1. GIRIS
Giiniimiizde karaciger cerrahilerinin yapilabildigi biiyiik merkezlerin ve
yapilan ameliyatlarin sayis1 gittikce artmaktadir. Bu nedenle cerrahi tedavi sirasinda
olusturulan iskemi-reperfiizyon hasarinin ve cesitli nedenlerle gercgeklestirilen
karaciger rezeksiyonlar1 sonrasinda meydana gelen karaciger rejenerasyonunun
mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasi gerekmektedir.

Karaciger insan viicudundaki en biiyiik salgi bezidir. Karacigerin normal bir
eriskindeki agirhig1 1200-1800 gram kadardir. Canl bir insanda bu agirhgin iistiine
bir de organin icinde dolagmakta olan yaklasik 850 gram kan eklenmektedir. Tiim
sistemleri ilgilendiren ve ©nemli metabolik fonksiyonlar1 olan karacigerin
rejenerasyon yetenegi uzun siiredir aragtirmacilarin dikkatini ¢ekmektedir. Normal
bir karacigerin eriskin boyutlara ulastifinda biiylimesi durur. Bununla beraber
karacigerde doku kaybi ile sonuclanan yaralanmalar, viral hepatit ve siroz gibi
hastaliklar, toksik olaylar veya karacigerin cerrahi olarak bir béliimiiniin ¢ikartilmasi
gibi olaylardan sonra hizla kompansatuvar bir biiyiime goriiliir ve bu biiyiime
karaciger erigkin boyutlarina ulagincaya kadar siirer. Karacigerin 2/3’nin kaybindan
sonra iki hafta icinde fonksiyonel karaciger iyilesmesi tamamlanmaktadir.
Karacigerin bu rejenerasyon mekanizmasinda bir¢ok biiyiime faktorii ve sitokinlerin
rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Son yillarda yapilan bircok calismada karacigerin
rejenerasyon yetenegi ve patofizyolojik mekanizmalar1 arastirllmis ve bu
caligmalarda ¢ok sayida ajamin parsiyel hepatektomiyi takiben karaciger
rejenerasyonu lizerindeki etkileri arastirilmistir.

Masayasu Kojima ve arkadaglar tarafindan 1999 yilinda tanimlanmis yeni bir
hormon olan grelin, 28 aminoasitten olusmus bir polipeptiddir. Dolasimdaki grelin
miktarinin énemli bir kismi mideden salgilanir. Grelinin organizmada; yemek yeme,
uyku, hiicre proliferasyonu, kardiovaskiiler, gastrointestinal ve endokrin sistemler
gibi cesitli sistemler {izerine etkili oldugu bircok calismada gosterilmistir.

Bu bilgilerden yola ¢ikarak calismamizda; grelinin parsiyel karaciger
rezeksiyonunda iskemik hasar ve rejenerasyon tizerindeki etkisi arastirilmistir. Deney
sirasinda; ratlara 30 dakikalik karaciger iskemi-reperfiizyon islemi uygulanmasinin
ardindan, Higgins ve Anderson’un tamimladig1 sekilde %70 ‘lik hepatektomi

uygulanmustir. Karaciger rejenerasyonunun degerlendirilebilmesi amaciyla karaciger



agirhk olgiimleri ve histopatolojik degerlendirme yapilmigtir. Iskemik hasarin
degerlendirilebilmesi amaciyla da kan transaminaz diizeyleri ve doku MDA

diizeyleri 6lciilmiistiir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Karaciger

2.1.1. Karaciger Anatomi ve Histolojisi

Karaciger, 1200-1800 gram arasinda degisen agirlig1 ile viicudun en biiyiik
organidir ve viicut agirhginin yaklasik %2’ sini olusturmaktadir (1). Sag
hipokondrium ve epigastriumdan, sol hipokondriuma dogru uzanim gésterir. Ust
ylizii diafragma alt yiiziine uymakta, alt yiizii ise batin {ist béliimiindeki organlarin
tizerinde yer almaktadir. Karaciger alt yiizii sagda duodenum, kolon, sag bobrek ve
surrenal bez ile; solda 6zofagus ve mide ile komsudur. Arka yiizii vena cava
inferior’a (VCI) bitisik ve diafragmaya dogrudan temas halinde bulunan area nuda

ad1 verilen bir alan disinda tamamen periton ile kaplanmistir (2,3).
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Klasik olarak karacigerin 4 lobu vardir. Bunlar sag, sol, kaudat ve quadrat
loblardir. Karaciger portal triadin dallar tarafindan kanlanan segmentlere ayrilir ve
hepatik venler ile drene olur. Couinaud tarafindan 1957 yilinda tamimlanan bu
anatomik ayirimda sol ve sag loblar arasindaki anatomik bdéliinme safra kesesi
yataginin medial kenarindan arkada V. Cava’ ya olan hatt1 takip eder. Bu siniflamaya
gore ii¢ segmentli olan sol lob; sol medial segment (segment IV) ve sol lateral
segmentleri (segment II ve III) icerir. Sag lob; anterior-inferior (segment V),
posterior-inferior (segment VI), posterior-superior (segment VII) ve anterior-superior
(segment VIII) olmak iizere dort segmente ayrilir. Kaudat lob (segment I) ise, arkada
sag ve sol hepatik loblar arasinda yerlesmistir. Segmentler arasinda {i¢ ana hepatik

ven karacigerin iist kisminda V. Cava’ ya acilir (3,4).
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A.hepatika kommunis, turunkus ¢éliakus’tan ¢ikar, hepatoduodenal ligament
boyunca yiikselir ve hilusta sag ve sol dallarina ayrilmadan 6nce a. gastrika dekstra
ve a. duodenalis’i verir ve daha sonra karacigere girer. Karacigere gelen 1500
mililitre/dk kanin %25’i a. hepatika ile, %75’i ise v. porta ile gelir. V. Porta; icinde
kapak bulunmayan bir damardir. Mide, ince ve kalin barsaklar, pankreas ve dalaktan
gelen kani karacigere tasiyan v. mesenterica superior ile v. lienalis’in birlesmesinden
olusur. V. mesenterica inferior genellikle v. lienalis’e drene olur. Karaciger
lobiillerindeki santral venlerin son ortak yollar1 hepatik venlerdir. Sol, sag ve orta
olmak iizere {i¢ ana hepatik ven vardir. Orta hepatik ven, ana lobar fissiir lizerindedir
ve sol lobun medial segmenti ile sag lobun anterior segmentinin alt kisimlarini drene
eder. Sol hepatik ven sol lobun lateral segmentini, sag hepatik ven ise sag lobun
posterior segmentini ve anterior segmentinin biiyiik bir kismini drene eder. Orta
hepatik ven, sol ve sag hepatik ven ile birlesir ve VCI’a dokiiliir. Yiizeyel lenfatikler
lobiillerin yiizeyel kisimlarindan bagslayip kapsiiliin altindan gecerek diafragma ve
karacigerin asici ligamentleri yoluyla posterior mediastene girer. Lobiillerin derin
kisimlarindan kaynaklanan lenfatikler hepatik venleri takip ederek VCI boyunca
ilerler veya portal venlerle birlikte porta hepatise ulasarak sisterna siliye, oradan da
duktus torasikus’a drene olur. Karaciger medulla spinalis’in T9-L1 segmentlerinden

gelen sempatik; sag ve sol vagustan gelen parasempatik liflerle innerve olur (4,5).

Karaciger, elastik ve kollajen dokulardan yapili kalin bir kapsiil ile ortiiliidiir.
Glisson kapsiilii adiyla bilinen bu kapsiil, tabakalar halinde siralanmis olan ve
aralarinda sinuzoid adiyla bilinen karmasik bir kilcal sisteminin yer aldig1 siingerimsi
hiicre kitlesini orter. Sinuzoidler, i¢ yiizlerini orten endotelin Kupffer hiicresi adiyla
bilinen 6zel fagositlerle désenmis olmasi ve makromolekiillere karsi daha fazla
gecirgenlik gostermesi nedeniyle sistemik kilcal damarlardan ayrilir. Karaciger hiicre
tabakalar1 besin maddeleri ve metabolizma iirlinlerinin rahatca aligverisini

saglayacak sekilde sinuzoidlerle iligki halindedir (6).

Mikroskobik incelemede karaciger parankimasi, sinirlar tam belirli olmayan
lobiiller halinde goriiliir. Her lobiiliin merkezinde karacigerden kalbe kan tasiyan
karaciger dis1 kan akim sisteminin bir dali olan santral ven yer alir. Bu santral venler

giderek genisleyen sublobiiler venlerle infrahepatik venlere drene olur ve en sonunda



v. kava inferior’a katilan v. hepatica’y1 olustururlar. Periferde bir ¢ok lobiil arasinda
yer alan bir bag dokusu toplulugu vardir. Portal traktus veya portal triad adiyla

bilinen bu doku toplulugu icinde v. porta, a. hepatika ve safra kanalikiilleri yer alir

(7).

V. porta ve a. hepatika’nin dallar bir seri béliinmeden sonra daha kiiciik
dallara ayrilarak dogrudan siniizoidlere dokiiliir. Safra yollar sistemi, hiicre zarinin
bir boliimiinii olusturan ince safra kanalikiilleri olarak baslar. Safra hepatositler
tarafindan bu kanalikiillere drene olur. Safra kanalikiilleri yoluyla intralobiiler

duktuslara ve daha sonrada portal traktus icindeki biiyiik safra kanallarina dokiiliir.
2.1.2. Karacigerin Baslica Fonksiyonlar:

Karacigerin baslica fonksiyonlar1 arasinda; metabolik, hematolojik,
ekskresyon, depolama, detoksifikasyon ve immiinolojik fonksiyonlarini sayabiliriz
(8-11).

Karacigerin metabolik fonksiyonlari: Karacigerin karbonhidrat, lipid, amino asit
ve protein metabolizmasi, bilirubin metabolizmasi ve hormon metabolizmasi ile ilgili
fonksiyonlaridir. Karacigerin karbonhidrat mekanizmasi ile ilgili fonksiyonlari;
glikojenin depo edilmesi ve parcalanmasi, glukoneojenez, glukozun pentoz fosfat
yolunda yikihmi, galaktoz ve fruktozun glukoza doniistiiriilmesi, glukozun diger
monosakkaridlere ve yaga dontstiiriilmesidir (8). Karacigerin lipid metabolizmasi ile
ilgili fonksiyonlari; yag asitlerinin sentezi ve oksidasyonu, yag asitlerinden trigliserid
olusumu, fosfolipid sentezi, lipoproteinlerin sentezi, keton cisimlerinin sentezi,
kolesterol biyosentezi, safra asitlerinin ve safranin olusturulmasidir (9). Saglikh bir
kisinin karacigerindeki lipid miktar1 %5 kadardir. Karacigerde %5’ten fazla lipid
veya %2’den fazla trigliserid olmasi durumunda karaciger yaglanmasindan s6z edilir.
Karacigerin amino asit ve azot metabolizmasi ile ilgili fonksiyonlari; deaminasyon,
transaminasyon, endojen amino asitlerin sentezi, iire sentezi, iirik asit ve kreatin
sentezi, porfirin ve safra renkli maddelerinin olusturulmasi ve plazma proteinlerinin

sentezi sayilabilir (10,11).



Karacigerin hematolojik fonksiyonlari: Pihtilasma faktorlerinden faktor I
(fibrinojen), II (protrombin), V, VII, IX ve X sentezi, hemoglobinin yikilimi ile

fetiiste eritrositlerin yapilmasi karacigerin hematolojik fonksiyonlaridir (11).

Karacigerin ekskresyon fonksiyonu: Safra asitleri, safra ve kolesteroliin atilimi

karacigerin 6nemli ekskresyon fonksiyonlaridir (9).

Karacigerin detoksifikasyon fonksiyonu: Karaciger, biyotransformasyon
reaksiyonlan ile organizma igin zararli veya artik yararsiz hale gelmis maddeleri

etkisizlestirerek atilmasini saglar (8).

Karacigerin depolama fonksiyonu: Glikojen, demir ve bakir, D ve By, vitaminleri

karacigerde depolanir (8).

Karacigerin immiinolojik fonksiyonu: Karacigerdeki Kupffer hiicreleri, fagositoz,

antikor olusumu ve humoral savunmada rol oynarlar (8).
2.1.3. Karaciger iskemi-Reperfiizyonu

Iskemi, dokunun oksijen ve diger metabolitlere olan ihtiyacinin dolasim
tarafindan saglanamamasi ve olusan artik iriinlerin yine dolasim tarafindan
uzaklagtirilamamasi olarak tanimlanir (12). Reperfiizyon ise bu iskemik dokudaki
kan dolasimimin yeniden saglanmasidir. iskemik bir dokunun reperfiizyonu dokunun
oksijen ve diger metabolik ihtiyaclarini karsilarken paradoksal olarak dokuda hasar
olusturur (13). Bir dokuda iskemi ve reperfiizyon sonucu olusan hasar, dokunun ayni
toplam siirede sadece iskemiye maruz kalmasi sonucu olusan hasardan daha fazladir
(14).

iskemik dokuda reperfiizyon sonrasi olusan hasar akciger, bobrek, karaciger,
kalp, beyin ve barsaklar gibi bir cok organda ayrintili olarak arastirllmistir (15-18).
Ancak yine de iskemi-reperfiizyon (I/R) hasarimin fizyopatolojisi tam olarak
aydinlatilabilmis degildir. /R hasarinda serbest radikallerin olusumu, polimorf
niiveli 16kositlerin aktivasyonu, endotel ve kompleman sistemi gibi major

komponentlerin rol oynadigi bilinmektedir (19,20). Bu tablo lokal ve sistemik



inflamatuar cevabin baslamasina yol acarak lokal ve uzak organlarda da hasar

olusturmaktadir.

Giinliik uygulama icerisinde I/R tibbin pek cok alaninda karsilasilan bir
olaydir. Sok, yanik, sepsis, pankreatit, serebrovaskiiler olaylar, myokard infarktiisii
ve travmalarla olusan ortopedik cerrahi, kardiyovaskiiler cerrahi, transplantasyon
cerrahisi ve genel cerrahi I/R hasari ile en cok karsi karsiya kalan disiplinlerdir.
Pratikte biitiin cerrahi islemler sirasinda dokularin iskemisi ve bunu takiben bir
reperfiizyon periyodu vardir. Karaciger I/R hasari; karaciger transplantasyonu ve
hepatik rezeksiyon sirasinda uygulanan pringle manevrasi, veya hemorajik sok
sonrasinda karsimiza cikar ve primer hepatik disfonksiyon veya yetmezlikle

sonuclanabilen olaylara yol acar.
Iskemi-Reperfiizyon Hasarmn Fizyopatolojisi

Iskemi sonrasi dokularda mikrovaskiiler fonksiyon bozuklugu gelisir.
Arteriyollerde endotele bagimli dilatasyon bozulur. Kapillerlerde l6kosit tikaglari
olusur ve siv1 infiltrasyonu artar. Postkapiller veniillerde plazma proteinleri damar
disina ¢cikmaya baglar. Mikrosirkiilasyonun biitiin segmentlerinde aktive olan endotel
hiicreleri daha fazla serbest oksijen radikalleri (SOR) ve daha az nitrik oksit (NO)
tiretir. Endotel hiicrelerinde siiperoksit radikali ve nitrik oksit arasindaki dengesizlik
inflamatuar mediyatorlerin ~ iiretim ve salimmina oOncelik ederken adhezyon

molekiillerinin biyosentezini de artirir (19).

Uzamis iskemi hiicrede metabolik ve yapisal degisikliklere neden olur.
iskemi nedeniyle hiicresel oksidatif fosforilasyon azalir. Hiicre membraninda
adenosin trifosfat (ATP) bagimh iyon pompasi fonksiyonunun bozulmasi sonucu
hiicre igine kalsiyum (Ca™), sodyum (Na") ve su girisi artar. iskemi sirasinda adenin
niikleotid katabolizmasi sonucu hiicre icinde hipoksantin birikir. Bu arada endotelde
lokosit adhezyon molekiilleri, sitokinler gibi bazi proinflamatuar {iriinlerin ve
endotelin, tromboksan gibi biyoaktif ajanlarin yapimi artarken, yapisal nitrik oksit
sentaz, trombomodulin gibi diger bazi koruyucu iiriinlerin ve prostasiklin, NO gibi
biyoaktif ajanlarin yapimi baskilanir. Boylece iskemi, daha sonraki reperfiizyon

doneminde doku zedelenebilirligini arttiran proinflamatuar bir durum baglatir (20).



Iskemik dokularn reperfiizyonu ile iskeminin siddetine ve siiresine bagh
olarak, bir kisim hiicre nekroz veya apoptozis ile 6lmeye devam eder. Etkilenen
dokularda siklikla nétrofil infiltrasyonu goriiliir. Parenkimal hiicreler, endotel
hiicreleri ve 16kositlerce SOR yapimi artar. Bu arada hasarli mitokondrilerde oksijen
yetersizligi veya alternatif yollardan oksijenin indirgenmesi ile de SOR olusabilir.

Hiicresel antioksidan savunma sistemleri de iskemi nedeniyle zayiflar.

I/R hasarinin fizyopatolojisi bugiine kadar tam olarak aciklanamamis olmakla
birlikte, serbest oksijen radikalleri, kompleman, endotel ve polimorf niiveli 16kositler
(PMNL) ile yakindan iligkili oldugunu diisiindiiren ¢ok sayida calisma vardir (16-
20).

2.1.4. Karaciger Rezeksiyonu
Karaciger rezeksiyonunun endikasyonlari (26) sunlardir;

1- Malign tiimorler: Primer ve metastatik karaciger tiimorleri ile safra kesesi tiimorti,

kolanjiokarsinom gibi hepatobiliyer malignensiler
2- Bening hastaliklar: Alveolar veya hidatik kist, adenom, hemanjiom, abse
3- Travma

Karaciger rezeksiyonlar1 anatomik ve non-anatomik olmak iizere ikiye ayrilir
(21). Vaskiiler anatomiyi esas alan rezeksiyon tipleri anatomik rezeksiyon olarak
adlandirihir. Bu tip rezeksiyonlarda anatomik fissiirlere uyulur, fonksiyonel ve
anatomik olarak tanimlanmig karaciger boliimleri ¢ikarilir. Anatomik rezeksiyonlarin
amaci fonksiyonel boliinmelere uyarak daha kansiz ameliyat yapmak ve bdylece
diger boliimlerin kanlanmasini bozmamaktir (22). Anatomik rezeksiyonlar sag ve sol
hepatektomiler, sektorektomiler, segmentektomiler ve subsegmentektomilerdir.
Operasyonlarda affarent ve efferent damarlariyla birlikte bir lob veya segment
cikarilirken, geride kalan dokunun damarlarina veya safra kanalina zarar vermekten
kacinilir. Genisletilmis sag hepatektomi, uygulanan en genis rezeksiyondur ve geriye

karaciger dokusunun sadece %15-20° si kalir. Non-anatomik karaciger



10

rezeksiyonlarina ornek olarak ise kama (wedge) seklindeki rezeksiyonlar ve olii

dokularin rezeksiyon seklinde debridmanim verebiliriz (23,24).

Teknik basarinin anahtar1 hemostazdir. Disseksiyona baslamadan énce o
bolgenin hilar damarlar1 ayirt edilir ve karaciger dokusu, makas ucu veya cavitron
ultrasonik disektor ile kesildikten sonra damarlar tek tek metal clips’ler veya
baglamalar ile baglanarak hemostaz saglanir. Siddetli kanama, portal triadin askiya
alinmasi ile kontrol altina alinabilir, daha sonra tek tek kanayan damarlara dikigli

baglama uygulanabilir (25).
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Sekil 2.3. Anatomik karaciger rezeksiyonlarinin yapildigi segmentler
Smith ve ark’ ndan alinmistir (3)

Genis hepatik rezeksiyondan sonra karaciger fonksiyonlar1 6énemli oranda
bozuldugundan, bdyle bir ameliyata karar verirken karacigerin preoperatif
fonksiyonel durumu g6z oOniine alinmahdir. Siroz hepatektomi icin nisbi bir
kontrendikasyondur, ¢iinkii gerekli olan metabolik ihtiyaclar1 karsilamak icin geride

kalan sirotik karacigerin rezervleri genellikle yeterli degildir ve sirotik karacigerin
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rejenerasyon yetenegi azdir. Bu faktorler sirotiklerde gelisen bazi primer hepatik

tiimorlerin rezeksiyonuna engel olur (27).

Karacigerin %50’ si veya daha fazlas1 ¢ikarildiginda postoperatif donemde
hastanin ¢ok yakin takibi gereklidir. Elektif hepatektominin mortalite oram yaklasik
%5 civarindadir ve bu oran biiyiik 6lciide postoperatif komplikasyonlara baghdir
(38). Postoperatif mortalite ve morbidite nedeni olan bu komplikasyonlar arasinda,
subfrenik perihepatik abse, karaciger yetmezligi, biliyer fistiil, pnémoni, plevral
efiizyon ve stres iilserleri sayilabilir (28-30). Hastalarin ¢ogunda 39°C’ nin iizerinde
ates goriiliir. Ates akciger komplikasyonlarina veya perihepatik abseye bagl olabilir,
fakat bircok wvakada hicbir neden belirlenemez. Rezeksiyonla meydana gelen
boslukta abse olusabilir ve perkutan kateterler ile drenaj yapilmasi yeterli olabilirse
de, bazen reeksplorasyon gerekebilir. Parsiyel hepatektomiden sonra stres iilseri
insidans1 oldukga yiiksek oldugundan, operasyondan sonra rutin olarak proflaktik
mide mukoza koruyucusu verilmelidir (31-33). Geride kalan karaciger dokusu
hasarliysa veya ameliyat sirasinda uzun siire iskemi altinda kalarak hasar gérmiis ise

karaciger yetmezligi gelisebilir. Bunun belirtileri de; asit, varisler ve komadir (32).
2.1.5. Karaciger Rejenerasyonu

Yaralanma veya rezeksiyondan sonra karacigerin kendini rejenere etme
kabiliyeti uzun siiredir arastirmacilarn biiyiilemektedir. Karaciger eriskin boyutlara
ulastiginda biiylimesi durur. Erigkin memeli karaciger hiicreleri cesitli fonksiyonlar1
yerine getirmek iizere farklilagtiklar1 icin boliinmezler. Normal bir karacigerin
herhangi bir zamanda yapilan kesitlerde hepatosit popiilasyonunun ¢ok seyrek mitoz
gostermesi bu durgunlugun bir ifadesidir (34,35). Bununla beraber karacigerde doku
kaybi1 ile sonuclanan yaralanmalar, viral hepatit ve siroz gibi hastaliklar, toksik
olaylar veya karacigerin cerrahi olarak bir kisminin ¢ikartilmas1 gibi olaylardan
sonra hizla kompansatuvar bir biiyiime goriiliir ve bu biiyiime karaciger eriskin

boyutlarina ulasinca yine durur (36).

Hepatositlerin sadece ¢ok az bir kismi hayatin herhangi bir doneminde mitoza
ugramaktadir. Saghkli karacigerdeki bu diisiik turnover hizi, toksik karaciger hasari

veya cerrahi rezeksiyon durumunda degismektedir (37-39). Karacigerin 2/3’niin
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kaybindan sonra iki hafta i¢inde fonksiyonel karaciger iyilesmesi tamamlanmaktadir.
Rejenerasyon cevabi tipik olarak kalan karaciger dokusunun asiner yapisinin
proliferasyonuna baglhdir. Rezeksiyon vakalarinda bu sonug, rezekte lobun

restorasyonundan ziyade kalan karaciger dokusunun hipertrofisine baglidir (40).

Karaciger rezeksiyonu veya parsiyel hepatektomi karaciger kiitlesini azaltir,
ve 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 (41). Parsiyel hepatektomi sonrasi geride kalan hepatik segmentler, artan
portal kan akimi ve basincin etkisi altinda kalmasina ragmen, parsiyel
hepatektominin halen hiicresel hasarin eslik etmedigi piir karaciger rejenerasyonunu
saglayan en iyi yaklasim oldugu in vivo rejeneratif cevap calismalarinda

gosterilmisgtir.

Parsiyel hepatektomiden sonra 24 saat icinde aktif hiicre replikasyonu baglar
ve organin ilk agirhgina ulasincaya kadar devam eder. ilk 10 giin icinde 6nemli
olciide rejenerasyon olusur ve bu olay 4-5 haftada tamamlanir. Eksize edilen loblar
aynen eski sekillerini almazlar. Rejenerasyon daha cok yeni lobiiller olusmasi ve
artik lobiillerin genislemesi seklinde olur. Hepatik rejenerasyon i¢in gerekli uyaranlar
pankreas, diger bazi ekstrahepatik organlar ve rejenere olan karacigerin bizzat

kendisinden kaynaklanan humoral faktorlerdir (42).

Rejenerasyon hiicre diizeyinde baglar. Hiicre siklusunun basamaklari; Go, G,
(gap-1), S (sentez), G, (gap-2) ve M (mitoz)’ dur. Gy evresi, hiicrenin stabil ve DNA/
RNA sentezinin olmadig1 evredir. DNA sentezi G, evresi ile birlikte baglar. Ozellikle
S evresinde olmak iizere M evresine kadar siirer (43-45). Parsiyel hepatektomi veya
diger karaciger hasarlarindan sonraki erken donemde, kalan hepatositler hiicre

siklusunun G, déneminden ¢ikarlar ve G; donemine girerler.

Mitojenik uyar1 sonrasi rejenerasyon, oncelikle karaciger lobiillerinin
periportal bolgelerindeki hepatositlerde baglar. Sonra sirasiyla safra duktus hiicreleri,
Kupfer hiicreleri, ito hiicreleri (vitamin A depolayan, bag dokusu proteinleri ve

biiylime faktorleri sentezleyen karacigere 6zgii satellit hiicreler) ve siniizoidal endotel
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hiicrelerinde mitoz goriiliir. Sonucta mevcut lobiillerin genislemesi ve yeni lobiillerin

eklenmesi ile karaciger eski biiyiikliigiine ulasir (45).

Karaciger rejenerasyonu konusunda yapilan calismalar etik nedenlerden
dolay1 hayvan modelleri iizerinde yapilmistir. Bunlar iginde en popiiler olan1 Higgins

ve Anderson’ un ratlarda tanimladig1 %70 hepatektomi modelidir (41).

Sekil 2.4. Sicanlarda %70 hepatektomi teknigi

A. Saglam sican karacigeri, B. %70 hepatektomi
Higgins ve ark’ ndan alinmistir (41)

Bu modelde hepatektomi sonrasi rejenerasyon 10.-12. saatte baglamakta, 24.
saatte maksimuma ulasmakta ve 5-10 giin icinde tamamlanmaktadir. Yapilan
calismalarda rejenerasyon kriterlerinin tanimlanmasi icin DNA sentezi ve mitoz
sayisl, karaciger voliimii, hiicre proliferasyonu ve mitekondrial aktivite gibi bircok

marker kullanilmistir (46-49).
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Karaciger rejenerasyonunda bircok biiyiime faktorii ve sitokinlerin rol
oynadig1 diisiiniilmektedir. Yapilan calismalarda; hepatosit biiylime faktori (HGS),
timor nekrozis faktor-a (TNF-a), interlokin-6 (IL-6), epidermal biiyiime faktorii
(EGF), noradrenalin (NA), insiilin, fibroblast biiyiime faktoérii (FGF), vaskiiler
endotelyal biiyiime faktori (VEGF), triiyodotironin (T3), hepatosit uyarici madde
(HSS)...vb bircok maddenin karaciger rejenerasyonunda énemli katkilar1 olabilecegi

gosterilmistir (50-63).

Rejenerasyon kriterlerinin tanimlanmasi ve tespitinde bazi maddeler
kullanilmaktadir. Bunlar; DNA timidin igerigi, 5-bromo-2’-deoksiiiridin, plazma
fibromektin seviyesi ve stimulator substans gibi maddelerdir (64-66). Bunlarin
disinda ilk kez 1983’de hiicre cekirdeginde bulunan Ki-67 antijen ve buna karsi
olusan monoklonal antikor tariflenmistir (67). Tiim hiicre sikluslarinda tariflenmig
olan Ki-67 proteini hiicresel proliferasyon aktivitesinin bir gostergesi olarak
kullanilabilmektedir (68,69). Hiicre siklusu ilerledikce Ki-67 antijen icerigi artar ve
G2- M evresinde maksimum olur. Ki-67 antijenine karsi tanimlanan monoklonal
antikor ise hiicre siklusunun Gy evresi hari¢ diger tiim evrelerinde gosterilmistir. Ki-
67’ nin diger kullanilan yontem ve maddelerden farki sadece S evresinden ziyade

hiicredeki siklusun tiim biiyiime evrelerinin siniflandirilabilmesidir.

Bilinen en 6énemli rejenerasyon inhibitorii ise TGF-B1° dir. Ito hiicreleri
tarafindan hepatektomi sonrasi erken donemde salgilanir. Rejenerasyon devam ettigi
siirece a-2 makroglobuline bagh inaktif formundadir. Zamam geldiginde aktive
olarak rejenerasyonu sonlandirir (70). Bu zamanlamayi etkileyen faktorler

bilinmemektedir.
2.2. Grelin

Grelin 1999 yilinda Japon bilim adamlar: tarafindan kesfedililen ve temel
olarak mide fundusundan salinan 28 amino asitlik (aa) lipopeptid yapida bir
hormondur (71-74). Bu hormon mideden bagka hipotalamus, hipofiz, tiikriikk bezi,
tiroid bezi, ince barsak, bobrekler, kalp, pankreasin alfa, beta ve epsilon hiicreleri,
santral sinir sistemi, akciger, plasenta, gonadlar, immiin sistem (73,74), meme

(75,76) ve dislerde de sentezlenmektedir (77). Grelinin mRNA’s1 hemen hemen
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biitiin dokularda tespit edilmistir. Calisilan dokularin grelin mRNA miktarinin mide
fundusunda en fazla oldugu, bunu da sirasiyla jejunum, duodenum, midenin antrumu,
akciger, pankreas dokusu, venoz sistem, safra kesesi, lenf nodu, yemek borusu, sol
kolon, yanak, hipofiz, meme, bobrek, ovaryum, prostat, sag kolon, ileum, karaciger,
dalak, fallopian tiip, lenfositler, testis, yag dokusu, plasenta, adrenal bez, kas,
mesane, kalbin atriyumu, tiroid, miyokardiyum ve derinin takip ettigi belirlenmistir
(78). Grelin ismi, Hint-Avrupa dilleri ailesindeki gelisim anlamina gelen “grow”
sozcligliniin kokii olan “ghre” ile salgillatma anlamina gelen “relin” (salgilama)
sozclikleri birlestirilerek tiiretilmistir (71). Daha sonra “appetite hormone” (istah
hormonu) olarak da adlandirilmistir (79). Hormonun kesfinden bu yana “Ghr”, “G-

HH” “Ghrl” (80) ve “h-GHS” (81) gibi bir takim farkh kisaltmalar kullanilmustir.

Yarilanma 6mrii 15-20 dakika olan grelin; viicut sivilarinda ve dokularda iki
formda bulunmaktadir (74). Insan grelini N-terminal ucundaki 3. aa olan serine
bagh oktanil grubu adi verilen sekiz karbonlu bir yag asidi icermektedir. Oktanil
grubu grelinin aktif olmasi icin gereklidir. Yani oktanil grubu iceren grelin aktif
grelindir. Biinyesinde yag asidi icermeyen grelin ise deacile grelindir ve bu inaktif
grelin olarak da bilinmektedir (72-74). Desacgile grelin sirkiilasyondaki toplam
grelinin % 80-90’11 olusturmaktadir (82). Grelin, bir yag asidi tarafindan aktivitesi
degistirilen tek peptid hormondur (71-74). Farelere verilen orta zincirli yag asitleri
ve orta zincirli triagil gliseroller, toplam grelin miktarlarin1 degistirmeden midedeki
acilli grelin miktarim1 artirmaktadir. Yani viicuda alinan orta zincirli yag asitleri
(6rnegin n-heptanoil, gliserol triheptanoate, vs.) grelinin acil modifikasyonununda

kullanilmaktadir (82).

2.2.1. Grelinin Kesfi

Davis tarafindan 1954 yilinda midede X/A benzeri hiicreler (Grelin hiicreleri)
kesfedilmistir (83). Bu hiicrelerin icindeki graniiller ise grelinin kesfine kadar
gizemini korumustur. Bowers ve ark. tarafindan 1976 yilinda in vitro sartlarda met-
enkefalin opiyati olan bir sentetik peptid analogu bulunmustur. Biiyiime hormonu
salinmimina neden olan bu madde “Growth Hormone Secretory” (GHS) olarak

adlandirilmistir (84). Met-enkefalin opiyati olan bu sentetik peptid analogunun
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yapisi, tirozin-D-triptofan-glisin-fenilalanin-methionin-NH.’den olusmakta olup

hipofizi direkt olarak etkilemektedir (73).

Giiglii bir GHS olan biiytime faktorti salici peptid-6 (GHRP-6) 1984’de
sentezlenmistir. Bir hekzapeptid olan GHRP-6’nin hem in vitro hem de in vivo
yapilan calismalarda aktif oldugu gosterilmistir (85). Smith ve ark. tarafindan
1993’te peptid yapisinda olmayan GHS; L-692, 492 sentezlenmistir (86). Bu non-
pep-tid GHS ve bir diger non-peptid olan L-163,191 (MK-0677) agizdan ya da
sindirim dig1 bir yolla alindiginda biiyiime hormonu (GH) salinimini arttirdigl igin
kliniklerde yer bulmus ve etki mekanizmalan uzun yillar arastnlmustr. ilk
zamanlarda ekzojen GHS’lerin GH saliniminin, biiyiime hormonu salici hormon
(GHRH)’dan farkh oldugu diisiiniilmiis, fakat detayli ¢alismalar hipotalamik GHRH
tarafindan uyarilan hipofiz bezinin GH salinimini arttirdigini gostermistir (72-74).
Sicanlarin midesinden biiyiime hormonu salgilatic1 6zellige sahip grelin 1999 yilinda
kesfedilmistir (71). Bu kesifle 1954 yilinda Davis tarafindan tanimlanan X/A (grelin
hiicreleri) benzeri hiicrelerin iclerindeki graniiller, klinik kimyanin ve biyokimyanin

hizla entegre olmaya calistig1 molekiiler teknikler kullanilarak agiklanmistir.

2.2.2. Grelinin Yapisi

Grelin 28 amino asitten olusmus bir polipeptiddir. Posttranslasyonel olarak
N-terminal {iclincii aminoasidi olan serin kalintisina n-oktanoik asit baglanmasi ile
grelin fizyolojik olarak aktif sekline doner. Grelinde olusan bu acil modifikasyonu,
aktivitesi icin ve GHS-R’e baglanmasi i¢in gereklidir (87) ve agilasyon sonucunda
grelin kan-beyin bariyerini rahatlikla gecebilir. Bu agilasyonu katalizleyen acil
transferaz heniiz bilinmemektedir. Grelin ilk olarak sican midesinden izole edilmis
ve amino asit dizilisi incelenmistir. Sican ve insan grelini 117 amino asitten

olusmustur ve birbirlerinden sadece iki amino asit bakimindan farklidir (87).
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insan SlganK
NH=G 'S S F' L FPHQR A
& Qg
R

1
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HCH
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HCH
HCH
HCH
H?H
H(I:H
H

N-oktanoik csit

Sekil 2.5. Acillenmis grelinin insan ve sicandaki aminoasit dizilimi
Kojima ve ark’ ndan (87) alinmistir
Insan midesinden izole edile grelin ise dért tiptir (88). Acillenmemis,

oktanoillenmis, dekanoillenmis ve biiyiik olasilikla dekenoillenmis grelin.

Grelin Reseptorii

Grelinin hormon olarak kesfedilmesinden 6nce, 1996 yilinda reseptorii (GHS-
R) tamimlanmis ve G protein ailesine ait oldugu saptanmistir (89). Grelin reseptort,
3926.2°de kodlanmis gendedir. GHS-R la ve b olarak adlandirilan iki izoformu
vardir (89).

HODC- R T NN T AR S S ENN

Sekil.2.6. Grelin reseptorii
McKee ve ark’ ndan (89) alinmistir
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GHS-R la, 336 aa ve 7 transmembran bolgeden olusur. Grelin, GHS-R la tipi
reseptore baglanir. GHS-R 1b 289 aa ve 5 transmembran boélgeden olusur. GHS-R
reseptoriiniin, hipotalamus, pituiter bez, beyin, bobrek, pankreas, kalp, mide ve
barsak dokularinda bulundugu gosterilmistir (89,90). GHS-R’nin bu dagilimi grelinin
ve GH salgilaticilarinin ¢ok cesitli olan biyolojik rollerini aciklayabilir.

Grelinin sinyal ileti yollar:

Grelinin sinyal iletisiyle, hiicre ici kalsiyum konsantrasyonlarini iki
mekanizma ile arttirilir:
1. GHS-Rla’a baglanan grelin, fosfolipaz C’i aktifler; plazma membraninda
depolanmis olan fosfatidil inozitol 4,5 bifosfat hidroliz olur, diacilgliserol (DAG) ve
inozitol trifosfat (IP3) olusur. IP3, endoplazmik retikulumdaki IP3 reseptdriine
baglanir ve kalsiyum depolarindan kalsiyum salinir (91).
2. Diger yolda DAG plazma membranindaki protein kinaz C’i aktifler. Protein kinaz
C tirozin fosforilasyonu yoluyla potasyum kanallarini inhibe eder ve depolarizasyona
neden olur, boylece voltaj bagimh L tipi kalsiyum kanallari agihr. Onceki
caligmalardan birinde grelinin Na+’a duyarh iyon kanallarimin agilimin
kolaylastirdign ve depolarizasyona neden oldugu gésterilmistir (91,92). Insanda

sinyal iletisi yolunun PI-PKC/kalsiyum yolu ile oldugu gosterilmistir (93).

Grelin

Sekil 2.7. Grelinin hiicre i¢i sinyal iletisi

Hosoda ve ark’ ndan (88) alinmistir
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2.2.3. Grelinin Dokulardaki Dagilim

Biitiin omurgal tiirlerinde grelinin ana sentez yeri midedir (72-74). Midenin
fundus bolgesi, piloris bolgesine gore daha fazla grelin sentezlemektedir. Doku
hibridizasyonu ve immunohistokimyasal analizler, midenin mukozal tabakasinin
belirli bolgelerinde grelin pozitif hiicreler oldugunu ortaya koymustur (94). Mide
endokrin hiicrelerinin degisik tipleri vardir. immunoglobulin A yéniinden aktif olan
endokrin hiicrelerin % 20’si grelin mRNA’s1 icermektedir. Ayrica mide pilorik
kisminda da az miktarda sentezlendigi gosterilmistir (72,73). Dolasimdaki grelinin
biiyilik bir kism1 mideden, % 30’u ise ince barsak, meme (75,76) ve tiikriik bezi gibi
degisik organlardan kaynaklanmaktadir (95,96). intestinal sistemin grelin derisimi
duodenumdan kolona dogru azalmaktadir.

Grelinin ana sentez kaynagi oldugu sanilan midenin oksintik mukozasini
iceren kismi, sicanlarda cerrahi olarak ¢ikarilmis ve bu islem sonrasinda dolasimdaki
grelin konsantrasyonu % 80 oraninda azalmistir (97). Bu olay, grelin sentezininin
esas kaynaginin oksintik mukoza oldugunu gostermektedir. Gastrektomi yapilmis
insanlarda da benzer bir azalmaya rastlanmigtir (98). Pankreas da grelin sentezleyen
bir organdir (99). Pankreasta grelinin sentez yerleri acisindan degisik raporlar mevcut
olup pankreasin a, 3, € veya yeni bir adacik hiicre grubu tarafindan tiretildigi ileri
siirilmektedir (100-102). Lateral hipotalamus, arkuat niikleus, ventro-mediyal
niikleus, dorsomediyal niikleus, paraventrikiiler niikleus ve {iciincii ventrikiiliin
ependimal tabakasindaki cekirdekler arasi boslukta grelin ekspresyonu mevcuttur
(103). Ayrica hipotalamusun disinda yer alan stria terminalis, amigdala, talamus ve
habenulanin niikleusunda da grelin ekspresyonu bulunmaktadir (104,105).

Grelin mRNA’sinin bobrekte 6zellikle glomerulusta bulundugu agiklanmistir
(106). Immiinoreaktif grelin hiicreleri, interstitial leydig hiicreleri ve sertoli
hiicrelerinde de tamimlanmistir (107,108). Caminos ve ark. ilk kez kondrositlerde
grelinin sentez ve sekresyonunu gostermislerdir (109). Tiikriik bezinde ve dis
dokusunda grelin varligi immunohistokimyasal ve RIA yo6ntemleriyle gosterilmistir.
Ayni zamanda tiikriigiin serumdan daha fazla hormon igerdigi rapor edilmistir. Yine
meme dokusunun grelini sentezledigi bildirilmis olup anne siitiindeki miktarlar1 RIA
ile belirlenmistir (110). Grelin normal insan dokularinin yani sira hipofiz adenomlar1

(111), néroendokrin tiimérler (112,113), tiroid ve medullar tiroid karsinomlar (114),
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pankreas endokrin tiimérleri (115)ve akciger tiimorlerinde de tanimlanmistir

(116,117).

2.2.4. Grelinin Etkileri
Grelinin organizmada ¢ok cesitli sistemler {izerine etkili oldugu
gosterilmistir. Bu etkileri agagidaki gibi simflandirabiliriz:
1. Yemek yeme ve uyku iizerine etkisi
2. Hiicre proliferasyonu {izerine etkisi
3. Kardiovaskuler etkiler
4. Karbonhidrat metabolizmasi ve enerji metabolizmasi iizerine etkileri
5. Pankreatik ekzokrin ve endokrin fonksiyonu iizerine etkisi
6. Gastrointestinal sistem {izerine etkisi
1. Yemek yeme ve uyku iizerine etkisi
Grelinin yemek yeme {izerine etkisi GH’dan bagimsizdir. Grelinin oreksijenik
etkisi ob/ob leptin eksikligi olan farelerde gozlenmistir ve grelin antagonisti olan D-
Lys3-GHRP-6 ile inhibe edilmistir (118,119).
Grelin hipotalamusda istah iizerine etkisini ii¢ yolla yapar:
1. Mideden salgilanan grelin kan yoluyla arkuat niikleus hiicrelerine ulasir ve kan-
beyin bariyerini gecerek aktif transport yolu ile diger beyin hiicrelerine ulasir.
2. Periferde sentezlenen grelin, vagal etkilesimlerle grelin reseptdr ekspresyonunu
saglar ve vagal etkilesimler niikleus traktusa eriserek hipotalamusu etkiler.
Grelin lokal olarak hipotalamusta sentezlenir ve hipotalamik hiicreler ile direkt
etkilesimde bulunur
Uyku tizerine etkisi
Uykuyu arttirdign belirtilmisse de bu tam kesin degildir. insanlarda hafif uyku
getirdigi daha onceki baz1 ¢caligmalarda gosterilmistir (120).
2. Hiicre proliferasyonu iizerine etkisi
Bircok tiimér dokusunda grelin ve grelin reseptorlerinin eksprese edildigi
gosterilmistir. Grelinin neoplastik olusumda otokrin/parakrin etkileri oldugu
diistintilmektedir (121,122). Grelin reseptorleri, meme dokusu gibi normal fizyolojik
kosullarda bu reseptorleri eksprese etmeyen organlarin tiimoral dokularinda

bulunmustur (123). In vitro cahsmalarla grelinin, hem acillenmis hem de agil-
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lenmemis seklinin ve bazi sentetik analoglarinin tiimér hiicre proliferasyonunu
arttirdig1 gosterilmistir (124-126).
3. Kardiovaskiiler etkiler
Kalp ve aortada grelin ve reseptériiniin ekspresyonu oldugu gosterilmistir
(127,128). intravenéz grelin enjeksiyonu yapilan goniillii deneklerde grelinin kan
basincini azalttigl, kardiak indeksi ve hacmi arttirdigi belirtilmistir (129). Grelinin
primer yetiskin kardiomiyositlerinin ve endotelyal hiicrelerin in vitro olarak
apoptozunu inhibe ettigi bildirilmistir (130,131).
4. Karbonhidrat metabolizmas: iizerine etkileri
Insanlarda grelinin GH salimmm arttirmas! sonucu insulin direnci ve
glikoneogenez artar ve dolasimdaki glukoz diizeyleri yiikselir (132). Ayrica grelinin
adipogenezde ve enerji depolanmasinda onemli rol oynadigim gosteren bir cok
calisma mevcuttur (133,134).
5. Pankreatik ekzokrin ve endokrin fonksiyonu {izerine etkisi
Pankreas, grelin iireten bir organdir. Grelinin pankreasda yeni taimlanan e
adacik hiicrelerinde sentezlendigi gosterilmistir (135).
6. Gastrointestinal sistem {izerine etkisi
Grelin ilk defa mide dokusunda bulunmustur; ardindan midedeki ve istahi
diizenlemekteki etkisi tanimlanmigtir. Yapilan c¢alismalarda intravendz grelin
uygulanmasinin doza bagimhi gastrik asit salgilanmasini ve gastrik hareketliligi
arttirdigl  gosterilmistir (136). Grelinin intraserebro-ventriktiler uygulanmasi da

gastrik asit salgilanmasini arttirir (137).
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3. GEREC VE YOTEM

Bu deneysel calisma, Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi ve Cerrahi
Arastirma Merkezi (T.I.C.A.M.) laboratuvarinda 14.10.2008 tarihli 82 sayil1 Yerel
Etik Kurul Kararn ile yapildi. Arastirmamizda 230 + 30 gram agirhikta, cinsiyet
ayirmi gozetilmeksizin, 56 adet Spraque-Dawley cinsi albino sicanlar kullanildi.
Tiim deney hayvanlari T..C.A.M.’dan temin edilerek, deney siiresince 12:12
aydinlik karanlik isiklandirmasi olan, 1si1s1 (22 + 2 °C) ve nemi (%45-50) otomatik
olarak ayarlanmis odalarda yasatildi. Bu adaptasyon siirecinde tiim siganlar
polikarbonat seffaf kafeslerde tutularak, standart sican yemi ile beslendi ve cesme

suyu verildi.

3.1. Deney Gruplan

Deney hayvanlari rastgele secilerek her birinde n:8 sican olmak tizere toplam
7 grup olusturuldu. Deneylerde kullanilan Synthetic Rat Ghrelin (Sigma Chemical
Co., St. Louis, MO, USA) kullanilmadan 6nce Serum Fizyolojik (SF) icinde pH
7.4’de c¢oziilerek kullanildi.

Grup 1 Sham (n:8) : Hayvanlara hicbir cerrahi islem uygulanmadi.

Rastgele secilen 24 hayvana intraperitoneal (iP) 2 ml/kg SF verilmesinden 30
dakika sonra 40mg/kg Ketamin HCL (Ketalar) anestezisi uygulandi, uygun bolge
temizligini takiben 2,5cm uzunlugunda orta hat insizyonu ile laparotomi
gerceklestirildi. Laparotomiyi takiben hepatik pedikiile 30 dakika iskemi uygulandi,
bu islem icin mikrovaskiiler klemp (Harvard Apparatus, Inc. Hollinston, MA, USA)
kullanildi, daha sonra Higgins ve Anderson’un tanmimladig1 sekilde (41) orta ve sol
lateral loblar VCI’a birlesim yerinden 4/0 ipekle baglanarak %70 hepatektomi
uygulandi. Cikartilan karaciger dokusu tartilarak kaydedildi.Rezeksiyon yapildiktan
sonra mikrovaskiiler klemp acildi, sakrifikasyon stireleri doluncaya kadar
reperfiizyona birakildi. Tim hayvanlarin laparotomi insizyonlarni 4/0 ipek
kullanmilarak iki sira siirekli dikislerle kapatildi. Laparotomiden 1 saat sonra ve deney
sonunda hayvanlarin viicut agirliklan 6lgiildi.

Grup 2 (n:8) :Laparotomiden sonra 1. giin 40mg/kg Ketamin HCI anestezisi
altinda relaparatomi uygulandi. Vena Kava Inferiordan (VCI) kan 6rnekleri alind: ve
daha sonra da kalan karacigerleri total olarak rezeke edildi. Dekapitasyonla sicanlar

sakrifiye edildi.
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Grup 3 (n:8) : Laparotomiden sonra 3. giin 40mg/kg Ketamin HCI anestezisi
altinda relaparatomi uygulandi. VCI’dan kan 6rnekleri alindi ve daha sonra da kalan
karacigerleri total olarak rezeke edildi. Dekapitasyonla sicanlar sakrifiye edildi.

Grup 4 (n:8) : Laparotomiden sonra 7. giin 40mg/kg Ketamin HCI anestezisi
altinda relaparatomi uygulandi. VCI’dan kan 6rnekleri alindi ve daha sonra da kalan
karacigerleri total olarak rezeke edildi. Dekapitasyonla sicanlar sakrifiye edildi.

Geri kalan 24 hayvana da kontrol grubundaki prosediire uygun laparatomi
yapildi, ancak laparatomiden 30 dakika énce Obay D., Tasdemir C. ve arkadaglarinin
yaptig1 6rnek bir calismada kullamlan dozlarin incelenmesiyle (138) IP 80ng/kg
Grelin uygulandi, 30 dakikalik iskemiyi takiben %70 parsiyel hepatektomi
uygulandi.

Grup 5 (n:8) : Laparotomiden sonra 1. giin 40mg/kg Ketamin HCI anestezisi
altinda relaparatomi uygulandi. VCI’dan kan 6rnekleri alindi ve daha sonra da kalan
karacigerleri total olarak rezeke edildi. Dekapitasyonla sicanlar sakrifiye edildi.

Grup 6 (n:8) : Laparotomiden sonra 3. giin 40mg/kg Ketamin HCI anestezisi
altinda relaparatomi uygulandi. VCI’dan kan 6rnekleri alindi ve daha sonra da kalan
karacigerleri total olarak rezeke edildi. Dekapitasyonla sicanlar sakrifiye edildi.

Grup 7 (n:8) : Laparotomiden sonra 7. giin 40mg/kg Ketamin HCI anestezisi
altinda relaparatomi uygulandi. VCI’dan kan ornekleri alindi ve daha sonra da kalan
karacigerleri total olarak rezeke edildi. Dekapitasyonla sicanlar sakrifiye edildi.

Giinliik degisen rejeneratif cevabin etkisine engel olmak icin parsiyel
hepatektomi giiniin ilk yarisinda (saat 09.00-12.00 arasinda) yapildi. Steril sartlar
saglanan ortamda parsiyel hepatektomi yapilacak deney hayvanm 40 mg/kg Ketamin
HCl (Ketalar) anestezisi uygulanarak sirtiistii pozisyonda, sicakligi ayarlanmis
diseksiyon tablas1 {izerine yerlestirildi. Daha sonra sicanlarin karin tiraglarn
yapildiktan sonra, %10’luk povidon iodin ile bolge temizligi yapildi ve 2,5cm
uzunlugundaki orta hat insizyonu ile laparotomi gerceklestirildi. Laparotomiyi
takiben karacigerin sol lateral ve median loblarina ait A. Hepetica ve V. Porta
damarlar ile safra kanalini iceren hepatik pedikiil klemplenerek 30 dakika iskemi
uygulandi. Daha sonra Higgins ve Anderson’un tamimladig1 sekilde (41) %70

hepatektomi yapildi. Tiim sicanlarin laparotomi insizyonlar1 4/0 ipek kullanilarak iki
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sira stirekli dikislerle kapatilarak parsiyel KC rezeksiyonu yapilan sicanlarin KC
agirhiklan olgildi.

Her bir hayvanin karin bosluguna cerrahi islem sirasinda kaybolan sivinin
hipovolemik etkilerine engel olunmasi igin serum fizyolojik verildi. Laparotomi
uygulanmis hayvanlar ayri ayr kafeslere konuldu ve deney siiresince yasatildi. Grup
2 ve 5’e laparotomiden 1 giin sonra, grup 3 ve 6’ya 3 giin sonra, grup 4 ve 7’ye
laparotomiden 7 giin sonra 40 mg/dl Ketamin HCI anestezisi altinda relaparotomi
uygulandi. VCI’dan kan ornekleri alindi ve daha sonra kalan karacigerleri total
olarak rezeke edildi. Ardindan dekapitasyonla hayvanlar sakrifiye edildi.

Karaciger rejenerasyon oranlarinin belirlenmesinde kullanilmak {izere tiim
hayvanlarin, laparotominin yapildigi 1. saatte ve deney sonunda viicut agirhiklari

olciildi.

3.2. Doku — Kan Orneklerinin Alnmasi ve Degerlendirilmesi

Grup 1’e ait (Sham) hayvanlarin karacigerlerinin yas agirliklar hassas terazi
(Bel Enginnering Mark 500 ) ile 6lciildii. Grup 2.-7. ‘ye ait 1., 3. ve 7. giinlerde
alinan karacigerlerin yas agirhiklarnn kontrol grubuna benzer sekilde olgiildi ve
karacigerlerin rejenerasyon oranlari Child’in formiiliine yerlestirilerek hesaplandi
(139).
Rejenerasyon orani:

1..3..7. giinlerdeki alinan KC agirligi - Postop Kalan KC’in tahmini agirhign  x 100

Total Karaciger Orani

Karacigerin agirlik dl¢timleri hizli bir sekilde gerceklestirildikten sonra alinan
doku ornekleri histopatolojik inceleme i¢in %10’luk tamponlanmis formalin tespit
soliisyonuna konuldu.

Tim karaciger agirlig: rat agirhiginin %3,4’1 kabul edildi. (140)

3.2.1. Biyokimyasal inceleme
Biyokimyasal degerlendirme Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarlarinda yapildi. Grup 1’deki hayvanlardan
dekapitasyon isleminden hemen 6nce, Grup 2 ve Grup 5’deki hayvanlardan karaciger

rezeksiyonundan 1 giin sonra, Grup 3 ve Grup 6’deki hayvanlardan karaciger
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rezeksiyonundan 3 giin sonra, Grup 4 ve Grup 7’deki hayvanlardan karaciger
rezeksiyonundan 7 giin sonra 40mg/kg Ketamin HCI (Ketalar) anestezisi altinda
vena kava inferiordan kan numuneleri alindi. Daha sonra bu gruplardaki hayvanlara
dekapitasyon islemi uygulandi ve sonrasinda geride kalan KC dokulari rejenerasyonu
degerlendirmek icin rezeke edildi. Alinan kan érneklerinde serumda AST (Aspartat
Aminotransferaz), ALT (Alanin Aminotransferaz) ve LDH (Laktat Dehidrogenaz)
diizeyleri Konelab 60i (Thermo Clinical Labsystems, Espoo, Finland) otoanalizator

cihazinda 6lciildii ve IU/L olarak birimlendirildi.

3.2.2. Malondialdehit Olgiimii

Giinliik oda 1s1sinda ¢oziilen doku 6rneklerine 2 cc serum fizyolojik eklendi
ve Virsonic 100 (Virtis Company Inc., New York , USA) ultrasonik homojenizator
yardimiyla homojenize edildi. Ust fazdan alman numunenin absorbanslari
spektrometri (Shimadzu Corporation, Japan) ile 532 nm dalga boyunda o6l¢iildii.
Hazirlanan standart ¢ozeltiden MDA degerleri nmol/ml olarak hesaplandi. MDA
degerleri doku protein degerlerine bdoliinerek nmol/g protein olarak ifade edildi.

(141).

3.2.3. Histopatolojik inceleme

Karaciger 6rnekleri %10’luk tamponlanmis formaldehitte 3 saat fikse edildi.
Alkol, aseton, ksilen ve parafin islemlerinden sonra bloklandi. Bloklardan 4
mikronluk kesitler alinarak Hemotoksin-Eozin boyasi ile boyandi. Preparatlar
Olympus BX50 151k mikroskobunda 40X ve 100X biiyiitme ile degerlendirildi.

Hazirlanan tiim kesitler 2 histolog tarafindan koér olarak degerlendirildi.

3.3. Istatistiksel inceleme

Biyokimyasal degerlendirme Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyoistatistik Anabilim Dali’nda yapildi. Calismada yer alan 7 grubun biyokimyasal
degiskenlerinin karsilastirilmasinda tek yonlii varyans analizi kullanldi. Coklu
karsilastirma testi olarak Holm-Sidok Testi kullanildi. Tiim degiskenlerden elde
edilen verilerin gruplardaki normal dagilima uygunlugu Kolmogorof-Simirnov Testi
ile incelendi. Karsilagtirmalarda P<0.001 anlamh olarak kabul edildi. Histopatolojik
olclimlerde skor degeri kullanildig: icin parametrik olmayan yéntemlerden Kruskal-

Wallis One Way analizi kullanilarak 7 grup birbiri ile karsilagtirildi. Coklu
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kargilastirma  testi  olarak = Student-Newman-Keuls = metodu  kullanildi.
Karsilastirmalarda P<0.05 anlamh olarak kabul edildi. Tiim analizlerde SPSS 15.0 ve
Sigma Stat 3.0 programlar kullanildi.
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4. BULGULAR
Asagida bu calisma sirasinda bulunan ve hesaplanan Karaciger Rejenerasyon
Oranlari, Kan AST-ALT-LDH Diizeyleri, Doku MDA Diizeyleri ve Histopatolojik
Degerlendirme Sonuglar tablolar halinde verilmis olup, tiim gruplarin istatistiksel
olarak karsilastirildig1 grafikler ile de elde edilen bulgularin daha iyi anlagilmasi

amaclanmustir.

4.1. Karaciger Rejenerasyon Oranlari

Bu calisma sirasinda tiim gruplardaki hayvanlarin ilk Rezeke Edilen KC
Agirliklari, Kalan Tahmini KC Agirliklari, Son Rezeke Edilen KC Agirhklari,
Tahmini Total KC Agirliklar1 ve Rejenerasyon Oranlarinin gruplara gére Ortalama +
SD (Standart Sapma) degerleri Tablo 4.1. de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Karaciger Agirlik Olgiimleri ve Rejenerasyon Oranlari

Grup 1 [ Grup2 | Grup 3 | Grup4 | Grup 5 | Grup 6 | Grup 7
Ik  Rezeke
Edilen KC - 4.0 5.3 4.6 4.2 4.5 4.6
9 +0.5 +0.3 +0.4 0.6 +0.4 0.6
Ag.
Kalan
Tahmini KC - 3.3 2.7 3.0 2.8 3.1 2.5
. +0.3 +0.4 +0.5 +0.3 +0.6 +0.4
Ag.
Son  Rezeke
Edilen KC - 4.4 3.5 4.0 4.1 5.8 6.8
9 +0.5 0.5 +0.6 +0.7 0.5 1.1
Ag.
Rejenerasyon 10 11 12 18.5 20.2 23.6
Orani - +2.6 +2.9 +3.1 +2.7 +3.1 +3.9
Tahmini Total | 7.0 7.3 8.0 7.6 7.0 7.6 7.1
KC Ag. +0.6 +0.7 +0.5 +0.4 +0.3 0.9 0.4

Bu calisma sirasinda tiim gruplardaki hayvanlarin KC Rejenerasyon Oranlari
Ortalama + SD degerlerine gore Sekil 4.1°deki grafikte gosterilmistir. Grafiktede
goriildiigii gibi IP SF verilen 2., 3. ve 4. gruplardaki rejenerasyon oranlariyla
kargilagtinldiginda IP Grelin verilen 5.,6. ve 7. gruplardaki rejenerasyon artis1 dikkati
cekmektedir(P< 0.001). Ancak IP SF ve IP Grelin verilen gruplarin 1.,3. ve 7.
giinlerinde giin artisina bagh rejenerasyon oranlarinda kiigiik bir artis goriilmekle

birlikte bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (P>0.001)
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Sekil 4.1. Gruplara Gore KC Rejenerasyon Oranlari

4.2. AST, ALT ve LDH Degerleri

Bu calisma sirasinda tiim gruplardaki hayvanlarin AST, ALT ve LDH
olciimlerinin gruplara gore Ortalama + SD (Standart Sapma) degerleri Tablo 4.2. de

gosterilmisgtir.
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Tablo 4.2. Gruplara Gére AST, ALT ve LDH Ortalama + SD Degerleri

Grupl |[Grup2 |Grup3 | Grup4 | Grup5 |[Grup6 | Grup7

AST 345.625 | 696.375 | 669.500 [ 622.125 | 491.125 | 438.250 | 448.125
+148.58 | £185.57 | £169.05 | £154.56 | £179.72 | £101.06 | £121.45

ALT 104.825 | 252.375 | 269.125 | 271.125 | 188.250 | 192.750 | 191.875
127.46 | £43.57 | £47.72 | £64.11 | £49.99 | +43.30 | +£35.24

LDH 2392.87 | 4465.50 | 4538.75 | 4593.12 | 3560.62 | 3585.12 | 3594.87
£564.70 | £990.16 | £833.71 | £665.63 | £757.83 | £833.93 | £586.71

Bu ¢alisma sirasinda tiim gruplardaki hayvanlardan alinan kan érneklerindeki
AST, ALT ve LDH degerleri 6l¢iilmiis ve Ortalama + SD degerlerine gére Sekil 4.2,
Sekil 4.3. ve Sekil 4.4 ’deki grafiklerde gosterilmistir. Sekil 4.2. deki grafikte
goriildiigii gibi IP Serum Fizyolojik verilen ve iskemi reperfiizyon uygulanan 2., 3.
ve 4. gruplardaki hayvanlardan alinan kan 6rneklerinden 6lciilen AST degerlerinde
Sham grubuyla karsilastirildiginda bir artis gézlenmis olup(P<0.001) bu gruplarin
kendi arasinda istatiksel olarak anlamh bir farklihk gézlenmemistir (P>0.001). IP
Grelin verilen ve iskemi reperfiizyon uygulanan 5., 6. ve 7. gruplardaki hayvanlardan
alinan kan orneklerinden Olgiilen AST degerlerinde ise Sham grubuna gore bir artis
saptanmus olup(P<0.001), iP Serum Fizyolojik verilen 2., 3. ve 4. gruptaki degerler
ile kargilagtirildiginda bir azalma saptanmigtir (P<0.001). IP Grelin verilen ve iskemi
reperfiizyon uygulanan 5., 6. ve 7. gruplardaki AST degerleri kendi aralarinda
karsilastinldiginda ise istatiksel olarak anlamh bir degisiklik gbtzlenmemistir

(P>0.001).
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Sekil 4.2. Gruplara Gore AST Degerleri (Ortalama+SD)

Sekil 4.3. deki grafikte goriildiigii gibi [P Serum Fizyolojik verilen ve iskemi
reperfiizyon uygulanan 2., 3. ve 4. gruplardaki hayvanlardan alinan kan
orneklerinden o6lgiilen ALT degerlerinde Sham grubuyla karsilastirildiginda bir artig
gozlenmis olup (P<0.001) bu gruplarin kendi arasinda istatiksel olarak anlamli bir
farklilk gozlenmemistir (P>0.001). IP Grelin verilen ve iskemi reperfiizyon
uygulanan 5., 6. ve 7. gruplardaki hayvanlardan alinan kan 6rneklerinden 6lgiilen
ALT degerlerinde ise Sham grubuna gére bir artis saptanmis olup(P<0.001), iP
Serum Fizyolojik verilen 2., 3. ve 4. gruptaki degerler ile karsilastirildiginda bir
azalma saptanmustir (P<0.001). IP Grelin verilen ve iskemi reperfiizyon uygulanan
5., 6. ve 7. gruplardaki ALT degerleri kendi aralarinda karsilastirlldiginda ise
istatiksel olarak anlamli bir degisiklik gozlenmemistir (P>0.001).
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Sekil 4.3. Gruplara Gore ALT Degerleri (Ortalama+SD)

Sekil 4.4. deki grafikte goriildiigii gibi IP SF verilen ve iskemi reperfiizyon
uygulanan 2., 3. ve 4. gruplardaki hayvanlardan alinan kan 6rneklerinden o&lciilen
LDH degerlerinde Sham grubuyla karsilastinldiginda bir artis gézlenmis olup
(P<0.001) bu gruplarin kendi arasinda istatiksel olarak anlamli bir farkhihk
gozlenmemistir (P>0.001). iP Grelin verilen ve iskemi reperfiizyon uygulanan 5., 6.
ve 7. gruplardaki hayvanlardan alinan kan 6érneklerinden 6lciilen LDH degerlerinde
ise Sham grubuna gére bir artis saptanmis olup(P<0.001), IP Serum Fizyolojik
verilen 2., 3. ve 4. gruptaki degerler ile karsilastirildiginda bir azalma saptanmistir
(P<0.001). iP Grelin verilen ve iskemi reperfiizyon uygulanan 5., 6. ve 7. gruplardaki
LDH degerleri kendi aralarinda karsilastirildiginda ise istatiksel olarak anlamli bir

degisiklik gozlenmemistir (P>0.001).
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Sekil 4.4. Gruplara Gore LDH Degerleri (Ortalama+SD)

4.3. Doku MDA Ol¢iim Sonuclar

Deney sonunda ketamin anestezisi altinda sakrifiye edilen ratlardan alinan
karaciger dokulardaki MDA diizeyleri I/R hasarinin degerlendirilebilmesi amaciyla
olciildii. Sonuclar nmol/g doku olarak ifade edildi.

IP SF verilen ve iskemi reperfiizyon uygulanan 2., 3. ve 4. gruplardaki
hayvanlardan alinan KC dokularindaki MDA diizeyleri Sham grubuyla
karsilatirildiginda istatiksel olarak anlaml bir artis saptanmig olup (P<0.001), bu
gruplarin kendi arasinda istatiksel olarak anlaml bir farklihk goézlenmemistir

(P>0.001).
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Tablo 4.3. Doku MDA Olgiimleri

GRUPLAR ORTALAMA STANDART SAPMA
GRUP 1 10.484 1.370
GRUP2 16.224 1.028
GRUP 3 17.299 1.102
GRUP 4 16.375 1.691
GRUP 5 12.198 1.644
GRUP 6 12.448 1.295
GRUP 7 13.110 1.278

Tablo 4.3 ‘te goriildiigii gibi IP SF uygulanan 2., 3. ve 4. gruplardaki
hayvanlardan elde edilen doku MDA diizeyleri Sham grubu ile karsilastirildiginda
bir artis saptanmis olup (P<0.005) bu gruplarin kendi arasinda istatiksel olarak
anlamli bir farkhlik gézlenmemistir (P>0.005). IP Grelin verilen ve iskemi
reperfiizyon uygulanan 5., 6. ve 7. gruplardaki hayvanlardan elde edilen doku MDA
diizeylerinde Sham grubuna gére bir artig saptanmis olup (P<0.005), iP SF verilen
2.,3. ve 4. gruplardaki degerlerle karsilastirlldiginda istatiksel olarak anlaml bir
azalma (P<0.005) saptanmustir. IP Grelin uygulanan 5.,6. ve 7. gruplardaki doku
MDA diizeyleri kendi aralarinda karsilastinldiginda istatiksel olarak anlamli bir

degisiklik saptanmamustir (P>0.005)
4.4. Histopatolojik Degerlendirme

Deney sonunda ratlar ketamin anestezisi altinda sakrifiye edildi. Karacigerin
belirtilen standart bolgelerinden her bir hayvan icin 2 ayr parca alindi. Dokular
%10'luk tamponlu nétralin formalin icine alindi ve olagan yontemler kullanilarak
parafin bloklar haline getirildi. Her hayvandan elde edilen iki ayr1 bloktan toplam 10
lam iizerinde 30 kesit olacak sekilde karaciger kesitleri alindi. Kesitler dokularin
farkh derinliklerinden elde edildi. Alinan kesitler Hemotoksilen - Eozin yontemi ile

boyanarak 1sik mikroskobu altinda rejenerasyon agisindan asagidaki bi¢imde
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puanlandi. Rejenerasyon derecelendirilmesi yapilirken tiim kesit alanlar1 incelendi ve

rejenere hiicrelerin kesitlerdeki yayginlik durumuna gore puanlar verildi.

0: Rejenerasyon yok

1: Diisiik derecede rejenerasyon
2: Orta derecede rejenerasyon

3: Yaygin derecede rejenerasyon

Tablo 4.4. Histopatolojik Rejenerasyon Puanlama Degerleri

GRUP MEDIAN %25 %75
GRUP 1 0.0 0.0 1.0
GRUP 2 1.5 1.0 2.0
GRUP 3 1.0 1.0 2.0
GRUP 4 1.0 1.0 1.5
GRUP 5 2.0 2.0 2.0
GRUP 6 2.5 2.0 3.0
GRUP 7 3.0 2.5 3.0

Galismamizda; IP SF verilen ve ardindan 30 dakikalik iskemi-reperfiizyon sonrasi
%70 Karaciger rezeksiyonu uygulanan sicanlardan 1.giin (Grup 2), 3. giin (Grup 3)
ve 7.giin (Grup 4) alinan karaciger doku orneklerindeki histopatolojik rejenerasyon
oranlar1 Sham grubuna (Grup 1) gére artmis bulunmustur (P<0.05). IP Grelin verilen
ve ardindan 30 dakikalik iskemi-reperfiizyon sonrasi %70 Karaciger rezeksiyonu
uygulanan sicanlardan 1.giin (Grup 5), 3. giin (Grup 6) ve 7.giin (Grup 7) alinan
karaciger doku oOrneklerindeki histopatolojik rejenerasyon diizeyleri ise Sham
grubuna (Grup 1) gore belirgin artmis bulunmus olup (P<0.05), Grup 2,3 ve 4’deki

histopatolojik rejenerasyon diizeylerinden de daha yiiksek olarak saptanmistir
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(P<0.05). Histopatolojik degerlendirme sonuglarina gore rejenerasyon oranlarinin
Grelin uygulamas1 sonrasinda artmig olmasi, Grelinin karaciger rejenerasyonunu

artiricl etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir.

S '. - & 'i . \ ,‘ . B :
Bttty s S ¥ » '

Sekil 4.5 Grup 1- (Sham) grubuna ait karaciger goriintiisii.



: n

Sekil 4.7 Grup 2 (SF 1 giin)’ye ait karaciger kesitinde rejenere olan karaciger
hiicreleri ( []).
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Sekil 4.10 Grup 6 (Grelin 3 giin)’e ait karaciger kesitinde rejenere olan karaciger

hiicre kiimeleri ([]).

Sekil 4.11 Grup 4 (SF 7 giin)’e ait karaciger kesitinde rejenere olan karaciger
hiicreleri ( []).
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- A b

Sekil 4.12. Grup 7 (Grelin 7 giin)’ye ait karaciger kesitinde rejenere olan karaciger
hiicreleri ( []).
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5. TARTISMA

Giiniimiizde karaciger cerrahilerinin yapilabildigi biiyiik merkezlerin ve
yapilan ameliyatlarin sayisi gittikce artmaktadir. Bu nedenle cerrahi tedavi sirasinda
olusturulan iskemi-reperfiizyon hasarinin ve cesitli nedenlerle gercgeklestirilen
karaciger rezeksiyonlar1 sonrasinda meydana gelen karaciger rejenerasyonunun
mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasi gerekmektedir.

Yaralanma veya rezeksiyondan sonra karacigerin kendini rejenere etme
kabiliyeti uzun siiredir aragtirmacilan biiyiilemektedir. Karacigerin rejeneratif
kapasitesi ile ilgili ilk bilgilere Hesiodos’ un Theogoni’ sinde rastlanmaktadir. Bir
Titan olan Prometheus atesi calarak insana verdigi ve insam simarttig1 icin Zeus
tarafindan cezalandinlir. Ceza olarak Kafkas Daglari’nin en yliiksek tepesine
zincirlenir. Karacigerinin bir kismi her giin bir kartal tarafindan yenir ve her gece
eski halini alir. Ancak gercek anlamda karaciger rejenerasyonu fikrini ilk kez 1833’

te Crueilhier ortaya atmistir (139).

Karaciger erigkin boyutlara ulastiginda biiyiimesi durur. Normal bir
karacigerin herhangi bir zamanda yapilan kesitlerde hepatosit popiilasyonunun ¢ok
seyrek mitoz gostermesi bu durgunlugun bir ifadesidir (140). Bununla beraber
karacigerde doku kaybi ile sonuclanan yaralanmalar, viral hepatit, siroz ve toksik
olaylar gibi durumlar veya karacigerin cerrahi olarak bir kisminin cikartilmas: gibi
olaylardan sonra hizla kompansatuvar bir biiyiime goriiliir ve bu biiyiime karaciger
eriskin boyutlarina ulasinca yine durur.

Genis metabolik yiikiine ragmen karaciger en genis hiicre proliferasyon
ozelligine sahip organdir. Hepatositlerin sadece %0.0012-%0.01" i hayatin herhangi
bir déneminde mitoza ugramaktadir (141-143). Saglikh karacigerdeki bu diisiik
turnover toksik karaciger hasar1 veya cerrahi rezeksiyon durumunda degismektedir.
Karacigerin 2/3 nin kaybindan sonra iki hafta icinde fonksiyonel karaciger iyilesmesi
tamamlanmaktadir. Rejenerasyon cevabi tipik olarak kalan karaciger dokusunun
asiner yapisinin proliferasyonuna baghdir. Rezeksiyon vakalarinda bu sonug, rezekte
lobun restorasyonundan ziyade kalan karaciger dokusunun hipertrofisine baghdir
(144).

Karaciger rezeksiyonu veya parsiyel hepatektomi karaciger kiitlesini azaltir

ve az da olsa geride hasarl hiicreler birakir. 2/3 parsiyel hepatektomi modelinde, sol
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ve medial loblar ligate edilip eksize edilir. Boylece karacigerin %65-70’i eksize
edilmis olur (145). Parsiyel hepatektomi sonrasi geride kalan hepatik segmentler
artan portal kan akimi ve basincinin etkisi altinda kalmasina ragmen, parsiyel
hepatektominin halen hiicresel hasarin eglik etmedigi piir karaciger rejenerasyonu
saglayan en iyi yaklasim oldugu invivo rejeneratif cevap c¢alismalarinda
gosterilmistir. Bizim calismamizda da sham grubu hari¢ diger tiim ratlara Higgins ve
Adnerson’un tamimladig1r sekilde %70 hepatektomi yapildi (41) ve hepatik
rejenerasyonu degerlendirmek icin Micholopoulos ve De Frances’in de belirttigi gibi
en uygun modeli sectigimizi diisiinliyoruz (42). Parsiyel hepatektomiden sonra 24
saat icinde aktif hiicre replikasyonu baglar ve organin ilk agirhigina erisinceye kadar
devam eder. Ilk 10 giin icinde énemli élciide rejenerasyon olusur ve bu olay 4-5
haftada tamamlanir. Eksize edilen loblar aynen eski sekillerini almazlar.
Rejenerasyon daha cok yeni lobiiller olusmasi ve artik lobiillerin genislemesi

seklinde olur (144).
Major bir cerrahi girisim olan karaciger rezeksiyonlar1 tiimor, travma, kist

gibi cesitli patolojiler ve transplantasyon amaciyla siklikla uygulanmaktadir. Major
karaciger cerrahisinde 6zellikle karaciger yaralanmalar1 ve karaciger tiimorlerinde
peroperatif kan kaybi hem hastanin mortalitesi hem de morbiditesi agisindan
onemlidir (146-148). Ilk kez 1908 yilinda Hogarth Pringle tarafindan tarif edilen
portal triadin klempe edilmesi bu yontemlerden biridir. Bu yontem Pringle manevrasi
olarak adlandirlir. Kansiz bir alan insanlarda Pringle manevrasi yani portal ven ve
hepatik arter okliizyonu ile saglanir (149). Bu nedenle Pringle manevras: sikca
kullanilan bir manevradir ve karacigerde meydana getirdigi fonksiyonel, kimyasal ve
histolojik degisiklikler net olarak bilinememektedir. Boyle bir islem, potansiyel
olarak tehlikeli hepatik parankim iskemisine neden olur (150). Karacigerin anoksiye
ve hem iskemik periyotta hem de reperfiizyon esnasinda hiicre hasarina oldukca
hassas bir organ olduguna inanilmaktadir. Ancak, karaciger hiicre oOliimiiniin
biyokimyasal mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir (151).

Karaciger iskemi ve reperfiizyon hasarinda serbest oksijen radikalleri
sorumlu tutulmaktadir. iskemiyle olusan doku hasanmn ortamda biriken bu toksik
metabolitler nedeniyle oldugu bilinmektedir. Iskeminin zararli etkileri iskemi

sirasinda olusmakla birlikte, daha biiyiik hasarin reperfiizyon sonrasinda gelistigi
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gosterilmistir (152,153). Burada esas neden, iskemideki hasarin reperfiizyon ile daha
da siddetlenmesidir (154,155). Ancak iskemik dokularda kan akiminin yeniden
saglanmasi, enerji temini ve hiicrenin 6liimden kurtulmas:i icin gereklidir (156).
Iskemi-reperfiizyon hasarinda simdi dikkatler karacigerin boyle bir iskemiye ne
kadar dayanabilecegi {izerinde yogunlasmistir (157). Hayvanlarda iskemiye tolerans
uzunlugu zamani konusunda calismalar mevcuttur ve iskemi durumunda giivenli
zaman aralifi 30 dakikadir (158,159). Insanlarda daha uzun sagkalim zamani
bildirilmistir ancak komplikasyonlar mevcuttur (160). iskemi ve reperfiizyon hasarini
onlemek veya en aza indirebilmek i¢in pek cok ajan kullanilmistir (161-163).

I/R hasar1 sonrasinda karaciger fonksiyonlarini degerlendirmek icin degisik
yontemler kullanilabilirse de bugiin icin bunlarin en ¢ok kabul géren ve en cok
kullanilan AST, ALT ve LDH aktivitesi tayinidir. Karaciger hasarinda bu enzimlerin
aktivitesinin arttig1 bilinmektedir. Yabe ve ark.(164) karacigerde I/R sonucunda
ALT, AST ve LDH diizeylerinin arttigin1 ve bu artisin iskemi reperfiizyon sonucu
olusan serbest radikallerin dokuda meydana getirdigi hasara bagl olabilecegini ileri
stirmiiglerdir.

Calismamizda 30 dakikalik siirekli iskemiyi takiben % 70 hepatektomi
uyguladik. Hardy ve ark. (157) sicanlara 30 dakika siirekli iskemiyi takiben % 80
hepatektomi uygulamiglardir. Serum AST ve ALT degerleri post-op 1. giin
maksimum seviyesine ulasmis ve post-op. 4. giin normal diizeylere inmistir. Serum
AST ve ALT degerlerindeki bu degisimler bizim ¢alismamiz ile uyumludur. Bizim
calismamizda; IP serum fizyolojik verilen ve ardindan 30 dakikalik iskemi-
reperfiizyon sonrasi %70 Karaciger rezeksiyonu uygulanan sicanlardan 1.giin (Grup
2), 3. giin (Grup 3) ve 7.giin (Grup 4) alinan kan 6rneklerindeki AST ve ALT
diizeyleri kontrol grubuna (Grup 1) gére belirgin artmis bulunmustur. intraperitoneal
Grelin verilen ve ardindan 30 dakikalik iskemi-reperfiizyon sonras1 %70 Karaciger
rezeksiyonu uygulanan sicanlardan 1.giin (Grup 5), 3. giin (Grup 6) ve 7.giin (Grup
7) alinan kan orneklerindeki AST ve ALT diizeyleri ise kontrol grubuna (Grup 1)
gore artmis bulunmakla birlikte, Grup 2,3 ve 4’deki AST ve ALT diizeylerinden
daha diisiik olarak saptanmustir. iskemi-Reperfiizyon hasarinin gostergelerinden olan

AST ve ALT diizeyi artislarinin Grelin uygulamasi sonrasinda azalmis olmasi,
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Grelinin  Iskemi-Reperfiizyon  hasarim  6nlemede  etkili  olabilecegini
diisiindiirmektedir.

Mackenzie ve ark. (158) siirekli normotermik iskemi ile kopeklerde % 70
hepatektomi yapmis, sag ve kaudat loblara 30 dakikalik iskemi uygulamistir. Serum
AST ve ALT degerleri post-op 2. giin yiikselmis ve 1 hafta icinde hizla normale
donmiistiir. Tim bu sonuclar calismamizda elde ettigimiz sonuclar ile uyumludur.

Yine Mackenzie ve ark.' nin kdpeklerde yaptig1 bir bagka calismada (159), %
70 hepatektomi 6ncesi 30 ve 60 dakikalik iskemi yapilmis ve benzer karaciger
fonksiyon sonuclan elde edilmistir. Bu calismada, 6 hafta sonunda karaciger
kiitlesinin yeniden olusmasinin, uzamis iskemiden rejenerasyon kapasitesinin
etkilenmedigini gosterdigi ve bunun nedeninin ise, rejeneratif hiperplazinin parsiyel
hepatektomiden birkac saat sonra baglamasi oldugu belirtilmistir. Calismamizda %
70 hepatektomi sonrasi Mackenzie'nin yaptigi calismalara benzer sekilde post-
operatif ilk giinde karaciger fonksiyonlar1 bozulmus, ancak daha sonraki giinlerde bu
bozulmada belirgin bir artis gézlenmemistir.

Hannoun ve ark. (160) insanlarda 1 saati asan normotermik iskemi ile
karaciger rezeksiyonu calismalarinda, 120 dakikalik siirekli iskeminin giivenli
oldugunu, ancak 90 dakikalik siirekli iskeminin tercih edilmesi gerektigini
belirtmislerdir.

Huguet ve ark. (150) 26 hastada 1 saati asan iskemi ile birlikte karaciger
rezeksiyonunu c¢alismis, hastalar1 14 giin izlemis ve deneysel calismalardakine
benzer karaciger fonksiyon testleri sonuclari elde etmislerdir. Delva ve ark. (4) 142
hastada yaptigi benzer bir c¢alismada erken devrede bozulan karaciger
fonksiyonlarinin hizla diizeldigini belirtmistir (148).

Gilinlimiize kadar yapilan tiim ¢alismalar ve bizim ¢alismamizda karacigerin
iskemi-reperfiizyonunda meydana gelen bu fonksiyonel degisiklikler post-op. ilk 48
saat icinde bozulmakta, ancak daha sonraki giinlerde belirgin bir degisiklik
gozlenmemektedir. Ancak post-operatif ilk bir ka¢ giin hastanin mortalite ve
morbiditesinde ¢ok 6nemlidir, bu nedenle giiniimiizde dikkatler karacigeri boyle bir
hasardan nasil koruyabilecegimiz yoniinde yogunlasmaktadir. Bu amacla bir ¢ok

calisma yapilmakta ve degisik ajanlar kullamlmaktadir (151, 154, 165).
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Iskemi-reperfiizyon hasarinda yiikselen ve karacigerde hiicre diizeyindeki
doku hasarim1 gosteren karaciger enzimlerinden bir digeri de LDH (Laktat
Dehidrogenez)‘dir. Calismamizda; IP serum fizyolojik verilen ve ardindan 30
dakikalik iskemi-reperfiizyon sonrasi %70 Karaciger rezeksiyonu uygulanan
sicanlardan 1.giin (Grup 2), 3. giin (Grup 3) ve 7.giin (Grup 4) alinan kan
ormeklerindeki LDH diizeyleri kontrol grubuna (Grup 1) gore belirgin artmis
bulunmustur. Intraperitoneal Grelin verilen ve ardindan 30 dakikalik iskemi-
reperfiizyon sonrasi %70 Karaciger rezeksiyonu uygulanan sicanlardan 1.giin (Grup
5), 3. giin (Grup 6) ve 7.glin (Grup 7) alinan kan érneklerindeki LDH diizeyleri ise
kontrol grubuna (Grup 1) gore artmis bulunmakla birlikte, Grup 2,3 ve 4’deki LDH
diizeylerinden daha diisiik olarak saptanmustir. Iskemi-Reperfiizyon hasarinin
gostergelerinden olan LDH diizeyi artiglarinin Grelin uygulamasi sonrasinda azalmig
olmasi, Grelinin IL-1B, IL-6 ve TNF-a’y1 da igeren proinflamatuar sitokinlerin
ekpresyon ve iiretimleri iizerine selektif inhibitér etkileri sebebiyle Iskemi-
Reperfiizyon hasarim1 6nlemede etkili olabilecegini diistindiirmektedir (166).

Sehirli ve arkadaslar1 Grelinin, yanma sonucu olugmus multipl organ hasarinin
notrofil infiltrasyonu ve proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasinin baskilanmasiyla
diizelme saglayacagini gosterdikleri bir calismada (166) MDA, LDH aktivitelerini
olcmiislerdir.

Xu ve arkadaglari, Grelinin TNF-a/NF-kB yollar1 ve mitokondrial koruma
mekanizmalarn aracigili ile doksorubisin tarafindan olusturulan kardiyotoksisiteye
kars1 koruyucu oldugunu gosterdikleri calismada MDA ve LDH aktivitelerindeki
artis azalttigini géstermislerdir (167).

(Calismamizda oksidan hasarin parametresi olan lipid peroksidazin bir iiriinii
olan MDA konsantrasyonu ol¢iilerek iskemi-reperfiizyon hasarinin degerlendirmesi
yapildi. Karaciger dokularinda yapilan serbest oksijen radikallerinin I/R+SF
uygulanan gruplar (Grup 2-4) ile I/R+Grelin uygulanan gruplar (Grup 5-7) arasinda
belirgin bir fark oldugunu gérdiik. MDA diizeyleri I/R+SF gruplarinda (Grup 2, 3 ve
4) kontrol grubuna gore anlamli derecede yiikselmis olup, bu 3 grubun kendi
aralarinda ise istatiksel olarak anlamh bir fark gézlenmemistir. Bu durum dokuda
iskemi-reperfiizyon hasarinin meydana geldigini agik olarak gdstermistir. I/R+Grelin

uygulanan gruplarda (Grup 5-7) ise kontrol grubuna gore yiikselme goriilmekle
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birlikte bu yiikselmenin I/R+SF uygulanan gruplardakine (Grup 2-4) oranla cok daha
az oldugu goriildii. Bu farkin istatiksel olarak anlamlh oldugu goriildii (p<0.001).
Sonug olarak iskemi-reperfiizyona bagli MDA diizeyleri artisinin Grelin uygulanan
grupta daha diigiik bulunmasi Grelinin karaciger dokusunu iskemi-reperfiizyon
hasarina karsi koruyucu bir etkisi olabilecegini diigsiindiirmektedir.

Bu calisma sirasinda tiim gruplardaki hayvanlarin KC Rejenerasyon Oranlar1
Ortalama + SD degerlerine gore hesaplanmustir. IP Serum Fizyolojik verilen 2, 3 ve
4. gruplardaki rejenerasyon oranlaryla karsilastirildiginda IP Grelin verilen 5.,6. ve
7. gruplardaki rejenerasyon artisi dikkati cekmektedir. IP Serum Fizyolojik ve IP
Grelin verilen gruplarin 1.,3. ve 7. giinlerinde giin artisina bagh rejenerasyon
oranlarinda kii¢lik bir artig goriilmekle birlikte bu farkliliklar istatistiksel olarak
anlamhi bulunmamistir. Karaciger agirhk o6lgiimlerine gore hesaplanan bu
rejenerasyon sonuglari, Grelinin karaciger rejenerasyonunu artirict bir etkisinin
olabilecegini diisiindiirmektedir. Grelinin karaciger rejenerasyonunu artirici etkisinin
olabilecegine dair olan diisiince, calismamizdaki histopatolojik degerlendirme
sonuglariyla da desteklenmistir. Calismamizda; IP serum fizyolojik verilen ve
ardindan 30 dakikalik iskemi-reperfiizyon sonrasi %70 Karaciger rezeksiyonu
uygulanan sicanlardan 1.giin (Grup 2), 3. giin (Grup 3) ve 7.giin (Grup 4) alinan
karaciger doku orneklerindeki histopatolojik rejenerasyon oranlar1 kontrol grubuna
(Grup 1) goére artmig bulunmustur. Intraperitoneal Grelin verilen ve ardindan 30
dakikalik iskemi-reperfiizyon sonrasi %70 Karaciger rezeksiyonu uygulanan
sicanlardan 1.giin (Grup 5), 3. giin (Grup 6) ve 7.giin (Grup 7) alinan karaciger doku
orneklerindeki histopatolojik rejenerasyon diizeyleri ise kontrol grubuna (Grup 1)
gore belirgin artmis bulunmus olup, Grup 2, 3 ve 4’deki histopatolojik rejenerasyon
diizeylerinden de daha yiiksek olarak saptanmistir. Histopatolojik degerlendirme
sonuclarina gore rejenerasyon oranlarinin Grelin uygulamasi sonrasinda artmis
olmasi, Grelinin karaciger rejenerasyonunu artirici  etkisi  olabilecegini
diisiindiirmektedir (166,167).

Grelinin nétrofil inhibisyonu saglamas1 ve TNF-«, IL-1f ve IL-6’nin
ekspresyon ve iiretiminin azalmasini saglamasi parsiyel karaciger rezeksiyonu
sonucu olusan iskemik hasarin gostergeleri olan AST, ALT, LDH, MDA seviyeleri
izerinde olumlu etki yaptig1 diisiiniilmektedir (168).
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Bizim caligmamizda Grelinin parsiyel karaciger rezeksiyonu sonucu olugan

hasar1 6nlemede {imit vaat ettigini diisiindiirmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Intraperitoneal serum fizyolojik verilen ve ardindan 30 dakikalik iskemi-
reperfiizyon sonrasi %70 Karaciger rezeksiyonu uygulanan sicanlardan 1.giin (Grup
2), 3. giin (Grup 3) ve 7.giin (Grup 4) alinan kan 6rneklerindeki AST, ALT ve LDH
diizeyleri kontrol grubuna (Grup 1) gore belirgin artmis bulunmustur. Grup 2, 3 ve
4’tin kendi aralarindaki AST, ALT ve LDH diizeylerindeki farkliliklar ise istatiksel

olarak anlamlh bulunmamuistir.

2. Intraperitoneal Grelin verilen ve ardindan 30 dakikalik iskemi-reperfiizyon
sonrast %70 Karaciger rezeksiyonu uygulanan sicanlardan 1.giin (Grup 5), 3. giin
(Grup 6) ve 7.giin (Grup 7) alinan kan orneklerindeki AST, ALT ve LDH diizeyleri
ise kontrol grubuna (Grup 1) goére artmis bulunmakla birlikte, Grup 2,3 ve 4 ’deki
AST, ALT ve LDH diizeylerinden daha diisiik olarak saptanmistir. Grup 5, 6 ve
7’nin kendi aralarindaki AST, ALT ve LDH diizeylerindeki farkliliklar ise istatiksel

olarak anlamli bulunmamustir.

3. MDA diizeyleri I/R+SF uygulanan gruplarda (Grup 2, 3 ve 4) kontrol
grubuna gore anlaml derecede yiikselmis olup, bu 3 grubun kendi aralarinda ise

istatiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir.

4. MDA diizeylerinde I/R+Grelin uygulanan gruplarda (Grup 5, 6 ve 7) ise
kontrol grubuna goére yiikselme goriilmekle birlikte bu yiikselmenin I/R+SF

uygulanan gruplardakine (Grup 2, 3 ve 4) oranla ¢ok daha az oldugu gozlenmistir.

5. KC Rejenerasyon Oranlarinda IP Serum Fizyolojik verilen 2, 3 ve 4.
gruplardaki rejenerasyon oranlariyla karsilastinildiginda iP Grelin verilen 5, 6 ve 7.
gruplardaki rejenerasyon artisi dikkati cekmektedir. iP Serum Fizyolojik ve IP Grelin
verilen gruplarin 1.,3. ve 7. giinlerinde giin artisina bagh rejenerasyon oranlarinda
kiiciik bir artig goriilmekle birlikte bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir.

6. Histopatolojik incelemede IP serum fizyolojik verilen ve ardindan 30
dakikalik iskemi-reperfiizyon sonrasi %70 Karaciger rezeksiyonu uygulanan

sicanlardan 1.giin (Grup 2), 3. giin (Grup 3) ve 7.giin (Grup 4) alinan karaciger doku
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orneklerindeki histopatolojik rejenerasyon oranlar1 kontrol grubuna (Grup 1) goére

artmis bulunmustur.

7. Histopatolojik incelemede IP Grelin verilen ve ardindan 30 dakikalik
iskemi-reperfiizyon sonrasi %70 Karaciger rezeksiyonu uygulanan si¢anlardan 1.giin
(Grup 5), 3. giin (Grup 6) ve 7.giin (Grup 7) alinan karaciger doku 6rneklerindeki
histopatolojik rejenerasyon diizeyleri ise kontrol grubuna (Grup 1) goére belirgin
artmis bulunmus olup, Grup 2, 3 ve 4’deki histopatolojik rejenerasyon diizeylerinden

de daha yiiksek olarak saptanmustir.

8. Bu sonuclar bize Grelinin parsiyel karaciger rezeksiyonunda iskemik
hasar1 énlemede ve rejenerasyonu arttirmada etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.
Grelinin karaciger iskemi-reperfiizyon hasarindaki ve sonrasinda meydana gelen
karaciger rejenerasyonundaki etkisinin ve mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasi igin

ilave calismalara ihtiyag vardir.
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