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OZET

Cilekar, M. Parsiyel Karaciger Rezeksiyonu Uygulanan Ratlarda
Intraperitoneal Leptin Uygulanmasimin Karaciger Rejenerasyonu Uzerine
Etkisinin Deneysel Olarak Arastirllmasi . Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir,
2007.Leptin uygulanmasinin Karaciger(KC) rejenerasyonu iizerine etkisini
aragtirmak amaciyla 56 adet Spraque-Dawley cinsi albino si¢anlar kullanildi. Deney
hayvanlar 8’er adet sigandan olusan toplam 7 grup olusturuldu:

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

Grup 2, 3, 4 (n=8): % 70 Parsiyel KC rezeksiyonu + intraperitoneal SF uygulanmasi
Grup 5, 6, 7 (n=8): % 70 Parsiyel KC rezeksiyonu + intraperitoneal leptin
uygulanmasi

Grup 1 hari¢ tiim siganlara % 70 parsiyel KC rezeksiyonu uygulandiktan sonra grup
2 ve 5 laparotomiden 24 saat, grup 3 ve 6 laparotomiden 48 saat, grup 4 ve 7°den ise
laparatomiden 72 saat sonra hematolojik ve biyokimyasal parametreler i¢in vena
cava inferiordan kan Ornekleri alindi ve daha sonra da kalan karacigerleri doku
orneklerinin histopatolojik incelemelerinin yapilmasi i¢in total olarak rezeke edildi.
Sicanlar dekapitasyonla sakrifiye edilidi. Higbir grupta oliim olmadi. Karaciger
rejenerasyon oranlarinin belirlenmesinde kullanilmak {izere tiim hayvanlarin,
laparatomiyi izleyen 1. saatte ve deney sonunda viicut agirliklari, grup 1’e ait
sicanlarin karaciger yas agirliklart hassas terazi ile 6l¢iildii. Grup 2,3,4,5,6 ve 7’e ait
24., 48. ve 72. saatlerde alinan karacigerlerin yas agirliklar1 kontrol grubuna benzer
sekilde oOl¢iildii ve karacigerlerin rejenerasyon oranlart Child’in  formiiliine
yerlestirilerek hesaplandi.

Sonu¢ olarak leptinin erken doénemde kullanilmasi1 biyokimyasal parametreler
acisindan hiicresel hasart Onleyememistir. Ancak histopatolojik veriler % 70
hepatektomize ratlarda intraperitoneal leptin uygulanmasinin KC rejenerasyonunu
arttirdigin1 gostermektedir. Bu nedenle hepatik rezervi smirli  hastalarda
kullanilabilecegi diisiiniilebilir =~ ancak leptinin koagiilasyon mekanizmas1 ve
hepatositler {izerine etkilerinin agiklanmasi i¢in daha fazla randomize c¢alismalaya
ihtiyac oldugu kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Karaciger rejenerasyonu, leptin, parsiyel hepatektomi
Destekleyen Kurum : T.I.C.A.M



SUMMARY

Cilekar, M. Experimental studying the effect of intraperioneal leptin applying
on liver regeneration in rats that applied partial liver resection.

Eskisehir Osmangazi University, Faculty of Medicine, Departments of General
Surgery, Specialization Thesis on Medical, 2007.

To study the effect of leptin applying on liver regeneration, fifty-six Spraque-Dawley
type albino rats employed. Experiment animals divided of seven group that eight
each one:

Group 1- control (n=8): no surgical intervention applied on animals

Group 2,3,4 (n=8): 70%, partial liver resection + intraperitoneal SF application
Group 5,6,7 (n=8): 70%, partial liver resection + intraperitoneal leptin application
After applying 70 %, partial liver resection in all animals except first group, for
hematological and biochemical parameters, blood samples derived in inferior vena
cava following 24, 48 and 72 hours laparatomy in group 2 and 5, group 3 and 6 and
group 4 and 7, respectively, then to histopathological examinations on tissue samples
of remain livers, all of the livers totally resectioned. Rats sacrified with
decapitalization. No mortality seen in groups. For use to determine of resectioned
liver proportion, all animal’s body weights and control group’s livers wet weights
measured at first hour after laparatomy and at the end of the experiment by sensitive
balance. In group of 2,3,4,5,6, resectioned liver’s wet weights at 24, 48 and 72 nd
hours measured the same way and resectioned liver proportion established by
disposing Child’s formulation. As a consequence, use of leptin in early- term have
not been prevent cellular damage for biochemical parameters. However,
histopathological data show that leptin application increases liver regeneration in 70
% hepatechtomised rats. Thus, it is thinkable that leptin can use in limited hepatic
reserved patients but we believe that researchs are needed to determine coagulation
mechanism and to explain effects on hepatocyte of leptin.

Key Words: Liver regeneration, leptin, partial hepatechtomy

Promoting foundation: T.I.C.A.M
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ACTH Adrenocorticotropic Hormone (Adrenokortikotropik hormon)
AGRP Agouti-Related Protein (Aguti geni ile iliskili protein)

ALT Aspartate aminotransferase (Aspartat aminotransferaz)

AST Alanine aminotransferase (Alanin aminotransferaz)

cAMP Cyclic adenosine mono-phosphate (Siklik adenozin monofosfat)

BMI Body mass index (Viicut kitle indeksi)

CART Cocaine-/ Amphet Regiilated Transcript (Kokain ve amfetamin
diizenleyici kopya)

CCK Cholecystokinin (Kolesistokinin)

CRH Corticotropin releasing hormone (Kortikotropin serbestleyici hormon)

DNA Deoxyriboniicleic ascit (Deoksiriboniikleik asit)

EGF Epidermal growth factor (Epidermal biiytime faktorii)

FHA Functional hypothalamic amenore (Fonksiyonel hipothalamik
amenore)

HGF Hepatocyte growth factor (Hepatosit bilylime faktorii)

IGF Insiilin like growth factor (Insiilin benzeri biiyiime faktorii)

iv Intravenous (Intravendz)

IL Interleukin (Interldkin)

JAK-STAT Janus Kinases Signal Transducers and Activators of Transcription

GH Growth Hormone (Biiylime hormonu)

kDa Kilodalton

kg Kilogram

LDH Lactate dehydrogenase (Laktat dehidrogenaz)

LH Luteinizing hormone (Lutein Yapici Hormon)

pgr Microgram (Mikrogram)

MAP Mitogen-activated protein (Mitojen-aktifli protein)

Ml Mililitre

MSH Melanocyt-stimulating hormone (Melanosit uyarict hormon)

ng Nanogram

NO Nitric oxide (Nitrik oksit)

PCNA Prolifering Cell Nuclear Antigen (prolifere hiicre niikleer antijeni)
PG Prostoglandin

PI3K Phosphoinositide-3 kinase (Fosfatidilinozitol 3 kinaz)

PMNL Polimorphonuclear leukouycte (Polimorfoniikleer 16kosit)

POMC Proopiomelanocorticotropin (Proopiyomelanokortikotropin)

PTH Parathyroid hormone (Paratiroid hormonu)

TNF-a Tumor necrosis factor alfa (Tiimor nekrozu faktorii alfa)

TGF-a Transforming growth factor alfa (Doniistiiriicli biiylime faktorii alfa)
TSH Thyroid stimulating hormone (Tiroid stimiile edici

UCP Uncoupling protein (Kenetlenmeyi bozucu protein)


http://en.wikipedia.org/wiki/Janus_kinase
http://en.wikipedia.org/wiki/STAT_protein
http://en.wikipedia.org/wiki/Mitogen-activated_protein_kinase
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1.GIRiS

Karaciger(KC) diger organ sistemlerinin aktivitelerini de ilgilendiren ¢ok
onemli metabolik fonksiyonlari iistlenmis bir organdir(1).Karacigerin bir boliimiiniin
cikarilmasi karacigerin iyi ve kotli huylu hastaliklarinin tedavisinde 6nemli bir
yontemdir. Onceleri korkulan bir cerrahi girisim olan KC rezeksiyonunun
mortalitesi; gelisen teknoloji, KC anatomi ve fizyolojisinin daha iyi anlagilmasi ve
operasyonlarin bu bilgiler 1s1ginda uygulanmasi ile  bugiin %5’in altina

diismiistiir(2).

Major KC rezeksiyonlarindan sonra kalan KC dokusunun fonksiyonel ve
rejeneratif kapasitesi ameliyat sonras1 mortalite ve morbiditeyi 6nemli dlciide etkiler.
Giliniimiizde bilgisayarli tomografi, anjiografi, sintigrafi gibi yontemlerle yapilan
calismalarda, KC’in rezeksiyon sonrasi erigkinlerde 3-6 ayda, ¢ocuklarda 3 aydan
daha kisa siirede eski boyutuna ulastig1 gosterilmistir. Siroz varliginda bu siire 9-15
aya kadar ¢ikmaktadir(1, 3). Insan KC’inin %80-85’e varan rezeksiyonlari bile tolere
edebildigi ve rejenere olabildigi bildirilmektedir. Rezeksiyon %10°dan az olsa bile
rejenerasyon olmaktadir(1).

Parsiyel hepatektomi sonrasi geride kalan hepatik segmentler artan portal kan
akimi ve basincinin etkisi altinda kalmasina ragmen, parsiyel hepatektominin halen
hiicresel hasarin eslik etmedigi plir KC rejenerasyonu saglayan en iyi yaklasim

oldugu invivo rejeneratif cevap calismalarinda gosterilmistir(4).

Ob gen Triinii olan leptin 1994 yilinda Friedman ve arkadaslari tarafindan ob
farelerden klonlanarak kesfedilmistir. 1996 yilinda leptin  reseptoriiniin
bulunmasindan sonra, yag dokusu ve santral sinir sistemi arasindaki sinyalizasyonu
sagladigl, gida alimi ve enerji harcanmasinda rolii oldugu saptanmistir. Leptin
Yunanca Leptos (ince, zayif) kelimesinden tliretilmistir. Son yillardaki goriis leptinin
viicut yag rezervlerini korumak i¢in adaptif degisikler yapan bir hormon oldugu
seklindedir(5).

Akut ve kronik KC hasarindaki mekanizmalar genel olarak inflamasyon,
fibrojenik miyofibroblast aktivasyonu(Hepatic stellate cells), fibriler ekstraselliiler

matrix depolanmasi ve muhtemel neo-anjiogenezisden olugmaktadir(4). Bugiine



11

kadarki verilere gore de leptin bu basamaklarda diizenleyici olarak rol almaktadir.

Ayrica yapilan 6l¢timlerde leptin de KC hastaliklarinda yiiksek bulunmustur(5, 6).
Buradan yola ¢ikarak biz bu ¢alismada; % 70 parsiyel hepatektomi uygulanan

ratlarda intraperitoneal olarak uygulanan leptinin, KC rejenerasyonu iizerindeki

etkisini aragtirdik.
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2. GENEL BILGILER
2.1. Leptin:

2.1.1. Leptinin Kesfi:

1950’lerin sonlarinda, asir1 yiyen ve az enerji tiiketen obez farelerde genetik

defekt tanimlandi. Gene ob ve mutasyonlu obez farelere ob/ob dendi(7).

Sonraki yillarda obez ob/ob ve obez db/db farelerle yapilan hayvan
deneyleri, ob/ob farelerde eksik ve db/db farelerde etkili olmayan bir doygunluk
faktoriinii akla getirdi(8).

1994 yilinda, Friedman ve arkadaslar1 tarafindan, ob/ob mutant obez
farelerde bir mutajenik gen iirlinii olarak leptin kesfedildi. ob farelerden klonlanarak
kesfedilmesinden sonra son 7-8 yildir iizerinde en fazla arastirma yapilan

hormonlardan biri olmustur(9).

1996 yilinda ise leptin reseptorii bulunmustur. Yag dokusu ve santral sinir
sistemi arasindaki sinyalizasyonu saglamasi; gida alimi ve enerji harcanmasindaki
rolli nedeniyle leptin biiylik ilgi uyandirmistir. Leptin yunanca /leptos (ince, zayif)
kelimesinden tiiretilmistir. Baslangigta kemirgenler iizerinde yapilan calismalar
sonucu bir doygunluk hormonu oldugu, gida alimin1 6nledigi ve enerji harcanmasini
artirdigl disiiniilmiistiir. Gida alimini azaltarak kilo almayir sinirladigi ve plazma
diizeylerinin viicut yag dokusu ile paralel bir degisiklik gosterdigi saptanmustir.
Ancak son yillarda yapilan calismalar leptinin insanlarda bir anti-obezite ve
doygunluk hormonu (satiety) olmadigini gostermistir(5). Son yillardaki goris
leptinin viicut yag rezervlerini korumak i¢in adaptif degisiklikler yapan bir hormon
oldugu seklindedir. Leptinin gida alimi ve enerji {lizerindeki bu etkilerinden bagka
bircok fizyolojik olayda (reprodiiktif sistem, anjiogenezis, hematopoezis, immiin
sistem, lipid metabolizmasi, insiilin etkisi, over fonksiyonu, sempatik aktivasyon,
gastrointestinal fonksiyon, beyin gelisimi ve kemik metabolizmasi) rol oynadigi

gosterilmistir.
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Leptinin kesfi, klinikte ii¢ onemli gelismeyi saglamistir:
1. Adipoz dokunun bir endokrin organ olarak incelenmesi.
2. Kemiricilerde ve insanlarda obezitenin monogenik formunun kesfi.

3. Leptin gen mutasyonlu ve lipodistrofili hastalarin tedavisi(10).

2.1.2. Leptinin Dogasi

Leptin, 167 amino asit iceren protein yapisinda bir hormondur, molekiil
agirhig 16 kDa’dur. Yapist IL-6 ve IL-11 ile benzerlik gosterir. Biyolojik aktiviteden

N-terminal bolgesi sorumludur(11).

Leptin, OB geni tarafindan kodlanir. OB geni, si¢anlarda 6 no’lu
kromozomda, insanlarda 7.kromozomun uzun kolundadir (7q31 bdlgesinde- Sekil

2.1)(12).

5 1o 15 20 kb
} 1 I B 3 s 3 + + + + 1
C2066 C2001

[ss =5 CZOs1 czZOoNZ

= = = -

= v [ = = o i ——

= i ! : - . S——
o 1 exnmn X o 3

Sekil 2.1. Leptinin kromozomal kodlanmasi.

(J Biol Chem, 1996; 271 (8): 3971-3974)

2.1.3. Salgilanmasi, Reseptorleri ve Etki Mekanizmasi

Leptin, baslica adipositlerde sentez edilir. Plasentada ve midenin epitel
hiicrelerinde, iskelet kasi, hipofiz ve meme bezinde de sentez edilir. Plazmada

serbest ve solubl reseptor proteine bagli olarak bulunur. Leptinin atilimi baslica
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bobrekler yoluyla olur. Fizyolojik sartlarda adipositlerde eksprese edilen leptinin

miktari, hiicrelerin yag icerigi ile korelasyon gosterir(13, 14).

Kadinlarda erkeklerden daha yiiksek bulunur. Kadinlarda yag dokusunun
fazla olmasi ve erkeklerde testosteronun leptin sekresyonunu inhibe etmesi bu seks
farkliliginin nedenleri olarak diisliniilmektedir. Yar1 6mrii 25 dakikadir ve obezlerde

yar1 Omrii degismez(5).

Leptin sekresyonu menstrual siklus siiresince degisiklige ugrar. Follikiiler
fazda diisiik iken ovulasyonda pik yapar ve luteal faz boyunca yiiksek seyreder ve

menstruasyonun baglamasiyla birden plazma diizeyleri diiser(5).

Leptin dolasimda total ve serbest olarak bulunur. Leptin baglayan protein
veya proteinler tam olarak karakterize edilememis olsalar da dolagimda bulunan

leptin reseptoriiniin leptin bagladigi gosterilmistir(15).

Leptin sekresyonu sirkadiyen degisiklik gosterir. Sabahleyin en diistiktiir,
Ogleden sora artmaya baglar ve gece saat 01.00 - 04.00 aras1 pik yapar(16). Plazma
ACTH ve kortizol diizeyiyle tersine bir varyasyon gosterir. Yani ACTH ve kortizol
ile negatif bir korelasyon halindedir. Gece ise LH pulsasyonlariyla senkronize bir

salinimi vardir(5).

Leptin sekresyonu ayrica pulsatil bir karakter gosterir. Giinde 30 pulsasyon
yaptig1 saptanmis olup her puls 48 dakika siirer. Puls amplitiidii obezlerde zayiflara

gore daha fazladir(17).

Leptin etkisini leptin reseptorleri yoluyla gerceklestirir. Leptin reseptori,
1996 yilinda, leptine rezistans oldugu gosterilen db/db farelerde db gen iiriinii olarak
kesfedilmistir. Leptin reseptorleri, farelerde 4.kromozomda bulunan DB geni
tarafindan kodlanir(18). Leptin reseptorii sitokin reseptor ailesinin bir iiyesidir.Yapisi
sinif I sitokin reseptorleri gibidir. iki tane fonksiyonu bilinen major reseptdrii vardir.

Bunlar ObRa (kisa form) ve ObRb (uzun form) dur(5).

OB-Rb (uzun form) reseptorler, sinyal iletme kapasitesine sahiptirler ve en

cok hipotalamusta; az miktarda akciger, bobrekler, karaciger, iskelet kasi, kalp,
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pankreas, ince barsaklar, overler, testisler, hematopoetik hiicreler, yag doku ve daha

bir¢ok hiicre ve dokuda bulunur(19).

OB-Ra (kisa form) reseptorlerin sinyal iletiminde rolleri ¢ok azdir. Bunlar,
baslica bobrek, akciger, beyin kapillerleri ve pleksus koroideusta bulunurlar.
Olasilikla leptinin merkezi sinir sistemine transportunda rol oynarlar(20). Leptinin

reseptoriine baglanmasi, JAK-STAT kaskatinin baglamasina neden olur(21).

Leptin reseptoriine baglandiktan sonra diger sitokinler gibi JAK-STAT sinyal
transduserini aktive eder ve daha sonra STAT ve MAP kinaz aktivasyonu yaparak
etkisini gosterir. Leptin ayrica insiilin ile beraber arkuat nukleusta fosfatidilinozitol
3 kinaz1 (PI3K) stimiile ederek etkisini gosterir. Obezitede hem insiilin hem de leptin
rezistansinin olmasi ve her iki hormonun da bu enzim yoluyla etkisini gostermesi

yeni saptanan ve ¢ok onemli bir kesiftir(5).

Leptinin bircok etkisi olmasimna ragmen baslica hedef dokunun veya esas
etkisinin santal sinir sisteminde oldugu diisiiniilmektedir. Leptin etkilerinin ¢ogu
hipotalamustaki reseptorlerine baglanma sonucu ortaya ¢ikar ancak periferik etkileri
de vardir(22). Leptinin ana etki mekanizmasi, bircok hipofizer hormonun
regiilasyonunda gorev alan ve asil etkisi istah1 arttirmak olan néropeptit Y nin (NPY)
arkuat niikleus’tan ekspresyonunu ve salinimini inhibe etmektir(23). Leptin, arkuat
niikleusta NPY/AGRP noéronlarint inhibe eder ve o-MSH/CART noéronlarim
uyarir(24).

2.1.4. Leptinin Fonksiyonlar1

Anjiogenez, yara iyilesmesi, kan basincinin diizenlenmesi lizerine leptinin

periferik etkileri oldugunu destekleyen bilimsel kanitlar ileri stiriilmiistiir(15).

Leptinin en iyi bilinen fonksiyonu, hipotalamus {izerine negatif feedback etki
ile gida alimimi ve enerji metabolizmasini diizenlemek ve obezite gelismesini

engellemektir(25).
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Kronik pozitif enerji dengesinde (gida alimi>enerji harcanmasi) artmis leptin
sekresyonunun etkileri, negatif enerji dengesinde (enerji harcanmasi>gida alimi)

azalmis leptin sekresyonunun etkileri gozlenir(26).

Giliniimiizde, leptinin 06zellikle adipoz dokudan olmak iizere ¢esitli
dokulardan salgilandigi, santral ve periferik pek ¢ok etkileri oldugu
bilinmektedir(27).

Asagidaki sekilde leptinin santral ve periferik etkileri sematize edilmistir

(Sekil 2.2).

Noroendokrin
etkiler
Adipoz Santral
doku — Sinir Yiyecek alim
Sistemi Enerji tiiketimi
LEPTIN Metabolik etkiler
Hematopoezis
Plesent — Perifer Fetal etkileri

Immun etkileri
Anjiogenezis

Sekil 2.2.Leptinin santral ve periferik etkileri

(http://www.chem.uwec.edu/Chem412 S99/41299/leptin/index.htm)
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2.1.5. Leptinin Diger Sistemler Uzerine Etkileri
2.1.5. Leptin ve Beyin

BOS sivisindaki leptin diizeyi plazma leptin diizeyiyle iliski halindedir. Bu
iliski plazma leptin diizeyi 5 ng/ml’e kadarki seviyelerde vardir. Ancak 15 ng/ml’den
sonra plazma ve BOS s1vis1 arasinda orant1 kaybolur. Plazmadaki leptin BOS sivisina
saturable transport yoluyla geger. BOS sivisinda leptin diizeyi plazmadan ¢ok
diisiiktiir ve onun %1-20’si oraninda bulunur. Obezlerde plazmadan BOS sivisina
olan transportun bozuldugu saptanmistir. Ancak mekanizmasi bilinmemektedir.
Leptin beyinde baglica etkisini hipotalamusda yogun olarak bulunan leptin

reseptorleri yoluyla yapar(5).
2.1.5. Leptin, Gida Alim1 ve Obesite

Yemek sonrasi plazma leptin konsantrasyonlar1 degismez. O nedenle leptin bir
doygunluk hormonu olamaz. Yine leptin gen mutasyonlu ve bu nedenle leptin
yetmezligi olan hastalarda ¢ocukluk cagi hari¢ hiperfaji yoktur. Leptinin istah
tizerindeki etkisini diisiik konsantrasyonlarda maksimal olarak gdsterdigi
saptannugtir. Intraserebroventrikiiler (ICV) yolla enjekte edilen leptinin farelerde
gida alimini azalttig1 ancak tamamen suprese etmedigi saptanmistir. Bu fareler yine
yeteri kadar yemek yemekte hatta obezite gelismektedir. Ozetle leptin yag
depolarinin  korunmasini saglamakta ancak istah iizerine belirgin bir etki
gostermemektedir. Yiiksek leptin diizeyleri obezlerde artmis olan yag dokusunun bir

yansimasidir(5).

Leptin, beyinde kilo alimma neden olan anabolik sinyal iletimini inhibe,
enerji harcanmasini arttiran katabolik sinyal iletimini aktive ederek fazla kilo alimina

engel olur(28).

Leptin, enerji dengesi ve viicut agirliginin diizenlenmesinde insiilin ile

birlikte 6nemli rol oynar(29) (Sekil 2.3).



—~ % Corpus Callosum

«f L eptin E_e Arteria
‘Karotis Interna

_ Sempatik i s1stemi

. kahwerengt veya
Bevaz yvag dolkusu "o mmltilokiiler yag dolousu

e Leptin
N e
Ei,—— Nega

Termogenez ve lalo kaybi
(lcemirgen hayvanlarda)

= Pankreas asuuler
tarafindan ¢evrilnus
pankreas odaciklar:

Sekil 2.3. Enerji dengesi ve viicut agirliginin diizenlenmesinde leptin ile
insiilinin roli

(http://www.coping.org/weightmgt/strategies/leptin.ppt#15).
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Adipositlerde leptin iiretiminde azalma obezite gelismesine yol acar(14).

Insanlarda konjenital leptin eksikliginin obeziteye neden oldugu 1997 yilindan beri

bilinmektedir(30). 1997 yilinda, Pakistan’l1 bir ailenin iki ¢ocugunda, erken baslayan

obezite, hiperfaji, hiperinsiilinemi, hipotermi, ileri kemik yasi ve konjenital leptin

eksikligi saptanmistir(30). Obezitede asil sorunun leptin eksikliginden ¢ok Ileptin

rezistansi oldugunu diisiindiiren bulgular vardir ve leptin rezistansi siklikla insiilin

rezistanst ile birliktedir(31). Obez insanlarda kan leptin konsantrasyonu genellikle
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artmistir. Bu kisiler bir bakima leptine duyarsizdirlar. Leptin rezistansinin olasi

mekanizmalari ile ilgili olarak;

-Kan-beyin bariyerinden leptin transportunda bozulma
-Beyin i¢ine leptin aliminda bozulma
-Inhibitér proteinlerin etkisi diisiiniilmektedir(32).

2.1.5. Leptin ve Metabolizma

Leptinin metabolizma iizerine iyi bilinmeyen ve olasilikla olduk¢a kompleks
etkileri vardir. Az gida alimi, hem yag kitlesi hem de yagsiz kitlede kayba neden
olur. Leptin ile tedavi ise, adipoz dokuda lipolizi arttirir, fakat yagsiz dokuya etki
belirgin degildir(19). Leptin, yag asidi sentezinde hiz siirlayici enzim olan asetil
Ko-A karboksilaz aktivitesini inhibe ederek yag asidi ve trigliserid sentezini azaltip

lipid oksidasyonunu artirir(32) (Sekil 2.4).

O
T
CH;-C-S-CoA acetyl-CoA
+ HCO, + ATP
Asetil-CoA Sitrat aktivatoér

Karboksilaz Uzun zincirli acyl-CoA inhibitdr

O
In

-00C - CH, — C - S- CoA malonyl — CoA
+ ADP + P,
Sekil 2.4. Leptinin yag asidi sentezinde asetil Ko-A karboksilaz aktivitesi lizerine
etkisi (Lancet, 1998; 351: 737-742).

Yiiksek doz leptin, pankreasin B hiicrelerinden insiilin salinimi iizerine inhibitor

etki gostermektedir; dolayisiyla glukoz oksidasyonunu inhibe eder. Leptini veya
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leptin reseptoriinii kodlayan gende inaktive edici mutasyon olan fareler obezdirler ve

ayni zamanda manifest diyabet ve soguk intoleransi1 gdsterirler(33).

Leptin, tiroid hormonlarmin seviyesini ve sempatik sinir sisteminin
aktivasyonunu arttirarak kenetlenmeyi bozucu protein (UCP) olusumunu ve sonucta
termogenezi (ATP sentezi yerine 1s1 aciga ¢ikmasini) arttirir. Leptin, ob/ob farelerde

viicut sicakligini ve oksijen tiiketimini arttirmaktadir(34) (Sekil 2.5).

Yag asitleri

Elektron
transport zinciri

Sekil 2.5. Leptin, ob/ob farelerde viicut termogenez iizerine etkisi
(http://ethesis.helsinki.fi/julkaisut/bio/bioja/vk/jaakola/function.pdf).
2.1.5. Leptin, Hematopoez ve Immiin Sistem

Hematopoetik dokularda ve embriyonik gelisim donemlerindeki “stem”
hiicrelerinde leptin reseptorlerinin  gosterilmesi leptinin  hematopoezde rolii
olabilecegini diisiindiirmistiir. Kemik iligindeki adipositlerde leptin sekresyonu
gosterilmis ve leptinin hematopoezisde Onemli rol oynadigr saptanmistir. Kok
hiicrelerin diferansiyasyonunda ve osteoblast olusumunda 6nemli rol oynadigi
gosterilmigtir. Leptin, lokosit sentezini uyarir ve eritropoetin hormonunun
eritrositlere olan etkisini arttirir(35). Monosit ve trombosit lizerinde leptin reseptor

ekspresyonu gosterilmistir(5). Ob/ob (leptin yetmezlikli) farelerde ve db/db (leptin
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reseptdr mutasyonu olan) farelerde immiin sistem defekti oldugu gosterilmistir. Bu
farelerde hiicresel immiin sistem defekti oldugu saptanmistir(36).

Leptin, cesitli hiicre tiplerinde proliferatif ve anti-apoptotik etkiler gosterir(7).
Leptinin CD4+ helper T hiicrelerinde stimiilasyon etkisi ile proliferasyonu artirdigi

gosterilmistir(12). Leptin, Thy yanitin1 inhibe ederken Th; yanmitin1 destekler(37)

(Sekil 2.6).

ﬁ leptin [— ]

Sitakin arekiminin inAamasyonun
moddlasyonu regllasyonu
bl ThZ Lenfoslt Monosh
aracili aracih

artmig hdcre
proliferasyonu Apopitarisin

inhibisyonu

T lenfoslt CDO34 hdcre T lenfosit Q
- Loscemi hdcresi
Endotelial Ldsemi hlicresi
hllcrs

Sekil 2.6. Leptinin ¢esitli hiicre tiplerinde proliferatif ve anti-apoptotik
etkileri (J Leukoc Biol, 2000; 68: 437-446).

Leptinin, monositlerden proinflamatuvar sitokinlerin olusumunu arttirdig1 da

ileri siirilmiistiir(21) (Sekil 2.7).
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Manosit Aktive monosit

TNF-o

IL-6
+ p—
=g
A R
ﬁzg::s-:- T hiicresi
Thi

Sekil 2.7. Leptinin, monositlerden proinflamatuvar sitokinlerin olusumu

tizerine etkisi (Clin Exp Immunol, 2003; 133: 11-19).

Leptin, enfeksiyon ve otoimmuniteye duyarliligin dengelenmesinde 6nemli
role sahiptir(37). Leptin yetmezlikli hastalarda immiin sistemde degisiklikler oldugu
saptanmis olup, ayrica bu hastalarda antioksidan koruma sisteminin bozuk oldugu da
gosterilmistir(5). Ekzojen leptin verilmesinin, leptin yetmezligi veya diisiik leptin

diizeyi ile iliskili immunolojik bozukluklar1 diizelttigi bildirilmistir(7).

2.1.5. Leptin ve Anjiogenez

Obezitenin gelisme ve diizelme (zayiflama) fazlarinda, leptindeki artma ve
azalmalara paralel olarak yag dokusunun vaskiilaritesinde de fizyolojik olarak
artmalar ve azalmalar oldugu saptanmistir. Bu da leptinin anjiyogenezde bir lokal
regiilator olarak davrandigini diisiindiirmiistiir(38). Leptin reseptorleri damar endotel
hiicrelerinde mevcuttur ve anjiogenezisi arttirir. Over follikiillerinin  siklik
anjiogenezisi ve regresyonunda onemli rolii vardir. Bu durum yag dokusunun artisi
ve azaliginda da onemli bir rol oynar(12). Human recombinant leptinin, endotelial
hiicre kiiltiirlerinde anjiogenezin ilerlemesine yardimci oldugunu gosteren ¢aligmalar

vardir(39) (Sekil 2.8).
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Sekil 2.8. Leptinin anjiogenez iizerine etkisi ve endoteliyal hiicre

kiiltiirlerinde kullanilmasi. Resim A’da leptin yok iken, resim B ve

C’de leptin kullanilmistir. (Circ Res, 1998; 83: 1059-1066).

Leptin, normal rat korneasinda yeni damar olusumuna neden olurken leptin

reseptOrii yetersiz olan Zucker fa/fa rat korneasi i¢in etkisiz olmustur(40).

Hem in vitro hem in vivo ¢alismalar, leptinin anjiyogenezi ilerletici aktivitesi
oldugunu gdstermistir. Bununla beraber ob/ob farelere sistemik veya topikal olarak

leptin verilmesi anjiyogenezi etkilemeden yara iyilesmesini hizlandirmaktadir(7).

Overde bir miktar leptin sentezlenip salinmasi ve salinimin oviilasyon zamani
ile iligkili oldugunun tespit edilmesi, over folikiillerindeki fizyolojik siklik

anjiyogenezlerin ve regresyonlarin leptine bagl oldugunu diisiindiirmektedir(41).
2.1.5. Leptin Rezistansi

Leptin reseptor gen mutasyonuna bagh yiiksek plazma leptin diizeyleri (500-
700 ng/ml) simdiye kadar sadece bir Fransiz ailesinde saptanmistir. Bu durum gercek

bir leptin rezistansidir. Ancak obez kisilerin %90-95’inde hiperleptinemi vardir ve


http://circres.ahajournals.org/cgi/content/full/83/10/1059/F6
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bunlarda leptin reseptor defekti yoktur. Yiksek leptin diizeylerine ragmen istahin
azalmamasi nedeniyle leptinin yeterli etki gosteremedigi diisiiniilerek bu duruma
leptin rezistanst denmistir. Yine iv yolla verilen leptin istah1 azaltmasina ragmen
tamamen baskilayamamaktadir. O nedenle leptin bir anti-obezite hormonu degildir.
Obez hastalar aslinda gergek leptin-rezistant degildir. BOS sivisindaki leptinin serum
leptinine orani obezlerde ¢ok diisiiktiir. O nedenle suboptimal bir leptin transportu
vardir. Ancak leptin etkisini ¢esitli nedenlerden dolay1 gosteremeyebilir. Bunlardan
birisi leptinin kan-beyin bariyerini gegmede zorlanmasi yani gecememesidir. Burada
saturable transport sistem defekti diisiiniilmekle birlikte son calismalarda yiiksek
dozlarda periferik leptin enjekte edilmesinin saturable leptin transportunu yenerek
BOS da yiiksek leptin diizeyleri sagladigi gosterilmistir. Bu da saturable transport
sisteminden bagimsiz olarak leptinin BOS’a gectigini diisiindiiriir. Diger bir defekt
ise hiicrede leptinin SOCS-3 gibi baz1 proteinler tarafindan bloke edilmesidir. Diger
bir calisma makrofajlardan salinan IL-1 reseptor antagonisti (IL-1Ra) serum
diizeylerinin obezitede arttigini ve bunun leptin rezistasina katkida bulundugunu
gostermistir. Diger bir soru yliksek leptin diizeylerinin viicuda zararl bir etkisinin
olup olmadigidir. Disaridan yiiksek dozda leptin verilerek leptin rezistansinin
yenilmesi ve obezite tedavisinde kullanilmasi bir alternatif tedavi segenegidir. Ancak
alman sonucglar ¢ok yiiz giildiiriici olmamustir. Leptin ayrica blast hiicrelerin

proliferasyonunu artirir(5).

2.1.5. Leptin Calismalar

2.1.5. Karacigerde Leptin Calismalar:

Kenichi Ikejima ve arkadaslarinin, nonalkolik yagli karaciger hastaliginin
progresyonunda leptinin roliinii arastirdiklar1 ¢alismalarinda; leptinin inflamasyon ve
progresyonda anahtar rolii oynadigi tanimlanmisdir. Ayrica ekzojen verilen leptin

PDGF bagimli hepatik stellate hiicrelerdeki proliferasyonu artirmistir(42).

Kenichi Ikejima ve arkadaglarinin yaptig1 diger bir ¢alismada; leptin yetmezlikli
ve normal ratlarda intraperitoneal thioacetamide (200 mg/kg — 3kez/hafta)
injeksiyonu ile hepatik fibrozis olusturup, ratlarin ekstraselliiler matriksindeki leptin

reseptor bagimli sinyallerle diizenlenen hepatik fibrogenezisi ve yeniden
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sekillenmeyi degerlendirmisler. Bunun sonucunda leptin ve bunun fonksiyonel
reseptorlerinin  KC’deki profibrojenik cevapta 6nemli rol oynadigini tespit

etmislerdir(43).

Leptin yetmezligi olan ratlarin yagl karacigerinde, CCly ile toksik hasar sonrasi
rejenerasyonu diizenleyen sitokinlerin {iretimi ve hiicre i¢i sinyal iletiminin
arastirildigi bir caligmada; leptin yetmezlikli ratlara verilen ekzojen leptinin, (100
mikrogram x kg x giin) leptin verilmeyen ratlarla karsilastirildiginda bozuk sitokin
tretimi, hiicre i¢i sinyal iletimi ve hatali KC rejenerasyonunu diizenledigi
bulunmustur. Yaglhi KC’deki bozuk rejenerasyon mekanizmalarinin da leptin

yetmezligi ile iliskili olabilecegi diistinilmiig(44).

Leclerq 14 ve arkadaslar1 da, leptin yetmezlikli ratlarda %55 parsiyel
hepatektomi sonras1 bozuk hepatik rejenerasyonu arastirdiklar1 yayinlarinda(%70
parsiyel hepatektomi mortal seyrettigi ve uygulama zorlugu nedeniyle %55 parsiyel
hepatektomi tercih edilmis.); leptinin KC hiicrelerinde tek bagina hepatosit
proliferasyonunu ilerleten bir sinyal olmadig1 ve sisman fenotiplerdeki bozuk hepatik

rejenerasyona da tek basmma leptin  yetmezliginin neden olmadigin

bildirmislerdir(45).

2.2. Karaciger ve Karaciger Rezeksiyonu

Karaciger, viicuttaki en biiylik bezdir. Agirligt 1200-1800 gram kadardir.
Yenidoganlarda viicuda oranla daha biiyiiktiir. Dorsal yiiziinde safra kesesi yer alir.
Glisson kapsiilii adi verilen peritoneal membran karaciger yiizeyini sarar ve
parankim igerisine dogru uzanan, igerisinde kan damarlar1 ve safra duktuslari iceren
fibroz septalar verir. Karacigerde sag, sol, kuadrat ve kaudat loblar olmak iizere 4 lob
tanimlanir. Topografik olarak falsiform ligamanin sag tarafi sag lob, sol tarafi ise sol
lobu olusturur. Sag lob daha biiyliktiir. Kuadrat lob inferior yiizde solda umblikal
fissiir, sagda safra kesesi yatagi ve arkada portal triadin g¢evreledigi dikdortgen
boliimdiir. Kaudat lob ise solda falsiform ligamanin posterior uzantisi ile inferior
vena kava’nin karaciger lizerindeki impresyonu arasinda yer alir (4). Karacigere

gelen kanin %70 kadar1 vena porta, geri kalan kismi ise arteria hepatika tarafindan
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getirilir. Hepatik parankim ii¢ ana hiicre grubundan olugsmustur. Bunlar hepatositler,
biliyer epitel hiicreleri, Kupffer hiicreleridir (46, 47).

~ WCl { Damar)
Sag Lob .

Ligament { bag )

Safra HKesesi
HARACIGER ONDEN GORUNUM

Sekil 2.9. Insan karacigerin nden goriiniimii
(biyolojiegitim.yyu.edu.tr/k/Kara/index.htm).

Karacigerin histolojisinde lobiil yapist goriiliir. Klasik lobiil yapisinda ortada
bir hepatik ven (santral ven) dali vardir. Bu hepatik ven dalindan perifere dogru
1sinsal bigimde sintizoidler ve parankim hiicreleri uzanir. Altigen seklindeki klasik
lobiiliin kdselerinde iginde portal ven, hepatik arter ve safra kanalinin ug¢ dallarinin
bulundugu portal triadlar yerlesmistir. Portal ven ve hepatik arter kani siniizoidlerde
karigir. Siniizoidler terminal hepatik veniillere drene olurlar. Terminal hepatik
veniiller birleserek sonunda hepatik venleri olustururlar. Siniizoidlerin endotel
tabakasi ile hepatositler arasindaki Disse araligi denilen kisimda karaciger lenfi
olusur. Endotel tabakasi hiicreleri arasinda aktif fagositoz goérevi olan Kupffer
hiicreleri bulunur. Karacigerin temel fonksiyonlari; barsaklardan donen kanin
depolanmasi ve infiltrasyonu (vaskiiler fonksiyon), viicudun metabolik sisteminin
bliyiik kisminin koordinasyonu ve regiilasyonu (metabolik fonksiyon), safranin
yapilip safra kanallariyla gastrointestinal sisteme ulastirilmast (sekretuvar ve
ekskretuvar fonksiyon) olarak 6zetlenebilir (48).

Karaciger rezeksiyonlar1 anatomik ve non-anatomik olmak iizere ikiye ayrilir.
Vaskiiler anatomiyi esas alan rezeksiyon tipleri anatomik rezeksiyon olarak

adlandirilir. Bu tip rezeksiyonlarda fonksiyonel ve anatomik olarak tanimlanmis


http://biyolojiegitim.yyu.edu.tr/k/Kara/index.htm
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karaciger boliimleri c¢ikarilir. Anatomik rezeksiyonlarin amacit fonksiyonel
boliinmelere uyarak daha kansiz ameliyat yapmak, diger boliimlerin kanlanmasini
bozmamaktadir. Anatomik rezeksiyonlar sag ve sol hepatektomiler, sektdrektomiler,

segmentektomiler ve subsegmentektomilerdir (49)(Sekil 2.10).

Segmenter Karaciger Rezeksiyonu

Sekil 2.10. Insanda segmental KC rezeksiyonu

(www.nhspurchasing.com/brochome.asp?OrgCode=15...).
Karaciger rezeksiyon endikasyonlari sunlardir; (54)

I-Malign tiimorler

1- Primer karaciger tiimdrleri

2- Metastatik karaciger tiimorleri

3- Hepatobiliyer malignensiler (safra kesesi timorii, kolanjiokarsinom vb.)
II- Benign hastaliklar:

1- Alveolar veya hidatik kist

2- Adenom

3- Hemanjiom

4- Abse
III- Travma

IV- Canhdan yapilan karaciger nakillerinde donor hepatektomi


http://www.nhspurchasing.com/brochome.asp?OrgCode=1542&header=product
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Karacigerin %50’ si veya daha fazlasi ¢ikarildiginda postoperatif donemde
hastanin yakin takibi gereklidir. Elektif hepatektominin mortalite oram yaklasik %5
civarindadir ve bu oran biiyiik dl¢iide postoperatif komplikasyonlara baghdir (50).
Postoperatif mortalite ve morbidite nedeni olan bu komplikasyonlar arasinda
karaciger yetmezligi, biliyer fistiil, subfrenik perihepatik abse, pndmoni, plevral

effiizyon ve stres iilserleri sayilabilir (50, 51).

2.3. Karaciger Rejenerasyonu

Yaralanma veya rezeksiyondan sonra karacigerin kendini rejenere etme
kabiliyeti uzun siliredir arastirmacilar1 biiylilemektedir. Karacigerin rejeneratif
kapasitesi ile ilgili ilk bilgilere Hesiodos” un Theogoni’ sinde rastlanmaktadir. Bir
Titan olan Prometheus atesi calarak insana verdigi ve insani simarttif1 i¢in Zeus
tarafindan cezalandirilir. Ceza olarak Kafkas Daglari’nin en yiiksek tepesine
zincirlenir. Karacigerinin bir kismi her giin bir kartal tarafindan yenir ve her gece
eski halini alir. Ancak ger¢ek anlamda karaciger rejenerasyonu fikrini ilk kez 1833°te
Cruveilhier ortaya atmigstir(52).

Karaciger erigkin boyutlara ulastiginda biiylimesi durur. Normal bir
karacigerin herhangi bir zamanda yapilan kesitlerde hepatosit popiilasyonunun ¢ok
seyrek mitoz gostermesi bu durgunlugun bir ifadesidir(53). Bununla beraber
karacigerde doku kaybi ile sonuclanan yaralanmalar, hastaliklar (viral hepatit, siroz
ve toksik olaylar) veya karacigerin cerrahi olarak bir kisminin ¢ikartilmasi gibi
olaylardan sonra hizla kompansatuvar bir biiylime goriiliir ve bu biliylime karaciger
eriskin boyutlarina ulasinca yine durur. Genis metabolik yiikiine ragmen karaciger
en genis hiicre proliferasyon 06zelligine sahip organdir. Hepatositlerin sadece
%0.0012-%0.01" 1 hayatin herhangi bir doneminde mitoza ugramaktadir(54-55).
Saglikli karacigerdeki bu disiik 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 baglidir.
Rezeksiyon vakalarinda bu sonug, rezeke lobun restorasyonundan ziyade kalan
karaciger dokusunun hipertrofisine baglidir(56). Karaciger rezeksiyonu veya parsiyel

hepatektomi karaciger kiitlesini azaltir fakat az da olsa geride hasarli hiicreler birakir.
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2/3 parsiyel hepatektomi modelinde, sol ve medial loblar ligate edilip eksize edilir.
Boylece karacigerin %65-70’1 eksize edilmis olur(57). Parsiyel hepatektomi sonrasi
geride kalan hepatik segmentler artan portal kan akimi ve basincinin 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 organin ilk agirh@ina erisinceye kadar devam eder. Ilk
10 giin i¢inde 6nemli dlgiide rejenerasyon olusur ve bu olay 4-5 haftada tamamlanir.
Eksize edilen loblar aynen eski sekillerini almazlar. Rejenerasyon daha ¢ok yeni
lobiiller olugmasi ve artik lobiillerin genislemesi seklinde olur. Hepatik rejenerasyon
icin gerekli uyaranlar pankreas diger ekstrahepatik organlar ve rejenere olan
karacigerin bizzat kendisinden kaynaklanan humoral faktorlerdir(4).

Glniimiizde bilgisayarli tomografi, anjiografi, sintigrafi gibi yontemlerle
yapilan c¢alismalarda, karacigerin rezeksiyon sonrasi erigkinlerde 3-6 ayda,
cocuklarda 3 aydan daha kisa siirede eski boyutuna ulastigi gosterilmistir. Siroz
varliginda bu siire 9-15 aya kadar ¢ikmaktadir(1, 3).

Karaciger rejenerasyonunda birgok biiyliime faktorii ve sitokinler rol alir. Bu
faktorler sunlardir:

1- Hepatosit Biiyiime Faktorii (HGF): En ¢ok karaciger [fo (vitamin A
depolayan, bag dokusu proteinleri ve biiyiime faktorleri sentezleyen karacigere 6zgii
satellit hiicreler) ve Kupffer hiicrelerinde olmak iizere bir¢ok dokuda ve plazmada
bulunan protein yapisinda bir biiyiime faktoriidiir(58, 59). Hepatektomiyi takiben 5
dakika i¢inde iirokinaz aktive olur ve plazminojenin plazmine doniisiimiinde rol alir.
Plazmin matriks yikic1t metaloproteinazlari uyarir. Matriks yikimi sonucu HGF
salgilanir(60). Ratlarda hepatektomi sonrasi bir saat iginde plazma HGF
konsantrasyonu 20 katina ¢ikar(61). insanlarda karaciger rezeksiyonunu takiben 1 ile
3. giinler arasinda plazma HGF seviyesi maksimuma ulasir(62). Karbontetrakloriir
(CCly) ve D-galaktozamin gibi hepatotoksik maddeler de nonparankimal karaciger
hiicrelerinde HGF artisina neden olmaktadir(63). Bir biiyiime faktorii olmasina
karsin yiiksek konsantrasyonlardaki HGF’nin bazi1 kanser ve sarkom hiicre

kiiltiirlerinde biiylimeyi yavaslattig1 bildirilmektedir(59).
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2- TNF- a ve IL-6: Anti TNF-a antikoru verilen, TNF-a reseptor eksikligi ve
IL-6 gen delesyonu olan koyunlarda karaciger DNA sentezinin bozuldugu
gosterilmistir(60).

3- Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF): Hepatositlerde DNA sentezini
uyardigt Dbelirlenen ilk faktordiir(64). Hepatosit kiiltiirlerinde mitojen etkisi
kanitlanmistir(60). Hepatektomi sonrasi artan noradrenalin uyarisiyla submandibular
bezlerden ve Brunner bezlerinden salinimi artmaktadir(65).

4- Transforme Edici Biiyiime Faktorii Alfa (TGF-a ): Karaciger
rejenerasyonunun baslangi¢ safthasindan sonra rol oynadigi diistiniilmektedir. EGF ile
aym reseptor Tlzerine etki eder. Hepatosit kiiltiirlerinde DNA sentezini
arttirmaktadir(64).

5- Norepinefrin: o;-adrenerjik reseptorler yoluyla direkt, EGF’yi arttirarak
indirekt yoldan karaciger rejenerasyonunu arttirir. Sempatik denervasyon ve ol
reseptor blokajit DNA sentezini azaltmaktadir(60).

6- Insiilin: Portosistemik sant sonucu gelisen karaciger atrofisi insiilin
verilmesiyle engellenebilmektedir(66). Primer mitojen olmamasina karsin hiicre
kiiltiirlerinde diger biiylime faktorlerinin etkisini arttirmaktadir(60).

7- Hepatosit Uyarict Madde(HSS): 53 kilodalton agirliginda bir proteindir.
Invitro ve invivo olarak hepatotrofik etkisi vardir(67, 68).

8- Seks Hormonlari: Hepatektomi sonrast hepatositlerde Ostrojen
reseptorleri artarken androjen reseptorleri azalmaktadir. Ostrojenin hiicre
kiltlirlerinde hepatosit boliinmesini arttirict etkisi vardir. Antidstrojen bir ajan olan
tamoksifenin invitro ve invivo karaciger rejenerasyonunu azalttigir gosterilmistir(64,
69). Buna karsin antiandrojenlerin belirgin bir etkisi gosterilememistir(70).

9- Digerleri: Fibroblast biiytime faktorii (FGF), vaskiiler endotel biiyiime
faktorii (VEGF), triiyodotironin (Ts3), retinoik asit, bazi ilaglar (barbitiiratlar,
diazepam, hipolipidemik ajanlar, antiepileptik ajanlar), biiylime hormonu, PGE,,
siklosporin, FK506, vazopressin gibi faktorlerin karaciger rejenerasyonuna olumlu
katkilart oldugu bildirilmektedir(60, 67, 71-73). Bilinen en Onemli rejenerasyon
inhibitdrii TGF-B,” dir. [to hiicreleri tarafindan hepatektomi sonrasi erken donemde

salgilanir. Rejenerasyon devam ettigi siirece o, makroglobuline bagli inaktif
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formundadir. Zamani geldiginde aktive olarak rejenerasyonu sonlandirir. Bu
zamanlamayi etkileyen faktorler bilinmemektedir. (60, 74-76).

Parsiyel hepatektomi veya diger karaciger hasarlarindan sonraki erken
donemde, kalan hepatositler hiicre siklusunun Gy doneminden c¢ikarlar ve G
sathasina girerler. Mitojenik uyar1 sonrasi rejenerasyon, oOncelikle karaciger
lobiillerinin periportal bolgelerindeki hepatositlerde baglar. Sonra sirasiyla safra
duktus hiicreleri, Kupffer hiicreleri, Jto hiicreleri ve siniizoidal endotel hiicrelerinde
mitoz goriiliir. Sonugta mevcut lobiillerin  geniglemesi ve yeni lobiillerin
eklenmesiyle KC eski biiytikliigline ulasir. KC rejenerasyonu konusunda yapilan
caligmalar etik nedenlerden dolayr hayvan modelleri iizerinde yapilmistir. Bunlar
icinde en popiler olan1 Higgins ve Anderson’ un ratlarda tanimladigi % 70

hepatektomi modelidir(57) (Sekil 2.11, Sekil 2.12).

Papiller proces
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Sekil 2.11. Rat karacigerinin viseral ylizden goriiniimii

(http://www.item.fraunhofer.de/reni/trimming/imgfra.php?mno=012&img=liver).


http://www.item.fraunhofer.de/reni/trimming/imgfra.php?mno=012&img=liver
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Sekil 2.12. Rat karacigerinde %70 parsiyel hepatektomi modelinin sematize
edilmesi(Yesil ve mavi ¢izgiler de ayr1 bir parsiyel hepatektomi
modelinin sinirlarin1 gostermektedir.)

(http://www.item.fraunhofer.de/reni/trimming/imgfra.php?mno=012&img=liver).

Bu modelde hepatektomi sonrasi rejenerasyon 10-12 saatte baslamakta 24.
saatte maksimuma ulagsmakta ve 5-10 gilin icinde tamamlanmaktadir. Yapilan
calismalarda rejenerasyon kriterlerinin tanimlanmasi i¢in DNA sentezi ve mitoz
sayis1, karaciger voliimii, hiicre proliferasyonu ve mitokondrial aktivite gibi birgok
marker kullanilmistir(77-80). Ayrica rejenerasyon kriterlerinin tanimlanmast ve
tespitinde bazi maddeler kullanilmistir. Bunlar DNA timidin igerigi, 5-bromo-2’-
deoksitiridin, PCNA (Prolifering Cell Nuclear Antigen), plazma fibronektin seviyesi
ve stimulator substans gibi maddelerdir(77-84). Bunlarin disinda ilk kez 1983’de
Gerdes ve ark. tarafindan hiicre ¢ekirdeginde bulunan Ki-67 antijen ve buna karsi
olusan monoklonal antikor tarif edilmistir(74). Ki-67 proteini tiim hiicre sikluslarinda
tanimlanmistir.(75). Hiicre siklusu ilerledikce antijen igerigi artar.  G,-M evresinde
maksimal seviyeye erigir. 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 non hodgkin lenfoma,

yumusak doku sarkomlari, santral sinir sistemi tiimdrleri  (glioma,


http://www.item.fraunhofer.de/reni/trimming/imgfra.php?mno=012&img=liver
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oligodendrioglioma, pineoblastoma, primer sinir sistemi lenfomasi ve nérofibroma),
meme karsinomu sayilabilir. Ki-67’nin diger kullanilan yontem ve maddelerden farki
sadece S evresinden ziyade hiicredeki siklusun tiim biiylime evrelerinin
siiflandirilabilmesidir. Bu siniflandirma, hiicresel proliferasyon aktivitesinin bir

gostergesi olarak kullanilabilir(82, 85-87).

2.4. Hepatoselliiller Zedelenmenin Degerlendirilmesi

Hepatoselliiler zedelenmeyle iligkili testler serum transaminazlari veya
aminotransferazlari olarak adlandirilan, aspartat aminotransferaz (AST, serum
glutamik-oksaloasetatik asit transferaz [SGOT]), alanin aminotransferaz (ALT,
serum glutamik-piruvik transaminaz [SGPT]) ile laktat dehidrogenaz (LDH)
enzimleridir(88). AST karaciger disinda, iskelet ve kalp kaslarinda, bobrekler, beyin,
pankreas, akcigerler, lokositler ve eritrositlerde bulunurken ALT esas olarak
karacigerde bulunur. ALT sitozolde, AST ise hem sitozolde hem de mitokondride yer
alir. Laktat dehidrogenaz pek¢ok normal ve malign dokuda bulunan sitoplazmik bir
enzimdir. Enzimin bes izoenzimi (LDH 1-5) olup, elektroforetik olarak en yavas
olan1 (LDH-5) karacigerde bulunan izoenzimidir. Transaminazlar normal hiicre
dongiisiinii yansitacak sekilde dolasimda az miktarda bulunur, transaminazlardan
zengin dokularda zedelenme durumunda serum diizeyleri yiikselir. Serum
transaminazlarinin hepatosit hasarmi gostermede duyarlilii ¢cok ytiksektir, etiyolojik
faktorden bagimsiz olarak karaciger zedelenmesi siirdiigii tiim durumlarda serum
seviyeleri yiikselir. Sadece fulminan seyirli hepatitlerde artik nekroze olacak yeterli
miktarda hepatosit kalmadiginda diizeyleri normal hatta diisiik olabilir ki; bu kotii

prognoz belirtisidir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu deneysel ¢alisma,Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi T.I.C.A.M. (T1bbi
ve Cerrahi Arastirma Merkezi) laboratuarinda 08/02/2007 tarihli 12 sayili etik kurul
karariyla yapildi. Arastirmamizda 230 + 30 gr. agirlikta Spraque-Dawley cinsi albino
sicanlar kullanildi. Tiim deney hayvanlart TICAM’dan temin edilerek, deney
stiresince 12:12 aydinlik karanlik 1s1iklandirmasi olan, 1s1s1 (22 + 2 °C) ve nemi (%45-
50) otomatik olarak ayarlanmis odalarda yasatildi. Bu adaptasyon siirecinde tiim
sicanlar polikarbonat seffaf kafeslerde tutularak, standart sican yemi ile beslendi ve
¢esme suyu verildi.

3.1. Deney Gruplar

Deney hayvanlar1 rastgele segilerek her birinde n=8 sican olmak iizere
toplam 7 grup olustuldu. Deneylerde kullanilan recombinant mouse leptin (Sigma
Chemical Co., St. Louis, MO, USA.) kullanilmadan once phosphate-buffered saline’
de pH 7.4’de ¢oziilerek kullanildi.

- Grup 1 Kontrol (n=8): Hayvanlara hicbir cerrahi islem uygulanmadi.

- Grup 2 (n=8): % 70 Parsiyel KC rezeksiyonu + intraperitoneal SF
uygulanmasi. Hayvanlara laparatomiden 60 dakika Once intraperitoneal olarak
2ml/kg olarak serum fizyolojik verildi ve laparatomiden 24 saat sonra vena kava
inferiordan kan Ornekleri alind1 ve daha sonra da kalan karacigerleri total olarak
rezeke edildi.

- Grup 3 (n=8): % 70 Parsiyel KC rezeksiyonu + intraperitoneal SF
uygulanmasi. Hayvanlara laparatomiden 60 dakika Once intraperitoneal olarak
2ml/kg olarak serum fizyolojik verildi ve laparatomiden 48 saat sonra vena kava
inferiordan kan Ornekleri alindi ve daha sonra da kalan karacigerleri total olarak
rezeke edildi.

- Grup 4 (n=8): % 70 Parsiyel KC rezeksiyonu + intraperitoneal SF
uygulanmasi. Hayvanlara laparatomiden 60 dakika Once intraperitoneal olarak
2ml/kg olarak serum fizyolojik verildi ve laparatomiden 72 saat sonra vena kava
inferiordan kan ornekleri alind1 ve daha sonra da kalan karacigerleri total olarak
rezeke edildi.

- Grup 5 (n=8): % 70 Parsiyel KC rezeksiyonu + intraperitoneal leptin

uygulanmasi. Hayvanlara laparatomiden 60 dakika Once intraperitoneal olarak
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20 ugr/kg phosphate-buffered saline i¢inde ¢oziilmiis leptin verildi. Laparatomiden
24 saat sonra vena kava inferiordan kan ornekleri alindi ve daha sonra da kalan
karacigerleri total olarak rezeke edildi.)

- Grup 6 (n=8): % 70 Parsiyel KC rezeksiyonu + intraperitoneal leptin
uygulanmasi. Hayvanlara laparatomiden 60 dakika once intraperitoneal olarak 20
ngr’kg phosphate-buffered saline iginde ¢ozilmiis leptin verildi. Laparatomiden 48
saat sonra vena kava inferiordan kan Ornekleri alindi ve daha sonra da kalan
karacigerleri total olarak rezeke edildi.

- Grup 7 (n=8): % 70 Parsiyel KC rezeksiyonu + intraperitoneal leptin
uygulanmasi. Hayvanlara laparatomiden 60 dakika once intraperitoneal olarak 20
ugr/’kg phosphate-buffered saline iginde ¢oziilmiis leptin verildi. Laparatomiden 72
saat sonra vena cava inferiordan kan Ornekleri alindi ve daha sonra da kalan

karacigerleri total olarak rezeke edildi.

Sekil 3.1. Denek hayvaninin karin bdlgesinin hazirlanmasi ve laparatomi

uygulanmas.
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Giinliik degisen rejeneratif cevabin etkisine engel olmak icin operasyonlar
glinlin ilk yarisinda(saat 09.00 — 12.00 arasinda) yapildi. Steril sartlar saglanan
ortamda parsiyel hepatektomi yapilacak deney hayvani 40 mg/kg Ketamin HCI
(Ketalar) anestezisi uygulanarak sirtiistii pozisyonda, sicakligi ayarlanmis diseksiyon
tablasi iizerine yerlestirildi. Daha sonra siganlarin karin traglari yapildiktan sonra
2,5 cm uzunlugundaki orta hat insizyonu ile laparotomi yapildi(Sekil 3.1). Karaciger
sol lateral ve median loblarin pedikiilleri 4/0 ipek ile baglanarak Higgins ve
Anderson’un tanimladigi sekilde %70 hepatektomi yapildi(62). Tim sicanlarin
laparatomi insizyonlar1 4/0 ipek kullanilarak iki sira siirekli dikislerle kapatilarak
parsiyel KC rezeksiyonu yapilan ratlarin KC agirliklar 6l¢iildii.

Her bir hayvanin karin bosluguna cerrahi islem sirasinda kaybolan sivinin
hipovolemik etkilerine engel olunmasi i¢in serum fizyolojik verildi. Laparatomi
uygulanmis hayvanlar ayri ayri kafeslere konuldu ve deney siiresince yasatildi.

Karaciger rejenerasyon oranlarinin belirlenmesinde kullanilmak iizere tiim
hayvanlarin, laparatominin yapildigir 1. saatte ve deney sonunda viicut agirliklari
ol¢iildii.

3.2. Doku - Kan Orneklerinin Alnmasi ve Degerlendirilmesi

Grup 1’e ait (kontrol) hayvanlarin karacigerlerinin yas agirliklar1 (Bel
Enginnering Mark 500 model) hassas terazi ile 6l¢iildii. Grup 2,3,4,5,6 ve 7’e ait
24., 48. ve 72. saatlerde alinan karacigerlerin yas agirliklar1 kontrol grubuna benzer
sekilde  Olgildi  ve  karacigerlerin  rejenerasyon  oranlart  Child’'m
formiiliine(formtil3.1) yerlestirilerek hesaplandi(89).

24,48, 72, saatlerdeki  Operasyon sonrasinda
Rejenerasyon = alinan KC agirli§i — kalan KC’in tahmini agirligix 100
Oranm(RO) Total Karaciger Orani

3.1. KC rejenerasyon oranini hesaplamada kullanilan Child’1n
formiilii.
Karacigerin agirlik 6l¢iimleri hizli bir sekilde gergeklestirildikten sonra
%10’luk formalin tespit solusyonuna alinarak 24 — 48 saat siire ile fiksasyonlar
saglandi. Daha sonra rutin takip islemleri uygulanarak parafin bloklar1 hazirlandi. 5 p

kalinligindaki kesitlere hematoksilin-eosin boyasi yapilarak hepatositlerin mitotik
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indeksleri ¢ikarildi. Mitotik indeks ic¢in farkli kesitlerde 1000 adet mitozun degisik

evrelerindeki hepatositler 151k mikroskobunda sayildi.
3.2.1. Biokimyasal Analizler:

Karaciger rezeksiyonundan sonra 24. saat’de grup 1,2, 5 48. saat’ de; grup 3,
6, 72. saat.’de; grup 4, 7’ye tekrar 40 mg/kg Ketamin HCIl (Ketalar) anestezisi
uygulandi. 40 mg/kg Ketamin HCI (Ketalar) anestezisi altindaki ratlar dekapitasyon
uygulanarak oldiirildii ve 6liimden hemen 6nce 40 mg/kg Ketamin HCI (Ketalar)
anestezisi altindaki deneklerden biyokimyasal analiz i¢in vena kava inferiordan kan
numuneleri alindi. AST, ALT, biluribin hastanemiz biyokimya laboratuarlarin da
rutin biyokimyasal tetkiklerle yapildi. Protrombin zamani tayinleri ise hastanemiz
hematoloji laboratuarlarin da rutin hematolojik tetkiklerle yapildi. Geride kalan
karaciger dokular1 rejenerasyonu degerlendirmek i¢in rezeke edildi.

3.2.2. Mitotik indeks

Hematoksilen-eozin (H-E) ile boyanmis tiim karaciger kesitlerinde kontrol
grubu ile karsilagtirilmali olarak iki histolog tarafindan kor olarak 1000 adet
hepatosit sayilarak mitotik indeks tespit edildi. Mitozun degisik asamalarindaki
hepatositler her hayvana ait ortalama 25 kesitte inceledi. Kesit alanlar1 rastgele
secilmis olup hepatositler okiiler mikrometresi takilmig X40 biiyiitmeyle OLYMPUS
CX31 marka mikroskopta sayilmistir.

3.2.3. Istatiksel Analizler:

Istatiksel degerlendirme, Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik
Ana Bilim Dali tarafindan yapildi.Analizlerde SPSS for Windows 13.0
kullanildi.Veriler ortalama + Standart Sapma (ort £SD) olarak 6zetlendi. Normal
dagilima uygunluk Shapiro Wilk Testi ile test edildi. Normal dagilim goésteren
verilere parametrik, normal dagilim gdstermeyen verilere parametrik olmayan testler
uygulandi.Gruplarin karsilastirilmasinda parametrik testlerden ANOVA kullanild.
Coklu karsilastirmalarda ise POST HOC testlerden Tukey HSD testi
kullanildi.Gruplarin karsilastirilmasinda parametrik olmayan testlerden ise Kruskal
Wallis testi kullanildi. Coklu karsilastirmalarda ise Mann Whitney U testi kullanildi.
Sonuglar % 95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.



38

4. BULGULAR
Asagida parsiyel hepatektomi sonrasi kontrol, leptin ve serum fizyolojik
uygulanan gruplar daki ratlardan elde edilen AST, ALT, bilirubin, rejenerasyon
orani, PTZ, aPTT, fibrinojen, INR, tahmini total KC agirligi, ilk rezeke edilen KC
agirhigi, kalan tahmini KC agirligi, son rezeke edilen KC agirligi ortalama degerleri

tablo halinde verilmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Parsiyel hepatektomi sonrasi kontrol, leptin ve serum fizyolojik
uygulanan gruplardaki ratlardan elde edilen AST, ALT, bilirubin, rejenerasyon orant,
PTZ, aPTT, fibrinojen, INR, tahmini total KC agirligi, ilk rezeke edilen KC agirligi,

kalan tahmini KC agirligi, son rezeke edilen KC agirlig1 ortalama degerleri.

Grup 1 Grup2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 Grup 7
11k rez. edilen - 5.3£0.4 4.0+0.5 4.2+0.6 4.5+0.4 4.5+0.5 4.0+1.0
KC ag.

Kalan tahmini | - 2,7+0,40 3,3+0,35 | 2,8+0,37 3,1+0,63 2,5+0,43 2,5+0,43
KC ag.

Son rez. edilen | - 3,54+0,5 4,4+0,5 4,1+0,75 5,8+0,57 6,8+1,12 6,4+0,41
KC ag.

AST 333+79 1565+672 970+348 | 538+164 3291+638 1489+581 550+181
ALT 78+18 629+374 356+242 | 197448 22294525 865+402 253+75
Bil. 0,1+0,09 0,31+0,36 0,2+0,07 | 0,15+0,06 0,37+0,18 0,33+0,22 0,18+0,05
Rej. - 11+4,9 10£9.6 18,5+10,7 20,2493 21,6+9,2 25,6+8,2
Oram

PTZ 9,5+0,6 10£2,3 9,5+1 8,6+0,4 10,5+0,9 9,5+0,9 8,4+0,5
aPTT 17,244,6 15,13 .4 20,243,7 | 18,6+3,1 17,5+1,1 18,2+3,8 17,9+3,6
Fibr. 162+73 205+83 241491 260+29 219+18 267+34 253+54
INR 0,9+0,04 0,96+0,18 0,92+0,9 | 0,84+0,06 1+0,06 0,92+0,07 0,82+0,04
Tahmini total 7,0+£0,68 8,0+0,5 7,3+0,75 | 7,1+£0,54 7,6+£0,99 7,3+0,69 6,6+0,41
KC ag.
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4.1. Tahmini Total KC Agirhg (gr)

Calismaya dahil edilen ratlarin tahmini total KC agirliklari; Bel Enginnering
Mark 500 model hassas terazi ile dl¢iilen viicut agirliklarinin % 3.4’ i olarak kabul
edildi(131). Gruplar arasinda sadece grup 2 ve grup 7 arasinda istatiksel olarak
anlaml bir fark saptandi( F= 3.87 , P< 0.01 ). Diger gruplar arasinda ise istatiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir.

Ratlarin tahmini total KC agirliklarinin gruplara gore ortalama degerleri

asagida grafik halinde verilmistir (Sekil 4.1).

Tahmini total KC agirliklari (gr)
a1

1 2 3 4 5 6 7
Gruplar

Sekil 4.1. Ratlarin tahmini total KC agirliklarinin gruplara gore

ortalama degerleri.

4.2.11k Rezeke Edilen KC Agirhig

[Ik rezeke edilen KC agirliklarinda sadece grup 2 diger gruplardan
istatiksel olarak anlamli farkli bulunmaktadir(F=4.92 , P< 0.001 ). Diger gruplar
arasinda ise istatiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir.

Ratlarin ilk rezeke edilen KC agirliklarinin gruplara gore ortalama

degerleri asagida grafik halinde verilmistir (Sekil 4.2).



ilk rez. edilen KC ag. (gr)
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Gruplar

Sekil 4.2. Ratlarin ilk rezeke edilen KC agirliklarinin gruplara gore
ortalama degerleri.

4.3. Kalan Tahmini KC Agirhg:

Ratlarin kalan tahmini KC agirliklarinda Grup 3; Grup 2-6-7’den

istatiksel olarak anlamli farkli bulunmaktadir(P<0.05). Diger gruplar arasinda ise

istatiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir.

Ratlarin kalan tahmini KC agirliklariin gruplara gore ortalama degerleri

asagida grafik halinde verilmistir (Sekil 4.3).

Kalan tahmini KC agirhg (gr)

4 -
3,5 1

3 4
2,54
2
1,5 1
14
0,5 -
0
1 2 3 4 5 6

Gruplar

Sekil 4.3. Ratlarin kalan tahmini KC agirliklarinin gruplara gore ortalama

degerleri.



41

4.4. Son Rezeke Edilen KC Agirhg:

Son rezeke edilen KC agirliklarinda grup 2, grup 3-5-6-7"den(P<0.05); grup

3, grup 5-6-7’den; (P<0.01) grup 4, grup 5-6-7’den(P<0.01); istatiksel olarak olduk¢a

anlamli farkli bulunmaktadir. Diger gruplar arasinda ise istatiksel olarak anlamli fark
bulunmamaktadir.

Ratlarin son rezeke edilen KC agirliklarinin gruplara gore ortalama

degerleri agagida grafik halinde verilmistir (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Ratlarin son rezeke edilen Kc agirliklarinin gruplara gore
ortalama degerleri.

4.5. Rejenerasyon Orani

Parsiyel hepatektomi uygulanan ratlarin rejenerasyon oranlarinda grup 2, grup
3’den(P<0.01); grup 3 de grup 7’den(P<0.05) istatiksel olarak anlamli farkh
bulunmaktadir. Diger gruplar arasinda ise istatiksel olarak anlaml fark
bulunmamaktadir.

Parsiyel hepatektomi uygulanan ratlarin rejenerasyon oranlarinin

gruplara gore ortalama degerleri asagida grafik halinde verilmistir (Sekil 4.5).
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Gruplar

Sekil 4.5. Parsiyel hepatektomi uygulanan ratlarin rejenerasyon oranlarinin
gruplara gore ortalama degerleri.
4.6. Mitotik Indeks
Parsiyel hepatektomi sonrasi leptin ve serum fizyolojik uygulanan ratlardan
elde edilen mitotik indeks degerleri asagida tablo halinde verilmistir.(Orn Gr 2, 1. rat
icin 329/10000= % 3.3 gibi)
Tablo 4.2. Ratlardaki mitotik indeks degerleri.

Grup | 1. rat|2. vrat|3. vrat|4. vrat|5 rat|6. vrat|7. vrat|8 rat
mitind. | mitind. | mitind | mitind. | mitind. | mitind. | mitind. | mit.ind.

Grup | 329 288 183 204 281 309 253 246

2

Grup | 366 323 204 267 218 204 246 267

3

Grup | 212 211 232 176 239 246 246 197

4

Grup | 394 457 366 380 443 464 521 485

5

Grup | 394 444 492 535 457 514 584 563

6

Grup | 479 612 704 521 556 507 570 528

7
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Parsiyel hepatektomi sonrasi serum fizyolojik ve leptin uygulanan ratlardan
elde edilen ortalama mitotik indeks degerleri asagida grafik halinde verilmistir (Sekil

4.6 , Tablo 4.3).

700 ~

600 -

——

500 +
T

——

400 + 1

300 - T T
200 - L J'

100 -

Mitotik indeks

HH

0

Gruplar

Sekil 4.6. Gruplar aras1 ortalama mitotik indeks degerlerinin dagilim.
Parsiyel hepatektomi sonrasi serum fizyolojik ve leptin uygulanan ratlardan
elde edilen mitotik indeks degerleri asagida tablo halinde verilmistir(mitotik indeks

degerleri elde olunan degerlerin 10000’e boliinmesiyle elde edilir.).
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Tablo 4.3. Parsiyel hepatektomi sonrasi serum fizyolojik ve leptin uygulanan

ratlardan elde edilen ortalama mitotik indeks degerleri.

Gruplar | n | Ort+SD GR2 | GR3 | GR4 | GRS | GR6 | GR7
GR2 8 1261.63+50.25 - ns ns otk otk otk
GR3 8 |261.88+57.95 ns - ns ok otk otk
GR4 8 1219.88+25.30 ns ns - oAk ok ok
GRS 8 | 438.75+£54.30 | *** ok otk - ns ok
GR6 8 1497.88+64.03 ok ok ok ns - ns
GR7 8 |559.63+71.20 | *** ook ook *x ns -

ns= P>0.05; **=P<0.01; ***=P<0.001

(F=53; P<0.001)

Gruplar arast mitotik indeks degerleri bakimindan (istatiksel) fark
bulunmustur.

4.7. AST — ALT

Parsiyel hepatektomi uygulanan ratlarin AST degerlerinde, kontrol
grubuyla(grup 1) diger tiim gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
saptandi(p<0.01). Ayrica grup 2, grup 4-5-7’den(p<0.05); grup 3, grup 4-5-
7’den(p<0.05); grup 4, grup 2-3-5-7’den (p<0.05); grup 5, grup 2-3-4-7’den(p<0.05);
grup 6, grup 4-7’den(p<0.05); grup 7 de, grup 2-3-5-6’dan istatiksel olarak anlaml
farklilik gostermekteydi.

Parsiyel hepatektomi uygulanan ratlarin ALT degerlerinde, kontrol
grubuyla(grup 1), grup 5 diger tiim gruplardan istatiksel olarak anlamli farklilik
gostermekteydi(p<0.01). Ayrica grup 3, grup 4-6’dan(p<0.01); grup 4, grup 3-
6’dan(p<0.01); grup 6, grup 3-4-7’den(p<0.01); grup 7 de, grup 5-6’dan(p<0.01)
istatiksel olarak anlamli farklilik gostermekteydi.

Ratlarin AST — ALT degerlerinin gruplara gore ortalama degerleri asagida
sekil 4.7°de verilmistir.
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Sekil 4.7. Ratlarin AST — ALT degerlerinin gruplara gore ortalama degerleri.

4.8. aPTT(sn)

Ratlarin aPTT degerlerinde gruplar arasinda ise istatiksel olarak anlamli fark
bulunmamaktadir(F=1,61 - p>0,05).

Ratlarin aPTT degerlerinin gruplara gore ortalama degerleri asagida grafik

halinde verilmistir (Sekil 4.8).

o L 7 T T
ElSIIiLILL

1 2 3 4 5 6 7
Gruplar

Sekil 4.8. Ratlarin aPTT degerlerinin gruplara gore ortalama degerleri.
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4.9. PTZ(sn)

Ratlarin PTZ degerlerinde grup 1, grup 4-5-7’den(P<0.05); grup 2, grup
7°den(P<0.05); grup 3, grup 4-5-7’den(P<0.05); grup 4, grup 1-3-5-6’dan(P<0.05);
grup 5, grup 1-3-4-6-7"den(P<0.05); grup 6, grup 4-5-7’den(P<0.05); grup 7°de grup
1-2-3-5-6’dan(P<0.05) istatiksel olarak anlamli farklilik géstermekteydi.

Ratlarin PTZ degerlerinin gruplara gore ortalama degerleri asagida grafik

halinde verilmistir (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. Ratlarin PTZ degerlerinin gruplara gore ortalama degerleri.

4.10. INR

Ratlarin INR degerlerinde grup 1, grup 4-5-7’den(P<0.05); grup 2, grup
7’den(P<0.05); grup 3, grup 4-5-7’den(P<0.05); grup 4, grup 1-3-5-6’dan(P<0.05);
grup 5, grup 1-3-4-6-7"den(P<0.05); grup 6, grup 4-5-7"den(P<0.05); grup 7°de grup
1-2-3-5-6’dan(P<0.05) istatiksel olarak anlamli farklilik géstermekteydi.

Ratlarin INR degerlerinin gruplara gore ortalama degerleri asagida grafik

halinde verilmistir (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10. Ratlarin INR degerlerinin gruplara gore ortalama degerleri.

4.11. Fibrinojen

Ratlarin fibrinojen degerlerinde grup 1, grup 3-4-6’dan(P<0.05); grup 3, grup
1-5’den(P<0.05); grup 4, grup 1-5’den(P<0.05); grup 5, grup 3-4-6’dan(P<0.05);
grup 6, grup 1-5’den(P<0.05) istatiksel olarak anlamli farklilik gostermekteydi.
Diger gruplar arsinda ise istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir(P>0.05).

Ratlarin fibrinojen degerlerinin gruplara gore ortalama degerleri asagida

grafik halinde verilmistir (Sekil 4.11).
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Sekil 4.11. Ratlarin fibrinojen degerlerinin gruplara gore ortalama degerleri.
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4.12.Histolojik Degerlendirme

Kontrol grubuna (Grup 1) ait hayvanlarin karaciger kesitlerinde klasik
karaciger lobiiliiniin ortasinda yer alan vena santralis ¢evresinde, hepatositlerin
1sinsal tarzda diizenlenmis kordonlar olusturdugu goézlenmektedir (Sekil 4.12).
Kordonlar arasinda sinuzoidler yer almaktadir. Sinilizoidlerin duvarinda endotel
hiicreleri ve Kupffer hiicreleri gozlenmektedir. Lobiillerin birlesme alanlarinda ise

portal alanlar vardir. Hepatositlerin biiyiikk ve yuvarlak sekilli bir ya da iki tane

niikleuslar1 bulunmaktadir. Mitoz asamasindaki hiicrelere rastlanmamustir.

Sekil 4.12. Kontrol grubu hayvanlarina ait karaciger kesitinde vena santralis
¢evresinde kordonlar seklinde diizenlenmis hepatositler. H-E.
Parsiyel hepatektomi uygulanan(Grup 2) hayvanlarin 24.saatte alinan
karaciger kesitlerinde hepatositlerde replikasyonun yaygin oldugu gozlenmistir
(Sekil 4.13). 48.saat Orneklerinde(Grup 3) ise mitoz figiirleri yani1 sira yaygin
vakuolizasyon (Sekil 4.14). 72. saat orneklerinde(Grup 4) hepatositlerde mitozun
devam ettigi gozlenmektedir (Sekil 4.15). Ayrica parsiyel hepatektomi uygulanan
gruplarda genellikle, kesitlerde kesi alanlarinda polimorf niikleer hiicre(PMNL)

infiltrasyonu gozlenmektedir.
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Sekil 4.13. Parsiyel hepatektomi yapilmis hayvanlarin 24.saate ait karaciger
kesitlerinde yeni olusan lobiillerde (—) replikasyon agamasinda ve

eosinofilik sitoplazmali hepatositler. H-E.

Sekil 4.14. Parsiyel hepatektomi yapilmis hayvanlarin 48.saate ait karaciger

kesitlerinde hepatositlerde yaygin (—) vakuolizasyon . H-E.
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Sekil 4.15. Parsiyel hepatektomi yapilmis hayvanlarin 72.saate ait karaciger

kesitlerinde yeni olusan lobiillerde eosinofilik sitoplazmali
hepatositler. H-E.
Parsiyal hepatektomi yani sira leptin uygulanan gruplarin 24. saatine ait
(Grup 5) karaciger kesitlerinde replikasyonun olduk¢a yaygin oldugu (Sekil 4.16),
48.saate ait(Grup 6) karaciger kesitlerinde mitozun degisik safhalarindaki
hepatositlerin sayica olduk¢a artmis oldugu gézlenmektedir (Sekil 4.17). 72.saate ait
karaciger kesitlerinde ise mitozun devam ettigi tespit edilmistir (Sekil 4.18). Leptin
uygulanan tiim gruplarda hepatositlerde  vakuolizasyonun  kismen azaldigi
goriilmiistiir. Parsiyel hepatektomi yani1 sira leptin uygulanan hayvanlarin

bazilarinda, kesi alanlarinda PMNL infiltrasyonu goézlenmektedir.
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Sekil 4.16. Parsiyel hepatektomi yani sira leptin uygulanan hayvanlarin
24 saate ait karaciger kesitlerinde yaygin replikasyon ve mitoz.

H-E.

Sekil 4.17. Parsiyel hepatektomi yani sira leptin uygulanan hayvanlarin

48.saate ait karaciger kesitlerinde (—) mitozun degisik

sathalarindaki hepatositler. H-E.
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Sekil 4.18. Parsiyel hepatektomi yapilmis hayvanlarin 72.saate ait karaciger

kesitlerinde yeni olusan lobiillerdeki hepatositlerde mitoz ve

azalmis vakuolizasyon. H-E.
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S.TARTISMA

Karaciger tiim sistemleri ilgilendiren 6énemli metabolik fonksiyonlar1 olan bir
organdir. Giliniimiizde karaciger cerrahisi gerek preoperatif hazirlik gerekse
postoperatif bakim ve komplikasyonlart nedeniyle ancak biiyiik merkezlerde
yapilabilmektedir.

Karacigerin rejenerasyon 6zelliginin incelenmesi hem patofizyolojik, hem de
deneysel bakimdan ilgi odagi olmaktadir. Bunu aragtirmak i¢in olusturulan deneysel
modellerden bir tanesi, karacigerin biliyiik bir kismimin cerrahi rezeksiyon ile
cikarilmasi ve bunun sonunda rejenerasyon aktivitesinin incelenmesidir. Bu durumda
kalan karaciger dokusunda, belirli zaman dilimlerinde rol alan hiicre biiyiimesi,
hepatosit proliferasyonunun durmasi ve karaciger fonksiyonlarinin tamamen restore
edilmesi ile sonlanan bir dizi histolojik olay baslar(89, 90).

Karacigerin 2/3’ nin kaybindan sonra iki hafta i¢cinde fonksiyonel karaciger
iyilesmesi tamamlanmaktadir. Rejenerasyon cevabi tipik olarak kalan karaciger
dokusunun asiner yapisinin proliferasyonuna baglhdir. Rezeksiyon vakalarinda bu
sonug, rezeke lobun restorasyonundan ziyade kalan karaciger dokusunun
hipertrofisine baghdir. 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 %65-70’1 eksize edilmis olur. Parsiyel hepatektomi sonrasi geride kalan
hepatik segmentler artan portal kan akimi ve basincinin etkisi altinda kalmasina
ragmen, parsiyel hepatektominin halen hiicresel hasarin eslik etmedigi piir karaciger
rejenerasyonu saglayan en 1iyi yaklasim oldugu invivo rejeneratif cevap
calismalarinda gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda da kontrol grubu hari¢ diger tiim
gruplardaki ratlara, Higgins ve Anderson’un tanimladig: sekilde % 70 hepatektomi
yapildi(57) ve hepatik rejenerasyonu degerlendirmek icin Micholopoulos ve De
Frances’in de belirttigi gibi en uygun modeli segtigimizi diisiiniiyoruz(60).

Leptin sentezi; enfeksiyon, endotoksin, TNF-a ve IL-1 gibi sitokinler tarafindan
stimiile edilir. Beslenme davranis1 ve enerji balansini regiile etmesine ilaveten leptin'in

sitokin diizeylerinin artis1 sonucunda yiikselmesi, inflamatuar durumlarda anoreksi ve

kilo kaybina katkida bulunabilir (91).
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Kronik ve akut KC hasarindaki mekanizmalar1 genel olarak inflamasyon,
fibrojenik miyofibroblast aktivasyonu(Hepatic stellate cells), fibriler ekstraselliiler
matriks depolanmasi ve muhtemel neo-anjiogenezisden olugmaktadir(92). Bugiine
kadarki verilere gore de leptin bu basamaklarda diizenleyici olarak yer almaktadir.
Ayrica leptin yapilan 6l¢iimlerde KC hastaliklarinda yiiksek bulunmustur(5).

Sierra-Honigmann ve ark. insan dolasiminda ve insan endotel hiicre
kiiltiirlerinde  yaptiklart c¢alismada; leptin  Ob/Rb reseptdrlerinin  endotel
hiicrelerinde bulundugunu ve leptin'in rat korneasina verildiginde anjiyogenetik
aktivite gosterdigini tespit etmislerdir(93). Literatlirde daha bir¢ok ¢alisma da leptinin
anjiyogenetik aktivite gosterdigi bildirilmistir(15-23-33-38-40-93-94).

Bu nedenle bu deneysel ¢alismamizda; % 70 parsiyel hepatektomi uygulanan
ratlarda intraperitoneal olarak uygulanan leptinin KC rejenerasyonu iizerine olan
etkisini aragtirdik.

Yapilan calismalarda karaciger rejenerasyon Kkriterlerinin tanimlanmasi igin
DNA sentezi ve mitoz sayisi, mitotik indeks, son karaciger voliimii, hiicre
proliferasyonu, ve mitokondrial aktivite gibi bir¢ok marker kullanilmistir(60).
Gerdes ve ark. tarafindan hiicre ¢ekirdeginde bulunan Ki-67 antijen ve buna kars1
olusan monoklonal antikor tanimlanmistir(74). Biz de ¢alismamizda son KC voliimii
ve mitotik indeksi rejenerasyon kriteri olarak kullandik.

Ratlarin tahmini total KC agirliklarinda sadece grup 2 ve grup 7 arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark saptandi( F= 3.87 , P< 0.01 ). Bu degerler her ne
kadar benzer secilmeye calisilsa da aradaki farkin, ¢alismanin sonuglarina etkisi
olmayacag1 kanaatindeyiz.

Ratlarin ilk rezeke edilen KC agirliklarinda sadece grup 2 diger gruplardan
istatiksel olarak anlamli farkli bulunmaktadir(F=4.92 , P< 0.001 ). Bu degerlerin de
her ne kadar benzer olmasi istenilse de, aradaki farkin ¢alismanin sonuglarini
etkilemeyecegi kanaatindeyiz.

Xu ve arkadaslari(94) % 75 KC rezeksiyonu sonrasi geride kalan KC
dokusunda 3 giin sonra % 108.8 oraninda artis oldugunu belirtmislerdir. Yamauchi
H. ve arkadaslarmin(95) yaptig1 ¢alismada da %70 parsiyel hepatektomi sonrasi
normal ratlardaki KC agirliklari, leptin yetmezlikli ratlara oranla belirgin derecede
fazla bulunmus ve bu nedenle de db/db siganlardaki %70 parsiyel hepatektomi,

deneysel KC rejenerasyonunu degerlendirmek i¢in en uygun model olarak
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degerlendirilmis. Calismamiz da ise KC agirliklarinda Gr 2” de % 29, Gr 3° de % 33,
Gr 4’ de % 46; leptin alan gruplar da ise Gr 5° de % 87, Gr 6’ da % 162, Gr 7’ de ise
% 160 oraninda artis olarak bulunmus ve leptin alan gruplardaki KC agirliklarinda
ki artis leptin almayan grublardaki KC agirliklarinda ki artiga gore istatiksel olarak
oldukca anlamli fark mevcuttur(P<0.01). Oysa ratlarin kalan tahmini KC
agirhiklarinda grup 3; grup 2-6-7°den istatiksel olarak anlamli farkh
bulunmaktaydi(P<0.05) ve diger gruplar arasinda ise istatiksel olarak anlamli fark
bulunmamaktaydi(p>0.05).

Parsiyel hepatektomi uygulanan ratlarin rejenerasyon oranlarina bakildigin da
ise leptin alan gruplarin rejenerasyon oranlari yliksek olmasina karsin; sadece grup 3
grup 7°den(P<0.05) istatiksel olarak anlamli farkli bulundu. Ayrica leptin almayan
gruptaki grup 2, grup 3’den istatiksel olarak anlamli farkli bulundu(P<0.01). Diger
gruplar arasinda ise istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Mitotik hiicreler normal durumlarda pek gozlemlenmezken, hepatektomiyi
takiben 24 ile 48 saat sonra siklikla gézlemlenir(96, 97). Calismamizda grup 1’ de
mitoz asamasindaki hiicrelere rastlanmamistir(Sekil 4.12). Parsiyal hepatektomi yani
sira leptin uygulanan gruplarin 24. saatine ait (grup 5) karaciger kesitlerinde
replikasyonun oldukca yaygin oldugu (Sekil 4.16), 48.saate ait(grup 6) karaciger
kesitlerinde mitozun degisik sathalarindaki hepatositlerin sayica olduk¢a artmis
oldugu gozlemlendi(Sekil 4.17). 72.saate ait karaciger kesitlerinde ise mitozun
devam ettigini gozlemledik(Sekil 4.18). Mitotik indeks ise bir hiicre toplulugunda
mitoza ugrayan hiicre sayisinin, toplam hiicre sayisina oranidir(97). Selzner ve
arkadaslar1(97) 24 ve 48. saat mitotik indeks degerlerini sirastyla % 2 ve % 3, Akcan
A. ve arkadaslar1 da(98) sirasiyla % 2,6 ve % 6,4 olarak bulmuslardir. Bizim
calismamizdaki sonucglar da ise 24. saat leptin almayan grupta((grup 2) mitotik
indeks % 2,6 leptin alan grupta(grup 5) ise mitotik indeks % 4.4’d1 ve aralarinda
istatiksel olarak ¢ok anlamli bir fark saptandi(p<0,001). 48. saat leptin almayan
grupta((grup 3) mitotik indeks % 2,6 leptin alan grupta(grup 6) ise mitotik indeks %
5°di ve aralarinda istatiksel olarak ¢ok anlamli bir fark saptandi(p<0,001). 72. saat
leptin almayan grupta(grup 4) mitotik indeks % 2,2 leptin alan grupta(grup 7) ise

mitotik indeks % 5,6’d1 ve aralarinda istatiksel olarak c¢ok anlamli bir fark
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saptandi(p<0,001). Bu sonuclar Selzner(97) ve arkadaslarimin sonuglarindan biraz
daha yiiksek, Akcan A.(98) ve arkadaslarinin sonuglarina ise benzerdir.

Serum transaminazlarmmin hepatosit hasarin1 gdstermede duyarliligit ¢ok
yiiksektir, etiyolojik faktorden bagimsiz olarak karaciger zedelenmesi silirdiigii tiim
durumlarda serum seviyeleri yiikselir. Karacigerde hiicre yikimini gosteren en
glivenilir parametrelerden birisi ALT diizeyidir(58). Bizim c¢alismamizda tiim
gruplarda yapilan %70 hepatektomi ALT ve AST diizeylerinin yiiksek olmasinda etken
olmustur; kontrol grubuyla(grup 1) diger tiim gruplar arasinda AST ve ALT degerleri
bakimindan istatiksel olarak olduk¢a anlamli farklilik saptandi(p<0.01).

Calismamizda leptin alan gruplardaki(Gr5-Gr6) AST ve ALT degerleriyle leptin
almayan gruplardaki(Gr2-Gr3) AST ve ALT degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli
fark saptandi(p<0.05); leptin alan gruplardaki(Gr5-Gr6) AST ve ALT degerleri daha
yiiksekti. Ancak 72. saat’deki leptin alan(Gr 7) ve almayan(Gr 4) gruplardaki AST ve
ALT degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.(p>0.05) Bu
sonug leptinin amrinone ve metformin ile yapilan ¢alismalarin aksine, erken déonemde
kullanilmasmin hiicresel hasart dnleyemedigini diisiindiirebilir(98, 99). Ancak leptin
uygulanan tim gruplarda hepatositlerde vakuolizasyonun kismen azaldigr ve bu
sekilde hepatositlerin korundugu diistiniilmektedir, leptin almayan 48.saat
orneklerinde(grup 3) ise mitoz figiirleri yami1 sira yaygin vakuolizasyon
izlenmekteydi(Sekil 4.14). Bunun yaninda parsiyel hepatektomi yani sira leptin
uygulanan hayvanlarin bazilarinda, kesi alanlarinda PMNL infiltrasyonu
gozlenmektedir(Resim 4.18). AST ve ALT diizeylerindeki bu artis leptinin
antioksidan oOzelligi ile KC mikrozomal sitokrom P-450 sistemiyle etkilesimine
baglanabilir. Fruchbeck ve arkadaglar1 iv leptin enjeksiyonunun doza bagli olarak
normotansif Wistar ratlarda plazma nitrit/nitrat konsantrasyonlarini arttirdigini
gostermiglerdir. Ayrica parsiyel hepatektominin erken sonuglarindan bir tanesinin de
NO konsantrasyonlarinda artma oldugu Onceki yaymlarda belirtilmistir. Leptinin
bilinen bu nitrik oksiti arttiric1 etkisi direkt olarak leptine veya leptinin diger
fizyolojik etkilerine sekonder olarak olusabilir. Leptinin ilging olarak, uzun zincirli
helikal sitokin ailesine yapisal benzerlii gosterilmistir ve bugiine kadar sitokin
varlig1 ile indiiklenen arjinin-NO yolu ile ilgili ¢ok sayida calisma gdsterilmistir.
Alkol verilen ratlara ekzojen olarak leptin verilmesi siiperoksit ve serbest NO

radikalleri arasinda etkilesime yol acarak peroksinitrit olusumuna yol agar. Daha
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sonra nitrik oksit spontan ve hizli bir sekilde molekiiler oksijen ile reaksiyona girerek
nitrojen dioksit (NO,), dinitrojen trioksit (N,O3) gibi nitrik oxit tiirevleri olusur. Bu
radikaller hiicre membranlarinda hasar yaparak KC enzimlerindeki artisin sebebi
olabilir. Artmigs oksidatif stres KC dokusunda degisiklikle sonuglanir(98-
100).Calismamizdaki tiim gruplarda 72. saat’deki AST ve ALT degerleri diismiistiir.

Hepatik rezeksiyon sonrasi KC fonksiyonlarinda azalmaya bagli olarak
koagiilasyon defektleri oldukca siktir. Hepatektomize tavsanlarda yapilan 6l¢iimlerde
kan fibrinojen seviyeleri progresif olarak diisiik bulunmustur. Parsiyel defibrinasyon
degismez sonugtur ve bu kan fibrinojen seviyesindeki diisiisden 6nce meydana gelir
ve daha sonra hafif derecede artar. KC’i olmayan tavsanlarda fibrinojen
rejenerasyonuna ait herhangi bir kanit bulunamamistir. Buradan da fibrinojenin tek
kaynaginin KC oldugu sonucuna ulagilmig. Bu yiizden fibrinojeni KC sentez
yetenegini degerlendirme de bir parametre olarak kullanabiliriz(95). Calismamizda
fibrinojen diizeylerinde; leptin alan gruplar ile almayan gruplar arasinda ¢ok anlamli
fark saptanmadi. Sadece kontrol grubu grup 3, 4 ve 6’dan anlamli olarak farkl
saptandi(P<0.05).

Hepatektomi sonras1 hepatoselliiler disfonksiyon yetersiz protrombin
sentezine bagli olabilir. Protrombin preoperatif donemde cerrahiye karar verme
parametresi olarak kullanilabilirken, postoperatif donem de ise parankimal hasarin
derecesini ve prognozu degerlendirme de kullanilabilir(76, 101-104). PTZ hepatik
rejenerasyonu degerlendirme de 6nemli bir parametredir(101-104) ve leptin alan
gruplardaki PTZ degerleri leptin almayan gruplara gore 72. st(Gr 4) haric istatiksel
olarak anlaml farklik gostermekteydi. Ratlarin aPTT degerlerinde gruplar arasinda
ise istatiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir(F=1,61 - p>0,05). Bu sonuglar
bize leptinin hepatik rezeksiyon sonrasi smirli hepatik rezervi olan hastalar da
kullanilabilecegini gostermektedir.

Sonug olarak leptinin erken donemde kullanilmasi biyokimyasal parametreler
acisindan hiicresel hasar1 Onleyememistir. Ancak histopatolojik veriler % 70
hepatektomize ratlarda intraperitoneal leptin uygulanmasimin KC rejenerasyonunu
arttirdigim1  gostermektedir. Bu nedenle hepatik rezervi smirli  hastalarda

kullanilabilecegi diisiiniilebilir  ancak leptinin koagiilasyon mekanizmast ve
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hepatositler iizerine etkilerinin agiklanmasi i¢in daha fazla randomize g¢alismalara

ihtiyac oldugu kanaatindeyiz.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

1- Geride kalan KC agirliklarinda leptin alan gruplardaki KC agirliklarinda
ki artig leptin almayan grublardaki KC agirliklarinda ki artisa gore istatiksel olarak
olduk¢a anlamli farkli bulunarak yiiksek tespit edildi(P<0.01).

2- Leptin alan gruplardaki mitotik indeks degerleri, ayni saatte leptin
kullanilmayan diger gruplara gore istatiksel olarak c¢ok anlamhi bir fark
saptanarak(p<0,001) ytiksek tespit edildi.

3- Tim gruplarda yapilan %70 hepatektomi ALT ve AST diizeylerinin
yiiksek olmasinda etken olmustur.

4- Kontrol grubuyla(grup 1) diger tiim gruplar arasinda AST ve ALT
degerleri bakimindan istatiksel olarak olduk¢a anlamli farklilik saptandi(p<0.01).

5- Leptin alan gruplardaki(Gr5-Gr6) AST ve ALT degerleriyle leptin almayan
gruplardaki(Gr2-Gr3) AST ve ALT degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptandi(p<0.05); leptin alan gruplardaki AST ve ALT degerleri daha yiiksekti.

6- 72. st’deki leptin alan(Gr 7) ve almayan(Gr 4) gruplardaki AST ve ALT
degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi(p>0.05). Tiim
gruplarda 72. st’deki AST ve ALT degerleri diisiik olarak tespit edildi.

7- Ratlarin aPTT degerlerinde gruplar arasinda ise istatiksel olarak anlamli
fark bulunmamaktadir(F=1,61 - p>0,05).

8- Leptinin parsiyel KC rezeksiyonu yapilan ratlarda klinik ve histopatolojik
acidan, KC rejenerasyonunu arttirdigi tespit edildi.

9- Bu sonuglar bize leptinin hepatik rezeksiyon sonrasi sinirli hepatik rezervi
olan hastalar da kullanilabilecegini gostermektedir ancak leptinin koagiilasyon
mekanizmas1 ve hepatositler {izerine etkilerinin aciklanmasi i¢in daha fazla

randomize ¢aligsmaya ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.
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