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IFN: Interferon

IL: Interldkin

NAC: N-Asetil Sistein
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OZET

DENEYSEL PARSIYEL HEPATEKTOMIDE ASETIL SiSTEIN, PROPOFOL, E
VITAMINI, SILYBUM MARIANUMUN KARACIGER REJENERASYONU
UZERINE ETKILERININ KARSILASTIRILMASI

Karaciger rezeksiyonu son 10 yilda preoperatif tan1 yontemlerinin gelismesi,
cerrahi tekniklerde gelisme ve iyilesme, postoperatif bakimin gelisimi ile daha giivenli
yapilabilir hale gelmistir. Karaciger rezeksiyonunda postoperatif mortalite direkt olarak
preoperatif karaciger fonksiyonlar1 ve rezeke edilen karaciger voliimiine baghdir.
Normal parankimli kalan karaciger dokusundaki rejenerasyon, doku yaralanmalar1 ve
hepatoselliiler nekroz sonrasi fonksiyonel hepatik kitlenin kisa siirede yerine konulmasi
icin ¢ok Onemli bir destek mekanizmadir. Rejenerasyonun normal olarak
gerceklesebilmesi icin hepatositler, karaciger parankim dis1 hiicreleri ve ¢esitli sistemik
faktorlerin karsilikli uyum icerisinde etkilesimleri gereklidir. Bu etkilesimler arasinda
lokal ve parakrin mekanizmalar, hiicreler arasi molekiiler kontrol mekanizmalari
belirleyici rol oynamaktadir. Major karaciger rezeksiyonlarindan sonra rejenerasyon
uzerine etkili olabilecek bircok ajan kullanilmasina ragmen hala ameliyat sonrasi
mortalite ve morbidite hala yiiksek seyretmekte olup, bu konuda calismalar hiz

kesmeden devam etmektedir.

Biz de bu calismada Cerrahide en biiyiikk problem olusturan karaciger
rezeksiyonu sonrasi biitiinliigli bozulan hepatik dokunun rejenerasyonla en az maddi
kayba yol acacak sekilde fonksiyonelligini kazandiracak rejenerasyon iizerine etkili
oldugunu diisiindiiglimiiz N Asetil sistein, Propofol, E vitamini, Silybum Marianumun

karaciger rejenerasyonu iizerine etkilerini karsilastirmali olarak incelemeyi planladik.

Caligmamizda ayn1 yas ve agirlikta her grupta 8’er hayvan bulunan toplam 48
adet yetigkin wistar cinsi rat kullanildi. Hayvanlara parsiyel hepatektomi uygulandiktan
sonra kanama kontroluni takiben sham grubunda batin kapatildi. Laparatomi sonrasinda
kontrol grubunda serum fizyolojik, ¢alisma grubunda Propofol 25 mg/kg, N-asetil
sistein 20 mg/kg, E vitamini 400 mg/kg, Silybum Marianum 100 mg/kg intraperitoneal
olarak verildi. Hi¢ bir gruptaki hayvanlara antibiyotik uygulanmadi. Caligmanin.

postoperatif 3. giinde farelerin yarisi, 7.giinlinde de kalan yarisina reoperasyon
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uygulandi ve vena kava inferiordan kan alinmak suretiyle sakrifiye edildi. Rezeke edilen
karaciger dokusunun yas agirliklar tartilarak kaydedildi. Alinan kan orneklerinden
aspartat amino transferaz(AST), alanin aminotransferaz(ALT) 0lgiimleri yapildi.

Histopatolojik parametre icin Ki-67 proliferasyon indeksi kullanildi.

Degerlendirme sonucunda 3. ve 7. gilinlerdeki AST, ALT degerleri Ki-67
degerleri, rejenerasyon oranlari kontrol ve sham grubuna gore daha yiiksek olup,
istatistiksel olarak anlamli bulundu(p<0,05). Calisma grubundan Silybum kullanilan
gruptaki AST, ALT Ki-67,Ro degerleri diger ¢alisma gruplarina gore istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde daha yiiksek bulundu (p<0,05). Sonu¢ olarak; ¢alisma grubunda
kullanilan Silybum Marinaum, E vitamini, N Asetil sistein, Propofol’iin hepatik
rejenerasyonu iizerine olumlu etkileri oldugu o6zellikle de silybum uyguladigimiz

gruptaki rejenerasyonun degerli ve 6nemli oldugu kanisina varildi.

Anahtar kelimeler: Parsiyel hepatektomi, Silybum marinaum, Karaciger, rejenerasyon
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ABSTRACT

THE COMPARISION OF THE EFFECTS OF HEPATIC REGENERATION
AFTER PARTIAL HEPATECTOMY, SILYBUM MARINAUM, PROPOFOL, N
ACETYL CYSTEIN AND VITAMIN E ON LIVER.

Liver resection have started to be implemented through more secure way in the
last ten years via the help of the improvments in preoperative diagnosis methods, the
developments 1n operation techniques and with the positive increase in postoperative
care. Postoperative mortalite is directly related to preoperative liver functions and the

volume of the reseceted liver.

The regeneration in the liver with normal parancime rate is a very significant
supportive factor for the renewal of the functional hepatic part after tissue damages and
hepatocellular necrosis. For the normal occurance of regeneration the mutual interact on
of the hepatocites, liver parancime outer cells and various systemic factors is necessary.
During these interactions local and paracrin mechanisms, moleculer control mechanisms
among cells are determining elements. Despite the usage of lots of agents which might
be influential on regeneration after major liver resections the rate of mortalite and
morbidity is still high and the studies carried out on this issue is going on without losing
any speed in this study.

The researcher aimed out depicting the effects of N acetyl cystein ,Propofol,
Vitamin E ,Silybum Marinaum in acomparative manner on the regeneration of the
hepatic tissue after the liver resections with the least loss which is the biggest problem
in operation world.in our study 48 rats, 8 in each group,rats whose ages and weights are
the same wil be utulised.After the administration of partial hepatectomy on the rats
following the bleeding control aside from the sham group,control ,all groups were
given agents in intraperitoneal way for the control group serum physiologyic, 25 mg /kg
for propofol, 20 mg/kg for N acetyl cystein, 400 mg/kg for vitamin E ,10 mg/kg for
silybum group.None of these groups were provided with antibitotic.On the third day of
the study half of the rats and on the seventh of the study rest of the rats were reoperated
and sacrified by taking blood from vena cava inferior . Resected wet liver weights were
recorded by measuring, AST, ALT were measured with the blood samples Ki-67
proliferation index was used for histopatologic parameters. A statistically meaningful

difference was detected in Silybum,Vitamin E ,N Acetyl cystein, and propofol groups

X1l



fort he AST,ALT levels when cmpared to control and regeneration sham groups
(p<0,05), Ki-67 and regeneration levels in all groups which were given agents on the
third and seventh days were statistcally different when compared to control and sham
groups (p<0,05). During the evaluation among groups AST,ALT,Ki-67,Ro levels of
silybum group were statistically different when compared to the other groups (p<0,05).

As a result hepatic regeneration in groups where we made use of Silybum
marinaum, Vitamin E, N acetyl cystein, Propofol and especially in the group where we
implemented silybum was observed as meaningful and significant as an outcome of our

study.

Key Words: Partialhepatectomy,  Silybummarinaum, Liver, Regeneration
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1.GIRIS VE AMAC

Karaciger insan viicudunun en biiyilik i¢ organi olup metabolik fonksiyonlarin
dizenlenmesinde ve immin sistemde ©6nemli rollere sahiptir. Safra asit sentez ve
sekresyonu, plazma lipoprotein, lipit ve protein sentezi, kan glikoz dengesi, vitamin
depolanmasi (A, D, E, K ve B12 ), egzojen ve endojen bilesiklerin biyotransformasyonu,
detoksifikasyonu ve ekskresyonu gibi birgok temel ve fizyolojik olaylarda ana merkez

olarak rol oynamaktadir.

Karaciger rezeksiyonu gectigimiz son 10 yilda preoperatif tan1 yontemlerinin
gelismesi, cerrahi tekniklerde gelisme ve iyilesme, postoperatif bakimin gelisimi ile
daha giivenli yapilabilir hale gelmistir. Karacier rezeksiyon ve travmatik hasar
sonrasinda kendini hizlica doku rejenerasyonuna gotiiren tek organdir. Karaciger
rezeksiyonu sonrast karaciger mevcut fonksiyonlarimin siiregelmesi i¢in rezeksiyon
oncesi ve esnasinda hepatik iskemi siiresi ve etkisinin miimkiin oldugunca azaltilmasi
gerekmektedir. Bunun yani sira rezeksiyon sonrast hepatik kan akiminin artirilmasi ve
inflamatuar olaylarin azaltilmasi giinlimiizde giderek artan 6neme sahip olmaktadir.
Karaciger rezeksiyonunda postoperatif mortalite direkt olarak preoperatif karaciger
fonksiyonlar1 ve rezeke edilen karaciger voliimiine baglidir. Normal parankimli kalan
karaciger dokusundaki rejenerasyon, doku yaralanmalari ve hepatoselliiler nekroz
sonras1 fonksiyonel hepatik kitlenin kisa siirede yerine konulmasi i¢in ¢ok onemli bir
destek mekanizmadir. Hepatositlerde mitoz ¢ok nadirdir, lakin parsiyel hepatektomi
sonrasi 24 saat i¢inde aktif hiicre replikasyonu baslar ve organin ilk agirligina eriginceye
kadar devam eder. Rejenerasyon daha cok rezidiel lobullerin blyiimesi ve daha ¢ok
yeni lobiillerin olusmasi seklinde olur.

Rejenerasyonun normal olarak gerceklesebilmesi i¢in hepatositler, karaciger
parankim dis1 hiicreleri ve cesitli sistemik faktorlerin karsilikli uyum igerisinde
etkilesimleri gereklidir. Bu etkilesimler arasinda lokal ve parakrin mekanizmalar,
hiicreler arasi molekiiler kontrol mekanizmalar1 belirleyici rol oynamaktadir(1).
Gilinimiizde yapilan anjiografi, bilgisayarli tomografi ve sintigrafi gibi yontemlerle
yapilan ¢alismalarda karaciger rezeksiyonu sonrasi ¢ocuklarda ii¢ aydan kisa siirede,
erigkinde ii¢ ile alti ay arasinda siirelerde karacigerin kendini yeniledigi ve eski
boyutuna ulastig1 gosterilmistir (2-3). Insan karacigerinin %85’lere varan rezeksiyonlari

bile tolere edebildigi bildirilmektedir (4). Hepatik rejenerasyon igin gerekli uyaranlar



ekstrahepatik organlar, pankreas, rejenere olan karacigerin kendisinden kaynaklanan
humoral faktérlerdir (5,6).

Major karaciger rezeksiyonlarindan sonra rejenerasyon lizerine etkili olabilecek
bircok ajan kullanilmasina ragmen hala ameliyat sonras1 mortalite ve morbidite hala
yuksek seyretmekte olup, bu konuda galismalar hiz kesmeden devam etmektedir. 21.
yizyilda karaciger rejenerasyonu iizerine yapilan c¢aligmalarda rejenerasyon
mekanizmas1 daha iyi anlagilmasina ragmen; karaciger rejenerasyonunda kullanilan
cesitli kimyasal, fiziksel ve biyolojik ajanlardan higbiri yaygin olarak klinik
uygulamaya girmemistir.

Intravendz bir anestezik ajan olan propofol hayvan parsiyel hepatektomi
modelinde karaciger rejenerasyonu sirasinda lipit peroksidasyonunu azaltmakta, doku
antioksidan savunma sistemlerini kuvvetlendirip oksidatif hasara karsi koruyucu etki
gostermektedir. Parsiyel hepatektomi sonrasi karaciger rejenerasyonu sirasinda agiga
cikan serbest oksijen radikallerinin anormal artis1i, mitokondrial antioksidan enzimler
tarafindan karsilanmakta ve bu enzimler kullanima bagh azalmaktadir (7,8). N Asetil
sistein; akciger ve karacigerde glutatyon sentezine sistein verici olarak katilir ve
glutatyon sentezini arttirir. Bununla beraber serbest oksijen radikallerini baglar, boylece
hiicre hasarin1 onleyerek koruyucu goérev yapar (9,10). Bir vitamin olarak dogada en
yaygin sekilde dagilmis halde bulunan ve en biiyiik biyolojik aktiviteye sahip olan
tokoferol a-tokoferoldur. a- tokoferol( E vitamini ) potent bir antioksidandir ve 6zellikle
membran lipid peroksidasyonuna etkidir. Monositlerde ve/veya kupfer hicrelerinde
tumdr nekrozis faktor-a, interlokin-I, interlokin 6, interlokin 8 iiretimini baskilamakta
ve karacigerde kollajem]l gen ekspresyonunu inhibe etmektedir (11 ). Silybum
Marinaum bitkisinin bilesiminde bulunan flavonolignandan meydana gelen silymarin,
toxifilin, quarcetrin, albiimin, miisilaj gibi maddeler karacigeri koruyucu ozellik
gostermektedir. Ayrica bu bitkinin %70-80 silymarin igermesinden dolay1 antioksidan
etki gostererek karacigeri serbest radikallerin zararlarindan korur. Ayni zamanda
karaciger hormonlarinin, ilaglarin ve kimyasallarin detoksifikasyonundan sorumludur
(12).

Rejenerasyon icin yeni tedavi stratejilerine gunimizde halen ihtiyag
duyulmaktadir, bu nedenle biz de karacigere etkilerinden dolayr deneysel parsiyel
hepatektomide rejenerasyon iizerine etkili oldugunu diisiindiigiimiiz N Asetil sistein,
propofol, E vitamini (o tokoferol) ve silypbum marianumun kgexcrejenerasyonu

tizerine etkilerini karsilagtirmali olarak etkilerinin arastirmay1 amacladik.



2.GENEL BIiLGIiLER
2.1 KARACIGER

2.1.1 Karacigerin Anatomisi

Karaciger insan viicudundaki deriden sonraki en biiylik organi olup ortalama
1400-1700 gram arasinda agirlig1 degismektedir, yeni doganda toplam viicut agirliginin
yaklagik olarak %5’ i kadar iken yetiskinde bu oran % 2' dir. Karaciger inferiorunda
duodenum, transvers kolon, sag siirrenal bez, sag bobrek ile medialde ise 6zefagus ve
mide ile komsudur.

Karaciger sag 4. ve 6. Interkostal araliktan midklavikiiler hat boyunca kostal
arka kadar uzanim gostermektedir. Karaciger diafragma altinda ve diafragmaya bagl
olarak bulunur. Karacigerin diafragmatik ve viseral olmak Ttzere iki yiizii vardir,
diafragmatik yiizii iistte diafragma araciligi ile sagdan sola sag plevra, sag akciger,
perikard ve kalp, sol plevra ve sol akciger ile komsudur. Karacigerin arka boliimi
diafragma ve alt kostalar ile komsu olup inferior vena kava sulkusu ve ¢iplak alan bu

bolgededir. Onde diafragma, sternum ksifoidi ve 6n karm duvarma komsuluk gosterir.

Diafragmatik yiiz viseral yiizden keskin bir kenarla ayrilir. Muayene sirasinda
ele gelen karaciger kism1 burasidir. Viseral yiiz sagdan sola kolonun hepatik flexurasi,
transvers kolonun sag yarisi, safra kesesi, duodenum, solda mide ve Ozefagusla
komsuluk gosterir. Sagda periton araciligl ile sag bobrek ve sag siirrenal glandina
komsudur. Siirrenal gland1 ile karaciger, peritonsuz kisimda yani c¢iplak alanda
dogrudan temas pozisyonundadir. Tiim karaciger Glisson kapsiilii ad1 verilen peritonla
ortilidiir, bu periton karacigerin sadece arka-alt boluminde inferior vena kava ve
hepatik venlere yakin bir boliimiinii 6rtmez, buraya ‘ciplak alan’ adi verilir. Glisson
kapsiilii icerik olarak fibroblastlar, kii¢iik kan damarlari, tip 1 ve tip 3 kollajen liflerden
olusmustur(13-15).
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Sekil 1 Karaciger rezeksiyonunda cerrahi modeller (a) rat anatomisi(b) 2/3
parsiyel hepatektomi,(c)portal dal ligasyonu, gri alanlar=karacigerin kalan
fonksiyonel kutlesi, beyaz alanlar=non fonksiyone kiitlesi D.Palmes, H.-U Spiegel
Biomaterials 25(2004) 1601-1611 den alinmistir.

Karacigeri Orten periton yani Glisson kapsiilil iki yapraga ayrilarak diafragmaya
yapisir, yapisma yerleri arasinda kalan kisim karacigerin peritonsuz bdliimiidiir, bu
yapraklar ‘anterior ve posterior koronar ligamentler’ olarak adlandirilir. Bu ligamanlar
sagda ve solda ‘trianguler’ ligamanlar1 olusturur, dnde birleserek falsiform ligamani

meydana getirirler (Sekil 1).
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Sekil 2 Karacigerin koroner ligamanlar1 (lateral goriintii),Erdem Kinaci,
Karaciger parankim kanamasinda kalsiyum alginat etkinligi; deneysel

c¢alismasindan, 2007 den alinmaistir.

Falsiform ligament karacigeri karmn on duvarma asar. Karacigerin en alt
kisminda oblitere olan sol umblikal venin olusturdugu ligamentum teres hepatis yer alir.
Karacigeri falsiform ligament, koronar ligamentler ve ligamentum teres hepatis
(yuvarlak ligaman) karin 6n duvaria ve diafragmaya baglar, hepatogastrik ligamentte
karacigeri yerine tutan ligamentlerden biridir. Falsiform ve yuvarlak ligamanlar
karacigeri yiizeysel olarak sag ve sol iki loba ayirir. Hepatoduodenal ligamentin iginde
vena porta, hepatik arter ve koledok bulunur. Onde safra kesesinin sol yanindan, arkada
vena kava inferiorun sol yanina uzanan ¢izgiye ‘Ana Portal Fissiir’ adi verilir. Bunu ilk
olarak 1898 yilinda Cantlie ileri siirmiistiir, bu gizgiye ‘Cantlie ¢izgisi’ de denmektedir.
Ana portal fissiir karacigeri iki yar1 karacigere boler, iki karaciger boliimii yani yari
karacigerler portal ve arteryel damarlanma ve bilier drenaj agisindan birbirinden
bagimsizdirlar. Sag karaciger yarimi da i¢inde sag hepatik venin bulundugu varsayilan
sag portal fissiirle iki sektore ayrilir (anterior veya anteromedial ve posterior veya
posterolateral). Sag portal fissiir karacigerin sag kosesinden safra kesesi yataginin

sagina cekilen ¢izginin ortasindan inferior vena kavaya ¢ekilen ¢izgiye uyar (Sekil 2).
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Sekil 3 Karacigerin ve ligamanlarinin diyaframla iliskisi(Karaciger yerinden
cikarildiktan sonraki goriintii). Surgical Anatomy and Technique, second edition J.

Skandalakis, 2001 kitabindan, pp 507 den alinmistir.

Bagka bir tanimlama ile karacigerin sag kenarmma 5-6 cm mesafede paralel
seyreden bir ¢izgi olarak kabul edilmistir. Bu sektorlerin her birine bir portal ven dal
girer bu nedenle bu portal ven dallarinin bulundugu varsayilan ¢izgiler hepatik fissur

adim alir.

Karacigerin segmental anatomisi rezeksiyon agisindan ve fonksiyonel olarak
Oonem arzetmekte olup portal pedinkiillerin dagilimi ve bunlarin hepatik venlerle iliskisi,
safra yollar1 ve arteryel anatomi goz Oniine alinarak karaciger sekiz segmente
ayrilmistir. Buna gore sag lobda 5,6,7,8. segmentler, sol lobda 2,3,4. segmentler vardir.
Segment 2,3 ligamentum falsiformenin solunda segment 4 ise saginda yer almaktadir.
Kaudat lob farkli bir segment olarak degerlendirilip segment 1 olarak
isimlendirilmektedir. Segmenter anatomi rezeksiyon karakterini belirlemede ve vaskiiler

ve bilier devamlilig1 saglamada 6nem arzetmektedir (16) (Sekil 3,4).
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Sekil 4 Karacigerin segmentleri, ,Schwartz’s Principles of Surgery,(8.th ed) McGraw-
Hill, Philadelphia 2005: pp1139-1142.Kitabindan alinmistir.

2.1.1.1 Vaskuler Anatomi

Insanda hepatik kan akimu, erigkinde yaklasik olarak 1600 ml kadar olup,%75 ‘i
vena porta ile %25 ‘i ise hepatik arterle gelir. Karacigerin oksijen ihtiyacinin %50 ‘sini
hepatik arter saglar, vena portadaki oksijen saturasyonu yaklasik %85 civarindadir.

Total kan akimi kalp debisinin %25-30 unu olusturmaktadir.

Hepatik arter: Hepatik arter (A. hepatica propria) , A. hepatica communis’in
dali olup arteria gastrica sinistra ve a. lienalis ile birlikte ¢oliak trunkustan ¢ikan ve
omentum minus igerisinde, koledogun solunda, vena portanin 6niinde seyrederek
karacigere girer (17). 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
farkli uzakliklarda siniizoidler i¢inde direkt olarak sonlanan arteriyolleri olusturur. Bu
sayede sintzoidler icinde arteryel ve portal vendz kan karisir. Hepatik arter ¢oklu
varyasyon gostermektedir. Eger karacigerin bir segmenti normal hepatik arterden aldigi

kana ek olarak aberan bir arterden de kan aliyorsa aksesuar arterden bahsedilir (18-20).



Eger tiim kan bu aberan arterden geliyorsa ’replasman’ bahis konusudur. 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 cikabilir. Sag hepatik arter safra
yolunun 6niinde seyredebilir. A. Hepatica propria tumuyle superior mezenterik arterden
de cikabilir (21-23).

Hepatik venler: Karacigerin vendz drenaji li¢ ana hepatik venle saglanir. Sol
hepatik ven ikinci ve tglincii segmentlerin kanini alir, orta hepatik venle birlesmek
lizere yukar1 yonde parankim ic¢inde oldukea yiizeyel bir sekilde seyreder. Sag lobun
kan1 ise sag hepatik ven ile inferior vena kavaya bosalir. Insanlarin %350 sinde {igiincii
ve dordincu segmentten kan alip sol hepatik vene getiren ve "umblikal fissiir veni" adi
verilen bir ven daha vardir. Bu ven orta hepatik venin baglandig1r fakat dordiinci
segmentin rezeke edilmedigi durumlarda bu segmentin drenajini saglar. Orta hepatik
ven genellikle sol hepatik venle birlesip tek trunkus halinde inferior vena kavaya agilir.
Ayrica %25 oraninda sag karacigerden dogrudan inferior vena kavaya ulasan hepatik
venler vardir. Izole segment rezeksiyonlarinda bu hepatik venlerin varlig1 rezeksiyonu
kolaylastirir (22-24) .

Portal Ven: Splenik ven ve superior mezenterik ven pankreas boynu hizasinda
birlesirler. Inferior mezenterik ven bu venlere katilir ve portal ven olusur. Igerisinde
valv sisteminin olmadig1 portal venin ortalama ¢ap1 1,2 cm, uzunlugu 7 cm dir. Portal
ven ; mide, ince ve kalin barsaklar, pankreas ve dalaktan gelen ven6z kani karacigere
tagir. Hepatoduodenal ligamentin i¢inde, duodenum birinci kisminin arkasindan geger,
porta hepatise ulasir ve orada sag ve sol olmak {izere iki dala ayrilir. Portal ven,
karaciger hilusuna gelmeden sol gastrik veni (koronar ven) ve bazi kii¢iik dallar1 alir.
Sol portal ven dal1 saga gore daha uzun ve yataydir. Portal ven dallar1 karaciger i¢inde
segmentlere gore dagilim gosterir (25,26). Portal ven dallanarak portal triadlara portal
venller verir. Bazen interlobdiler dallar olarak da isimlendirilen portal venuller lobilin
periferinde seyreden dagitici venleri olustururlar. Dagitic1 venlerden ¢ikan kiiciik giris
veniilleri siniizoidlere acilir. Siniizoidler lobiiliin merkezinde santral veni olusturmak
tizere birlesirler. Santral ven, lobiil boyunca ilerledik¢e daha fazla siniizoid alir ve ¢ap1
giderek artar. Sonunda lobiilii terkeder ve daha biiyiik olan sublobiiler ven ile birlesir.
Sublobdiler venler giderek birbirine yaklasir ve kaynasirlar. Boylece iki ya da daha fazla
sayidaki biiyiik hepatik venler olusur. Bu venler de vena kava inferiora agilir (18-20,27)

(Sekil 5,7).
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Sekil 5 Karacigerin Histolojisi; Okten A. Karacigerin Fonksiyonel Anatomisi. Okten
A, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Temel ve Klinik Bilimler Ders Kitaplari.
2001:311-314 den alinmustr.

2.1.2 Karacigerin Embriyolojisi Ve Histolojisi:

Karaciger, 6n barsagin (foregut) endoderminden ve septum transversumun
mezoderminden koken alir. Dort haftalik embriyoda 6n barsagin, daha sonra
duodenumun gelisecegi ventral bolgesinden bir divertikiil meydana gelir. Divertikiiliin
kaudal boliimii duktus sistikus ve safra kesesi seklinde gelisir. Kranial boliimden ise
karaciger meydana gelir.

Hepatik parankim ii¢ ana hiicre grubundan olusmustur. Bunlar, biliyer epitel
hicreleri, hepatositler, kupffer hucreleridir (28). Karacigerin temel yapisal elemani
hepatosittir. Karaciger 50.000-100.000 arasinda degisen anatomik {initeden (lobiil)
olusur. Karaciger lobiilii 0,7 *2 mm boyutlarinda olan bir poligonal doku kitlesidir. Bazi
canlilarda lobiiller birbirlerinden bir bag dokusu ile ayrilmasina ragmen insanlarda
boyle degildir. Lobiiller birbirleriyle yakin iliskide oldugu i¢in kesin sinirlarla ayrim
cok giictiir. Her lobiil merkezindeki venin (santral ven) etrafinda silindirik olarak
siralanmis hepatositlerden olusur. Lobiiliin ¢evresinde dort ile bes portal yol yer
almaktadir. Portal yollarda hepatik arteriyoller, portal veniiller, safra kanalciklari,

lenfatikler ve sinirler vardir. Veniil genelde bu yapilarin en biiyiigidiir, superior ve



inferior mezenterik ve Splenik venlerden gelen kani igerir. Artertyoldeki kan abdominal
aortanin ¢olyak dalindan gelir. Kiibik epitelle ortiilii olan kanal hepatositlerden gelen
safrayi tasir ve hepatik kanal i¢ine bosalir. Lenf ise bir ya da fazla lenfatikle taginir ve

sonugta kan dolagimina gecer. Bu yapilarin hepsi bir bag doku kilifi igindedir (Sekil 6).
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Sekil 6 Karacigerin Embriyolojisi, (Zaret, 2000 )kitabindan alinmistir.

Hepatositler karaciger lobiilii i¢erisinde 1sinsal tarzda siralanmislardir. Hepatosit
plaklarinin arasindaki boslukta kapillerler bulunur ve bu kapillerlere karacigerin
sintizoidleri denir. Sinuzoidal kapillerler sadece kesintili bir pencereli endotel
tabakasindan olusan diizensiz genislemis damarlardir. Pencereler elege benzer bir
goriintii olusturan kiimeler halinde toplanmislardir. Sintizoidler lobllun periferinde
goriilmeye baslar ve portal venlerin terminal dallar1 olan giris veniilleri ve hepatik
arteriyolerle beslenir, lobiiliin merkezine dogru seyrederek santral vene bosalir ( 27,20-
30). Siniizoidlerin endotel tabakasi ile hepatositler ‘Disse aralig1’ denilen subendotelyal
bir boslukla ayrilmislardir ve bu kisimda karacigerin lenf sivisi olusur. Yag depolayici
hiicreler (ito hiicreleri) disse araligina yerlesmis yildizsi hiicrelerdir. Bu hiicreler
kapasitesine sahiptir. Endotel tabakasi hiicreleri arasinda aktif fagositoz gorevi olan
kupffer hiicreleri bulunur. Kupffer hiicrelerinin baglica gorevleri arasinda yash
eritrositleri metabolize etmek, hemoglobini sindirmek ve immunolojik olaylarla ilgili
proteinleri salgilamaktir.

2.1.2. 1 Sican Karacigeri ve Sindirim Sisteminin Ozellikleri

Sican karin boslugunda kranial yerlesimli organ karacigerdir. Siganda
karacigerin en Onemli gorevlerinden biri kan glukoz degerinin dengesinin
saglanmasidir. Sigan karacigeri dort loptan olusur. Sol lop mide fundusunun tizerini

orter. Orta lop ile diyafram ve ksifoid proges arasinda falsiform ligament vardir. Orta
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lop tizerinde yer alan umblikal fissiirle ikiye ayrilir. Sag lop inferior vena kavanin
hemen saginda yer alir. Kaudat lopta parakaval ve spiegel lobu olmak iizere alt loplara
ayrilir. Normal sican karacigerinin histolojisine bakildiginda hekzagonal ve poligonal
lobiiller goriiliir. Bu lobiillerin ortasinda santral ven ve periferinde hepatik triadlar
vardir. Hepatositler santral venden isinsal tarzda trabekiiller olusturacak sekilde
siralanirlar. Bu hepatosit siralar1 arasinda kuppfer hiicreleri igeren siniizoidler vardir.
Karacigerin diger 6nemli fonksiyonu da safra iiretimi ve sekresyonudur. Onemli diger
bir Ozellik de sicanlarda safra kesesinin olmamasidir. Sigan midesi uzun ve kivrimli
yapidadir. Ince bagirsaklar pilor ile mideye bagimhidir. Ince bagirsagin ilk béliimii
duodenumdur ve uzunlugu yaklagik 10 cm kadardir. Jejunum duodenumdan sonra gelir
ve bagirsagm en uzun boliimiidiir, uzunlugu 9-14 cm kadardir. Ileum ince bagirsagin
son kismidir ve uzunlugu 2,5-3,5 cm kadardir. Kalin bagirsak ¢ekum, kolon ve
rektumdan olusur. Ileum ile gekum arasinda ileogekal plika vardir (31-33) .

2.1.3 Karacigerin Fonksiyonlar:

Karacigerin baslica ve yasamin idamesi agisindan temel fonksiyonlar1 arasinda
oncelikle viicut icin gerekli maddelerin {retimi, bagirsaklardan donen kanin
depolanmasi ve filtrasyonu, viicudun metabolik sisteminin biiyiik kisminin regiilasyonu
ve koordinasyonu, viicuda zararli maddelerin yikimi ve atilimi, safra sekresyonunun
sindirim sistemine ulastirilmasi 6zet noktalar olarak sayilabilir.

2.1.3.1 Karbonhidrat metabolizmasa:

Karacigerin karbonhidrat metabolizmasindaki oncelikli olan islevleri arasinda
glikoneogenez ve karbonhidrat metabolizmasinin ara {rinlerinden bircok 6nemli
kimyasal maddenin olusturulmasi, glikojen depolama, galaktoz ve fruktozu glukoza
cevirme gibi bircok O6nemli fonksiyonlar1 bulunmaktadir (34,35,36). Kanda normal
glukoz konsantrasyonunun devamu igin karaciger ¢cok énemli bir organdir. Ornegin,
karaciger glukozun fazlasin1 kandan alip glikojen olarak depo eder ve glukoz
konsantrasyonu diismeye basladigi zaman da tekrar kana verir (karacigerin glukoz
tamponlama fonksiyonu) (17). Glukoneogenez de, kanda glukozun normal dizeyde
kalmasina yardimci olur. Karacigerdeki bu fonksiyonlar siniizoidlerdeki glukoz
konsantrasyonu ile baglantili olarak insiilin, glukagon ve -adrenerjik reseptor

uyarilariin kontroliinde gerceklesmektedir.
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Sekil 7 Hepatik Lobdlin 3 boyutlu polihedral gérinimi, Ross MH, Reith EJ, Romrell
LJ: The liver. In Ross RH, Reith EJ, Romrell LJ: Histology: A Text and Atlas.
Baltimore, Williams & Wilkins, 1989, pp 471-478) den alinmustir.

2.1.3.2 Protein metabolizmasi:

Karaciger hiicresi, oncelikle kendi varligi igin gerekli proteinlerin senteziyle
beraber cesitli plazma proteinlerinin de sentezine katilir. Karacigerin protein
metabolizmasindaki gorevleri; plazma proteinlerinin sentezi, viicut sivilarindan
amonyagin temizlenerek iire olusumu, aminoasitlerin deaminasyonu ve degisik
aminoasitlerin sentez ve birbirine doniisiimiidiir. Karacigerin sentezledigi plazma
proteinleri arasinda ise baglayici ve tasiyict proteinler(transferrin, seruloplazmin,
alblimin, haptoglobulin), hemostaz elemanlari(protrombin, fibrinojen vb.), proteaz
inhitorleri(anti-trombin-3, alfa-1 antitripsin) ve doku inflamasyonunda rol oynayan
immunglobulinler ve C-reaktif protein bulunmaktadir. Bu fonksiyonlarin sadece

karaciger tarafindan yliriitiilmesi ve baska organlarin bu fonksiyonlar1 gegici veya kalici
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olarak yerine getirememesi, karacigeri protein metabolizmasi agisindan alternatifsiz tek
secenek olarak yapar (34,17).

2.1.3.3 Lipid metabolizmasi :

Yag asitleri ve notral yaglarin sentez ve katabolizasyonu acisindan karaciger
Oonem arzeden bir organdir. Karaciger kolesterol sentez ve esterlesmesini de esas olarak
yapan organdir. Karacigerin lipid metabolizmasindaki temel fonksiyonlar1 soyle
siralanabilir: kolesterol ve fosfolipid sentezi, yag asitlerinin biiylik bir hizla beta
oksidasyonu ve asetoasetik asit olusumu, basta silomikronlar olmak tizere HDL, VLDL
ve LDL gibi lipoproteinlerin yapimi1 ve karbonhidrat ve proteinlerin yaglara
dontistiirilmesidir (34).

2.1.3.4 Vitamin metabolizmasi:

A, D, E, K ve B 17 vitaminlerinin ana deposu karacigerdir (17,37).

2.1.3.5 Demir metabolizmasi:

Vicuttaki hemoglobinin hem molekilinde bulunan demirin haricindeki geriye
kalan demirin biiyiik bir kismi karacigerde ferritin olarak depolanmaktadir. Ayrica
karaciger hiicrelerinde bulunan ve demir ile birlesebilen apoferritin adli protein kan
demirinin tampon islevini yiiriitiir(17,34).

2.1.3.6 Detoksifikasyon fonksiyonu:

Karaciger bagta kalsiyum olmak iizere elektrolitlerin, viicutta salgilanan birgok
hormonun (6rnegin; dstrojen, kortizol, tiroksin) yikim ve atilim fonksiyonunu yiiriitiir.
Elektrolitlerin, hormonlarin yani sira sefalosporinler ve eritromisin gibi antibiyotikler
dahil c¢esitli ila¢g gruplar1 da safra yoluyla karacigerden atilir (17). Karaciger bu
detoksifikasyon fonksiyonunu, oksidasyon, metilasyon, asetilasyon, esterifikasyon ve
konjugasyon gibi islemlerle yapar (34).

2.1.3.7 Immunolojik fonksiyonu:

Karaciger, retikiiloendotelial sistemdeki Kupffer hiicreleri araciligi ile
bakterilerin, boya maddelerinin ve diger artiklarin fagositoz yoluyla kandan
temizlendikleri biiylik bir filtre gorevi goriir. Karacigerdeki Kupffer hiicreleri, RES
hiicrelerinin % 60’11 olusturur (17,25).

2.1.3.8 Hematolojik fonksiyonlar:

Karaciger oncelikle kan pihtilasmasinda rol oynayan proteinlerin ¢ogunun
sentezinde gorev alir. Bu arada fibrinojen, protrombin ve V, VII, VIII, IX, X, XI ve XII.
faktorlerin sentezi karacigerde yapilir. Protrombin ile VII, IX ve X’uncu faktdrlerin

yapimi i¢in K vitamini gereklidir. Karaciger kandaki plazminojen aktivatorlerini
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uzaklagtirarak kontrolsiiz fibrinolizis olayma da engel olur. Karaciger embriyolojik
yasamda hematopoetik sistemin temel hiicreleri olan miyelositlerin, megakaryositlerin,
eritrosit ve eritroblastlarin iiretim yeridir. Normal sartlarda dogumdan sonra duran bu
fonksiyon, kemik iliginin gorevini yapamadigi durumlarda tekrar aktif hale gelir
(31,37).

2.1.3.9 Safra iiretimi ve salinimi:

Safra, basta bagli bilirubin olmak {izere, safra asitlerinin bagli tuzlari, kolesterol,
safra boyalari, az miktarda protein(6zellikle albiimin), fosfolipitler(temel olarak lesitin),
inorganik elektrolitler, su ve birgok metabolitin karigimindan meydana gelen karmagsik
bir ¢ozeltidir. 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, baglica distal ileumda olmak
lizere, ince barsaklarda geri emilir ve giinde alti-on kez olmak (izere enterohepatik
dolagima girer. Siilfonamid, penisilin, ampisilin vb. birgok ilag ile 6strojen, kortizol,
aldesteron gibi hormonlar ile kalsiyumun atilimi1 safra ile olmaktadir(34,37).

2.2. Karaciger Rejenerasyonu:

Karacigerde parsiyel hepatektomi sonras1 meydana gelen rejenerasyon; kaybolan
fonksiyonel kitlenin yeniden yerine konulmasi amaciyla olusan hiicre proliferasyonunun
bir sonucu olarak, kalan loblarda kompansatuar bir hiperplazi ile karaciger boyutundaki
artis demektir (38).

Karacigerin yiiksek rejenerasyon yetenegi, rezeksiyon veya zedelenme sonrasi
karaciger kitlesini korumaya yonelik essiz bir reaksiyondur. Rejenerasyon siireci bir
takim sitokin ve biiylime faktorlerinin tetikledigi sinyallerle gerceklesir. Rejenerasyon
doku kaybi1 ya da harabiyetine karsi gelisen tamamlayici hipertrofik ve/veya hiperplazik
bir yanittir. Karaciger dokusunun herhangi bir nedenle kaybi1 sonrasinda kayip
oncesindeki karaciger kiitle ve fonksiyonlariin yeniden kazanilmasi siireci karaciger

rejenerasyonudur (38-42).
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Sekil 8: Kafkaslara Zincirlenen Prometheus un Kartal tarafindan Karacigerinden

yaralanmasi, Asyklos Zincire vurulmus prometheus, Sabahattin eyiipoglu,2000,sf

70’den alinmustir.

Karacigerin rejeneratif kapasitesi ile 1ilgili ilk bilgilere Hesiodosun
Theogonisinde rastlanmaktadir. Bir Titan olan Prometheus atesi ¢alarak insana verdigi
ve insani simarttid1 icin Zeus tarafindan cezalandirilir. Ceza olarak Kafkas daglarinin en
yiiksek tepesine zincirlenir. Karacigerinin bir kismi1 her giin bir kartal tarafindan yenir
ve her gece eski halini alir. Ancak ger¢ek anlamda karaciger rejenerasyonu fikrini ilk
kez 1833 te Crueilhier ortaya atmistir (43). Bilimsel c¢alismalar 1900’li yillarda
Amerikali Higgins ve Anderson adl1 bilim adamlar tarafindan sicanlarda eter anestezisi
altinda subtotal lobektomiyle (%70-80) orta ve sol lobu ¢ikartmiglardir, %75 lik
karaciger agirhiginin kaybinin bir ayda giderildigini gézlemislerdir. Deneysel hayvan
rezeksiyon modelinde rejenerasyon cevabi karacigerin 2/3°li rezeke edildiginde
maksimumdur. Daha kiiciik miktarda parankim c¢ikarildigi zaman restorasyon daha
yavas ilerler, 2/3’1i asan rezeksiyonlarda DNA sentezi ve mitotik aktivite de bozulma

olur, sicanlarda subtotal (% 90 ) hepatektomi rejenerasyon olmaksizin 6liime yol agar.

15



Segmental veya lobar rezeksiyonlar ise insanlarda tiimor cerrahisi yada canli
dondrlerden transplantasyon amactyla siklikla uygulanmaktadir(44-50). Bununla
beraber karacigerde doku kaybi ile sonuglanan yaralanmalar, hastaliklar (viral hepatit,
siroz ve toksik olaylar) veya karacigerin cerrahi olarak bir kisminin ¢ikartilmasi gibi
olaylardan sonra hizla kompansatuvar bir biiyiime goriilir ve bu biiylime karaciger
eriskin boyutlarina ulastiginda durur. Hepatik rejenerasyon i¢in kabul goren genel goriis
organizmadan ¢ikan sinyallerin diizenleyici etkisi ile karaciger optimum boyuta ulasana
kadar devam eden son derece mitkemmel organize olmus bir olaylar zinciridir. Normal
bir karacigerin herhangi bir zamanda yapilan kesitlerinde hepatosit populasyonunun ¢ok
seyrek mitoz gostermesi bu durgunlugun bir ifadesidir (51) (Sekil 8,9).

Karaciger en genis hiicre proliferasyon 6zelligine sahip organdir. Hepatositlerin
sadece 900.0012-%0.01’1 hayatin herhangi bir doneminde mitoza ugramaktadir( 52-54).
Saglikli karacigerdeki bu diisiik turnover toksik karaciger hasari veya cerrahi rezeksiyon
durumunda %3 veya daha yiiksektir (44,45,46). Karacigerin 2/3’nin kaybindan sonra
iki hafta i¢inde fonksiyonel karaciger iyilesmesi tamamlanmaktadir. Rejenerasyon
cevabr tipik olarak kalan karaciger dokusunun asiner yapisinin proliferasyonuna
baglidir. Rezeksiyon vakalarinda bu sonug, rezeke edilen lobun restorasyonundan
ziyade kalan karaciger dokusunun hipertrofisine baglidir. Karaciger rezeksiyonu veya
parsiyel hepatektomi karaciger kiitlesini azaltir fakat az da olsa geride hasarli hiicreler
birakir. 2/3 parsiyel hepatektomi modelinde, sol ve medial loblar ligate edilip eksize
edilir. Boylece karacigerin  %65-70 i eksize edilmis olur (2). Parsiyel hepatektomi
sonras1 geride kalan hepatik segmentler artan portal kan akimi ve basmcinin etkisi
altinda kalmasina ragmen, parsiyel hepatektominin halen hiicresel hasarin eslik etmedigi
piir karaciger rejenerasyonu saglayan en iyi yaklasim oldugu in vivo rejeneratif cevap
caligmalarinda gosterilmistir. Parsiyel hepatektomiden sonra 24 saat i¢inde aktif hiicre
replikasyonu baslar ve organmn ilk agirligma erisinceye kadar devam eder. Ilk 10 giin
icinde Onemli Ol¢iide rejenerasyon olusur ve bu olay dort, bes haftada tamamlanir .
Eksize edilen loblar aynen eski sekillerini almazlar. Rejenerasyon daha c¢ok yeni
lobiiller olugsmas1 ve artik lobiillerin genislemesi seklinde olur (38). Rezidi
hepatositlerde DNA sentezi siganlarda ilk 24 saat icerisinde pik yapar ve dokudaki
mitotik aktivite artar. Hepatik rejenerasyon icin gerekli uyaranlar, pankreas diger
ekstrahepatik organlar ve rejenere olan karacigerin bizzat kendisinden kaynaklanan

humoral faktérlerdir (3).
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Anjiyografi, sintigrafi, bilgisayarli tomografi, gibi ileri yontemlerle giiniimiizde
yapilan caligmalarda, karacigerin rezeksiyon sonrasi eriskinlerde ii¢ ile alt1 ayda,
cocuklarda Ug¢ aydan daha kisa siirede eski boyutuna ulastigi gosterilmistir. Siroz

varliginda ise bu siire 9-15 aya kadar ¢ikmaktadir (6,55).

0 zun 1 zun 3 gin

Sekil 9 Parsiyel Hepatektomi Sonras1 Karaciger rejenerasyonu, Marcos A, Fisher RA,

Ham JM et all. Liver regeneration and function in donor and recipient after right lobe
adult to adult living donor liver transplantation. Transplantation 2000; 69:1375-1379

den alinmustir.
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Sekil 10 : Parsiyel hepatektomi sonrasi rejenerasyon, (a)kalan ve rezeke edilen dokular,
(b)PH den sonraki saatlerdeki proliferasyon indeksi, (c)proliferasyonun patolojik
goriilmesi (d)PH den sonraki giinlerde karaciger kiitle artis orani,J] Am Coll Surg,
Leonidas G Koniaris, MD, FACS, lain H McKillop, PhD, Seymour | Schwartz, MD,
FACS,Teresa A Zimmers, PhD,vol 197,n0:4,october 2003 den alinmistir.

2.2.1. Parsiyel Hepatektomi Sonrasi Hiicresel Mekanizmalar:

Parsiyel hepatektomi sonrasi karaciger rejenerasyonunda biiylimeden sorumlu
iki dizi hicre grubu olup bunlar hepatositler ve oval hicreler olarak bilinen
progenitor(kok) hucrelerdir (56). Oval hucreler (prekursort hiicreler) rezerv
kompartman1 olarak goérev  yaparken karacigerde yaralanma veya rezeksiyon
durumunda ilk olarak ayrimlasmis  hiicreler olan hepatositler devreye  girer.
Hepatositler Karacigerin kiitle olarak %480’ini, hiicre sayist1 olarak da %60’ m1
olustururlar, hiicre siklusuna en hizli baglayan hiicrelerdir. Bu hiicrelerdeki DNA
sentezi gibi degisiklikler 24 saat i¢inde hizla meydana gelmektedir (57,58). Parsiyel
hepatektomi sonrasi hepatik dokunun onarimi amaciyla hepatositleri sirasiyla duktus

epitel hocreleri, kupffer hicreleri, stellat hicreler ve sintzoidal endotel hicreleri
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izlemektedir. Normal sartlarda uykuda olan hepatositler rejeneratif bir uyar: almasi
durumunda ise ¢ok yiiksek bir proliferatif kapasiteye sahiptir. Bu iskelet kaslar
gibi diger dokulardan farklidir. Ornegin myositler cogalamazlar ancak bir yaralanma
durumunda prekirsér hicreler olan satellit hicrelerin proliferasyonu yoluyla
rejenerasyon olusabilir.

Bu durum seri hepatosit transplantasyonu yapilan farelerde bu hiicrelerin
70 dongiiden fazla replikasyon yapabildikleri gosterilerek kanitlanmistir. Hepatosit
proliferasyonunun inhibe oldugu durumlarda rezerv kompartmandaki oval hiicreler
aktive olurlar. Akut karaciger yetmezligi sonrasinda aliman seri biopsilerde bu
progenitdr hiicrelerin hepatositlerin rejenerasyonundan biiyiik 6l¢iide sorumlu olduklari
gosterilmistir. o -Fetoprotein, karacigerde kok hiicreler tarafindan iretildiginden,
karaciger =~ yaralanmasinda  ortaya  ¢ikan o serum -fetoprotein ~ miktar1
karacigerdeki progenitor hiicre proliferasyonunun diizeyini gosterir. Ge¢ ddénem
sirozlarda kok hiicre proliferasyonunun O6nemi anlagilamamigtir. Bunlarda hiicre
fonksiyonlarinda bir diizelme goriilmediginden, kok hiicre proliferasyonu, muhtemelen
hepatositlerin proliferatif kapasitesinin tlikenmesinin bir sonucudur ve bu durum
malign transformasyon riskini de artirabilir (59-62) (Sekil 10).

Transplante karacigerde, hepatosit tiretiminde kemik iligi kaynakli hiicrelerin
rol aldig1r konusu tartismalidir. Ciinkii transplante insan karacigerlerinde kemik iligi
kaynakli hepatositler, total hepatosit popiilasyonunun %1'ini nadiren gegmektedir bu
da siklikla Belirlenememektedir. Bunun yani sira rodentlerde de parsiyel hepatektomi
sonras1 karaciger rejenerasyonunda kemik iligi kaynakli hepatositlerin varligina
dair bir kanit bulunamamistir (63). Ancak yapilan hayvan deneylerinde, transplante
karacigerde veya parsiyel hepatektomi sonrasinda hepatositlerin tersine kemik iligi
kaynakli endotelyal hicreler, tiim endotelyal hiicrelerin %20 veya daha fazlasini
olusturur (64).

Karaciger rejenerasyonunda hepatosit ve kok hiicrelerden bagka parankim dist
hlcrelerde énemli rol oynarlar. Hepatositler kadar parankim dis1 hiicrelerin replikasyon
zamani da goreceli olarak iyi ayarlanmistir. Hepatositlerin replikasyon pikinden
birka¢ saat sonra parankim dis1 hiicrelerin pik replikasyonu gerceklesir. Fonksiyonel
olarak Kupffer hiicreleri, endotelyal hicreler, stellat hucreleri normal hepatosit
proliferasyonunda énemlidir. Cunkl bu hicreler hepatosit replikasyonu icgin gerekli

olan hemen hemen tiim sitokinlerin ve biiyiime faktorlerinin kaynagidir (65).
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Sekil 11 : Karaciger Rejenerasyonunda Meydana Gelen Hiicresel Olaylar ,George
K.Michalopoulos-2007 den alinmistir.

2.2.2. Hepatik Rejenerasyonda Molekuler Mekanizmalar :

Karacigerde normalde hepatosit replikasyonu yok denecek kadar azdir.
Kemirgen hayvanlarda karacigerin yaklasik %70'inin ¢ikarildigi standart bir parsiyel
hepatektomi sonrasinda gen¢ hayvanlarda rejenerasyon boyunca hepatositlerin
yaklasik olarak %95'1 boéliiniir. Yasli hayvanlarda ise karaciger onariminin belirgin
olarak daha yavas olmasi sebebiyle bu oran yaklasik % 70'e diiser.

Parsiyel hepatektomi sonrasinda replikasyon ratlarda yaklasik 12 saat,
farelerde  ise yaklasik 32 saat sonra baglamaktadir. Hepatositlerin replikasyon
gostermedigi bu sessiz donemi Go fazi1 olarak adlandirilir. Bu doénemde hiicreler
heniiz siklusa girmemistir. Siklus hepatositlerin hiicre siklusuna girdigi G; faz,
DNA replikasyonunun gergeklestigi S fazi ve mitozun gerceklestigi M fazlarindan
olusur. Parsiyel hepatektomi sonrasinda hepatosit replikasyonunda tiirler arasindaki
baslangi¢c ve pik zamanlarindaki farkliliklar(ratlarda 24 saat, farelerde 42 saat) Gj
faz1 siiresindeki degisiklikleri yansitir.

Deneysel c¢aligsmalarda gosterilmistir ki, rat hepatositleri fare karacigerine
transplante edildiginde aym1 doku ortaminda olmasimna ragmen her bir tiiriin

hepatositleri kendi tlrinln replikasyon saatlerine uygun olarak hicre siklusunu
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stirdiirmektedir. Yani replikasyon zamanlari hiicre otonomisinin kontrollindedir(65,66).

Insan hepatositlerinden yapilan hiicre kiiltiir galismalarinda bunlarda da hepatosit
replikasyon zamanlarinin rat ve fareninkilere benzedigi gosterilmistir. Ancak insanlarda
parsiyel karaciger transplantasyonu veya hepatik rezeksiyon sonrasinda hepatositlerin
replikasyon zamanlar1 hakkinda bir bilgi yoktur. Ayni zamanda insan hepatositlerinin
yasla birlikte replikatif kapasitelerinin ne kadar azaldigi konusunda da bir bilgi
yoktur (Sekil 14 ).

Karaciger rejenerasyonunda devreye giren en az 3 yol belirlenmistir. Bunlar:

a) Sitokin yolu: Bu yol sessiz hepatositlerin hiicre siklusuna girisinden

sorumludur. (Go fazindan G; fazina gegis)

b) Buayume faktord yolu: Hicre siklusunun G; ve S fazlari boyunca

ilerlemesini saglar.
c) Metabolik sinyal yolu: Ribozom sentezi ve DNA sentezi gerceklesir.

Rejenerasyon i¢in bu yollarin her biri 6nemli olmasina ragmen hig biri tek basina yeterli

degildir. Rejeneratif biiylime i¢in her bir yolun birbiri ile etkilesimi 6nemlidir (67).
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Sekil 12 : Parsiyel hepatektomi sonrasi Karaciger rejenerasyonundaki hiicrelerin
soyagacindaki iligkileri, The role of hepatocytes and oval cells in liver regeneration and

repopulation, N.Fausto, S.Campbell, 2002 den alinmuistir.

2.2.3. Parsiyel hepatektomi sonrasi gen aktivasyonu :

Parsiyel hepatektomi sonrasi ¢ok sayida gen ya yeni olarak ortaya ¢ikmakta veya
iiretimi(ekspresyonu) artmaktadir. Karaciger rejenerasyonundaki molekiiler olaylarin

anlagilmasini kolaylastirmak i¢in bu genlerin iiretim paternleri de goriilmektedir ( 38).
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Sekil 13 : Parsiyel hepatektomi sonrasindaki karacigerde gen aktivasyon dizini, Alcorn
J, Feiltelberg MJ, Brenner D. Transient induction of c-jun during hepatic regeneration.
Hepatology 1990; 11: 909-915.den alinmustr.
2.2.4. Acil-Erken Genler :

Parsiyel hepatektomi sonrasi gen iiretiminin ilk fazi acil erken faz olarak
adlandirilmakta ve operasyon sonrasi hemen baslayip yaklasik 4. saatte sonlanmaktadir.
Bu grupta c-fos, c-jun ve c-myc protoonkogenleri ilk tanimlananlardir . Takiben yapilan
caligmalarda parsiyel hepatektomi sonrasi acil erken fazda en azindan 70 genin rol
oynadig1 gosterilmistir. Zor ve 6nemli olan nokta, hepatosit replikasyonunda esas rolii
oynayan ya da oynayanlarin bu genler arasinda hangilerinin oldugunun saptanmasidir

(44, 68, 69) (Sekil 13).
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Sekil 14 : Karaciger Renerasyonundaki Hiicre Dongiileri , Fausto N. Liver regeneration:
Journal of Hepatology 2000; 32 supply 1 :19-32 den alinmistir .

23



2.2.5.Parsiyel Hepatektomi Sonrasi Transkripsiyon Faktor Aktivasyonu

Normal sartlar altinda hepatositler hiicre dongiisiiniin Gy  fazindadirlar.
Herhangi bir nedenden 6tiirii karaciger dokusunun kaybi Go fazindaki hiicrelerin
dongliye girerek bdiinmesine yol agan olaylari baglatir. DNA sentezi i¢in gereken
proteinlerin yapim donemi pre-replikatif G; fazinda tamamlanir. Daha sonra hiicre DNA
replikasyonunu gergeklestirir (S fazi). Bu fazi BrdU, proliferating cell nuclear
antigen(PCNA) ve Ki-67 gibi artan S faz1 proteinlerinin  ekspresyonlarini
gostererek  tanimlamak  miimkiindiir . Replikasyon sonrasi hiicre boliinmesi igin
gereken molekullerin sentezi G, fazinda tamamlanir. Daha sonra mitoz gergekleserek
yeni hucreler ortaya ¢ikar (40,70,71 ). Parsiyel hepatektomi( PH ) sonrasi hiicrelerin
Go fazindan G; fazina geg¢mesine sebep olan olaylar "priming" daha sonra hiicre
dongiisiiniin tamamlanmas ise "progresyon" olarak adlandirilmaktadir. "Priming" ve
"progresyon"  fazlarindaki olaylar ve birbirleriyle olan iliskileri, transkripsiyon
faktorleri, gen yantlari, biliylime faktorleri, sitokin etkileri, kinaz kaskadlar

sadelestirilmis haliyle (Sekil 11,12°de) gosterilmistir.

Nikleer faktor kappa B (NF-kB), sinyal transdusiri ve transkripsiyon aktivatori
3(STAT3), Aktivator protein (AP-1) ve CCAAT/enhancer-baglayici proteinler(C/EBP)

transkripsiyon faktorleridir. Transkripsiyon faktorleri genler tizerinde spesifik baglanma
noktalar1 olan ve onlarin aktivasyonuna neden olan proteinlerdir. Karaciger
rejenerasyonunun anlasilmasinda onemli bir gelisme parsiyel hepatektomi sonrasi B
hlcreleri kappa zinciri icin nlkleer faktor (NkB), CCAAT enhancer binding protein -3
(C/IEBP-B) ve transkripsiyon aktiéakeri ve tr ansduksiyon belirteci(STAT3) gibi
transkripsiyon faktorlerinin aktive oldugunun saptanmasidir. Bu faktorlerin aktivasyonu
protein sentezi i¢in gerekli degildir ancak hepatosit replikasyonu i¢in sitokin sinyalinde

NF«B ve STAT 3 6zellikle 6nemli rol oynamaktadir (Sekil 15).
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Sekil 15 : Transkripsiyon faktér aktivasyonuna ve DNA sentezine yol acan olaylar,
Fausto N. Liver regeneration: Journal of Hepatology 2000; 32 supply 1 :19-32 den

alimustr.

Bir diger transkripsiyon faktorii STAT 3’ de parsiyel hepatektomi sonrasi aktive
olmaktadir ancak bu aktivasyon WB’den daha yawa ve farkli mekanizmalarla
olmaktadir. STAT 3, parsiyel hepatektomi sonrasi karacigerde 1-2 saat iginde
saptanmakta ve bu aktivasyon 4-6 saatte sonlanmaktadir. STAT 3; ‘‘Signal
Transduction and Activators of Transcription’” olarak bilinen transkripsiyon ailesinin
bir Gyesidir. Bir dizi olay sonucunda fosforile ve transloke olan STAT 3 inflamasyon,
akut faz yanit1 ve proliferasyona katilan ¢ok sayida genin tiretimini regiile etmektedir.
NF«B karaciger rejenerasyonunda oncii bir kopyalama faktoriidiir. XB aktivasyonu
proteinlerin DNA terclimesi sonrasi aktivasyonunu saglar m8 Mdivasyonu
endotoksinler(lipopolisakkarit), TNF-a,interlokin-1(I1L-1), interlokin-2(IL-2), ultraviyole
15181 ve oksidanlar gibi bir¢ok uyar1 tarafindan saglanir. Acil erken genlerin ¢ogu
promotor bdlgelerinde NE’ye cevap verendlgeler icerirler. NdB, normalde
karacigerde inaktif formda bulunur. Parsiyel hepatektomi sonras1t N&B hizla, yaklasik
olarak 30 dakika iginde aktive olmaktadir. Bu aktivasyon gecici olup 4-5 saatten daha

uzun siirmemektedir ve rejeneratif cevabin 6nemli bir pargasidir (68-69,72).
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Bu transkripsiyon faktorleri inflamasyon, hiicre adezyonu, proliferasyon ve
apopitozda (rejenerasyon sirasinda meydana gelen olaylar) rol alan 70’ den
fazla genin aktivasyonuna yol ag¢maktadir. Bu transkripsiyon faktorlerinin
aktivasyonu i¢in PH sonrasinda artan metabolik yiikk ve heniiz ayrintilar1 tam
olarak  bilinmeyen  yollarla karacigerde dakikalar icinde tespit edilebilen
degisiklikler ortaya c¢ikmaktadir. Bu olaylar sonugta reaktif oksijenlerin iiretimi,
proinflamatuar sitokinler, tumor nekrozis faktor alfa(TNF ) ve interlokin 6’ nin(IL-
6) artisi, mitojen, co-mitojen ve inhibitorlerin artigina ve birbirleriyle karmagik
iliskilerinin devamina yol ag¢maktadir. Bu siirecteki karmasik iligki yumaginin
herhangi bir adiminin etkilenmesi potansiyel olarak karaciger rejenerasyon
strecini etkileyebilir.

Karaciger rejenerasyon uyarist gelmeden Once hepatositlerin hemen hemen
hepsi Gy fazinda bulunurlar. Hiicre dongiisliniin, uyarmin gelmesinden sonra
ilerleme fazindan c¢ok, baslama fazinin biiyiime faktorlerine gereksinimi vardir.

Transkripsiyon faktorli olan Nuclear Factor-kB(NF-xB), STAT-3, Nuclear adaptor

protein complex-1(AP-1) ve sitokin diizenleyici olabilecegi diisliniilen enhancer
binding protein(C/EBP)  karaciger rejenerasyonunun baslamasinda 6nemli rol

oynarlar. Bu molekiiller baslangigta TNF, tarafindan uyarilirlar. Bu nedenle deneysel
olarak TNF , ve bu sitokinin uyardigi IL-6 miktarinin  biyokimyasal yodntemler ile
belirlenmesi, parsiyal hepatektomi sonrasinda rejenerasyon durumu ile ilgili bilgi

verir. Parsiyel hepatektomi ya da kimyasal maddeler ile olusturulan karaciger
hasarindan sonra kupffer ve endotel hiicreleri tarafindan TNF  ve IL- 6 Uretimi
baslatilir. IL- 6 Gretimi TNF  tarafindan uyarilmaktadir. IL-6 ve ozellikle TNF, ile
birlikte karacigerden (HGF) ve g¢evre organlardan gelen biiylime faktorlerinin
(pankreas > HGF; duedonum > EGF; adrenal bez > norepinefrin) etkisiyle SOR
tiretimi saglanir. Birgok hiicre tipinde bulundugu gibi hepatositlerde de bulunan ve
p65-p50 protein alt nitelerinden olusmus NF-«xB molekili normalde inaktiftir.

Bu durum molekiilin p65 initesine baghh 1\B  inhibitoriinden
kaynaklanmaktadir. SOR araciligiyla IKK enzim kompleksi tetiklenerek I\B
molekdlunt katalizlemesi ve NF-kBden kopmasi saglanir. Boylece, hepatosit
sitoplazmasinda fosforilasyondan sonra aktivite kazanan NF-xB hiicre ¢ekirdegine

g0¢ eder. Molekiiliin ¢cekirdege gecisi engellendiginde karacigerde apoptozis baslar.
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Parsiyel hepatektomiden sonra  Oncelikle transkripsiyon  faktorlerinden
NF-xB, AP-1, C/EBP ve bunlarin hemen arkasindan da STAT3:0n DNA ya
baglanmalarinda artis olur. NF-kB operasyondan 10-15 dakika sonra o&lculebilir
ve bir, iki saat icinde de normal seviyeye diiser. STAT3 ise operasyondan

sonraki bir, iki saat icinde belirlenebilir ve aktivasyonunu dort, alti saat kadar

surdirebilir (38,73-79 )(Sekil16,17).
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27



A 7 _ it
F {':tl Pla— e,

f 1 K
— = (FF(P) ras

o DL%H

I3 DAL IP3 DAG
l l MAPK l
Cat FKC “ 5] Cat PEC
— M.r.
MAPK
| Regulation of Gen;sz Transcription
C
[A] 7
R e.c.
" 1
R R:II IR I 5 e
() MAPK
JAK
A

STATS STAT3 MAPK

!

{ = M.,
{ STAT3 g [ MAPK

i Regulation of Gene Transcription |

n

Sekil 17: Karaciger rejenerasyonunda hucresel sinyalizasyon sistemi 2, Liver
regeneration ,Collective review, Leonidas G Koniaris et al, A.C.of surgeons october

2003, vol.197 no 4’den alinmistir.

2.2.6. Gecikmis Erken Genler ve Hiicre Dongiisii Genleri :

Gecikmis erken genler, parsiyel hepatektomi sonrasi birka¢ saat igerisinde
tetiklenir ve Gy’dan G; fazina gegis siirecinde (progresyon fazi) eksprese olurlar fakat
protein  sentezine bagimlidirlar. Bunlar, hepatosit rejenerasyonunun  kritik
duzenleyicileri olup Bcl-2, p53, H-ras ve K-ras genlerini igerir. Bu genler, rejenere olan
karacigerde G; faz1 sirasinda ge¢ erken gen yapimimi diizenlerler. Bu genlerden en iyi
bilineni Bcl-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. Bel-XL’nin bir diger olasi
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gorevi ise mitokondri tarafindan iretilen reaktif oksijen radikallerinden kaynaklanan
hasara kars1 hiicreleri korumaktir

Hiicre dongiisii genleri p53, mdm 2, p21, siklinler ve siklin bagimli 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 ¢aligmalarla gosterilmistir. Gergekten de siklin D1’in agir1 iiretimi primer
hepatositlerde DNA  replikasyonunu  biiylime faktorlerinin = yoklugunda bile
saglayabilmektedir .

Bir diger hiicre siklus geni olan p2l ise siklin DI tarafindan stimiile
edilmektedir. Hiicre siklusu i¢in inhibitdr olan bu siklus geninin diizeyinde baslangicta
paradoks olarak bir artis goriilmektedir. Bu durum parsiyel hepatektomi sonrasi
karaciger rejenerasyonunun karakteristik bir 6zelligi olup rezeksiyon sonrasi sadece
aktivatorler degil supresorler de aktive olmaktadir.

Parsiyel hepatektomi sonrasi aktive olan hicre siklus supresorlerine TGF-f,
aktivin, p21 ve p53 o6rnek verilebilir. Belkide bu stimilan ve supresoérlerin ikili
aktivasyonu karaciger rejenerasyonunun ve biiyiimenin 6nceden belirlenen bir noktada
durmasini saglamaktadir (69,80-82) .

2.2.7. Karaciger Rejenerasyonunun Baslaticilar1 Ve Aktivatorleri:

Hepatik rejenerasyonu hangi faktoriin nasil ve ne sekilde baslattigi yapilan
bir¢ok ¢aligmaya karsin giiniimiizde hala tam olarak ortaya konulamamistir. Karaciger
regenerasyonunun bir takim stimiilator ve inhibitdr maddelerin karsilikli ve kompleks
iliskileri sonucu regiile edildigi kabul edilmektedir. Sitokinler ve biiylime faktorleri
hepatik rejenerasyon ile iliskili olan biyolojik maddeler olup, hepatik rejenerasyonu
uyarip tetikleyenler ve durduranlar olarak gruplandirilirlar. Sitokinler karaciger
rejencrasyonunun erken fazinda rol alarak istirahat halindeki hepatositlerin (Gyg)
hicre siklusuna girmesini (G;) saglarlar. Bundan sonra dongunin devam etmesinde,
ge¢ G; fazimin bir noktasinda devreye giren biliyliime faktorleri etkilidir. G
fazindan S fazima gecis ribozom fosforilasyonu ile gergeklesir. Bu donemde Rb
aile tiyelerinden pl107, siklin D, E ve A ekspresyonunda artis, cdk4/cyclin D ve
cdk2/cyclin E komplekslerinin olusumu gézlenir (80,81) (Sekil 14).

Yetiskin insan veya hayvanlarda normal sartlar altinda hepatositler nadiren
boliiniir. Yetigkin karacigerinde herhangi bir anda 1.000 hiicreden birinde mitoz goriiliir.
Siganlarda % 70 parsiyel hepatektomi sonrasi mitoz oran1 24-48. saatlerde, kopeklerde

4.giin pik yapar . Histopatolojik olarak mitozun en fazla oldugu 30 sahadaki mitotik
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hepatositlerin her 1.000 hiicreye orani olarak ifade edilen mitotik indeks rejenerasyon
parametresi olarak kullanilmaktadir. Normal kosullarda insan karacigeri 3 giin iginde
rejenerasyona baglar ve 6 ay i¢cinde 6nceki boyutuna ulasir. Sicanlarda yapilan parsiyel
hepatektomi sonrasi rejencrasyon siireci saatler iginde baslar ve 7-10 gun icinde
tamamlanir. Okano ve arkadaslar1 preoperatif ve postoperatif karaciger volimii ve
agirhgr ile bunlarin  oraninin  rejenerasyon parametresi olarak  kullanildig
bildirmektedirler(40,82-86).

Kisaca, biiylime yanitinin baglamasi hepatositler ve non-parankimal hicreler,
ekstra-selltler matriks, endokrin, otokrin, parakrin ve nororegulatuar faktorler, serbest
oksijen radikalleri, metabolitler ve besinler arasindaki karmasik etkilesimler sonucu
olmaktadir. Baslatict sinyaller EGF, TNF, IL-6, inslilin 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(87).

Migogemler W apdumned oo el e
Hepatosst growth falcioe [mmihm
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Sekil 18: Hepatik rejenerasyon esnasinda biiylimeyi etkileyen faktorler,

Michoulopulos,1997 den alinmustir.

30



2.2.7.1. Karaciger Rejenerasyonunu Aktive Eden Faktorler:

1- Hepatosit buylime faktori (HGF): HGF karaciger rejenerasyonunun
kontrol ve duzenlenmesinde yiiksek diizeyde mitojenik etki ile dnemli rol oynar.
HGF mezenkimal hiicreler tarafindan iiretilir ve hepatositler iizerine endokrin ve
parakrin etki gosterir. En ¢ok karaciger ito ve kupffer hiicrelerinde olmak iizere
akciger, dalak, plasenta, beyin gibi bircok dokuda ve plazmada bulunan protein
yapisinda bir biiylime faktoriidiir. Ayrica sistemik olarak enjekte edilen HGEF {in
karaciger tarafindan diger organlara gore daha fazla tutuldugu gorilmiis. Bu
molekiil hem in vitro hem de in vivo sartlarda biiylime faktorii olma 6zelligini
devam ettirir. Borowiak ve arkadaslari fare hepatositlerinde, HGF reseptor geni olan c-
met delesyonu ile yaptiklar1 rejenerasyon c¢alismalarinda, parsiyel hepatektomi
sonrasinda HGF/c-met sinyalinin ekstraselller signal-regulated kinase 1/2 (ERK1/2)
aktivasyonunu saglayarak hiicre siklusuna giriste onemli oldugunu gostermislerdir.
Rekombinant HGF, primer kiiltiirde sigan ve insan hepatositleri i¢in potansiyel bir
mitojendir. HGF, parsiyel hepatektomi yapilan, kimyasal hasarli ve akut hepatitli
sicanlarda daha fazla hasarin olusmasina engel olmak i¢in karaciger rejenerasyonunu
uyarir(74-75 ). %30 parsiyel hepatektomi yapilmis hayvanlarda, karacigere inflizyon
ile cok az miktarlarda HGF ve TGF , verildiginde DNA sentezinde biiyiik artislar

olmaktadir. Fakat ayni uygulama hi¢ hasara ugratilmamis karacigerde bu sonuca
neden olmaz( 88-92) (Sekil 18).

Hepatektomiyi takiben bes dakika i¢inde {irokinaz aktive olur ve
plazminojenin  plazmine  doniisiimiinde rol alir. Plazmin  matriks  yikict
metalloproteinazlari uyarir. Matriks yikimi sonucu  HGF  salgilanir.  Ratlarda
hepatektomi sonrast1 bir saat icinde plazma HGF konsantrasyonu 20 katina
cikar. insanlarda karaciger rezeksiyonunu takiben 1. ve 3. giinler arasinda plazma
HGF seviyesi maksimuma ulasir. Portal veni baglanmamis siganlarda hepatektomi
sonras1 verilen HGF’lin hem hepatosit kitlesini hemde DNA sentezini arttirdigi, portal
veni baglanmis kontrol grubunda hipertrofi olmaksizin DNA sentezinin arttig
belirlenmistir (93-95). Huh ve arkadaslar1 ise hepatositlerinde c-met delesyonlu farelerin
parsiyel hepatektomi sonrasinda masif mortalite gosterdikleri ve bu yiizden de bu
bliylime faktorlerinin roliinii karacigerin baska injiiri modellerinde arastirdiklarini

belirtmislerdir . Onlar HGF/c-met sinyalinin, hepatositleri apopitozisden korudugu ve
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CCl 4 uygulamasindan sonra iyilesmeyi kolaylastirdigi sonucunu bulmuslardir. Bu
konuda ek veriler elde edilene kadar HGF/c-met sinyalinin  primer olarak
mitogenezisde, hepatosit homeostazisinin strddrtlmesinde veya hiicre
replikasyonunun kolaylastirilmasinda mi rol aldigina karar vermek giictiir (76,99).
HGF gibi bazi biiylime faktorlerinin en 6nemli kaynagi pankreasin ekzokrin kismi
oldugu i¢in, HGF parakrin mekanizmayla hepatositler {izerine etkilidir.
Pankreatektomi  ile  birlikte parsiyal hepatektomi uygulanmis  deneklerin
karacigerlerinin rejenerasyonu ve iyilesmesinde gerileme olmaktadir. HGF’iin
mitojen etkisi sadece hepatositler ile sinirlt olmayip farkl hiicre tipleri iizerine de
benzer etkiler yapar (96,97,98).

2- TNF: TNF o ve TNF g olmak iizere iki formu vardir. TNF  baslica

makrofajlardan salinan klasik formdur ve kasektin olarak bilinir. TNF B ise lenfosit
kaynaklidir. Lenfotoksin-o olarak anilir. Reseptorleri (TNFR | ve TNFR ) ve etki

mekanizmalart aynidir. Bir¢ok doku ve hiicre iizerinde farkli etkilerinin oldugu bilinen
bir proteindir. TNF, dogal ve kazanilmis bagisiklik, hiicre regiilasyonu, farklilasma ve
apopitozis siireclerinde 6nemli rollere sahip, polipeptid yapida bir sitokindir. Basta
makrofaj ve lenfositler olmak iizere g¢esitli immun ve somatik hiicrelerde
sentezlenir. TNF’iin ilk tarifi 1975’te Carswell tarafindan yapilmistir. Prohormon
seklinde membrana entegre halde bulunur. Uyaranlara yanit olarak membrandz
TNF(m- TNF), TNF donistiriici enzim(TACE) tarafindan yikilir ve matiir ve
solubl form(s-TNF) olusur. Olusan bu molekiillerin {igii bir araya gelerek aktif olan
homotrimer yapiy1 olusturur. TNF ekspresyonu uyari sonucu yarim saat i¢inde baslar,
90-120 dk arasinda pik yapar. Daha sonra salinan IL-1 ve IL-6 TNF ekspresyonunu
inhibe eder. Dort saat iginde TNF diizeyi sifira diiser. TNF kosullara bagli olarak
NF-kB (nuclear factor kappa binding) tarafindan aktivasyonlar1 diizenlenen hiicreler

uzerinde promitojenik etkiye sahiptir. Genetik olarak TNF | reseptor defektli siganlarin

parsiyel hepatektomiye yanitlarinin yavas ve eksik oldugu gorilmiis. TNF aym
zamanda iNOS un regiilasyonunda rol oynar, iNOS defekti bulunan sicanlarin
karaciger rejenerasyonlarida defeklidir. TNF hepatositler i¢in direkt mitojen
degildir. HGF gibi direkt mitojenlerin mitojenik etkilerini arttirir. Hepatektomi sonrasi
TNF plazma dlzeyleri artar (100-102).

3- IL-6 : Kaynagt T ve B hiicreleri, makrofajlar, endoteliyal hiicreler,

fibroblastlar, hepatositlerdir. Akut travma ve stres sirasinda kan  diizeyi

32



yiikseldiginden dolayr genellikle sistemik inflamatuvar yanit veya postoperatif
morbidite indikatorii olarak kullanilir. Salgilanmasinda major etkiyi IL-1 ve

TNFy saglar, IL-4, IL-10 ve IL-13 tarafindan baskilanir (103,104 ). Travmadan

sonra 60 dakika i¢inde dolagimdaki diizeyi Olciilebilir, dort ile alt1 saatte pik yapar ve
dolasimda kalma siiresi 10 giine kadar uzayabilir. Ulastig1 kan diizeyi direkt doku
hasar1 ile baglantilidir. IL-1 ve IL-6, travma sirasindaki hepatik akut faz protein
yanitinin ~ 6nemli  mediatorleridir  ve  C-reaktif protein  (CRP), fibrinojen,

haptoglobulin, o1- antitripsin ve kompleman yapimmi da arttiir.  Saglikli

bireylerde serum IL-6 dlzeyleri saptanmazken inflamatuvar olaylarda serum
seviyeleri artar. IL-6 siganlarda parsiyel hepatektomiden sonra karaciger
rejenerasyonunu uyaran oOnemli bir mitojen ve anti-apoptotik faktordiir(38,105).

Rejenerasyon uyarisina cevap verirken, TNF , aktivasyonuyla etkinlik kazanan IL-6,

farkli hedef hiicre tipleri {lizerine ¢ok yonlii biyolojik aktiviteler gosteren
pleiotropik  bir sitokindir. Bu sitokin, hemapoietik sistem duzenlenmesinde,
lenfosit fonksiyonlarinda ve hiicre farklilasmasinda gorev alan Onemli bir
mediatordur.

Sicanlarda parsiyel hepatektomiden sonraki 24-48. saatler arasinda IL-
6’'nin  serum konsantrasyon seviyesi artar (75,98,106). IL-6’nin fizyolojik miktar
rejenerasyon icin gereklidir ancak, fazla IL-6 buyime  durdurucu  onkogenleri
uyararak  rejenerasyonun  bozulmasina  neden olabilir (107-109). Inflamat6r
sitokinlerin 6nemli kaynagi kupffer hiicreleri ve sinusoidlerdeki endoteldir. Ayrica,

TNF o, IL-6 ve HGF ile heparine bagli EGF’nin temel kaynagi, karacigerdeki

parankimal olmayan hiicreler de olabilmektedir. IL-6 sitokininin hepatosit buytimesi
tizerine etkisi otokrin mekanizma ile olabilir. Ayrica IL-6’nin karacigeri toksik
hasarlardan korumada da 6nemli rolii vardir.

4- Epidermal buyume faktort (EGF) : Hepatositlerde DNA sentezini
uyardigt  belirlenen  ilk faktordiir. Hepatosit  kiiltiirlerinde  mitojen  etkisi
kanitlanmistir. Hepatektomi sonrasi artan noradrenalin uyarisiyla — submandibular
bezlerden ve Brunner bezlerinden salinimi artmaktadir. Amfiregiilin epidermal
growth faktor ailesinin bir iiyesi olup hepatektomi yapilan ratlarda karaciger
rejenerasyonunun erken fazina etkili bir erken-yanit Dbiiylime faktorii oldugu

goriilmiistiir ( 97,110,111 ).
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5-Transforme edici buyume faktori alfa (TGF o ) : Karaciger

rejenerasyonunun baslangi¢ sathasindan sonra rol oynadigi diisiiniilmektedir. EGF
ile aym reseptor {zerine etki eder. Hepatosit kiiltirlerinde DNA sentezini
arttirmaktadir (112).

6- Norepinefrin: aq-adrenerjik reseptorler yoluyla direkt EGF’yi arttirarak
indirekt yoldan karaciger rejenerasyonunu arttirir. Sempatik denervasyon ve ag

reseptor blokaji DNA sentezini azaltmaktadir (97) .

7-Insiilin : Porto sistemik sant sonucu gelisen karaciger atrofisi
insiilin verilmesiyle engellenebilmektedir. Primer mitojen olmamasia karsin hiicre
kiiltiirlerinde  diger biiylime faktorlerinin etkisini arttirmaktadir (97).

8- Hepatosit uyarici madde(HSS): 53 kilodalton agirliginda bir proteindir.
Invitro ve invivo olarak hepatotrofik etkisi vardir (113).

9- Seks hormonlari: Hepatektomi sonrasi hepatositlerde Ostrojen reseptorleri
artarken androjen reseptorleri azalmaktadir. Ostrojenin hiicre kiiltiirlerinde hepatosit
boliinmesini artirict etkisi vardir tamoksifenin karaciger rejennerasyonunu azalttigi
gosterilmistir. Buna kargin antiandrojenlerin belirgin bir etkisi gdsterilememistir
(114,115).

10- GM-CSF: Graniilosit makrofaj koloni stimilan faktor’an(GM-CSF),
deneysel c¢alismalarda hepatik rejenerasyonu arttirdigi, kupffer hiicrelerinin
diferansiyasyon ve proliferasyonunu arttirdig1 gosterilmistir (116).

11- Digerleri : Vaskiler endotel buyume faktori (VEGF) , triiyodotironin
(T3), Fibroblast biiylime faktdr(FGF), retinoik asit, bazi ilaglar(barbitiiratlar,
diazepam, hipolipidemik ajanlar, antiepileptik ajanlar), blyume hormonu, PGEj,
siklosporin, FK506, vazopressin gibi faktdrlerin karaciger rejenerasyonuna olumlu
katkilar1 oldugu bildirilmektedir (117-119).

2.2.7.2. Karaciger Rejenerasyonunu inhibe Eden Faktorler :

TGF-B1: Bilinen en o6nemli rejenerasyon inhibitriidiir. Ito hiicreleri
tarafindan hepatektomi sonrasi erken donemde salgilanir. Rejenerasyon devam ettigi
strece o makroglobuline bagli inaktif formdadir, zamani1 geldiginde rejenerasyonu
sonlandirir, bu zamanlamayi etkileyen faktorler bilinmemektedir.

IL-1: Sentezinin kaynagi makrofajlar, B ve T hicreleri, NK hucreleri,

endoteliyal  hucreler, epitelyal hicreler, fibroblastlar, osteoblastlar ve dendritik
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hucrelerdir. TNF,, biyosentezini ve salimmini indiikler. Bilinen iki proinflamatuvar
tiirli vardir; IL-1 ve IL-1g. IL-14 asil olarak hiicre zari ile ilgilidir ve etkisini hicresel
temas aracilifiyla gosterir. Dolasimda bulunan IL-18; L-1,’ya gbére daha fazla

miktarlarda sentezlenir ve travmayi takiben olusan karakteristik degisiklikleri indiikler.

IL-1’in etkileri TNFy’ya yakindir ve benzer fizyolojik ve metabolik degisikliklere
neden olur. TNF ve IL-1’in proinflamatuvar etkileri sinerjistiktir. 1L-1’in yar1 omrii

alt1 dakika kadardir, bu nedenle akut travma veya hastalikta kanda tespit

edilebilme olasilign TNF’ya oranla daha disiiktiir. Ayrica IL-6 yapiminda artisa

neden olarak akut faz reaktanlarinin yapimini arttirir. IL-1 reseptor antagonistleri
(IL-1ra) olarak bilinen non- agonist IL-1 tiirevleri de travma sirasinda salinir. Bu
molekiil, reseptorlere baglanmak icin IL-1 ile kompetisyona girer, reseptore
baglandiginda ise belirgin bir etki goriilmez. Inflamasyon ve travma sirasinda
tespit edilebilen IL-1ra’nin goérevi IL-1 aktivitesinin regtlasyonudur (120).

Rejenerasyon hiicre diizeyinde baslar. Hiicre siklusunun basamaklar1 Go, G1 (gap
1- ara 1), S (sentez), G, (gap 2- ara 2), M(mitoz) dur. Gy evresi, hiicrenin stabil ve
DNA/RNA sentezinin olmadigi evredir. DNA sentezi, G; evresiyle birlikte baslar.
Ozellikle S evresinde olmak tizere M evresine kadar siirer. Parsiyel hepatektomi veya
diger karaciger hasarlarindan sonraki erken donemde, kalan hepatositler hicre
siklusunun Gy doneminden ¢ikarlar ve Gj sathasina girerler. Yapilan ¢alismalarda
rejenerasyon Kkriterlerinin tanimlanmasi i¢in DNA sentezi ve mitoz sayisi, karaciger
volimi, hicre proliferasyonu ve mitokondrial aktivite gibi  birgcok  marker
kullanilmistir. Ayrica rejenerasyon Kkriterlerinin tanimlanmasi ve tespitinde bazi
maddeler kullanilmistir. Bunlar PCNA (Prolifering Cell Nuclear Antigen), DNA timidin
igerigi, 5-bromo-2'-deoksilridin, plazma fibronectin seviyesi, stimulator substans
gibi maddelerdir (Sekil 14) (113,114,116-119).

Bu maddelerden bagka 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(121). Hiicre
siklusu ilerledikce antijen igerigi artar. G,-M evresinde maksimal seviyeye erisir.
Ki-67 antijenine karsi tanimlanan monoklonal antikor ise hiicre siklusunun Gg
evresi hari¢ diger tiim evrelerinde gosterilmistir. Bu antikorun prognostik olarak
korelasyon gosterdigi durumlar arasinda meme ca,  santral sinir sistemi

tiimorleri (glioma, oligodendrioglioma, primer sinir sistemi lenfomasit ve

35



norofibroma, non hodgkin lenfoma, yumusak doku sarkomlari )sayilabilir. Ki-67'nin
diger kullanilan ydntem ve maddelerden farki sadece S evresinden ziyade
hiicredeki siklusun tiim bliyiime evrelerinin siniflandirilabilmesidir.
Bu simiflandirma, hiicresel proliferasyon aktivitesinin  bir gostergesi olarak
kullanilabilir ( 124-125).

2.3 Hepatoselliiler zedelenmenin degerlendirilmesi:

Hepatoselliiler zedelenmeyle iligkili testler serum transaminazlar1 veya
aminotransferazlar olarak adlandirilan, aspartat aminotransferaz(AST, serum glutamik-
oksaloasetatik asit transferaz [SGOT]), alanin aminotransferaz(ALT, serum glutamik-
piruvik transaminaz [SGPT]) enzimleridir. AST karaciger disinda, iskelet ve kalp
kaslarinda, bdobrekler, beyin, pankreas, akcigerler, 10kositler ve eritrositlerde
bulunurken ALT esas olarak karacigerde bulunur. ALT sitozolde, AST ise hem
sitozolde hem de mitokondride yer alir.

Transaminazlar normal hiicre dongiisiinii yansitacak sekilde dolasimda az
miktarda bulunur, transaminazlardan zengin dokularda zedelenme durumunda
serum diizeyleri yiikselir. Serum transaminazlarinin hepatosit hasarini goéstermede
duyarliligi ¢ok yiiksektir, etiyolojik faktorden bagimsiz olarak karaciger
zedelenmesi siirdiigii tim durumlarda serum seviyeleri yukselir. Sadece fulminan
seyirli hepatitlerde artik nekroze olacak yeterli miktarda hepatosit kalmadiginda

diizeyleri normal hatta diisiik olabilir ki; bu kotii prognoz belirtisidir (126).

2.4. N Asetil Sistein (NAC):

NAC, bir tiol molekili olup L-sistein ve indirgenmis glutatyonun
prekiirsoriidiir. Hiicrelerde siilfidril gruplarinin kaynagi olup, OH- gibi serbest oksijen
radikalleriyle etkileserek serbest radikalleri temizler. Asetil sistein mukolitik bir ajan ve
sistein proglutatyon yapisinda olan serbest radikal tutucu endojen bir antioksidandir.
Thiol iceren maddelerle enzimatik olmayan mekanizmayla etkileserek serbest radikaller
ve reaktif elektrofilleri detoksifiye eder. NAC beyaz kristalin toz halinde olup 104-
110°C’de erir. Molekiil agirligi 163.2 olup molekiil formiili CSHINO3S’diir.
Intravendz alimi takiben yar1 omrii 5.58 saattir. Major atilim iiriinii inorganik fosfat
seklindedir. N-asetil sistein hiicrelerde siilfidril gruplarmin kaynagi olup, -OH gibi
reaktif oksijen radikalleriyle etkileserek, konjugasyon veya rediiksiyon yoluyla serbest

radikalleri temizler.
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Oksidatif streste glutatyon havuzunu bir glutatyon prekirsori olarak besler,
glutatyon redoks siklusu, endoteli korumada iyi bir defans sistemi saglar. N Asetil
sistein, akciger ve karacigerde glutatyon sentezine sistein verici olarak katilir ve
glutatyon sentezini artirir, bununla beraber serbest oksijen radikallerini baglar muhtemel
hiicre hasarini 6nleyerek, koruyucu gorev yapar.

Sicanlarda NAC ‘in oral veya intramuskuler yoldan verilmesi, intravendz yolla
verilmesine kiyasla plazmada daha uzun siire kalmasina yol agar. NAC verilmesinin
plazma glutatyon seviyesini artidigini belirten ¢alismalar mevcuttur. NAC apopitozisi
onleyebilmekte ve hiicre sag kalimini uzatmaktadir. N Asetil sistein(NAC) sicanlarda
toksik kadmiyum ile verildiginde lipid peroksidasyonunu Onleyerek karaciger
toksistesini azaltmaktadir. Karaciger transplantasyonunda reperfiizyon ile gelisen
oksidan hasar NAC ile anlamli derecede azalmaktadir. NAC asetominofen ve alkol
toksisitesinde 10-18 saat iginde verildiginde karacigeri hasardan koruyup mortaliteyi
azaltmaktadir (127,128).

Antitoksisitesindeki olas1 mekanizmalar GSH artisina neden olmasi ve serbest
radikallerini temizlemesi sayilabilir. Hidroksil radikalleri yiiksek derecede reaktiftir ve
lipid peroksidlerinin olusumuna neden olabilir. Ozellikle indirgenmis GSH gibi siilfidril
iceren bilesikler hiicrelerin hidrojen peroksit zararindan korunmasinda ¢ok dnemlidir.
GSH ayn1 zamanda oksidatifler tarafindan salinan serbest radikalleri de temizler. Bu
yiizden GSH’nin sitoprotektif ve antioksidan ajan olarak kullanilabilecegini oneren pek
cok calisma vardir. GSH’nin kendisi hiicreler tarafindan hizlica alinmaz, bu ylizden
GSH’nin metil ve etil esterleri tanimlanmis ve bunlarin hiicre zarimi kolay gectigi
bildirilmistir. Her ne kadar GSH esterlerinin toksitesi hakkinda birka¢ yayin olsa da; bu
muhtemelen bilesiklerin hazirlanmas1 esnasindaki kontaminasyona baglidir. Ayrica,
NAC, muhtemelen konagin hiicrelerine girip, sistine hidrolize olup GSH sentezini
stimule ederek antioksidan etki gosterir ( 129-131).

Deneysel modellerde sepsisten 6nce veya sonra oksijen radikal stpuriculerinin
verilmesinin sag kalim artirdigi gosterilmistir. NAC siilfidril dondrii olan bir
antioksidandir ve EDRF ve GLN rejenerasyonunu destekler. Pek ¢ok calisma NAC’nin
mikrosirkiiler kan akiminda ve doku oksijenasyonunda Onemli oldugunu
gostermektedir.

NAC serbest radikallerin biyokimyasini ¢alisirken invivo ve invitro bir ajan
olarak kullanilmistir. Hidroksil radikali ile hizlica reaksiyona girerken hidrojen peroksit

ile yavag girer ve siiperoksid radikalleri ile hi¢ girmez. Koyun ve domuz modeli
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kullanilarak endotoksin ile indiiklenen ARDS olusturuldugunda pek cok degisik
hematolojik ve patofizyolojik anormalligin ciddiyetini azalttigi ve sag kalimi
destekledigi gosterilmistir (131,132).

2.5. PROPOFOL (2,6 di-izopropil fenol)

OH
(CHg) HC CH(CH3),

OH

CH
HsC~ “CHs

Sekil 19 : Propofoliin kimyasal yapisi, Tibbi Farmakoloji Rasyonel Tedavi Yoniinden
Cilt 1, S.Oguz Kayaalp ,2001 den alinmigtir.

Propofol, klinik pratige giren en son intravendz anesteziktir. 1970 yilinda, fenol
derivelerinin hipnotik etkileri ile yapilan ¢aligmalarda 2-6 izopropofol gelistirildi. Suda
¢dziinmemesi nedeniyle, baslangicta Cremophor EL soliisyonu icinde hazirlands. ilk kez
1977'de klinikte kullanilmistir. Cremophor EL soliisyonu, allerjik reaksiyonlara ve
enjeksiyon agrisina neden oldugu i¢in, 1983 yilinda %10 soya yagi icindeki %1'lik
emiilsiyonu hazirlanmigtir. Propofoliin yeni formiilii “Diprivan” adi ile 1986'da
Ingiltere'de ve 1988'de ABD'de kullanilmaya baslanmistir. Propofol; giiniimiizde erigkin
ve cocuklarin anestezi indiiksiyonunda, idamesinde ve sedasyonda yaygin olarak
kullanilmaktadir (7,8,133,134).

Kimyasal yapisi: 2,6-diizopropilfenol olup hayvanlarda hipnotik 6zellige sahip
alkilfenol grubuna dahildir. Alkilfenoller, oda 1s1sinda yag halindedir ve suda ¢6ziinmez
fakat yagda yiiksek oranda ¢oziiniir. Yani fiziksel niteligi bakimindan bir siv1 yagdir ve
%1'lik emiilsiyon seklinde anestezide kullanilir. Propofol, suda az eridigi i¢in %10 soya
yagt + %1 yumurta fosfati + gliserol igeren emiilsiyon halinde kullanilir. Lipid
¢ozlinlirliiglinlin fazla olmasi dolayisiyla intravendz barbitiiratlara benzer hizda anestezi
indiiksiyonu olusturur ancak uyanma ¢ok daha hizlidir ve kiimiilatif etkilere neden

olmaz. Bu ozellikleri nedeniyle propofol dengeli anestezi komponenti olarak ve kisa
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stireli cerrahi girisimlerde tercih edilen bir anestezik ajandir. Hem indiiksiyon hem de
anestezinin idamesinde kullanilmaktadir (7,8).

Propofoliin etkisi hizli baglar, kisa siirede karacigerde konjugasyonla inaktif
glukuronit ve stlfatlara metabolize olur. Eliminasyon yarillanma Omri
tiyopentalinkinden kisadir. Metabolitleri suda ¢oziinebilir ve idrarla atilir. Propofoliin
%1'" degismeden idrarla, %2'si fegesle atilir. Propofoliin klerens hizi(1.5-2.2 1t/dK)
karaciger kan akimindan yiliksek olmasi, ilacin klerensinde ekstra hepatik yolu,
eliminasyonunda ekstra renal yolu diisiindiirmektedir. Ekstra hepatik metabolizmada
akcigerlerin etkili olmadigi, insan ince bagirsak ve bobrekleri ile yapilan in vitro
calismalarda bu dokulardaki mikrozomlarin propofol glukouronidde etkili oldugu
gosterilmistir. Propofol konsantrasyona bagl olarak, sitokrom P-450 inhibisyonu yapar
ve buna bagli olarak metabolizmasi1 degisebilir. Bu 6zellikle karaciger transplantasyonu
sirasinda hepatik fazda 6nemlidir (133).

Propofoliin farmakokinetigi, cinsiyet, hastalik, agirlik, yas ve kullanilan ilaglara
bagli olarak degisebilir. Kadinlarda dagilim voliimii ve klerens yiiksektir fakat
eliminasyon yar1 dmrii erkek ve kadinlarda benzerdir. Yaslilar azalmis klerense sahiptir
fakat santral kompartiman voliimii daha azdir. Karaciger hastalarinda santral dagilim
voliimii artmistir, klerens degigsmez fakat eliminasyon siiresi uzar. Propofol kinetigi,
renal hastalarda degismez (134). Propofol; kisa prosediirlerde ve ayaktan yapilacak
girisimlerde etkisinin hizli baslamasi ve uyanmanin c¢abuk olmasi, psikomotor
fonksiyonlariin tiyopental ve metoheksitale gore daha kisa silirede olmasi, bulanti,
kusma, bas agris1, huzursuzluk gibi postoperatif yan etkilerinin az olmas1 nedeniyle
anestezi induksiyonu ve idamesinde tercih edilir. Tiyopental gibi antianaljezik etkisi
olmayisi, aksine postoperatif donemde hafif analjezik etki gdstermesi de onemli bir
ustinliktdr ( 135).

2.5.1. ETKI MEKANIZMASI

Propofol; primer olarak hipnotik etkilidir. Etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle beraber, barbitiiratlar gibi GABA'nin reseptorden ayrilmasini azaltarak
etki ettigi diisiiniilmektedir. Klor kanallarinin aktivasyonu ile GABA subuniti olag -1
fonksiyonunu ve inhibitdr sinaptik aktivasyonu artirdigr ileri siiriilmektedir. Propofoliin
ayrica, fenol deriveleri ve lokal anestezikler gibi sodyum kanal blogu yaptig1 ve
potasyum kanal blogu etkisi ile vazodilatasyona neden olabilecegi bildirilmektedir.

Propofolle olusan uyku sliresinin] antagonistlerle ikaldigi, a2 agonistlerle ise
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uzadigr belirtilmekte ve propofol ile olusan uykuda, santral sinir sisteminde
ndroepinefrojenik ndronal aktivitenin sorumlu olabilecegi belirtilmektedir (136,138).

Intravendz bir anestezik ajan olan propofol hayvan parsiyel hepatektomi
modelinde karaciger rejenerasyonu sirasinda lipit peroksidasyonunu azaltmakta, doku
antioksidan savunma sistemlerini kuvvetlendirip oksidatif hasara karsi koruyucu etki
gostermektedir. Parsiyel hepatektomi sonrasi karaciger rejenerasyonu sirasinda agiga
cikan serbest oksijen radikallerinin anormal artisi, mitokondrial antioksidan enzimler
tarafindan karsilanmakta ve bu enzimler kullanima bagli azalmaktadir.

Propofolun potansiyel antioksidan 6zelligi endojen antioksidan vitamin E’ ye
benzemektedir. Noroprotektif etkisi de propofolun fenol halka yapisinin antioksidan
ozelligi ile baglantili olabilir. Propofol lipid peroksil radikalleri ile etkilesir ve nisbeten
daha stabil olan propofolfenoksi radikalleri olusturarak, lipid peroksidasyonunu inhibe
eder. Ayrica propofol lipid peroksidasyonu baslamasinda oldukca gii¢lii reaktif
metabolit olan peroksinitriti temizler. Peroksinitrit bakterisidal oldugundan dolayi,
propofolun peroksinitrit temizleyici etkisi, muhtemelen bu ilaca fagositoz suprese edici
ozellik kazandirtyor. Akut akciger hasari gibi peroksinitrit olusumunun énemli oldugu
hastaliklarda yarali olabilecegi gosterilmistir (138).

2.5.2. SANTRAL SINIR SISTEMINE ETKISI

Propofol, tiyopentalin aksine, antianaljezik etkili degildir ve subhipnotik
dozlarda noropatik agrida etkisi yoktur, santral agrinin tani ve tedavisinde yardimci
olabilir. Propofol anestezi indiiksiyonunda etkin bir intravendz ajandir. indiiksiyon dozu
2 mg/kg'dir. Kan seviyesi, hizli metabolizasyonuna bagli olarak c¢ok hizli diiser.
Intrakraniyal basinci diisiiriir. Beyin metabolizma hizim1 azaltir. Istem dis1 kas
hareketlerine neden olabilir (139,140).

2.5.3. SOLUNUM SISTEMINE ETKILERI

Propofol, solunum sistemini barbitiiratlara benzer sekilde etkiler. Tidal volimde
azalma, daha sonra da 30 saniyeyi gecmeyen apne gelisebilir. Laringeal refleksleri
deprese eder. Laringospazm, Oksiiriik, hickirik goriilmez, air-way iyi tolere edilir.
Propofol, halotan (inhalasyon anestezigi) kadar bronkodilatasyon yapmasa da, kronik
obstriiktif akciger hastaliginda bronkodilatasyona neden olur( 134).

2.5.4. KARDIYOVASKULER SiSTEME ETKILERI

Propofol, anestezi indlksiyonu ve idamesinde tiyopentale oranla daha fazla

kardiyovaskiiler sistemi deprese eder. Kardiyak hastaliktan bagimsiz olarak, dogrudan
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miyokardiyal depresan ve vazodilatasyon etkisiyle kan basinci diiser. Bu etkiler
propofoliin dozuna ve serum konsantrasyonuna baglidir.

Propofol indiiksiyonundan sonra kalp hizi etkilenmez, baroreseptér cevabi
inhibe edilir ve hipotansiyonda tasikardi olmaz. Propofoliin sinoatriyal veya normal
atriyoventrikiiler ve aksesor yollar lizerinde dogrudan etkisi yoktur. Koroner arter
cerrahisi sonrasi1 sedasyonda, propofol ile midazolam karsilastirildiginda; propofoliin
%17 daha az tasikardi, %28 daha diisiik hipertansiyona yol agtig1, bununla beraber %17
oraninda daha fazla hipotansiyona neden oldugu bildirilmistir (134).

2.5.5. DIGER ETKILERI

Propofol, tiyopental gibi depolarizan ve nondepolarizan kas gevsetici etkisini
potansiyalize etmez. Uyarilmis elektromyogram veya segirme {lizerine etki etmez.
Bununla birlikte tek propofol ile iyi entlibasyon kosullar1 rapor edilmistir. Propofol, tek
doz veya uzun siireli kullaniminda, kortikosteroit sentezini ve/veya ACTH sentezine
normal cevabi degistirmez. Karaciger, bobrek veya hematolojik parametrelere olumsuz
etki goriilmemistir. Bununla birlikte lipit emiilsiyon invitro sartlarda trombosit
agregasyonunu azaltir. Propofol, etomidat ve diazepam gibi igerigindeki ¢oziicliye bagl
olarak, invitro sartlarda polimorfoniiklear hiicre fonksiyonunu azaltir.

Propofol, polimorfoniiklear hiicrelerin kemotaksisini azaltir, fakat fagositoz ve
oldirme yetenekleri Gzerine etkisi yoktur. Bununla birlikte, Staphlacoccus aerus ve
Escherichia coli fagositozunu ve o6ldirilmesini inhibe eder. Bu 6zellikle hayati tehdit
eden enfeksiyonlarla birlikte propofol kullaniminda O6nemlidir. Propofoliin,
enfeksiyonlarda koruyucu rol oynayan makrofajlar zerinde koruyucu etkiye sahip
oldugu ve nitrik oksite bagl hiicre 6liimiinii azalttig1 belirtilmektedir (141,142).

Propofoliin simdiki formiilii, histamin salinimina neden olmaz. Bununla birlikte
anaflaktik reaksiyonlar rapor edilmistir. Burun mukozasinda triptaz (+) mast hiicre
artisina neden oldugu bildirilmistir. Bu nedenle propofol, multipl ilag alerjisi olan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir (143,144).

UYGULAMA

Propofol tek doz bolus olarak verildiginde, anestezinin baslamas1 hem doza hem
de enjeksiyonun yapilis hizina baghdir. Yapilan bir ¢aligmada propofol 2mg/kg dozda
60 saniyenin Uzerinde verildiginde ortalama indiikksiyon zamani 50.5 saniye
bulunmustur. Ancak ilacin verilis sliresi 5 saniyeye diisiiriildiigiinde, indiiksiyon zamani

21.5 saniye olarak tesbit edilmistir (145).
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Yas ile propofoliin indiiksiyon dozu arasinda belirgin bir iligki vardir.
Propofoliin eriskinlerde indiiksiyon i¢in en az 2,25 mg/kg bolus dozu gerekliyken,
yaghlarda propofole hassasiyet arttigindan 1.25-1.75 mg/kg’lik dozlar yeterli
olmaktadir. Cocuklarda yapilan c¢alismalarda ise 2-2.5 mg/kg’lik propofol dozlarinin
yetersiz kaldig1 goriilmiistiir(31). Bir yayinda 5 mg/kg propofol bolus dozu kullanildigi
ve bu dozda istemsiz kas hareketlerinin gézlenmedigi, indiiksiyonun ise yeterli oldugu

bildirilmistir (146).

El sirtindan verildiginde %358’e varan oranda agriya yol acar. Antekiibital
fossadan verildiginde bu oran azalir. Intravendz enjeksiyondan sonra tromboz veya
flebit goriilme siklig1 oldukea diisiiktiir. Arter i¢ine verildiginde fonksiyon kaybina veya
bir sekele yol agmadan gegici hiperemi ve agriya neden olur. Propofol, ideal intravendz
indiiksiyon ajan1 Ozelliklerine sahip oldugu icin bolus ve infiizyon seklinde, oksijen
azotprotoksit ve opioidlerle birlikte kombine edilerek genel anestezide, sedasyon

amaciyla yogun bakim {initelerinde kullanilir(147).

2.5.6. YAN ETKILERI

Propofol ile indiksiyonda enjeksiyon yerinde agri, myoklonik kasilma, apne,
arteriyel kan basincinda azalma ve nadiren enjeksiyon yerinde tromboflebit olabilir. En
onemli yan etkisi, enjeksiyon yerinde agridir. Ozellikle el sirtindaki kiigiik venlerden
verildiginde enjeksiyon yerinde agri olusur. Enjeksiyon agrisi, etomidat ve metoheksital
ile esittir, tiyopentalden azdir (136). Myoklonik hareketler, pentotalden fazladir,
etomidat ve metoheksitalden daha az goriiliir. Apne, propofol indiiksiyonu sonrasi
yaygindir ve insidansi tiyopental ve etomidatla aynidir fakat 30 saniyeden daha uzun
surer. Propofol ile indlksiyonda, hipotansiyon da 6nemli yan etkilerden biridir. Buna
karsilik, entiibasyona bagli ortalama arter basinci, kalp hiz1 ve sistemik vaskiiler direng

yukselmesi tiyopentalden daha azdir (138).

42



2.6.E-VITAMINI (a-Tokoferol) :

R R

CH, CH; (5,78 Trimet] tokol)
CHy H (5,8-Dimenl tokol)
H  CH; (7,8-Dimneal tokol)
E H (8-Menltokol)

on—2 T 0

Sekil 20: E Vitamini Formiilii Ve Formlar1 Katzung Bg. 7 th Ed. Connecticut, Appleton
& Lange, 1998 den alinmustir.

H3 CHy
(CHz.CH.CH CH)y—CHy R
HsC 0 ey 0 CHy
CHy Hy

a=Tokoterol [-Tokotarol
15.7.5=Trimotiltokoll 5.0 =Climetiltokal)
HO
HO
R
g il
HsC 0 CH;
CH; EH]
CHy
E-Tokoterol
T-Tokafercl {B-Metiltokol)

(78-Dimetiltakoll

Sekil 21: E vitamini formlar1 Katzung Bg. 7 th Ed. Connecticut, Appleton & Lange,
1998 den alinmigtir
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1922 yilinda Evans ve Bishop tarafindan kesfedilen bu maddeye 1924 yilinda
Sure tarafindan “E vitamini” ismi verilmistir. E vitamini terimi, yapisal olarak birbiriyle
baglantili bir grup bilesigi kapsar. Bunlar temelde 2-metil-6-kroman ¢ekirdegi igerirler
ve 2. karbona bagli 16 karbonlu fitil yan zincir kapsarlar. Vitamin E benzeri bilesikler
iki grupta toplanirlar. Birinci grup tokoferoller, ikinci grup tokotrienoller olarak
adlandirilir. Tokoferollerdeki yan zincir doymus, tokotrienollerdeki ise doymamistir
(148-150).

Vitamin E ‘nin biyolojik aktif formuna tokoferol denir. Bu dogal olarak olusan
yedi tokoferolii ifade eden jenerik bir isimdir. Tokoferoller, tokol c¢ekirdeginden
tiremislerdir; bunlardan en aktif otam1  -tokoferoldur. a-tokoferol plazmadaki E
vitamininin % 80-90’in1 olusturmaktadir ve dokudaki major E vitamini formudur.
Bunun sebebi a-tokoferoliin LDL icinde Oncelikle reinkorporasyonuna tokoferol
baglayict protein(TBP) yoluyla yve -tokoferoliin karacigerde ¢abuk yikilmasina
baglidir. Bu yiizden a-tokoferol iistiine daha ¢ok odaklanilmistir ve E vitamini
suplemantasyonun major formudur. a-tokoferol kanda y-tokoferolden 4-10 kat fazladir
(149).

Tokoferoller hepsi ayni biyolojik aktivite ve ayni antioksidan etkide olmakla
birlikte, tesir kuvveti bakimindan birbirinden farklidir; mesela biyolojik aktivite
yonunden a > >y > § srasinda olmaktayken antioksidan etki yoniindend <y < < a
sirasint takip eder (151). Aralarindaki farklilik, tokol ¢ekirdeginin farkli yerlerine farkli
sayida metil grubu eklenmis olmasindan ileri gelmektedir. Tokoferoller sarimsi

yaglardir; suda c¢oziinmezler, yagda c¢oziiniirler; oksitlenmeye karsi duyarhdirlar;

oksijensiz 1s1ya ZOOOC’ye kadar dayanirlar; UV 1sikta harap olurlar. Cesitli
tokoferollerin biyolojik etkinlikleri arasinda farklar vardir. Bir vitamin olarak dogada en
yaygin sekilde dagilmis bulunan ve en biiyiik biyolojik aktiviteye sahip olan tokoferol,
a-tokoferoldir.

E vitamininin 6nemli bir 6zelligi; antioksidan etkinliginin olmasi nedeniyle
peroksitleri ve oksijen radikallerini noétralize etmesidir. Yani oksijeni baglayarak,
oksijen etkisi ile olusabilecek istenmeyen etkilerin Oniine gecer. Hiicrelerde doymamis
yag asitleri(linoleik asit ve arasidonik asit gibi) kendiliginden veya oksidan
metabolitlerin etkisi sonucu kolayca oksitlenebilirler. Boéylece lipit peroksidasyonuna

veya protein ve yaglara kovalent baglanarak membran hasarina neden olurlar. -
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tokoferol potent bir antioksidandir ve oOzellikle membran lipid peroksidasyonuna
etkilidir. Monositlerde ve/veya Kuppfer hiicrelerinde timor nekrozis faktor-a(TNF-a),
interlokin-1(1L-1), IL-6 ve IL-8 iiretimini baskilamakta ve karacigerde kollajernl gen
ekspresyonunu inhibe etmektedir. o-tokoferol, bitkilerde olasilikla mevalonik asit
Uzerinden sentez edilir; 6zellikle ¢imlenmekte olan tahil tohumu tokoferol bakimindan
zengindir( 11,151).

Serbest oksijen radikalleri olusmasinin eslik ettigi bu olay zincirini membranda
Onleyen ve olustugunda noétralize eden en giiclii antioksidan E vitaminidir. Diger
antioksidan sistemleri (C vitamini, glutatyon, peroksidaz ve beta karoten gibi) E
vitamini kadar etkili degildir. Biitiin hiicre membranlarinin lipitleri serbest radikaller
tarafindan oksidasyona maruz kalarak yikilirlar. Alfa tokoferol bu yikim reaksiyon
zincirini engeller ve serbest radikalleri durdurur. E vitamini, hiicre ve organellerin
membran lipitleri tizerindeki bu etkisi nedeniyle membranlar1 oksidatif zedelenmeye
kars1 korur. Boylece genel olarak membran stabilitesini saglar (9,55). E vitamini lipit
peroksil radikallerini etkisiz hale getirmek icin, kendisinin bir fenolik hidrojen atomunu
peroksil radikaline (ROO%*) transfer etmek suretiyle asagidaki sekilde, gerceklestirir
(55).

ROO* + Vitamin E ——» ROOH + vitamin E*

E vitamini radikali nispeten stabil: reaktivitesi az olan bir radikaldir. Serbest
radikallerle birlesen tokoferol kinona doniisen a-tokoferol bu sekilde radikal temizleyici
islevini gerceklestirmektedir (149,154).

Tokoferoller, yagda c¢ozlinen vitaminler olarak lipidlerle birlikte disaridan
besinlerle alinirlar. E-vitamini bagirsaklardan 6nce lenf sistemine sonra da kan yoluyla
karacigere gelir. a-tokoferol ince bagirsaktan kolayca emilir; olasilikla silomikronlar
icinde karacigere ve buradan periferik dokulara lipoproteinler i¢inde taginir. Mitokondri
fosfolipidleri, endoplazmik retikulum ve plazma membrana -tokoferole karsi spesifik
affiniteye sahiptir; vitamin E, buralarda konsantre olarak depolanir. Depo edilebilen
kismin ¢ogu yag dokusu ve karacigerdedir. Daha az miktarda da kalp, kas dokusu,
testis, rahim, bobrek tistii bezi, beyin ve kanda depo edilir. Ayrica deriden de
emilebilme 6zelligi vardir. Kullanilmayan miktarin fazlasi genellikle digki ile atilir

(153).
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Vitamin E’nin en az iki metabolik rolii vardir; doganin en gii¢lii yagda ¢oziinen
antioksidani olarak hareket etmek ve selenyum metabolizmasinda spesifik fakat tam
olarak anlasilmamig bir rol oynamak. Vitamin E, vitamin A’y1, karotenleri, doymamis
yag asitlerini ve tiyol gruplarini oksitlenmeye karsi korur. Vitamin E, selluler ve
subselliler membran fosfolipidlerinde bulunan poliansatire yag asitlerinin
peroksidasyonuna karsi ilk savunma hattin1 olusturuyor gibi goziikmektedir;
tokoferoller, fenolik bir hidrojeni, peroksidasyona ugramis bir poliansatiire yag
asitlerindeki serbest peroksit radikaline aktarabilmelerinin sonucu olarak serbest radikal

zincir reaksiyonlarini kirarak antioksidan bir davranis ortaya koymaktadirlar:

Yeterli miktarda vitamin E varliginda bile olusan peroksitler, selenyum
gerektiren glutatyon peroksidaz tarafindan yok edilirler: Vitamin E, en azindan deney
hayvanlarinda selenyumun viicuttan kaybini dnleyerek veya onu aktif bir sekilde tutarak
selenyum ihtiyacin1 azaltir. Selenyum; normal pankreas fonksiyonu ve dolayisiyla
vitamin E dahil lipidlerin sindirilmesi ve emilimi i¢in gereklidir. Ayrica glutatyon
peroksidazin bir komponenti olarak peroksitlerin yokedilmesine yardim eder ve
dolayisiyla lipid membranlarin poliansatiire yag asitlerinin peroksidasyonunu azaltir.
Selenyum bilinmeyen bir yolla vitamin E’nin plazma lipoproteinleri i¢inde tutulmasina

yardim eder.

Vitamin E, kocabas hayvanlar ve kiimes hayvanlar1 gibi yiiksek diizeyde
gelismis hayvanlarda dogurganlik icin gereklidir; ancak insanlarda dogurganlik igin

gerekli olduguna dair giivenilir delil yoktur.

Giinliik vitamin E gereksinimi viicut agirligimin kg’1 basma yetiskinler i¢in 0,1-
0,2 mg ve siit emen cocuklar i¢in 0,5 mg kadardir. insanlarda vitamin E eksikliginin
belirtileri, kreatiniiri, kas gii¢stizliigli ve dayaniksiz eritrositlerdir. Bitiin hayvanlar,
giinde yedikleri yemin kuru maddesinin kilosu basina 20-30 mg vitamin E’ye ihtiyac

gosterirler. Taze ve kurutulmus tirfil, cayir otu 6nemli vitamin E kaynaklaridir ( 150).

Laboratuvar hayvanlarinda vitamin E eksikligi belirtileri oldukca degisiklik
gosterir. Vitamin E eksikliginin si¢anlarda goriilen klasik belirtisi infertilitedir. Protein
ve vitamin E’den yoksun doymamis yag asidinden zengin diyetle beslenen siganlarda
akut karaciger nekrozu meydana gelir. Vitamin E eksikligi sicanlarda arka bacaklarin
ilerleyen felci, kas kreatin konsantrasyonunda diisme, kreatiniiri, kreatinin atilmasinda

hafif azalma ile birlikte seyreden muskuler distrofi meydana getirir.
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Tavsan ve kobay gibi ot yiyen hayvanlar vitamin E eksikligine karsi daha
hassastirlar; bu tiirlerde distrofi ¢ok ¢abuk olusur ve hayvanlar birkag haftada dlebilirler.
Benzeri gozlemler, danalarda, kuzularda ve 6rdek yavrularinda gézlenmistir. Vitamin E

eksikligi, maymunlarda hemolitik anemi meydanagetirir(152).

2.7. Meryemana Dikeni (Silypbum marianum-Carduus marianus- St.
Mary’thistle):
Bu bitki Almanya’da Meryem Ana’yr andiran dinsel bir sembol olarak

goriildiigl i¢in ona bu isim verilmistir. Kizilderililer ise bu bitkiye deve dikeni, kutsal

diken olarak adlandirmislardir.

Sekil 22: Meryem ana dikeni, Sifali bitkiler ve Alternatif Tip Kitabi, y1l 2008 1.baski,
pp 570-574 den alinmustir.

47



Meryemana dikeni bilim adamlariin yaklasik 2000 yildir ilgisini ¢gekmektedir,
karaciger hastaliklar ilgili olarak kullanilan bir bitkidir, bununla ilgili ¢aligmalar ilk
olarak 1958 yilinda baglamigtir. On yillik ¢alismanin sonunda ise H.Wagner ve ekibi
tarafindan yapilan calismada silymarin olarak bilinen bilesigi tohumlarindan ayirmay1

basarmiglardir.

Meryemana Dikeni tohumlar1 %4—6 oraninda silymarin icermesine ragmen
giiniimiizde Amerika’da iiretilen yogunlastirilmis Meryemana Dikeni ekstreleri %70-80

oraninda Silymarin igermektedir (155).

MORFOLOJIK OZELLIKLERI:

Bitki 1-1.5m yiiksekliginde govdesi koseli seyrek tiyli 1-2- yillik otsu bir
bitkidir. Cigekleri; bas seklinde olup bir arada toplu goriinimiindedir. Meyveleri ise
7mm kadar uzunlukta esmer renkli u¢ kistmlarinda 15mm kadar uzunlukta diisiicli ve
beyaz renkli bir tiy demeti bulunur. Rozet yapraklar kalsiyum karbonat birikmesinden
dolay1 beyaz renklidir. Tohumu ise; koyu renkli oval farkli yiizeylerden olusmustur ve

6mm uzunlugundadir.

Bu bitki her tiirlii topraga uyum saglar fakat istenilen boya gelmesi amaclanirsa
zengin humusa. gereksinim duydugunun bilinmesi gerekmektedir. Bitkinin ¢ogaltilmasi
i¢cin; tohumu ilkbahar sonunda veya sonbaharda sasirtilmak tizere saksiya ekilmesi

gerekmektedir.
Kimyasal Ozellikleri :

Bu bitkinin bilesiminde karacigeri koruyucu etken maddeler ve kendine has
diger maddeler bulunmaktadir. Bunlar flavonolignandan meydana gelen silymarin,
taxifolin, quarcetrin, albumin, miisilaji sabit yag ve ac1 maddelerdir. Meryemana Dikeni
ekstreleri %70-80 silymarin igermesinden dolay1 antioksidan etki gostererek karacigerin
serbest radikallerinin zararlarindan korur. Aymi zamanda karaciger hormonlarinin
ilaglarin ve kimyasallarin detoksifikasyonundan sorumludur. Tohumlari; %25-30 sabit
yag, nisasta, tanen, silymarinler ki bunlar: Silybin, silydianin ve slychristin

icermektedir.
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Sekil 23: Meryem ana dikeni, Sifali Bitkiler ve Alternatif Tip Kitabi, y1l 2008 1.baski,
pp 570-574 den alinmustir.

Silymarin bilesiklerinin karaciger hiicrelerinde ribozomal RNA molekiillerini
sitimiile ederek protein sentezini arttirdifi sanilmaktadir. Aynmi preparatlar mantar
zehirlenmelerinde amonitin ve pholloidin alkoloidlerinin karacigerde zehir etkisini
Onleyici olarak da kullanilmaktadir (155). Bu bitki iizerinde yapilan klinik arastirmalar
ve deneyler sonucu igerisindeki kimyasallarin karacigerin hastalik ve problemlerinde
tedavi edici ve karacigeri kuvvetlendirici amaclh kullanilabilecegini ortaya koymustur.
Onceleri sadece Almanya’da sonrasinda ise bir ¢ok Avrupa iilkesinde yapilan
arastirmalarda, kronik hepatit, kolanjit, siroz ve birgok karaciger hastaliginda bu bitkide

bulunan maddelerin kullanildig1 ortaya konmustur.
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Karaciger viicudumuzun kimyasal fabrikasi gibi calisarak sagligimizin
stirdiiriilmesinde 6nemli rol oynar. Yaglarin yakimi ve parcalanmasi i¢in gerekli safray1
iiretir. Kanimizdaki nikotin, alkol ve karbonmonoksit gibi zehirleri zararsiz hale getirir.
Karaciger ayn1 zamanda A, D, E ve K vitaminlerin de depolandig1 yerdir. Meryemana
Dikeni tiim karaciger fonksiyonlarmi destekler ve yeni karacier hiicrelerinin
olusmasinda yardimct olur. Bu bitkinin igerigindeki silibin maddesi ayni zamanda
kuvvetli bir antioksidan olup sigara, alkol ve kirli hava ile alinmis olan zehirli maddeleri

oksidatif ~zarar sonucu Uretilen serbest radikalleri etkisiz hale getirir.

Tohumlarin karaciger koruyucu aktivitesi icerdikleri silymarin, kismen
silykristin ve silydianin’den gelir. Bu bilesikler karaciger hiicresinin dis membraninda
toksin girisini ve baglanmasii bloke eder (155,156). Silibinin, siiperoksit anyon
radikalleri ve nitrik oksit Uretimini azaltir, Kupffer hiicrelerinin 16kotrien formasyonunu
inhibe eder (Dehmlow 1996). Silymarin karaciger, bagirsak ve midede glutatyon
tiretimini arttirir.  Glutatyon karacigerde hiicrelerin detoksifikasyonu igin kullanilir
(157). Silibinin demir fazlasina bagli hepatik ve mitokondrial glutatyon oksidasyonunu
azaltir (156).

KoruyucuEtkiler:

Tohumlar silymarinin lokotrien iiretimini azaltmasi sayesinde antiinflamatuar
etkinlik gdosterir(156). Bir calismada drog, asetaminofen, cisplatin ve vinkristin
harabiyeti goriilen bobrek hiicrelerinde koruyucu etkinlik gostermistir (157). Silibinin
ve silykristin bobrek hucrelerinde laktat dehidrogenaz enzimi aktivitesi, proliferasyon
orani ve protein biyosentezi iizerine dikkate deger stimiile edici etkinlik gostermistir.
Silibinin prostat spesifik antijenin(PSA) intraseliiler ve salinmis formlarini azaltir,
prostat karsinomlarinda hiicre biiylimesini inhibe eder (158). Silibin tarafindan
uyarilmis G1( hepatositlerin hiicre siklusuna girdigi faz) tutulmasi siklin-bagiml

kinaz (CDK ’ler) aktivitesini azaltir ve antikarsinojenik etkinlik saglar (158).
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Silymarin ayni zamanda iyi bir kan temizleyici olup psoriasiz yani; sedef
hastalig1 i¢inde faydalidir. Karacigerin temel gérevlerinde olan infiltrasyon (filtre etme)
Ozelliginden dolayr sedef hastalig: ile iliskisi vardir(kc filtre etme Ozelligi sayesinde
viicuda zararli maddeler siiziiliip ciltte olusabilecek immiinolojik ve alerjik olaylar en
aza indirgenir). Sedef hastaliginin diger bir nedeni de leukotrienelerin fazla hiicre
olusumunu engellemesidir.  Silymarin karaciger hormonlarinin, ilaglarin  ve
kimyasallariin siiziiliip temizlenmesinden sorumlu glutathione maddesinin oranini
%35’in lzerine ¢ikarmaktadir. Silymarin karacigere zarar veren leukotrieneler icin
kuvvetli bir engelleyici oldugu gibi karacigere kars1 koruyucu etkisi birgok deneysel ve

klinik caligsmalarla ispatlanmistir.

Insanlar iizerinde yapilan calismalarda silymarinin siroz, kronik hepatit,
karacigerin yag infilitrasyonu, hamilelikte safra akimimin kesilmesi, cholongitis yani;
safra kanallar1 iltithab1 ve pericolangitis ( safra kanallar1 cevresindeki doku ve
olusumlarinin iltihab1) gibi birgcok karaciger hastalig1 iizerinde pozitif etkisi oldugu da
gosterilmistir (157,158). Ayrica silymarin maddesi karaciger zehirlenmelerinde 6zellikle
amonitha phalloides ile olan mantar zehirlenmelerinde c¢ok etkilidir. Etken bilesik
silymarin karacigerin hiicre ¢ekirdeginde polimeraz A’nin aktivitesini sitimiile eder ve
karaciger rejenerasyon (yenileme) Kkabiliyetini arttiir. Bu  bitki  drogunun
antihepatitoksik etkisi yaninda kologog (safra akimini artirci) etkisi de vardir. Bunlarin

yaninda antidepresan (sakinlestirici) etkisi de goriilmektedir.
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3. MATERYAL METOD

3.1 Deney Hayvanlan

Bu ¢alisma Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Etik Kurulu tarafindan onay1 alindiktan sonra, deney hayvanlar1 arastirma
laboratuarinda gerceklestirildi. Denek olarak saglikli, erkek Wistar Albino cinsi, agirligi
200- 250 gr olan ratlar kullanildi. Calismada kullanilan tiim siganlar preoperatif ve

postoperatif sabit sicaklik (24,5°c) saglanan ortamda tutuldu, hayvanlar standart ticari

laboratuar yemi ve su ile beslendiler (Deneylerde toplam olarak 48 adet erkek Wistar
albino sican kullanildi). Denekler 12 saatlik aydinlik, karanlik sikliisler olusturularak
standard kafeslerde 6 grup halinde 7 gun muhafaza edildiler (Parsiyel hepatektomi
sonrast 7.glinde rejenerasyon %75 oraninda tamamlandigi i¢in bugiin secildi ). Denekler
gruplara randominizasyon ile secilerek 6 gruptan her bir grup 8 sicandan olusan
gruplara ayrildi. Operasyonlar 08.00-12.00 saatleri arasinda yapildi. Bu sekilde
sonuglarin ditirnal degisikliklerden etkilenmemesi saglandi. Siganlar operasyon Oncesi

12 saat ag birakildilar.

3.2 Deneysel Model

Deney yapilacak laboratuara getirilen hayvanlara intramuskiiler yoldan verilen
50 mg/kg ketamin hydrochlorid (Ketalar ® , Eczacibasi, Tiirkiye) ile anestezi saglandi.

Anestezi yapilan hayvanlar supin pozisyonunda yatirildi ve karin tiiyleri cilde hasar
vermemeye Ozen gosterilerek trag edildi. Her bir ratin karin bolgesi povidon iyot ile
temizlendikten sonra 15 numara bisturi kullanilarak kullanilarak 4 cm. uzunlugunda st
orta hat insizyonu ile laparatomi yapildi. Calismamizda kullanilacak denek hayvanlari
her grupta 8 adet olacak sekilde 6 gruba ayrildi. Hi¢ bir hayvana antibiyotik

uygulanmadi.
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3.2.1. Caliyma Gruplar :

1. GRUP(Sham): Hayvanlara parsiyel hepatektomi uygulandiktan sonra
kanama kontroli yapilip batin kapatildi.

2. GRUP(Kontrol): Hayvanlara parsiyel hepatektomi uygulandiktan sonra
kanama kontrolii yapildi, intraperitoneal serum fizyolojik uygulandiktan sonra batin
kapatilds .

3. GRUP: Hayvanlara parsiyel hepatektomi uygulandiktan sonra kanama
kontrolii yapildi, intraperitoneal 25 mg/kg propofol uygulandiktan sonra batin kapatildi.

4. GRUP: Hayvanlara parsiyel hepatektomi uygulandiktan sonra kanama
kontrolii yapildi, intraperitoneal 20 mg/kg N Asetil sistein uygulandiktan sonra batin
kapatildi.

5. GRUP: Hayvanlara parsiyel hepatektomi uygulandiktan sonra kanama
kontrolii yapildi, intraperitoneal 400 mg/kg E vitamini uygulandiktan sonra batin
kapatilds .

6. GRUP: Hayvanlara parsiyel hepatektomi uygulandiktan sonra kanama
kontrolii yapild1 , intraperitoneal 100 mg/kg Silybum Marianum uygulandiktan sonra
batin kapatildi..

Butln gruplardaki deneklerin yaris1 3.glinde kalan yaris1 da 7.glnde steril sartlar
saglanarak, vena kava inferiordan hipovolemi olusturulmak suretiyle (6limden &nce
alinan kanlar ependorf tiiplere alinip santrifiij edildi ve -80°c de caligma giiniine kadar
sakland1) sakrifiye edildi. Sonrasinda rejenerasyona birakilan karaciger dokusu tiimiiyle
cikartilarak hassas terazide tartildi, ¢ikarilan dokular patolojik inceleme igin %10’luk

ndtral tamponlu formollii petri kaplarinda saklandi ve parafin’le tespit edildi (Sekil 24-

27).
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Sekil 24: Insizyon alani

Sekil 26:inferior Vena Cavadan Sekil 27:Parsiyel hepatektomi sonrasi

Kan alinmasi rejenere olan doku

3.2.2. Cerrahi Islem

Laparatomi sonrasinda Higgins ve Anderson’ un tanimladig: sekilde karacigerin
sol lateral ve median lob pedinkiilleri (ratta yaklasik olarak %70 ini olustururlar) vena
kavaya birlesim yerinden rezeke edildi , pedinkiiller 3/0 ipekle baglandi , ¢ikarilan
karaciger dokular tartilarak kaydedildi (44). Tiim deneklerin batin laparatomi insizyon
hatlar1 4/0 ipekle ¢ift sira kontinii siiturlerle kapatildi ve baticon’la temizlendi (ortalama
operasyon suresi yaklasik 15 dakika oldu). Postoperatif tiim deneklerin ihtiyaglar
normal hayvan yemi ve su ile karsilandi. Parsiyel hepatektomi sonrasi karaciger
rejenerasyonunun  %50’si  ve %751, postoperatif 3. ve 7. giinlerde oldugu igin
buglnlerde her gruptan 4’er adet denek steril sartlar saglanarak, vena kava inferiordan

hipovolemi olusturularak sakrifiye edildi. Sonrasinda geriye kalan rejenerasyona
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birakilan karaciger dokusu tiimiiyle ¢ikartilarak hassas terazide tartildi, ¢ikarilan dokular
patolojik inceleme igin %10’luk nétral tamponlu formollii petri kaplarinda saklanarak
tespit edildi. Denekler sakrifiye edilirken alinan kanlar ependorf tiiplere alindi, 1500
rpm de 10 dakika santrifij edildi ve -80 derecede galisma giiniine kadar saklandi.
Calisilacak olan giin ¢ézilinen serumlarda plazmalari ayrildi ve AST, ALT parametreleri
calisildi (Sekil 28).

Sekil 28 : %70 parsiyel hepatektomi teknigi, Tannuri ACA, 2007 den alinmistir.

3.3. Parametreler

3.3.1 Morfolojik Parametreler Otopsideki karaciger agirhigindan, rezeksiyon
sonrast kalan karaciger agirligi (tahmini olarak % 30) cikarilip, rezeksiyonda alinan
karacigerin agirligina boliinerek hesaplandi (112). Elde edilen deger 100 ile ¢arpilarak
rejenerasyon orani bulundu. Tim karaciger agirhigi sigan agirh@nin % 3,4’i kabul
edildi (1,159-161).

Crtnpsid“eki“ Waraciderin Rezeksivon sanras
0 kalan Karacider adirhd
Rejenerasyon Oranl ¥ 100
(ROT Rezeke edien Karacider adirid
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3.3.2. Biyokimyasal Parametreler

Karaciger Fonksiyon testleri:

Biyokimyasal degerlendirmeler Kahramanmaras Yenisehir Devlet Hastanesi
Biyokimya Laboratuarinda yapildi. Karaciger hiicre harabiyetinde o6zellikle serum
ALT aktivitesi artar. Hiicre harabiyeti mitokondrilere kadar ilerlediginde serum
AST aktivitesi de artar. Alinan kan 6rnekleri 1500 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek
plazmalar1 ayrildi. Elde edilen plazmalardan ROCHE marka COBAS INTEGRA 800
model biyokimya otoaalizorinde AST ve ALT parametreleri (IU/LT olarak
birimlendirilmistir) ROCHE marka ticari hayvan kitleriyle calisilmigtir (Referans araligi
AST: 10-88 w/l, ALT: 15-84 1u/l olarak alinmustir ) (126).

3.3.3.Histopatolojik Parametreler

3.3.3.1. Immunohistokimyasal Uygulamalar

Histopatolojik degerlendirmeler Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Patoloji Anabilim Dali1 laboratuvarlarinda yapildi. Alman doku
ornekleri histopatolojik inceleme i¢in %10'luk tamponlanmis formalinde tespit
edildi. Calismaya alinan olguda Ki-67 ekspresyonunu (KI-67 ekpsresyonu karaciger
rejenerasyonunun S fazini iyi gosterdigi i¢in) belirlemek amact ile parafin bloklardan
5 mikrometre kalinliginda hazirlanan kesitler ‘'Poly- L-Lysine™ li lamlara alind1
(121,124,125). Ki-67 (SP6) (Neomarkers, USA) kullanima hazir rabbit-rat monoklonal

antikoru ile immiinohistokimyasal boyama prosediirii uygulandi.

Almacak olan kesitler bir gece 37 derecelik etlivde bekletildi. Bu kesitler ertesi
giin 30 dakika 56 derecelik etiivde olan ksilolde , 15 dakika oda sicakligindaki ksilolde
deparafinize edildi , azalan oranlarda alkol serilerinde rehidrate edildi. Kesitler 6nceden
hazirlanacak ve Ph 7,2 olacak olan Phosphate-Buffered-Salin (PBS) soliisyonunda 5
dakika bekletildi. Endojen peroksidaz aktivitesini engellemek icin kesitlere %3’luk
hidrojen peroksit damlatilarak 5 dakika bekletildi. Antijenin agiga ¢ikartilmasi igin
kesitler 5 dakika PBS soliisyonunda yikandi ve Ph 6,0 olan sitrat buffer soliisyonlu
kaplara yerlestirilecek, mikrodalga firinda 6nce 750 watta 5 dakika, 500 watta 10 dakika

inkiibasyon iglemi yapildi. Kaynatma sonrasinda kesitler oda sicaklifinda sogumaya
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birakildi. Kesitler distile su ile iki kez birer dakika yikandi. Ki-67 monoklonal
antikoru ile oda sicakliginda 90 dakika inkiibe edildi. PBS ile ii¢ kez beser dakika
yikandiktan sonra Horse Radish Peroxidase Amino Ethyl Carbazol (HRP AEC)
yontemi ile rutin boyama islemi tamamlandi (122).

Ki-67 boyanma paterninin degerlendirilmesi esnasinda Wintzer ve
arkadaslarinin teknigi alindi, Boyanacak olan kesitler 151k mikroskopunda ( Olympus ,
BX 45 , Tokyo , Japan) degerlendirildi ve en yogun boyanma gosteren odaklar tespit
edilip olup her 6rnek icin 100 buyik blylitmede toplam 10 sahada boyanan hiicre
sayist hesaplandi , Ki-67 ile niikleer boyanma gosteren hiicrelerin sayisinin toplam
hiicre sayisina oran1 % olarak hesaplandi.

3.4 istatistik

[statistiksel analizin yapilmasinda bilgisayar programi olarak (SPSS Inc. 18 00,
Chicago, IL; USA) kullanildi. Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma seklinde
sunuldu. Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesi sirasinda gruplar arasindaki
farklarin incelenmesinde; degiskenler arasindaki farkliliklar incelenirken , iki gruplu
karsilagtirmalar icin T testi kullanilmustir. ikiden fazla gruplu karsilastirmalar icin Anova
(Tek Yonli Varyans Analizi) kullanilmis ve p degeri <0,05 altinda oldugu durumlarda
aradaki fark anlamli kabul edilmistir. Hangi grubun digerlerinden farkli oldugunu
belirlemek i¢in, Scheffe (homojen varyanslilar i¢in) ve Tamhane’s T2 (heterojen
varyanslilar i¢in) testleri kullanilmstir.

3.4.1 Istatiksel Arastirmanin Metodu

3.4.1.1 Student T Testi

Bir veya iki kantitatif anakiitle ortalamasinin analiz eden testlerden biridir.
Incelenen bir degisken agisindan bir gruba ait ortalama degerin 6nceden belirlenen
(6ngoriilen) degerden farkli olup olmadigi “tek grup t testi (one-sample t-test)” ile.
Bagimsiz iki grup arasinda anlamli farkin olup olmadigi “bagimsiz iki-grup arasi
farklarin t testi (independent samples t-test)” ile , herhangi bir grubun farkli sartlar
(diirtiiler) altindaki tepkileri arasinda anlamli farkliligin olup olmadigi “eslestirilmis-iki-
grup arasindaki farkliliklarin t testi (paired samples t-test)” ile yapilir. Bu testler igin
sifir hipotezi “ana kiitle ortalamasi ile 6ngoriilen deger arasinda fark yoktur veya grup
ortalamalar1 arasinda fark yoktur” bicimindedir. Iki anakiitle ortalamasi arasindaki
farkin testinde, test istatistigi hesaplanirken standart hata hesabinda ortak varyans

kullanilir (162).
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3.4.1.2 Tek Faktorla Varyans Analizi (Anova) :

Ikiden fazla grubun bir anda karsilastirilmalarini saglamak icin gelistirilen testler
arasinda en ¢ok bilineni ve en yaygin olarak kullanilan1 "tek yonlii varyans analizi"dir.
Varyans analizinde bagimsiz degisken kategorik yapilidir ve faktor adi verilir. Bagimli
degisken metrik yapilidir. Varyans analizinde bagimsiz degiskenin, bagimli degisken
tizerindeki etkisi arastirilir. Tek yonlii varyans analizinde; sifir hipotezi, 6rnek veya
grup ortalamalar1 arasinda goriilen farkliligin rastlantisal sebeplerden ileri geldigi
seklinde kurulur. Yani, teste tabi tutulacak k 6rnek icin sifir hipotezi Ho: py = po= ... =
uk seklindedir. Alternatif hipotez ise, bu 6rneklerin alindig1 k anakiitle ortalamasindan
en az birinin digerlerinden farkli oldugu seklindedir. Varyans analizinin 6n
kosullarindan birisi her bir grubun normal dagilim sergileyen bir ana Kitleden rasgele
secilmig Ornekler olmasidir. Ayrica her bir grubun esit varyansa sahip olmasi da
istenmektedir. Varyanslarin homojen olmamasit durumunda (equal variances not
assumed) ise Tamhane's T2, Dunnett's T3, Games-Howell, and Dunnett's C c¢oklu
karsilastirma testleri kullanilir (163). Bu calismada, ¢oklu karsilastirma testleri iginde
yaygin kullanilan ve yorumu en kolay olan Scheffe ve Tamhane’s T2 testleri

kullanilmistir.

3.4.1.3 Mann- Whitney U Testi:

"Mann Whitney U" testini T testinin parametrik olmayan karsiligi olarak kabul
etmek miimkiindiir. Bu test i¢in verinin dagilimi konusunda bir kosul one siiriilmez.
Ancak verinin rasgele toplanmis olmas1 gereklidir. "Mann Whitney U" testi ile bagimsiz
iki grubun ayni dagilima sahip ana kiitlelerden geldigi hipotezi test edilir, "t" testi igin
kosullarin uygun olmadigi durumlarda bu test uygulanmalidir. Mann-Whitney U
testinin yapilabilmesi i¢in verilerin en azindan ordinal (siralama) 6lgekte olmasi gerekir.
Eger veriler bir aralik oOlcekte ifade ediliyorsa ve anakiitleler normal dagilim
gosteriyorsa, bu durumda ortalamalarin fark: i¢in t testi yapilir (163). Ciinkii "t" testi
daha giicliidir. Mann Whitney —U testinde: Bagimsiz degiskene ait veriler sayisal
karakterler ile ifade edilmeli, 6rneklem birbirinden bagimsiz olarak rastgele secilmeli.

Bagimli degiskene iligkin 6l¢iimler, siralama, aralik veya oran 6lgeginde olmalidir.
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3.4.1.4 Kruskall-Wallis Testi:

Kruskal-Wallis H testi, birbirinden bagimsiz iki yada daha fazla grubun
(6rneklemin) bagimli bir degiskene iliskin Glgiimlerinin karsilagtirilarak iki dagilim
arasinda anlaml bir fark olup olmadigini test etmek amaci ile kullanilir. “Ikiden fazla
bagimsiz 0rnegin ayni ana kiitlelerden ¢ekilmis oldugunu” iddia eden sifir hipotezinin
testinde en ¢ok kullanilan ve tek yonlu varyans analizine iyi bir alternatif olan testtir.
Alternatif hipotez ise “En az bir ana kiitlenin medyan1 diger ana kiitlelerinkinden

farklidir” bigiminde olur (164).

Bu testte ve parametrik olmayan diger testlerde, gruplara ait Ol¢iimlerin
karsilastirilmasinda aritmetik ortalama yerine ortanca (medyan) deger esas alinir.
Ortanca (medyan), biiyiikten kiiclige yada kiigiikten biiylige dogru siralanan bir serinin
orta degeridir. Kruskal-Wallis H testi iki grup icin Mann-Whitney U testi ile aymi
sonucu verir. Bu sebeple li¢ ve daha fazla gruba iliskin dagilimin karsilastirilmasi
sonucu gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmasi durumunda farkliligin kaynagini
tespit etmek icin gruplar, ikili olarak Mann-Whitney U testi ile karsilastirilabilir.

Kruskal-Wallis H testi, parametrik testlerin kullanimina iliskin sartlarin
saglanmamasi durumunda bagimsiz 6rneklemler icin tek-faktorli vanyans analizi yerine
kullanilir.

Kruskal-Wallis H testinde, bagimsiz degiskene ait veriler; Sayisal karakterler ile
ifade edilmelidir. Birbirinden bagimsiz rasgele drneklem iizerinden elde edilmelidir.

Bagimli degiskene iligkin dl¢iimler aralik veya oran dlgegindedir (165).

3.4.1.5 Istatiksel Arastirmanin Analizi

Analizler %5 anlamlilik diizeyine gére yapilmistir. Bu sebeple degerlendirmeler,
significance (sig) degeri 0,05’ten kiigiikse istatiksel olarak anlamli olarak kabul

edilmistir.

Anova testi ile gruplar arasindaki farkliliklar belirlenmistir. Hangi grubun
digerlerinden farkli oldugu, one-way anova testi ile belirlenmistir. One-way anovada,
varyanslarin homojenligi durumunda (equal variances assumed) Scheffe testi, homojen
olmamasit durumunda(equal variances not assumed) ise Tamhane's T2 testi
kullanilmistir. (Test of Homojenity of Variances’de sig>0,05 ise Scheffe, sig<0,05 ise
Tamhane's T2)
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4. BULGULAR
4.1 Biyokimya Analiz Sonug¢lar:
4.1.1 AST Degerleri
4.1.1.1. Uctinct Giin

Ratlardan ii¢iincii glinde alinan kanda tespit edilen AST degerleri incelendiginde
236,5211 IU/L ile 948,3485 IU/L arasinda degisen degerler elde edilmistir. Significance
(Sig) degeri 0,05°ten kiigiik ¢iktig1 i¢cin gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilmistir
(sig=0,000< 0,05). Ortalama AST degerleri hesaplandiginda en diisiik AST degerinin
kontrol (K) grubunda (258,5000+10,3762 IU/L) oldugu en yiiksek degerin ise Silybum
(Si) grubunda (906,5000£26,2995 IU/L ) oldugu saptanmistir (Tablo I, Sekil 29 ).

Tablo I. Deneklerin 3. giindeki AST degerleri

Kontrol Sham E vitamini | Propofol Silybum L\itéiﬁt"
1 244,792 241,989 504,139 494,348 892,437 480,453
2 248,108 275,011 497,362 482,044 948,348 447547
3 236,521 263,126 524,638 502,652 864,651 521,709
4 294,478 269,834 475,861 516,455 920,564 406,290
Ortalamasd 258,50i10,376 265,50i18,211 500,32?1#5#,326 499,%%’1:,812 906,50f26,299 464,28:.:?2,267

== : Kontrol grubuyla, sham grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark yoktur (p>0,05).

= Kontrol grubuyla arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir

(p<0,05).

#: Vitamin E, Propofol, NAC gruplarinin kendi aralarinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark yoktur (p>0,05).

= . Kontrol, Sham, Vitamin E, Propofol, NAC °‘le arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark vardir (p<0,05).
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Varyans analizi (Anova) sonucunda sig degeri 0,05 ten kiigiik ¢iktig1 i¢in gruplar
arasinda fark anlamli bulunmamustir (sig=0,000>0,05).Varyanslarin homojenligi testinin

sonucunda sig degerleri 0,05’ten biiyiik ¢iktig1 i¢in Scheffe testi kullanilmistir.

Gruplar arasindaki fark karsilikli olarak Scheffe testi ile incelendiginde kontrol
grubu ile sham grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken (p>0,05).
Vitamin E, Propofol, NAC gruplar ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmustur (p<0.05). Vitamin E, Propofol, NAC gruplarinin kendi
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05). Silybum grubu
ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p<0.05). Vitamin E,
Propofol, NAC, Silybum gruplarinda AST degerleri kontrol ve sham grubuna gore
yiiksek bulunmustur (p<0.05). En yiiksek AST degeri ise Silypbum Marinaum grubunda

tespit edilmistir.
Sekil 29: Gruplarm 3. giin AST degerleri
p<0,05
1.000,00 *
900,00
800,00
700,00 K
600,00 *XK g RRE 4 msh
500,00 uE
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0,00 -
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61



4.1.1.2. Yedinci Gln

Ratlardan yedinci guinde alinan kanlarda AST degerleri incelendiginde 138,2934
IU/L ile 663,0250 IU/L arasinda degisen degerler elde edilmistir. Significance degeri
0,05’ten kiigiik ¢iktig1 i¢in gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilmistir (sig=0,000
< 0,05). Ortalama AST degerleri hesaplandiginda en diisik AST degerinin kontrol
grubunda (169,7500 + 10,1447 IU/L) oldugu en yiiksek degerin ise Silybum grubunda
(525,5000 £ 86,4272 1U/L ) oldugu saptanmustir (Tablo 2, Sekil 30 ).

Tablo Il1.  Deneklerin 7. giindeki AST degerleri

Kontrol Sham E vitamini | Propofol Silybum L\il;co\e?flt"
1 146,519 168,687 250,022 348,663 387,975 211,930
2 185,892 138,293 406,878 322,486 650,064 263,190
3 153,607 211,206 478,569 256,336 663,025 333,569
4 174,393 181,814 334,477 283,664 399,936 284,211
Ortalamatsd | 16975310144 | 17475:22,911 292%?:2:,537 302,5&2:,011 525,52&56,427 272,12%32,221

= Kontrol grubuyla, sham grubu arasinda istatistiksel olarak olarak anlaml

bir fark yoktur (p>0,05).

== Kontrol grubuyla arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark wvardir

(p<0,05).

#: Vitamin E , Propofol, NAC gruplarinin kendi aralarinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark yoktur (p>0,05).

= Kontrol, Sham, Vitamin E, Propofol, NAC‘le arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark vardir (p<0,05).

Varyans analizi (Anova) sonucunda significance degeri 0,05’ten kiiclik ¢iktig
icin gruplar arasinda fark anlamli bulunmustur (sig=0,000<0,05). Gruplar arasindaki
fark karsilikli olarak Scheffe testi ile incelendiginde kontrol grubu ile sham grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmazken (p>0,05). Vitamin E,

Propofol, NAC gruplariyla kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
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bulunmustur (p<0.05). Vitamin E, Propofol, NAC gruplarinin kendi aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). Silybum Marinaum grubu ile Kontrol,
Sham, Vitamin E, Propofol, NAC gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark
gozlenmistir (p<0.05). En yiiksek AST degerinin ise Silypbum Marinaum grubunda

oldugu goriilmiistiir.

Sekil 30: Gruplarm 7. giin AST degerleri

p<0,05
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Sonug olarak gruplarin parsiyel hepatektomi sonrasi 3. ve 7. giinlerde saptanan
AST degerleri kendi aralarinda Wilcoxon testi ile karsilastirildiginda: Kontrol ve Sham
gruplarindan her birinin 3. ve 7.giindeki AST degerleri arasinda sayisal fark olmasina
ragmen bu fark istatistiksel olarak anlam ifade etmemektedir (p>0,05). Vitamin E,
Propofol, NAC gruplarinin her birinin 3. ve 7. giindeki 6l¢iim degerleri arasinda sayisal
bir fark oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p<0,05).
Silybum grubundaki AST degerlerinin ise 3. giinden 7. giine dogru %43 diisme

gosterdigi ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p<0,05).
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4.1.2. ALT Degerleri

4.1.2.1.Uglincti .Gun:

Ratlardan ii¢iincii glinde alinan kanda tespit edilen ALT degerleri incelendiginde
ise 116,1970 IU/L ile 544,2117 IU/L arasinda degisen degerler elde edilmistir.
Significance degeri 0,05’ten kiigiik ¢iktig1 i¢in gruplar arasinda anlamli bir fark tespit
edilmistir (sig=0,000< 0,05). Ortalama ALT degerleri hesaplandiginda en diisiik ALT
degerinin Kontrol grubunda (127,2500 £ 6,9462 IU/L) oldugu en yiiksek degerin ise
Silybum grubunda (496,0000+30,2985 IU/L ) oldugu saptanmustir (Tablo III, Sekil 31).

Tablo I11.  Deneklerin 3. giindeki ALT degerleri

Kontrol Sham E vitamini | Propofol Silybum g;f‘e?ﬁm
1 138,303 154,788 235,759 285911 447,788 175,214
2 143,649 160,287 210,044 193,588 582,338 257,673
3 116,197 136,773 244,455 255,089 544,211 204,828
4 112,851 128,212 209,472 223,412 410,661 285,285
Ortalamatsd | 127256946 | 14425:10078 227,25:1#0,812 239,73;9,01 496,030,298 230,25’::’3;4,586

= : Kontrol ,Sham gruplarmin kendi aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktur (p>0,05).

=« . Kontrol grubuyla arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir
(p<0,05).

# . Vitamin E , Propofol, NAC °‘nin kendi aralarinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark yoktur (p>0,05) .

= Kontrol, Sham, Vitamin E, Propofol, NAC gruplariyla arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark vardir (p<0,05).
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Varyans analizi (Anova) sonucunda sig degeri 0,05’ten kii¢iik ¢ciktig1 i¢in gruplar
arasinda fark anlamli olarak bulunmustur (sig=0,000<0,05). Gruplar arasindaki fark
karsilikli olarak Scheffe testi ile incelendiginde kontrol grubu ile sham grubunun
arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml degilken (p>0,05). Vitamin E , Propofol ve
NAC gruplariin her biriyle kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,05). Vitamin E, Propofol ve NAC gruplarinin kendi aralarindaki fark
ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Bunun yani sira Kontrol, Sham,
Vitamin E, Propofol ve NAC gruplartyla Silybum uyguladigimiz grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Alanin aminotransferaz degerleri

Silybum grubunda diger tiim gruplara oranla yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p<0,05).
Sekil 31: Gruplarin 3. giin ALT degerleri
p<0.05
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4.1.2.2.Yedinci GUn

Ratlardan yedinci giinde alinan kanlarda ALT degerleri incelendiginde 89,0530

IU/L ile 330,9031 IU/L arasinda degisen degerler elde edilmistir. Significance degeri

0,05’ten kiigiik ¢iktig1 i¢in gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilmistir (sig=0,000

< 0,05) . Ortalama ALT degerleri hesaplandiginda en diisik ALT degerinin kontrol
grubunda (111,5000+£14,1067 IU/L) oldugu en yiiksek degerin ise Silybum grubunda
(302,2500+ 18,0069 1U/L ) oldugu saptanmigtir (Tablo IV, Sekil 32 ).

Tablo IV. Deneklerin 7. giindeki ALT degerleri

Kontrol Sham E vitamini | Propofol Silybum L\iléf\e?ﬁm
1 103,617 89,053 190,514 139,291 273,596 138,371
2 103,248 128,274 174,461 168,498 318,725 147,614
3 136,382 133,947 136,985 186,708 330,903 170,129
4 102,753 131,726 150,140 141,502 302,681 157,885
Ortalamasd 111,50314,106 120,00£10,295 163,75:1#6,820 163,09;;;4,899 302,22in8,006 154%5::,979

*%* -

bir fark yoktur (p>0,05).

: Kontrol ve Sham gruplarinin kendi aralarinda istatistiksel olarak anlaml

Kontrol grubuyla arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir

(p<0,05).

: Vitamin E , Propofol,

NAC ‘nin kendi aralarinda istatistiksel olarak

anlamh bir fark yoktur (p>0,05) .

== . Kontrol, Sham, Vitamin E, Propofol, NAC gruplariyla arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark vardir (p<0,05).
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Varyans analizi (Anova) sonucunda sig degeri 0,05’ten kii¢iik ¢iktig1 i¢in gruplar
arasinda fark anlamli bulunmustur (sig=0,000<0,05). Gruplar arasindaki fark karsilikli
olarak Scheffe testi ile incelendiginde kontrol ile sham grubu arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildir (p>0,05). Vitamin E, Propofol ve NAC gruplariin her biriyle
kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).
Vitamin E, Propofol ve NAC gruplarinin kendi aralarindaki fark ise istatistiksel olarak
anlaml1 degildir (p>0,05). Ayn1 zamanda Kontrol, Sham, Vitamin E, Propofol ve NAC
gruplariyla Silybum uyguladigimiz grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,05). Alanin aminotransferaz degerleri en yiiksek Silybum grubunda

bulunmustur.

Sekil 32: Gruplarm 7. giin ALT degerleri
p<0,05

* %k *x

W Sh

mK

WE

mPpP
M Si
HA

ALT

Sonug olarak gruplarin parsiyel hepatektomi sonrast 3. ve 7. giinlerde saptanan
ALT degerleri Wilcoxon testi ile karsilastirildiginda: Kontrol ve Sham grubunun her
birinin 3. ve 7. giindeki degerleri arasinda sayisal olarak fark olmasina ragmen bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). NAC, Propofol, Vitamin E gruplarinin her
birinin 3. ve 7.glindeki ALT degerleri arasinda tespit edilen sayisal farkin ise
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p<0,05). Ayrica Silybum grubunun 3.
giindeki ALT degerlerinin 7.giine dogru % 40 oraninda diistiigli goriilmiis ve bu farkin

istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p<0,05).
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4.1.3. Rejenerasyon Oranlar1 ( RO)

4.1.3.1 Uglincti GUn

Ratlarin  {igilincli giindeki rejenerasyon oranlari incelendiginde 0,8685 ile
1,2249 arasinda degisen degerler elde edilmistir . Significance degeri 0,05’ten kiiclik
¢ikt1g1 icin gruplar arasindaki farkin anlamli oldugu tespit edilmistir (sig=0,000 < 0,05).
Ortalama RO degerleri hesaplandiginda gruplar arasinda en diisiik RO degerinin
kontrol grubunda (0,9352 £ 0,0418 ) oldugu en yiiksek degerin ise Silybum grubunda
(1,1570% 0,04264 ) oldugu saptanmustir (Tablo V, Sekil 33 ).

Tablo V. Deneklerin 3. giindeki RO degerleri

Kontrol Sham E vitamini | Propofol Silybum L\iI;cA\e?ﬁm
1 0,868 0,972 1,058 1,068 1,089 0,989
2 0,987 0,984 1,035 1,087 1,211 1,001
3 1,031 1,004 1,057 1,044 1,224 1,057
4 0,974 0,992 1,072 1,121 1,117 1,065
Ortalamasd 0,9652:_:0,0418 0,9885f0,0574 1,0531:%0152 1,082:1:’(;0174 1,1572:5),0426 1,0623:%0212

= : Kontrol ve Sham gruplarmin kendi aralarindaki fark istatistiksel olarak

anlaml degildir (p>0,05).

= . Kontrol grubuyla arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark vardir (p<0,05).

# : Vitamin E , Propofol, NAC ‘nin kendi aralarinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark yoktur (p>0,05)

= Kontrol, Sham, NAC , Propofol , Vitamin E gruplariyla arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark vardir (p<0,05).
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Varyans analizi (Anova) sonucunda sig degeri 0,05 ten kiigiik ¢iktig1 i¢in gruplar
arasinda fark anlamli bulunmustur (sig=0,000<0,05). Scheffe testine gore kontrol ile
sham grubunun kendi aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).
Ayrica Vitamin E, NAC, Propofol gruplarin kendi aralarindaki farkin da istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 tespit edilmistir (p>0,05). Vitamin E, NAC, Propofol gruplari
ile kontrol grubu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptanmistir
(p<0,05). Buna ¢k olarak Silybum Marmaum grubu ile diger tiim gruplar arasindaki fark
ise istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Rejenerasyon oranlarina bakacak
olursak tiim gruplar arasinda yiiksek degerlere sahip olan, diger gruplarla arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark olan grup Silybum uyguladigimiz gruptur (p<0.05).

Sekil 33: Gruplarin 3. giin RO degerleri
p<0,05
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4.1.3.2. Yedinci GuUn

Ratlarin yedinci gilindeki rejenerasyon oranlari incelendiginde 0,975575 ile
1,252714 arasinda degisen degerler elde edilmistir. Significance degeri 0,05’ten kiigiik
¢iktig1 icin gruplar arasindaki farkin anlamli oldugu tespit edilmistir (sig=0,000 < 0,05).
Ortalama RO degerleri hesaplandiginda en diisik RO degerinin kontrol grubunda
(0,9920 + 0,0103 ) oldugu en yiiksek degerin ise Silybum grubunda (1,1888 + 0,0401 )
oldugu saptanmistir (Tablo 6, Sekil 34 ).

Tablo VI. Deneklerin 7. giindeki RO degerleri

Kontrol Sham E vitamini | Propofol Silybum L\iléf\e?ﬁm
1 1,006 1,020 1,119 1,120 1,112 1,040
2 0,975 0,992 1,130 1,051 1,249 1,158
3 1,004 1,000 1,097 1,114 1,252 1,022
4 0,983 1,012 1,084 1,242 1,139 1,149
Ortalamasd 0,992030,0103 1,0061*0,0040 1,1083:%0067 1,1335%0114 1,1892:90401 1,090}:%0427

= Kontrol ve Sham gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur

(p>0,05)

= : NAC, Propofol, Vitamin E gruplarinin kendi aralarinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark yoktur (p>0,05).

= . Kontrol, Sham, NAC, Propofol, Vitamin E gruplariyla arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark vardir (p<0,05).

# . Kontrol grubuyla arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p<0,05).

Varyans analizi (Anova) sonucunda sig degeri 0,05’ten kiigiik ¢iktig1 i¢in gruplar
arasindaki fark anlamli olarak bulunmustur (sig=0,000<0,05). Gruplar arasindaki fark
karsilikli olarak Tamhane T2 testi ile incelendiginde kontrol grubu ile sham grubunun
kendi arasindaki ve Vitamin E, N Asetil Sistein, Propofol gruplarinin kendi arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).
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Vitamin E, NAC, Propofol gruplar ile kontrol grubu arasinda ise istatistiksel
olarak anlamli bir farkin oldugu saptanmistir (p<0,05). Kontrol, Sham, NAC, Vitamin
E ve Propofol gruplariyla Silybum grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.05). Rejenerasyon oranlart gruplar arasindan en yiiksek olarak

Silybum grubunda bulunmustur (p<0.05).

Sekil 34 : Gruplarin 7. giin RO degerleri
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Sonug olarak gruplarin parsiyel hepatektomi sonrast 3. ve 7. gilinlerde saptanan
rejenerasyon oranlart Wilcoxon testi ile karsilagtirildiginda kontrol ve sham gruplarinin
her birinin 3. ve 7. giin RO degerleri arasinda sayisal olarak fark vardir ama bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). Vitamin E, NAC, Propofol gruplarindan
her bir grubun kendi i¢indeki 3. ve 7. giin degerleri sayisal olarak farkli olup bu fark da
istatistiksel olarak anlamlidir (p>0,05). Bununla beraber Silybum grubunda da 3. ve 7.
giin degerleri sayisal olarak farkli olup bu fark istatistiksel olarak anlamlidir, ayni

zamanda en yiiksek RO degeri Silybum grubunda gozlenmistir (p<0,05).
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4.1.4. Ki-67 degerleri

4.1.4.1 Uglinct GUn

Ratlarin  {iglincti giindeki Ki-67 oranlari incelendiginde 0,4544 ile 11,9052
arasinda degisen degerler elde edilmistir. Significance degeri 0,05’ten kiiciik ¢iktig1 igin
gruplar arasindaki farkin anlamli oldugu tespit edilmistir (sig=0,000 < 0,05). Ortalama
Ki-67 degerleri hesaplandiginda en diisiik Ki-67 degerinin kontrol ve sham gruplarinda
(1,2500 % 0,5000) oldugu en yiiksek degerin ise Silybum grubunda (9,0000 + 1,8257 )
oldugu saptanmistir (TabloVII , Sekil 35 ).

Tablo VII. Deneklerin 3. gindeki Ki-67 % degerleri

Kontrol Sham E vitamini | Propofol Silybum g;f‘e?ﬁm
1 0,454 1,072 4,754 5,720 9,986 3,842
2 1,024 0,454 2,645 5,986 11,905 4,158
3 1,255 1,438 5,246 6,273 6,094 1,792
4 2,045 2,045 5,554 3,226 8,964 11,294
Ortalamaztsd | L250:0500 1,250£0,500 4,503:1#,290 4,7533’%957 9,001,625 4,7533’1112

= : Kontrol ve Sham gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktur

(p>0,05).

== . NAC, Propofol, Vitamin E gruplarinin kendi aralarinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark yoktur (p>0,05).

= . Kontrol, Sham, NAC, Propofol, Vitamin E gruplariyla arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark vardir (p<0,05).

# . Kontrol grubuyla arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p<0,05).
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Varyans analizi (Anova) sonucunda significance degeri 0,05’ten kiigiik ¢iktig1
icin gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Scheffe
testine gore ise kontrol ile sham grubunun aralarinda sayisal olarak fark yoktur ve
istatistiksel olarak da bu durum anlamli degildir (p>0,05). Ayrica NAC, Propofol
gruplarinin sayisal degerlerinin ayn1 oldugu (% 4,75) , Vitamin E degerlerinin de bu
gruplara sayisal olarak yakin (% 4,50) oldugu goriilmiistiir. Gruplarin bu degerleri kendi
aralarinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). Vitamin E,
NAC, Propofol gruplari ile kontrol grubu arasinda ise hem sayisal hem de istatistiksel
olarak anlaml bir fark saptanmistir (p<0,05). Silybum Marinaum grubu ile Kontrol,
Sham, Vitamin E, NAC, Propofol gruplarn arasinda sayisal degerlerin farkli oldugu
goriilmiis ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p<0,05). Ki-67

% degeri gruplar arasinda en yliksek Silybum Marinaum grubunda bulunmustur.

Sekil 35: Gruplarin 3. giin KI-67 % oranlar1
p<0,05
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4.1.4.2. Yedinci Gun

Ratlarin yedinci glindeki Ki-67 degerleri incelendiginde 0,0948 ile 103,8674
arasinda degisen degerler elde edilmistir. Significance degeri 0,05’ten kiiciik ¢iktig1 igin
gruplar arasinda anlaml bir fark tespit edilmistir (sig=0,000 < 0,05). Ortalama Ki-67
degerleri hesaplandiginda en diisiik Ki-67 degerinin sham grubunda (1,7500 + 0,9574)
oldugu en yiikksek degerin ise Silybum grubunda (96,2500 + 4,7871 ) oldugu
saptanmigtir (TabloVIIL, Sekil 36 ).

Tablo VIII. Deneklerin 7. gundeki Ki-67 % degerleri
o . N-Asetil
Kontrol Sham E vitamini | Propofol Silybum sistein
1 0,948 3,023 91,007 63,655 88,632 87,906
2 5,905 0,976 82,992 100,844 103,867 97,093
3 2,824 1,618 86,492 95,672 101,843 92,612
4 2,523 1,462 85,508 90,020 92,157 90,378
3,000+1,8250 | 1,7504#0,957 | 85,000+8,164 | 87,250+17,969 | 96,250+4,787 | 89,500+2,886
Ortalamazsd “ * o g o gt e wox gy

= . Kontrol ve Sham gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur
(p>0,05).
== . NAC, Propofol, Vitamin E gruplarinin kendi aralarinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark yoktur (p>0,05).
= . Kontrol, Sham, NAC, Propofol, Vitamin E gruplariyla arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark vardir (p<0,05).

# : Kontrol grubuyla arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p<0,05).

Varyans analizi (Anova) sonucunda significance degeri 0,05’ten kiiclik ¢iktig
igin gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sig=0,000<0,05).
Scheffe testine gore ise kontrol ile sham grubunun aralarindaki fark istatistiksel olarak

anlaml degildir (p>0,05).
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Yine Scheff testine gore Vitamin E, NAC, Propofol gruplar1 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Vitamin E, NAC, Propofol
gruplarinin her biri ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmistir (p<0,05). Buna ek olarak Silybum grubuyla diger gruplar arasindaki fark

da istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

Sekil 36: Gruplarm 7. giin KI-67 % oranlar1
p<0,05
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Sonug olarak gruplarin parsiyel hepatektomi sonrasi 3. ve 7. giinlerde saptanan
Ki—67 degerleri Wilcoxon testi ile analiz edildiginde , Kontrol ve Sham gruplarinin 3.ve
7.gundeki Ki—-67 indeks degerleri sayisal olarak farkli olmasina ragmen istatistiksel
olarak anlaml degildir (p>0,05). NAC, Propofol, Vitamin E gruplarinin her birinin 3.
ve 7. glindeki degerleri sayisal olarak farkli olup, bu fark da istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,05). Silybum grubunun da 3. ve 7. giindeki degerleri arasinda % 87,25
fark olup bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Gruplar arasinda en yiiksek
indeks degeri de yine Silybum grubuna aittir .
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4.2 Histopatolojik Bulgular (Ki-67 Boyanma Paterni) :

[} e " I AEa I A Ja l_.' gt i
Sekil 37:Kontrol Grubu 3.giin, X 100 biyutme Sekil38:Kontrol Grubu 7.giin,x 100 buyiitme

nikleer boyanan hicre ylzdesi hafif derecede nikleer boyanan hicre yizdesi hafif

derecede artmis

Sekil 39:Sham grubu 3.giin, X 100 buyitme Sekil 40:Sham grubu 7.giin, X 100 biyiitme,
nikleer boyanan hicre ylzdesi hafif derecede nikleer boyanan hicre yizdesi hafif
artmis derecede artmis
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Sekll 41:N Asetil sistein grubu 3.glin, x 100 Sekil 42:N Asetil sistein grubu 7.giin, x 100
biyltme, nikleer boyaan hucre yizdesi hafif biyltme, nukleer boyanan hiicre yiizdesi orta

derecede artmls derecede artmis
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Sekil 43: Propofol grubu 3.giin, X 100 biyutme Sekil 44:Propofol grubu 7.giin, x 100
niikleer boyanan hiicre yuzdesi hafif derecede buyiitme, niikleer boyanan hiicre yiizdesi orta

artmis derecede artmis
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Sekil 45 :Silybum grubu 3.gilin, X 100 buyutme, Sekil 46:Silybum grubu 7.giin x100 buydtme,

niikleer boyanan hucre orta derecede artm1s niikleer boyanan hucreyuksek derecede artmls

Sekil 47 : E Vitamini grubu 3.glin, X 100 Sekil 48 :E Vitamini grubu 7.glin x 100

blyitme, nikleer boyanan hicre hafif buyitme, nlkleer boyanan hicre orta

derecede artmis derecede artmis
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5. TARTISMA

Glinlimiiz sartlarinda karaciger halen tam ve net olarak c¢oziimlenememis
biyotransformasyon, metabolik fonksiyonlarin diizenlenmesi, immiinolojik olaylar gibi
birgok temel mekanizmanin gizemini i¢inde bulunduran, insan viicudunun tim

sistemlerini ilgilendiren énemli ve hayati fonksiyonlara sahip bir organdir (17,37).

Karaciger rezeksiyonlar1 giliniimiize degin siiregelen ve siklikla uygulanan
cerrahi prosediirlerdir. En sik uygulama alanlar1 primer karaciger tiimoérleri, travma,
gastrointestinal tiimorlerin karaciger metastazlar1 ve karaciger transplantasyonlaridir
(167) .

Karaciger rezeksiyonu ozellikle son c¢eyrek ylizyilda tani yontemlerinin
gelismesi, cerrahi tekniklerde gelisme ve iyilesme, postoperatif bakimin gelisimi ile
daha giivenli yapilabilir hale gelmistir (18). Karaciger rezeksiyonunda postoperatif
mortalite ve morbidite direkt olarak preoperatif karaciger fonksiyonlar1 ve postoperatif
rezeksiyon sonrasi kalan karacigerin, fonksiyonel ve rejeneratif kapasitesine baghdir.
Normal parankimli kalan karaciger dokusundaki rejenerasyon, doku yaralanmalari ve
hepatoselliiler nekroz sonrasi fonksiyonel hepatik kitlenin kisa siirede yerine konulmasi
icin ¢ok onemli bir destek mekanizmadir. Parsiyel hepatektomi sonrasi 24 saat i¢inde
aktif hiicre replikasyonu baslar ve organ ilk agirligina erisinceye kadar bu replikasyon

devam eder (3).

Karaciger rezeksiyonunda operasyon sonrasinda normal parankimli kalan
karaciger dokusundaki rejenerasyonu hepatik fonksiyonel kiitlenin en kisa zamanda
kendini tamir ve yenilemesi i¢in  Onemli bir destek mekanizmadir. Karaciger
rezeksiyonundaki postoperatif mortalite ve morbidite direkt olarak rezeke edilen
karaciger kiitlesine baglidir. Operasyon sonrasinda hastanin mevcut tablosuna karaciger
yetmezligi gibi olas1 negatif degerler eklendigi zaman hayat siiresi ciddi oranda

azalmaktadir (38,40).

Rejenerasyonun normal olarak gergeklesebilmesi i¢in hepatositler, karaciger
parankim dis1 hiicreleri ve cesitli sistemik faktorlerin karsilikli uyum igerisinde

etkilesimleri gereklidir. Bu etkilesimler arasinda lokal ve parakrin mekanizmalar,
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hiicreler aras1 molekiiler kontrol mekanizmalari, proinflamatuar sitokinler, oksidatif

stres, transkripsiyon faktorleri belirleyici rol oynamaktadir (167,1).

Rejenere olan organ veya dokulardaki (kemik iligi, deri gibi) rejenerasyon kok
hiicre ve progenitdrlere bagimlidir (17,25). Karaciger rejenerasyonu ise bunlardan farkl
olarak ekstraselliiler matriks, ¢ok sayida hiicre grubu ve biiyiime faktoriiniin etkilesimi
ile olmaktadir (38.98.166). Rezeksiyon sonrasi karacigerin rejenerasyon kapasitesi ve
hiz1 hayatin baglangicinda fazla iken yasamin ileri safhalarinda azalma ve yavaslama

gostermektedir.

Major karaciger rezeksiyonlarindan sonra rejenerasyon iizerine etkili olabilecek
bircok ajan kullanilmasina ragmen hala ameliyat sonras1 mortalite ve morbidite hala
yiikksek seyretmekte olup, bu konuda calismalar hiz kesmeden devam etmektedir. 21.
yizyilda karaciger rejenerasyonu iizerine yapilan c¢aligmalarda rejenerasyon
mekanizmas1 daha iyi anlasilmasina ragmen; karaciger rejenerasyonunda deneysel
olarak kullanilan ¢esitli kimyasal, fiziksel ve biyolojik ajanlardan higbiri gliniimiizde

yaygin olarak klinik uygulamaya girmemistir (168-170).

Karaciger rejenerasyonundaki esas amag¢ rezeksiyon sonrasi kayba ugrayan
dokularin en kisa zamanda onarim ve rejenerasyonunu yapip, karacigerin normal
islevlerine tam olarak donebilmesini saglamaktir (6,55). Karaciger rejenerasyonu i¢in en
ideal modelin parsiyel hepatektomi oldugu, ¢iinkii hepatik toksinlerin veya viriislerin
kullanildigr yontemlerdeki doku hasarinin inflamasyonu her zaman yeterince

baglatamayabilecegi deneysel ¢alismalarda belirtilmistir (97) .

Parsiyel hepatektomi gibi karaciger dokusunun tahribi veya bir kisminin
kaybmin oldugu durumlarda oncelikle hepatositlerin kompansatuar hiperplazisi hizla
ortaya cikar ve karaciger eski biiyiikliigiine ulasana dek devam eder (171). Karacigerin
kompansatuar hiperplazisi, memelilerdeki bilinen en hizli doku biiytimesidir (38,98).
Parsiyel hepatik rezeksiyondan sonra kalan karaciger dokusundaki tiim major hiicresel
yapilarda hipertrofi ve hiperplazi gelisir. Kompansatuar hiperplazideki karaciger hiicre
proliferasyonu somatik biiyiime ya da adaptif hiicre biiyiimesinden farklidir. Somatik

blylme genetik olarak programlanmistir ve embriyonik donemde organogenezisten
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sonra baglayarak, tiirden tiire degismekle birlikte, kisith bir zaman siirecinde devam

eder (166).

Karaciger rejenerasyonuyla ilgili ilk bilimsel ¢calismalar 1900°’lii yillarda Higgins
ve Anderson tarafindan yapilmistir. Higgins ve Anderson sicanlarda karacigerin orta ve
sol lobunu (%70-%80) cikarmislar ve parsiyel hepatektomi ¢aligsmalarinda kullanilan
modeli agiklamiglardir (77). Kolay uygulanmasi ve kalan karaciger dokusunun hasarsiz
olmast bu modelin 6nemli avantajlarindandir (2). Bundan sonraki ¢alismalar da bu

modeli 6rnek alarak yapilmigtir.

Karacigerde rezeksiyon sonrasi olan rejenerasyon : hiicresel bazda proliferasyon
sonucunda, operasyon sonrasi kalan dokularda kompansatuar hiperplazinin ve
hipertrofinin meydana gelmesi ve karacigerin boyutunun artmasidir (38). Rejenerasyon
esnasindaki mekanizmalar1 halen tam olarak bilmemekteyiz. Fakat net olarak bildigimiz

karacigerin rejenerasyona ne zaman baglayacagini ve duracagini bildigidir (40,44,166).

Karacigerin rezeksiyon sonrasi rejenerasyona destek mekanizmalarindan biri de
antioksidan savunma sistemleridir. Bu sistemler etkilerini serbest radikallerin
olusumunu engelleyerek veya yaptiklar1 zararh etkileri onleyerek gostermektedir. Bu
maddeler oksijen radikallerinin zararh etkilerini enzimatik olan veya olmayan yollarla
engelleyerek gosterirler. Deneysel ¢alismamizda kullandigimiz ajanlarin antioksidan ve
hiicre koruyucu 6zelliklerine kisaca deginecek olursak; N Asetil Sistein siilfidril donorii
olan bir antioksidandir, glutatyon sentezini artirir ve serbest oksijen radikallerini
baglayip hiicreyi hasardan korur. Propofol ise hiicre hasarin1 artiran ve lipid
peroksidasyonunu tetikleyen peroksinitriti ortamdan temizlemesi ile antioksidan
ozelligini gosterir. Diger bir ajan olan E vitamini ise peroksidasyona ugrayan yag
asitlerine hidrojen atomu katarak antioksidan ve hicre koruyucu etki gosterir.
Gunumuzde oldukga yeni bir ajan olan Silybum ise icindeki silymarin maddesi ile
karaciger hiice ¢ekirdegindeki polimeraz A aktivitesini ve glutatyon sentezini artirarak

hiire koruyucu ve antioksidan 6zelligi gosterir.
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Siiregelen caligmalarda c¢ok ¢esitli maddeler karaciger rejenerasyonundaki
fonksiyonlar1 ve faydalarim1i denemek amaciyla kullanilmistir. Arastirmamizda bizde
karaciger rezeksiyonu sonrasi biitiinliigii bozulan karaciger dokusunun rejenerasyonla
en az maddi kayba yol acip, en kisa zamanda fonksiyonelligini kazandiracak hepatik
rejenerasyon iizerinde etkili oldugunu disiindiigiimiiz N Asetil sistein, Propofol, E
vitamini ve Silypbum Marinaum’un parsiyel hepatektomi sonrasi karaciger
rejenerasyonuna etkilerini degerlendirmeyi planladik. Bu ajanlar1 se¢gmemizdeki
amacimiz ajanlarin igeriklerindeki maddelerin daha Once deneysel caligmalarda
antioksidan, hucre koruyucu olarak kullanilmis olmasi ve literatiirde ¢ok az verinin

oldugu Silybum Marinaum’un bu ajanlarla kiyaslanmasidir.

Kullandigimiz ajanlara ve 0Ozelliklerine deginecek olursak NAC bir tiol
molekiilii olup, bunu iceren maddelerle etkilesip serbest radikaller ve elektrofilleri
detoksifiye eder, oksidatif streste glutatyon prekiirsorii olarak calisir. Karacigerde
glutatyon sentezine sistein verici olarak katilir ve sentezi artirir. NAC asetominofen ve
alkol toksisitesinde 10—18 saat i¢inde verilirse mortaliteyi azaltmaktadir (131). Hayvan
modellerinde yapilan caligmalarda hepatektomi sonrasinda rejenerasyonu destekledigi
gosterilmistir. Caligmamizda NAC kullanmadaki amacimiz parsiyel hepatektomi

sonrasinda rejenerasyon iizerine etkilerini diger ajanlarla kiyaslamakti (132) .

Diger bir kullandigimiz ajan ise intravendz bir anestezik madde olan Propofol
idi. Propofol alkilfenol grubundan olup sivi yagdir, indiiksiyon ve idame anestezisinde
kullanilmaktadir (7,8). Antioksidan 6zelligi endojen bir antioksidan olan Vitamin E ‘ye
benzer, lipid peroksidasyonunda gucli bir metabolit olan peroksinitriti temizler (138).
Antioksidan bir ajan olan Vitamin E‘de kullanilan diger bir maddedir. Vitamin E
peroksitleri ve oksijen radikallerini notralize eder, membranlar1 zedelenmeye kars1 korur
ve stabilitesini saglar (11,9,55). Uzun yillardir halk arasinda karacigere faydali olarak
bilinip kullanilan deneysel ajanlarimizdan biri de Silybum marinaumdur, igeriginde
%80 oraninda silymarin bulunur. Bu maddenin antioksidan ve karacigeri serbest
radikallerden koruma ozelligi mevcuttur, karacigerde glutatyon {iretimini artirir
(hiicrelerin detoksifikasyonuyla sorumlu bir maddedir) , karaciger hiicre ¢ekirdegindeki

polimeraz A aktivitesini stimiile ederek karacigerdeki rejenerasyonu artirir.
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Kirimlioglu ve arkadaslarinin yaptig1 parsiyel hepatektomi sonrasi zeytinyag,
balik yagi, E vitamini’nin hiicresel proliferasyonla ilgili calismalarinda E vitamini ve
balik yagi’nin rejenerasyona daha fazla etkili oldugu bildirilmis olup, arastirmamizla E

vitamininin rejenerasyona olumlu etkileri yoniinden ortiismektedir (177).

Kostopanagiotou ve arkadaslarinin yaptigi asetominofen ile hasarlanmis rat
karacigeriyle ilgili ¢alismada propofoliin rejenerasyon oranmi tetikleme etkisi
istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (178). Deneysel ¢alismamizda ise hepatektomi
sonrasinda propofol’iin rejenerasyona olumlu katkida bulundugu tespit edilmis olup bu

sonu¢ Kostopanagiotou ¢aligmasiyla tezat diismektedir.

Uzun ve arkadaslari’nin calismasinda nonalkolik yagli karacigerde yapilan
parsiyel hepatektomi sonrast N Asetil sisteinin rejenerasyona etkileri incelenmis ve

rejenerasyona olumlu etkide bulundugu bildirilmistir (179).

Das ve arkadaslarinin yaptigi etanolle hasarlanmis karacigerde rejenerasyon’a
silybum ve askorbik asidin karsilastirmali etkileri arastirilmis ve askorbik asid verilen
ratlarda rejenerasyonun silybum verilen gruba gére % 30 daha yiiksek oldugu ve bu

sayisal farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu bildirilmistir (180).

Yapilmis olan ¢aligmalardan goriis ayriligina diistiiglimiiz: Das’in ¢aligmasinda
kullandig1 etanolle hasarlanmis karacigerde Silybum’un rejenerasyondaki sonuglar ile
Kostopanagiotou ve arkadaglarinin yaptigi asetominofen ile hasarlanmis rat
karacigeriyle ilgili ¢alismasinda kullandig1r propofoliin rejenerasyondaki sonuglarinin
istatistiksel olarak anlamsiz olarak kabul edilmesininin sebebini karacigere uygulanan

toksisiteye baglamaktayiz.

Calismamizda deney hayvani olarak Wistar cinsi 170-250 gr agirligindaki erkek
ratlar1 kullandik. Ratlar1 segme sebebimiz literatiirlerde sik¢a karsilastirilmasi yaninda
kolay ulagilabilirligi, uysal olmalari, maliyetinin az olmasi ve c¢aligma kolayligi
saglamasidir. Uygulanacak parsiyel hepatektomi modeli i¢in operasyona dayanikliliklart
ve travmaya rejeneratif yanitin iyl olmalar1 da tercih nedenleri arasindadir. Ayrica uzun
zamanlardan beri ratlar lizerinde yapilan arastirmalardan elde edilen genis bilgi

tabaninin bulunmasi da tercih nedenlerimizdendir. Caligmamizda 6 grupta 8’er hayvan
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bulunan toplam 48 adet yetiskin wistar cinsi erkek rat kullanildi. Hayvanlara parsiyel
hepatektomi uygulandiktan sonra ajanlar batin igine intraperitoneal olarak verildi.
Calismanin postoperatif 3. giinlinde denek farelerin yarisi, 7.gliniinde de kalan yarisina
reoperasyon uygulandi (Parsiyel hepatektomi sonrasi rejenerasyonun %50 ‘si 3. giinde
oldugu ve 7. ci giinde rejenerasyonun %751 tamamlandig1 i¢in bugiinler segildi) ve
vena kava inferiordan kan alinarak hipovolemi olusturmak suretiyle denekler sakrifiye

edildi.

Hepatoselliler zedelenmeyle iliskili testler serum transaminazlart veya
aminotransferazlart olarak adlandirilan, Aspartat aminotransferaz (AST, serum
glutamik-oksaloasetatik asit transferaz [SGOT] ), Alanin Aminotransferaz (ALT, serum
glutamik-piruvik transaminaz [SGPT] ) enzimleridir. AST karaciger disinda, iskelet
ve kalp kaslarinda, bobrekler, beyin, pankreas, akcigerler, 16kositler ve eritrositlerde
bulunurken ALT esas olarak karacigerde bulunur. ALT sitozolde, AST ise hem
sitozolde hem de mitokondride yer alir (126) .

Serum transaminazlarmin hepatosit hasarin1 gostermede duyarliligi ¢ok
yuksektir, transaminazlardan zengin dokularda zedelenme durumunda serum dizeyleri
yiikselir, Transaminazlar normal hiicre dongiislinii yansitacak sekilde dolasimda az
miktarda bulunur, Kkaraciger zedelenmesi olan tiim durumlarda serum seviyeleri
yiikselir. Sadece fulminan seyirli hepatitlerde (artik nekroze olacak yeterli miktarda
hepatosit kalmadiginda) transaminaz diizeyleri normal hatta diigiik olabilir ki; bu kotii

prognoz belirtisidir (126).

Rejenerasyon hiicre diizeyinde baglar. Hiicre siklusunun basamaklar1 Go, G; (gap
1- ara 1), S (sentez), G, (gap 2- ara 2), M(mitoz) dur. Gy evresi, hiicrenin stabil ve
DNA/RNA sentezinin olmadigi evredir. DNA sentezi, Gj evresiyle birlikte baslar.
Ozellikle S evresinde olmak Uizere M evresine kadar sirer. Parsiyel hepatektomi veya
diger karaciger hasarlarindan sonraki erken doénemde, kalan hepatositler hicre
siklusunun GO doneminden ¢ikarlar ve Gl sathasina girerler. Yapilan ¢aligmalarda
rejenerasyon Kkriterlerinin tanimlanmasi i¢cin DNA sentezi ve mitoz sayisi, karaciger
volimi, hiicre proliferasyonu ve mitokondrial aktivite gibi bircok marker
kullanilmistir. Ayrica rejenerasyon kriterlerinin tanimlanmasit ve tespitinde bazi

maddeler kullanilmigtir. Bunlar Prolifering Cell Nuclear Antigen ( PCNA) , DNA
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timidin igerigi, S5-bromo-2'-deoksidridin, plazma fibronectin seviyesi, stimulator
substans gibi maddelerdir (113, 114, 116-119).

Bu maddelerden baska ilk kez 1983’de Gerdes ve ark. tarafindan hiicre
¢ekirdeginde bulunan Ki-67 antijen ve buna karsi olusan monoklonal antikor
tariflenmistir. Ki-67 proteini tiim hiicre sikluslarinda tariflenmistir (121). Hiicre siklusu
ilerledikce antijen icerigi artar. G-M evresinde maksimal seviyeye erisir. Ki-67
antijenine kars1 tanimlanan monoklonal antikor ise hiicre siklusunun Gq evresi hari¢
diger tim evrelerinde gosterilmistir. Bu antikorun prognostik olarak korelasyon
gosterdigi durumlar arasinda meme ca, santral sinir sistemi tiimorleri (glioma,
oligodendrioglioma, primer sinir sistemi lenfomasi ve norofibroma, non hodgkin
lenfoma, yumusak doku sarkomlar1) sayilabilir. Ki-67’nin diger kullanilan yontem ve
maddelerden farki sadece S evresinden ziyade hiicredeki siklusun tiim biiyiime
evrelerinin  siniflandirilabilmesidir.  Bu  smiflandirma, hiicresel  proliferasyon
aktivitesinin bir gostergesi olarak kullanilabilir (124-125). Biz ¢alismamizda dokularin
histopatolojik incelemesinde Ki-67 ( SP6 ) (NEOMARKERS, USA ) kullanima hazir
rabbit monoklonal antikorunu Wintzer ve arkadaslarmin ydntemine uygun olarak
boyanacak olan kesitler 151k mikroskobunda 100 biiyiik biiylitmede toplam 10 sahada
niikleer boyanma gosteren hiicre sayisinin toplam hiicre sayisina oranim1 % olarak
kullandik, Ki-67 hepatosit proliferasyonunun ve dolayisiyla karaciger rejenerasyonunun
belirtilmesi icin en degerli proliferasyon indeks parametrelerinden biridir (113,

181,182).

Rejenerasyon oranlari: Otopsideki karaciger agirhigindan, rezeksiyon sonrasi
kalan karaciger agirlig1 (tahmini olarak % 30) cikarilip, rezeksiyonda alinan karacigerin
agirhigina boliinerek hesaplandi (112). Kiiratif karaciger rezeksiyonu yapilan karsinomlu
hastalarda sagkalim iizerine etkili faktorlerle ilgili yapilan calismada rejenerasyon
oraninin Prolifere hiicre niikleer antijeni’ne gore prognostik degerinin daha fazla oldugu
rapor edilmistir. Normal sartlarda travmatize olmamis karacigerde rejenerasyon
goriilmezken, kitle kaybi1 olan veya toksik nedenlerle gelisen doku hasarlarinda

rejenerasyon orani artar (182, 183, 184).
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Calismamizda Sham ve Kontrol grubunu olusturmakta ki amacimiz; Parsiyel
hepatektomi sonrasi hi¢bir ajan kullanilmayan sham grubu ile parsiyel hepatektomi
sonrasi laparatomi ardindan batinda serum fizyolojik kullanilan kontrol grubu sayesinde

rejenerasyon periyodunu izlemek ve diger gruplarla karsilagtirmaktir.

Calismamizda 3. ve 7. giinlerde ratlardan alinan kan 6rneklerinde biyokimyasal
parametrelerden ortalama AST ( zedelenmeye duyarliliklari agisindan 6nemli oldugu
i¢in) degerleri incelendiginde. Ugiincii giin kanlarinda ortalama AST degerleri
hesaplandiginda en diisiik AST degerinin kontrol grubunda (258,5000 + 10,3762 1U/L)
oldugu en yiiksek degerin ise Silybum grubunda (906,5000 £ 26,2995 IU/L ) oldugu
saptanmistir. Yedinci giinde alinan kanlarda ise en diisiik AST degerinin kontrol
grubunda (169,7500 + 10,1447 IU/L) oldugu ve en yiiksek degerin ise Silybum
grubunda (525,5000 * 86,4272 IU/L ) oldugu tespit edilmistir. Uglincii ve yedinci
giinlerde alinan kan 6rneklerinde yapilan ALT 6l¢limlerinde ise, li¢ilincii giinde ortalama
ALT degerleri hesaplandiginda en diisiik ALT degerinin kontrol grubunda (127,2500 +
6,9462 IU/L) oldugu en yiiksek degerin ise Silybum grubunda (496,0000+£30,2985
IU/L) oldugu saptanmustir. Yedinci giinde alinan kanlardaki olgtimlerde ise ortalama
ALT degerleri hesaplandiginda en diisik ALT degerinin kontrol grubunda
(111,5000£14,1067 IU/L) oldugu en yiiksek degerin ise Silybum grubunda (302,2500+
18,0069 IU/L ) oldugu saptanmistir. Sonu¢ olarak gruplarin parsiyel hepatektomi
sonrast 3. ve 7. giinlerde saptanan AST ve ALT degerleri Wilcoxon testi ile
karsilastirildiginda: Kontrol ve Sham gruplarindan her birinin 3. ve 7. giindeki AST ve
ALT degerlerinin kendi i¢inde seyri arasinda sayisal fark olmasina ragmen bu fark
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemistir (p>0,05). Vitamin E, Propofol, NAC
gruplarinin her birinin 3. ve 7. giindeki 6l¢im degerleri arasinda sayisal bir fark oldugu
ve bu farkin da istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p<0,05). Silybum
grubundaki AST ve ALT degerlerinde ise 3. giinden 7. gline dogru AST’ de %43, ALT
‘de % 40 azalma oldugu ve bu farkin da istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir

(p<0,05).

Hou, ve ark. tarafindan yapilan bir ¢caligmada %70’lik parsiyel hepatektomi
sonrasinda 0. ve 3. giinde sicanlarin AST ve ALT serum seviyelerine bakilarak

hepatositlerin fonksiyonel durumlar1 tespit edilmistir. Sonugta, parsiyel hepatektomi
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yapilmis olan kontrol gruplarinda AST ve ALT serum seviyeleri 0.glinde 800 1u/l ,600
w/l iken, 3. glinde 260 1u/1 ,200 1/l degerlerine diistiigii ve karacigerde %50 oraninda

rejenerasyon oldugu goriilmiistiir (109) .

Sicanlarda %70 parsiyel hepatektomiyle beraber %50 pankreatektomi yapan
Furuta, ve arkadaglarinin ise arastirmalarinda postoperatif 0. glinde 600 1u/l olan AST
ve 490 1/l olan ALT serum seviyelerinin, 3. giinde 280 1w/l ve 150 1/l oldugunu, 7.

giinde ise normal degerlere geldigini gostermislerdir (174).

Yildiz ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada parsiyel hepatektomi yapilan ratlarda
enteral ve parenteral beslenmenin farklt formlarimin karaciger fonksiyonlari ve
rejenerasyonu iizerine etkisi ile ilgili calismada deney gruplarinin tamaminda 0. giin ve
7. giin AST ve ALT degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0.05). Calismanin 7. giiniinde rejenerasyon oranlari degerlendirildiginde ise enteral
yolla beslenen denekler ile parenteral yolla beslenen deneklerin arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptandigi goriisiinii bildirmislerdir (p<0.05) (176).

Aragtirmamizin  sonuglarin1 literatiirdeki ¢alismalarla karsilagtirdigimizda;
Furuta ve arkadaslarinin yaptig1 siganlarda %70 parsiyel hepatektomiyle beraber %50
pankreatektomi ¢alismasinda 3. ve 7.glinlerde Olgiilen AST, ALT degerleri calismamizi
desteklemektedir. Hou ve arkadaslariin yaptigi calisma ile parsiyel hepatektomi sonrasi
postoperatif AST, ALT degerlerinin 0. Giinde 800 1u/1, 600 1/l iken, 3. giinde 260 1/l
,200 1u/1 degerlerine inmesi ¢caligmamiza gore tezat bir goriis bildirmektedir. Bu bilgiler
dogrultusunda caligmamizda elde ettigimiz verilere dayanarak, Hou ve ark.’nin
caligmasiyla olan bu goriis ayriligimizi caligma siiresinin  kisa tutulmasina

baglamaktay1z.

Yildiz ve arkadaslarinin parsiyel hepatektomi yapilan ratlarda enteral ve
parenteral beslenmenin farkli formlarinin AST, ALT ve rejenerasyon tizerine etkisi ile
ilgili caligmasimnin sonuglari, aragtirmamizdaki AST, ALT degerlerinin sonuglarini
desteklemektedir. Biz bu anlamli sonucu g¢aligmalarin bitis zamanlarinin yakinligina

baglamaktayiz.
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Deneysel ¢aligmamizda Parsiyel hepatektomi’den Onceki ve rezeksiyon sonrasi
3. ve 7. giinlerde ratlarin karacigerlerinin tartilarak elde edilen agirliklar1 sonucunda
hesaplanan rejenerasyon oranlarini degerlendirecek olursak: tigiincii glindeki ortalama
RO degerleri hesaplandiginda en diisiik RO degerinin kontrol grubunda (0,9352 +
0,0418 ) oldugu, en yiiksek degerin ise Silybum grubunda (1,1570+ 0,04264 ) oldugu
saptanmistir, yedinci giindeki ortalama RO degerleri hesaplandiginda ise en diisiik RO
degerinin kontrol grubunda (0,9920 + 0,0103) oldugu en yiiksek degerin ise Silybum
grubunda (1,1888 + 0,0401) oldugu saptanmuistir. Calisma gruplarmmin RO degerlerini
kendi aralarinda kiyaslayacak ve istatistiksel bulgularina bakacak olursak: Wilcoxon
testine gore kontrol ve sham gruplarinin her birinde 3. ve 7. giin RO degerleri arasinda
sayisal olarak fark vardir ama bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).
Vitamin E, NAC, Propofol gruplarindan her bir grubun kendi igindeki 3. ve 7. giin
degerleri de sayisal olarak farkli olup bu fark da istatistiksel olarak anlam ifade
etmektedir (p<0,05). Bununla beraber Silybum grubunun da 3. ve 7. giin degerleri de
sayisal olarak farkli olup bu fark istatistiksel olarak anlam ifade etmektedir(p<0,05).
Ayni zamanda en yliksek RO degeri de yine Silybum grubun da gdzlenmistir. Buna
gore sonug olarak rejenerasyon olayi ratlarda ilk pikini 3. giinde yapmakta iken, 7.glinde
rejenerasyon orani %75’lere ulagsmaktadir. Silybum gurbunun rejenerasyona katkisi

diger gruplara bakildiginda istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

Sasanuma ve ark. yaptigi, parsiyel hepatektomi ile senkronize kolon rezeksiyonu
sonras1 karaciger rejenerasyonu oranlarinin karsilagtirilmasinda deneyin son giinii olan
7. glinde rejenerasyon oraninin kolektomi yapilan grupta %80 oraninda oldugu ve
yapilmayan gruba gore olan farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu sonucuna

ulagmiglardir (175).

Berberoglu ve ark. ratlarda uygulanan %70 oraninda parsiyel hepatektomi
sonrasi, pentagastrinin karaciger rejenerasyonu iizerindeki etkisi arastirilmistir. Calisma
sonunda ise pentagastrin verilen grupla kontrol grubunun rejenerasyon oranlari arasinda
postoperatif 2. giinde fark yokken 4. giinde istatistiksel olarak anlamli bir fark ortaya
ciktigin1 saptamiglar ve rejenerasyonun siiregle orantili olarak arttigi yoniinde yorum

One slrmiislerdir (p<0,05) (186).
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Altun ve Ozalpan ise farelerde % 35 oraninda bir parsiyel hepatektomi
sonucunda, rejenerasyonun ligiincii giine kadar hizli bir sekilde artis gostererek % 40
oranina ulastigini, Uglincli giinden sonra ise yavaslayarak devam ettigini tespit

etmislerdir (187).

Aragtirmamizdaki parsiyel hepatektomi sonrasi rejenerasyon oranlarinin 3.
giinde artmasini: Berberoglu’nun ¢alismasindaki %70 oraninda parsiyel hepatektomi
sonrasi 4.glindeki rejenerasyon sonucu ile, Altun ve Ozalpan’mn % 35 oraninda bir
parsiyel hepatektomi sonrast 3. giindeki rejenerasyon sonuclart desteklemektedir. Bu
caligmalardan 7.giine kadar siiren sadece Sasanuma’nin ¢alismasi olmustur. Fakat o da
sadece 7.giindeki rejenerasyon oranlarini degerlendirdigi i¢in 3. ve 7. giinler arasinda
rejenerasyon oranlarmin net farkini degerledirememistir. Elde ettigimiz bilgiler
dogrultusunda literatlirdeki c¢aligmalarla ayni sekilde parsiyel hepatektomi sonrasi
3.giinde rejenerasyonun arttig1, 7.giinde ise rejenerasyonun %75 oraninda devam ettigi

sonucuna ulastik.

Arastirmamizda Ki-67 proliferasyon indeksinin 3. ve 7. giindeki % degerlerine
bakacak olursak; Ugiincii giindeki ortalama Ki-67 degerleri hesaplandiginda en diisiik
Ki-67 degerinin kontrol ve sham gruplarinda (1,2500 + 0,5000) oldugu en yiiksek
degerin ise Silybum grubunda (9,0000 £ 1,8257 ) oldugu saptanmistir. Yedinci giindeki
ortalama Ki-67 degerleri hesaplandiginda en diisiik Ki-67 degerinin sham grubunda
(1,7500 £ 0,9574) oldugu en yiiksek degerin ise yine Silybum grubunda (96,2500 *
4,7871) oldugu saptanmistir. Ugiincii ve yedinci giindeki gruplarin arasindaki degerlere
bakacak olursak: Kontrol ve Sham gruplarinin 3. ve 7.giindeki Ki—67 indeks degerleri
sayisal olarak farkli olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).
NAC, Propofol, Vitamin E gruplarinin her birinin 3. ve 7. gilindeki degerleri sayisal
olarak farkli olup, bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Silybum grubunun
ise 3. ve 7. giindeki degerleri arasinda % 87,25 fark olup, bu fark istatistiksel olarak
anlamhdir (p<0,05). Gruplar arasinda en yiiksek indeks degeri de yine Silybum
grubunda bulunmustur
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Tiim bulgularimiz1 karsilagtirdigimiz zaman Vitamin E, Propofol, N Asetil
Sistein ve Silybum Marinaum’un parsiyel hepatektomi sonrasinda karacigerin
rejenerasyonunu artirdiklart saptanmistir. Bu rejenerasyonu tetikleyici etkinin ise en
cok Silybum Marinaum’da oldugu tespit edilmistir. Vitamin E, Propofol ve N Asetil
Sistein gruplarmin ise karaciger rejenerasyonunda Silybum kadar etkili olmadiklar
sonucuna varilmistir. Karaciger rezeksiyonu gibi mortalitesi ve morbiditesi yiiksek olan
ciddi operasyonlarin sonrasinda dokunun biitiinliigiinii saglayacak olan rejenerasyon
olayinda Silybum Marinaum kullanimi tercih edilebilir bir se¢enektir. Ancak bunun igin
genis kapsamli klinik ve deneysel c¢aligmalara gereksinim duyulmaktadir. Bizim
calismamiz deneysel acidan bu bitkinin arastirilmaya ve gelistirilmeye deger oldugunu

gOstermektedir.
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6. SONUC

Deneysel parsiyel hepatektomide N Asetil sistein, Propofol, E Vitamini,
Silybum marianumun Kkaraciger rejenerasyonu iizerine etkilerinin arastirildigi bu

calismada elde edilen sonuglar su sekildedir:

1. Calisma ve kontrol gruplarinda biyokimyasal olarak karacigerin fonksiyonel
rezervini temsil eden serum AST ve ALT diizeyleri arastinlmistir. Ugiincii giindeki ve
yedinci gundeki AST, ALT degerlerini ozetleyecek olursak bu zaman dilimlerinde
kontrol grubu ile sham grubunun arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degilken
(p>0,05). Vitamin E, Propofol ve NAC gruplarinin her biriyle kontrol grubu arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Vitamin E, Propofol ve NAC
gruplarinin  kendi aralarindaki fark ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0,05). Bunun yani sira Kontrol, Sham, Vitamin E, Propofol ve NAC gruplariyla
Silybum uyguladigimiz grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05). Ugiincii ve yedinci giinlerdeki degerleri birbiriyle kiyaslayacak olursak.
Kontrol ve Sham gruplarindan her birinin 3. ve 7.giindeki AST degerleri arasinda
sayisal fark olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlam ifade etmemektedir
(p>0,05). Vitamin E, Propofol, NAC gruplarinin her birinin 3. ve 7. giindeki 6l¢iim
degerleri arasinda sayisal bir fark oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptanmistir (p<0,05). Silybum grubundaki AST degerlerinin ise 3. giinden 7. giine
dogru %43 oraninda diisme gosterdigi ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptanmistir (p<0,05). Bu biyokimyasal sonuglar dogrultusunda kullanilan ajanlarin
degisen oranlarda mevcut karaciger rezervinin korunmasinda ve rejenerasyonunda

olumlu etkileri oldugunu goriilmiistiir.

2. Bu calismada 3. ve 7. giinlere gore gruplarin kendi aralarinda Karaciger
rejenerasyon oranlari karsilastirildiginda. Kontrol ve sham gruplarinin her birinin 3. ve
7. giin RO degerleri arasinda sayisal olarak fark vardir ama bu fark istatistiksel olarak
anlaml degildir (p>0,05). Vitamin E, NAC, Propofol gruplarindan her bir grubun kendi
icindeki 3. ve 7. giin degerleri de sayisal olarak farkli olup bu fark da istatistiksel olarak
anlam ifade etmektedir (p>0,05). Bununla beraber Silybum grubunun da 3. ve 7. gin

degerleri de sayisal olarak farklt olup bu fark istatistiksel olarak anlam ifade
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etmektedir(p<0,05). Aynt zamanda en yiiksek RO degeri yine Silybum grubunda
gdzlenmistir . Ugiincii giin ve yedinci giindeki degerleri birbiriyle kiyaslayacak olursak
kontrol ve sham gruplarinin her birinin 3. ve 7. giin RO degerleri arasinda sayisal olarak
fark vardir ama bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). Vitamin E, NAC,
Propofol gruplarindan her bir grubun kendi i¢indeki 3. ve 7. giin degerleri de sayisal
olarak farkli olup bu fark da istatistiksel olarak anlam ifade etmektedir (p<0,05).
Bununla beraber Silybum grubunun da 3. ve 7. giin degerleri de sayisal olarak farkli
olup bu fark istatistiksel olarak anlam ifade etmektedir, ayn1 zamanda en yiiksek RO

degeri de bu grupta gézlenmistir (p<0,05).

3. Karaciger rejenerasyonunun histopatolojik gostergeleri olan Ki—-67 boyanma
paterni ile isaretlenme oranlarinin karsilastirildigi bu ¢alismada; Ucgiincii ve yedinci
giindeki gruplarin arasindaki degerlere bakacak olursak kontrol ve sham gruplarinin
kendi arasinda her iki giinde de istatistiksel olarak anlamli fark goriillmemistir (p>0,05).
Bu gruplarla diger calisma gruplarindan Vitamin E, N Asetil sistein, Propofol gruplari
ticlincii glinde ve yedinci giinde ayr1 ayr1 degerlendirildiginde fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,05). Silybum grubu ise hem 3. giinde hem de 7. gilinde diger tiim
gruplara gore farkli olup bu fark istatistiksel olarak anlam ifade etmektedir (p<0,05).
Uciincii giin ve yedinci giinleri birbiriyle kiyaslayacak olursak Kontrol ve Sham
gruplarinin 3. ve 7.glindeki Ki—67 indeks degerleri sayisal olarak farkli olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). NAC, Propofol, Vitamin E
gruplarinin her birinin 3. ve 7. glindeki degerleri sayisal olarak farkli olup, bu fark
istatistiksel olarak anlam ifade etmektedir. Silybum grubunun ise 3. ve 7. glindeki
degerleri arasinda % 87,25 fark olup bu fark istatistiksel olarak anlam ifade etmektedir.

Gruplar arasinda en yiiksek indeks degeri de yine Silybum grubunda bulunmustur

Bu sonuglar dogrultusunda Silybum Marmaum, N Asetil sistein, Propofol,
Vitamin E ‘nin parsiyel hepatektomi sonrasinda karacigerin rejenerasyonunu artirdigi
gorilmektedir. Kullandigimiz ajanlardan o6zellikle Silybum Marinaum‘un diger
kullandigimiz ajanlara oranla karaciger rejenerasyonu iizerine daha fazla etkili oldugu

yaptigimiz ¢alismada saptanmistir.
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	Biz de bu çalışmada Cerrahide en büyük problem oluşturan karaciğer rezeksiyonu sonrası bütünlüğü bozulan hepatik dokunun rejenerasyonla en az maddi kayba yol açacak şekilde fonksiyonelliğini kazandıracak rejenerasyon üzerine etkili olduğunu düşündüğ...
	İntravenöz bir anestezik ajan olan propofol hayvan parsiyel hepatektomi modelinde karaciğer rejenerasyonu sırasında lipit peroksidasyonunu azaltmakta, doku antioksidan savunma sistemlerini kuvvetlendirip oksidatif hasara karşı koruyucu etki göstermek...
	Propofol, klinik pratiğe giren en son intravenöz anesteziktir. 1970 yılında, fenol derivelerinin hipnotik etkileri ile yapılan çalışmalarda 2-6 izopropofol geliştirildi. Suda çözünmemesi nedeniyle, başlangıçta Cremophor EL solüsyonu içinde hazırlandı....
	Kimyasal yapısı: 2,6-diizopropilfenol olup hayvanlarda hipnotik özelliğe sahip alkilfenol grubuna dahildir. Alkilfenoller, oda ısısında yağ halindedir ve suda çözünmez fakat yağda yüksek oranda çözünür. Yani fiziksel niteliği bakımından bir sıvı yağdı...
	Propofolün farmakokinetiği, cinsiyet, hastalık, ağırlık, yaş ve kullanılan ilaçlara bağlı olarak değişebilir. Kadınlarda dağılım volümü ve klerens yüksektir fakat eliminasyon yarı ömrü erkek ve kadınlarda benzerdir. Yaşlılar azalmış klerense sahiptir ...
	2.5.1. ETKİ MEKANİZMASI
	Propofolun potansiyel antioksidan özelliği endojen antioksidan vitamin E’ ye benzemektedir. Noroprotektif etkisi de propofolun fenol halka yapısının antioksidan özelliği ile bağlantılı olabilir. Propofol lipid peroksil radikalleri ile etkilesir ve ni...
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	2.5.4. KARDİYOVASKÜLER SİSTEME ETKİLERİ
	2.5.5. DİĞER ETKİLERİ
	UYGULAMA
	El sırtından verildiğinde %58’e varan oranda ağrıya yol açar. Antekübital fossadan verildiğinde bu oran azalır. İntravenöz enjeksiyondan sonra tromboz veya flebit görülme sıklığı oldukça düşüktür. Arter içine verildiğinde fonksiyon kaybına veya bir se...
	2.5.6. YAN ETKİLERİ
	Deney yapılacak laboratuara getirilen hayvanlara intramusküler yoldan verilen 50 mg/kg ketamin hydrochlorid (Ketalar ® , Eczacıbaşı, Türkiye) ile anestezi sağlandı. Anestezi yapılan hayvanlar supin pozisyonunda yatırıldı ve karın tüyleri cilde hasar v...
	Laparatomi sonrasında Higgins ve Anderson’ un tanımladığı şekilde karaciğerin sol lateral ve median lob pedinkülleri (ratta yaklaşık olarak %70 ini oluştururlar) vena kavaya birleşim yerinden rezeke edildi , pedinküller 3/0 ipekle bağlandı , çıkarıla...
	Şekil 28 : %70 parsiyel hepatektomi tekniği, Tannuri ACA, 2007 den alınmıştır.
	3.3. Parametreler
	3.3.1 Morfolojik Parametreler Otopsideki karaciğer ağırlığından, rezeksiyon sonrası kalan karaciğer ağırlığı (tahmini olarak % 30) çıkarılıp, rezeksiyonda alınan karaciğerin ağırlığına bölünerek hesaplandı (112). Elde edilen değer 100 ile çarpılarak r...
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