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KISALTMALAR:
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1- GIRIS

Karaciger, diger organ sistemlerinin aktivitelerini de ilgilendiren cok
onemli metabolik fonksiyonlar1 iistlenmis bir organdir. Karacigerin bir
boliimiiniin ¢ikarilmasi karacigerin malign ve benign hastaliklarinin tedavisinde
Oonemli bir yontemdir.

Major bir cerrahi girisim olan karaciger rezeksiyonlar: tiimor, travma, kist,
apse gibi cesitli patolojiler ve transplantasyon amaciyla siklikla uygulanmaktadir.
Major karaciger rezeksiyonlarindan sonra kalan karaciger dokusunun fonksiyonel
ve rejeneratif kapasitesi ameliyat sonrasi mortalite ve morbiditeyi dnemli Sl¢lide
etkiler.

Karacigerin primer karsinomlarinda ve metastatik karaciger kanserlerinde
tek kiiratif tedavi parsiyel hepatektomi veya karaciger transplantasyonudur. Major
rezeksiyon ve kismi karaciger transplantasyonlari kalan karaciger parankim
fonksiyonu ile simirlanmaktadir.

Rejenerasyon, harabiyete ugrayan doku veya organlarin kendilerini
onararak yeniden normal hale doniisii veya yenilenme olarak tarif edilmektedir.
Parsiyel hepatektomi sonrasi geride kalan karaciger dokusunda rejenerasyonun ilk
giinden itibaren basladig1 ve DNA sentezinin, hepatektomi sonrasinda ilk 24 - 48
saatte maksimuma ulastig1 gosterilmistir.

Giintimiizde bilgisayarli tomografi, anjiografi ve sintigrafi gibi yontemlerle
yapilan caligmalarda, karacigerin rezeksiyon sonrasi eriskinlerde 3 - 6 ayda,
cocuklarda 3 aydan daha kisa siirede eski boyutuna ulastig1 gosterilmistir. Insan

karacigerinin % 80 - 85’e varan rezeksiyonlarini bile tolere edebildigi ve rejenere



olabildigi bildirilmektedir. Rezeksiyon %10’dan az olsa bile rejenerasyon
olmaktadir.

Agir metabolik yiikiine karsin, karaciger hiicre proliferasyonu agisindan
oldukca stabil bir organdir. Hepatositler stabil hiicreler olup, normal zamanda
hepatositlerin yalnizca %0,0012 ile %0,01°1 mitoz yapmaktadir. Saglikl karaciger
dokusundaki bu zayif hiicre dongiisii toksik karaciger hasar1 ve hepatektomi
sonrast hizla degigsmektedir. Bu durumlar masif hepatosit proliferasyonu ile
sonuclanmaktadir.

Parsiyel hepatektomiden sonra, 24 saat icinde aktif hiicre replikasyonu
baslar ve organm ilk agirligina erisinceye kadar devam eder. Ik 10 giin i¢inde
onemli Ol¢iide rejenerasyon olusur ve bu olay 4 - 5 haftada tamamlanir. Eksize
edilen loblar aynen eski sekillerini almazlar. Rejenerasyon daha ¢ok yeni lobiiller
olusmasi ve rezidiiel lobiillerin biiyiimesi seklinde olur.

Karacigerin 2/3 rezeksiyonundan iki hafta sonra fonksiyonel bir karaciger
kitlesi elde edilmektedir. Karaciger kitlesi toplam viicut kitlesinin tiire ve yasa
Ozgii olarak belli bir kismina eristiginde hiicre proliferasyonu sonlanmaktadir.
Rejenerasyon yaniti, toksik karaciger hasarinda tipik olarak karacigerin asiner
yapisindaki saglam hepatositlerin proliferasyonu ile gerceklesirken rezeksiyon
halinde bu durum rezeke edilen loblarin yenilenmesi, yerine kalan karacigerin
hipertrofisi seklinde olmaktadir.

Karacigerin bu muazzam kendini yenileme ve rejenerasyon yetenegi

parsiyel hepatektomi sonrasinda, kiiciik boyutlu transplantlarin biityiimesinde, split



transplantlarin biiyiimesinde, canlidan karaciger transplantasyonunda alici ve
verici karacigerlerinin biiylimesinde vazgec¢ilmez bir siirectir.

Hepatosit hiicre boliimlerinden kaynaklanan cesitli hepatosit biiyiime
faktorlerin etkilerinin arastirilmast ve rejenerasyonun farkli evrelerinde gen
ekspresyonunun monitorize edilmesi, karaciger rejenerasyonunu anlamamizda
onemli ilerlemelere sebep olmustur.

Anjiyogenez varolan kan damarlarindan tomurcuklanarak yeni kan damari
olusumudur. Anjiyogenez oldukca karmasik bir mekanizma ile gergeklesir.
Ekstraselliiler matriks ve matriksi ¢cevreleyen hiicrelerden salinan pek cok biiyiime
faktorii, sitokinler ve bunlarin reseptorleri anjiyogenezde temel rol oynar. Bu
stire¢ icerisinde kan damarlari, bilyiiyen dokunun gelisim ihtiya¢larini karsilamak
veya yaralanan dokularin onariminmi saglamak i¢cin bu dokulara besin, biiyiime
faktorleri, hormonlar ve oksijen temin eder.

Hepatik rejenerasyonun altinda yatan mekanizmalar anlasilmaya
basladik¢ca rezeksiyon sonrasi karaciger yetmezligini Onlemek i¢in bir takim
stratejiler gelistirilmektedir.

Silybum marianum papatyagiller (compositae) familyasina baglh otsu bir
bitkidir. Silimarin, silybum marianum bitkisinden elde edilmektedir. Silimarin 16.
yizyiln basindan beri sarihk ve karaciger hastaliklarmin tedavisinde
kullanilmaktadir. Karaciger hastaliklarinda en fazla kullanilan bitkisel
tedavilerden biridir. Silimarinin “silibin”, “silidianin” ve “silikristin” adli ii¢

izomeri bulunur. En aktif olaninin silibin oldugu diisiiniilmektedir.



Karaciger tiimorlerinde rezeksiyon sonrasi kalan karaciger dokusu hacim
olarak yetersiz oldugunda, tiimoriin bulundugu loblara giden vaskiiler dallar
embolize edilir ve saglam karaciger segmentlerinin hipertrofiye ugramasi
beklenir. Yaklasik 4 - 6 hafta sonra tekrar degerlendirilip yeterli karaciger dokusu
olusmussa rezeksiyon yapilir. Iste bu bekleme doneminde hastalara Silybum
marianum verilmesinin hepatik rejenerasyon ve anjiogenezisi hizlandirip

hizlandirmayacagini arastirmak i¢in bu ¢aligma planlanmustir.

2- GENEL BIiLGIiLER

2.1. Karaciger Anatomisi:

Karaciger, karinda sag iist kadranda yerlesmistir ve smirlarim iistte sagda
midclavicular hat ile 4. Kostanin kesim noktasi, solda midclavicular hat ile 6.
kostanin kesim noktasi; altta sag midaksillar hat ile 10. Kostanin kesim noktasinin
1,5 cm asagis1 olusturur. Inferiorunda duodenum, transvers kolon, sag bobrek, sag
stirrenal bez, medialde ise, 6zofagus ve mide ile komgudur. Karaciger iist yiizeyi
diafragma ile sinirlidir. Viicudun deriden sonra en biiyiikk organidir. Karaciger
agirhigi, 1300-1700 gr arasinda degismektedir ve yenidoganda toplam viicut
agirhiginin yaklasik 1/20° si iken, yetiskinlerde bu oran 1/50° dir(1).

Porta hepatisteki ve diyafragmatik yilizdeki birer kiiciik alan diginda
karacigerin tamamu periton ile ortiiliidiir(1). Tiim karaciger, ince bag dokusundan

olusan Glisson kapsiilii ile oOrtiiliidiir. Glisson kapsiilii diizenli swralanmis tip I,



daha az oranda tip III kollogen lifler, fibroblastlar ve kiiciik kan damarlarindan
olusmustur(1, 2).

Karacigeri falsiform, teres hepatis ve koronar ligamentler 6n karmn
duvarmma ve diafragmaya baglar. Hepatoduodenal ligament i¢inde koledok,
hepatik arter ve vena porta bulunur. Karacigeri 6rten Glisson kapsiilii iki yapraga
ayrilarak diafragmaya yapisir, bu iki yaprak “anterior ve posterior koronar
ligamentler” adm alir. Bu ligamentler sagda ve solda “triangiiler” ligamentleri
olusturur, onde birleserek “falsiform” ligamenti meydana getirirler. Falsiform
ligament karacigeri karin 6n duvarma baglar(1l, 3). En alt kisminda oblitere sol
umblikal venin olusturdugu lig. teres hepatis yer alir. Falsiform ligamentin saga
ve sola dogru devami olan sag ve sol koroner ligamentler karacigeri diyafragmaya
baglar. Lig. hepatogastricum da karacigeri yerinde tutan ligamentlerden biridir(1).

Onde safra kesesinin sol yanindan, arkada inferior vena kavanin sol yanina
uzanan ¢izgiye portal fissiir (cantlie ¢izgisi) ad1 verilir. Bu fissiir karacigeri sag ve
sol olmak iizere iki loba ayirir. Sol lob falsiform ligament ile medial ve lateral
segmentlere ayrilirlar(1, 2). Portal pedikiillerin dagilimi ve bunlarin hepatik
venlerle olan iliskisi, safra yollar1 ve arteryel anatomi goz Oniine almarak
karaciger sekiz segmente ayrilmistir. Buna gore sag lobda segment 5, 6, 7, 8 ve
sol lobda segment 2, 3, 4 vardir. Kaudat lob ayr1 bir segment kabul edilip segment
1 olarak isimlendirilmektedir(2). Segmenter anatomi, segmenter veya birkac
segmentin birlikte cikarildigi rezeksiyonlarda, kalan segmentlerin biliyer ve

vaskiiler devamliligimi saglamada 6nem kazanuir.



Vaskiiler Anatomi:
Karacigere dakikada 1500 ml. kan gelir. Bu kanin % 75’ ini portal ven, %
25’ ini hepatik arter karsilar. Buna karsilik hepatik arter karacigerin oksijen

thtiyacinin % 50’sini karsilar(4, 5).

Hepatik Arter:

Arteria gastrica sinistra ve a. lienalis ile birlikte ¢oliak trunkustan c¢ikan a.
Hepatica propria, a. hepatica communis’ in dalidir ve omentum minus igerisinde,
koledogun solunda, vena portanin 6niinde seyrederek karacigere girer(5). Hepatik
arter oncelikle karaciger pedikiilii icinde sag ve sol sonrasinda da karacigerin
segmentlerine gore dallara ayrilarak interlobiiler arterleri olusturur. Bu arterlerden
bazilar1 portal yapilara akarken, bazilar1 da portal alanlardan farkli uzakliklarda
siniizoidler icinde direkt olarak sonlanan arteriyolleri (giris arteriyolleri) olusturur.
Bu sayede siniizoidler icinde arteriyel ve portal venoz kan karisir(1, 6).

Hepatik arterin varyasyonu c¢oktur. Sag hepatik arter % 25 oraninda
superior mezenterik arterden ¢ikabilir ve portal venin sag yaninda seyreder. Sol
hepatik arter % 25 oraninda sol gastrik arterden cikabilir. Sol medial segment
arteri % 25 siklikta sag hepatik arterden c¢ikabilir. Sag hepatik arter safra yolunun
Oniinde seyredebilir. A. hepatica propria tiimiiyle superior mezenterik arterden
cikabilir(7-9).

Hepatik Venler:

Karacigerin vendz drenaj1 ii¢ major hepatik venle saglanir. Sol hepatik ven

2. ve 3. segmentlerin kanini alir, orta hepatik venle birlesmek iizere yukar1 yonde



parankim i¢inde oldukca yiizeyel bir durumda seyreder. Sag lobun kani ise; sag
hepatik ven ile inferior vena kavaya bosalrr. Insanlarm %50’sinde 3. ve 4.
segmentten kan alip sol hepatik vene getiren ve “umblikal fissiir veni” ad1 verilen
bir ven daha vardir. Bu ven orta hepatik venin baglandig1 fakat 4. segmentin
rezeke edilmedigi durumlarda bu segmentin drenajmi saglar(l, 3, 10). Orta
hepatik ven genellikle sol hepatik venle birlesip tek trunkus halinde inferior vena
kavaya acilir. Ayrica, %25 oraninda sag karacigerden dogrudan inferior vena
kavaya ulasan hepatik venler vardir. Izole segment rezeksiyonlarinda bu hepatik
venlerin varligi rezeksiyonu kolaylastirir(8, 10). Segment 1 (Kaudat lob)’ in venoz
drenaji ii¢ ana hepatik venden bagimsizdir ve dogrudan vena kava inferiora
olmaktadir(11).

Kan, klasik hepatik lobiiliin periferinden merkezine dogru akar. Sonug
olarak oksijen, metabolitler ve ince barsaktan emilen diger biitiin toksik, non-
toksik maddeler once lobiiliin periferik hiicrelerine, sonrada merkez hiicrelerine

ulasir(5).

Portal Ven:

Splenik ven ve superior mezenterik ven pankreas boynu hizasinda
birlesirler. Inferior mezenterik ven bu venlere katilir ve portal ven olusur.
Icerisinde valv sisteminin olmadig1 portal venin uzunlugu ortalama 7 cm, ¢ap1 1,2
cm’ dir. Portal ven; mide, ince ve kalin barsaklar, pankreas ve dalaktan gelen

venOz kani karacigere tasir. Hepatoduodenal ligamentin i¢inde, duodenum birinci



kisminin arkasindan gecer, porta hepatise ulasir ve orada sag ve sol olmak iizere
iki dala ayrilir.

Portal ven, karaciger hilusuna gelmeden sol gastrik veni (koronar ven) ve
bazi kiiciik dallar alir. Sol portal ven dali saga gore daha uzun ve yataydir. Portal
ven dallar1 karaciger icinde segmentlere gore dagilim gosterir(5, 12, 13). Portal
ven dallanarak portal triadlara portal veniiller verir. Bazen interlobiiler dallar
olarak da isimlendirilen portal veniiller lobiiliin periferinde seyreden dagitici
venleri olustururlar. Dagitict venlerden ¢ikan kiiciik giris veniilleri siniizoidlere
actlir. Siniizoidler lobiiliin merkezinde santral veni olusturmak {iizere birlesirler.
Santral ven, lobiil boyunca ilerledik¢e daha fazla siniizoid alir ve ¢ap1 giderek
artar. Sonunda lobiilii terkeder ve daha biiyiik olan sublobiiler ven ile birlesir.
Sublobiiler venler giderek birbirine yaklasir ve kaynasirlar. Boylece iki ya da daha
fazla sayidaki biiyilk hepatik venler olusur. Bu venler de vena kava inferiora

aciir(1, 6, 14).

2.2. Karaciger Embriyolojisi ve Histolojisi:

Karaciger, 6n barsagin (foregut) endoderminden ve septum transversumun
mesoderminden kdken alir. Dort haftalik embriyoda on barsagin, daha sonra
duodenumun gelisecegi ventral bolgesinden bir divertikiill meydana gelir.
Divertikiiliin kaudal boliimii duktus sistikus ve safra kesesi seklinde gelisir.
Kranial boliimden ise karaciger meydana gelir(15).

Barsaklar araciligi ile disaridan alman su, mineral ve her cesit gida

maddesi karaciger araciligi ile viicudun doku ve hiicreleri i¢in kullanilabilir hale



cevrilir. Bunlar karacigerde depo edilip kana verilirken, endojen ve eksojen
metabolik artiklar da safra veya bobrekler yolu ile viicuttan uzaklastirilir. Canli
hastalik etkenlerine kars1 da makrofajlarin filtrasyonu ve immiinolojik savunma
mekanizmasi isler. Hepatositlerin bir yiizii kan, bir yiizii de safra ile temas halinde
olup tiim fonksiyonlarin aksamadan yiiriimesini saglar. Bu yapinin organel
seviyesinden baslayan bir bozuklugu, fizyolojiyi aksatarak patolojik sendrom ve
hastalik tablolarinin ortaya ¢ikmasi ile sonu¢lanmaktadir(5,6).

Karaciger, ‘lobiil’ veya ‘asinus’ denilen birimlerden olusur. Koselerinde
portal alanlarin, merkezinde terminal hepatik veniiliin (santral ven) bulundugu
poligonal iinitelere karaciger lobiilii denmektedir. Bir portal alanda portal ven ve
hepatik arter dallar1 ile interlobiiler safra kanali bulunur. Asinus ise bir portal alan
ile komsu santral ven arasinda kalan licgen seklinde bir birimdir. Karaciger
parankimini olusturan hepatositler, biri digerinin iizerinde olacak sekilde
kordonlar yaparak bir portal mesafeden bir santral vene dogru uzanir. Bu
kordonlarin (Remarck kordonlar1) arasindaki mesafe siniizoid olarak adlandirilir,
burada portal alanlardan santral vene kan akimi mevcuttur. Siniizoidler fenestral
bir bazal membrana oturmus endotelyal hiicreler ile cevrilidir. Endotel hiicreleri
ile hepatositler arasinda ancak ultrastriktiirel diizeyde goriilebilen disse mesafesi
bulunur. Bu mesafede, fenestrali bazal membrandan siiziilen plazma, 6zellikle tip
I ve tip IV olmak iizere kollajenler, fibronektin ve proteoglikanlar bulunur. Disse
mesafesindeki kollajen fibriller hepatositlere destek olan retikiilin ¢atiy1 olusturur.
Bu catmin korunmasi, karacigerin rejenerasyonunun ve biitiinliigiiniin devami i¢in

gereklidir. Eger retikiiler cat1 bozulur ise hepatosit hasarinin iyilesmesi fibroz ile



sonuglanir. Karaciger fibrozunun artis1 ayn1 zamanda kan akimim ve karaciger ici
kan dolasimini etkileyerek, onun yeniden diizenlenmesine ve vaskiiler catinin
bozulmasina, sonug olarak da siroza yol agmaktadir(16-18).

Hepatik asiniis modeli; kanin arteriyel ve portal vendz damarlar ile
karaciger parankimine ulasip, kordonlar bi¢ciminde dizilen hepatositlerce
islendikten sonra (vena hepatica'min baslangici olarak diisiiniilebilecek) terminal
hepatik veniillere (lobiiler modele gore vena centralis olarak adlandirilirlar)
dokiilmesi temel alinarak olusturulmustur. Bu model, hepatositleri, bol oksijenli
kandan yararlanma derecelerine gore ii¢ alanda gruplar: En i1yi kanlanan periportal
kistm "alan 1", en az kanlanan periveniiler kisim "alan 3" olarak adlandirilir.
Iskemik olaylardan en cok 3’iincii alandaki hepatositlerin etkilenmeleri bu
modelle kolayca agiklanabilmektedir. Safra akimi, kabaca, kan akiminin tersi yolu
izleyerek (alan 3'den alan 1'e dogru) karaciger parankimini portal alanlardan terk
eder(17, 19, 20).

Karaciger parankimi belli islevleri iistlenmis kesin simirlarla ayrilan
boliimler icermez; her hepatosit karacigere ait her islevi yerine getirebilir. Ancak;
alan 1'deki hepatositler daha c¢ok glukoneogenez, yag asidi oksidasyonu,
aminoasit parcalanmasi, kolesterol iiretimi ve safra asidi sekresyonu ile ilgili
gorevler iistlenirken; alan 3'teki hepatositler glikoliz, lipogenez, detoksifikasyon
gibi islevlere agirlik verir.

Karacigerdeki hiicrelerin  %65'ini, karaciger hacminin %80-88'ini
hepatositler olusturur. Hepatositin  bazolateral veya siniizoidal yiizeyi

perisiniizoidal araliga (Disse araligl) dogru uzanan mikrovilluslar igeren bir
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yapiya sahiptir. Burada kan ile direkt temas saglar. Bu hepatositin olduk¢a yiiksek
emilim ve sekresyon aktivitesi i¢in gereklidir. Siniizoidal hiicreler denilince
endotel hiicreleri, perisiniizoidal hiicreler, Kupffer hiicreleri ve Pit hiicreleri
(karaciger ile iliskili lenfositler) anlasilir. Perisiniizoidal hiicreler disse araliginda,
digerleri ise siniizoidlerde yer alir. Endotel hiicreleri siniizoidleri disse araligindan
ayiran, aralarinda genis porlart olan bazal membran ve interselliiler birlesmeler
icermeyen hiicrelerdir. Kupffer hiicreleri partikiillerin, immun komplekslerin,
lezyonlu eritrositlerin ve endotoksinlerin klirensi ile gorevli mononiikleer
fagositer sistem makrofajlaridir. Perisiniizoidal hiicreler (hepatik stellate hiicreler,
yag depolayan hiicreler, Ito hiicreleri) disse araliginda yer alan, A vitamininden
son derece zengin hiicreler olup normal ve hasarli karacigerde ekstraselliiler
matriksin baslica kaynagidirlar. Ayrica hepatosit biiylime faktorii kaynagi olup,
siniizoidal kan akimi kontroliinde rol oynadiklari ileri siiriilmektedir. Pit hiicreleri
dogal ve lenfokinle aktive edilmis katil hiicre aktivitesi gosterirler. En kiiciik safra
sekresyon aygit1 kanalikiillerdir. Safra kanalikiilleri periportal alanlarda bulunan
safra duktuslarmma (Hering kanali) acgilirlar. Bunlar portal alanlarda bulunan
interlobuler safra kanallara, interlobuler safra kanallar1 ise septal safra

kanallarma agilirlar. Bu dort yapiya intrahepatik safra yollar: denilir(17,19, 20).

2.3. Karaciger Fonksiyonlar:
Organizmanin yasammin devami agisindan karaciger, gerekli maddelerin
tiretimi, depolanmasi, ve dagilimim yaninda; zararl olabilecek maddelerin yikimi

ve atilimimi da saglamaktadir. Karacigerde c¢esitli metabolik sistemler substrat ve
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enerjilerini paylasirlar; viicudun 6teki bolgelerine tasmacak bircok madde sentez

edilir, islenir(21, 22).

Karbonhidrat metabolizmasi:

Karaciger karbonhidrat metabolizmasinda glikojen depolama, galaktoz ve
fruktozu glukoza cevirme, glikoneogenez ve karbonhidrat metabolizmasmin ara
iriinlerinden bir¢ok 6nemli kimyasal maddenin olusturulmasi gibi bircok dnemli
fonksiyonlar1 yiiriitiir(21, 23, 24). Kanda normal glukoz konsantrasyonunun
devamu icin karaciger ¢ok Onemli bir organdir. Ornegin, karaciger glukozun
fazlasim1 kandan alip glikojen olarak depo eder ve glukoz konsantrasyonu
diismeye basladigr zaman da tekrar kana verir (karacigerin glukoz tamponlama
fonksiyonu)(5). Glukoneogenez de, kanda glukozun normal diizeyde kalmasina
yardimc1 olur. Karacigerdeki bu fonksiyonlar siniizoidlerdeki glukoz
konsantrasyonu ile baglantili olarak insiilin, glukagon ve oa-adrenerjik reseptor
uyarilarinin kontroliinde gerceklesmektedir(21, 24).

Lipid metabolizmasi:

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

yaglara doniistiiriilmesidir(21).
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Protein metabolizmasi:

Karaciger hiicresi, kendisi i¢cin gerekli proteinlerin sentezine ek olarak,
cesitli plazma proteinlerini de sentezler. Karacigerin protein metabolizmasindaki
gorevleri; aminoasitlerin deaminasyonu, plazma proteinlerinin sentezi, viicut
stvilarindan amonyagin temizlenerek iire olusumu ve degisik aminoasitlerin
sentez ve birbirine doniistimiidiir. Karacigerin sentezledigi plazma proteinleri
arasinda ise baglayici ve tasiyici proteinler (albumin, haptoglobulin, transferrin ve
seruloplazmin), proteaz inhitorleri (antitrombin-3, o-1 antitripsin), hemostaz
elemanlar1 (protrombin, fibrinojen vb.) ve doku inflamasyonunda rol oynayan
immiinglobiilinler ve C-reaktif protein bulunmaktadir. Bu fonksiyonlarin sadece
karaciger tarafindan yiiriitiilmesi, baska organlarin bu fonksiyonlar1 gecici veya
kalic1 olarak yerine getirememesi, karacigeri, protein metabolizmasi agisindan

alternatifsiz kilar(5, 21).

Detoksifikasyon fonksiyonu:

Karaciger viicutta salgilanan bir ¢ok hormonun yikim ve atilimi (6rnegin;
Ostrojen, kortizol, aldesteron, tiroksin) fonksiyonunu da yiiriitiir. Ayrica kalsiyum
basta olmak lizere, bazi elektrolitlerin bashca atilim yeri de safra aracilifi ile
karacigerdir. Bunun yaninda, Ozellikle sefalosporinler ve eritromisin gibi
antibiyotikler dahil ¢esitli ilaclar da safra yoluyla karacigerden atilir(21).

Karaciger bu detoksifikasyon fonksiyonunu, oksidasyon, metilasyon,

asetilasyon, esterifikasyon ve konjugasyon gibi islemlerle yapar(5).
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Demir metabolizmasi:

Viicutta demir esas olarak hemoglobindeki hem molekiiliinde bulunur. Bu
demir haricinde demirin biiyiikk bir kismi karacigerde ferritin olarak
depolanmaktadir. Ayrica karaciger hiicrelerinde bulunan ve demir ile birlesebilen

apoferritin adli protein kan demirinin tampon islevini yiiriitiir(5, 21).

Immunolojik fonksiyon:

Karaciger, retikiiloendotelial sistemdeki Kupffer hiicreleri araciligi ile
bakterilerin, boya maddelerinin ve diger artiklarin fagositoz yoluyla kandan
temizlendikleri biiyiik bir filtre gorevi goriir. Karacigerdeki Kupffer hiicreleri,

retikiiloendotelial sistem hiicrelerinin % 60’ 1n1 olusturur(5, 25).

Hematolojik fonksiyonlar:

Kan pihtilagsmasinda rol oynayan proteinlerin ¢ogu Oncelikle karacigerde
sentez edilir. Bu arada fibrinojen, protrombin ve faktor V, VII, VIII, IX, X, XI ve
XII sentezi karacigerde yapilir. Protrombin ile faktor VII, IX ve X yapimi icin K
vitamini gereklidir. Karaciger kandaki plazminojen aktivatorlerini uzaklastirarak
kontrolsiiz fibrinolizis olayina da engel olur.

Embriyolojik yasamda hematopoetik sistemin temel hiicreleri olan
miyelositlerin, megakaryositlerin, eritrosit ve eritroblastlarin iiretim yeri
karacigerdir. Normal sartlarda dogumdan sonra duran bu fonksiyon, kemik

iliginin gbrevini yapamadig1 durumlarda tekrar aktif hale gelir(5, 7, 21).
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Vitamin metabolizmasi:

A, D, E, K ve B12 vitaminlerinin ana deposu karacigerdir(5, 25)

Safra iiretimi ve salinimi:

Safra, basta bagl bilirubin olmak iizere, safra boyalari, safra asitlerinin
bagl tuzlari, fosfolipitler (temel olarak lesitin), kolesterol, az miktarda protein
(0zellikle albumin), inorganik elektrolitler, su ve bircok metabolitin karigimindan
meydana gelen karmasik bir ¢ozeltidir. Osmolalitesi 300 mOsm/kg’ dir. Giinde
500 - 1500 ml kadar safra salgilanir. Karaciger safra asitlerini kolesterolden sentez
eder ve safra kolesteroliin viicuttan atildigi baslica yoldur. Safranin hemen
tamami, baslica distal ileumda olmak iizere, ince barsaklarda geri emilir ve giinde
6- 10 kez olmak lizere enterohepatik dolasima girer(5). Siilfonamid, penisilin,
ampisilin vb. bircok ila¢ ile Ostrojen, kortizol, aldesteron gibi hormonlar ile

kalsiyumun atilim1 safra ile olmaktadir(21, 25).
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2.4. Karaciger Rezeksiyonu:

Karaciger rezeksiyonu anatomik ve non-anatomik olarak ikiye ayrilir.
Vaskiiler anatomiyi esas alan rezeksiyon tipleri anatomik rezeksiyon olarak
adlandirilir. Bu tip rezeksiyonlarda anatomik fissiirlere uyulur; fonksiyonel ve
anatomik olarak tanimmlanmis karaciger boliimleri c¢ikarilir.  Anatomik
rezeksiyonlarin amaci fonksiyonel boliinmelere uyarak daha kansiz ameliyat
yapmak, diger boliinmelerin kanlanmasini bozmamaktir.

Anatomik rezeksiyonlar sag ve sol hepatektomiler, sektorektomiler,
segmentektomiler, subsegmentektomilerdir(26). Nonanatomik rezeksiyonlar ise
daha cok karaciger periferinde yerlesmis ve major vaskiiler yapilar ile iligkisi
olmayan lezyonlarda ya da parankim kaybindan kagmilan sirotik karacigerlerde
gelismis tiimorlerin ¢ikarilmasinda uygulanabilir. Lezyon, etrafindaki 1 cm’lik
saglam doku ile beraber ¢ikarilir(27).

Karaciger rezeksiyonlar1 karacigerdeki lezyonlarin ¢ikarilmasinda, ¢ok
cesitli  sebepler icin gerekebilir. Tedavilerinde karaciger rezeksiyonu
kullanilabilen en sik durumlar Tablo 1’de gosterilmistir(28).

Karacigerin %50’ si veya daha fazlas1 ¢ikarildiginda postoperatif donemde
hastanin yakin takibi gereklidir. Elektif hepatektominin mortalite orani1 yaklagik
%5 civarindadir ve bu oran biiyiik Olgiide postoperatif komplikasyonlara
bagldir(29). Postoperatif mortalite ve morbidite nedeni olan bu komplikasyonlar
arasinda karaciger yetmezligi, biliyer fistiil, subfrenik perihepatik abse, pnémoni,

plevral effiizyon ve stres iilserleri sayilabilir(29-31).
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¢ Benign karaciger tiimorleri

o Hemanjiom

¢ Adenom

¢ Fibronodiiler hiperplazi
o Kistadenom

e  Malign karaciger tiimorleri

o Primer
. Hepatoselliiler karsinom
. Kolanjioselliiler karsinom
o Metastatik (sekonder)
. Kolorektal kanser
- Nonkolorektal kanserler ve ndroendokrin tiimorler
- Karacigeri direkt invazyonla tutan tiimorler

¢ Adrenal tiimorler

¢ Renal karsinom

¢ Gastrik kanser

¢ Kolon kanseri

e Retroperitoneal ve inferior vena kaval sarkom
e  Safra kesesi kanseri
e  Hiler kolanjiokarsinom

¢ Benign durumlar

o Intrahepatik biliyer striktiirler / fistiiller

o Intrahepatik biliyer taslar

o Rekiirren piyojenik kolanjit

o Caroli Hastalig1

o Karaciger kistleri / polikistik karaciger kastaligi

e  Parazitik kistler

e Karaciger Travmasi

Tablo 1: Tedavilerinde karaciger rezeksiyonu kullanilabilen en sik durumlar
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2.5. Karaciger Rejenerasyonu:

Organizmada 6lii hiicrelerin yenilenmesi ve lokal zedelenmede onarim
giicii, yasam icin kritik 6nem taswr. Onarim su iki olaydan biri ile olur: 1-)
Zedelenen hiicre ayni tipte parankimal hiicreler tarafindan yenilenir ki bu
durumda bazen ilk zedelenmeden iz dahi kalmaz (Rejenerasyon) 2-) Onarim i¢in
kalic1 nedbe dokusunun olugmasi durumunda bag dokusu zedelenen dokunun
yerini alir (Fibroplazi)(27).

Rejeneratif kapasite acisindan hiicreler labil, stabil ve permanent olarak ii¢
gruba ayrilirlar. Permanent hiicreler dogumdan sonra ilireyemeyen hiicrelerdir.
Labil hiicreler yasam boyu prolifere olmaya devam ederken; yiizeyel epitel
hiicreleri, lenfoid ve hematopoetik hiicreler gibi stabil hiicreler normalde bdliiniip
cogalmayan ancak bu kapasiteye sahip olan hiicrelerdir. Stabil hiicreler genellikle
diisik seviyede replikasyon gosterirler, ancak uyar1 ile hizla cogalabilirler.
Karaciger hiicreleri bu grubun en iyi 6rnegidir(27).

Insan dahil saglikli hayvanlarda parsiyel hepatektomi sonrasi karacigerde
diisiik perioperatif mortalite ile bir rejenerasyon gerceklesecektir. Rolatif olarak
saglikli hastalarda ya da canli donorlerde karaciger rezeksiyonu sonrasi yapilan
bir¢ok calisma tipik olarak %4’ten az perioperatif mortalite bildirmektedir(32,33).
Aslinda parsiyel hepatektomi sonrasi gelisen olaylar zinciri tam bir rejenerasyon
degildir. Kertenkelelerdeki kuyruk yenileme olayma benzer sekilde parsiyel
hepatektomi sonrasi rezeke edilen karaciger lobu yeniden biiyiimeyecek, onun
yerine geride kalan karaciger dokusu viicut agirligmma gore belli bir orana

gelinceye kadar hipertrofiye olacaktir(34).
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Karaciger rejenerasyonunun gosterilmesi ve rejeneratif yanitin ¢calisilmasi
icin in vivo model olarak parsiyel hepatektomi (PH) tercih edilmektedir. PH
sonrasi rejenerasyona yonelik ¢alismalarda en yaygin olarak kullanilan iki model
organizma fare ve ratlardir. Bunun nedeni boylariin kiiciik olmasi, ciftlestirilmis
capraz soylarin elde edilebilmesi ve maliyetlerinin ve bakimlarinin ucuz
olmasidir(35).

Rat karacigerinin iki anterior, iki sag ve iki de omental lobu vardir.
Anterior loblarin biri median lob olup karacigerin %38’ini olustururken digeri sol
anterior lobdur ve karacigerin %30’unu olusturur. Sag loblar anterior ve posterior
olarak toplamda karacigerin %?24’{inii olustururlar. Omental loblar ise karacigerin
%8’ini olusturur ve bazen tek bir kaudat lob seklinde bulunabilir. Parsiyel
hepatektomi modelleri ile karaciger rejenerasyonu lizerine degerli ve kapsamli
caligmalar yapilmistir. Karacigerin sol anterior ve median lobunun kolayca rezeke
edilebilmesi nedeniyle bir model standardize edilerek yaklasik %70 hepatektomi
ile standart bir model olusturulmustur(36).

PH veya karaciger hasarinin hemen sonrasinda hepatositler, hiicre
dongiisiiniin istirahat fazindan (GO) ¢ikar ve G1 fazina girer, DNA sentezi ya da S
fazina gecer ve sonunda mitoz olusur. Parankim hiicrelerinde (hepatositler ve
safra kanali epitel hiicreleri) DNA sentezinin ilk tepe noktasi, ratlarda ve farelerde
rezeksiyon sonrasi sirast ile 24. ve 40. saatlerde goriilmektedir. Mitoz DNA
sentezinden 6-8 saat sonra goriilmekte ve rezeksiyondan 48 saat sonra maksimum
seviyeye ulagsmaktadir. Parankim dis1 hiicrelerde proliferasyonun ilk tepe noktasi

parankim hiicrelerindekinden 12 saat sonra goriilmektedir(37). Biiyiikk hayvan
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modellerinde ise maksimum DNA sentezi daha ge¢ olup kopeklerde 72-96. saatte
ve primatlarda yaklasik 7-10. giindedir(38,39). Hepatosit proliferasyonunun
biiyiikliigli, hasarin biiyiikligi ile dogru orantilidir; 6rnegin kiiciik karaciger
hasar1 lokal mitotik reaksiyon ile sonuclanirken, %10’dan biiyiik karaciger hasari
tiim karacigerde proliferasyon ile sonuclanacaktir(40). Ucte iki PH gibi %50’den
biiyiik rezeksiyon durumunda daha az belirgin, ikinci bir mitoz dalgasi
gozlenmektedir. Rat ve farelerde mitozdaki bu ikinci tepe noktast 3-5. giinde
gozlemlenirken, biiyiik hayvanlarda bu ikinci mitoz dalgast cok daha genis
zamana yayilir ve giinler icinde gerceklesir. Kiiciikk hayvanlarda, rejeneratif
yanitin karacigeri rezeksiyon oncesindekine denk bir kitle haline getirmesi 7-10
giin almaktadir(35). Insanda ise rejenerasyon 3 giin icinde baslarken karacigerin
orijinal boyutuna ulagmas1 6 ay kadar siirer(41,42).

Parsiyel hepatektomiye yanitta rol oynayan faktorler Fausto’nun hazirlama

modeline dayanan bes kategori kullanilarak smiflandirilabilmektedir(43).

1-) Hazirlayic1 Faktorler: Bu faktorler hepatositlerin biiyiime faktorlerine
yanit vermesini ya da GO fazindandan G1’e ge¢mesini saglar. Bu grupta timor

nekroz faktor, interlokin 6 ve nitrik oksit bulunur (TNF/IL 6/NO).

2-) Biiyiime Faktorleri: Bu faktorler hepatositlerin hiicre dongiisii
icerisinde progresyonuna olanak saglar (G1 fazindan S fazina gegme). Bu grupda
hepatosit biiylime faktorii (HGF), tiimor biiyiime faktorii a (TGF-a) ve epidermal

biiylime faktorii (EGF) bulunur.
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3-) Co-mitojenler: Bunlar mitojenlerin etkisine yardimci olur. Bu grupta

insiilin ve epinefrin bulunur.

4-) Tonik biiyiime inhibitorleri: Hepatosilerin biiyiime yanitimi inhibe

ederler. Bu grupta aktivin A ve tiimor biiyiime faktorii 3 (TGF-8) bulunur.

5-) Bilyiime inhibitorlerinin supresorleri: Tonik biiylime inhibitorlerinin
biyolojik etkisini baskilarlar. Bu grupda latans iligkili peptit (LAP) ve follistatin
bulunur

TNF: Normal karacigerde rejenerasyon icin gereklidir. TNF reseptor 1
subiinitesini barindirmayan farelerde parsiyel hepatektomi sonrasi anormal ve
gecikmis rejenerasyon izlenmektedir(35). TNF uyarisinin olmamast tek bir
rekombinant 1L-6 enjeksiyonu ile diizeltilebilmektedir; bu da TNF’nin yalnizca
IL-6 salmiminda rol oynadigmi ©Ongoriir(35). TNF nin hepatositleri biiyiime
faktorlerine duyarh kilan hazirlayici bir faktor oldugu diistiniilmektedir.

IL-6 ve diger gp130 ligandlar: IL-6 cesitli savunma mekanizmalarinda
ve patolojik siireclerde gorev alan cok fonksiyonlu bir proinflamatuvar
sitokindir(35). IL-6’nin hedef hiicre tipine bagli olarak biiyiimeyi uyaran, inhibe
eden ve differensiyasyonu hizlandiran rolleri oldugu gosterilmistir. IL-6, 1L-6
reseptOriiniin a zincirine (IL 6 a reseptorii ayrica gp80 olarak da bilinmektedir)
baglanarak gp 130 reseptOriiniin aktivasyonunu saglar, bu aktivasyon da ikincil
mesajcilarin dimerizasyonunu indiikler(44). Karaciger rezeksiyonu sonrasinda IL-

6 hem karacigerde hem de sindirim kanalinda eksprese edilmektedir ve karaciger
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rejenerasyonu i¢in gerekli bir mediator olarak belirlenmistir(35). 1L-6 ve IL-6
reseptoriiniin o zincirin bir formu olan gp 80’1 asir1 eksprese eden transjenik
farelerde, hepatosit proliferasyonunda artis goriilmiistir. Bu da gp 80’in,
karacigerin IL-6’ya verdigi biiylime yanitini arttirdigini diisiindiirmektedir(45).
IL-6’ya ek olarak gp 130’a baglanip onu aktive eden sitokin ailesinin tiim tiyeleri
(16semi inhibe edici faktor, silier notrofilik faktor, onkostatin M ve IL-11) hepatik
akut faz yanmitimi indiikleyebilir ve boylece karaciger biiyiimesinin regiilasyonunda
rol oynayabilirler. Ancak, IL-6 ailesinden sitokinlerin rejenerasyondaki roliine ait
giincel kanitlar zayiftir(46,47).

HGF: HGF Kiiltiirlerdeki hepatositlerde DNA sentezini indiikleme
yetenegine dayanarak izole edilmistir(48). Fausto ve birtakim diger arastirmacilar
normal hepatositlerin in vivo sartlarda biiylime faktorlerine az duyarl oldugunu
ve bu faktorlere ancak hazirlik ve sonrasinda da erken genlerinin ekspresyonu ile
replikatif yeterlilik kazandiktan sonra yanit verdiklerini kabul etmektedirler.
Gecmiste yapilan calismalar PH sonrasinda erken donemde olan olaylara
odaklanmistir. Hepatosit plazma membrani iizerinde iirokinaz reseptorleri belirir
ve 1-5 dakika i¢inde iirokinaz aktivitesinde artis olur. 30 dakika i¢inde hepatosit
plazma membrani hiperpolarize olur(49). Safra kanalikiillerinde ilk 5 saat
icerisinde belirgin morfolojik degisiklikler goriilmesine ragmen safra tiretiminde
az miktarda bir diisiis saptanir. Bircok yeni gende PH sonrasindaki 30 dakika
icinde olan bu indiiksiyona erken genler(50) denilir ve bu indiiklenme yeni protein

sentezinden bagimsizdir. Bu hazirlik asamalari nutrisyonel modifikasyon,

22



bakteriyel lipopolisakkaridler, TNF veya IL-6 gibi sitokinlerle indiiklenmektedir
(35).

EGF ve TGF-a: Biiyiik bir glikoprotein olan EGF hem in vivo hem de in
vitro sartlarda cesitli epidermal ve epitelyal dokularin, hiicre kiiltiirlerinde de bazi
fibroblastlarin biiylimesini uyarir(51). EGF ailesinden olan TGF-a ortak EGF
reseptoriinii paylasmaktadir. TGF- o karaciger rejenerasyonu i¢in mutlak gerekli
degildir. TGF- a barindirmayan farelerde de normal rejenerasyon gézlenmektedir.
Bu da EGF’nin TGF- a eksikligini kompanse ettigini 6ngormektedir(52).

Insiilin ve Glukagon: Insiilin ve glukagonun, ozellikle birlikte
verildiklerinde parsiyel hepatektomi sonrasi rejenerasyonu hizlandirdiklar:
gosterilmistir(53,54). Kopeklerde yapilan bir ¢alismada Whipple prosediirii
uygulanmig, ardindan da islem sonrasi pankreatik drenajda rol oynamayan
superior mesenterik ven selektif olarak sol hepatik loba ve geride kalan tiim
pankreatik drenaji saglayan splenik ven sag hepatik loba bosalacak sekilde portal
rekonstriiksiyon uygulanmustir. Iyilesme sonrasinda bu hayvanlara her iki loba
simetrik olacak sekilde parsiyel hepatektomi yapilmistir. Pankreastan vendz kan
akimimin oldugu sag lobda sola gore artmis mitoz hizi gézlenmistir(55,56).

TGF-B : TGF-B, TGF-8 siiper ailesi olarak bilinen otuzdan fazla faktérden
biridir(57). TGF-B in vitro ve in vivo sartlarda hepatositler {izerinde biiylimeyi
inhibe edici etkiye sahiptir(58, 59, 60, 61). Farelere in vivo olarak siirekli eksojen
TGF-B verilmesi karacigerin yaklasik %50’sinin kaybedilmesine neden olacaktir.
TGF-B normal ve hasarli karacigerde ito hiicrelerinden salgilanmaktadir ve

karaciger biyomatriksinin sentezi ile de iliskilidir. TGF-B, PH sonrasinda lobiilde
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periportal alandan baglayarak perisantral alana dogru kademeli bir sekilde
kaybolur. TGF-B’nin bu kaybolusunu hepatositlerde olusan bir mitoz dalgasi izler.
Bu olay hepatositlerin normal hiicre siklusunu tamamlamasi icin ortamda TGF-
azalmasinin gerekli oldugunu gostermektedir. PH’den kisa bir siire sonra TGF-
plazmada artmaya bagslar. Bu artis HGF artis1 ile birlikte olmaktadir. TGF-8
muhtemelen a -2 makroglobuline bagli ve inaktif olarak salinmaktadir. PH sonrasi
TGF-B inflizyonu hepatositlerin 24. saatteki DNA sentezi pikini baskilar ve bu
baskilama DNA sentezinin normale dondiigii 72. saate kadar devam eder. Ancak
rejenere olan karacigerden 12-24. saatte elde edilen hiicreler TGF-’nin bu mitozu
baskilayic1 etkilerine direnglidir. Ayni zamanda hepatositlerdeki TGF-
reseptorleri de azalmaktadir. TGF-’ya kars1 olan bu direng 96. saatte normale
donmektedir. Hepatositlerdeki mitoz 48-72. saatte sonlanmaktadir ve bu donemde
hepatositler hala TGF-8 etkisine direnc¢lidir. Diger taraftan hepatositler TGF-’ya
ragmen mitoza gitmektedirler. Yapilan bircok calisjmada TGF-8’nm hepatosit
proliferasyonunu tek basina durdurmadigindan siiphe edilse de bu noktada heniiz
bir baska faktor tespit edilememistir(62).

Aktivin ve Follistatin: TGF-B siiper ailesinin bir diger {iiyesi olan
aktivinin in vitro ve in vivo sartlarda giicli biiyiime inhibe edici etkileri
bilinmektedir(63,64). Follistatin, aktivin izoformlar1 i¢in yiiksek affiniteli bir
liganddir ve reseptore baglanmalarini ve biyolojik aktivitelerini inhibe eder(65).

Kemokinler: Sitokinlerden kemokin ailesi cesitli inflamatuvar siireclerde
gorev aldig1 bilinen otuz iiyesi olan genis bir gruptur(66). Bir¢cok karaciger

zedelenmesi modelinde interferon ile indiiklenen protein 10 (IP-10), y-Interferon
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ile indiiklenen monokin(MIG) ve makrofaj inflamatuar proteini 1-o (MIP1-a)
dahil cesitli kemokinlerin eksprese edildigi gozlenmistir(67,68). Sitokinlerin
toksik karaciger hasar1 sonrasinda iyilesmeyi hizlandirdigi ve HGF ekspresyonunu
hizlandirmas1 ile direkt ya da dolayli olarak hepatosit proliferasyonunda rol
oynadiklar1 gosterilmistir(67,69,70).

Wnt’ler : Wnt’ler hiicrenin proliferasyonunu, migrasyonunu, polaritesini,
Olimiinii regiile edici gorevleri olan protein yapida biiyiime faktorii ailesidir(71).
Wnt uyarisinda bozulmalar, hepatoselliller ve kolon kanseri dahil birgok
malignitede tespit edilmistir(62). Prolifere olan hepatositlerde yapilan ©On
caligmalar Wnt uyar1 yolunun hem hepatoselliiler karsinom, hem de hepatosit
proliferasyonu i¢in dnemli oldugunu diisiindiirmektedir(72,73).

Prostoglandinler: 1970‘lerde yapilan deneyler prostoglandin E2 (PGE2),
prostasiklin ve tromboksani iceren prostoglandinlerin, parsiyel hepatektomi
sonras1 biiyiime regiilasyonunda rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir(74,75).
Arasidonik asit metabolizmasinda rol alan COX-1 tagimayan yada COX-1/COX-2
inhibitorleriyle veya indosin ile tedavi edilmis farelerle yapilan deneyler; parsiyel
hepatektomi sonras1 normal karaciger rejenerasyonunda COX-2’lerin major,
COX-I’lerin ise mindr roli oldugunu gostermistir(76). Siklooksijenaz
inhibitorlerinin insanda rejenerasyonu bloke ettigi heniiz gosterilmediyse de, bu
veriler major karaciger rezeksiyonu sonrasinda indometasin gibi nonsteroidal
antiinflamatuvarlarm  kullanimi  konusunda dikkatli olunmasi gerekliligini

gostermektedir(35).
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Steroid Hormonlar ve Tiroid Hormonu: Steroid hormonlar hem
hepatositlerde biiylimeyi hem de hepatositlerin yag icerigini regiile etmektedirler.
Seks steroidlerinin gecici hepatosit proliferasyonunu indiikledikleri ve yag asidi
metabolizmasmi hizlandirdiklar1 bilinmektedir(77,78). Hepatositlerde 0Ostrojen
reseptorii bulunmaktadir(79). Parsiyel hepatektomi sonrasinda serum Ostradiol
seviyesi belirgin olarak artmaktadir(80). Tamoksifenin parsiyel hepatektomi
sonrasi hemen verilmesi rejenerasyonu yavaslatmakta ve kiiltiirdeki hepatositlerin
DNA sentezini inhibe etmektedir(81). Erkek sicanlarda ve insanlarda parsiyel
hepatektomi sonrasi hepatositlerde androjen re-uptake’inin artigina bagl olarak
testosteron seviyesi ylikselmektedir(35). Tiroid hormonu da invitro ve invivo
hepatosit proliferasyonunu arttiran bir hormondur(82,83). Glukokortikoidler
hepatosit proliferasyonunu inhibe ettikleri gibi yag asidi metabolizmasinda da rol
alan bircok genin ekspresyonunu azaltmaktadirlar(84).

Nitrik Oksit (NO): Nitrik oksit sentetaz enzimi ile arjininden sentezlenir.
Nitrik oksit sentetaz (NOS)’m iki ayr1 formu mevcuttur; iNOS ve cNOS. cNOS
uyar1 sonrasinda ¢ok hizli NO sentezlenmesine yol agar ve kisa siireli etki eder.
Buna karsilik iNOS daha ge¢ ama uzun siireli NO sentezlenmesini saglar. Hepatik
endotelyal hiicrelerde cNOS aktivasyonu kan damarlarindaki gerilim stresindeki
degisiklikten sonra gerceklesmektedir(85). Parsiyel hepatektomi sonrasi geride
kalan karaciger parsiyel hepatektomi Oncesindeki kadar kanlanmaktadir. Bu da
gerilim stresinde belirgin bir artisa ve hepatik endotel hiicrelerinde cNOS
vasitasiyla olusan NO’de artisa neden olur. cNOS aktivitesindeki bu ilk artis ve

NO salmim hepatik parenkim hiicrelerinin G1 fazma girmesi ve hepatik
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rejenerasyonun baslamasinda gerekli olaylarin ve uyar1 mekanizmalariin
tetiklenmesi i¢in sarttir(86). NO hepatosit proliferasyonunda ¢ok 6nemli bir role
sahiptir. cNOS hepatektomi sonrasi baslangi¢c stimulusundan sorumluyken; iNOS
hiicre dongiisiine girdikten sonra hiicrelerin  6lmesini engellemek i¢in

gereklidir(87).

2.6. Hepatoselliiler zedelenmenin degerlendirilmesi:

Hepatoselliiler zedelenmeyle iligkili testler serum transaminazlar1 veya
aminotransferazlar1 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 Kkaraciger disinda, iskelet ve kalp kaslarinda, bobrekler, beyin,
pankreas, akcigerler, l0kositler ve eritrositlerde bulunurken ALT esas olarak
karacigerde bulunur. ALT sitozolde, AST ise hem sitozolde hem de mitokondride
yer alir.

LDH pekg¢ok normal ve malign dokuda bulunan sitoplazmik bir enzimdir.
Enzimin bes izoenzimi (LDH 1-5) olup, elektroforetik olarak en yavas olani
(LDH-5) karacigerde bulunan izoenzimidir.

Transaminazlar normal hiicre dongiisiinii yansitacak sekilde dolasimda az
miktarda bulunur, transaminazlardan zengin dokularda hasar olustugunda enzimin
serum diizeyi yiikselir. Serum transaminazlarinin hepatosit hasarin1 gostermede

duyarliligr cok yiiksektir, etiyolojik faktdrden bagimsiz olarak karaciger
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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 kétii prognoz belirtisidir(88).

2.7. Anjiyogenez:

Vertebrali embriyoda kardiyovaskiiler sistem ilk fonksiyonel olan organdir
ve kan damarlarinin yapitas1 olan endotelyal hiicreler ile hemotopoetik hiicreler
gastrulasyon evresinden kisa siire sonra primitif mezodermden gelisirler.
Embriyogenez boyunca vaskiiler sistemin gelisiminde iki temel olusum vardir:
Vaskiilogenez ve anjiyogenez. Vaskiilogenez anjiyoblast olarak adlandirilan
mezodermal Onciilerden endoteliyal hiicrelerin de-novo farklilagmasiyla
olusur(89,90). Anjiyogenez ise cok sayida proanjiyogenik ve antianjiyogenik
faktorler tarafindan siki bir sekilde kontrol edilen, varolan kan damarlarindan
tomurcuklanarak yeni kan damart olusumudur(89,91). Anjiyogenez oldukga
karmagik bir mekanizma ile gerceklesir. Ekstraselliller matriks ve matriksi
cevreleyen hiicrelerden salinan pek ¢ok biiyiime faktorii, sitokinler ve bunlarin
reseptorleri anjiyogenezde temel rol oynar(91-93). Erigkin insanlardaki vaskiiler
endotelyel hiicreler tipik olarak diisiik turnover hizinda olmalarina ragmen,
yasamlar1 boyunca yeni kan damarlar1 olusturacak c¢ogalma kapasitesine
sahiptirler.

Bu siire¢; embriyonik gelisim, normal doku biiyiimesi ve yara iyilesmesi,
myokardiyal iskemi, okiiler neovaskiiler hastaliklar, Von-Hippel-Lindau

Hastaligi, Heretider Hemorajik Telenjektazi gibi genetik hastaliklar; romatoid
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artrit gibi kronik inflamatuvar hastaliklar ve kadinlarda iireme dongiisii
(ovulasyon, menstruasyon ve plasenta gelisimi) i¢cinde oldugu gibi malign
neoplazmalarin biilyiime ve metastatik yayilimlarinda da yer almaktadir(94-96).
Yeni damar olusumu asagida belirtilen olaylar1 kapsayan ¢ok basamakli bir
slirectir:

1. Bazal membranm proteolitik enzimler tarafindan yikilmasi

2. Endotel hiicre aktivasyonu, proliferasyonu ve gogii

3. Tubul olusumu ve olgunlagsma, damar stabilizasyonu ve ekstraselliiler
matriksin yeniden sekillenmesi

Fizyolojik anjiyogenez Kkontrollii ve smirhdir. Embriyogenez, yara
iyilesmesi ve kadin lireme sisteminde goriilen anjiyogenez bu gruptadir. Doku
onarmmu gibi fizyolojik bir olay karsisinda baslar. Doku zedelenmesi veya bagska
bir anjiyogenik uyar1 proteazlar1 aktive ederek damar duvarindaki bazal
membranin erimesine yol acar. Bu bolgeden kapiller tomurcuklanma meydana
gelir ve endotel hiicreleri migrasyonu baslar. Anjiyogenik uyariya dogru yer
degistiren endotel hiicreleri tiip seklinde dizilerek liimen olustururlar. Bazal
membranin tekrar olugmasi ile yeni bir damar olusumu tamamlanmais olur.

Patolojik anjiyogenez ise kontrolsiiz ve ilerleyicidir. Inflamatuvar
hastaliklar, c¢esitli kanserler, okiiler neovaskiiler hastaliklarda goriilen anjiyogenez
bu gruptadir. Normalde anjiyogenezde anjiyogenez aktivatorleri ile anjiyogenez
inhibitorleri arasinda denge vardir. Timor anjiyogenezinde c¢evresel ve genetik
faktorler cesitli onkogenlerin aktivasyonuna ve bazi tiimor baskilayict genlerin

inaktivasyonuna neden olur. Bunun sonucunda anjiyogenez aktivatorlerinin
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tiretimi artarken anjiyogenez inhibitorlerinin {iretimi baskilanir ve tiimor

hiicrelerinde denge anjiyogenez

lehine

bozularak yeni damar yapimi

baslatilir.(Angiogenic Switch)(96,97). Periferik arter hastaliklarinda ve gecikmis

yara iyilesmesinde ise yetersiz anjiyogenez s6z konusudur(98).

Pro-anjiyogenik Faktorler

Anti-anjiyogenik Faktorler

Angiogenin

Angiopoetin-1

Del-1

Follistatin

Leptin

Proliferin

VEGEF (Vaskiiler endotel biiytime faktor)
IL-8 (Interlokin-8)

FGF (Asidik, bazik fibroblast biiyiime
faktorii)

G-CSF (Graniilosit koloni uyaran faktor)
HGF (Hepatosit biiyiime faktorii)

TNFa (Tiimor nekroz faktor-o)

PGF (Plasental biiyiime faktorii)

PDGF (Trombosit kdkenli bilylime faktoril)

TGF-B (Transforme edici faktor-3)

Angiostatin

Endostatin

Vazostatin

Trombospondin-1

Heparin

IFN a-3-y

IL-12

CD 59 kompleman fragmani
Vaskiilostatin

Retinoidler

PF-4 (trombosit faktor -4)

TIMPs (doku metalloproteinazlart)
hCG (insan koryonik gonadotropini)
PAI (plazminojen aktivator inhibitorii)

PRP (proliferin iligkili peptid)

Tablo 2: Anjiyogenetik Faktorler
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Bugiin icin anjiyogenezde rol oynayan bir ¢ok endojen diizenleyici
molekiil tespit edilmistir. Bunlar i¢cinde VEGF, FGF, anjiyogenin, proliferin,
HGF, TNFo ve trombosit kokenli endotel biiylime faktorii gibi molekiillerin
anjiyogenik aktiveteleri gosterilmistir(99). Bu regulator anjiyogenetik molekiiller
icinde hayvan modelleri ve klinik caligmalarda en ¢ok arastirilan molekiiller
VEGF ve b-FGF’dir(100). VEGF bu dengenin saglanmasinda 6nemli bir yeri
vardir. Anjiyogenezde en temel ve en 6nemli faktordiir(101-104). Bu da, VEGF
dolasgim diizeylerinin potansiyel bir objektif prognostik belirti olarak
degerlendirilmesine yol acmustir. Cesitli gruplarda, daha yiiksek oldugu
gozlemlenmistir. Bu, biiylik olciide, periferik kandaki beyaz hiicrelerin katkisi
sonucunda gerceklesen trombosit aktivasyonuyla VEGF nin serbest kalmasindan
kaynaklanir(105,106). Anjiyogenez ile iligkisi saptanmis molekiiller Tablo 2’de

gosterilmistir(90, 107, 108, 109).

2.8. Silybium Marianum:

Bir flavonoid olan silymarin son zamanlarda hepatoprotektif bir ajan
olarak tamimlanmistir. Silymarin, devedikeni (Silybium marianum) bitkisinin
tohum ve meyvesinin ekstresinden elde edilir ve ii¢ ayr1 bilesik olan silibin,
silidianin ve silikristinden olusur(110).

2.8.1. Etki mekanizmasi

Silimarinin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir; fakat literatiirde
4 farkl yol ile aciklanmistir:

*QGlutatyonun intraseliiler miktarmin regiilatorii olarak,
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*Hepatotoksik ajanlarin hepatositlere girmesini 6nleyen hiicre membrani
stabilazatorii ve permeabilite regiilatorleri olarak,

*Karacigerin rejenerasyonunu stimiile ederek RNA polimerazin hiicre
cekirdegindeki aktivitesini uyarici olarak,

*Siroz olusturan kollajen liflerin depozisyonundan sorumlu hepatositlerin
miyofibroblastlara transformasyonun inhibitorii olarak.

Hepatoprotektif —etkinin anahtar —mekanizmasmin serbest radikal
slipiiriiciisii olmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir(110).

Silymarinin farmakodinamik 6zellikleri:

Antioksidan 6zelligi: Genelde flavonoidlerin iyi bir antioksidan etkileri
vardir. Hayvan calismalarinda lipid peroksidasyonun silibinin ile inhibe edildigi
gosterilmigtir(111,112).

Oksidatif stres modellerinde koruyucu etkisi: Oksidatif stres, pro-oksidan
serbest radikallerin kontrolsiiz ¢ogalmast sonucu dokuda goriilen yapisal veya
fonksiyonel hasar olarak tanimlanir. Oksidatif stres genellikle indiikleyicinin
prooksidan etkisinin hiicre savunma sisteminin anti-oksidan kapasitesini astigi
durumlarda gelisir. Oksidatif stres sonucunda indirgenmis glutatyon (GSH)
miktar1 azalwr. Yiiksek doz etanol ve parasetamole maruz kalmis farelerde,
silymarin ve silibinin, olugsmus olan oksidatif stresi onledigi goriilmiistiir(113,
114, 115).

Karacigerin  rejenerasyonun stimiilasyonu:  Silimarin’in  karaciger
rejenerasyonunu uyarma kapasitesini aciklayacak mekanizmalardan biri

hasarlanmig karaciger dokusundaki protein sentezi artisidir. Silibin, invivo ve
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invitro hayvan ¢alismalarinda, ribozomlarin olusumunu ve DNA sentezini dnemli
derecede artirmustir. Ilging olarak silibinin uyardig1 protein sentezindeki artisin
saglikli kontrol gruplarinda olmayip sadece hasarlanmig karaciger dokusunda
olmasidir(116,117).

Amanita phalloides (A. phalloides) zehirlenmesinde etkisi: Silymarin
deneysel hayvan calismalarinda, Oldiiriicii dozda A. phalloides verilmesinden
sonraki 10 dakika i¢inde silymarin verildiginde toksinin etkilerini notralize ettigi
saptanmustir. Son zamanlarda a-amanitine baglh karaciger sitotoksititesinde TNF-
o’nin  rolii arastrilmistir ve silibinin @ TNF-a’nmn  etkilerini  Onledigi
gosterilmigtir(118,119).

Anti-inflamatuvar ve anti-karsinojenik 0Ozellikleri: Notrofil gd¢iiniin
inhibisyonu, Kupffer  hiicrelerinin  inhibisyonu, lokotrienlerin =~ ve
prostaglandinlerin sentezinin inhibisyonu silymarinin bazi anti-inflamatuvar
etkilerindendir(120). Farelerde UVB 1511 ile olusmus olan cilt kanserlerinin,
silymarinin topikal kullanimiyla 6nlenebildigi gosterilmistir(121).

Antifibrotik etkisi: Karaciger fibrinogenezinde stellate hepotositlerin ¢ok
onemli rolii vardir. Etanol ve karbon tetrakloriir gibi etkenler fibrinogenezi
indiiklediklerinden, stellate hiicreler myofibroblaslara doniiserek, karacigerde
kollajen birikimini saglarlar. Silibinin stellate hiicrelerin proliferasyonunu
azaltarak, fibrozu engelledigi bilinmektedir(122).

Sitokrom P450 inhibisyonu: Silibinin hepatik sitokrom P450 enzimlerini

inhibe ettigi kanitlanmistir(123).
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2.8.2. Farmakokinetik

Silymarin suda ¢oziilmez, genelde %70-80 oraninda silymarin ekstresi
iceren standart kapsiillerde iretilir. Oral yoldan alindiginda yavas bir sekilde
emilir, 4-6 saatte maksimum plazma diizeylerine ulasir ve ortalama 10 saat i¢inde
viicuttan atilir. Genelde safra yoluyla ve daha az miktarda idrar yoluyla atilir.
Silymarinin ortalama yarilanma Omrii 6-8 saattir(124). Karacigerde sulfat ve
glukuronik asit ile konjuge olarak plazma ve safraya gecer. Safra yoluyla
atildiktan sonra bagirsak florasi etkisiyle hidrolize ugrar ve yeniden emilir.
Silymarin oral yoldan alindiginda, hayvan modellerinde emilim oranmnin %35
civarinda oldugu gosterilmistir(125).

2.8.3. Yan etkileri

Silymarin’nin yiiksek dozlarda ciddi bir yan etkisi rapor edilmemistir;
ancak bazi vakalarda, tedavinin baslangicinda silymarin hafif gastrointestinal
yakinmalara ve daha ¢ok kramp sikayetlerine neden olmustur. Daha nadir goriilen
yan etkileri, bas agrisi, alerjik reaksiyonlar ve eklem agrilaridir(110).

2.8.4. 1lag etkilesimleri

Hayvan deneylerinde silymarinin sitokrom P450 sisteminin inhibitorii
oldugu saptanmustir. Buna bagh olarak bu enzim sistemiyle metabolize olan
ilaglarla birlikte kullanildiginda, bu ilaglarin kan diizeylerinde ve dolayisiyla
etkilerinde de bir artig yapabilmektedir. Bircok ila¢ bu durumdan etkilenebilir.
Teorik olarak silymarin kan sekeri diizeyini diisiirebilir. Insulin veya oral

antidiyabetik ila¢ alan hastalar bu acidan izlenmelidir(126).
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2.8.5. Doz ve toksisite

Silymarin erigkinlerde giinde ii¢ kez 100300 mg dozunda verilir. Akut
toksisite caliymalarinda silymarinin ¢ok iyi tolere edildigi gosterilmistir. LD50
degerleri intravendz injeksiyonda farelerde 400 mg/kg, tavsanlarda ve kopeklerde
140 mg/kg olarak saptanmistir. Silymarin oral yoldan verildiginde daha da yiiksek
dozlarda (10 g/kg) tolere edilmektedir. Akut zehirlenmelerde Oliim nedeni
kardiyovaskiiler bozukluk olarak diisiiniilmektedir. Subakut ve kronik toksisite
oran ¢ok diisiiktiir(110).

2.8.6. Tedavide kullanimi

Silymarinin klinik calismalarda, dogal etkenler iginde, alkol ve bazi
kimyasallara baglh karaciger hasar1 ve sirozunun Onlenmesinde en giiclii
ajanlardan biri oldugu gosterilmistir.

Akut viral hepatit: Akut viral hepatiti olan hastalarm tedavisinde silymarin
kullanimi, ¢ift-kor ve plasebo kontrollii bir calismada degerlendirilmistir.
Silymarin giinde ii¢ kez 140 mg dozunda, ii¢ hafta boyunca verilmistir. Plasebo ile
karsilastirildiginda, komplikasyonlarda ve hastanede yatis siiresinde anlamli bir
azalma, iyilesme oranlarinda ise artis saptanmustir. AST seviyesi silymarin alan
hastalarin %82’sinde, kontrol grubu hastalarmin ise %52’sinde normal diizeylere
diigmiistiir. Bilirubin diizeylerine bakildiginda, silymarin alan hastalarin
%40’inda, plasebo alanlarm da %11’inde normal diizeylere geriledigi
goriilmiistiir(126).

Ilac veya toksinlerden kaynaklanan hepatit: A. phalloides, fenotiazin ve

butirofenon zehirlenmelerine bagh karaciger hasarinin onariminda silymarinin

35



etkili oldugu gosterilmistir(126). A. phalloides ile zehirlenen eriskin hastalarda
Olim oranlar1 %22—40 bulunurken; bu oran cocuklarda daha yiiksek bulunmustur.
Silymarinin daha kisa siire i¢cinde verilmesiyle, karaciger hasarmnin daha iyi
onlendigi saptanmistir(126).

Kronik hepatit ve siroz: Plasebo kontrollii bir ¢alismada, siroz yoniinden
pozitif biopsisi olan 170 hasta, 2—6 yil takip edilmis ve silymarin 140 mg dozunda
giinde ii¢c kez verilmistir. Alkole-bagl siroz hastalarinda anlamli bir iyilesme
saptanirken Ozellikle portal hipertansiyonu olan non-alkolik siroz hastalarinda ise
silymarin etkisiz bulunmugstur(126).

Kronik hepatiti olan hastalar iizerinde yapilan iki farkli calismada, farkli
sonuclar elde edilmistir. Birinci c¢alismada 8 haftanin sonunda, klinik ve
laboratuar iyilesme saptanirken, ikinci caliymada 3-12 aylik silymarin tedavisi
sonras1 karaciger fonksiyonlarinda belirgin bir diizelme olmamistir; ancak
histolojik incelemelerde olumlu parankimal degisiklikler kaydedilmistir(126).

Alkole baglh karaciger hastaligi: Orta siddetli alkole bagli karaciger
hastalig1 olan hastalar {izerinde yapilmis olan randomize bir calismada, silymarin
4 hafta boyunca 420 mg/kg dozunda verildiginde, ALT ve AST serum
diizeylerinde Onemli bir diisiis saptanmistir(127). Farkli caligmalarda celiskili

sonuglarla, silymarinin alkole bagli sirozda etkili olmadig1 gosterilmistir(127).
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3- GEREC VE YONTEM

Gazi Universitesi Laboratuar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel
Arastirmalar Merkezinde Temmuz - Aralik 2010 tarihleri arasinda yapilan bu
caligma Gazi Universitesi Rektorliigii Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul
Baskanligindan 26/10/2009 tarih ve G.U. ET-09.078 numarasi ile onay almustir.
Bu calisma Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
01/2011-01 proje numarasi ile desteklenmistir. Bu calismada agirliklar1 200-250
gram arasinda olan 24 adet Wistar-Albino erkek rat kullanildi. Hayvanlar
operasyondan 1 hafta once laboratuvar kosullarina alind1 ve 12 saat aydinlik - 12
saat karanlik oda kosullarinda 21°C’de tutuldu. Standart rat yemi ile beslenen
ratlarin agirliklar: tartilarak kaydedildi ve ratlar randomize olarak her grupta 6
adet olmak iizere dort gruba ayrild1.

Sham grubu (Grup 1) (n=6): Laparotomi yapilan grup

Kontrol grubu (Grup 2) (n=6): %70 Hepatik rezeksiyon yapilan grup

Silipide grubu (Grup 3) (n=6): %70 Hepatik rezeksiyon + Rezeksiyon
sonras1 7 giin oral Silipide + %5 karboksimetilselliiloz (CMC) ¢ozeltisi verilen
grup

Karboksimetilselliiloz grubu (Grup 4) (n=6): %70 Hepatik rezeksiyon +
Rezeksiyon sonras1 7 giin oral %5 CMC verilen grup

Silipide: Silibin — fosfotidilkolin kompleksi olan silipide, 20 mg/ml olacak
sekilde %5 cmc ¢ozeltisinde ¢oziilerek, 200 mg/kg/giin oral olarak 7 giin verildi.

Operatif prosediir: Ratlara 50 mg/kg ketamine hydrochloride (Ketalar,

Parke-Davis) ve 5 mg/kg xylasine (Ronpum, Bayer) intramusculer (i.m.)
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uygulanarak anestezi saglandi ve deney siiresince ratlar spontan solunuma
birakildi. Operasyon Oncesinde tiim ratlarin agirliklar1 kaydedildi. Ratlarin karin
traglar1 yapildiktan sonra 3 cm uzunlugundaki orta hat insizyonu ile laparotomi
yapildi. Grup 1 deki ratlara sadece laparotomi uygulandi. Grup 2, 3 ve 4’teki
ratlara standart yontemlerle %70 hepatik rezeksiyon uygulandi.(36) Cerrahi
sonrast 10 mL saline soliisyonu s1v1 resiisitasyon i¢in cilt altina uygulandi. Tiim
ratlara operasyondan sonraki ilk giin sadece su, ikinci giinden itibaren standart rat
yemi verildi. Hi¢bir rata ilave antibiyotik verilmedi.

Operasyon sonrasinda Grup 1 ve Grup 2’deki ratlara 7 giin standart rat
yemi verildi. Rezeksiyon sonrasinda Grup 3’deki ratlara 7 giin standart rat yemi
ve 200 mg/kg/giin %5°lik CMC’de ¢oziilmiis silipide verildi, Grup 4 deki ratlara 7
giin standart rat yemi + 10 ml/kg %35’lik CMC verildi.

Ratlar rezeksiyon sonrasi 7. giin sakrifiye edildi. Sakrifikasyon oncesinde
tiim ratlarin agirhiklar: kaydedildi. Ratlara 50 mg/kg ketamine hydrochloride ve 5
mg/kg xylasine intramusculer (i.m.) uygulanarak anestezi saglandi ve operasyon
siiresince spontan solunuma birakildi. Kalan karaciger dokusu rezeke edilerek
tartildi ve vena kava inferiordan kan Ornekleri alinarak ratlar sakrifiye edildi.
Alman kan ornekleri 3000 rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek elde edilen serumlar
-80°C’de ¢aligma giiniine kadar saklandi.

Rezeke edilen karaciger dokusu ikiye boliinerek birinci parca
Argyrophilic nucleolar organiser region (AgNOR) sayist i¢in imprint alindiktan

sonra, PCNA ve VEGF calismalari i¢in %10’luk formole konuldu, ikinci parga ise
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dokuda LPO tayininde kullanilmak iizere soguk serum fizyolojik ile yikanip
alimiinyum folyoya sarilarak -80°C de muhafaza edildi.

3.1. Biyokimyasal Inceleme:

Biyokimyasal degerlendirme Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
laboratuarinda yapildi. Calisma giinii oda 1sisma getirilen serumlarda AST, ALT,
LDH, GGT, Doku ve serum LPO, VEGF ve HGF diizeyleri ¢alisild1.

Karaciger fonksiyon testleri: AST, ALT, LDH, GGT diizeyleri hazir
kitler kullanilarak spektrofotometrik olarak analiz edildi.

Serum LPO diizeyleri: Kolorimetrik yontemle c¢alisildi. Lipid
peroksidasyonunun 6nemli iiriinlerinden biridir.

Serum VEGF diizeyleri: ELISA yontemiyle calisildi. Anjiyogenezde en
temel ve en Onemli faktordiir. VEGF’nin secgici olarak endotel hiicrelerinde
mitojenik etki ile damar gelisimini uyarmasinin yani sira morfogenez ve
kemotaksisde de onemli roller tistlendigi bilinmektedir.

Serum HGF diizeyleri: ELISA yontemiyle calisildi. En ¢ok karaciger ito
ve kupfer hiicrelerinde olmak iizere bircok dokuda ve plazmada bulunan protein
yapisinda bir biiylime faktoriidiir. Ratlarda hepatektomi sonrasi bir saat icinde
plazma HGF konsantrasyonu 20 katina ¢ikar.

Karaciger Dokusu Lipoksijenaz diizeyi: Doku homojenati
hazirlandiktan sonra kolorimetrik yontemle analiz edildi.

3.2. Morfolojik ve Immiinohistokimyasal degerlendirme:

Morfolojik rejenerasyon parametresi olarak karaciger agirhik yiizdesi

(KC%) hesaplandi. KC%’yi hesaplamak i¢in otopsideki karaciger agirhigmin rat
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agirligina orani hesaplandi. Elde edilen deger 100 ile carpilarak KC% bulundu.
Sonuglar % seklinde ifade edildi(128).

Immiinohistokimyasal degerlendirme Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji laboratuvarinda yapildi. Rat karacigerlerine ait kesitler %10’ luk
formaldehid tespiti sonrasi1 konvansiyonel doku takibinden gecirilerek parafin
bloklar hazirlandi. Belirlenen bloklardan hazirlanan 4 mikronluk kesitler,
karaciger dokularinda neoanjiogenez varligii ve proliferatif aktiviteyi
immiinhistokimyasal olarak belirlemek amaciyla VEGF ve PCNA antikorlar ile
boyandi. Bu amacla alinan kesitler 56°C de etiivde 12 saat deparafinize edildikten
sonra yarim saat ksilolde tutuldu. Dereceli alkollerden gecirilerek hidrasyonlar:
saglandi. Endojen peroksidaz blokaji icin %3’liikk hidrojen peroksit kullanild1.
Antijen retrieval islemi 0.01M sodyum sitrat tamponu (pH.6,0) ile 20 dakika siire
ile mikrodalga firinda yapildi. Birincil (primer) antikor olarak PCNA (Mouse anti-
PCNA monoklonal antikoru, clone SPM350, AbboMax® , CA, USA) ve VEGF
(VEGF, Ab7, clone VGI1, Neomarkers®, CA, USA) kesitleri kapatacak sekilde
uyguland1 ve oda sicakliginda 2 saat siire ile bekletildi. Baglayici (Sekonder)
antikor (Multi-species Ultra Streptavidin detection system-HRP; Signet®,
Massachusetts, USA) ile oda sicakliginda 20 dakika inkiibasyon yapildi
Streptavidin-biotin kompleksi uygulandi ve DAB (diaminobenzidin) ile renk
vererek goriintiilenme saglandi. Zemin boyama i¢in Mayer hematoksilen
kullanildi. Isik mikroskopik olarak PCNA boyamas: i¢in niikleer boyanmalar
degerlendirildi. Karaciger dokularinda, 10 biiyiikk biiylitme alaninda yaklagik

olarak 1000 hiicre sayilarak, boyanma oram1 yiizde (%) seklinde belirlendi.
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Ayrica, karaciger dokularindan dokularm lamlara dokundurulmasi (imprint)
yontemi ile hazirlanarak havada kurutulan sitolojik yayma preparatlarda AgNOR
(Argyrophilic nucleolar organiser region) boyama islemi Agnor degerlendirmesi
icin uluslararas1 komitenin belirledigi sekilde yapildi. Yayma preperatlar oncelikle
%95 lik etanolde fiske edildi ve Carnoy soliisyonunda (absolute etanol: Glacial
acetic asid 3 hacim:1 hacim) 30 dakika siire ile bekletildi. Dereceli alkollerden
gecirerek hidrasyon saglandi ve distile suda yikandi. Saf suda c¢oziilerek
hazirlanmis %0.66 Iik jelatin soliisyonunun {iizerine formik asid eklenerek
soliisyon %0.33 liikk konsantrasyona getirildi ve sonug soliisyonu i¢erisinde giimiis
nitrat ¢oziilerek elde edilen soliisyon %33 liik konsantrasyona getirildi. Yaymalar
bu soliisyon ile karanlikta 37 derecede 12 dakika bekleterek boyandiktan sonra
distile suda yikandi, dehidrate edildi ve kapatilarak 1s1k mikroskopik olarak
incelendi. Inceleme, imprint preparatinda immersiyon teknigi ile X100 objektif

kullanilarak 50 hiicredeki AgNOR sayis1 sayilarak incelendi.

3.3. istatistik

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 1.15 programi
kullanildi.  Calisma  verileri  degerlendirilirken  niceliksel  verilerin
karsilastirilmasinda gruplar arasindaki farkliligi incelenmesinde Kruskal Wallis
testi, farkliligi olusturan grubun tespitinde Mann Whitney U test kullanildi

Sonuglar % 95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4- BULGULAR
Bu calismada, calisma sonrasinda ratlardan elde edilen degerler; tablolar

ve grafikler halinde asagida verilmistir.

GRUP-1 GRUP-2 GRUP-3 GRUP-+4 P

AST (/1) 89,83+5,15 | 106,00+8,69 | 92,00+5,10 | 107,33+8,80 0,002
ALT(u/) 45,67+5,20 | 54,175,778 | 46,83+£5,60 | 53,17+4,45 0,039
GGT(u/) 3,83+1,33 8,67+4,50 4,83+£3,25 7,33+4,13 0,152
LDH((u/1) 1021+199 13154229 1164496 11794132 0,106
VEGF(pg/ml) 2,87+0,38 3,44+0,39 2,44+0,32 3,59+0,45 0,002
Serum LPO(nmol/ml) | 17,74£1,56 | 16,47+£2,30 | 18,02+3,47 | 15,2342,82 0,231
Doku LPO(nmol/mg) | 2,33+0,57 | 15,32+2,63 | 13,98+2,21 | 16,39+3,05 0,003
HGF(ng/ml) 22,36+£2,85 | 21,1143,77 | 18,92+2,73 | 18,38+4,14 0,151

Tablo 3: Gruplar arasindaki biyokimyasal parametrelerin Kruskal-Wallis Test ile
kargilastirilmasi:

4.1- AST Diizeyleri:
Bu calismada AST degerlerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptandi (p<0,05).

AST
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Grafik 1: Gruplara gore AST degerleri
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1. gruptaki AST degerleri, 2. Grupla karsilastirildiginda aralarindaki fark
istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

1. gruptaki AST degerleri, 3. Grupla karsilastirildiginda aralarindaki fark
istatiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

1. gruptaki AST degerleri, 4. Grupla karsilastirildiginda aralarindaki fark
istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

2. gruptaki AST degerleri, 3. Grupla karsilastirildiginda aralarindaki fark
istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

2. gruptaki AST degerleri, 4. Grupla karsilastirildiginda aralarindaki fark
istatiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

3. gruptaki AST degerleri, 4. Grupla karsilastirildiginda aralarindaki fark

istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

4.2- ALT Diizeyleri:
Bu calismada ALT degerlerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptandi (p<0,05).
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Grafik 2: Gruplara gore ALT degerleri
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1. gruptaki ALT degerleri, 2. Grupla karsilastirildiginda aralarindaki fark
istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

1. gruptaki ALT degerleri, 3. Grupla karsilastirildiginda aralarindaki fark
istatiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

1. gruptaki ALT degerleri, 4. Grupla karsilastirildiginda aralarindaki fark
istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

2. gruptaki ALT degerleri, 3. Grupla karsilastirildiginda aralarindaki fark
istatiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

2. gruptaki ALT degerleri, 4. Grupla karsilastirildiginda aralarindaki fark
istatiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

3. gruptaki ALT degerleri, 4. Grupla karsilastirildiginda aralarindaki fark

istatiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

4.3- GGT Diizeyleri:

Bu calismada GGT degerlerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05). Anlamli bir fark bulunmamakla birlikte
Grup 1 ve 3 ‘lin GGT degerlerinin diger iki gruba gore diisiik olusu dikkat

cekmektedir.
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Grafik 3: Gruplara gore GGT degerleri

4.4- LDH Diizeyleri:
Bu calismada LDH degerlerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik saptanmadi (p>0,05).
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Grafik 4 : Gruplara gére LDH degerleri

45



4.5- VEGF Diizeyleri:
Bu calismada VEGF degerlerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptandi (p<0,05).

VEGF
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Grafik 5 : Gruplara gore VEGF degerleri

1. gruptaki VEGF degerleri, 2. Grupla karsilastirildiginda aralarindaki fark
istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

1. gruptaki VEGF degerleri, 3. Grupla karsilastirildiginda aralarindaki fark
istatiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

1. gruptaki VEGF degerleri, 4. Grupla karsilastirildiginda aralarindaki fark
istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

2. gruptaki VEGF degerleri, 3. Grupla karsilastirildiginda aralarindaki fark
istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

2. gruptaki VEGF degerleri, 4. Grupla karsilastirildiginda aralarindaki fark
istatiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

3. gruptaki VEGF degerleri, 4. Grupla karsilastirildiginda aralarindaki fark

istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05).
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4.6- Serum LPO Diizeyleri:
Bu calismada Serum LPO degerlerine gore gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlaml bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

SERUM LPO
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Grafik 6: Gruplara gore serum LPO degerleri

4.7- Doku LPO Diizeyleri:
Bu calismada Doku LPO degerlerine gore gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,05).
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Grafik 7 : Gruplara gore doku LPO degerleri
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1. gruptaki Doku LPO degerleri, 2. Grupla karsilastirildiginda aralarindaki
fark istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

1. gruptaki Doku LPO degerleri, 3. Grupla karsilastirildiginda aralarindaki
fark istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

1. gruptaki Doku LPO degerleri, 4. Grupla karsilastirildiginda aralarindaki
fark istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

2. gruptaki Doku LPO degerleri, 3. Grupla karsilastirildiginda aralarindaki
fark istatiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

2. gruptaki Doku LPO degerleri, 4. Grupla karsilastirildiginda aralarindaki
fark istatiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

3. gruptaki Doku LPO degerleri, 4. Grupla karsilastirildiginda aralarindaki

fark istatiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

4.8- HGF Diizeyleri:
Bu calismada HGF degerlerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik saptanmadi (p>0,05).
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Grafik 8 : Gruplara gére HGF degerleri
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4.9- Karaciger Agirhk Oranlar::
Bu caligmada karaciger agirlik oranlarina gore gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik saptandi (p<0,05).

GRUP-1 GRUP-2 GRUP-3 GRUP-4 P

KC% 3,84 2,77 3,15 2,788 0,001

Tablo 6: Gruplar arasindaki karaciger agirlik oranlarin1 Kruskal-Wallis Test ile
kargilastirilmasi
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Grafik 9: Gruplara gore KC% degerleri

1. gruptaki KC% degerleri, 2. Grupla karsilastirildiginda aralarindaki fark
istatiksel olarak anlamlidir(p<0,05).
1. gruptaki KC% degerleri, 3. Grupla karsilastirildiginda aralarindaki fark

istatiksel olarak anlamli degildir(p>0,05).
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1. gruptaki KC% degerleri, 4. Grupla karsilastirildiginda aralarindaki fark
istatiksel olarak anlamlidir(p<0,05).

2. gruptaki KC% degerleri, 3. Grupla karsilastirildiginda aralarindaki fark
istatiksel olarak anlamlidir(p<0,05).

2. gruptaki KC% degerleri, 4. Grupla karsilastirildiginda aralarindaki fark
istatiksel olarak anlamli degildir(p>0,05).

3. gruptaki KC% degerleri, 4. Grupla karsilastirildiginda aralarindaki fark

istatiksel olarak anlamlidir(p<0,05).

4.10- PCNA ile isaretlenme orani:

Bu calisgmada PCNA ile isaretlenme oranlarina gore gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05). Anlamli bir farklilik
bulunmamakla birlikte Grup 1 ve Grup 2’ iin PCNA ile isaretlenme oranlarinin

yiiksekligi dikkat ¢ekicidir.
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Grafik 10: Gruplara gore PCNA ile isaretlenme oranlar1
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Resim 1: PCNA antikor ile boyanan yiiksek proliferatif aktivite, Streptavidin
biotin peroksidaz X200 inset resimler. A: Sham grubu B: Kontrol grubu

C: Silipide grubu D:Karboksimetilselliiloz grubu

GRUP-1 | GRUP-2 | GRUP-3 | GRUP-4 P

PCNA %56 %51 %21 %27 0,089

Tablo 7: Gruplar arasindaki PCNA ile isaretlenme oranlarinin Kruskal-Wallis

Test ile karsilastirilmasi
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4.11- AGNOR sayist:
AgNOR boyali, havada kurutulmus sitolojik preparatlarin hepsi incelenmis
olmasma karsin, yaymalarin kan elemanlarindan ibaret oldugu izlenmis olup,

karaciger parankim hiicresi goriilmediginden degerlendirme yapilamamustir.

4.12- VEGF antikor boyanma orani:
VEGF monoklonal antikoru ile boyanmis immiinhistokimyasal kesitlerde,

karaciger dokularinda neoanjiyogenez saptanmamustir.

5- TARTISMA

Karacigerin bir boliimiiniin ¢ikarilmasi karacigerin malign ve benign
hastaliklarinin ~ tedavisinde  Onemli bir yOntemdir. Major karaciger
rezeksiyonlarindan sonra kalan karaciger dokusunun fonksiyonel ve rejeneratif
kapasitesi ameliyat sonras1 mortalite ve morbiditeyi 6nemli 6lciide etkiler(26,27).

Rejenerasyon, harabiyete ugrayan doku veya organlarin kendilerini
onararak yeniden normal hale doniisii veya yenilenme olarak tarif edilmektedir.
Parsiyel hepatektomi sonrasi geride kalan karaciger dokusunda rejenerasyonun ilk
giinden itibaren basladig1 ve DNA sentezinin, hepatektomi sonrasinda ilk 24 - 48
saatte maksimuma ulagtig1 gosterilmistir. Ratlarda parsiyel hepatektomiden 7 - 10
giin sonra karaciger normal boyutlarina ve fonksiyonlarina

ulasabilmektedir(37,38,39).
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Karaciger enzimlerinin hepatosit hasarmi gostermede duyarliligi cok
yiiksektir ve karaciger zedelenmesinin devam ettigi durumlarda serum seviyeleri
yiiksek seyreder(128)

Daha 6nce yapilan ¢alismalarda da PH sonrasi karaciger rejenerasyonu
sirasinda karaciger dokusundaki selliiler hasar durumunun degerlendirilmesinde
AST, ALT, GGT, LDH ve diger karaciger enzimleri kullanilmistir. Bu
caligmalarda PH sonrasinda karaciger enzimlerinin yiikseldigi ve sonrasinda kc
rejenerasyonuyla  birlikte bu  degerlerin eski  seviyelerine  dondigi
gosterilmistir(88,128).

Bu calismada tiim gruplarm AST, ALT, GGT ve LDH degerlerine
bakildiginda Grup 1 ve Grup 3’ten elde edilen degerlerin diger iki gruba gore
daha diisiik seyrettigi dikkat cekmektedir.

Tim gruplardan elde edilen AST degerleri karsilastirildiginda, silibin
verilen gruptan (Grup 3) elde edilen AST degerlerinin, PH yapilan diger
gruplardan (Grup 2 ve 4) elde edilen degerlere gore diisiik seviyelerde olusu
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Grup 3 ile PH yapilmayan grup (Grup 1)
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamasi, rejenerasyonun kismen
tamamlanmast sonucu KCFT nin normale donme egiliminde oldugunu gosteriyor.

Yine tiim gruplardan elde edilen ALT degerleri karsilastirildiginda, silibin
verilen gruptan (Grup 3) elde edilen ALT degerlerinin, PH yapilan diger
gruplardan (Grup 2 ve 4) elde edilen degerlere gore diisiik seviyelerde olusu
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Grup 3 ile PH yapilmayan grup (Grup 1)

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
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Tiim gruplardan elde edilen GGT ve LDH degerleri karsilastirildiginda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Istatistiksel olarak
anlamli olmasa da Grup 1 ve 3 ‘iin GGT degerlerinin diger iki gruba gore diisiik
olusu dikkat cekmektedir.

Bu calismada diger calismalara benzer sekilde PH yapilmis olan gruplarda
karaciger enzim seviyeleri daha yiiksek olarak tespit edilmistir. Silibin verilen
grupta ise Ozellikle AST ve ALT degerlerinin diger PH yapilan gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik olmasi ve PH yapilmayan grup ile
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamasi PH sonrasi karacigerde olusan
selliiler hasar1 silibinin azalttigin1 gostermektedir.

Silibinin, karacigerde c¢esitli etkilerle olusan hidroksil radikallerinin
olugmasini engelleyerek karaciger mikrozomlarindaki peroksidasyonu inhibe eder
ve bu sekilde antioksidan etki saglar (110). PH sonrasi karacigerde olusan selliiler
hasari silibinin bu hepatoprotektif etkisi ile azalttig1 sdylenebilir.

Tim gruplardan elde edilen serum ve doku LPO degerleri
kargilastirildiginda serum LPO degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik olmadigi, doku LPO degerleri arasindaki farkliligin ise istatistiksel olarak
anlamli oldugu tespit edildi. Gruplar kendi aralarinda degerlendirildiginde bu
farkin PH yapilmayan gruptan (Grup 1) kaynaklandig1 ve bu gruptaki doku LPO
aktivitesinin PH yapilan gruplara gore (Grup 2, 3, 4) daha az oldugu anlasilmistir.

Daha 6nce yapilmis olan ¢alismalar, PH sonrasinda LPO aktivitesinde artig
oldugunu gostermekte (129). Bu calismada, diger calismalarla benzer sekilde PH

yapilan gruplarda doku LPO seviyelerinde yiikseklik gosterilmistir. Daha 6nce
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yapilan bu calismalarda silibinin lipid peroksidasyonunu azalttigi gosterilmis
(110, 111, 112). Silibin hem serbest radikal toplayici1 6zelligi hem de glutatyon ve
siiperoksit dismutaz enzim sistemleri iizerine etkisi sebebiyle lipid
peroksidasyonunu inhibe eder, ancak bu c¢alismada silibinin bu etkisi
gosterilememistir. Bu farki silibinin 6nceki c¢aligmalarda oldugu gibi PH
oncesinde verilmeyip, PH sonrasinda verilmesiyle iliskili olabilecegi
diistiniilmiistiir.

Tim gruplardan elde edilen HGF degerleri karsilastirildiginda, gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. PH sonras1 HGF artisimin
12. saatte maksimuma ulastigi, 7. giin de ise eski degerlerine dondiigii yapilmis
olan caligmalarda gosterilmistir(128). Bu calisma da yapilmis olan diger
caligmalarla uyumluluk gostermekle birlikte HGF artisinin maksimum oldugu 12.
saatte ratlardan serum Ornegi alinip bu pikin ve silibinin HGF piki iizerine
etkisinin gosterilememesi bu ¢caligmanin zayif tarafidir.

Tiim gruplardan elde edilen KC% degerleri karsilastirildiginda, gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptandi. Gruplar kendi aralarinda
karsilastirildiginda, silibin verilmeyen gruplardan (Grup 2 ve 4) elde edilen KC%
degerlerinin, silibin verilen gruptan (Grup 3) ve PH yapilmayan gruptan (Grup 1)
elde edilen degerlere gore diisiik seviyelerde olusu istatistiksel olarak anlamli
bulundu. Grup 3 ile PH yapilmayan grup (Grup 1) arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmada.

Grup 1, 2 ve 4’ten elde edilen degerlere bakildiginda PH sonras1 7. giinde

karacigerin normal agirligmin %72’sine ulastig1 goriilmiistiir. Bu sonuglar daha
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onceden yapilmis olan ¢aligmalarla uyumludur(128). Silibin verilen grupta ise
karacigerin 7. giinde normal agirliginin %82’sine ulastig1 goriilmiistiir. Bu sonug,
silibinin morfolojik olarak karaciger rejenerasyonunu arttirdigr goriisiini
desteklemektedir.

Silibinin hasarlanmis karaciger dokusunda ribozomlarin olusumunu ve
DNA sentezini arttirarak protein sentezine yol actigr bilinmekte(110). Bu
caligmada silibinin bu etkisi ile PH sonrasinda karacigerin normal agirligina daha
hizl1 ulagmasini sagladig gosterilmistir.

Tiim gruplardan elde edilen PCNA boyanma oranlar1 karsilastirildiginda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmada.

Anjiyogenez c¢ok sayida proanjiyogenik ve antianjiyogenik faktorler
tarafindan siki  bir sekilde kontrol edilen, varolan kan damarlarindan
tomurcuklanarak yeni kan damari olusumudur. Fizyolojik anjiyogenez doku
onarmmu gibi fizyolojik bir olay karsisinda baslar. Doku zedelenmesi veya bagska
bir anjiyogenik uyar1 proteazlar1 aktive ederek damar duvarindaki bazal
membranin erimesine yol acar. Bu bolgeden kapiller tomurcuklanma meydana
gelir ve anjiyogenez siireci baslar(89,91). VEGF anjiyogenezde cok dnemli bir
role sahiptir. Daha 6nceden yapilmis olan calismalarda PH’den 48 - 72 saat sonra
VEGF’ nin maksimum diizeylere ¢iktig1 ve bu donemde de karaciger siniizoidal
hiicre proliferatif aktivitelerin de VEGF’ye bagl olarak maksimum diizeylere
ulastig1r gosterilmis. Bu ¢alismalar PH nin VEGF artisina ve buna bagli olarak
anjiyogenez artisgina yol actifi, VEGFnin de karaciger rejenerasyonunu

hizlandirdigini gosteriyor(130).
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Daha onceden yapilmis olan bagka caligmalarda silibinin VEGF diizeyini
azalttig1 ve anti-anjiyogenik 6zellikte oldugu gosterilmig(131).

Bu calismada VEGF  monoklonal antikoru ile  boyanmig
immiinhistokimyasal ~ kesitlerde  karaciger = dokularinda  neoanjiogenez
saptanmamigtir.

Bu caligmada tiim gruplardan elde edilen VEGF serum diizeyleri
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
saptanmustir. Silibin verilen grup (Grup 3) , PH yapilmis olan diger gruplarla
karsilastirildiginda (Grup 2, 4); Grup 2 ve 4’den elde edilen VEGF degerlerindeki
yiiksekligin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildi. Bu sonu¢ PH’nin
anjiyogenezde artisa yol actigini gostermekte. VEGF artisinin maksimum oldugu
48-72. saatlerde ratlardan serum O6rnegi almip bu pikin ve silibinin VEGF piki
tizerine etkisinin gosterilememesi de bu caliymanin zayif taraflaridir.

Grup 1 ve grup 3 arasinda istatiktiksel olarak anlamli bir farkin olmamasi,
diger calismalara benzer olarak silibinin VEGF diizeyini diisiirerek PH sonrasi
olugsmas1 beklenen anjiyogenezi baskiladigi, yani anti-anjiyogenik oOzellikte
oldugunu gosteriyor. Silibin bu etkisini vasculer endotelial growth reseptor-3
tizerine down-regulasyon, angiopoetin-2 iizerine up-regulasyon yaparak

saglamakta(131).
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6- SONUC

Ratlarda deneysel hepatik rezeksiyon modelinde silybium marianumun
karaciger rejenerasyon ve anjiyogenezis lizerine etkilerini arastirmayi amaglayan
bu caliyjmadan elde edilen veriler, incelenen kaynaklarla  birlikte
degerlendirildiginde su sonuglara ulagilmistir.

*Silybium marianumun karaciger rezeksiyonu sonrasinda gelisen karaciger
hasarmi azaltici etkisi vardir.

*Silybium marianumun karaciger rejenerasyonunu arttirici etkisi vardir.

*Silybium marianumun anjiyogenezi baskilayici etkisi vardir.

Calismada saptanan bu sonuclar degerlendirildiginde, yapilacak ileri
caligmalarla, benign ya da malign nedenlerle yapilan karaciger rezeksiyonlari
sonrasinda veya kemo-embolizasyon sonrasindaki bekleme doneminde silybium
marianumun karaciger hasarmni azaltmak, karaciger rejenerasyonunu hizlandirmak

amaciyla kullanilmasinin fayda saglayabilecegi diistiniilmektedir.
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8- OZET

Ratlarda deneysel hepatik rezeksiyon modelinde silybium
marianumun karaciger rejenerasyon ve anjiyogenezis iizerine etkileri

Amacg: Ratlarda deneysel hepatik rezeksiyon modelinde silybium
marianumun karaciger rejenerasyon ve anjiyogenezis lzerine etkilerini
arastirmak.

Materyal ve Metod: Bu deneysel ¢alisma Gazi Universitesi Laboratuar
Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezinde (GUDAM),
Temmuz — Aralik 2010 tarihleri arasinda gergeklestirildi. Calismada agirligi 200 —
250 gram arasinda degisen 24 adet erkek Wistar — Albino rat kullanildi. Ratlar
sham, kontrol, silipide ve karboksimetilselliiloz(cmc) grubu olmak iizere dort
gruba esit olarak paylastirildi. Sham grubuna sadece laparatomi, diger gruplara ise
parsiyel hepatektomi yapildi. PH sonras1 7 giin boyunca silipide grubuna oral
silipide ¢ozeltisi, cmc grubuna ise %5’°lik cmc ¢ozeltisi verildi. 7. giin sonunda
ratlar tartildiktan sonra sakrifiye edildi. Vena kava inferiordan kan ornekleri
alindiktan sonra kalan karaciger dokusu rezeke edilip tartildi. Alman kan
orneklerinden AST, ALT, GGT, LDH, VEGF, LPO ve HGF ol¢timleri yapildi.

Morfolojik rejenerasyon parametresi olarak karaciger agirlik oranlari kullanild.
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Karaciger doku homojenatindan LPO Olciimii  yapildi. Histopatolojik
degerlendirme; VEGF ve PCNA boyanma oranlar1 ve AGNOR sayzisi ile yapildi.

Bulgular: AST, ALT, VEGF, doku LPO ve KC% degerlerinde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptandi.(p<0,05)

Sonu¢: Silybum marianumun karaciger rejenerasyonunu  arttirici,
anjiyogenezi baskilayict etkisi vardir. Yapilacak ileri caligmalarla karaciger
rezeksiyonlarinda klinik kullanimi miimkiin olabilir.

Anahtar Kkelimeler: Silybium Marianum, Silymarin, Karaciger

Rejenerasyonu, Anjiyogenezis, Karaciger Rezeksiyonu

9- SUMMARY

Effect of silybium marianum on hepatic regeneration and angiogenesis
in hepatic resection in rats.

Aim: To assess effect of silybium marianum on hepatic regeneration and
angiogenesis in hepatic resection in rats.

Materials and Method: This experimental study has been performed in
GUDAM between July and December 2010. 24 Wistar-Albino rats weighting 200
and 250 g were used in the study. Rats were divided into four groups as sham,
control, silipide and carboximethilcellulose groups.

Only laparotomy was performed to the rats in sham group. Partial
hepatectomy(PH) was performed to other groups. After PH silipide has been

given to silipide group for 7 days, and 5% cmc has been given to cme group.
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On the 7. day after resection, the rats were sacrified. Blood samples were
collected from vena cava inferior and remaining liver tissues were resected and
weighted. Serum AST, ALT, GGT, LDH, VEGF, LPO, HGF and tissue LPO
were measured. Liver weight ratio was used as a morphological parameter for
liver regeneration. VEGF, PCNA signed ratio and AGNOR were used for
histopathologic assessment.

Results: There were statistically significant differences between all groups
in AST, ALT, VEGF, tissue LPO and liver weight ratio(p<0,05)

Conclusion:Silybium marianum increases hepatic regeneration and
degrease angiogenesis. With further studies, clinical implementation should be
considered.

Key words: Silybium Marianum, Silymarin, Hepatic Regeneration,

Angiogenesis, Hepatic Resection
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