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OZET

Amag: Karaciger, organizmanin en biiyilk organi olup, metabolik fonksiyonlarin diizenlenmesinde biiyiik rol oynar. Karaciger rejenerasyonunun
kontrol edilebilir yaygin bir islem haline gelmesi modern cerrahideki en énemli asamalardan birisidir. Ratlarda growth hormon uyarimi, karacigerde
kitlesel biiyiime, hiicre sayisinda ve ekstraseliiler doku miktarinda artis sonucunda biiyiimeye ve viicut agirliginda artisa neden olur. Ghrelin bityiime
hormonunun salgilanmasi, enerji metabolizmasi ve istah regiilasyonu iizerine etkilidir. Bizim bu ¢alismadaki amacimiz parsiyel hepatektomi yapilan
ratlarda Ghrelin’in karaciger rejenerasyonu iizerine olan etkilerini aragtirmaktir.

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

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

Sonu¢: Calismamizda karaciger rejenerasyonunu gosteren indirekt bulgularda pozitif sonug elde edilmisken direkt bulgularda anlamli bir sonug
bulunamamustir. Bu ghrelin’in antiproliferatif etkisinden kaynaklanmus olabilecegi diistiniilmiistiir. Ghrelin’in karaciger rejenerasyonuna katkisi
calismamizda tespit edilmemistir.

Anahtar Kelimeler: Parsiyel hepatektomi, Ghrelin, Karaciger rejenerasyonu.

ABSTRACT
The Effect of Ghrelin on Hepatic Regeneration After Partial Hepatectomy in Rats

Objective: Liver is the largest solid organ in the body having major roles in metabolic functions. Control of the hepatic regenaration is an important
step in modern surgery. Growth hormone has a positive effect on cellular and extracellular growth and volume of the liver. Ghrelin has effects on
hormone release and energy metabolism and appetite regulation. The aim of this study is to evaluate the effects of ghrelin on hepatic regenaration.
Material and Method: Thirty Wistar Albino rats were used in this study. Partial hepatectomy was performed to rats, and serum saline was given
intraperitoneally to Group | (n=15) rats, ghrelin to group Il (n=15) rats. Group Il was divided to subgroups containing 5 rats in each group according
to postoperative time, 24 hours, 48 hours and 7 days respectively. Under general anesthesia rats were decapitised and serum samples were taken to
detect AST, ALT, ALP, GGT, ghrelin, growth hormone and PTT. After relaparotomi livers were examined for ghrelin levels and Ki-67 expressions.
Results: When Group Il was compared with Group | the morphological and biochemical parameters, relative liver weight, AST, ALT, ALP, GGT,
albumin, PTT, acile and deacile tissue ghrelin levels were significantly different in Group Il (p<0,05). But the Ki-67 and growth hormone levels were
not signifacantly high in Group Il (p>0,05)

Conclusion: We concluded that the indirect markers of hepatic regeneration with ghrelin were positively correlated but the direct signs of the
regeneration were not significantly related. This effect was atributed to the antiproliferative effect of ghrelin. In this study we concluded that ghrelin
was not effective on hepatic regenaration.

Key Words: Partial hepatectomy, Ghrelin, Liver regenaration.

Onceleri korkulan bir cerrahi girisim olan karaciger operasyonlarin bu bilgiler altinda uygulanmasiyla
rezeksiyonunun mortalitesi, gelisen teknoloji, karaciger mortalite orani bugiin %5’in altina diigmiistiir (1). Major
anatomisi ile fizyolojisinin daha iyi anlagilmasi ve karaciger rezeksiyonlarindan sonra kalan karaciger
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dokusunun fonksiyonel ve rejeneratif kapasitesi
ameliyat sonrasi mortalite ve morbiditeyi 6nemli dlclide
etkiler.

Ratlarda growth hormon uyarimi, karacigerde
kitlesel biiyiime, hiicre sayisinda ve ekstraseliiler doku
miktarinda artis sonucunda dokularda biiylimeye ve
viicut agirliginda artiga neden olur (2-4).

Ghrelin, yakin zamanda kesfedilen ve biiyiik
miktarda mideden salgilanan bir hormondur. Ghrelin
biliylime hormonu salgilanmasi, insulin salgilanmasi ve
glukoz metabolizmasi, mide motilitesi ve gastrik asit
sekresyonu, enerji metabolizmasi ve istah regiilasyonu
iizerine etkilidir. Biiyiime hormonu salgilaticilar olarak
adlandirilan  kiiciik sentetik molekiiller, hipofiz
bezinden biiyiime hormonunun salgilanmasini uyarir.
Sentetik biiyiime hormonu salgilaticilar, bir¢cok peptidil
ve nonpeptidil molekiilii iceren bir ailedir (5).

Karaciger rejenerasyonu, enzimatik ve humoral
mekanizmalar yoluyla gergeklesmektedir. Bugiine
kadar karaciger rejenerasyonu iizerine etkisi oldugu
diistiniilen bircok faktdr arastirilmistir (yas, portal
dolasim, hormonlar, vitaminler, infeksiyon). Calisilan
bazi maddelerin karaciger rejenerasyonu {izerine
dogrudan hepatotrofik etkileri oldugu gibi bazilarinin
ise hepatotrofik faktorleri uyardigi one siiriilmektedir.
Karaciger rejenerasyonunun kontrol edilebilir yaygin
bir islem haline gelmesi, modern cerrahideki en 6nemli
asamalardan birisidir. Bu ¢aligmada ki amacimiz yakin
zaman da kesfedilen biiylime hormonu salgilaticilardan
ghrelin’in  parsiyel hepatektomi yapilan ratlarda
karaciger rejenerasyonu iizerine olan etkilerini
arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda viicut agirliklar1 180-260 gr arasinda
degisen, Wistar Albino tiirii, 30 adet disi rat kullanildi.
Her grupta randomize olarak se¢ilmis 15 adet rat olmak
tizere iki grup olusturuldu. Bu gruplarda yine
randomize se¢ilmis beser rattan olusan ii¢ alt gruba
ayrildi.

Grup | (Kontrol Grubu) : %70 hepatik rezeksiyon
yapildi, intraperitoneal serum fizyolojik (SF)
uygulandi.

Grup la: %70 hepatik rezeksiyon yapilds,
intraperitoneal SF uygulandi ve 24 saat yasatildi.

Grup Ib: %70 hepatik rezeksiyon yapildi,
intraperitoneal SF uygulandi ve 48 saat yasatildi.

Grup Ic: %70 hepatik rezeksiyon yapildi,
intraperitoneal SF uygulandi ve 7 giin yasatildi.

Grup 1l (Tedavi Grubu): %70 hepatik rezeksiyon
yapildi, intraperitoneal grelin uygulandi.

Grup lla: %70 hepatik rezeksiyon yapildi,
intraperitoneal ghrelin uygulandi ve 24 saat
yasatild.
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Grup Ilb: %70 hepatik rezeksiyon yapildi,
intraperitoneal ghrelin uygulandi ve 48 saat
yasatild.

Grup llc: %70 hepatik rezeksiyon yapilds,
intraperitoneal ghrelin uygulandi ve 7 giin
yasatild.

Operasyon oOncesinde ratlar 6 saat a¢ birakild.
Giin icinde degisen rejeneratif cevabin etkisine engel
olmak i¢in operasyonlar, giiniin ilk yarisinda yapildi.
Tiim operasyonlar genel anestezi altinda yapildi.
Operasyon Oncesi tim ratlar hassas tarti ile tartilip
agirliklart  kaydedildi. Higgins ve arkadaslarinin
tanmimladiklart metoda uygun olarak orta ve sol lateral
loblar vena kava’ya birlesim yerinden 4/0 ipek ile
baglanarak %70’lik karaciger rezeksiyonu
gerceklestirildi  (6). Cikartilan karaciger dokusu
tartilarak kaydedildi. Grup I’deki ratlara 1 mlkg
dozunda intraperitoneal SF, Grup Il deki ratlara ise 10
ng/kg dozunda intraperitoneal agile ghrelin (Sigma
Chemical, St. Louis, MO) uygulandi. Daha sonra karin
3/0 ipeklerle devamli olarak kapatildi.

24, 48 saat ve 7 giin siire ile yasatilan ratlar eter
anestezisi sonrasi dekapite edildi. Biyokimyasal
tetkikler i¢in ortalama 5 ml, PTZ i¢in ise 0, 9 ml kan
ornekleri alindi. Ratlar relaparatomize edildi. Tim
karaciger dokusu cikartilip tartildi. Yaklasik 1 gr
karaciger dokusu, doku ghrelin diizeyi tayini i¢in ayri
ependorf tliplere alindi. Ghrelin hormonu proteazlar
tarafindan hizli bir sekilde yikildigindan karaciger
dokusu, kaynayan suda 5 dakika isitilarak proteazlar
inaktive edildi. Kalan karaciger dokusu histopatolojik
incelemeler igin % 10°luk formolde saklandi.

Biyokimyasal ~ Ol¢limler i¢in  alinan  kan
orneklerinden serum ghrelin diizeyini belirlemek amaci
ile kullanilanlara bir proteaz inhibitoérii olan
aprotininden mililitre basmna 20 mikron ilave edildi.
Geri kalan seruma herhangi bir miidahale yapilmadan
Ol¢iimler yapildi. PTZ tayini i¢in alinan 6rnekler 0, 1
ml sitrat ihtiva eden tiiplere alind1.

Doku ghrelin diizeyini belirlemek i¢in 0,1 gr
karaciger dokusu alinip fosfat tamponunda homojenize
edildikten sonra 4000 devirde 10 dakika santrifiij edildi
ve siipernatantinda ¢alisildi. Serum ve doku ghrelin
diizeyleri, Olympus marka cihazda Linco marka kitler
kullanilarak 6l¢iildi.

Histopatolojik inceleme i¢in Ki-67 (Biogenex,
AM297-5M, USA) kullanima hazir tavsan monoklonal
antikoru ile strepavidin-biotin-peroksidaz teknigi ile
immiinohistokimyasal boyama prosediirii uygulandi.
Ki-67 boyanma paterni degerlendirilirken Wintzer ve
arkadaglarinin yontemi esas alind1 (7). Tek patolog
tarafindan degerlendirmeye alinan lamlar tizerinde 400
biiytlik biiyiitme alaninda 150 ile 500 hiicre sayildi. Ki-
67 niikleer boyanma gdsteren hiicrelerin sayisinin
toplam hiicre sayisina orani yiizde olarak hesaplandi.
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Morfolojik parametre olarak rolatif karaciger
agirlig1 hesaplandi. Relaparatomide ¢ikartilan karaciger
agirhgindan, parsiyel hepatektomi sonrast kalan
karaciger agirlig: cikartildi ve bu degerin tiim karaciger
agirhigina orani hesaplandi. Elde edilen deger 100 ile
carpilarak karaciger rejenerasyon orani bulundu. Tiim
karaciger agirligi rat agirhiginin % 3.,4’i kabul edildi.
Sonuglar % seklinde ifade edildi.

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) for Windows (21.0 version)
programiyla yapildi. Kontrol ve tedavi gruplarindan
elde edilen verilerin istatistiki karsilagtirilmas1 Kruskal
Wallis testi ile yapildi. p<0.05 degerleri anlamli kabul
edildi. Anlamli olan parametrelerde anlamliligin hangi
gruplar arasinda oldugunu saptamak icin gruplar kendi

aralarinda Mann Whitney U testi ile birebir
karsilagtirildi. p<0.05 degerleri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismamizda parsiyel hepatektomi sonrast serum
fizyolojik ve ghrelin uygulanan ratlarda cerrahi islem
sonrasinda 6len rat olmamustir. Her iki grupta ki rdlatif
karaciger agirligi, AST, ALT, ALP, GGT, PTZ,
albumin, growth hormon, serum agile ve desagile
ghrelin, doku agile ve desagile ghrelin diizeyi ile Ki-67

Bozdag ve ark.

boyanma yiizdesi verilerinin; ortalama + standart sapma
degerleri ve istatistiksel analizi Tablo 1’de gosterildi.

Morfolojik Sonuglar:

Her iki grupta 24. saat, 48. saat ve 7. giinde
Olgiilen rolatif karaciger agirliklarmin zaman iginde
arttig1 goriildii gruplar kendi i¢inde karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik elde edildi. Kontrol
grubu ile ghrelin grubu karsilastirildiginda ise yine
anlaml farklilik gézlendi (p< 0, 05, Tablo 1).

Kontrol grubunun 24. saatteki rolatif karaciger
agirhig, diger gruplarla birebir karsilastirildiginda
kontrol ve ghrelin grubunun 7. giinde ki agirlik artisi ile
arasinda anlamli farklilik gézlendi (p<0,05, Tablo 2).
Kontrol grubunun 48. saatteki agirligi diger gruplarla
karsilagtirildiginda kontrol grubunun 7. giinii ile ghrelin
grubunun 24. saati arasinda anlamli farklilik vardi
(p<0,05, Tablo 2). Kontrol grubunun 7. giindeki agirligt
diger gruplarla karsilagtirildiginda ghrelin grubunun 24.
saati ile 48. saati arasinda anlaml fark vardi (p<0,05,
Tablo 2). Ghrelin grubunun 24. saatteki agirlhigi diger
gruplarla birebir karsilagtirildiginda ghrelin grubunun
48. saat ile 7. giin degerleri arasinda anlamli farklilik
s6z konusu idi (p<0,05, Tablo 2). Diger birebir
karsilagtirmalar ise istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05, Tablo 2).

Tablo 1. Kontrol ve tedavi grubunda elde edilen veriler ve verilerin istatistiksel analizi (Kruskal Wallis testi).

Veriler Grup la Grup Ib Grup Ic Grup lla Grup lIb Grup llc p*
Rolatif Agirlik (%) 14,8049,52 24,03+6,39 43,79+17,89 7,07+4,47 22,44+10,42 39428 0,004
AST (U/L) 1272,4+293, 3 937,2+540,1 433+92 1771,2+876, 5 715,8+134,7 321,6+55,5 0,002
ALT (U/L) 465224 454,2+444.9 14751 869,61614,9 159+87 88,8+19,3 0,002
ALP (U/L) 232482 225,6+67,5 717+490 226+86, 79169 478,6+131,5 0,001
GGT (U/L) 110,6+21,1 183,6+111,3 84,8+12,7 181462 106,846,6 117,8435, 6 0,014
Albumin (mg/dL 2,96+0,16 2,74+0,16 2,740,1 2,610,1 2,9+0,1 2,66+0,13 0,002
PTZ (sn) 11,6%0,9 11,3+0,6 9,68+0,64 10,55+1,52 12,8442,06 11,27£1,39 0,013
Growth Hormon 0,1+0,1 0,2+0,1 0,2+0,1 0,2+0,1 0,1+0,1 0,1+0,1 0,827
(ng/mL)
Serum Agile Ghrelin 6,3+6,1 0,5+0,2 22,49+24,87 38,54+35,51 307,11+166, 214,82+274,49 0,006
(fmol/mL) 79
SerumDesagileGhrelin 9,7x7,9 84,5£141,5 86,57+84,43 187,83+95,58 17,64+13,37 151,36+£215,57 0,282
(fmol/mL)
Doku Agile Ghrelin 0,10 0,5+0,6 0,94+1,17 9,22+19,46 0,10 0,22+7,92 0,247
(fmol/mL)
DokuDesagile Ghrelin 3,914 9,742,3 6,5+2,3 12,38+3,57 6,5+2,3 6,52+3,26 0,008
(fmol/mL)
Ki — 67(%) 11,6+6,9 9,2+4,8 10,6+4,3 1945 23+8 14,6+3,7 0,21
*: Verilerin istatistiksel analizi (Kruskal Wallis testi, p<0,05 dederleri anlamii)
Tablo 2. Gruplarin kendi aralarinda ki istatistiksel analizi (Mann Whitney U testi, p<0,05 degerleri anlamli).
Veriler Grup  Grup Grup Grup  Grup Grup  Grup Grup  Grup Grup Grup Grup Grup Grup Grup
la-1b la-lc la-lla_ la-llb  la-lic Ib-lc__Ib-lla__ Ib-llb Ib-lic  lc-lla  c-llb  Ic-llc_ lla-llb lla-llc__lib-lic
Rolatif Agirlik 0,076 0,016 0,117 0,251 0,047 0,028 0,009 0917 0,602 0,009 0,047 0602 0,028 0,009 0,465
AST 0,175 0,009 0,251 0,009 0,009 0,076 0175 0,602 0,009 0,009 0,028 0,076 0,009 0,009 0,009
ALT 0,465 0,009 0,175 0,028 0,009 0,347 0,175 0,251 0,016 0,016 0,917 0,047 0,016 0,009 0,117
ALP 0,917 0,016 0,917 0,028 0,016 0,016 0,754 0,028 0,016 0,016 0,009 0,602 0,016 0,028 0,009
GGT 0,251 0,047 0,028 0,602 0917 0,028 0465 0175 0,347 0,009 0,021 0,076 0,009 0,117 0,602
Albumin 0,007 0,008 0,008 0,288 0,008 0,729 0,324 0,013 0,324 0,443 0,013 0,663 0,013 0,443 0,013
PTZ 0,602 0,009 0,117 0465 0465 0,009 0,117 0,117 0465 0,142 0,009 0,028 0,076 0,251 0,251
Serum Agile 0,009 0,640 0,465 0,009 0,346 0458 0,012 0,009 0,009 0,249 0,016 0,172 0,028 0,293 0,600
Ghrelin
DokuDesagile 0,009 0,065 0,009 0,065 0,155 0,058 0,154 0,058 0,116 0,029 1 1 0,029 0,033 1
Ghrelin
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Biyokimyasal Sonuglar:
AST Sonuglari

Her iki grupta Olciilen AST degerleri, zamanla
azalmakta olup gruplar kendi i¢inde karsilastirildiginda
ise istatistiksel olarak anlamli farklilik s6z konusu idi.
Ghrelin grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda ise
yine anlamli fark g6zlendi (p<0,005, Tablo 1).

Yapilan gruplar arasi birebir karsilagtirmada ise
kontrol grubunun 24. saatteki degeri kontrol ve ghrelin
grubunun 7. giinii ile ghrelin grubunun 48. saatteki
degeri arasinda farklilik s6z konusu idi (p<0,005, Tablo
2). Kontrol grubunun 48. saatteki degerinin diger
gruplarla birebir karsilastirilmasinda ghrelin grubunun
7. ginii ile arasinda anlamli farklilik vardi (p<0,005,
Tablo 2). Kontrol grubunun 7. giindeki degeri, diger
gruplarla karsilastirildiginda ghrelin grubunun 24. saati
ile 48. saati arasinda anlamli fark vardi (p<0,05, Tablo
2). Ghrelin grubunun 24. saatteki AST degeri diger
gruplarla birebir karsilastirildiginda ghrelin grubunun
48. saati ile 7. giin degerleri arasinda anlamli farklilik
s6z konusu idi (p<0,05, Tablo 2). Ghrelin grubunun 48.
saatteki AST degeri diger gruplarla birebir
karsilastirlldiginda ghrelin grubunun 7. giin degeri
arasinda anlamli farklilik s6z konusu idi (p<0,05, Tablo
2). Diger birebir karsilastirmalarda ise istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0,05, Tablo 2).

ALT Sonuglar1

Her iki grupta olglilen ALT degerleri zamanla
azalmakta olup kontrol grubunda 48. saatteki minimal
azalma dikkat c¢ekici idi. Gruplar kendi iginde
karsilastirildiklarinda  kontrol grubunda istatistiksel
olarak anlaml farklilik yok iken ghrelin grubunda fark
anlamli idi. Ghrelin grubu ile kontrol grubu
karsilastirildiginda ise yine anlamli farklilik gozlendi
(p<0,005, Tablo 1).

Yapilan gruplar arasi birebir karsilasgtirmalarda ise
kontrol grubunun 24. saatteki degeri kontrol ve ghrelin
grubunun 7. giini ile ghrelin grubunun 48. saatteki
degeri arasinda farklilik s6z konusu idi (p<0,005, Tablo
2). Kontrol grubunun 48. saatteki degerinin diger
gruplarla birebir karsilastirilmasinda ghrelin grubunun
7. glinii ile arasinda anlaml farklilik vard: (p<0,005,
Tablo 2). Kontrol grubunun 7. giindeki degeri, diger
gruplarla karsilastirildiginda ghrelin grubunun 24. saati
ile 7. giinli arasinda anlamli fark vardi (p<0,05, Tablo
2). Ghrelin grubunun 24. saatteki AST degeri diger
gruplarla birebir karsilastirildiginda ghrelin grubunun
48. saat ile 7. glin degerleri arasinda anlamli farklilik
s6z konusu idi (p<0,05, Tablo 2). Diger birebir
karsilagtirmalar ise istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05, Tablo 2).

ALP Sonuglart

Kontrol grubunda 6lgiilen ALP degerleri zamanla
ylikselmekte iken ghrelin grubunun 48. saatteki
degerinde diisiiklik gozlendi. Gruplar kendi icinde
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karsilagtirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli
farklilik s6z konusu idi. Ghrelin grubu ile kontrol
grubu karsilagtirildiginda ise yine anlaml fark gozlendi
(p<0,005, Tablo 1).

Yapilan gruplar arasi birebir karsilastirmalarda ise
kontrol grubunun 24. saatteki degeri kontrol ve ghrelin
grubunun 7. gini ile ghrelin grubunun 48. saatteki
degeri arasinda farklilik s6z konusu idi (p<0,005, Tablo
2). Kontrol grubunun 48. saatteki degerinin diger
gruplarla birebir karsilagtiritlmasinda kontrol grubunun
7. gini ve ghrelin grubunun 48. saati ile 7. giini
arasinda anlamli farklihik vardi (p<0,005, Tablo 2).
Kontrol grubunun 7. giindeki degeri diger gruplarla
kargilagtirildiginda ghrelin grubunun 24. saati ile 48.
saati arasinda anlamli fark vardi (p<0,05, Tablo 2).
Ghrelin grubunun 24. saatteki ALP degeri, diger
gruplarla birebir karsilagtirildiginda ghrelin grubunun
48. saat ile 7. giin degerleri arasinda anlamli farklilik
$6z konusu idi (p<0,05, Tablo 2). Ghrelin grubunun 48.
saatteki ALP  degeri, diger gruplarla birebir
karsilastirildiginda ghrelin grubunun 7. gilin degeri
arasinda anlamli farklilik s6z konusu idi (p<0,05, Tablo
2). Diger birebir karsilastirmalar ise istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0,05, Tablo 2).

GGT Sonuglari

Kontrol  grubundan elde edilen verilere
bakildiginda 48. saatteki yiikseklik dikkat ¢ekiciyken,
ghrelin grubunda ise 48. saatte diisen deger 7. giinde
yiikselmigti  (Tablo 1). Gruplar kendi iginde
karsilastirildiginda kontrol grubunda anlamli farklilik
varken ghrelin grubundaki her li¢ zaman dilimindeki
degerler benzerdi. Kontrol ile ghrelin grubunun
karsilastirilmasinda ise anlamli farklilik s6z konusu idi
(p<0,05, Tablo 1).

Mann Whitney U testi ile yapilan birebir gruplar
aras1 degerlendirmede ise kontrol grubunun 24. saatteki
degeri ayni grubun 7. giinii ile ghrelin grubunun 24.
saati arasinda anlamli farklilik tespit edildi (p<0,05,
Tablo 2). Kontrol grubunun 48. saatteki degeri ile 7.
giinii arasinda anlamli farklilik tespit edildi (p<0,05,
Tablo 2). Kontrol grubunun 7. giindeki degeri, diger
gruplarla karsilastirildiginda ghrelin grubunun 24. saati
ile 48. saati arasinda anlaml fark vardi (p<0,05, Tablo
2). Ghrelin grubunun 24. saatteki GGT degeri, diger
gruplarla birebir karsilagtirildiginda ghrelin grubunun
48. saat ile arasinda anlamli farklilik s6z konusu idi
(p<0,05, Tablo 2). Diger birebir karsilastirmalar ise
istatistiksel olarak anlaml degildi (p>0,05, Tablo 2).

Albiimin Sonuglar1

Her iki grupta 6lgiilen albumin degerleri her grup
kendi iginde Kkarsilagtirildiginda istatistiksel olarak
anlamli farkliliklar vardi. Kontrol ve ghrelin grubundan
elde edilen albiimin degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel anlamli farklilik saptandi (p<0,05, Tablo
1).
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Gruplar arasi birebir karsilagtirmalarda ise kontrol
grubunun 24. saatteki degeri kontrol grubunun 48. saati
ve 7. giinii ile ghrelin grubunun 24. saat ve 7. giinde ki
degeri arasinda farklilik s6z konusu idi (p<0,005, Tablo
2). Kontrol grubunun 48. saatteki degerinin diger
gruplarla birebir karsilastirilmasinda ghrelin grubunun
48. saati ile arasinda anlamli farklilik vardi (p<0,005,
Tablo 2). Kontrol grubunun 7. giindeki degeri, diger
gruplarla karsilastirildiginda ghrelin grubunun 48. saati
ile arasinda anlamli fark vardi (p<0,05, Tablo 2).
Ghrelin grubunun 24. saatteki albumin degeri, diger
gruplarla birebir karsilagtirildiginda ghrelin grubunun
48. saat degerleri arasinda anlamli farklilik s6z konusu
idi (p<0,05, Tablo 2). Ghrelin grubunun 48. saatteki
albumin degeri, diger gruplarla birebir
karsilagtirildiginda ghrelin grubunun 7. giin degeri
arasinda anlamli farklilik s6z konusu idi (p<0,05, Tablo
2). Diger birebir karsilagtirmalar ise istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0,05, Tablo 2).

Growth Hormon Sonuglari

Kontrol ve tedavi grubunda elde edilen growth
hormon sonuglari hem grup i¢i hem de gruplar arasi
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p>0,05, Tablo 1).

Serum Agile Ghrelin Sonuglar1

Her iki grupta da serum acile ghrelin diizeyi grup
ici karsilagtirmasinda anlamli farklilik tespit edilmedi.
Fakat kontrol ve ghrelin grubunun karsilastirilmasinda
anlamli farklilik elde edildi (p<0,05, Tablo 2).

Gruplar birebir karsilagtirildiginda ise kontrol
grubunun 24. saatteki degeri kontrol grubunun 48. saati
ile ghrelin grubunun 48.saatteki degeri arasinda
farklilik s6z konusu idi (p<0,005, Tablo 2). Kontrol
grubunun 48. saatteki degerinin diger gruplarla birebir
karsilastirmasinda ghrelin grubunun her ii¢ zaman
dilimi ile arasinda farklilik vard: (p<0,005, Tablo 2).
Kontrol grubunun 7. giindeki degeri diger gruplarla
karsilagtirildiginda ghrelin  grubunun 48. saati ile
arasinda anlamli fark vardi (p<0,05, Tablo 2). Ghrelin
grubunun 24. saatteki albumin degeri diger gruplarla
birebir karsilagtirildiginda ghrelin grubunun 48. saat
degerleri arasinda anlamli farklilk s6z konusu idi
(p<0,05, Tablo 2). Diger birebir karsilastirmalar ise
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05, Tablo 2).

Serum Desagile Ghrelin Sonuglari

Kontrol ve tedavi grubundan elde edilen serum
desagile ghrelin sonuglari hem grup i¢i hem de gruplar
arast karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamuis olup birbirine benzerdi (p>0,05,
Tablo 2). Bu nedenle verilere Mann Whitney U testi
uygulanmadi.

Doku Agile Ghrelin Sonuglari

Kontrol ve tedavi grubundan elde edilen doku
acile ghrelin sonuglar1 hem grup i¢i hem de gruplar
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aras1 karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamis olup bir- birine benzerdi
(p>0,05, Tablo 1). Bu nedenle verilere Mann Whitney
U testi uygulanmadi.

Doku Desagcile Ghrelin Sonuglari

Her iki grupta oOlciilen doku desagile ghrelin
degerleri zamanla azalmakta olup gruplar kendi icinde
kargilagtirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli
farklilik s6z konusu idi. Ghrelin grubu ile kontrol
grubu karsilastirildiginda ise yine anlamli fark gozlendi
(p<0,005, Tablo 1).

Mann Whitney U testi ile yapilan birebir gruplar
arasi degerlendirmede ise kontrol grubunun 24. saatteki
degeri, kontrol grubunun 48. saat ve ghrelin grubunun
24. saat degeri arasinda anlamli farklilik s6z konusu idi
(p<0,005, Tablo 2). Kontrol grubunun 7. giindeki
degeri, diger gruplarla karsilastirildiginda ghrelin
grubunun 24. saati ile arasinda anlamli fark vardi
(p<0,05, Tablo 2). Ghrelin grubunun 24. saatteki
degeri, diger gruplarla birebir karsilastirildiginda
ghrelin grubunun 48. saat ile 7. giin degerleri arasinda
anlamli farklilik s6z konusu idi (p<0,05, Tablo 2).
Diger birebir karsilagtirmalar ise istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0,05, Tablo 2).

Hematolojik Sonuc¢lar

Her iki grupta 6lgiilen PTZ sonuglari, her grup
kendi iginde karsilastirildiginda kontrol grubunda
anlaml farklilik var iken ghrelin grubunda anlamli
farklilik tespit edilmedi. Kontrol ve ghrelin grubunda
elde edilen PTZ degerleri, karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilk saptanmistir
(p<0,05, Tablo 1).

Gruplar arasi birebir karsilagtirmada ise kontrol
grubunun 24. saatteki, degeri kontrol grubunun 7. giinii
ile arasinda farklilik s6z konusu idi (p<0,005, Tablo 2).
Kontrol grubunun 48. saatteki degerinin diger gruplarla
birebir karsilastirmasinda kontrol grubunun 7. giinii ile
arasinda farklilik vardi (p<0,005, Tablo 2). Kontrol
grubunun 7. gilindeki degeri, diger gruplarla
kargilagtirildiginda ghrelin grubunun 48. saati ve 7.
giinii ile arasinda anlamli fark vardi (p<0,05, Tablo 2).
Diger birebir karsilastirmalar ise istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0,05, Tablo 2).

Immiinohistokimyasal Sonuclar

Kontrol ve tedavi grubundan elde edilen Ki-67
boyanma ylizdeleri, hem grup i¢i hem de gruplar arasi
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamug olup bir- birine benzerdi (p>0,05, Tablo
1). Bu nedenle verilere Mann Whitney U testi
uygulanmadi.

TARTISMA

Karaciger, tiim sistemleri ilgilendiren 6nemli metabolik
fonksiyonlar1 olan bir organdir. Gliniimiizde gerek
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malign hastaliklar, gerekse transplantasyon amaciyla
(6zellikle canli vericili) karaciger rezeksiyonlar1 birgok
merkezde  artan  siklikla ~ uygulanan  cerrahi
islemlerdendir. Karaciger rejenerasyonu, bu
uygulamalar icin cesaret verici milkemmel bir
fizyolojik  siirectir. Hepatik cerrahideki bagari
preoperatif ~ degerlendirme ile konulan dogru
endikasyon, uygun teknikle yapilan cerrahi girisim ve
postoperatif donemde iyi bir bakim ve kalan karaciger
dokusunun rejenerasyon yetenegine baglidir.

Deri, kemik iligi gibi rejenere olan organ veya
dokulardaki rejenerasyon, kok hiicre ve progenitorlere
bagimlidir. Karaciger rejenerasyonu ise bunlardan
farkli olarak ekstraselliiler matriks, ¢ok sayida hiicre
grubu ve biiylime faktoriiniin etkilesimi ile olmaktadir
(8). Bugiline kadar karaciger iyilesme ve
rejenerasyonunu etkilemeye yonelik anjioyotensin
doniistiiriici  enzim inhibitorleri, oral emilmeyen
antibiyotikler kullanilmistir. Yine benzer galismalarda
bliyime faktorleri, sitokinler, sitokin blokerleri,
liposakkarid, liposakkarid baglayicilar, kalsiyum kanal
blokerleri, kolestiramin, dihidroepiandrosteron,
siklosporin A, follistatin, lovastatin, prostoglandin E,
insiilin, glukagon ve benzerleri kullanilmastir.

Karaciger rejenerasyonunun kontrol edilebilir
yaygin bir iglem haline gelmesi, modern cerrahideki en
onemli agamalardan birisidir. Karacigeri normal olan
hastalarin % 70-80’lere varan hepatektomiyi giivenle
tolere edebildigi ve kalan karacigerin 6-12 ay igerisinde
neredeyse preoperatif boyutlara ulastigi giiniimiizde iyi
bilinmektedir. Insan ve bilyilk deney hayvanlarinda
(kopekler ve maymunlar) yapilan hepatik rezeksiyon
calismalarinda rejeneratif yanitin g¢ikartilan karaciger
dokusunun miktar1 ile orantili oldugu gosterilmistir.
Ornegin  bilyiik  kopeklerden kiigiik  kdpeklere
transplante edilen karacigerin boyutu yeni viicut
Ol¢iilerine uygun olana kadar azalmaktadir (8-11).

Hua-Sheng ve ark. (12) yapug parsiyel
hepatektomi sonrast safra sekresyonu ve karaciger
rejenerasyonu arasindaki iliskinin  karsilastirildig
calismada ise rejenerasyon orani hepatektomi sonrasi
kalan agirliga oranlanarak ifade edilmistir. Bu yilizden
rejenerasyon orani diisiik olarak saptanmigtir. Bizim
¢alismada rejenerasyon orani hepatektomi 6ncesi total
karaciger  agirligina  oranlanarak  bulunmustur.
Calismamizda kontrol ve ghrelin grubunun her {i¢
zaman diliminde de bir artig i¢inde oldugu goézlendi.
Fakat ghrelin grubunda 24. saat ile 48. saat arasindaki
artis dikkat cekici olarak daha fazla idi. Istatistiksel
olarak kontrol grubuna goére ghrelin grubundaki artis
anlaml idi (p<0,05). Bu sonu¢ morfolojik olarak artis
sagladigini gostermektedir.

Serum transaminazlarimin hepatosit hasarini
gostermede duyarliligt ¢ok yiiksektir, etiyolojik
faktorden bagimsiz olarak karaciger zedelenmesi
sirdiigii tim durumlarda serum seviyeleri yiikselir.
Karacigerde hiicre yikimin1 gosteren en giivenilir
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parametrelerden birisi ALT diizeyidir. Karaciger
fonksiyonlarimin takibinde kullanilan AST, ALT, ALP’
n sentezlendigi dokulardaki selliiler hasar durumunda
serum diizeyleri artar (13).

Kan pihtilasmasinda rol oynayan faktorler,
albumin, globulin, protrombin ve fibrinojen karaciger
hiicreleri tarafindan sentezlenmektedir. Karaciger
hasarinin degerlendirilmesinde serum albumin diizeyi
son derece onemlidir. Karaciger albumin ve globulin
yapan tek organdir. Albumin; kanda bir¢ok maddenin
taginmasi, kanin osmotik basincinin siirdiiriilmesinde
gorev alir ve endojen aminoasit kaynagidir. Serum
albumini karaciger hastaliklarinda azalir. Albumin yari
omrii 21 giin olup serum diizeyindeki azalmalar en az
iic haftalik hasar1 gostermektedir. Bu nedenle
hepatektomi sonrasi erken donemde hiicresel hasarin
siddeti hakkinda bilgi vermemektedir (13).

Klinikte karaciger hastaliklarinda, pihtilasma
faktorlerinin degerlendirilmesinde en sik kullanilan test
protrombin zamanidir. Protrombin zamani, parankimal
hasar hakkinda fikir vermesi nedeniyle preoperatif
donemde biyopsi ya da cerrahi kararini, postoperatif
donemde ise prognozu degerlendirmede O6nemli bir
parametredir. Kasimay ve ark. (14) yaptigi bir
calismada biliyer obtriiksiyon sonucu olusan karaciger
hasar1 ve pankreatik inflamasyonu ghrelinin azalttigini
gostermigler. Caligmamiz da literatiirle orantili olarak
AST, ALT, ALP, GGT, PTZ ve albumin diizeylerinde
iki grupta da gecen zaman aralig1 i¢inde anlamli diisiis
tespit  edilmigtir.  Kontrol grubu ile yapilan
karsilagtirmada fark anlamlh olarak gozlendi (p<0,05).
Boylece biyokimyasal olarak da gecen zaman iginde
ghrelinin hepatoselliiler hasar1 ya da inflamasyonu
azalttigi ve bu nedenle rejenerasyona katki sagladigi
gosterildi.

Kavak ve ark. (15) yaptigi caligmada parsiyel
karaciger rezeksiyonu sonrasinda GH kullaniminin
erken donemde hepatik rejenerasyonu arttirdigini tespit
etmislerdir. Fetal hayattan sonraki donemde karaciger
GH reseptorleri yoniinden zenginlesir ve az miktarda
IGF-I reseptorii igerir. Bundan dolayr GH’un direkt
etkilerinin ¢ogu karaciger iizerine olmaktadir. Ayrica
karaciger dokusunda yiiksek konsantrasyonda GH-
reseptor mRNA varligi tespit edilmistir. GH’un hedef
hiicrelerin ¢ekirdeginde mRNA sentezini artirarak
hiicrede protein sentezini hizlandirdigi ve hedef organ
ve dokular {izerinde biiyiime etkisini gosterdigi
bildirilmistir.

Nikolic ve ark. (16) yaptiklart ¢aligmada
karaciger hastaliklarinda GH diizeyinin arttign IGF-I
diizeyinin ise hepatik sentez azaldigindan azaldigini
belirtmistir. Murata ve ark. (17) yaptig1 calismada ise
ghrelinin hepatoma hiicrelerinde hiicre
proliferasyonunu aktive ettigi ve karacigerde mitojenik
siiregte yer aldigim1 One slirmiislerdir. Buna ragmen
yapilan bazi ¢aligmalar tiroid, meme ve akciger
timdrlerinde  ghrelinin  tiimoéral dokuda  hiicre
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proliferasyonunu inhibe ederek antineoplastik aktivite
gosterdigini bildirmistir.

Calismamizda kontrol ve ghrelin grubunda GH
diizeyinde anlamli bir artis tespit edilmedi, Olciilen
degerler benzerdi (p>0,05). Serum agile ghrelin
diizeyinde tespit edilen anlamli yiiksekligin ise verilen
intraperitoneal ghrelinin emilimine bagli oldugu
diistiniilmiistiir.

Agirlik 6lglimii disinda, karaciger
rejenerasyonunun degerlendirilmesinde yapilan bazi
proliferasyon indeksi parametreleri kullanilmaktadir.
Karaciger rejenerasyon kriterlerinin tanimlanmast igin
DNA sentezi ve mitoz sayisi, karaciger voliimii, hiicre
proliferasyonu ve mitokondrial aktivite gibi bircok
marker kullanilmistir. Mitotik indeks, Ki-67, PCNA,
AG-NOR ve p53 bu amagla kullanilmaktadir (18).

Hasarsiz karacigerde normal sartlarda mitotik
aktivite goriilmezken, karacigerin kitle kaybi olan veya
toksik nedenlerle gelisen doku hasarlarinda mitotik
aktivite artar. Bu artig siganlarda ilk 24-48 saatte daha
belirgindir ve 72. saatten sonra azalir. Laconi ve ark.
(19) %70 hepatik rezeksiyon yaptiklari siganlarda
mitotik hiicre sayisinin hepatektomi sonrasi 24 ve 48.
saatlerde 72 ve 144. saatlere oranla daha yiiksek
oldugunu gosterdiler.
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