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OZET
Ratlarda Deneysel Parsiyel Hepatik Rezeksiyon Sonrasi Ghrelin’in Karaciger
Rejenerasyonu Uzerine Etkisi

Karaciger, organizmanin en biiyilk organi olup, metabolik fonksiyonlarmn
diizenlenmesin de biiylik rol oynar. Bu nedenle karaciger rezeksiyonlar1 sonrasi
major komplikasyonlar da sik olarak ortaya ¢ikmaktadir. Karaciger rejenerasyonunun
kontrol edilebilir yaygin bir islem haline gelmesi modern cerrahideki en 6nemli
asamalardan birisidir. Ratlarda growth hormon uyarimi, karacigerde kiitlesel
biiylime, hiicre sayisinda ve extraseliiler doku miktarinda artis sonucunda biiylimeye
ve viicut agirliginda artisa neden olur. Ghrelin biiylime hormonu salgilanmasi, enerji
metabolizmas1 ve istah regiilasyonu {iizerine etkilidir. Bizim bu calismada ki
amacimiz ghrelin’in karaciger rejenerasyonu iizerine olan etkilerini arastirmakti.

Bu ¢alisma da 30 adet Wistar Albino tiirii rat kullanildi. Ratlara genel anestezi
altinda parsiyel hepatektomi uygulanip, Grup I’deki ratlara intraperitoneal serum
fizyolojik, Grup II’deki ratlara intraperitoneal ghrelin uygulandi. Gruplar 24 saat, 48
saat, 7 giin yasatilan ve beser rattan olusan alt gruplara ayrildi. Belirtilen siire
sonunda ratlar eter anestezisi sonrasi dekapite edilip kan 6rnekleri alind1 ve serum
AST, ALT, ALP, GGT, Ghrelin, Growth hormon, PTZ diizeyleri 6l¢iildii. Sonra
relaparatomi uygulanip total hepatektomi yapildi ve alinan karacigerden doku ghrelin
diizeyi ve Ki-67 ekspresyon diizeyi degerlendirildi.

Grup II’deki elde edilen morfolojik ve biyokimyasal parametreler grup I ile
karsilastirildiginda rolatif karaciger agirhigi, AST, ALT, ALP, GGT, albumin, PTZ,
serum agile ve doku desagile ghrelin diizeylerinde anlamlhi farklilik gozlendi
(p<0,05). Fakat rejenerasyonun proliferatif gostergesi olan Ki-67 boyanma yiizdesi
ve growth hormon diizeylerinde anlaml bir artis gézlenmemistir (p>0,05)

Sonu¢ olarak c¢aligmamizda ghrelinin rejenerasyonunu gosteren indirek
bulgular da pozitif sonu¢ elde edilmisken direk bulgularda anlamli bir sonug
bulunamamistir. Bu ghrelinin antiproliferatif etkisinden kaynaklanmis olabilecegi
disiiniilmiistiir. Ghrelinin karaciger rejenerasyonuna katkisi caligmamizda tespit
edilmemistir.

Anahtar kelimeler: Parsiyel Hepatektomi, ghrelin, karaciger 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. GIRIS

Karaciger, organizmanin en biiyiik organi olup, metabolik fonksiyonlarmn
diizenlenmesin de biiyiik rol oynar. Kan glikoz dengesi, plazma protein sentezi, lipit
ve lipoprotein sentezi, safra asit sentezi ve sekresyonu, vitamin depolanmasi (A, D,
E, K ve BI12), endojen ve eksojen bilesiklerin biyotransformasyonu,
detoksifikasyonu ve ekskresyonu gibi bircok temel fizyolojik olaylarda merkezi bir
rolii vardir (1, 2). Bu nedenle karaciger rezeksiyonlar1 sonrasi akut karaciger
yetmezligi, sepsis, bobrek yetmezligi, akciger islevsel bozukluklari, ¢oklu organ
yetmezligi gibi major komplikasyonlar da sik olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Karaciger’in bir boliimiinlin ¢ikarilmasi karaciger’in selim ve kotii huylu
hastaliklarinin tedavisinde 6nemli bir ydntemdir. Onceleri korkulan bir cerrahi
girisim olan karaciger rezeksiyonunun mortalitesi gelisen teknoloji ve karaciger
anatomi ve fizyolojisinin daha iy1 anlasilmasi ve operasyonlarin bu bilgiler altinda
uygulanmasi ile bu oran bugliin %5’in altma dismistir (1). Major karaciger
rezeksiyonlarindan sonra kalan karaciger dokusunun fonksiyonel ve rejeneratif
kapasitesi ameliyat sonras1 mortalite ve morbiditeyi 6nemli dlciide etkiler. Karaciger
rezeksiyonu sonrasi karaciger fonksiyonlarinin devami icin rezeksiyon oOncesi ve
rezeksiyon sirasinda uygulanan hepatik iskeminin etkisinin ve siiresinin azaltilmas1
gereklidir. Bunun yani sira rezeksiyon sonrasi hepatik kan akiminin artirilmasi ve bir
dizi inflamatuar olaymn kontrol altinda tutulmasi giiniimiizde giderek Onem
kazanmaktadir (2).

Karaciger, hem insanlarda hem de hayvanlarda biiylime ve yenilenme
kapasitesine sahip benzersiz bir organdir. Normalde nadiren bdliinen hepatositler i¢in
bu 6zellik son derece dnemlidir. Bu proliferatif kapasite ve adaptasyon yetenegi
degisik metabolik kosullara karsi da siirdiiriilmektedir. Bu olaylar1 karaciger
dokusunun kaybi ve artis1 ortaya ¢ikarmaktadir (3).

Karaciger rejenerasyonunun kontrol edilebilir yaygim bir islem haline gelmesi
modern cerrahideki en 6nemli asamalardan birisidir. Insan karacigerinin %80-85’¢
varan rezeksiyonlar1 bile tolere edebildigi ve rejenere olabildigi bildirilmektedir (4).
Rezeksiyon %10’dan az olsa bile rejenerasyon olmaktadir. Hepatosit hiicre

boliimlerinden kaynaklanan c¢esitli hepatosit biiyiime faktorlerin  etkilerinin
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arastirilmas1 ve rejenerasyonun farkli evrelerinde gen expresyonunun monitorize
edilmesi, karaciger rejenerasyonunu anlamamizda Onemli ilerlemelere sebep
olmustur (5). Parsiyel hepatektomi sonrasi geride kalan karaciger dokusunda
rejenerasyonun ilk giinden itibaren basladigt ve DNA sentezinin, hepatektomi
sonrasinda ilk 24-48 saatte maksimuma ulastigr gosterilmistir (6, 7). Normalde
hepatositlerde mitoz ¢ok nadirdir. Fakat parsiyel hepatektomiden sonra 24 saat i¢inde
aktif hiicre replikasyonu baslar ve organin agirligina erisinceye kadar devam eder. Ik
10 giin icinde dnemli 6l¢iide rejenerasyon olusur ve bu olay 4-5 haftada tamamlanir.
Eksize edilen loblar aynen eski sekillerini almazlar. Rejenerasyon daha ¢ok yeni
lobiiller olusmast ve rezidiiel lobiillerin biiyiimesi seklinde olur. Hepatik
rejenerasyon i¢in gerekli uyaranlar pankreas, diger extrahepatik organlar ve rejenere
olan karacigerin bizzat kendisinden kaynaklanan humoral faktorlerdir (8, 9).
Deneysel caligmalar gostermistir ki, bu humoral faktorler insiilin, gulukagon,
hipofizer hormonlar ve arginindir (10).

Bilinen en énemli rejenerasyon inhibitdrii TGF B1°dir. ito hiicreleri tarafindan
hepatektomi sonrasi erken donemde salgilanir. Rejenerasyon devam ettigi siirece a2
makroglobuline bagli inaktif formundadir. Zamani geldiginde aktive olarak
rejenerasyonu sonlandirir(5). Bu zamanlamayi etkileyen faktorler bilinmemektedir.

Growth hormon, hipofizin asidofil hiicrelerinin bir alt smifi olan
somatotroplar tarafindan salgilanan, peptid yapida anabolik bir hormondur (9, 11,
12). Growth hormon, postnatal biiylime ve normal karbonhidrat, lipid, azot ve
mineral metabolizmasi i¢in gereklidir. Insiilin like growth faktor (IGF-I) ve Insiilin
like growth faktor II (IGF-II), growth hormon’un etkilerine aracilik eden peptidlerdir
(9, 13). Growth hormon reseptdrii insan karaciger hiicresi membranindan prepare
edilmistir. Ayrica ratlarda bircok dokuda (karaciger, kalp, bobrek, ince barsak ve
kaslarda) yiiksek konsantrasyonlar da growth hormon reseptér varligi da tespit
edilmistir (13). Ratlarda growth hormon uyarimi, karacigerde kiitlesel biiylime, hiicre
sayisinda ve extraseliiller doku miktarinda artis sonucunda dokularda biiylimeye ve
viicut agirhiginda artisa neden olur (13, 15, 16).

Ghrelin yakin zamanda kesfedilen ve biiyiik miktarda mideden salgilanan bir
hormondur. Ghrelin biliylime hormonu salgilanmasi, insulin salgilanmasi ve glukoz

metabolizmasi, mide motilitesi ve gastrik asit sekresyonu, enerji metabolizmasi ve
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istah regiilasyonu tizerine etkilidir. Biiyiime hormonu salgilaticilar (GHS) olarak
adlandirilan kiigiik sentetik molekiiller, hipofiz bezinden biiylime hormonunun
salgilanmasin1 uyarir. Sentetik GHS’ler bir¢ok peptidil ve nonpeptidil molekiilii
iceren bir ailedir (14).

Karaciger rejenerasyonu enzimatik ve humoral mekanizmalar yoluyla
gerceklesmektedir. Bugiine kadar karaciger rejenerasyonu iizerine etkisi oldugu
diisiiniilen bir¢ok faktor arastirilmistir (yas, portal dolasim, hormonlar, vitaminler,
infeksiyon ...). Baz1 kimyasal maddelerinde karaciger rejenerasyonu iizerine direk
hepatotrofik etkileri oldugu gibi bazilarmin ise hepatotrofik faktdrleri uyardigi 6ne
stiriilmektedir. Bizim bu ¢aligmada ki amacimiz yakin zaman da kesfedilen biiylime
hormonu salgilaticilardan ghrelin’in karaciger rejenerasyonu iizerine olan etkilerini
arastirmaktir.

1.1. Karaciger

1.1.1. Karaciger Anatomisi

Viicuttaki en bliyiik bez olan karaciger, karin boslugunun iist tarafinda, regio
hypohypochondriaca dextra’nin tiimiinii, regio epicastrica’nin biliyiikk bir kismini
doldurur. Regio hypochondriaca sinistra’da, linea medioclavicularis sinistra’ya kadar
uzanir. 25-30 cm uzunlugunda olan karacigerin sag tarafi 6n-arka yonde 14—16 cm,
yiiksekligi ise 8cm kadardir. Erkeklerde 1400 ile 1800 gr, kadinlarda ise 1200 ile
1400 gr olan Karaciger ortalama 1000 ile 2500 gr arasinda olabilir. Fetus’da
karacigerin viicut agirhigina orani, eriskinlerdekinden daha fazladir. Erigkinde viicut
agirhiginin %2’si, ¢ocuklarda ise %5°1 kadardir. Bu nedenle ¢ocuklarin karni biraz
daha sis gorilir. Kirmizimtirak kahverenginde olan karaciger, saglam ve elastiki
olmasina ragmen, gevrek ve kolaylikla pargalanabilen bir yapiya sahiptir. Cok
damarli olmasi1 nedeniyle, yaralanmalar1 biiylik kanamalara yol agar (17, 18).

Karacigerin iizeri Glisson kapsiilii ad1 verilen peritonla ortiiliidiir. Periton
sadece karacigerin arka alt boliimiinde inferior vena kava ve hepatik venlere yakin
bir boliimiinii 6rtmez. Karacigerin diafragmatik ve visseral olmak iizere iki yiizii
vardir. Diafragmatik yiizii, listte diafragma araciligi ile sagdan sola sag plevra ve sag
akciger, perikard ve kalp, sol plevra ve sol akciger ile komsudur. Onde diafragma,

sternumun ksifoidi ve 6n karm duvarina komsuluk gosterir. Karacigerin arka bolimi
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diafragma, alt kostalar ile komsu olup inferior vena kava sulkusu ve ¢iplak alan bu
bolgededir. Diafragmatik yiiz, visseral yiizden keskin bir siirla ayrilir (19).

Visseral yiiz, sagdan sol kolonun hepatik fleksurasi, transvers kolonun sag
yarisi, safra kesesi, duodenum, solda mide ve 6zofagusla komsuluk gosterir. Sagda
periton aracilig1 ile sag bobrek ve sag siirrenal glandina komsudur. Siirrenal glandi ile
karaciger, peritonsuz kisimda yani ¢iplak alanda dogrudan temas halindedirler.
Karacigeri falsiform, yuvarlak ve koroner ligamanlar 6n karin duvarmna ve
diafragmaya bagl tutar. Karacigeri orten periton (Glisson kapsiilii) iki yapraga
ayrilarak diafragmaya yapisir. Glisson kapsiilii karaciger ylizeyini sarar ve parankim
icerisine dogru uzanan, icerisinde kan damarlar1 ve safra duktuslar1 iceren fibroz
septalar verir. Bu iki periton yapragi anterior ve posterior koroner ligamanlar adini
alir. Bu ligamanlar sagda ve solda triangiiler ligamanlar1 olusturur, 6nde birleserek
falsiform ligaman1 meydana getirirler. Falsiform ligaman karacigeri karin 6n duvarma
asar. Falsiform ligaman i¢inde, gdbekten sol portal ven dalina giden sol umblikal ven
kalintisinin olusturdugu ligamentum teres hepatis (yuvarlak bag) vardir. Falsiform ve
yuvarlak ligamanlar karacigeri ylizeyel olarak sag ve sol iki loba ayirirlar. Yuvarlak
ligamanin olusturdugu oluk ile safra kesesi yatagi arasindaki kisim kuadrat lob olarak
adlandirilir. Porta hepatis kuadrat lobu kaudat lobdan ayirir. Gastrohepatik ligaman
ve hepatoduodenal ligaman ya da diger adiyla karaciger pedikiilii karacigeri yerinde
tutan diger anatomik olusumlardir (19).

Karaciger cerrahisindeki onemli ilerlemelerden biri de “Couinaud sistemi”
olarak bilinen ve giinliik uygulamada genis kabul goren segmental anatominin
anlasilmasi ile olmustur. Bu sistemde karaciger hepatik venlerin vena kavadan ¢ikis
noktalarina ve seyirlerine gore longitudinal planlara, ana portal bifurkasyona gore de
transvers planlara ayrilir. Orta hepatik venin izdiisimi ve portal venin ana
bifurkasyonu karacigeri sag ve sol loblara ayirir. Bu hat vena kavadan safra kesesi
yatagma kadar ilerler ve “Cantlie ¢izgisi” veya “ana portal fissiir” olarak adlandirilir.
Portal venin sagda ve soldaki sekonder dallanmalar1 karacigeri 4 sektore boler. Bu
dallanma sag tarafta sag hepatik venle de ayrilmis olan anterior ve posterior
sektorleri olusturur. Tersiyer dallanmalar da sag tarafta 4 segment olusturur. Sol
tarafta ise sekonder dallanmalar sagda oldugu kadar simetrik degildir. Solun asendan

dallar1 medial sektore de dallar verir. Segment 1 yani kaudat lob her iki portal
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dokudan da kan alir ve segment 1’in safra kanallar1 hem saga hem de sola acilir (19,
20). Boylece portal pedikiiller in dagilimi1 ve bunlarin hepatik venlerle olan iliskisi,
safra yollar1 ve arteryel anatomi goz Oniine alinarak karacier sekiz segmente
ayrilmistir. Buna gore sag lobda segment 5, 6, 7, 8 ve sol lobda segment 2, 3, 4
vardir. Kaudat lob ayr1 bir segment kabul edilip segment 1 olarak adlandirilir (21).

IvC

Sekil 1. Karacigerin segmenter anatomisi.

1.1.2. Vaskiiler Anatomisi

Karacigere dakikada 1500 ml. kan gelir. Bu kanin % 75’ ini portal ven, % 25’
ini hepatik arter karsilar. Buna karsilik hepatik arter karacigerin oksijen ihtiyacinin %
50’sini karsilar (20, 22).

1.1.2.1. Hepatik Arter:

Arteria gastrica sinistra ve arteria lienalis ile birlikte ¢6liak trunkustan ¢ikan
arteria hepatica propria, arteria hepatica communis’in dalidir ve omentum minus
icerisinde, koledogun solunda, vena portanin Oniinde seyrederek karacigere girer
(22). Hepatik arter oncelikle karaciger pedikiilii icinde sag ve sol sonrasinda da
karacigerin segmentlerine gore dallara ayrilarak interlobiiler arterleri olusturur. Bu
arterlerden bazilar1 portal yapilara akarken, bazilar1 da portal alanlardan farkl
uzakliklarda siniizoidler i¢inde direkt olarak sonlanan arteriyolleri (giris arteriyolleri)

olusturur. Bu sayede siniizoidler i¢inde arteriyel ve portal vendz kan karisir (23, 24).



Hepatik arterin varyasyonu c¢oktur. Sag hepatik arter % 25 oraninda superior
mezenterik arterden ¢ikabilir ve portal venin sag yaninda seyreder. Sol hepatik arter
% 25 oraninda sol gastrik arterden ¢ikabilir. Sol medial segment arteri % 25 siklikta
sag hepatik arterden ¢ikabilir. Sag hepatik arter safra yolunun oniinde seyredebilir.
Arteria hepatica propria tiimiiyle superior mezenterik arterden ¢ikabilir (25, 26, 27).

1.1.2.2. Hepatik Venler

Karacigerin vendz drenaj1 iic major hepatik venle saglanir. Sol hepatik ven 2.
ve 3. segmentlerin kanini alir, orta hepatik venle birlesmek iizere yukari yonde
parankim i¢inde oldukga yiizeyel bir durumda seyreder. Sag lobun kani ise; sag
hepatik ven ile inferior vena kavaya bosalir. Insanlarm %50’sinde 3. ve 4.
segmentten kan alip sol hepatik vene getiren ve “umblikal fissiir veni” adi1 verilen bir
ven daha vardwr. Bu ven orta hepatik venin baglandig1 fakat 4. segmentin rezeke
edilmedigi durumlarda bu segmentin drenajini saglar (23, 28, 29). Orta hepatik ven
genellikle sol hepatik venle birlesip tek trunkus halinde inferior vena kavaya acilir.
Ayrica, %25 oraninda sag karacigerden dogrudan inferior vena kavaya ulasan
hepatik venler vardir. izole segment rezeksiyonlarmnda bu hepatik venlerin varlig:
rezeksiyonu kolaylastirir (26, 29). Segment 1 (Kaudat lob)’ in vendz drenaj1 ii¢ ana
hepatik venden bagimsizdir ve dogrudan vena kava inferiora olmaktadir (30).

Kan, klasik hepatik lobiiliin periferinden merkezine dogru akar. Sonug¢ olarak
oksijen, metabolitler ve ince bagirsaktan emilen diger biitlin toksik, non-toksik
maddeler 6nce lobiiliin periferik hiicrelerine, sonrada merkez hiicrelerine ulasir (22).

1.1.2.3. Portal Ven

Splenik ven ve superior mezenterik ven pankreas boynu hizasinda birlesirler.
Inferior mezenterik ven bu venlere katilir ve portal ven olusur. Icerisinde valv sistemi
yoktur. Bu nedenle portal sisteme agilan bir venden yapilacak basing Sl¢imii tim
portal sistemin basmcini yansitir. Portal venin uzunlugu ortalama 7 cm, ¢ap1 1-2 cm’
dir. Portal ven; mide, ince ve kalin bagirsaklar, pankreas ve dalaktan gelen vendz
kan1 karacigere tasir. Portal kan akiminin azalmasi hepatik arter kan akiminin artigia

neden olur. Portal venin baglanmasindan sonra karacigerde atrofi gelisir.

Hepatoduodenal ligamentin i¢inde, duodenum birinci kismmin arkasindan

gecer, porta hepatise ulagir ve orada sag ve sol olmak lizere iki dala ayrilir. Portal
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ven, karaciger hilusuna gelmeden sol gastrik veni (koronar ven) ve bazi kiigiik dallar1
alir. Sol portal ven dali saga gore daha uzun ve yataydir. Portal ven dallar1 karaciger
icinde segmentlere gore dagilim gosterir (22, 31, 32). Portal ven dallanarak portal
triadlara portal veniiller verir. Bazen interlobiiler dallar olarak da isimlendirilen
portal veniiller lobiiliin periferin de seyreden dagitici venleri olustururlar. Dagitict
venlerden ¢ikan kiiglik giris veniilleri sinlizoidlere agilir. Siniizoidler lobiiliin
merkezinde santral veni olusturmak tiizere birlesirler. Santral ven, lobiil boyunca
ilerledik¢e daha fazla siniizoid alir ve ¢ap1 giderek artar. Sonunda lobiilii terk eder ve
daha biiylik olan sublobiiler ven ile birlesir. Sublobiiler venler giderek birbirine
yaklasgir ve kaynasirlar. Boylece iki ya da daha fazla sayidaki biiyiik hepatik venler
olusur. Bu venler de vena kava inferiora agilir (23, 24, 33).

1.1.3. Karaciger Embriyolojisi Ve Histolojisi

Karaciger safra kesesi ve safra kanali sistemi, erken 4. haftada, 6n bagirsagin
kaudal kismindan, ventral disa dogru bir ¢ikint1 olarak geligir. Karaciger tomurcugu
ya da karaciger divertikulumu, gelisen kalp ile orta bagirsak arasindaki splanknik
mezoderm Kkitlesine, septum transversuma dogru uzanir. Septum transversum,

diyaframin bir kismini1 ve buradaki, ventral mezenteri yapar.

Kloakal membran

Sekil 2. Karacigerin Embriyolojik geligimi



Karaciger divertikulumu, ventral mezenter yapraklar1 arasinda biiyiirken iki
kisma ayrilir. Divertikulum’un kranial daha biiylik parcasi karaciger taslagidir.
Cogalan endoderm hiicreleri, karaciger hiicre kordonlar1 agini1 ve safra sistemi
intrahepatik kismimnin epitelyum Ortiisiini meydana getirir. Karaciger fibréz ve
hematopoietik dokusu ve kupffer hiicreleri, septum transversumdaki mezensim den
koken alirlar.

Karaciger 5. hafta dan 10. haftaya kadar ¢ok hizli biiyiir ve karm boslugunu
biiylik bir kismin1 doldurur. Oksijenden zengin kan miktarinin, gébek veninden
karacigere akmasi, karacigerin gelistigini ve islevsel boliinmeyi gostermektedir.
Baslangicta sag ve sol loblar ayn1 biiytikliikte iken sag lob kisa bir siirede daha biiyiik
hale gelir.

Hematopoesis karacigere parlak kirmizi bir renk vererek 6. haftada baslar, 9.
haftada karaciger toplam fetlis agirligmin yaklasik %10 unu olusturur. Dogumda
karaciger agirligi toplam viicut agirhiginin yaklasik %5 1 kadardir.

Karacigerin bir bagka dnemli islevi de 12. haftadan itibaren hepatik hiicrelerin
safra liretmeye baglamasidir. Bu sirada safra kesesi ve sistik kanal da olugsmus; sistik
kanal hepatik kanalla birleserek koledok kanalin1 meydana getirmis ve {iretilen safra
bagirsaga akabilme imkanmi bulmus olur(34, 35).

Hepatik parankim hepatositler, biliyer epitel hiicreleri ve kupffer hiicreleri
olmak {izere ii¢ ana hiicre grubundan olugsmustur. Karacigerin histolojisinde lobiil
yapist goriiliir (19). Lobiil yapisinda ortada bir hepatik ven (santral ven) dali vardir.
Bu santral venden perifere dogru 1sinsal bicimde siniizoidler ve parankim hiicreleri
uzanir. Altigen seklindeki lobiiliin koselerinde portal triadlar yerlesmistir. Portal
triad, portal ven, hepatik arter ve safra kanalmin u¢ dallarinin bulundugu bélimdiir

(4, 19).
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Sekil 3. Karacigerin lobiil yapisinin sematik goriiniimii.

Sekil 4. Portal triad. Mavi ok portal ven dalini, kirmizi ok hepatik arter dalini, yesil

ok safra duktusunu gostermektedir.



Portal ven ve hepatik arter kani siniizoidlerde karigir ve siniizoidler terminal
hepatik veniillere drene olurlar. Terminal hepatik veniiller birleserek hepatik venleri
olusturular. Siniizoidlerin endotel tabakasi ile hepatositler arasindaki disse araligi
denilen kisimda karaciger lenfi olusur. Endotel tabakasi hiicreleri arasinda aktif
fagositoz gorevi olan Kuppfer hiicreleri bulunur. Karacigerin temel fonksiyonlars,
vaskiiler fonksiyon (barsaklardan donen kanin depolanmasi ve infiltrasyonu),
metabolik fonksiyon (viicudun metabolik sisteminin biiylik kisminin koordinasyonu
ve regiilasyonu), sekretuvar ve ekskretuvar fonksiyon (safranin yapilip safra

kanallartyla gastrointestinal sisteme ulastirilmasi) olarak 6zetlenebilir (4, 19).

Disse arah@

Safra kanalikuli
\ v.centralis

sintizoid

Hepatosit

Kupfer hiicresi

Lenf daman

Safra kanal . \
f \

Hepatik arter dal V.Potra dali

Sekil 5. Hepatik lobiil yapisi ve karaciger hiicreleri
1.1.4. Karaciger’in Fonksiyonlari

Organizmanin yasaminin devami agisindan karaciger, gerekli maddelerin
iiretimi, depolanmasi, dagilimi yaninda, zararli olabilecek maddelerin yikimi ve
atilmimi da saglamaktadir. Karacigerde cesitli metabolik sistemler substrat ve
enerjilerini paylasirlar; viicudun oteki bdlgelerine tasinacak bircok madde sentez

edilir, islenir (36, 37).
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1.1.4.1. Karbonhidrat metabolizmasi

Karaciger karbonhidrat metabolizmasinda glikojen depolama, galaktoz ve
fruktozu glukoza cevirme, glikoneogenez ve karbonhidrat metabolizmasmin ara
iirinlerinden birgok 0nemli kimyasal maddenin olusturulmasi gibi bircok Onemli
fonksiyonlar1 yiiriitiir (36, 38, 39). Kanda normal glukoz konsantrasyonunun devami
icin karaciger cok onemli bir organdir. Ornegin, karaciger glukozun fazlasini kandan
alip glikojen olarak depo eder ve glukoz konsantrasyonu diismeye basladigi zaman
da tekrar kana verir (karaciger’in glukoz tamponlama fonksiyonu) (22).
Glukoneogenez de, kanda glukozun normal diizeyde kalmasmna yardimci olur.
Karacigerdeki bu fonksiyonlar siniizoidlerdeki glukoz konsantrasyonu ile baglantili
olarak insiilin, glukagon ve o adrenerjik reseptdr uyarilarmin kontroliinde
gerceklesmektedir (36, 39).

1.1.4.2. Protein metabolizmasi

Karaciger hiicresi, kendisi i¢in gerekli proteinlerin sentezine ek olarak, cesitli
plazma proteinlerini de sentezler. Karaciger’in protein metabolizmasindaki gorevleri;
aminoasitlerin deaminasyonu, plazma proteinlerinin sentezi, viicut sivilarindan
amonyag’m temizlenerek lire olusumu ve degisik aminoasitlerin sentez ve birbirine
doniisiimiidiir. Karaciger’in sentezledigi plazma proteinleri arasinda ise baglayici ve
tastyic1 proteinler (albumin, haptoglobulin, transferrin ve seruloplazmin), proteaz
inhitorleri (anti-trombin-3, alfa-1 antitripsin), hemostaz elemanlar1 (protrombin,
fibrinojen vb.) ve doku inflamasyonunda rol oynayan immiinglobiilinler ve C-reaktif
protein bulunmaktadir. Bu fonksiyonlarm sadece karaciger tarafindan yiiriitiilmesi,
baska organlarin bu fonksiyonlar1 gecici veya kalici olarak yerine getirememesi
karaciger’i protein metabolizmas1 agisindan alternatifsiz kilar (22, 36).

1.1.4.3. Lipid metabolizmasi:

Karaciger yag asitleri ile notral yaglar1 hem sentez hem de katabolize eden
bir organdir. Kolesterol sentezi ve esterlestirilmesi esas olarak karacigerde olusur.
Karaciger’in lipid metabolizmasindaki temel fonksiyonlar1 sdyle siralanabilir: yag
asitlerinin biliylik bir hizla beta oksidasyonu ve asetoasetik asit olusumu, basta
silomikronlar olmak tizere LDL, HDL ve VLDL gibi lipoproteinlerin yapimi, biiyiik
miktarlarda kolesterol ve fosfolipid sentezi ve karbohidrat ve proteinlerin yaglara

dontistiiriilmesidir (36).
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1.1.4.4. Detoksifikasyon fonksiyonu

Karaciger viicutta salgilanan birgok hormonun yikim ve atilimi (6rnegin;
ostrojen, kortizol, aldesteron, tiroksin) fonksiyonunu yiiriitiir. Ayrica kalsiyum basta
olmak {iizere, bazi elektrolitlerin baslica atilim yeri de safra aracilig1 ile karacigerdir.
Bunun yaninda, 6zellikle sefalosporinler ve eritromisin gibi antibiyotikler dahil
cesitli ilaclar da safra yoluyla karacigerden atilir (36). Karaciger bu detoksifikasyon
fonksiyonunu, oksidasyon, metilasyon, asetilasyon, esterifikasyon ve konjugasyon
gibi islemlerle yapar (22).

1.1.4.5. Demir metabolizmasi

Viicutta demir esas olarak hemoglobindeki hem molekiiliinde bulunur. Bu
demir haricinde demirin biiyiik bir kismi1 karacigerde ferritin olarak depolanmaktadir.
Ayrica karaciger hiicrelerinde bulunan ve demir ile birlesebilen apoferritin adli
protein kan demirinin tampon islevini yiiriitiir (22, 36).

1.1.4.6. immunolojik fonksiyon

Karaciger, retikiiloendotelial sistemdeki Kupfter hiicreleri araciligi ile
bakterilerin, boya maddelerinin ve diger artiklarin fagositoz yoluyla kandan
temizlendikleri biiyilik bir filtre gorevi goriir. Karacigerdeki Kupffer hiicreleri, RES
hiicrelerinin % 60’1n1 olusturur (19, 22).

1.1.4.7. Vitamin metabolizmasi

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

1.1.4.8. Hematolojik fonksiyonlar

Kan pihtilagmasinda rol oynayan proteinlerin ¢ogu Oncelikle karacigerde
sentez edilir. Bu arada fibrinojen, protrombin ve V, VII, VIII, IX, X, XI ve XII.
faktorlerin sentezi karacigerde yapilir. Protrombin ile VII, IX ve X’uncu faktorlerin
yapimt i¢in K vitamini gereklidir. Karaciger kandaki plazminojen aktivatorlerini
uzaklastirarak kontrolsiiz fibrinolizis olayma da engel olur. Embriyolojik yasamda
hematopoetik sistemin temel hiicreleri olan miyelositlerin, megakaryositlerin,
eritrosit ve eritroblastlarm iiretim yeri karacigerdir. Normal sartlarda dogumdan
sonra duran bu fonksiyon, kemik iliginin gérevini yapamadigi durumlarda tekrar

aktif hale gelir (22, 25, 36).
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1.1.4.9. Safra iiretimi ve salinimi

Safra, basta bagh bilirubin olmak {izere, safra boyalari, safra asitlerinin bagh
tuzlari, fosfolipitler (temel olarak lesitin), kolesterol, az miktarda protein (6zellikle
albumin), inorganik elektrolitler, su ve bir¢ok metabolitin karisimimdan meydana
gelen karmasik bir ¢ézeltidir. Osmolalitesi 300 mOsm/kg’ dir. Giinde 500-1500 ml
kadar safra salgilanir. Karaciger safra asitlerini kolesterolden sentez eder ve safra,
kolesteroliin viicuttan atildig1 baslica yoldur. Safranin hemen tamami, baslica distal
ileumda olmak iizere, ince bagirsaklarda geri emilir ve giinde alti-on kez olmak {izere
enterohepatik dolasima girer (22). Siilfonamid, penisilin, ampisilin vb. bir¢ok ilag ile
ostrojen, kortizol, aldesteron gibi hormonlar ile kalsiyumun atilimi safra ile
olmaktadir (19, 36).

1.2.Karaciger Rejenerasyonu

Karacigerin rejeneratif kapasitesi ile 1ilgili ilk bilgilere Hesiodos’ un
Theogoni’ sinde rastlanmaktadir. Bir Titan olan Prometheus atesi calarak insana
verdigi ve insan1 simarttig1 i¢cin Zeus tarafindan cezalandirilir. Ceza olarak Kafkas
daglarinim en yiiksek tepesine zincirlenir. Karacigerinin bir kismi her giin bir kartal
tarafindan yenir ve her gece eski halini alir. Ancak gercek anlamda karaciger
rejenerasyonu fikrini ilk kez 1833’ te Crueilhier ortaya atmustir (40).

Karaciger biiyiimesi ve kitlesinin regililasyonunu diizenleme kapasitesine
sahip tek organdwr. Karaciger replikasyonu insanlarda birka¢ aylik iken rat ve
farelerde 2, 3 haftalikken sonlanir. Fakat yetiskin doneme kadar yavas bir hizla
devam eder. Erigkin karacigerinde 10000 ile 20000 hiicrenin bir tanesinde mitotik
aktivite tespit edilmistir. Karaciger hiicre replikasyonu tiim dokunun ¢ok kiiclik bir
oraninda yer ettiginden dolay1 eriskinde replike hepatosit orant %0, 1 dir (5).
Karacigerin biiyiimesi viicudun fonksiyonel ihtiyacinin lizerine ¢ikarsa, karaciger
kitlesinin viicut kitlesine oranina gore optimal diizeye geriler(41, 42, 43).

Karaciger kitlesindeki azalmanin en sik nedeni cerrahi islemler olup bunun
yani sira belirgin kitle kayb1 olmaksizin kimyasal ajanlar, viriisler de fonksiyonel
kayiplara neden olabilmektedir. Deneysel hayvan modellerinde yaklasik % 70°lik
karaciger dokusunun rezeke edildigi parsiyel hepatektomiler caligmalarda en sik

uygulanan modeldir(5, 44). Segmental veya lobar rezeksiyonlar ise insanlarda timor
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cerrahisi ya da canli dondrlerden transplantasyon amaciyla siklikla uygulanmaktadir
(45). Fonksiyonel kayba en tipik ornekler kitlede degisiklik olmaksizin doku ve
hiicre nekrozuna neden olan patolojilerdir. Bunlara 6rnek olarak akut karaciger
yetmezligi, masif hepatosit nekrozu ile toksik ajanlar ve viriisler gibi yaygin hiicre
Olimiine neden olan etkenler sayilabilir(41, 46).

Karaciger’in rejenerasyonu esas olarak kompansatuar bir hiperplazidir.
Ciinkii organin morfolojisi parsiyel hepatektomi sonrasi orijinal sekline donmez.
Kismi kayip ve hepatosit nekrozu sonrasi karaciger biiylimesini diizenleyen
mekanizmalarin bazilar1 degisebilir, siki diizenlenen bu islem, anatomik olmaktan
ziyade fonksiyoneldir. Karaciger rejenerasyonunda bir¢ok asama olmasina karsin
kritik 6nemi olan iki basamaktan bahsedilmektedir. Hepatositlerin hiicre dongiisiine
(siklusuna) girisi ve dongiiniin G1 fazinda ilerlemenin yani sira sinirlamanin da
baslamasidir. Bu asamalarin timor nekrozis faktor-alfa (TNF-a) ve interlokin-6 (IL-
6) gibi sitokin ailesi tarafindan baslatildigi, Hepatosit biiyiime faktorii (HGF),
epidermal biiyiime faktorii (EGF) ve transforming biiyiime faktorii-a (TGF-a) gibi
biiytime faktorlerince de kontrol altinda tutuldugu diistiniilmektedir (41, 46-49).

Yetigkin karacigeri genellikle sakin, minimal replikatif yetenekte ve yaklasik
her 2000 hepatositten sadece bir tanesinde mitoz saptanan bir dokudur. Doku hasar1
veya kaybi1 sonrasinda hepatositler hiicre siklusundaki sakin fazdan (GO) prereplikatif
faza (G1) girer ve bunu takiben DNA sentezi (S) ve mitoz (M) ile hiicre boliniim
dizini tamamlanir. Hiicre dongiisiinde prereplikatif faz baslangic (GO, G1) ve
ilerleme (G1, S) fazlar1 olarak iki komponente ayrilabilir. Parsiyel hepatektomiye
yanit olarak kalan hepatositlerde diisik DNA sentez orani yaklasik 12 saat devam
eder ve takiben hepatositlerin bir kismi S fazina girmeye baslar. Mitoz DNA
sentezinden 6-8 saat sonrasina kadar devam eder (41, 42, 50). Hepatik rejenerasyon
boyunca hepatositlerin ¢ogu tahminen bir veya iki kez replike olur. Non-parankimal
hiicrelerin replikasyonu ise genellikle 24 saate gecikebilmektedir ancak DNA sentezi
ve mitozun hepatositlerde senkron oldugu gosterilmistir (5, 37). Karaciger orijinal
boyut ve voliime ulastiktan sonra hepatositler non- replikatif ancak fonksiyonel
duruma doénerler (37, 41, 42). Sicanlardaki deneysel rezeksiyon modelinde
rejenerasyon cevabi karacigerin 2/3” i rezeke edildiginde maksimumdur (51). Daha

kiigiik miktarda parankim c¢ikarildig1 zaman restorasyon daha yavas ilerler. 2/3 i
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asan rezeksiyonlarda DNA sentezi ve mitotik aktivite de bozulma olur, sicanlarda
subtotal (% 90) hepatektomi rejenerasyon olmaksizin 6liime yol agar (52, 53).

Parsiyel hepatektomiden sonra 24 saat iginde aktif hiicre replikasyonu baslar
ve organm ilk agirhgna erisinceye kadar devam eder. Ilk 10 giin iginde onemli
Olciide rejenerasyon olusur ve bu olay 4-5 haftada tamamlanir. Eksize edilen loblar
aynen eski sekillerini almazlar. Rejenerasyon daha ¢ok yeni lobiiller olugsmasi ve
artik lobiillerin genislemesi seklinde olur. Hepatik rejenerasyon i¢in gerekli uyaranlar
pankreas diger ekstrahepatik organlar ve rejenere olan karacigerin bizzat kendisinden
kaynaklanan humoral faktorlerdir (54).

Glinlimiizde bilgisayarli tomografi, anjiografi, sintigrafi gibi yontemlerle
yapilan c¢aligsmalarda, karacierin rezeksiyon sonrasi erigkinlerde 3-6 ayda,
cocuklarda 3 aydan daha kisa siirede eski boyutuna ulastigi gosterilmistir. Siroz
varliginda bu siire 9-15 aya kadar ¢ikmaktadir (4, 55).

1.2.1. Karaciger Rejenerasyonunda Molekiiler Mekanizmalar

Karaciger rejenerasyonunu baslatan faktorleri anlayabilmek igin birgcok
calisma yapilmistir. Karaciger rejenerasyonunun baslangi¢ asamasi degisik fazlara
ayrilmis ve fizyolojik, biyokimyasal, morfolojik ve molekiiler yaklasimlarla
degerlendirilmistir (41).

Karaciger kitlesinin restorasyonuyla ilgili mevcut olan bilgi parsiyel
hepatektomi uygulanan normal siganlardan elde edilmistir. Parsiyel hepatektomiden
sonra olusan hizli metabolik uyum nedeniyle hepatositlerin ekstrahepatik ve HGF,
EGF ile TGF-a gibi intrahepatik faktorlere cevap verebildikleri 6ne siiriilmektedir
(48). Bu Oncii adima nonparankimal siniizoidal hiicrelerden salinan TNF-a ve diger
sitokinler, esas olarak da IL-6 tarafindan aracilik edildigi belirtilmektedir (49).

Parsiyel hepatektomi sonrasi ¢ok sayida gen ya yeni olarak ortaya ¢ikmakta
veya iretimi (ekspresyonu) artmaktadir. Karaciger rejenerasyonundaki molekiiler
olaylarin anlasilmasini kolaylastirmak i¢in bu genlerin iiretim paternlerinin yeri tablo

1’ de goriilmektedir (41).
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Tablo 1. Parsiyel hepatektomi sonrasi karaciger rejenerasyonu sirasinda gen

aktivasyon dizini

0O —— 5 4saat ——p» 8Ssaat ——» 20s5aat — o 48 saat

GO = 51 > 5

Acil- erken genler Ge¢ genler Hiicre dongii genleri DNA replilkasyoim
Ve mitoz

c-fos belx P53 silklin D1

C-juf p2i siklin E

jun-B mdm2 sikclin C

C-myC siklin B

ras

Sicanlarda DNA replikasyonu parsiyel hepatektomi sonrasi yaklasik 14.
Saatte baglamakta ve 24. saatte maksimum diizeye ulasmaktadir. Farelerde ise DNA
kopyalaniminin baslangic1 ve en list seviyeye ulasimi yaklasik 20 saat daha gec
olmaktadir. Siganlar ve fareler arasindaki DNA kopyalanmasinda bu zamanlama
farkinin nedeni, farelerdeki G1 fazinin daha uzun olmasidir. Parsiyel hepatektomi
sonrast bu olaylarm zamanlama c¢aligmalar1 heniiz insanlarda yapilamamaktadir,
ancak insan hepatosit kiiltiirlerinde ayni biiyiime faktorlerine karsi rodent
hiicrelerindekilere benzer yanitlar alimmistir (41, 42).

1.2.1.1. Acil-Erken Genler

Parsiyel hepatektomi sonrasi gen iiretiminin ilk fazi acil erken faz olarak
adlandirilmakta ve operasyon sonrast hemen baslaylp yaklasik 4. saatte
sonlanmaktadir. Bu grupta c-fos, c-jun ve c-myc protoonkogenleri ilk
tanimlananlardir (51). Takiben yapilan ¢aligmalar da parsiyel hepatektomi sonrasi
acil erken fazda en azindan 70 genin rol oynadig1 gosterilmistir (56). Zor ve dnemli
olan nokta, hepatosit replikasyonunda esas rolii oynayan ya da oynayanlarin bu

genler arasinda hangilerinin oldugunun saptanmasidir (57).
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1.2.1.2. Parsiyel Hepatektomi Sonras1 Transkripsiyon Faktor
Aktivasyonu

Transkripsiyon faktorleri genler lizerinde spesifik baglanma noktalar1 olan ve
onlarin aktivasyonuna neden olan proteinlerdir. Karaciger rejenerasyonunun
anlagilmasinda dnemli bir gelisme parsiyel hepatektomi sonras1 B hiicreleri kappa
zinciri i¢in niikleer faktér (NFkB), CCAAT enhancer binding protein-f (C/EBP-f3)
ve transkripsiyon aktivatorleri ve transduksiyon belirteci (STAT3) gibi
transkripsiyon faktorlerinin aktive oldugunun saptanmasidir (56, 57). Bu faktorlerin
aktivasyonu protein sentezi i¢in gerekli degildir ancak hepatosit replikasyonu i¢in
sitokin sinyalinde NFxB ve STAT 3 6zellikle 6nemli rol oynamaktadir (57).

NF«kB karaciger rejenerasyonunda Oncii bir kopyalama faktoriidiir. NFxB
aktivasyonu proteinlerin DNA terclimesi sonrasi aktivasyonunu saglar ve NFkB
aktivasyonu endotoksinler (lipopolisakkarit), TNF-a, interlokin-1 (IL-1), interlokin-2
(IL-2), ultraviyole 15181 ve oksidanlar gibi bir¢ok uyar: tarafindan saglanir. Acil erken
genlerin ¢ogu promotor bolgelerinde NFkB’ye cevap veren bolgeler igerirler. NFxB,
normalde karacigerde inaktif formda bulunur. Parsiyel hepatektomi sonrasi NF«kB
hizla, yaklasik olarak 30 dakika i¢inde aktive olmaktadir. Bu aktivasyon gecici olup
4-5 saatten daha uzun slirmemektedir ve rejeneratif cevabin 6nemli bir pargasidir
(58).

Bir diger transkripsiyon faktorii STAT 3 de parsiyel hepatektomi sonrasi
aktive olmaktadir ancak bu aktivasyon NFxB’den daha yavas ve farkli
mekanizmalarla olmaktadir. STAT 3, parsiyel hepatektomi sonras1 karacigerde 1-2
saat icinde saptanmakta ve bu aktivasyon 4-6 saatte sonlanmaktadir (57). STAT 3;
““‘Signal Transduction and Activators of Transcription’” olarak bilinen transkripsiyon
ailesinin bir iiyesidir. Bir dizi olay sonucunda fosforile ve transloke olan STAT 3
inflamasyon, akut faz yanit1 ve proliferasyona katilan ¢ok sayida genin {liretimini
regiile etmektedir (58).

1.2.1.3. Gecikmis Erken Genler ve Hiicre Dongiisii Genleri

Gecikmis erken genler, parsiyel hepatektomi sonrasi birkag¢ saat igerisinde
tetiklenir ve GO’dan G1 fazina gegis siirecinde (progresyon fazi) eksprese olurlar
fakat protein sentezine bagimlidirlar. Bunlar, hepatosit rejenerasyonunun kritik

diizenleyicileri olup Bcl-2, p53, H-ras ve K-ras genlerini igerir. Bu genler, rejenere
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olan karacigerde G1 fazi sirasinda ge¢ erken gen yapimini diizenlerler. Bu genlerden
en 1yl bilineni Bel-XL’dir. Karacigerdeki esas anti- apopitotik gen olup (Bcl-2)
sadece biliyer hiicrelerde eksprese olmaktadir. Bcl-XL’nin  karaciger
rejenerasyonunda, erken donemde, hepatositleri apopitozdan korudugu gosterilmistir.
Bcl-XL’nin bir diger olas1 gorevi ise mitokondri tarafindan tretilen reaktif oksijen
radikallerinden kaynaklanan hasara kars1 hiicreleri korumaktir (59).

Hiicre dongiisii genleri p53, mdm 2, p2l, siklinler ve siklin bagiml
kinazlardan olusmakta ve parsiyel hepatektomi sonrasi aktive olmaktadirlar.
Bunlardan siklin D1’in hiicre siklusunda hepatosit progresyonu icin en giivenli
marker oldugu hem invivo hem de in vitro ¢caligmalarla gosterilmistir (57). Gergekten
de siklin D1’in asir1 iiretimi primer hepatositlerde DNA replikasyonunu biiyiime
faktorlerinin yoklugunda bile saglayabilmektedir (41, 60).

Bir diger hiicre siklus geni olan p21 ise siklin D1 tarafindan stimiile
edilmektedir. Hiicre siklusu icin inhibitdr olan bu siklus geninin diizeyinde
baslangigta paradoks olarak bir artig goriilmektedir. Bu durum parsiyel hepatektomi
sonras1 karaciger rejenerasyonunun karakteristik bir 6zelligi olup rezeksiyon sonrasi
sadece aktivatorler degil supresorler de aktive olmaktadir. Parsiyel hepatektomi
sonrast aktive olan hiicre siklus supresorlerine TGF-f, aktivin, p 21 ve p 53 6rnek
verilebilir. Belki de bu stimiilan ve supresorlerin ikili aktivasyonu karaciger
rejenerasyonunun ve biliylimenin Onceden belirlenen bir noktada durmasini
saglamaktadir (61).

1.2.2. Hepatik Rejenerasyonun Baslatic1 Ve Aktivatorleri

Karaciger regenerasyonunun bir takim stimiilatér ve inhibitor maddelerin
karsilikli kompleks iligkileri sonucu regiile edildigi kabul edilmektedir (41, 62).
Karaciger rejenerasyonunu hangi faktoriin baslattig1 yapilan bir¢cok calismaya karsin
gilinlimiizde hala tam olarak ortaya konulamamaistir.

Rejenerasyon tlizerine etkili faktorleri iki grupta toplamak miimkiindiir.
Komplet mitojenler, kiiltiir ortaminda ve serum yokken DNA sentezini ve mitozu
stimiile ederler. Komitojenler ise, hepatositleri tek baglarina stimiile edemezler. Bu
komitojenlerin direkt proliferatif etkileri olmayip komplet mitojenlerin stimiilasyon

etkilerini gliclendirmekte ve inhibitor faktorlerin etkisini azaltmaktadir (42).
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Tablo 2: Hepatik rejenerasyon sirasinda biiylimeyi uyaran faktorler(5).

Mitojenler Yardimcel mitojenler
Hepatosit growth faktor Insiilin

Transforming growth faktor- o Glukagon

Epidermal growth faktor Anjiotensin
Insiilin-like growth faktdr Norepinefrin

TNF Vazopressin

Asidik fibroblast growth faktor Parathormon

Tiroid hormonlari

Adrenal kortikal hormonlar

Tablo 3. Hepatik rejenerasyon sirasinda biiyiimeyi inhibe eden faktorler (5).

Inhibitor faktdrler
Transforming growth faktor-f3
IL-1

Aktivin

Inhibin

Yetigkin insan veya hayvanlarda normal sartlar altinda hepatositler nadiren
boliiniir. Yetiskin karacigerinde herhangi bir anda 1.000 hiicreden birinde mitoz
gortiliir. Siganlarda % 70 parsiyel hepatektomi sonrasi mitoz orami 24-48. saatlerde,
kopeklerde 4.gilin pik yapar (60, 61). Histopatolojik olarak mitozun en fazla oldugu
30 sahadaki mitotik hepatositlerin her 1.000 hiicreye orani olarak ifade edilen mitotik
indeks rejenerasyon parametresi olarak kullanilmaktadir (63).

Normal kosullarda insan karacigeri 3 giin i¢inde rejenerasyona baslar ve 6 ay
icinde Onceki boyutuna ulasir. Sicanlarda yapilan parsiyel hepatektomi sonrasi
rejenerasyon siireci saatler i¢inde baslar ve 7-10 giin i¢inde tamamlanir (64). Okano
ve arkadaslar1 preoperatif ve postoperatif karaciger voliimii ve agirligi ile bunlarin
oraninin rejenerasyon parametresi olarak kullanildigi bildirmektedirler (65).

PCNA, DNA polimeraz o i¢in gerekli bir protein olup hiicre

proliferasyonunun baslamasinda son derece dnemli rol oynamaktadir. Bu proteinin
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ekspresyonu, hiicre siklusunda S fazmi temsil etmekte ve immiinohistokimyasal
olarak bu proteinin saptanmasi dokudaki prolifere olan hiicre fraksiyonunu
gostermesi nedeniyle onemli bir proliferasyon belirteci olarak ortaya c¢ikmaktadir
(66).

Normal karacigerde PCNA antikorlar1 ile immiinohistokimyasal inceleme
sonrast Onemsenmeyecek kadar az sayida hiicrede boyanma saptanirken, rejenere
olan karacigerde 24. ve 48. saatlerde son derece yiliksek sayida hiicrede pozitif
boyanma saptanmaktadir. Selzner ve Clavien siganlarda hepatektomi sonrast PCNA
oranini 24. saatte %o 23, 48. saatte ise %o 25 olarak bildirmislerdir (63).

Rejeneratif yanitin ayrmntili bir sekilde incelenmesine ragmen biiylimeyi
durduran mekanizma net olarak anlasilamamistir (42). Karaciger rejenerasyonunu
baskilayan sadece birkag protein belirlenebilmistir. Bunlar TGF-p ve aktivin A’dir
(67, 68). Karaciger gelisimi chalone’lar tarafindan inhibe olur. Bunlara in vitro
hepatosit proliferasyonunu azaltan hepatocyte proliferation inhibitor ve IL-1p 6rnek
verilebilir (64).

Kisaca, biiylime yanitinin baslamasi hepatositler ve non-parankimal hiicreler,
ekstraselliiler matriks, endokrin, otokrin, parakrin ve ndroregiilatuar faktorler, serbest
oksijen radikalleri, metabolitler ve besinler arasindaki karmagik etkilesimler sonucu
olmaktadir. Baslatic1 sinyaller EGF, TNF, IL-6, insiilin ve matriks degisiklikleri;
ilerletici sinyaller ise HGF, TGF, EGF, insiilin olarak goriilmektedir. Karaciger
kitlesinin yeniden olusumunu ve biiylimeyi sonlandiran mekanizmalar son yillarda
apopitozise dogru yonlenmektedir (42, 69).

1.2.3. Hepatik Rejenerasyon Sirasinda Hiicre Siklusunun Baslangic Ve
Devaminin Regiilasyonu

Biiyiime faktorleri ve sitokinler GO fazindaki hepatositleri indiikleyerek
bunlarin proliferatif yetenegi kazanmasini ve hiicre dongiisiine girmesini
saglamaktadir. Bir diger goriis, sitokinlerin baglatici olaylar1 indiiklerken diger
biiylime faktdrlerinin hiicre siklusunun devamliligini sagladigidir.

Sonu¢ olarak biiylime yanitinin baslamasi hepatositler ve non-parankimal
hiicreler, ekstra-selliiler matriks, endokrin, otokrin, parakrin ve nororegiilatuar
faktorler, serbest oksijen radikalleri, metabolitler ve besinler arasindaki kompleks

etkilesimler sonucu olmaktadir. Baglatici sinyaller EGF, TNF, IL-6, insiilin ve
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matriks degisikliklerini igerirken ilerletici sinyaller ise HGF, TGF, EGF, insiilin
olarak goriilmektedir (42).

1.2.4. Karaciger Normal Yapisinin Restorasyonu Ve Ekstraselliiler
Matriks

Ekstra-selliiler matriks stromal hiicreleri ¢evreleyen kompleks makro-
molekiiler yapida bir ag Orgiisii olup ¢ogunlugu endotelial ve epitelial hiicrelerin
altinda bulunur. Ekstraselliiler matriks sadece fiziksel bir platform olmayip hiicre
baglantilari, migrasyon, diferansiasyon, onarim modiilatéridiir (70). Yapilan
calismalar hepatik  gelisim, rejenerasyon, normal yapmin devami ve
diferansiyasyonun diizenlenmesinde ekstraselliller matriksin Onemini ortaya
koymustur (70, 71).

Hepatik ekstra-selliiler matriksin karacier kapsiilii, major septa ve portal
mesafedeki kompozisyon ve dagilimi diger glandiiler organlardakine benzerdir (71).
Lobiiler ekstraselliiler matriksin spesifik 06zelligi interstisyumdan ayr1 olarak
yerlesmis olmasidir (24, 68). Disse araliginda az miktarda ekstra-selliiler matriks
vardwr. Disse arali@1 diger organlarda interstisiyuma denk gelmektedir. Yani kapiller
bazal membran ile parankimal bazal membran arasindaki bosluktur. Subsiniizoidal
veya perisiniizoidal bosluk olarak da adlandirilmaktadir (24).

Kollogenler, elastin, yapisal glikoproteinler ve proteoglikanlar ekstra-selliiler
yap1 bloklarin1 olusturan major gruplardir. Bir¢cok olguda ayni komponentler
olmasina karsin eksra-selliiler matriks icinde doku ve organin ihtiyaci olan patolojik
kosullara gore bu komponentlerin konsantrasyonlar1 degisebilmektedir. Bazal
membran en az dort major komponentten olusmaktadir; laminin, entaktin, kollogen
tip IV ve perlekan (70, 71).

1.2.5. Ekstraselliiler Matriks Sentezi

Hepatik lobiil i¢cinde bulunan {i¢ hiicre tipi ekstra-selliiller matriks
komponentlerini sentez ve sekresyon yetenegine sahiptir. Bunlar hepatositler, endotel
hiicreleri ve ito hiicreleridir. Hepatositler kollagen sentezi i¢in gerekli olan mRNA'y1
icermektedir. Siniizoidal endotel hiicrelerinin kollagen tip I, III, IV ve laminin
antijenlerini icerdigi gdsterilmistir. ito hiicrelerinin ise ekstra-selliiler matriks
komponentlerini sentez ve sekrete etme yetenegine sahip oldugu bir¢ok ¢alismada

gosterilmistir (70, 71).
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Ekstra-selliiller matriks karaciger rejenerasyonunda hiicre/ekstra-selliiler
matriks etkilesimleri nedeniyle yasamsal Oneme sahiptir. Buna karsin parsiyel
hepatektomi sonrasi ilk 24 saatte ekstra-selliiler matrikste kayda deger bir degisiklik
saptanmamistir(70, 71).

Mitotik aktivite; lamininin depolandig1 post-hepatektomi doérdiincii giinde
azalmaya baslamaktadir. Hepatik matriks hepatektomi sonrasi 10. giinde matiir
karaciger karakteristiklerine ulasmakta, bdylece ekstra-selliiller matriksin normal

dagilim1 ve yeni siniizoid olusumlar1 tamamlanmaktadir (70-72).

Tablo 4. Hepatik hiicrelerin salgiladig: ekstra-selliiler matriks komponentleri (70).

Hepatosit Endotel Hiicreleri Duktal Kupffer Ito Hiicreleri
Hiicreler Hiicreleri

Kollagen tip I, Trombospondin Kollogentip TGF- Kollogen tip I,

L, IV Undulin 1\Y L, IV

Fibronektinler Kollogen tip IV Laminin Tenaskin

Entaktin Laminin Entaktin Undulin

Perlekan Entaktin Perlekan Laminin
Perlekan Perlekan

Yapilan calismalarda rejenerasyon kriterlerinin tanimlanmasi igin DNA
sentezi ve mitoz sayisi, karaciger voliimii, hiicre proliferasyonu ve mitokondrial
aktivite gibi bircok marker kullanilmistir(6, 73-75). Ayrica rejenerasyon kriterlerinin
tanimlanmasi ve tespitinde bazi1 maddeler kullanilmistir. Bunlar DNA timidin igerigi,
5-bromo-2’-deoksiiiridin, PCNA (Proliferating Cell Nuclear Antigen), plazma
fibronektin seviyesi ve stimulatdr substans gibi maddelerdir(6, 11, 73-78).

Bunlarin disinda ilk kez 1983 de Gerdes ve ark. tarafindan hiicre
cekirdeginde bulunan Ki-67 antijen ve buna karsi olusan monoklonal antikor
tariflenmistir. Ki-67 proteini tiim hiicre sikluslarinda tariflenmistir(79, 80). Hiicre
siklusu ilerledik¢ce antijen icerigi artar. G2 —M evresinde maksimal seviyeye ulasir.
Ki-67 proteinine kars1 tanimlanan monoklonal antikor ise hiicre siklusunun Go evresi
hari¢ diger tiim evrelerinde gosterilmistir. Bu antikorun prognostik olarak korelasyon

gosterdigi durumlar arasinda, non hodgkin lenfoma, yumusak doku sarkomlari, beyin
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timorleri, meme Ca sayilabilir. Diger kullanilan yontem ve maddelerden farki,
sadece S evresinden ziyade hiicredeki siklusun tiim biliylime evrelerinin
smiflandirilabilmesidir. Bu smiflandirma, hiicresel proliferasyon aktivitesinin bir
gostergesi olarak kullanilabilir(76, 79, 81-84).

1.3.Growth Hormon (GH)

Growth hormon, 6n hipofizin eozinofil (asidofilik) hiicrelerinin bir alt smif1
olan somatotroplar tarafindan salgilanan, tek zincirli, peptid yapida, anabolik bir
hormondur(11, 12, 85). Burada sentez edildikten sonra depolanan GH 6n hipofiz
agirhiginin % 10° unu olusturur. Insan GH’ u 191 aminoasitden olusan ve 21500
dalton molekiil agirliginda olan bir peptiddir(12, 85). Normal sahislarda GH un bazal
miktar1 1pg/L’ den daha azdwr. Pulsatil salgilama periyodu gosteren GH, {i¢ ile bes
saatlik aralarla salgilanmaktadiwr. GH sekresyonu, GH saliveren hormon
(somatokrinin) ve GH salinimi engelleyici faktor (somatostatin) arasindaki denge ile
diizenlenir(13).

1.3.1. Growth Hormon Reseptorleri

Growth hormon reseptorleri, sitokin reseptdr ailesinin  bir iyesidir.
Reseptorlerin  dagilimi konusunda bir¢ok calisma yapilmis olup, en yiiksek
konsantrasyonda karaciger, kalp, bobrek, bagirsak ve kas dokusunda tespit
edilmistir(13). Bunun kanit1 ratlarda bu dokulardaki yiiksek GH - reseptor mRNA
varliginin tespiti ile olmustur. Tavsan karaciger’inin de GH reseptorii igerdigi ve bu
nedenle GH radioreseptér tayininde miikemmel doku kaynagr oldugu
sOylenmektedir(13).

Insan karacigeri GH reseptoriine sahiptir ve ilk olarak Carr ve Friesen 1976
yilinda gdsterilmistir(86-88). Insan karacigeri ve lenfoid hiicrelerinden hazirlanan
membranlarin igaretlenmis insan GH i¢in bir¢ok spesifik baglanma bolgesine sahip
oldugu gosterilmistir(13, 87, 88).

1.3.2.Growth Hormon’un Etkileri

GH’un etkilerinin ¢ogunlugu, o6zelliklede biiyiime ile ilgili etkileri baglica
insiilin benzeri gen ailesinin bir liyesi olan IGF-I (somatomedin C) aracilig: ile olur.
IGF-I insiiline benzeyen anabolik bir peptid olup kendi reseptorleri ilizerinden etki

gosterdigi ve GH’un primer anabolik mediatorii oldugu saptanmistir(85, 89-91).
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Fetal hayattan sonraki donemde karaciger, GH reseptorleri acisindan zenginlesir ve
az miktarda da IGF-I reseptorii icerir. Bundan dolayr GH’un direkt etkilerinin
cogunlugu karaciger lizerine olmaktadir(13). GH verilmesinden sonra, karacigerde
bazi maddeler sentez edilerek viicuda dagitilir. Bu maddeler arasinda IGF-I, a2
mikroglobulin ve serin proteaz inhibitdrleri sayilabilir(13, 85).

GH’un mineral ve nitrojen retansiyonunu uyardigi, hepatik iire iiretimini
azalttig1, immiinolojik fonksiyonlar1 (insan denemelerinde serum Ig G iizerine pozitif
etki) ve yara iyilesmesini diizelttigi, eritropoiezisi etkiledigi, hedef hiicrelerde protein
sentezini arttirdigi, hiicre biiylimesini ve proliferasyonunu uyardigi, dolasimdaki
serbest yag asitlerini arttirdig1 ve proinflamatuar 6zelligi bilinen 6zelliklerinden
bazilaridir (11-13, 15, 85, 92-98). Biyosentetik insan GH unun postoperatif kullanim1
srrasinda, antiditiiretik ve nitrojen anabolik etki ile kaybi da olabilir(99).

GH karacigerde glukoneogenez, glukoz siklusu ve serbest yag asidi
oksidasyonunu arttirir. Bundan baska GH, biliyer transport ve kan akimini da arttirir.
Plazmadaki GH-BP (GH-baglayic1 protein)inde muhtemel kaynag: karacigerdir(11-
13, 85). Ratlarda GH hepatik lipaz, lipoprotein lipaz ile hepatiklipoprotein
sekresyonunu da etkiler(100). Ayrica karacigerde kitlesel bliylime yapar(13, 101).

Ratlarda GH uyarimi, hiicre sayisinda ve extraselliiler doku miktarinda artis
sonucunda belirli dokularda biiylimeye ve viicut agirliginda artisa neden olur(16, 97).

GH hedef hiicrelerin ¢ekirdeginde mRNA sentezini (6zel genlerin
transkripsiyonunu) arttirarak hiicrede protein sentezini hizlandirir. Ayrica hedef
hiicrelerin ribozomlarinda 6nceden var olan mRNA’nin ¢evirisini (translasyonunu)
hizlandirarak da protein sentezini arttirir. Boylelikle GH ¢esitli organ ve dokular
iizerinde biiylime etkisini gosterir(102).

Kan glukoz diizeyinin diigmesi ve hipoglisemi yapan diger durumlar,
egzersiz, ates, stres, derin uyku halinin baslangic1 gibi sebepler GH salgisin1 artiran
faktorler olarak sayilabilir. Intravendz arginin inflizyonu, glukagon veya vazopressin
enjeksiyonu gibi bazi maddeler de GH salgilanmasini arttirirlar. GH salinimini inhibe
eden maddeler arasinda ise insiilin enjeksiyonu ve yiiksek doz glukokortikoid ilag
verilmesi sayilabilir (12).

Panhipopiititarizme veya tek basina GH yetmezligine bagli olsun, yetersiz

miktarlarda GH bebeklikte ¢ok ciddi bir durumdur ¢iinkii, etkilenmis bebekler yeterli
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biliylimeyi gosteremeyeceklerdir. Diger metabolik etkiler daha az soruna neden olur.
GH eksikligi olan ciiceler eksojen GH’a normal yanit verirler. Laron tipi clicelikte ise
yeterli hatta fazla GH olmasmma ragmen bunlarda hepatik GH reseptorleri eksik
oldugundan yanit yoktur. Pigmelerde ise postreseptdr diizeyinde bozukluk vardir.
GH fazlalig1 epifiz plaklar1 kapanmadan ortaya ¢ikarsa gigantizme neden olur.
Burada uzun kemiklerin hizlanmis biiylimesi s6z konusudur. Epifiz plaklar:
kapandiktan sonra ortaya ¢ikan GH fazlalig1 ise akromegaliye neden olur(85).

1.4. Ghrelin

Biiylime hormonu salgilaticilar (GHS) olarak adlandirilan kiiciik sentetik
molekiiller, hipofiz bezinden biiyiime hormonunun salgilanmasmi uyarwr. Sentetik
GHS’ler birgok peptidil ve nonpeptidil molekiilii iceren bir ailedir (14). Bu
molekiiller ligand: bilinmeyen bir biiyiime hormonu salgilatici reseptorleri (GHS-R)-
G protein cifti araciligiyla etki gosterirler. Biiylime hormonu reseptoriiniin son
yillarda klonlanmasi giiclii sekilde hipotalamik biiylime hormonu salgilatict hormon
(GHRH) dan ayr1 olarak, biiylime hormonu salgilatic1 reseptorii i¢in var olan bir
endojen ligandin varligimi gostermektedir. Bowers ve Momany tarafindan 1970’lerin
sonlarinda kesfedilen ve herhangi bir opioid aktivitesi gdstermeyen met-enkefalin
derivesi, biliylime hormonu serbestletici peptid (GHRP)’in dogal olmayan ilk
molekiiliidiir (14). Daha sonralart GHRP-6, MK-0677 ve spiroindoline L-163, 191
gibi daha uzun yarilanma Omiirlii ve daha 1y1 oral aktiviteli sentetik molekiiller
iretilmistir (14, 103). Kardiyovaskiiler alanda ¢alisma yapan japon bilim adamlar1
1999 yilinda, GHS-R i¢in midede kesfettikleri bir endojen ligand1 tanimladilar. Iste
bu endojen ligant, “ghrelin” peptidi olarak adlandirilir (14). Midede kesfedilen
ghrelin peptidi, 28 aminoasitten meydana gelen ve 3. serin aminoasitine n-oktanoik
asidin baglanmasi ile olusan bir molekiil yapisina sahiptir (104, 105). Peptidin bu
sekildeki acilasyonu kan-beyin bariyerini ge¢mede, biiyiime hormonu (GH)
salinmasinda, GHS1a reseptoriine baglanmada ve diger endokrin aktiviteleri i¢in
gereklidir (14). Bununla birlikte, dolasimdaki acillenmemis ghrelin seviyesi
acillenmis ghrelin’den daha fazladir ve inaktiftir. Acillenmemis ghrelin farkli GHS
reseptor alt tipi ya da reseptor ailesine baglanarak kardiyovaskiiler ve antiproliferatif

aktiviteleri gibi nonendokrin etkileri yapabilir (14, 106). Bu molekiiliin ghrelin diye
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adlandirilmasi, biiylime hormonu (growth hormone) serbestletici (release)
ozelliginden dolayr ve durumun kisaca ifadesi ile (‘ghre’, Proto-Indo European
kelime kokiine gore ‘grow’ biiyiime anlamindadir) bu isim verilmistir (107).

1.4.1. Ghrelin ve GHS reseptor dagilim

GH, hipotalamustan salgilanan GHRH ile fizyolojik olarak uyarilmasina ek
olarak GHS olarak adlandirilan kiigiik sentetik peptidil ve nonpeptidil molekiiller
tafindan da uyarilir (14, 108). GHS’ler spesifik G-protein bagh reseptorlerle aktive
olurlar (5). GHS reseptorii kromozomal lokalizasyonu 3q26.2 olan tek bir gendir
(109). GHS reseptoriiniin 1a ve 1b olmak tizere iki alt tipi vardir (14). Bunlar bilinen
diger reseptorlerle onemli oranda benzerlik gostermezler. Ghrelin reseptor tip la,
norotensin ve motilin reseptor tip la ile swrasiyla %59 ve %52 oraninda
benzesmektedir. GHS1a reseptorii yaklasik olarak 41 kDa molekiil kitlesinde, 366
aminoasitli ve 7-transmembran bdlgelidir. GHS1b daha kiiciik formdur, 289
aminoasitli ve 5-transmembran bolgelidir (110).

Peptidil ve mnonpeptidil GHS’ler ve ghrelinin GHSla reseptdriine
baglanmasiyla, fosfolipaz C sinyal yolu aktive olur, protein kinaz C aktivasyonu ve
inositol fosfat dongiisiiniin artisina neden olur ve bunu hiicre i¢i Ca++ salinimi izler
(104). GHS reseptor aktivasyonu ayni zamanda voltaj kapili L ve T- tip kanallar
yoluyla Cat++ girisine izin veren K+ kanallarinin inhibisyonuna yol agar (11, 14).
GHS1a reseptoriinden farkli olarak, GHS1b reseptorii GHS lere cevap vermez ve
tanimlandig1 gibi fonksiyonel olarak kalir. Yapilan invitro c¢alismalar sonucunda
reseptoriin aktif bolgesinin Gly-Ser-Ser(n-octanoyl)-Phe dizilimine sahip oldugu
disiiniilmektedir(14).

Ghrelin hormonunun ana kaynagi mide fundus bolgesindeki néroendokrin
hiicrelerdir. Bu hiicreler tarafindan iiretilip kan dolasimina gecer, hedef organa
ulastiktan sonra klasik endokrin sinyali olusturur (111). Gastrointestinal sistemde
hem ghrelin hemde ghrelin mRNA ekspresyonu insan ve si¢canlarda asit lireten
oksintik bezlerin icinde X/A benzeri hiicrelerde lokalizedir. X/A benzeri hiicreler
oksintik mukozanin tiim endokrin hiicrelerinin %20-25’ini olusturur. Oksintik
mukozanin diger endokrin hiicreleri olan; histaminden zengin enterokromaffin
benzeri hiicreler (ECL) (%70) ve D-(somatostatin) (%10) hiicreleri ghrelin pozitif

degildir (14, 112). Benzer sekilde ghrelin duodenum, ileum, ¢ekum ve kolonda da
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sentezlenir ve kaudale gittikce azalan oranlarda bulunur (113). RT-PCR (Reverse
Transcription- Polimerase Chain Reaction) kullanilarak ghrelin  mRNA’smna
hipotalamik arkuat nukleusta, hipofizde, kalpte, akcigerde, karacigerde, bobrekte,
bagirsakta, yag dokusunda (107), plasental dokuda (114), immiin hiicrelerde
(notrofil, B ve T lenfosit) (115) ve prostat dokusunda rastlanmaktadir (116).

GHS reseptorii hipofiz, kalp, pankreas, bobrek, immiin hiicreler (nétrofil, B
ve T lenfosit), adrenal bez, gonadlar, akciger, karaciger, iskelet kasi, tiroid, yag
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 bulunmaktadir (117-119).

Hipotalamus ve anterior hipofiz bezinde GHSla reseptor ekspresyonu,
reseptoriin GH salinimi diizenlenmesindeki roliiyle tutarlilik gostermektedir (14).
GHS1a reseptorii ve ghrelin biiyiik 6lciide hipofizer somatotrop, laktotrop ve tirotrop
hiicrelerinde bulunurken, kortikotrop ve gonadotrop hiicrelerde bulunmamaktadir
(120). Hipotalamusta da arkuat nukleusta sinirlanmistir (14). Bu durum ghrelin ve
sentetik GHS’lerin istah uyarici ve noroendokrin aktivitesi i¢in ¢ok 6nemlidir (121,
122).

1.4.2. Ghrelin ve GHS’lerin Endokrin Aktivitesi

1.4.2.1 GH Sahc1 Aktivitesi

Hem ghrelin hemde GHS’ler gii¢lii ve doza bagimli olarak GH salici
aktiviteye sahiptir (14, 123, 124). GHS ve GHRH farkli mekanizmalar yoluyla
sinerjistik etkilesim gosterirler. Bununla beraber, GHS’lerin biiylime hormonu
salgilatic1 etkisi icin GHRH aktivitesi gerekir ve muhtemelen GHRH salgilayan
ndronlarm aktivitesini tetikler (122). Insanlarda GHRH antagonistleriyle veya
hipatalomo-hipofizer yolun kesilmesiyle GHS’lere GH yanit1 tamamen inhibe olur
(122, 125). Ustelik GHRH reseptor yetmezlikli hastalarda GHRP’lerin Prolaktin
(PRL), Adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve kortizol sekresyonunu uyarici etkisi
devam ederken GH salic1 etkisi yanitsiz kalir (126). Bilindigi tizere GH pulsatil
salgilanir. Ghrelin ya GH’1n pulsatil diizenlenmesine katilir ya da bu iki hormon es
zamanli olarak birlikte diizenlenirler (127).

GHS’in GH salic1 etkisi belirgin olarak yasla iliskili degisiklikler gdsterir.

Pubertede artis gosterir, eriskin donemde devam eder ve yasla azalir. GHS’in
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bliylime hormonu salic1 aktivitesindeki bu degisikliklerin altindaki mekanizmalar
iizerine bir¢ok hipotez vardwr. Pubertedeki artmus GH yaniti, GHS reseptor
ekspresyonunu artirabilen Ostrojenin pozitif etkisinin bir yansimasi1 olabilir.
Yaglanmayla iligkili olarak GHS’e azalan GH yanitim1 acgiklayan en Onemli
mekanizma, somatostatinerjik hiperaktivite ve GHRH hipoaktivitesini de igeren
somatotrop fonksiyonun noral kontroliindeki yasla iligkili degisiklikler olabilecegi
yoniindedir (14, 128). Diger taraftan bir baska hipotez de, azalan GH sekresyonunun
ghrelin gibi endojen GHS ligantlarindaki yasla iliskili azalmanm bir sonucu
olabilecegidir (14).

GHS hem hipofizer hemde hipotalamik seviyede somatostatin antagonistleri
gibi vazife goriir. insanlarda GHS’e GH yaniti, somatostatin inhibisyonu yaparak
etki eden maddeler (asetilkolin reseptdor agonisti ve arginin) tarafindan
degistirilemez. Ustelik GHS’in GH salic1 etkisi hipotalamik somatostatini uyararak
etki eden maddelerin (asetilkolin reseptor agonisti, glukoz ve [-adrenoreseptor
agonistleri), ki bu maddeler GHRH’a somatotrop yaniti hemen hemen ortadan
kaldirirlar, inhibitor etkisine kismen direnclidirler (14).

GHS’lerin oral uygulamadan sonra bile giiclii GH salic1 etkileri onlarin teorik
olarak tam1 ve tedavide kullanilabilecegi yoniindedir. GH yetmezligi tanis1 icin
GHRH ile birlikte verilen GHS, hipofizdeki GH havuzunu belirlemede giivenilir ve
en gii¢lii testlerden biridir. GHS testi, GH yetmezligi tanisi i¢in altin standart testler
olan insiilin tolerans testi ve GHRH + arginin testleri kadar duyarli ve spesifiktir
(129).

1.4.2.2 PRL ve ACTH Sahlc1 Aktivite

Ghrelinin ve sentetik GHS’lerin hipofizdeki etkisi tamamen GH icin spesifik
degildir. Ayn1 zamanda laktotrop ve kortikotrop sekresyonu da etkilerler (14, 128).

GHS’in PRL {izerine olan uyarici etkisi insanlarda azdir. Bu etki cinsiyet ve
yastan bagimsizdir ve muhtemelen somatotrop hiicreleri direkt uyararak etkili olmasi
yaninda (14, 128). GH salgilanmasmi uyararak da indirekt etki gosterebilir.
Prepubertal erkek ve disi hayvanlarda sistemik (intraperitoneal) ve santral (beyin
ventrikiilleri i¢ine) ghrelin uygulanmasi PRL sekresyonunu onemli oranda inhibe

eder. Bu etkisi disi ve erkeklerde benzerdir (130).
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Insanlarda hipotalamo-hipofizer-adrenal yol {izerine GHS’lerin uyarici etkisi
dikkate degerdir ve naloksan, vazopressin ve kortikotropin salgilatict hormon
(CRH)’un etkilerine benzerdir. Fakat akut noroendokrin etkisi uzun uygulama
sirasinda gdzden kaybolur (131).

GHS’in ACTH salic1 etkisi cinsiyetten bagimsizdir fakat yasla iliskili
degisiklikler gosterir. Pubertede artar, daha sonra eriskin donemde azalma gosterir ve
tekrar yasla artma egilimindedir (128, 131). GHS’e ACTH yanit1 negatif kortizol geri
bildirimine genellikle duyarhdir (14, 131).

1.4.3 Ghrelinin Periferik Etkileri:

Periferik dokulardaki GHS reseptoriiniin varligi, bu maddelerin periferal
endokrin ve nonendokrin aktivitelerinin oldugunu gdésterir. Hem ghrelin’in hem de
GHS’in giiclii GH salict aktivitesinin yaninda gastrik motilite ve asit sekresyonunun
kontrolii, endokrin pankreas fonksiyonu iizerine etkileri, kardiyovaskiiler etkileri ve
antiproliferatif etkileri vardir.

1.4.3.1 Kardiyovaskiiler ve Hemodinamik Etkileri

Ghrelin ve GHS i¢in baglanma bdlgeleri insan ve sicanlarin kalp ve
damarlarinda mevcuttur (14). GHS’lerin kardiyovaskiiler aktiviteleri iizerine ilk
calismalar 1997 yilinda rapor edilmistir. Bu ¢alismalarda peptidil GHS hexarelinin
uzun donem uygulamasinin, GH yetmezlikli postiskemik ventrikiiler disfonksiyonlu
siganlarda kardiyovaskiiler hasara kars1 koruyucu oldugu gosterilmistir (132, 133).
Hexarelin, ratlarda miyokardiyal enfarktiisten sonra kardiyak performansi diizeltir
(134), dilate kardiyomiyopatili domuzlarda sol ventrikiil kontraktilitesini artirir ve
miyokardiyal diastolik disfonksiyonuna karsi koruyucudur (135, 136). Yiiksek doz
peptidil GHS’in akut uygulanmasi gegici koroner vazokontriksiiyona neden olur
(137).

Insanlarda hexarelinin akut uygulanmasi, normal gen¢ goniilliilerde (138) ve
GH yetmezlikli hastalarda kan basinci, katekolamin seviyesi ve kalp oraninda
herhangi bir degisiklik yapmadan sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda artisa neden
olur (139). Hexarelinin bu pozitif inotropik etkisi iskemik hastalarda da mevcuttur
(14).

Uzun siireli subkutanéz ghrelin uygulamasi sol ventrikiiler disfonksiyonunu

diizeltebilir ve kronik kalp yetmezligi bulunan hastalarda kardiyak kaseksiyi ve sol
29



ventrikiiliin yeniden diizenlenmesini saglar (140). Ghrelin gen¢ goniillillerde
herhangi bir kalp oraninda degisiklik yapmaksizin kardiyak ¢ikimda artis ve kardiyak
afterload’da azalmaya neden olur (14). Ghrelin’in kardiyak kontraktilite {izerine
pozitif etkisi muhtemelen GHS1a reseptor arciligiyladir(141).

Hem  ghrelin hem de hexarelin hiicre kiiltiiriindeki  H9C2
kardiyomiyositlerinde hiicre dliimiinii engeller (142). Ilging bir sekilde agillenmis
ghrelinin sahip oldugu bu hiicre koruyucu etki ayn1 zamanda agillenmemis ghrelinde
de mevcuttur. Nonacile ghrelin biyolojik olarak aktiftir ama GHSla reseptor
aktivasyonu ve GH salic1 etkiye sahip degildir. Bu bilgiler acillenmemis ghrelinin
biyolojik olarak aktif peptit olmamasma ragmen endokrin aktivite i¢in yalnizca peptit
acilasyonu gerektigine isaret eder. Bu kanitlar baska bir GHS reseptor alt tipinin
varligini gosterir ve bu reseptorlerin agillenmis ve agillenmemis ghrelin tarafindan
aktivasyonu kardiyovaskiiler sistemde antiapoptotik etkiye aracilik eder (14).

Teorik olarak ghrelin ve GHS analoglar1 mikroanjiopatiyi Onlemede,
endotelyal disfonksiyonun gelisimini azaltmada, kardiyak performansi diizeltmede,
dilate kardiyomiyopatiyi Onlemede ve koroner iskemiden korumada faydali
olabilirler (14).

1.4.3.2 Antiproliferatif Aktivite

Ghrelin ve GHS’ler i¢in spesifik baglanma bolgeleri hem normal hem de
neoplastik dokularda mevcuttur. Bu baglanma bdlgeleri normal ve neoplastik tiroid
dokusunda mevcuttur. Folikiiler tiroid kanserlerinde baglanma alanlar1 bulunurken
nonfolikiiler tiroid kanserlerinde (mediiller kanser) baglanma alanlari1 mevcut
degildir ve normal tiroid dokusundan daha fazla oranda bulunur. Sentetik peptidil ve
nonpeptidil GHS’ler biitlin tiroid timor hiicre kiiltiirlerinde tedavinin en erken
doneminde (24 saat) timidin birlesmesini ve hiicre proliferasyonunu inhibe eder
(143).

Ilging bir sekilde normal meme dokusunda GHS reseptdrii bulunmazken
neoplastik meme dokusunda GHS reseptorii mevcuttur. Meme tiimdrlerindeki
spesifik baglanma orani iyi diferansiye meme tiimoriinden kotii diferansiye meme
timoriine gittikce azalmaktadir. Yine Ostrojene bagimli (MCF7, T47D) ve
osrojenden bagimsiz (MDA-MB231) meme kanser hiicre kiiltiirlerinde GHS

reseptorleri mevcuttur. Kardiyovaskiiler sistemde agillenmemis ghrelinin agillenmis
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ghrelinle ayn1 etkiye sahip olmasmin yaninda acillenmemis ghrelin ayn1 zamanda
antiproliferatif etkiye de sahiptir (106). Meme kanser hiicre kiiltiirlerinde, agillenmis
ve acillenmemis ghrelinin antiproliferatif etkisi muhtemelen klasik GHSla
reseptoriinden farklt GHS reseptor alt tipleri araciligiyla meydana gelir.

Son zamanlarda noroendokrin (karsinoid tiimor) ve nonendokrin
(adenokarsinom) akciger tiimorlerininde spesifik GHS baglanma bdlgelerine sahip
oldugu gosterilmistir (144). Mevcut bulgular ghrelinin tiimoral dokuda hiicre
proliferasyonunu inhibe ederek antineoplastik aktivite gésterdigini dogrulamaktadir.

1.4.3.3 Gastro-Entero-Pankreatik Aktivite

Biiyiik oranda mideden sentezlenen ghrelin’in mide, barsaklar ve pankreas
iizerine etkili olmasi sasirtict degildir. GHS1a reseptorii midede, barsaklarda ve
endokrin pankreasta eksprese edilmistir (14, 145). Ghrelin ve diger gastrointestinal
peptitler arasinda yakin benzerlikler bulunmaktadir. Hem ghrelin ve motilin arasinda
hemde onlarin kendi Onciil peptitleri arasinda ve gastrointestinal motilin reseptor 1a
ve GHSIla reseptorii arasinda yiiksek derecede benzerlik vardir (110, 146). Bu
motilin ve ghrelin aktiviteleri arasmda da yakin benzerlik oldugunu gosterir.
Glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) ghrelin sekresyonu iizerine onemli inhibitor
etkiye sahiptir. GLP-1’in etkisi direkt olabilecegi gibi somatostatin yoluyla da
olabilir. Bir bagka hormon olan gastrinin ghrelin iizerine etkisi tartigmalidir.
Tekrarlayan yliksek doz intraperitoneal gastrin injeksiyonu ghrelin iizerine uyarict
etkiliyken, iki giin boyunca siirekli intraperitoneal infiizyonun ghrelin sekresyonu
iizerine etkisiz oldugu gézlenmistir (147).

Bagirsak fonksiyonlar1 ve mideye ait diizenlemelerde bir¢ok gastrointestinal
peptidin gorev yaptig1 bilinmektedir. Gastrin ve motilin, gastrik motilitenin
diizenlenmesinde ve gatrik asit salmmasmda uyarici etki gosterirler. Oysa
kolesistokinin, sekretin, GLP-1 ve peptid-YY engelleyici etki gosterirler. Ek olarak,
somatostatin, kortikotropin salgilatic1 faktdr ve tirotropin salgilatict hormon (TRH)
gibi hipotalamik peptidler de beyin i¢ine uygulandiginda siganlarda gastrik asit
sekrasyonunu diizenlerler. Bunlarin intravendz uygulamalarinda gastik motiliteyi
etkilemedikleri belirtilir. Ghrelin sicanlarda gastrik asit ve motilite lizerine etkilidir.
Intravendz uygulanan ghrelin gastrik asit sekresyonunu doza bagimli olarak artirir.

Gastrik asit sekresyonu 20. dakikada pike ulasir ve uygulamadan sonra 90 dak.
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icinde dereceli olarak azalir. Gastrik motiliteyi de hem amplitiid hemde siklik olarak
artirir. Gastrik motilitenin amplitiidii 10 dakika i¢inde en yliksege ulasir ve 50 dakika
icinde giderek azalir. Ghrelinin gastrik asit ve motilite lizerine olan etkisi bilateral
servikal vagatomi yada atropin uygulamasiyla ortadan kaldirilir, fakat H2 reseptor
blokerleriyle (famotidin) ortadan kaldirilamaz (148). Ghrelin hormonunun bu
etkisinin vagal sinir aktivitesinin bloke edilmesi ile hemen hemen tamamen ortadan
kaldirilmasindan dolayi, ghrelin hormonunun gastrik etkisinin vagal sinir yolu ile
oldugu diistiniilmektedir.

Ghrelin ve GHS1a reseptor mRNA’s1 ayn1 zamanda normal ve neoplastik
pankreas dokusunda da mevcuttur. GHS mRNA ekspresyonu gec fetal donemden
eriskin doneme kadar pankreas adacik hiicrelerinde mevcuttur(149). GHS’lerin uzun
donem uygulanmasiyla hiperglisemi meydana gelmektedir (150). Ghrelin INS-1
(832/13) hiicrelerinde doza bagimli olarak glukozla uyarilmis insiilin sekresyonunu
inhibe eder (151). Hem oral hemde intravendz glukoz uygulamasi ghrelin seviyesini
azaltir. Yine insiilin uygulamasida ghrelin sekresyonu iizerine inhibitor etkilidir
(148). Bu bulgular ghrelinin glukoz metabolizmas1 ve insiilin sekresyonunda énemli
bir role sahip olduguna isaret eder.

1.4.3.4 Ghrelin ve Enerji Metabolizmasinin Diizenlenmesi

Sismanlik ve zayiflik, enerji harcanmas1 ve besin alimi arasindaki dengenin
bozulmast sonucunda gelismektedir. Kalp ve damar hastaliklar1 ve tip II diyabetin
etyolojisinde yer alan obezitenin ve kansere bagli olarak gelisen O6liimlerin en sik
nedeni olan anoreksi-kaseksinin bagarili bir sekilde tedavisi enerji dengesinin nasil
diizenlendiginin 1iyi bir sekilde bilinmesiyle miimkiindiir. Enerji dengesinin
sirdiirtilmesi, karsilikli olarak etkilesen karmasik ve dinamik bir stiregle
saglanmaktadir. Hipotalamus burada anahtar rol oynamaktadir. Hipotalamusa gelen
uyarilara aracilik eden ve dolayisiyla beslenme davraniginin olusmasina katilimi olan
leptin, noropeptid Y (NPY), oreksinler, proopiomelanokortin deriveleri, agouti-
iliskili protein (AgRP), kolesistokinin, seratonin, noradrenalin, insulin, glukagon,
kortikotropin salgilatici faktor ve kortikosteroidler, galanin, galanin benzeri peptid,

bombesin, kannabinoidler, nérotensin, nitrik oksit ve ghrelin gibi ¢ok sayida
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noromediyatdr tanimlanmistir. Bu molekiillerin her biri istahin ve/veya enerji
metabolizmasinin belirleyici molekiilleridir (152).

GHS’ler ve bunlarin endojen ligandi olan ghrelin enerji metabolizmasi ve
istahin diizenlenmesinde Onemli gorevler alan yeni bir hormondur. Ghrelin
kesfedilmeden yillar 6nce, kemiriciler tizerindeki calismalarla GHS’lerin oreksigenik
(istah artiric1) etkiye sahip oldugu gosterilmistir (14, 153). Son yillardaki
calismalarla birlikte GHS’lerin hipotalamusta ndronal aktiviteye sahip oldugu ve bu
aktiviteyle enerji dengesinin santral yoldan kontroliinde 6nemli gorevler aldigi
bilinmektedir (14, 154). Bu noronlarda hem GHS hem de ghrelin ve GHRP’lerin
baglanip aktive ettigi G protein bagl reseptorler yogun olarak eksprese edilmistir
(14, 106). GHS reseptoriiniin endogen ligand1 olan ghrelinin memeli fizyolojisinde
bilinen en gii¢lii oreksigenik ve adipogenik ajanlardan biri olarak kesfedilmesi ¢okta
sasirtict degildir (105, 155).

Kemiricilerde ghrelin uygulanmasi kilo artis1 nedenidir (14, 155). Bu artig
sadece yag kitlesi birikmesi lizerine olur. Yag kitlesindeki bu artis, istahin uyarilmasi
ve yag oksidasyonunun azalmasi yoluyla olmaktadir (105). Bulgular bagska
arastirmaci gruplar tarafindan da desteklenmistir. Ustelik sadece ghrelin degil ayn1
zamanda sentetik ghrelin reseptdr agonisti NNC 26-0161 (Iipamorelin), GHRP-2 ve
GHRP-6 kullanilarak dogrulanmistir (14, 156). Ghrelin uygulamasmin neden oldugu
viicut agirhigindaki degisiklikler ilk 48 saatte onemlidir ve 2. haftanin sonunda yariya
iner. Bu etki doza bagimhidir ve santral uygulamayla olusan etki periferal
uygulamaya gore ¢ok daha gii¢lidir (14). Ghrelinin adipoz dokuya olan etkisi
hipotalamus-hipofiz-adrenal aks iizerine olan etkisi kadar iyidir. GHS’in direkt
olarak beyinde ventrikiiller i¢ine uygulanmasiyla sicanlarda GH’nu etkilemeksizin
istah arttiric1 etkiye sahiptir. Bu etki GHRH yolu blokajiyla 6nlenemez ve GH’dan
bagimsizdir (153, 156).

Ghrelin mideden izole edilen ilk oreksigenik etkiye sahip hormondur (105).
Diger oreksigenik ajanlar olan NPY, AgRP ve MCH (melanin konsantre edici
hormon) (157, 158) sadece santral etkiliyken ghrelin ayni zamanda periferik

uygulamayla da oreksigenik ve adipogenik etki gosterir (14).
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Insan plazma ghrelin seviyesi viicut kitle indeksi, viicut yag kitlesi, adiposit
biiytikligli, plazma insulin seviyesi, plazma glukoz seviyesi ve plazma leptin
seviyesiyle nagatif iligkilidir (159, 160). Streptozotosin’le  olusturulan
hipoinsiilinemik diabetli siganlarda plazma ghrelin seviyesi artmigken, insiilin

tedavisiyle plazma ghrelin seviyesi azalir (161).
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2.GEREC VE YONTEM:
2.1. Deneklerin Hazirlanmasi

Bu ¢alisma Lokal Etik Kurul onayinmn almmasmi takiben Firat Universitesi
Tip Fakiiltesi Deneysel Tip Arastirma Laboratuvarin'da (FUBAP) Mayis-Haziran
2009 tarihleri arasinda gergeklestirildi. Calismada viicut agirliklar1 180-260 gr
arasinda degisen, Wistar Albino tiirii, 30 adet, disi rat kullanildi. Ratlar deney sonuna
kadar beserli gruplar halinde kafeslerde tutuldu ve ratlarin bakiminda standart pellet
yemi ve sehir icme suyu kullanildi. Denekler sabit sicaklik ve rutubet altinda

korundular. Denekler cerrahi dncesi alt1 saat ac¢ birakildi.
2.2.Deneklerin Gruplara Ayrilmasi

Her bir grupta randomize olarak secilmis 15 adet rat olmak iizere iki grup
olusturuldu. Bu gruplarda yine randomize se¢ilmis beser rattan olusan ii¢ alt gruba

ayristirildi.

Grup I (Kontrol Grubu) : % 70 hepatik rezeksiyon yapilip intraperitoneal serum
fizyolojik (SF) uygulanan

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

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

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

glin yasatilan

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

grelin uygulanan hayvanlardan olusturulacak.

Grup Ila : % 70 hepatik rezeksiyon yapilip intraperitoneal ghrelin uygulanan ve 24
saat yasatilan

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

Grup Ilc : % 70 hepatik rezeksiyon yapilip intraperitoneal ghrelin uygulanan ve 7

glin yasatilan
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2.3. Anestezi ve Operasyon

Calismaya alinan ratlar tiim cerrahi girisimlerden bir gece dnce a¢ birakildi.
Giin i¢cinde degisen rejeneratif cevabin etkisine engel olmak i¢in operasyonlar giiniin
ilk yarisinda yapildi. Tiim operasyonlar genel anestezi altinda yapildi. Bu amacgla; 0,
25 ml/100mg viicut agirhigi dozunda olmak iizere 50 mg/ml konsantrasyon da
Ketamin HCL (Ketolar Flk, 50mg/ml, Eczacibasi, istanbul) ve 20 mg/ml
konsantrasyonda Xylazine HCL (Rompun Flk, 23.32 mg/ml, Bayer, istanbul) ratlarin
sag arka bacaklarindan intramuskiiler olarak uygulanarak genel anestezi saglanip
spontan solunuma birakild1.

Ratlar hassas tart1 ile tartilip agirliklar1 kaydedildi. Sonra ratlarin karin traglari
yapilip, bu alan %10 povidon iodin ile temizlendikten sonra operasyon sahasi agik
kalacak sekilde steril olarak ortiildii. Karinda yaklasik 4 cm’lik st vertikal
insizyonla cilt cilt alt1 dokular, linea alba ve periton gegilerek batina ulasildi. Karma
girildikten sonra falsiform ligament kesilerek karaciger serbestlestirildi. Higgins ve
arkadaslarinin tanimladiklar1 metoda uygun olarak orta ve sol lateral loblar vena
kava’ya birlesim yerinden 4/0 ipek ile baglanarak % 70’lik karaciger rezeksiyonu
gerceklestirildi (51). Cikartilan karaciger dokusu tartilarak kaydedildi. Grup I deki
ratlara 1 ml/kg dozunda intraperitoneal SF, Grup II deki ratlara ise 10 ng/kg dozunda
intraperitoneal agile ghrelin (Sigma Chemical, St. Louis, MO) uygulandi. Daha sonra
karin iki kat {izerinden (fasia ve cilt) 3/0 ipeklerle devamli olarak kapatild1.

24, 48 saat ve 7 giin siire ile yasatilan ratlara eter anestezisi sonrasi
dekapitasyon uygulanip biyokimyasal tetkikler i¢in ortalama 5 ml, PTZ i¢in ise 0, 9
ml kan ornekleri alindi. Ratlar relaparatomize edilip tiim karaciger dokusu ¢ikartilip
tartildi. Yaklagik 1 gr karaciger dokusu doku ghrelin diizeyi tayini i¢in ayr1 ependorf
tiiplere alindi. Ghrelin hormonu proteazlar tarafindan hizli bir sekilde yikildigindan
karaciger dokusu kaynayan suda 5 dakika 1sitilarak proteazlar inaktive edildi. Kalan
doku patolojik incelemeler i¢in % 10’luk formolde saklandi.

2.4. Orneklerin hazirlanmasi

Biyokimyasal Ol¢iimler i¢in alinan Orneklerden serum ghrelin diizeyini
belirlemek amaci ile kulanilacak olanlara dogru sonug elde etmek i¢in bir proteaz

inhibitorii olan aprotininden mililitre basmna 20 mikron ilave edildi. Geri kalan
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seruma herhangi bir miidahale yapilmadan 6l¢timler yapildi. PTZ tayini i¢in alinan
ornekler 0, 1 ml sitrat ihtiva eden tiiplere alind1.

Doku ghrelin diizeyi belirlemek i¢in 0, 1 gr karaciger dokusu alinip fosfat
tamponunda homojenize edildikten sonra 4000 devirde 10 dk santrifiij edildi ve
siipernatantinda c¢alisildi. Serum ve doku ghrelin diizeyleri Olympus marka cihazda

Linco marka kitler kullanilarak 6l¢tildii.

Histopatolojik inceleme i¢in formolde tespit edilen karaciger dokusu musluk
suyu ile yikandiktan sonra alkol serilerinden gecirilip dehidrate edilip parafin
bloklara gomiildii. Bloklardan Sum kalinliginda kesitler ‘Poly- L-Lysine’ li lamlara
alindi. Ki-67 (Biogenex, AM297-5M, USA) kullanima hazir rabbit monoklonal
antikoru ile strepavidin-biotin-peroksidaz teknigi ile immiinohistokimyasal boyama

prosediirii uygulandi.
2.5. Parametreler

2.5.1. Morfolojik Parametreler

Morfolojik parametre olarak rolatif karaciger agirligi  hesaplandi.
Relaparatomi de ¢ikartilan karaciger agirligindan parsiyel hepatektomi sonrasi kalan
karaciger agirhigi ¢ikartildi ve bu degerin tiim karaciger agirligma orani hesaplandi.
Elde edilen deger 100 ile carpilarak karaciger rejenerasyon orani bulundu (162). Tiim
karaciger agirlig1 rat agirhiginm % 3, 4° 1 kabul edildi (163). Sonuglar % seklinde
ifade edildi.
Rolatif karaciger agirhg =[Relaparatomi de total karaciger agirligi-(tiim karaciger
agirhigi-rezeke edilen karaciger agirligi) / tiim karaciger agirhigi]x 100

2.5.2. Biyokimyasal Parametreler

Standart biyokimya tiiplerine alinan kanlar 4000 devirde 5 dk santrifiij edilip
serumlar1 ayrildi. Ghrelin ¢alisilacak olan seruma aprotinin ilave edildi. Kalan
serumdan Firat Universitesi Hastanesi Biyokimya Béliimii tarafindan Olympus
cthaz1 ve ticari kitlerle AST, ALT, ALP, GGT, Albumin, Growth hormon diizeyi
Olciimii yapildi. Serum ve doku ghrelin diizeyleri de ayni laboratuar ve cihazlarda

olgtildii.
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2.5.3. Hematolojik Parametreler

PTZ 6l¢timii i¢in igerisinde 0, 1 ml sitrat bulunan tiipe 0, 9 ml kan alinip Firat

Universitesi Hastanesi Biyokimya B&liimii tarafindan dl¢iim yapildi.

2.5.4. immiinohistokimyasal Parametreler

Frrat Universitesi Hastanesi Patoloji Boliimii tarafindan hazirlanan
preparatlarin hepsi ayni patolog tarafindan degerlendirildi. Ki-67 boyanma paterni
degerlendirilirken Wintzer ve arkadaslarinin  yontemi esas alindi (84).
Degerlendirmeye alinan lamlar lizerinde 400 biiyiik biiyiitme alaninda 150 ile 500
hiicre sayildi. Ki-67 niikleer boyanma gosteren hiicrelerin sayisinin toplam hiicre
sayisina orani ylizde olarak hesaplandi.

2.6. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
for Windows (10.0 version) programinda yapildi. Kontrol ve tedavi gruplarinda elde
edilen rolatif karaciger agirhgi, AST, ALT, ALP, GGT, albumin, PTZ, growth
hormon, serum agile ghrelin, serum desacile ghrelin, doku agile ghrelin, doku
desacile ghrelin ve Ki-67 boyanma yiizdesi verilerin istatistiki karsilastirilmasi
Kruskal Wallis testi ile yapildi. P<0.05 degerleri anlamli kabul edildi. Anlamli olan
parametreler de anlamliligin hangi gruplar arasinda oldugunu saptamak i¢in gruplar
kendi aralarinda Mann Whitney U testi ile bire bir karsilastrildi. P<0.05 degerleri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Veriler ortalama + standart sapma (X+SD)

olarak gosterildi.
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3.BULGULAR

Calismamizda parsiyel hepatektomi sonrasi serum fizyolojik ve ghrelin
uygulanan ratlarda cerrahi islem sonrasinda 6len rat olmamistir. Kontrol ve ghrelin
gruplarm rolatif karaciger agirhigi, AST, ALT, ALP, GGT, PTZ, albumin, growth
hormon, serum agcile ve desacile ghrelin, doku acile ve desacile ghrelin diizeyi ile Ki-
67 boyanma yiizdesi verilerinin; ortalama + standart sapma degerleri ve istatistiksel
analizi tablo 5 te gdsterilmistir.

3.1. Morfolojik Sonuclar

Her iki grupta 24, 48.saat ve 7. giinde Ol¢iilen rolatif karaciger agirliklarinin
zaman i¢inde arttig1 gorildii gruplar kendi i¢inde karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik elde edilmistir. Kontrol grubu ile ghrelin grubu
karsilastirildiginda ise yine anlamli farklilik gézlenmistir (p< 0, 05, Tablo 5).

Kontrol grubunun 24.saatteki rolatif karaciger agirhigi diger gruplarla birebir
karsilastirildiginda kontrol ve ghrelin grubunun 7.giinde ki agirlik artis1 ile arasinda
anlamh fark gozlendi (p<0,05, Tablo 6). Kontrol grubunun 48.saatte ki agirligi diger
gruplarla karsilastirildiginda kontrol grubunun 7.giinii ile ghrelin grubunun 24.saati
arasinda anlamli fark vardi (p<0,05, Tablo 6). Kontrol grubunun 7.giinde ki agirligi
diger gruplarla karsilastirildiginda ghrelin grubunun 24.saati ile 48.saati arasinda
anlamh fark vardi (p<0,05, Tablo 6). Ghrelin grubunun 24.saatteki agirhigi diger
gruplarla birebir karsilastirildiginda ghrelin grubunun 48.saat ile 7.giin degerleri
arasinda anlamli farklihk s6z konusu idi(p<0,05, Tablo 6). Diger birebir
karsilagtirmalar ise istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05, Tablo 6).
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Sekil 6. Gruplardaki rolatif karaciger agirlig1 ylizdesinin grafik olarak gosterilmesi.
3.2. Biyokimyasal Sonuclar:

3.2.1. AST Sonuglan

Her iki grupta Olclilen AST degerleri zamanla azalmakta olup gruplar kendi
icinde karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik s6z konusu idi.
Ghrelin grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda ise yine anlaml fark gézlendi
(p<0,005, Tablo 5).

Yapilan gruplar aras1 birebir karsilastirmada ise kontrol grubunun 24.saatteki
degeri kontrol ve ghrelin grubunun 7.giinii ile ghrelin grubunun 48.saatteki degeri
arasinda farklilik s6z konusu idi (p<0,005, Tablo 6). Kontrol grubunun 48.saatte ki
degerinin diger gruplarla birebir karsilagtirmasinda ghrelin grubunun 7.gilinii ile
arasin da farklhilik vardi (p<0,005, Tablo 6). Kontrol grubunun 7.giinde ki degeri
diger gruplarla karsilastirildiginda ghrelin grubunun 24.saati ile 48.saati arasinda
anlaml fark vardi (p<0,05, Tablo 6). Ghrelin grubunun 24.saatteki AST degeri diger
gruplarla birebir karsilastirildiginda ghrelin grubunun 48.saat ile 7.giin degerleri
arasinda anlamli farklilik s6z konusu idi (p<0,05, Tablo 6). Ghrelin grubunun
48.saatteki AST degeri diger gruplarla birebir karsilastirildiginda ghrelin grubunun
7.glin degeri arasinda anlamli farklilik s6z konusu idi (p<0,05, Tablo 6). Diger
birebir karsilagtirmalar ise istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05, Tablo 6).
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Sekil 7. Gruplardaki AST degerlerinin grafik olarak gdsterilmesi.

3.2.2. ALT Sonuglari:

Her iki grupta oOlgiillen ALT degerleri zamanla azalmakta olup kontrol
grubunda 48.saatte ki minimal azalma dikkat cekici idi. Gruplar kendi i¢inde
karsilastirildiginda kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli farklilik yok iken
ghrelin grubunda fark anlamli idi. Ghrelin grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda
ise yine anlaml fark gézlendi (p<0,005, Tablo 5).

Yapilan gruplar aras1 birebir karsilastirmada ise kontrol grubunun 24.saatteki
degeri kontrol ve ghrelin grubunun 7.giinii ile ghrelin grubunun 48.saatteki degeri
arasinda farklilik s6z konusu idi (p<0,005, Tablo 6). Kontrol grubunun 48.saatte ki
degerinin diger gruplarla birebir karsilagtirmasinda ghrelin grubunun 7.giinii ile
arasin da farklhilik vardi (p<0,005, Tablo 6). Kontrol grubunun 7.giinde ki degeri
diger gruplarla karsilastirildiginda ghrelin grubunun 24.saati ile 7.glinli arasinda
anlaml fark vardi (p<0,05, Tablo 6). Ghrelin grubunun 24.saatteki AST degeri diger
gruplarla birebir karsilastirildiginda ghrelin grubunun 48.saat ile 7.giin degerleri
arasinda anlamli farklihk s6z konusu idi (p<0,05, Tablo 6). Diger birebir
karsilagtirmalar ise istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05, Tablo 6).
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Sekil 8. Gruplardaki ALT degerlerinin grafik olarak gosterilmesi.

3.2.3. ALP Sonuclan

Kontrol grubunda 6lciilen ALP degerleri zamanla yilikselmekte iken ghrelin
grubunun 48.saatteki degerinde disiikliik gozlendi. Gruplar kendi i¢inde
karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik s6z konusu idi. Ghrelin
grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda ise yine anlaml fark gozlendi (p<0,005,
Tablo 5).

Yapilan gruplar aras1 birebir karsilastirmada ise kontrol grubunun 24.saatteki
degeri kontrol ve ghrelin grubunun 7.giinii ile ghrelin grubunun 48.saatteki degeri
arasinda farklilik s6z konusu idi (p<0,005, Tablo 6). Kontrol grubunun 48.saatte ki
degerinin diger gruplarla birebir karsilagtirmasinda kontrol grubunun 7.glinii ve
ghrelin grubunun 48.saati ile 7.glinii arasinda farklilik vardi (p<0,005, Tablo 6).
Kontrol grubunun 7.giinde ki degeri diger gruplarla karsilastirildiginda ghrelin
grubunun 24.saati ile 48.saati arasinda anlaml fark vardi (p<0,05, Tablo 6). Ghrelin
grubunun 24.saatteki ALP degeri diger gruplarla birebir karsilastirildigmmda ghrelin
grubunun 48.saat ile 7.glin degerleri arasinda anlamli farklilik s6z konusu idi
(p<0,05, Tablo 6). Ghrelin grubunun 48.saatteki ALP degeri diger gruplarla birebir
karsilastirildiginda ghrelin grubunun 7.giin degeri arasinda anlamli farklilik s6z
konusu idi (p<0,05, Tablo 6). Diger birebir karsilagtirmalar ise istatistiksel olarak

anlaml degildi (p>0,05, Tablo 6).
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Sekil 9. Gruplardaki ALP degerlerinin grafik olarak gdsterilmesi.

3.2.4. GGT Sonuglan

Kontrol grubunda elde edilen verilere bakildiginda 48.saatteki yiikseklik
dikkat c¢ekici idi, ghrelin grubunda ise 48.saatte diisen deger 7.giinde ylikselmisti
(Tablo 5). Gruplar kendi i¢inde karsilastirildiginda kontrol grubunda anlamli farklilik
varken ghrelin grubundaki her {ic zaman dilimindeki degerler benzerdi. Konrol ile
ghrelin grubunun karsilagtirilmasinda ise anlaml farklilik s6z konusu idi (p<0,05,
Tablo 5).

Mann Whitney U testi ile yapilan birebir gruplar arasi degerlendirmede ise
kontrol grubunun 24.saatteki degeri kontroliin 7.giinii ile ghrelin grubunun 24.saati
arasinda anlaml fark tespit edildi (p<0,05, Tablo 6). Kontrol grubunun 48.saatteki
degeri kontrol grubunun 7.giinii ile arasinda anlaml fark tespit edildi (p<0,05, Tablo
6). Kontrol grubunun 7.giinde ki degeri diger gruplarla karsilastirildiginda ghrelin
grubunun 24.saati ile 48.saati arasinda anlaml fark vardi (p<0,05, Tablo 6). Ghrelin
grubunun 24.saatteki GGT degeri diger gruplarla birebir karsilastirildiginda ghrelin
grubunun 48.saat ile arasinda anlamh farklilhik s6z konusu idi (p<0,05, Tablo 6).
Diger birebir karsilastirmalar ise istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05, Tablo
6).
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Sekil 10. Gruplardaki GGT degerlerinin grafik olarak gdsterilmesi.

3.2.5. Albiimin Sonuglar

Her iki grupta oOlglilen albumin sonuglari her grup kendi icinde
karsilastirildiginda anlaml farkliliklar vardi. Kontrol ve ghrelin grubunda elde edilen
alblimin degerleri karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik saptanmigtir
(p<0,05, Tablo 5).

Gruplar aras1 birebir karsilastirmada ise kontrol grubunun 24.saatteki degeri
kontrol grubunun 48.saati ve 7.glnii ile ghrelin grubunun 24.saat ve 7.giinde ki
degeri arasinda farklilik s6z konusu idi (p<0,005, Tablo 6). Kontrol grubunun
48.saatte ki degerinin diger gruplarla birebir karsilastrmasinda ghrelin grubunun
48.saati ile arasin da farklilik vardi (p<0,005, Tablo 6). Kontrol grubunun 7.giinde ki
degeri diger gruplarla karsilastirildiginda ghrelin grubunun 48.saati ile arasinda
anlamh fark vardi (p<0,05, Tablo 6). Ghrelin grubunun 24.saatteki albumin degeri
diger gruplarla birebir karsilastirildiginda ghrelin grubunun 48.saat degerleri arasinda
anlamli farklilik s6z konusu idi (p<0,05, Tablo 6). Ghrelin grubunun 48.saatteki
albumin degeri diger gruplarla birebir karsilastirildiginda ghrelin grubunun 7.giin
degeri arasinda anlamli farklilik s6z konusu idi (p<0,05, Tablo 6). Diger birebir
karsilagtirmalar ise istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05, Tablo 6).
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Sekil 11. Gruplardaki albiimin degerlerinin grafik olarak gosterilmesi.
3.2.6. Growth Hormon Sonuclar:
Kontrol ve tedavi grubunda elde edilen growth hormon sonuglar1 hem grup

ici hem de gruplar aras1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamis olup bir birine benzerdi (p>0,05, Tablo 5).
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Sekil 12. Gruplardaki growth hormon sonuglarinin grafik olarak gosterilmesi.
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3.2.7. Serum Acile Ghrelin Sonuclar

Her iki grupta da serum agile ghrelin diizeyi grup ici karsilastirmasinda
anlamhi  farklilikk tespit edilmedi. Fakat kontrol ve ghrelin grubunun
karsilastirilmasinda anlamli fark elde edildi (p<<0,05, Tablo 6).

Gruplar birebir karsilastirildiginda ise kontrol grubunun 24.saatteki degeri
kontrol grubunun 48.saati ile ghrelin grubunun 48.saatte ki degeri arasinda farklilik
s0z konusu idi (p<0,005, Tablo 6). Kontrol grubunun 48.saatte ki degerinin diger
gruplarla birebir karsilastrmasinda ghrelin grubunun her ii¢ zaman dilimi ile
arasinda farklhilik vardi (p<0,005, Tablo 6). Kontrol grubunun 7.giinde ki degeri
diger gruplarla karsilastirildiginda ghrelin grubunun 48.saati ile arasinda anlamli fark
vard1 (p<0,05, Tablo 6). Ghrelin grubunun 24.saatteki albumin degeri diger gruplarla
birebir karsilastirildiginda ghrelin grubunun 48.saat degerleri arasinda anlamli
farklilik s6z konusu idi (p<0,05, Tablo 6). Diger birebir karsilagtrmalar ise
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05, Tablo 6).
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Sekil 13. Gruplardaki serum agile ghrelin sonuglarinin grafik olarak gosterilmesi.

3.2.8. Serum Desacile Ghrelin Sonuclan
Kontrol ve tedavi grubunda elde edilen serum desacile ghrelin sonuglari hem

grup i¢i hem de gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml farklilik
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saptanmamis olup bir birine benzerdi (p>0,05, Tablo 5). Bu verilere bu nedenle

Mann Whitney U testi uygulanmadi.
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Sekil 14. Gruplardaki serum desagcile ghrelin degerlerinin grafik olarak gdsterilmesi.
3.2.9. Doku Agile Ghrelin Sonuclarn
Kontrol ve tedavi grubunda elde edilen doku agile ghrelin sonuglar1 hem grup
ici hem de gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamis olup bir birine benzerdi (p>0,05, Tablo 5). Bu verilere bu nedenle

Mann Whitney U testi uygulanmadi.
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Sekil 15. Gruplardaki doku agile ghrelin sonuglarinin grafik olarak gosterilmesi.
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3.2.10. Doku Desacile Ghrelin Sonuclan

Her iki grupta ol¢iilen doku desacile ghrelin degerleri zamanla azalmakta
olup gruplar kendi i¢inde karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik
s0z konusu idi. Ghrelin grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda ise yine anlamli
fark gozlendi (p<0,005, Tablo 5).

Mann Whitney U testi ile yapilan birebir gruplar arasi degerlendirmede ise
kontrol grubunun 24.saatteki degeri kontrol grubunun 48.saat ve ghrelin grubunun
24 .saat degeri arasinda farklilik s6z konusu idi (p<0,005, Tablo 6). Kontrol grubunun
7.glinde ki degeri diger gruplarla karsilastirildiginda ghrelin grubunun 24.saati ile
arasinda anlaml fark vardi (p<0,05, Tablo 6). Ghrelin grubunun 24.saatteki degeri
diger gruplarla birebir karsilastirildiginda ghrelin grubunun 48.saat ile 7.giin
degerleri arasinda anlamli farklilik s6z konusu idi (p<0,05, Tablo 6). Diger birebir
karsilagtirmalar ise istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05, Tablo 6).
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Sekil 16: Gruplardaki doku desacile ghrelin degerlerinin grafik olarak gdsterilmesi.

3.3. Hematolojik Sonuclar

Her iki grupta 6lgiilen PTZ sonuglart her grup kendi i¢inde karsilastirildiginda

kontrol grubunda anlamli farklilik varken ghrelin grubunda anlamli fark tespit
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edilmedi. Kontrol ve ghrelin grubunda elde edilen PTZ degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel anlamli farklilik saptanmistir (p<0,05, Tablo 5).

Gruplar aras1 birebir karsilastirmada ise kontrol grubunun 24.saatteki degeri
kontrol grubunun 7.gilinii ile arasinda farklilik s6z konusu idi (p<0,005, Tablo 6).
Kontrol grubunun 48.saatte ki degerinin diger gruplarla birebir karsilastirmasinda
kontrol grubunun 7.giinii ile arasinda farklilik vardi (p<0,005, Tablo 6). Kontrol
grubunun 7.giinde ki degeri diger gruplarla karsilastirildiginda ghrelin grubunun
48.saati ve 7.giinii ile arasinda anlaml fark vardi (p<0,05, Tablo 6). Diger birebir

karsilagtirmalar ise istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05, Tablo 6).
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] Ghrelin
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Sekil 17. Gruplardaki PTZ degerlerinin grafik olarak gdsterilmesi.

3.4. Immiinohistokimyasal Sonugclar

Kontrol ve tedavi grubunda elde edilen Ki-67 boyanma yilizdeleri hem grup
ici hem de gruplar aras1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamis olup bir birine benzerdi (p>0,05, Tablo 5). Bu verilere bu nedenle

Mann Whitney U testi uygulanmadi.
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Sekil 18. Gruplardaki Ki-67 boyanma ylizdesinin grafik olarak gosterilmesi.

50



Tablo 5. Kontrol ve tedavi grubunda elde edilen veriler ve verilerin istatistiksel analizi (Kruskal Wallis testi).

Veriler Grup la Gruplb Grup Ic Grup Ila Grup IIb Grup Ilc p*
Rolatif Agirlik 14, 8049, 52 24, 03+6, 39 43,79+17, 89 7,07+4, 47 22, 44+10, 42 39, 12428 0, 004
AST 1272, 4+293,3 937, 24540, 12 433492, 3 1771, 24876, 5 715, 8+134, 74 321, 6+55, 58 0, 002
ALT 465+224, 39 454, 2+444, 9 147451, 48 869, 6614, 9 159+87, 35 88, 8+19, 39 0, 002
ALP 231, 6£82, 02 225, 6+67, 5 716, 6+490, 09 225, 686, 09 78, 668, 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, 846, 68 117, 8435, 62 0,014
Albumin 2,96+0, 16 2,740, 16 2,7+0, 12 2, 6+0, 18 2,940, 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, 170, 1 0, 23+0, 1 0,20+0, 17 0,21+0, 13 0, 12+0, 1 0, 17+0, 14 0, 827
Serum Agile Ghrelin 6, 366, 1 0,510, 2 22,49+24, 87 38, 54435, 51 307, 11+£166,79 214, 82+274,49 0, 006
Serum Desagile 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 Agile Ghrelin 0, 160 0, 55+0, 6 0, 94+1, 17 9,22+19, 46 0, 160 0,22+7, 92 0,247
Doku Desagile Ghrelin 3,91+1, 4 9,7842,3 6,52+2,3 12, 3843, 57 6,5242,3 6, 5243, 26 0, 008
Ki-67 11, 6+6,9 9,244, 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 degerleri anlamli).
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Tablo 6. Gruplarin kendi aralarinda ki istatistiksel analizi (Mann Whitney U testi, p<0,05 degerleri anlamli).

Veriler Grup Grup Grup Grup Grup Grup Grup Grup Grup Grup Grup Grup Grup Grup Grup
Ia-1b Ia-Ic Ia-Ila la-IIb Ia-lic 1Ib-Ic Ib-Ila Ib-IIb Ib-llc Ic-lla Ic-IIb Ic-Ilc Ila- Ia- IIb-
IIb Ilc Ilc
Rolatif Agirlik 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 Agile 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
Ghrelin
Doku Desagile 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
Ghrelin
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4. TARTISMA

Karaciger tiim sistemleri ilgilendiren 6nemli metabolik fonksiyonlar1 olan bir
organdir. Giiniimiizde karaciger cerrahisi gerek preoperatif hazirlik gerekse
postoperatif bakim ve komplikasyonlar1 nedeniyle ancak biiylik merkezlerde
yapilabilmektedir. Buna ragmen gerek malign hastaliklar 6zellikle hepatoselliiler
karsinom (HCC), gerekse transplantasyon amaciyla (6zellikle canli vericili) karaciger
rezeksiyonlar1 birgok merkez de artan siklikla uygulanan cerrahi islemlerdendir.
Karaciger rejenerasyonu bu uygulamalar i¢in cesaret verici milkemmel bir fizyolojik
stiregtir. Hepatik cerrahideki basarmnin altinda yatan preoperatif degerlendirme ile
konulan dogru endikasyon, uygun teknikle yapilan cerrahi girisim ve postoperatif
donemde iyi bir bakim yatar ve sonrasi kalan karaciger dokusunun rejenerasyon
yetenegine baghdir.

Deri, kemik 1ligi gibi rejenere olan organ veya dokulardaki rejenerasyon kok
hiicre ve progenitorlere bagimhdir. Karaciger rejenerasyonu ise bunlardan farkli
olarak ekstraselliiller matriks, ¢ok sayida hiicre grubu ve biiylime faktoriiniin
etkilesimi ile olmaktadir (41, 42, 50).

Karaciger rezeksiyonunda rezeke edilmeyen loblara hi¢c dokunulmadigi i¢in
bu model, toksik veya enfektif karaciger hasari1 sonrasi rejenerasyonu cok fazla
aciklamayabilir. Ciinkii dokunulmayan loblarda hicbir nekroz veya inflamasyon
olusturulmamaktadir. Rejenerasyon sadece rezeksiyona sekonder hasarsiz normal
hiicrelerde baslamaktadir. Degisik toksinlere bagli karaciger hasar1 sonrasi gelisen
rejenerasyon modeli daha komplekstir. Ciinkii toksisite aniden olusmaz, saatler veya
giinler i¢cinde olusur ve inceleme baslatildiginda rejenerasyon farkli hasarlanan
hiicrelerde farkli seviyelere kadar ilerlemistir. Buna ek olarak inflamatuar hiicrelerde
karacigerde infiltre olmakta ve salgiladiklar1 faktorler hepatositlerin salgiladiklar:
faktorlerle karisabilmektedir. Bu yiizden ¢alismamizda PH modeli ile ¢alisild1 (5).

Bu giine kadar karaciger iyilesme ve rejenerasyonunu etkilemeye yonelik
anjioyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri (164), oral emilmeyen antibiyotikler
kullanilmistir (165). Yine benzer caligmalarda biiylime faktorleri, sitokinler, sitokin

blokerleri, liposakkarid, liposakkarid baglayicilar, kalsiyum kanal blokerleri,
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kolesteramin, dihidroepiandrosteron, siklosporin A, follistatin, lovastatin,
prostoglandin E, insiilin, glukagon ve benzerleri kullanilmistir (166).

Ratlarda % 70 hepatektomi sonrasi karaciger rejenerasyonunu pozitif ve
negatif yonde etkileyebilecek bir cok madde ile ¢alismalar yapilmistir. Ratlarda PH
sonrast glukozun rejenerasyon lizerinde inhibitor etki etmesine ragmen, glukoz diger
nutrientlerle kombine edildiginde bu inhibitor etkinin gozlenmedigi, dalli zincirli
aminoasidlerin (valin, l6sin, isolosin) ve glutaminin ve lipid emiilsiyonlarmin
rejenerasyon tizerinde olumlu etkiye sahip oldugu belirtilmistir(167). Glukagon,
Gastrin gibi hormonlarin hepatotropik etkileri mevcuttur ve PH yapilan ratlarda
karaciger rejenerasyonunu arttirici etkiye sahiptirler. Glukagon ve insulin kombine
edilmesiyle additif etki gézlenmis ve rejenerasyonun arttigi gosterilmistir(nac 16, 18,
19.20) PH yapilan ratlara octreotide verilmesiyle 72.saatte rejenere olan karaciger
agrhiginda %33 azalma ve 24.saatte rejeneratif hepatoselliiler hiperplazide %67
azalma tespit edilmis olup bu bulgular ilacin kesilmesinden 12 saat sonra geriye
donmiistiir (168).

Karaciger rejenerasyonunun kontrol edilebilir yaygim bir islem haline gelmesi
modern cerrahideki en Onemli asamalardan birisidir. Karacigeri normal olan
hastalarin % 70-80’lere varan hepatektomiyi giivenle tolere edebildigi ve kalan
karacigerin 6-12 ay icerisinde neredeyse preoperatif boyutlara ulastigi glintimiizde
iyi bilinmektedir (41, 42).

Insan ve biiyilk deney hayvanlarinda (kdpekler ve maymunlar) yapilan
hepatik rezeksiyon ¢aligmalarinda rejeneratif yanitin ¢ikartilan karaciger dokusunun
miktar1 ile orantili oldugu gdsterilmistir. Ornegin biiyiik kopeklerden kiiciik
kopeklere transplante edilen karaciger’in boyutu yeni viicut ol¢iilerine uygun olana
kadar azalmaktadir (41, 50). Bunun yam sira Shapiro ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada maymunlardan insana transplante edilen karaciger dokusu hizla biiyliyerek
normal boyutunun iizerine c¢ikmakta, normal insan karacigeri biiyiikliigline
erismektedir ve bu olay sadece bir hafta icerisinde olmaktadir (169). Bu calismalar
gostermistir ki, karaciger kitlesi lizerine biiyiime ve kii¢iilme yoniinde etkili bir¢ok
faktor karaciger normal boyutuna ulagsana kadar regiilator rol oynamaktadir.

Memelilerde karaciger agirligi ¢ok Onemli mekanizmalarla diizenlenir ve

normal sartlarda karaciger ve viicut agirligi dar bir aralikta saglanir. Efektif karaciger
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agirhiginin parsiyel hepatektomi ile azaltildigi durumlarda kalan karaciger dokusunda
parankimal ve non-parankimal hiicrelerde biiylime olur. Parankimal hiicrelerde DNA
replikasyonu baglar ve bunu non-parankimal hiicrelerin DNA replikasyonu izler.
Hepatektomiden sonra birkag¢ giin i¢inde karaciger agirlig1 viicut Olciisii i¢in optimal
seviyeye ulasir (41).

Hua-Sheng ve ark. yaptigi PH sonrasi1 safra sekresyonu ve karaciger
rejenerasyonu arasindaki iliskinin karsilastirildigi ¢aligmada ise rejenerasyon orani
hepatektomi sonrasi kalan agirliga oranlanarak ifade edilmistir. Bu ylizden
rejenerasyon orani diisiik olarak saptanmistir (170). Bu ¢alismada rejenerasyon orani
hepatektomi Oncesi total karaciger agirligina oranlanarak bulunmustur.

Bu caligmada kontrol ve ghrelin grubunun her {i¢ zaman diliminde de bir artig
icinde oldugu gozlendi. Fakat ghrelin grubunda 24.saat ile 48.saat arasinda ki artis
dikkat cekici olarak daha fazla idi. Istatistiksel olarak kontrol grubuna gore ghrelin
grubunda ki artis anlamli idi (p<0,05). Bu sonu¢ morfolojik olarak artis sagladigmni
gostermektedir.

Daha once yapilan c¢aligmalarda da karaciger rejenerasyonu sirasinda
karaciger fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde indirekt olarak kan proteinleri ve
plazma biyokimyasal indeksleri kullanilmistir (1).

Serum transaminazlarinin hepatosit hasarin1 gostermede duyarliligi ¢ok
yiiksektir, etiyolojik faktorden bagimsiz olarak karaciger zedelenmesi siirdiigi tim
durumlarda serum seviyeleri yiikselir. Karacigerde hiicre yikimimni gosteren en
giivenilir parametrelerden birisi ALT diizeyidir (met94). Karaciger fonksiyonlarinin
takibinde kullanilan AST, ALT, ALP’ n sentezlendigi dokulardaki selliiler hasar
durumunda serum diizeyleri artar. Bunlar karaciger haricinde myokard, bobrek,
iskelet kasi, pankreas kaynakli olabilir (1).

Kan pihtilasmasinda rol oynayan faktorler, albumin, globulin, protrombin ve
fibrinojen karaciger hiicreleri tarafindan sentezlenmektedir. Karaciger hasarinin
degerlendirilmesinde serum albumin diizeyi son derece 6nemlidir (1).

Karaciger albumin ve globulin yapan tek organdir. Albumin; kanda bir¢ok
maddenin taginmasi, kanin osmotik basincinin siirdiiriilmesinde gérev alir ve endojen

aminoasit kaynagidir. Serum albumini karaciger hastaliklarinda azalir. Albumin yar1
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omrii 21 glin olup serum diizeyindeki azalmalar en az {i¢ haftalik hasar1
gostermektedir (1). Bu nedenle hepatektomi sonrasi erken donemde hiicresel hasarin
siddeti hakkinda bilgi vermemektedir.

Klinikte karaciger hastaliklarinda, pihtilagsma faktorlerinin
degerlendirilmesinde en sik kullanilan test protrombin zamanidir (1). Protrombin
zamani, parankimal hasar hakkinda fikir vermesi nedeniyle preoperatif donemde
biyopsi ya da cerrahi kararmni, postoperatif donemde ise prognozu degerlendirmede
onemli bir parametredir (171).

Calismamizda da literatiirle orantili olarak AST, ALT, ALP, GGT, PTZ ve
albumin diizeylerin de iki grupta da gegen zaman aralig1 icinde anlamli diisiis tespit
edilmistir. Kontrol grubu ile yapilan karsilastirmada fark anlamli olarak gozlenmistir
(p<0,05). Boylece biyokimyasal olarak da hepatoselliiler hasarin azaltildig:
gosterilmistir.

Kavak ve ark. yaptig1 ¢alismada parsiyel karaciger rezeksiyonu sonrasinda
GH kullaniminin erken donemde hepatik rejenerasyonu arttirdigini tespit etmiglerdir
(176). Fetal hayattan sonraki donemde karaciger GH reseptorleri yOniinden
zenginlesir ve az miktarda IGF-I reseptorii icerir. Bundan dolayr GH’un direkt
etkilerinin ¢cogu karaciger iizerine olmaktadir(13, 85). Ayrica karaciger dokusunda
yiiksek konsantrasyon da GH-reseptor mRNA varligi tespit edilmistir(85). GH’un
hedef hiicrelerin ¢ekirdeginde mRNA sentezini artirarak hiicrede protein sentezini
hizlandirdigr ve hedef organ ve dokular iizerinde biiylime etkisini gosterdigi
bildirilmistir (102).

Nikolic ve ark. yaptiklar1 ¢alismada karaciger hastaliklarinda GH diizeyinin
artt1ig1 IGF-I diizeyinin ise hepatik sentez azaldigindan azaldigini belirtmistir (174)

Murata ve ark. yaptigi calismada ise ghrelinin hepatoma hiicrelerinde hiicre
proliferasyonunu aktive ettigi ve karacigerde mitojenik siirecte yer aldigini one
stirmiislerdir (175). Buna ragmen yapilan bazi ¢aligmalar tiroid, meme ve akciger
tiimorlerinde ghrelinin tiimoral dokuda hiicre proliferasyonunu inhibe ederek
antineoplastik aktivite gosterdigini bildirmistir (143, 144).

Calismamizda kontrol ve ghrelin grubunda GH diizeyinde anlamli bir artig

tespit edilmedi Sl¢giilen degerler benzerdi (p>0,05). Serum agile ghrelin diizeyinde
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tespit edilen anlamli yiiksekligin ise verilen intraperitoneal ghrelinin emilimine bagl
oldugu diistiniilmiistiir.

Agirlik Olglimii disinda, karacier rejenerasyonunun degerlendirilmesinde
yapilan bazi proliferasyon indeksi parametreleri kullanilmaktadir. Karaciger
rejenerasyon kriterlerinin tanimlanmasi icin DNA sentezi ve mitoz sayisi, karaciger
volimii, hiicre proliferasyonu ve mitokondrial aktivite gibi bircok marker
kullanilmistir (6). Mitotik indeks, Ki-67, PCNA, AG-NOR ve p53 bu amacla
kullanilmaktadir (48).

Hasarsiz karacigerde normal sartlarda mitotik aktivite goriilmezken,
karacigerin kitle kayb1 olan veya toksik nedenlerle gelisen doku hasarlarinda mitotik
aktivite artar (172). Bu artis sicanlarda ilk 24-48 saatte daha belirgindir ve 72. saatten
sonra azalir. Laconi ve ark. %70 hepatik rezeksiyon yaptiklar1 sicanlarda mitotik
hiicre sayisinin hepatektomi sonrasi 24 ve 48. saatlerde 72 ve 144. saatlere oranla
daha yiiksek oldugunu gosterdiler (173).

Gerdes ve ark. tarafindan hiicre ¢ekirdeginde bulunan Ki-67 antijen ve buna
karst olusan monoklonal antikor tariflenmistir (79). Ki-67 proteini tiim hiicre
sikluslarinda tariflenmistir (80). Hiicre siklusu ilerledik¢e antijen igerigi artar. G-M
evresinde maksimal seviyeye erisir. Ki-67 antijenine karsi tanimlanan monoklonal
antikor ise hiicre siklusunun Go evresi hari¢ diger tiim evrelerinde gosterilmistir.
Bizde ¢alismamizda rejenerasyon gostergesi olarak Ki-67’yi kullandik.

Bu calismada ghrelin grubunda Ki-67 boyanma yiizdesi kontrol grubu ile
kiyaslandiginda birbirine benzerdi ve istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
Heptositler de tespit proliferasyon da artis gézlenmemesi ghrelinin antiproliferatif

etkisinden kaynaklaniyor olacagini diisiindiirmektedir.
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