenlendiğinin iyi bir şekilde bilinmesiyle mümkündür. Enerji dengesinin 

sürdürülmesi, karşılıklı olarak etkileşen karmaşık ve dinamik bir süreçle 

sağlanmaktadır. Hipotalamus burada anahtar rol oynamaktadır. Hipotalamusa gelen 

uyarılara aracılık eden ve dolayısıyla beslenme davranışının oluşmasına katılımı olan 

leptin, nöropeptid Y (NPY), oreksinler, proopiomelanokortin deriveleri, agouti-

ilişkili protein (AgRP), kolesistokinin, seratonin, noradrenalin, insulin, glukagon, 

kortikotropin salgılatıcı faktör ve kortikosteroidler, galanin, galanin benzeri peptid,  

bombesin, kannabinoidler, nörotensin, nitrik oksit ve ghrelin gibi çok sayıda  
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nöromediyatör tanımlanmıştır. Bu moleküllerin her biri iştahın ve/veya enerji 

metabolizmasının belirleyici molekülleridir (152).   

GHS’ler ve bunların endojen ligandı olan ghrelin enerji metabolizması ve 

iştahın düzenlenmesinde önemli görevler alan yeni bir hormondur. Ghrelin 

keşfedilmeden yıllar önce, kemiriciler üzerindeki çalışmalarla GHS’lerin oreksigenik 

(iştah artırıcı) etkiye sahip olduğu gösterilmiştir (14, 153). Son yıllardaki 

çalışmalarla birlikte GHS’lerin hipotalamusta nöronal aktiviteye sahip olduğu ve bu 

aktiviteyle enerji dengesinin santral yoldan kontrolünde önemli görevler aldığı 

bilinmektedir (14, 154). Bu nöronlarda hem GHS hem de ghrelin ve GHRP’lerin 

bağlanıp aktive ettiği G protein bağlı reseptörler yoğun olarak eksprese edilmiştir 

(14, 106). GHS reseptörünün endogen ligandı olan ghrelinin memeli fizyolojisinde 

bilinen en güçlü oreksigenik ve adipogenik ajanlardan biri olarak keşfedilmesi çokta 

şaşırtıcı değildir (105, 155). 

Kemiricilerde ghrelin uygulanması kilo artışı nedenidir (14, 155). Bu artış 

sadece yağ kitlesi birikmesi üzerine olur. Yağ kitlesindeki bu artış, iştahın uyarılması 

ve yağ oksidasyonunun azalması yoluyla olmaktadır (105). Bulgular başka 

araştırmacı gruplar tarafından da desteklenmiştir. Üstelik sadece ghrelin değil aynı 

zamanda sentetik ghrelin reseptör agonisti NNC 26-0161 (İpamorelin), GHRP-2 ve 

GHRP-6 kullanılarak doğrulanmıştır (14, 156). Ghrelin uygulamasının neden olduğu 

vücut ağırlığındaki değişiklikler ilk 48 saatte önemlidir ve 2. haftanın sonunda yarıya 

iner. Bu etki doza bağımlıdır ve santral uygulamayla oluşan etki periferal 

uygulamaya göre çok daha güçlüdür (14). Ghrelinin adipoz dokuya olan etkisi 

hipotalamus-hipofiz-adrenal aks üzerine olan etkisi kadar iyidir. GHS’in direkt 

olarak beyinde ventriküller içine uygulanmasıyla sıçanlarda GH’nu etkilemeksizin 

iştah arttırıcı etkiye sahiptir. Bu etki GHRH yolu blokajıyla önlenemez ve GH’dan 

bağımsızdır (153, 156).  

Ghrelin mideden izole edilen ilk oreksigenik etkiye sahip hormondur (105). 

Diğer oreksigenik ajanlar olan NPY, AgRP ve MCH (melanin konsantre edici 

hormon) (157, 158) sadece santral etkiliyken ghrelin aynı zamanda periferik 

uygulamayla da oreksigenik ve adipogenik etki gösterir (14).  
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İnsan plazma ghrelin seviyesi vücut kitle indeksi, vücut yağ kitlesi, adiposit 

büyüklüğü, plazma insulin seviyesi, plazma glukoz seviyesi ve plazma leptin 

seviyesiyle nagatif ilişkilidir (159, 160). Streptozotosin’le oluşturulan 

hipoinsülinemik diabetli sıçanlarda plazma ghrelin seviyesi artmışken, insülin 

tedavisiyle plazma ghrelin seviyesi azalır (161). 
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2.GEREÇ VE YÖNTEM:  

2.1. Deneklerin Hazırlanması 

Bu çalışma Lokal Etik Kurul onayının alınmasını takiben Fırat Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Deneysel Tıp Araştırma Laboratuvarın'da (FÜBAP) Mayıs-Haziran 

2009 tarihleri arasında gerçekleştirildi. Çalışmada vücut ağırlıkları 180–260 gr 

arasında değişen, Wistar Albino türü, 30 adet, dişi rat kullanıldı. Ratlar deney sonuna 

kadar beşerli gruplar halinde kafeslerde tutuldu ve ratların bakımında standart pellet 

yemi ve şehir içme suyu kullanıldı. Denekler sabit sıcaklık ve rutubet altında 

korundular. Denekler cerrahi öncesi altı saat aç bırakıldı. 

2.2.Deneklerin Gruplara Ayrılması 

Her bir grupta randomize olarak seçilmiş 15 adet rat olmak üzere iki grup 

oluşturuldu. Bu gruplarda yine randomize seçilmiş beşer rattan oluşan üç alt gruba 

ayrıştırıldı. 

Grup I (Kontrol Grubu) : % 70 hepatik rezeksiyon yapılıp intraperitoneal serum 

fizyolojik (SF) uygulanan 

Grup Ia : % 70 hepatik rezeksiyon yapılıp intraperitoneal SF uygulanan ve 24 saat 

yaşatılan 

Grup Ib : % 70 hepatik rezeksiyon yapılıp intraperitoneal SF uygulanan ve 48 saat 

yaşatılan  

Grup Ic : % 70 hepatik rezeksiyon yapılıp intraperitoneal SF uygulanan ve 7 

gün yaşatılan 

Grup II (Tedavi Grubu) : % 70 hepatik rezeksiyon yapılıp intraperitoneal 

grelin uygulanan hayvanlardan oluşturulacak.  

Grup IIa : % 70 hepatik rezeksiyon yapılıp intraperitoneal ghrelin uygulanan ve 24 

saat yaşatılan 

Grup IIb : % 70 hepatik rezeksiyon yapılıp intraperitoneal ghrelin uygulanan ve 48 

saatyaşatılan 

Grup IIc : % 70 hepatik rezeksiyon yapılıp intraperitoneal ghrelin uygulanan ve 7 

gün yaşatılan 
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2.3. Anestezi ve Operasyon 

Çalışmaya alınan ratlar tüm cerrahi girişimlerden bir gece önce aç bırakıldı. 

Gün içinde değişen rejeneratif cevabın etkisine engel olmak için operasyonlar günün 

ilk yarısında yapıldı. Tüm operasyonlar genel anestezi altında yapıldı. Bu amaçla; 0, 

25 ml/100mg vücut ağırlığı dozunda olmak üzere 50 mg/ml konsantrasyon da 

Ketamin HCL (Ketolar Flk, 50mg/ml, Eczacıbaşı, İstanbul) ve 20 mg/ml 

konsantrasyonda Xylazine HCL (Rompun Flk, 23.32 mg/ml, Bayer, İstanbul) ratların 

sağ arka bacaklarından intramusküler olarak uygulanarak genel anestezi sağlanıp 

spontan solunuma bırakıldı.  

Ratlar hassas tartı ile tartılıp ağırlıkları kaydedildi. Sonra ratların karın traşları 

yapılıp, bu alan  %10 povidon iodin ile temizlendikten sonra operasyon sahası açık 

kalacak şekilde steril olarak örtüldü. Karında yaklaşık 4 cm’lik üst vertikal 

insizyonla cilt cilt altı dokular, linea alba ve periton geçilerek batına ulaşıldı. Karına 

girildikten sonra falsiform ligament kesilerek karaciğer serbestleştirildi. Higgins ve 

arkadaşlarının tanımladıkları metoda uygun olarak orta ve sol lateral loblar vena 

kava’ya birleşim yerinden 4/0 ipek ile bağlanarak % 70’lik karaciğer rezeksiyonu 

gerçekleştirildi (51). Çıkartılan karaciğer dokusu tartılarak kaydedildi. Grup I deki 

ratlara 1 ml/kg dozunda intraperitoneal SF, Grup II deki ratlara ise 10 ng/kg dozunda 

intraperitoneal açile ghrelin (Sigma Chemical, St. Louis, MO) uygulandı. Daha sonra 

karın iki kat üzerinden (fasia ve cilt) 3/0 ipeklerle devamlı olarak kapatıldı. 

24, 48 saat ve 7 gün süre ile yaşatılan ratlara eter anestezisi sonrası 

dekapitasyon uygulanıp biyokimyasal tetkikler için ortalama 5 ml, PTZ için ise 0, 9 

ml kan örnekleri alındı. Ratlar relaparatomize edilip tüm karaciğer dokusu çıkartılıp 

tartıldı. Yaklaşık 1 gr karaciğer dokusu doku ghrelin düzeyi tayini için ayrı ependorf 

tüplere alındı. Ghrelin hormonu proteazlar tarafından hızlı bir şekilde yıkıldığından 

karaciğer dokusu kaynayan suda 5 dakika ısıtılarak proteazlar inaktive edildi. Kalan 

doku patolojik incelemeler için % 10’luk formolde saklandı. 

2.4. Örneklerin hazırlanması  

Biyokimyasal ölçümler için alınan örneklerden serum ghrelin düzeyini 

belirlemek amacı ile kulanılacak olanlara doğru sonuç elde etmek için bir proteaz 

inhibitörü olan aprotininden mililitre başına 20 mikron ilave edildi. Geri kalan 
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seruma herhangi bir müdahale yapılmadan ölçümler yapıldı. PTZ tayini için alınan 

örnekler 0, 1 ml sitrat ihtiva eden tüplere alındı. 

 Doku ghrelin düzeyi belirlemek için 0, 1 gr karaciğer dokusu alınıp fosfat 

tamponunda homojenize edildikten sonra 4000 devirde 10 dk santrifüj edildi ve 

süpernatantında çalışıldı. Serum ve doku ghrelin düzeyleri Olympus marka cihazda 

Linco marka kitler kullanılarak ölçüldü. 

Histopatolojik inceleme için formolde tespit edilen karaciğer dokusu musluk 

suyu ile yıkandıktan sonra alkol serilerinden geçirilip dehidrate edilip parafin 

bloklara gömüldü. Bloklardan 5µm kalınlığında kesitler ‘Poly- L-Lysine’ li lamlara 

alındı. Ki-67 (Biogenex, AM297-5M, USA) kullanıma hazır rabbit monoklonal 

antikoru ile strepavidin-biotin-peroksidaz tekniği ile immünohistokimyasal boyama 

prosedürü uygulandı. 

2.5. Parametreler 

2.5.1. Morfolojik Parametreler  

Morfolojik parametre olarak rölatif karaciğer ağırlığı hesaplandı. 

Relaparatomi de çıkartılan karaciğer ağırlığından parsiyel hepatektomi sonrası kalan 

karaciğer ağırlığı çıkartıldı ve bu değerin tüm karaciğer ağırlığına oranı hesaplandı. 

Elde edilen değer 100 ile çarpılarak karaciğer rejenerasyon oranı bulundu (162). Tüm 

karaciğer ağırlığı rat ağırlığının % 3, 4‘ ü kabul edildi (163). Sonuçlar % şeklinde 

ifade edildi. 

Rölatif karaciğer ağırlığı =[Relaparatomi de total karaciğer ağırlığı-(tüm karaciğer 

ağırlığı-rezeke edilen karaciğer ağırlığı) / tüm karaciğer ağırlığı]× 100 

2.5.2. Biyokimyasal Parametreler  

Standart biyokimya tüplerine alınan kanlar 4000 devirde 5 dk santrifüj edilip 

serumları ayrıldı. Ghrelin çalışılacak olan seruma aprotinin ilave edildi. Kalan 

serumdan Fırat Üniversitesi Hastanesi Biyokimya Bölümü tarafından Olympus 

cihazı ve ticari kitlerle AST, ALT,  ALP, GGT, Albumin, Growth hormon düzeyi 

ölçümü yapıldı. Serum ve doku ghrelin düzeyleri de aynı laboratuar ve cihazlarda 

ölçüldü. 
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2.5.3. Hematolojik Parametreler  

PTZ ölçümü için içerisinde 0, 1 ml sitrat bulunan tüpe 0, 9 ml kan alınıp Fırat 

Üniversitesi Hastanesi Biyokimya Bölümü tarafından ölçüm yapıldı. 

2.5.4. İmmünohistokimyasal Parametreler 

Fırat Üniversitesi Hastanesi Patoloji Bölümü tarafından hazırlanan 

preparatların hepsi aynı patolog tarafından değerlendirildi. Ki-67 boyanma paterni 

değerlendirilirken Wintzer ve arkadaşlarının yöntemi esas alındı (84). 

Değerlendirmeye alınan lamlar üzerinde 400 büyük büyütme alanında 150 ile 500 

hücre sayıldı. Ki-67 nükleer boyanma gösteren hücrelerin sayısının toplam hücre 

sayısına oranı yüzde olarak hesaplandı. 

2.6. İstatistiksel Değerlendirme 

İstatistiksel değerlendirme Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 

for Windows (10.0 version) programında yapıldı. Kontrol ve tedavi gruplarında elde 

edilen rölatif karaciğer ağırlığı, AST, ALT, ALP, GGT, albumin, PTZ, growth 

hormon, serum açile ghrelin, serum desaçile ghrelin, doku açile ghrelin, doku 

desaçile ghrelin ve Ki-67 boyanma yüzdesi verilerin istatistiki karşılaştırılması 

Kruskal Wallis testi ile yapıldı. P<0.05 değerleri anlamlı kabul edildi. Anlamlı olan 

parametreler de anlamlılığın hangi gruplar arasında olduğunu saptamak için gruplar 

kendi aralarında Mann Whitney U testi ile bire bir karşılaştrıldı. P<0.05 değerleri 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Veriler ortalama ± standart sapma (X±SD) 

olarak gösterildi. 
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3.BULGULAR 

Çalışmamızda parsiyel hepatektomi sonrası serum fizyolojik ve ghrelin 

uygulanan ratlarda cerrahi işlem sonrasında ölen rat olmamıştır. Kontrol ve ghrelin 

grupların rölatif karaciğer ağırlığı, AST, ALT, ALP, GGT, PTZ, albumin, growth 

hormon, serum açile ve desaçile ghrelin, doku açile ve desaçile ghrelin düzeyi ile Ki-

67 boyanma yüzdesi verilerinin; ortalama ± standart sapma değerleri ve istatistiksel 

analizi tablo 5 te gösterilmiştir.  

3.1. Morfolojik Sonuçlar  

Her iki grupta 24, 48.saat ve 7. günde ölçülen rölatif karaciğer ağırlıklarının 

zaman içinde arttığı görüldü gruplar kendi içinde karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık elde edilmiştir. Kontrol grubu ile ghrelin grubu 

karşılaştırıldığında ise yine anlamlı farklılık gözlenmiştir (p< 0, 05, Tablo 5).  

Kontrol grubunun 24.saatteki rölatif karaciğer ağırlığı diğer gruplarla birebir 

karşılaştırıldığında kontrol ve ghrelin grubunun 7.günde ki ağırlık artışı ile arasında 

anlamlı fark gözlendi (p<0,05, Tablo 6). Kontrol grubunun 48.saatte ki ağırlığı diğer 

gruplarla karşılaştırıldığında kontrol grubunun 7.günü ile ghrelin grubunun 24.saati 

arasında anlamlı fark vardı (p<0,05, Tablo 6). Kontrol grubunun 7.günde ki ağırlığı 

diğer gruplarla karşılaştırıldığında ghrelin grubunun 24.saati ile 48.saati arasında 

anlamlı fark vardı (p<0,05, Tablo 6). Ghrelin grubunun 24.saatteki ağırlığı diğer 

gruplarla birebir karşılaştırıldığında ghrelin grubunun 48.saat ile 7.gün değerleri 

arasında anlamlı farklılık söz konusu idi(p<0,05, Tablo 6). Diğer birebir 

karşılaştırmalar ise istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0,05, Tablo 6). 
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Şekil 6. Gruplardaki rölatif karaciğer ağırlığı yüzdesinin grafik olarak gösterilmesi. 

3.2. Biyokimyasal Sonuçlar:  

3.2.1. AST Sonuçları 

Her iki grupta ölçülen AST değerleri zamanla azalmakta olup gruplar kendi 

içinde karşılaştırıldığında ise istatistiksel olarak anlamlı farklılık söz konusu idi. 

Ghrelin grubu ile kontrol grubu karşılaştırıldığında ise yine anlamlı fark gözlendi 

(p<0,005, Tablo 5).  

Yapılan gruplar arası birebir karşılaştırmada ise kontrol grubunun 24.saatteki 

değeri kontrol ve ghrelin grubunun 7.günü ile ghrelin grubunun 48.saatteki değeri 

arasında farklılık söz konusu idi (p<0,005, Tablo 6). Kontrol grubunun 48.saatte ki 

değerinin diğer gruplarla birebir karşılaştırmasında ghrelin grubunun 7.günü ile 

arasın da farklılık vardı (p<0,005, Tablo 6). Kontrol grubunun 7.günde ki değeri 

diğer gruplarla karşılaştırıldığında ghrelin grubunun 24.saati ile 48.saati arasında 

anlamlı fark vardı (p<0,05, Tablo 6). Ghrelin grubunun 24.saatteki AST değeri diğer 

gruplarla birebir karşılaştırıldığında ghrelin grubunun 48.saat ile 7.gün değerleri 

arasında anlamlı farklılık söz konusu idi (p<0,05, Tablo 6). Ghrelin grubunun 

48.saatteki AST değeri diğer gruplarla birebir karşılaştırıldığında ghrelin grubunun 

7.gün değeri arasında anlamlı farklılık söz konusu idi (p<0,05, Tablo 6). Diğer 

birebir karşılaştırmalar ise istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0,05, Tablo 6). 
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Şekil 7. Gruplardaki AST değerlerinin grafik olarak gösterilmesi. 

 

3.2.2. ALT Sonuçları:  

Her iki grupta ölçülen ALT değerleri zamanla azalmakta olup kontrol 

grubunda 48.saatte ki minimal azalma dikkat çekici idi. Gruplar kendi içinde 

karşılaştırıldığında kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamlı farklılık yok iken 

ghrelin grubunda fark anlamlı idi. Ghrelin grubu ile kontrol grubu karşılaştırıldığında 

ise yine anlamlı fark gözlendi (p<0,005, Tablo 5). 

Yapılan gruplar arası birebir karşılaştırmada ise kontrol grubunun 24.saatteki 

değeri kontrol ve ghrelin grubunun 7.günü ile ghrelin grubunun 48.saatteki değeri 

arasında farklılık söz konusu idi (p<0,005, Tablo 6). Kontrol grubunun 48.saatte ki 

değerinin diğer gruplarla birebir karşılaştırmasında ghrelin grubunun 7.günü ile 

arasın da farklılık vardı (p<0,005, Tablo 6). Kontrol grubunun 7.günde ki değeri 

diğer gruplarla karşılaştırıldığında ghrelin grubunun 24.saati ile 7.günü arasında 

anlamlı fark vardı (p<0,05, Tablo 6). Ghrelin grubunun 24.saatteki AST değeri diğer 

gruplarla birebir karşılaştırıldığında ghrelin grubunun 48.saat ile 7.gün değerleri 

arasında anlamlı farklılık söz konusu idi (p<0,05, Tablo 6). Diğer birebir 

karşılaştırmalar ise istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0,05, Tablo 6). 
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Şekil 8. Gruplardaki ALT değerlerinin grafik olarak gösterilmesi. 

3.2.3. ALP Sonuçları 

Kontrol grubunda ölçülen ALP değerleri zamanla yükselmekte iken ghrelin 

grubunun 48.saatteki değerinde düşüklük gözlendi. Gruplar kendi içinde 

karşılaştırıldığında ise istatistiksel olarak anlamlı farklılık söz konusu idi. Ghrelin 

grubu ile kontrol grubu karşılaştırıldığında ise yine anlamlı fark gözlendi (p<0,005, 

Tablo 5).  

Yapılan gruplar arası birebir karşılaştırmada ise kontrol grubunun 24.saatteki 

değeri kontrol ve ghrelin grubunun 7.günü ile ghrelin grubunun 48.saatteki değeri 

arasında farklılık söz konusu idi (p<0,005, Tablo 6). Kontrol grubunun 48.saatte ki 

değerinin diğer gruplarla birebir karşılaştırmasında kontrol grubunun 7.günü ve 

ghrelin grubunun 48.saati ile 7.günü arasında farklılık vardı (p<0,005, Tablo 6). 

Kontrol grubunun 7.günde ki değeri diğer gruplarla karşılaştırıldığında ghrelin 

grubunun 24.saati ile 48.saati arasında anlamlı fark vardı (p<0,05, Tablo 6). Ghrelin 

grubunun 24.saatteki ALP değeri diğer gruplarla birebir karşılaştırıldığında ghrelin 

grubunun 48.saat ile 7.gün değerleri arasında anlamlı farklılık söz konusu idi 

(p<0,05, Tablo 6). Ghrelin grubunun 48.saatteki ALP değeri diğer gruplarla birebir 

karşılaştırıldığında ghrelin grubunun 7.gün değeri arasında anlamlı farklılık söz 

konusu idi (p<0,05, Tablo 6). Diğer birebir karşılaştırmalar ise istatistiksel olarak 

anlamlı değildi (p>0,05, Tablo 6). 
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Şekil 9. Gruplardaki ALP değerlerinin grafik olarak gösterilmesi. 

 
3.2.4. GGT Sonuçları 

Kontrol grubunda elde edilen verilere bakıldığında 48.saatteki yükseklik 

dikkat çekici idi, ghrelin grubunda ise 48.saatte düşen değer 7.günde yükselmişti 

(Tablo 5). Gruplar kendi içinde karşılaştırıldığında kontrol grubunda anlamlı farklılık 

varken ghrelin grubundaki her üç zaman dilimindeki değerler benzerdi. Konrol ile 

ghrelin grubunun karşılaştırılmasında ise anlamlı farklılık söz konusu idi (p<0,05, 

Tablo 5). 

Mann Whitney U testi ile yapılan birebir gruplar arası değerlendirmede ise 

kontrol grubunun 24.saatteki değeri kontrolün 7.günü ile ghrelin grubunun 24.saati 

arasında anlamlı fark tespit edildi (p<0,05, Tablo 6). Kontrol grubunun 48.saatteki 

değeri kontrol grubunun 7.günü ile arasında anlamlı fark tespit edildi (p<0,05, Tablo 

6). Kontrol grubunun 7.günde ki değeri diğer gruplarla karşılaştırıldığında ghrelin 

grubunun 24.saati ile 48.saati arasında anlamlı fark vardı (p<0,05, Tablo 6). Ghrelin 

grubunun 24.saatteki GGT değeri diğer gruplarla birebir karşılaştırıldığında ghrelin 

grubunun 48.saat ile arasında anlamlı farklılık söz konusu idi (p<0,05, Tablo 6). 

Diğer birebir karşılaştırmalar ise istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0,05, Tablo 

6). 
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Şekil 10. Gruplardaki GGT değerlerinin grafik olarak gösterilmesi. 

 

3.2.5. Albümin Sonuçları 

Her iki grupta ölçülen albumin sonuçları her grup kendi içinde 

karşılaştırıldığında anlamlı farklılıklar vardı. Kontrol ve ghrelin grubunda elde edilen 

albümin değerleri karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmıştır 

(p<0,05, Tablo 5). 

Gruplar arası birebir karşılaştırmada ise kontrol grubunun 24.saatteki değeri 

kontrol grubunun 48.saati ve 7.günü ile ghrelin grubunun 24.saat ve 7.günde ki 

değeri arasında farklılık söz konusu idi (p<0,005, Tablo 6). Kontrol grubunun 

48.saatte ki değerinin diğer gruplarla birebir karşılaştırmasında ghrelin grubunun 

48.saati ile arasın da farklılık vardı (p<0,005, Tablo 6). Kontrol grubunun 7.günde ki 

değeri diğer gruplarla karşılaştırıldığında ghrelin grubunun 48.saati ile arasında 

anlamlı fark vardı (p<0,05, Tablo 6). Ghrelin grubunun 24.saatteki albumin değeri 

diğer gruplarla birebir karşılaştırıldığında ghrelin grubunun 48.saat değerleri arasında 

anlamlı farklılık söz konusu idi (p<0,05, Tablo 6). Ghrelin grubunun 48.saatteki 

albumin değeri diğer gruplarla birebir karşılaştırıldığında ghrelin grubunun 7.gün 

değeri arasında anlamlı farklılık söz konusu idi (p<0,05, Tablo 6). Diğer birebir 

karşılaştırmalar ise istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0,05, Tablo 6). 
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Şekil 11. Gruplardaki albümin değerlerinin grafik olarak gösterilmesi. 

 
3.2.6. Growth Hormon Sonuçları:  

Kontrol ve tedavi grubunda elde edilen growth hormon sonuçları hem grup 

içi hem de gruplar arası karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmamış olup bir birine benzerdi (p>0,05, Tablo 5). 
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Şekil 12. Gruplardaki growth hormon sonuçlarının grafik olarak gösterilmesi. 
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3.2.7. Serum Açile Ghrelin Sonuçları 

Her iki grupta da serum açile ghrelin düzeyi grup içi karşılaştırmasında 

anlamlı farklılık tespit edilmedi. Fakat kontrol ve ghrelin grubunun 

karşılaştırılmasında anlamlı fark elde edildi (p<0,05, Tablo 6). 

Gruplar birebir karşılaştırıldığında ise kontrol grubunun 24.saatteki değeri 

kontrol grubunun 48.saati ile ghrelin grubunun 48.saatte ki değeri arasında farklılık 

söz konusu idi (p<0,005, Tablo 6). Kontrol grubunun 48.saatte ki değerinin diğer 

gruplarla birebir karşılaştırmasında ghrelin grubunun her üç zaman dilimi ile 

arasında  farklılık vardı (p<0,005, Tablo 6). Kontrol grubunun 7.günde ki değeri 

diğer gruplarla karşılaştırıldığında ghrelin grubunun 48.saati ile arasında anlamlı fark 

vardı (p<0,05, Tablo 6). Ghrelin grubunun 24.saatteki albumin değeri diğer gruplarla 

birebir karşılaştırıldığında ghrelin grubunun 48.saat değerleri arasında anlamlı 

farklılık söz konusu idi (p<0,05, Tablo 6). Diğer birebir karşılaştırmalar ise 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0,05, Tablo 6). 
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Şekil 13. Gruplardaki serum açile ghrelin sonuçlarının grafik olarak gösterilmesi. 

 
3.2.8. Serum Desaçile Ghrelin Sonuçları 

Kontrol ve tedavi grubunda elde edilen serum desaçile ghrelin sonuçları hem 

grup içi hem de gruplar arası karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 
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saptanmamış olup bir birine benzerdi (p>0,05, Tablo 5). Bu verilere bu nedenle 

Mann Whitney U testi uygulanmadı. 
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Şekil 14. Gruplardaki serum desaçile ghrelin değerlerinin grafik olarak gösterilmesi. 

3.2.9. Doku Açile Ghrelin Sonuçları 

Kontrol ve tedavi grubunda elde edilen doku açile ghrelin sonuçları hem grup 

içi hem de gruplar arası karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmamış olup bir birine benzerdi (p>0,05, Tablo 5). Bu verilere bu nedenle 

Mann Whitney U testi uygulanmadı. 
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Şekil 15. Gruplardaki doku açile ghrelin sonuçlarının grafik olarak gösterilmesi. 
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3.2.10. Doku Desaçile Ghrelin Sonuçları 

Her iki grupta ölçülen doku desaçile ghrelin değerleri zamanla azalmakta 

olup gruplar kendi içinde karşılaştırıldığında ise istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

söz konusu idi. Ghrelin grubu ile kontrol grubu karşılaştırıldığında ise yine anlamlı 

fark gözlendi (p<0,005, Tablo 5).  

Mann Whitney U testi ile yapılan birebir gruplar arası değerlendirmede ise 

kontrol grubunun 24.saatteki değeri kontrol grubunun 48.saat ve ghrelin grubunun 

24.saat değeri arasında farklılık söz konusu idi (p<0,005, Tablo 6). Kontrol grubunun 

7.günde ki değeri diğer gruplarla karşılaştırıldığında ghrelin grubunun 24.saati ile 

arasında anlamlı fark vardı (p<0,05, Tablo 6). Ghrelin grubunun 24.saatteki değeri 

diğer gruplarla birebir karşılaştırıldığında ghrelin grubunun 48.saat ile 7.gün 

değerleri arasında anlamlı farklılık söz konusu idi (p<0,05, Tablo 6). Diğer birebir 

karşılaştırmalar ise istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0,05, Tablo 6). 
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Şekil 16: Gruplardaki doku desaçile ghrelin değerlerinin grafik olarak gösterilmesi. 

 

3.3. Hematolojik Sonuçlar 

Her iki grupta ölçülen PTZ sonuçları her grup kendi içinde karşılaştırıldığında 

kontrol grubunda anlamlı farklılık varken ghrelin grubunda anlamlı fark tespit 
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edilmedi. Kontrol ve ghrelin grubunda elde edilen PTZ değerleri karşılaştırıldığında 

istatistiksel anlamlı farklılık saptanmıştır (p<0,05, Tablo 5). 

Gruplar arası birebir karşılaştırmada ise kontrol grubunun 24.saatteki değeri 

kontrol grubunun 7.günü ile arasında farklılık söz konusu idi (p<0,005, Tablo 6). 

Kontrol grubunun 48.saatte ki değerinin diğer gruplarla birebir karşılaştırmasında 

kontrol grubunun 7.günü ile arasında farklılık vardı (p<0,005, Tablo 6). Kontrol 

grubunun 7.günde ki değeri diğer gruplarla karşılaştırıldığında ghrelin grubunun 

48.saati ve 7.günü ile arasında anlamlı fark vardı (p<0,05, Tablo 6). Diğer birebir 

karşılaştırmalar ise istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0,05, Tablo 6). 
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Şekil 17. Gruplardaki PTZ değerlerinin grafik olarak gösterilmesi. 

 

3.4. İmmünohistokimyasal Sonuçlar  

Kontrol ve tedavi grubunda elde edilen Ki-67 boyanma yüzdeleri hem grup 

içi hem de gruplar arası karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmamış olup bir birine benzerdi (p>0,05, Tablo 5). Bu verilere bu nedenle 

Mann Whitney U testi uygulanmadı. 



 50 
 

0

5

10

15

20

25

24.saat 48.saat 7.günZaman

K
i-6

7

Kontrol
Ghrelin

 
 

Şekil 18. Gruplardaki Ki-67 boyanma yüzdesinin grafik olarak gösterilmesi. 
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Tablo 5. Kontrol ve tedavi grubunda elde edilen veriler ve verilerin istatistiksel analizi (Kruskal Wallis testi). 

Veriler Grup Ia GrupIb Grup Ic Grup IIa Grup IIb Grup IIc P* 

Rölatif Ağırlık 14, 80±9, 52 24, 03±6, 39 43, 79±17, 89 7, 07±4, 47 22, 44±10, 42 39, 12±28 0, 004 

AST 1272, 4±293, 3 937, 2±540, 12 433±92, 3 1771, 2±876, 5 715, 8±134, 74 321, 6±55, 58 0, 002 

ALT 465±224, 39 454, 2±444, 9 147±51, 48 869, 6±614, 9 159±87, 35 88, 8±19, 39 0, 002 

ALP 231, 6±82, 02 225, 6±67, 5 716, 6±490, 09 225, 6±86, 09 78, 6±68, 89 478, 6±131, 54 0, 001 

GGT 110, 6±21, 17 183, 6±111, 3 84, 8±12, 75 180, 6±62, 18 106, 8±6, 68 117, 8±35, 62 0, 014 

Albumin 2, 96±0, 16 2, 74±0, 16 2, 7±0, 12 2, 6±0, 18 2, 9±0, 16 2, 66±0, 13 0, 002 

PTZ 11, 6±0, 9 11, 36±0, 6 9, 68±0, 64 10, 55±1, 52 12, 84±2, 06 11, 27±1, 39 0, 013 

Growth Hormon 0, 17±0, 1 0, 23±0, 1 0, 20±0, 17 0, 21±0, 13 0, 12±0, 1 0, 17±0, 14 0, 827 

Serum Açile Ghrelin 6, 36±6, 1 0, 51±0, 2 22, 49±24, 87 38, 54±35, 51 307, 11±166, 79 214, 82±274, 49 0, 006 

Serum Desaçile Ghrelin 9, 78±7, 9 84, 58±141, 5 86, 57±84, 43 187, 83±195, 58 17, 64±13, 37 151, 36±215, 57 0, 282 

Doku Açile Ghrelin 0, 16±0 0, 55±0, 6 0, 94±1, 17 9, 22±19, 46 0, 16±0 0, 22±7, 92 0, 247 

Doku Desaçile Ghrelin 3, 91±1, 4 9, 78±2, 3 6, 52±2, 3 12, 38±3, 57 6, 52±2, 3 6, 52±3, 26 0, 008 

Ki - 67 11, 6±6, 9 9, 2±4, 8 10, 6±4, 39 19±5, 24 23±7, 81 14, 6±3, 71 0, 21 

*: Verilerin istatistiksel analizi (Kruskal Wallis testi, p<0,05 değerleri anlamlı). 



 52 
 

Tablo 6. Grupların kendi aralarında ki istatistiksel analizi (Mann Whitney U testi, p<0,05 değerleri anlamlı). 

Veriler Grup 

Ia-Ib 

Grup 

Ia-Ic 

Grup 

Ia-IIa 

Grup 

Ia-IIb 

Grup 

Ia-IIc 

Grup 

Ib-Ic 

Grup 

Ib-IIa 

Grup 

Ib-IIb 

Grup 

Ib-IIc 

Grup 

Ic-IIa 

Grup 

Ic-IIb 

Grup 

Ic-IIc 

Grup 

IIa-

IIb 

Grup 

IIa-

IIc 

Grup 

IIb-

IIc 

Rölatif Ağırlık 0, 076 0, 016 0, 117 0, 251 0, 047 0, 028 0, 009 0, 917 0, 602 0, 009 0, 047 0, 602 0, 028 0, 009 0, 465 

AST 0, 175 0, 009 0, 251 0, 009 0, 009 0, 076 0, 175 0, 602 0, 009 0, 009 0, 028 0, 076 0, 009 0, 009 0, 009 

ALT 0, 465 0, 009 0, 175 0, 028 0, 009 0, 347 0, 175 0, 251 0, 016 0, 016 0, 917 0, 047 0, 016 0, 009 0, 117 

ALP 0, 917 0, 016 0, 917 0, 028 0, 016 0, 016 0, 754 0, 028 0, 016 0, 016 0, 009 0, 602 0, 016 0, 028 0, 009 

GGT 0, 251 0, 047 0, 028 0, 602 0, 917 0, 028 0, 465 0, 175 0, 347 0, 009 0, 021 0, 076 0, 009 0, 117 0, 602 

Albumin 0, 007 0, 008 0, 008 0, 288 0, 008 0, 729 0, 324 0, 013 0, 324 0, 443 0, 013 0, 663 0, 013 0, 443 0, 013 

PTZ 0, 602 0, 009 0, 117 0, 465 0, 465 0, 009 0, 117 0, 117 0, 465 0, 142 0, 009 0, 028 0, 076 0, 251 0, 251 

Serum Açile 

Ghrelin 

0, 009 0, 640 0, 465 0, 009 0, 346 0, 458 0, 012 0, 009 0, 009 0, 249 0, 016 0, 172 0, 028 0, 293 0, 600 

Doku Desaçile 

Ghrelin 

0, 009 0, 065 0, 009 0, 065 0, 155 0, 058 0, 154 0, 058 0, 116 0, 029 1 1 0, 029 0, 033 1 
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4. TARTIŞMA 

Karaciğer tüm sistemleri ilgilendiren önemli metabolik fonksiyonları olan bir 

organdır. Günümüzde karaciğer cerrahisi gerek preoperatif hazırlık gerekse 

postoperatif bakım ve komplikasyonları nedeniyle ancak büyük merkezlerde 

yapılabilmektedir. Buna rağmen gerek malign hastalıklar özellikle hepatosellüler 

karsinom (HCC), gerekse transplantasyon amacıyla (özellikle canlı vericili) karaciğer 

rezeksiyonları birçok merkez de artan sıklıkla uygulanan cerrahi işlemlerdendir. 

Karaciğer rejenerasyonu bu uygulamalar için cesaret verici mükemmel bir fizyolojik 

süreçtir. Hepatik cerrahideki başarının altında yatan preoperatif değerlendirme ile 

konulan doğru endikasyon, uygun teknikle yapılan cerrahi girişim ve postoperatif 

dönemde iyi bir bakım yatar ve sonrası kalan karaciğer dokusunun rejenerasyon 

yeteneğine bağlıdır. 

Deri, kemik iliği gibi rejenere olan organ veya dokulardaki rejenerasyon kök 

hücre ve progenitörlere bağımlıdır. Karaciğer rejenerasyonu ise bunlardan farklı 

olarak ekstrasellüler matriks, çok sayıda hücre grubu ve büyüme faktörünün 

etkileşimi ile olmaktadır (41, 42, 50). 

Karaciğer rezeksiyonunda rezeke edilmeyen loblara hiç dokunulmadığı için 

bu model, toksik veya enfektif karaciğer hasarı sonrası rejenerasyonu çok fazla 

açıklamayabilir. Çünkü dokunulmayan loblarda hiçbir nekroz veya inflamasyon 

oluşturulmamaktadır. Rejenerasyon sadece rezeksiyona sekonder hasarsız normal 

hücrelerde başlamaktadır. Değişik toksinlere bağlı karaciğer hasarı sonrası gelişen 

rejenerasyon modeli daha komplekstir. Çünkü toksisite aniden oluşmaz, saatler veya 

günler içinde oluşur ve inceleme başlatıldığında rejenerasyon farklı hasarlanan 

hücrelerde farklı seviyelere kadar ilerlemiştir. Buna ek olarak inflamatuar hücrelerde 

karaciğerde infiltre olmakta ve salgıladıkları faktörler hepatositlerin salgıladıkları 

faktörlerle karışabilmektedir. Bu yüzden çalışmamızda PH modeli ile çalışıldı (5). 

Bu güne kadar karaciğer iyileşme ve rejenerasyonunu etkilemeye yönelik 

anjioyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri (164), oral emilmeyen antibiyotikler 

kullanılmıştır (165). Yine benzer çalışmalarda büyüme faktörleri, sitokinler, sitokin 

blokerleri, liposakkarid, liposakkarid bağlayıcılar, kalsiyum kanal blokerleri, 
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kolesteramin, dihidroepiandrosteron, siklosporin A, follistatin, lovastatin, 

prostoglandin E, insülin, glukagon ve benzerleri kullanılmıştır (166). 

Ratlarda % 70 hepatektomi sonrası karaciğer rejenerasyonunu pozitif ve 

negatif yönde etkileyebilecek bir çok madde ile çalışmalar yapılmıştır. Ratlarda PH 

sonrası glukozun rejenerasyon üzerinde inhibitör etki etmesine rağmen, glukoz diğer 

nutrientlerle kombine edildiğinde bu inhibitör etkinin gözlenmediği, dallı zincirli 

aminoasidlerin (valin, lösin, isolösin) ve glutaminin ve lipid emülsiyonlarının 

rejenerasyon üzerinde olumlu etkiye sahip olduğu belirtilmiştir(167). Glukagon, 

Gastrin gibi hormonların hepatotropik etkileri mevcuttur ve PH yapılan ratlarda 

karaciğer rejenerasyonunu arttırıcı etkiye sahiptirler. Glukagon ve insulin kombine 

edilmesiyle additif etki gözlenmiş ve rejenerasyonun arttığı gösterilmiştir(nac 16, 18, 

19.20) PH yapılan ratlara octreotide verilmesiyle 72.saatte rejenere olan karaciğer 

ağırlığında %33 azalma ve 24.saatte rejeneratif hepatosellüler hiperplazide %67 

azalma tespit edilmiş olup bu bulgular ilacın kesilmesinden 12 saat sonra geriye 

dönmüştür (168). 

Karaciğer rejenerasyonunun kontrol edilebilir yaygın bir işlem haline gelmesi 

modern cerrahideki en önemli aşamalardan birisidir. Karaciğeri normal olan 

hastaların % 70–80’lere varan hepatektomiyi güvenle tolere edebildiği ve kalan 

karaciğerin 6–12 ay içerisinde neredeyse preoperatif boyutlara ulaştığı günümüzde 

iyi bilinmektedir (41, 42). 

İnsan ve büyük deney hayvanlarında (köpekler ve maymunlar) yapılan 

hepatik rezeksiyon çalışmalarında rejeneratif yanıtın çıkartılan karaciğer dokusunun 

miktarı ile orantılı olduğu gösterilmiştir. Örneğin büyük köpeklerden küçük 

köpeklere transplante edilen karaciğer’in boyutu yeni vücut ölçülerine uygun olana 

kadar azalmaktadır (41, 50). Bunun yanı sıra Shapiro ve ark. tarafından yapılan bir 

çalışmada maymunlardan insana transplante edilen karaciğer dokusu hızla büyüyerek 

normal boyutunun üzerine çıkmakta, normal insan karaciğeri büyüklüğüne 

erişmektedir ve bu olay sadece bir hafta içerisinde olmaktadır (169). Bu çalışmalar 

göstermiştir ki, karaciğer kitlesi üzerine büyüme ve küçülme yönünde etkili birçok 

faktör karaciğer normal boyutuna ulaşana kadar regülatör rol oynamaktadır. 

Memelilerde karaciğer ağırlığı çok önemli mekanizmalarla düzenlenir ve 

normal şartlarda karaciğer ve vücut ağırlığı dar bir aralıkta sağlanır. Efektif karaciğer 
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ağırlığının parsiyel hepatektomi ile azaltıldığı durumlarda kalan karaciğer dokusunda 

parankimal ve non-parankimal hücrelerde büyüme olur. Parankimal hücrelerde DNA 

replikasyonu başlar ve bunu non-parankimal hücrelerin DNA replikasyonu izler. 

Hepatektomiden sonra birkaç gün içinde karaciğer ağırlığı vücut ölçüsü için optimal 

seviyeye ulaşır (41). 

Hua-Sheng ve ark. yaptığı PH sonrası safra sekresyonu ve karaciğer 

rejenerasyonu arasındaki ilişkinin karşılaştırıldığı çalışmada ise rejenerasyon oranı 

hepatektomi sonrası kalan ağırlığa oranlanarak ifade edilmiştir. Bu yüzden 

rejenerasyon oranı düşük olarak saptanmıştır (170). Bu çalışmada rejenerasyon oranı 

hepatektomi öncesi total karaciğer ağırlığına oranlanarak bulunmuştur. 

Bu çalışmada kontrol ve ghrelin grubunun her üç zaman diliminde de bir artış 

içinde olduğu gözlendi. Fakat ghrelin grubunda 24.saat ile 48.saat arasında ki artış 

dikkat çekici olarak daha fazla idi. İstatistiksel olarak kontrol grubuna göre ghrelin 

grubunda ki artış anlamlı idi (p<0,05). Bu sonuç morfolojik olarak artış sağladığını 

göstermektedir. 

Daha önce yapılan çalışmalarda da karaciğer rejenerasyonu sırasında 

karaciğer fonksiyonlarının değerlendirilmesinde indirekt olarak kan proteinleri ve 

plazma biyokimyasal indeksleri kullanılmıştır (1). 

Serum transaminazlarının hepatosit hasarını göstermede duyarlılığı çok 

yüksektir, etiyolojik faktörden bağımsız olarak karaciğer zedelenmesi sürdüğü tüm 

durumlarda serum seviyeleri yükselir. Karaciğerde hücre yıkımını gösteren en 

güvenilir parametrelerden birisi ALT düzeyidir (met94). Karaciğer fonksiyonlarının 

takibinde kullanılan AST, ALT, ALP’ ın sentezlendiği dokulardaki sellüler hasar 

durumunda serum düzeyleri artar. Bunlar karaciğer haricinde myokard, böbrek, 

iskelet kası, pankreas kaynaklı olabilir (1). 

Kan pıhtılaşmasında rol oynayan faktörler, albumin, globulin, protrombin ve 

fibrinojen karaciğer hücreleri tarafından sentezlenmektedir. Karaciğer hasarının 

değerlendirilmesinde serum albumin düzeyi son derece önemlidir (1). 

Karaciğer albumin ve globulin yapan tek organdır. Albumin; kanda birçok 

maddenin taşınması, kanın osmotik basıncının sürdürülmesinde görev alır ve endojen 

aminoasit kaynağıdır. Serum albumini karaciğer hastalıklarında azalır. Albumin yarı  
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ömrü 21 gün olup serum düzeyindeki azalmalar en az üç haftalık hasarı 

göstermektedir (1). Bu nedenle hepatektomi sonrası erken dönemde hücresel hasarın 

şiddeti hakkında bilgi vermemektedir. 

Klinikte karaciğer hastalıklarında, pıhtılaşma faktörlerinin 

değerlendirilmesinde en sık kullanılan test protrombin zamanıdır (1). Protrombin 

zamanı, parankimal hasar hakkında fikir vermesi nedeniyle preoperatif dönemde 

biyopsi ya da cerrahi kararını, postoperatif dönemde ise prognozu değerlendirmede 

önemli bir parametredir (171). 

Çalışmamızda da literatürle orantılı olarak AST, ALT, ALP, GGT, PTZ ve 

albumin düzeylerin de iki grupta da geçen zaman aralığı içinde anlamlı düşüş tespit 

edilmiştir. Kontrol grubu ile yapılan karşılaştırmada fark anlamlı olarak gözlenmiştir 

(p<0,05). Böylece biyokimyasal olarak da hepatosellüler hasarın azaltıldığı 

gösterilmiştir. 

Kavak ve ark. yaptığı çalışmada parsiyel karaciğer rezeksiyonu sonrasında 

GH kullanımının erken dönemde hepatik rejenerasyonu arttırdığını tespit etmişlerdir 

(176). Fetal hayattan sonraki dönemde karaciğer GH reseptörleri yönünden 

zenginleşir ve az miktarda IGF-I reseptörü içerir. Bundan dolayı GH’un direkt 

etkilerinin çoğu karaciğer üzerine olmaktadır(13, 85). Ayrıca karaciğer dokusunda 

yüksek konsantrasyon da GH-reseptör mRNA varlığı tespit edilmiştir(85). GH’un 

hedef hücrelerin çekirdeğinde mRNA sentezini artırarak hücrede protein sentezini 

hızlandırdığı ve hedef organ ve dokular üzerinde büyüme etkisini gösterdiği 

bildirilmiştir (102). 

Nikolic ve ark. yaptıkları çalışmada karaciğer hastalıklarında GH düzeyinin 

arttığı IGF-I düzeyinin ise hepatik sentez azaldığından azaldığını belirtmiştir (174) 

Murata ve ark. yaptığı çalışmada ise ghrelinin hepatoma hücrelerinde hücre 

proliferasyonunu aktive ettiği ve karaciğerde mitojenik süreçte yer aldığını öne 

sürmüşlerdir (175). Buna rağmen yapılan bazı çalışmalar tiroid, meme ve akciğer 

tümörlerinde ghrelinin tümöral dokuda hücre proliferasyonunu inhibe ederek 

antineoplastik aktivite gösterdiğini bildirmiştir (143, 144). 

Çalışmamızda kontrol ve ghrelin grubunda GH düzeyinde anlamlı bir artış 

tespit edilmedi ölçülen değerler benzerdi (p>0,05). Serum açile ghrelin düzeyinde 
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tespit edilen anlamlı yüksekliğin ise verilen intraperitoneal ghrelinin emilimine bağlı 

olduğu düşünülmüştür. 

Ağırlık ölçümü dışında, karaciğer rejenerasyonunun değerlendirilmesinde 

yapılan bazı proliferasyon indeksi parametreleri kullanılmaktadır. Karaciğer 

rejenerasyon kriterlerinin tanımlanması için DNA sentezi ve mitoz sayısı, karaciğer 

volümü, hücre proliferasyonu ve mitokondrial aktivite gibi birçok marker 

kullanılmıştır (6). Mitotik indeks, Ki-67, PCNA, AG-NOR ve p53 bu amaçla 

kullanılmaktadır (48). 

Hasarsız karaciğerde normal şartlarda mitotik aktivite görülmezken, 

karaciğerin kitle kaybı olan veya toksik nedenlerle gelişen doku hasarlarında mitotik 

aktivite artar (172). Bu artış sıçanlarda ilk 24-48 saatte daha belirgindir ve 72. saatten 

sonra azalır. Laconi ve ark. %70 hepatik rezeksiyon yaptıkları sıçanlarda mitotik 

hücre sayısının hepatektomi sonrası 24 ve 48. saatlerde 72 ve 144. saatlere oranla 

daha yüksek olduğunu gösterdiler (173). 

Gerdes ve ark. tarafından hücre çekirdeğinde bulunan Ki-67 antijen ve buna 

karşı oluşan monoklonal antikor tariflenmiştir (79). Ki-67 proteini tüm hücre 

sikluslarında tariflenmiştir (80). Hücre siklusu ilerledikçe antijen içeriği artar. G2-M 

evresinde maksimal seviyeye erişir. Ki-67 antijenine karşı tanımlanan monoklonal 

antikor ise hücre siklusunun G0 evresi hariç diğer tüm evrelerinde gösterilmiştir. 

Bizde çalışmamızda rejenerasyon göstergesi olarak Ki-67’yi kullandık. 

Bu çalışmada ghrelin grubunda Ki-67 boyanma yüzdesi kontrol grubu ile 

kıyaslandığında birbirine benzerdi ve istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0,05). 

Heptositler de tespit proliferasyon da artış gözlenmemesi ghrelinin antiproliferatif 

etkisinden kaynaklanıyor olacağını düşündürmektedir. 
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