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III. OZET

Deneysel Hepatektomi Modelinde Sarimsak (Allivam sativum) Kullanimimimn
Karaciger Rejenerasyonu ve Oksidatif Hasar Uzerine Olan Etkileri

Bu calismada sicanlarda in vivo olarak major hepatektomi modeli olusturuldu.
Doku hasar1 ve sarimsak ekstrelerinin proliferasyon, doku rejenerasyonu ve oksidatif

hasar iizerine olan etkilerinin deneysel olarak arastirilmasi hedeflendi.

Calismada agirliklart 200-250 gram arasinda degisen 24 adet disi Wistar albino
rat kullanildi. Birinci grup ratlar ameliyattan 7 giin once standart sanayi yemi ve su ile
beslendi. Ameliyat giiniiketamin hidrokloriir ve ksilazin hidroklorit ile anesteziyi
takiben, batin orta hatta yapilan 3 cm’ lik bir insizyon ile laparatomi yapildi. Karaciger
anatomisi ortaya konup batin kapatildi. Ameliyat sonlandirildi ve postop 7 giin beslendi.
Ikinci Grup ratlarda laparatomi yapildi. Siganlara major karaciger rezeksiyonu yapildi.
Denekler ameliyat sonrasi 7 giin boyunca standart sanayi yemi ve su ile beslendi ve
postop takibi yapildi. Uciincii Grup ratlar ameliyat dncesi donemde 7 giin boyunca
standart sanayi yemi ve 30 mikrogram/kg/giin sarimsak ekstresi ile gavaj yoluyla
beslendi, ameliyat giinii major hepatektomi yapildi ve postop 7 giin boyunca sarimsak
ile beslenmesine devam edildi.Tiim ratlar ilk ameliyattan 7 giin sonra sakrifiye edildi.
Biyokimyasal testler icin (SGOT, SGPT, bilirubin, CRP, MDA) kan 0Ornegi alindi.
Histopatolojik inceleme, histolojik parametreler ve MDA analizi i¢in karaciger doku
ornekleri alindi.Karaciger dokusunda ve kanda oksidatif hasar MDA diizeyleri ile
degerlendirildi. Karaciger fonksiyonu serumda KCFT ile degerlendirildi. Doku
proliferasyonuve rejenerasyonu karaciger dokusunda immun histokimyasal yontem ve

elektron mikroskobu ile degerlendirildi.

Yapilan istatistik analizleri sonucunda sicanlarda major hepatektomi sonrasi
sarimsak kullaniminin karaciger rejenerasyonu, proliferasyonu ve oksidatif hasar

tizerine olumlu etkisi oldugu goriildii .

Anahtar Kelimeler: Allivum sativum, major hepatektomi, oksidatif hasar
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IV. SUMMARY

The Effects of Garlic(Allivaum sativum) Use on Hepatic Regeneration and
Oxidative Damage in Experimental Hepatectomy Model

In this experimentasl study a major hepatectomy model of rat created in vivo.
Tissu damage and the effect of garlic extract on proliferation, tissue regeneration and
oxidative damage have been aimed to invastigate experimentally. Twenty four female
Wistar albino rats, weighted between 200-250 grams, were used in the study. First grup
rats were fed with standard industrial food for seven days before surgery. After
anesthesia with ketamine hydrochloride and xylazine hydrochloride, a-3 cm midline
ventral incision were done and laparotomy was performed. Anatomy of the liver
revealed and abdomen was closed. Operation was terminated and rats were fed
postoperative 7 days. Laparotomy was performed in 2. grup of rats. Major liver
resection was performed. Subjects were fed with standard industrial food and water for
7 days and postoperative follow up was done. Third grup of rats were fed 7 days prior
to surgery with standard industrial food and 30 microgram/kg/days of garlic extract by
gavage,major liver resection was performed on the day of surgery and feeding was
continued with garlic extract for postoperatve 7 days. All rats were sacrificed 7 days
after the first surgery. Blood samples were taken for biochemical test( SGOT, SGPT,
Bilirubin, CRP, MDA). Liver tissue samples were taken for histopathological
examination, histological parameters and MDA analysis.The level of oxidative damage
in blood and liver tissue were assessed by MDA. Liver functions were assessed by liver
function test. Proliferation and regeneration of tissue were assessed in liver tissue by

immunohistochemicalmethod and electronmicroscopy.

As a result of the statistical analysis, garlic extract had a positive effect on liver

regeneration, proliferation and oxidative stres in rats after major hepatectomy.

Key Words: Allivum sativum, Major Hepatectomy, Oxidative damage



V. KISALTMALAR

ALT : Alanin aminotransferaz
AST : Aspartat aminotransferaz
ATP : Adenozin Tri Fosfat

DNA : Deoksiriboniikleik Asit
GSH : Glutatyon

HCl : Hidrojen Kloriir
IF : Immunfloresan
Ig : Immunglobulin

KCFT  : Karaciger Fonksiyon Testleri
MDA : Malondialdehit

MPO : Myeloperoksidaz

PCNA  : Proliferating Cell Nuclear Antigen
PHR : Parsiyel Hepatik Rezeksiyon
PMNL : Polimorfoniikleer Lokosit

PSGL  : P-Selektin Adezyon Molekiilii
SOR : Serbest Oksijen Radikalleri

TBS : Tris Buffer Saline

TNF - o : Timor nekroz faktor -alfa
TUNNEL: Terminal-Deoksi Niikleotidil Transferaz Nick End-Labeling

(Terminal deoksi niikleotidil aracili dUTP-biyotin isaretlenmesi)
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1. GIRIS VE AMAC

Sarimsak ve sarimsak 0zii, binlerce yildir sifali bir bitki olarak tibbi amaclarla
tilketilmektedir. Sarimsagin tibbi amaclarla kullantmi milattan Onceki yillara kadar
uzanmaktadir. Milattan Once 1500’lii yillarda Misir’da basagrisi, kalp hastaliklar1 ve
kanser ilact olarak kullanmildig1r bilinmektedir (1). Ayrica geleneksel bir ila¢ olarak
Yakin Dogu, Cin ve Hindistan gibi bir ¢ok iilkede de kullanilmistir. Giintimiizde yapilan
bir cok calisma ile sarimsak ve sarimsak ekstraktlarinin hastaliklar1 onleyici etkileri
deneysel olarak kanmitlanmistir. Sarimsagin anti kanser 6zellikleri hayvan deneyleri ile
gosterilmistir (2). Guyonnet ve ark.lar1 sarimsagin bilesenlerinden olan DAS ve DADS’
in, siganlar lizerinde yapmus olduklari calismada Aflatoksin B(1) genotoksisitesi
izerine etkisini arastirmislar ve AFB1’in neden olacagi karaciger karsinomu olusma
riskini, aflatoksin metabolizmasin1 hizlandirarak ©Onledigini ortaya koymuslar (3).
Ayrica yapilan epidemiyolojik caligmalarla sarimsak tiiketimi ile mide ve kolon kanseri
arasinda ters bir orant1 oldugu gosterilmistir. limura ve ark. sicanlar iizerinde yaptiklari
bir deneysel calismada Helikobakter pylori ile beraber AGE ( aged garlic extrat )
vererek ( %4 oraninda ), gastrit ve mide ca olusumunu kontrol grubu ile karsilagtirarak
arastirmiglar. Sonucta kontrol grubunda her sicanda gastrit ve mide ca olusurken, AGE
verilen ratlarda gastrit semptomlarinin hafif seyrettigi ve mide kanserinin olusmadig:
gozlenmis ve sarimsak ekstrelerinin H. pylorinin neden olabilecegi gastrit ve mide
ca’larin 6nlenmesinde kullanilabilecegi yargisina varmiglar (4). Ayrica yapilan bir ¢cok
calismada sarimsak ekstrelerinin kanser gelisimini baskiladigi ortaya konulmustur.
Ancak kanser hiicrelerinin goc¢ii ( metastaz ) lizerine sarimsagin etkisi yoniinde tek
calismayr Hu X ve ark.lar1 yapmiglar. AGE’in si¢can sarkoma tiimor migrasyonu ve
gelisimi lizerine etkisini arastirmislar ve doza da bagiml olarak sican sarkoma
hiicrelerinin gelisimini ve sarkoma hiicre metastazini inhibe ettigini gozlemlemisler (5).
Sarimsagin iyi bilinen 6nemli bir etkisi de gram negatif ve gram pozitif bakteriler
tizerine olan genis antibakteriyel oOzelligidir (6). Sarimsagin ayrica antioksidan,
antiviral, antifungal, immiinstimiilator, antiagregan, kolesterol diizenleyici, re epitelizan,

yara iyilestirici ve detoksifiye edici ozellikleri iyi bilinmektedir (4-13). Fakat sarimsagin



karacigerin rejenerasyonu iizerine olan etkileri bilinmemektedir. Biz bu g¢alismada
sarimsagin karacigerin rejenerasyon kapasitesini arttirdigini  gostermek istiyoruz.
Literatiirde deneysel hepatektomi modelinde sarimsak kullammminin  hepatik
rejenerasyon iizerine etkilerini inceleyen bir ¢alisma yoktur ve bu yoniiyle bu deneysel

calismanin literatiire katki sunacagini diisiiniiyoruz.

Amag

Bu calismada major karaciger rezeksiyonu sonrasi sarimsak ekstraktlarinin
tilketilmesinin oksidatif hasar, proliferasyon ve rejenerasyon {iizerine olan rolii ve
tedavideki etkisi arastirilmistir. Elde edilen bulgular dogrultusunda Kkaraciger
hastaliklar1, karaciger transplantasyonu ve karaciger rezeksiyonu sonrasinda sarimsak

Oziiniin pratik kullanim1 hakkinda bilgi edinilecegi diistiniilmektedir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. SARIMSAK

Sarimsak bitkisi Liliaceae ( Zambakgiller ) familyasindandir ve Allium sativum
tiir ad1 ile bilinir. 25 - 30 cm. yiiksekliginde yesilimsi beyaz veya pembe ¢igekli otsu bir
bitkidir. Nadiren tohum baglar bu nedenle soganciklari ile iiretilir. Sarimsakta 6zel ve
keskin kokulu ugucu bir yag, sekerler, fermentler, protein, fosfor, demir ile A, B, C

Vitaminleri bulunur.

Sarimsakta bulunan en onemli kimyasal bilesikler siilfiir bilesikleridir. Bunlar
aliin, allicin, thiosulfinatlar, gama-glutamylcysteine peptitleri ve cesitli diger siilfiir
bilesikleridir. Bunlarin bazilar1 sarimsakta dogal olarak bulunmazlar. Ancak sarimsagin
kullanima hazirlanmasi sirasinda uygulanan ezme, kesme, dograma gibi islemler
sonucunda olusurlar. Sarimsaktaki siilfiir bilesiklerinin % 82’sinin Aliin’den ve gama-
glutamylcystein peptitlerden tiiredigi sanilmaktadir. Aliin dogal olarak sarimsakta
bulunur. Sarimsak mekanik bir isleme tabi tutuldugunda hiicre igerisinde vakuollerde
bulunan alicinase enzimi agiga ¢ikar ve aliini allicine katalizler. Allicin ise sarimsagin
cogu biyolojik etkinliginden sorumludur. Sarimsak kaynatilarak distilayonu
yapildiginda burada allicine rastlanilmamis. Bu durumda ise aliin ve allicinin ¢ogunun
ucucu yag asitleri olan diallyl-siilfitlere doniistii§ii goriilmiistiir. Sarimsagin biyolojik
aktif maddeleri Allicin, Ajoen ve Diallyl-siilfiir bilesikleridir. Tiiketimde sarimsaktan en
iyi faydalanmanin yolu ise bu ii¢ bilesenin bir arada oldugu formda miimkiin

olmaktadir. Sarimsaga has kokusunu kiikiirt ve siilfiirlii ugucu yag asitleri vermektedir

Anavatam1 Hindistan olan sarimsagin tarihi insanlik kadar eskidir. Tarihin ilk
caglarinda Stimerlerin sarimsagi bildikleri ve ila¢g olarak kullandiklar1 elde edilen
arkeolojik kayitlardan anlagilmaktadir. Eski musirhlar sarimsagi ilag olarak
kullanmiglardir. Eskiler sarimsagin 6zelliklerini mucizevi olarak yorumlamus, ilk tip

bilginlerinden Hipokrat bile bu bitkiyi terletici ilaclar sinifina sokmustur.



En cok Kuzey Afrika, Orta ve Giiney Avrupa, ABD ve Meksika’da yetistirilir.
Sarimsak {iilkemizde 12. yy’ dan bu yana yetistirilmektedir. Bu giin diinyanin her
tarafinda yetistirilen sarimsak, iilkemizde selenyumca zengin topraklar ile en iyi ve
kaliteli yetisme ortamini saglayan Kastamonu ilimizin Task&prii ilgesinde yogun olarak

yetistirilmekte ve hemen hepsi ithal edilmektedir.

2.2. KARACIGER ANATOMISI VE REZEKSIYONU

Karaciger, viicuttaki en biiyiik organdir. Agirligi 1200-1800 gram kadardir.

Yenidoganlarda viicuda oranla daha biiyiiktiir. Dorsal yiiziinde safra kesesi yer
alir. Glisson kapsiilii ad1 verilen peritoneal membran karaciger yiizeyini sarar ve
parankim icerisine dogru uzanan, icerisinde kan damarlar1 ve safra duktuslar1 iceren
fibroz septalar verir. Karacigerde sag, sol, kuadrat ve kaudat loblar olmak iizere 4 lob
tanimlanir. Topografik olarak falsiform ligamanin sag tarafi sag lob, sol tarafi ise sol
lobu olusturur. Sag lob daha biiyiiktiir. Kuadrat lob inferior yilizde solda umblikal
fissiir, sagda safra kesesi yatagi ve arkada portal triadin c¢evreledigi dikdortgen
boliimdiir. Kaudat lob ise solda falsiform ligamanin posterior uzantisi ile inferior vena
kava’nin karaciger iizerindeki impresyonu arasinda yer alir (14). Karacigere gelen kanin

%75 kadar1 Vena Porta, geri kalan kismi ise Arteria hepatika tarafindan getirilir.

Hepatik parankim ii¢ ana hiicre grubundan olusmustur. Bunlar hepatositler, biliyer
epitel hiicreleri ve kupffer hiicreleridir (15). Karacigerin histolojisinde lobiil yapisi
goriiliir. Klasik lobiil yapisindaortada bir hepatik ven (santral ven) dali vardir. Bu
hepatik ven dalindan perifere dogru 1sinsal bicimde siniizoidler ve parankim hiicreleri
uzanir. Altigen seklindeki klasik lobiiliin koselerinde i¢inde portal ven, hepatik arter ve
safra kanalinin u¢ dallarinin bulundugu portal triadlar yerlesmistir. Portal ven ve hepatik

arter kani sintizoidlerde karisir. Siniizoidler terminal hepatik veniillere drene olurlar.

Terminal hepatik veniiller birleserek sonunda hepatik venleri olusturular.
Siniizoidlerin endotel tabakasi ile hepatositler arasindaki disse aralig1 denilen kisimda
karaciger lenfi olusur. Endotel tabakasi hiicreleri arasinda aktif fagositoz gorevi olan

Kuppfer hiicreleri bulunur.



Karacigerin temel fonksiyonlari; barsaklardan donen kanin depolanmasi ve
infiltrasyonu (vaskiiler fonksiyon), viicudun metabolik sisteminin biiyiik kisminin
koordinasyonu ve regiilasyonu (metabolik fonksiyon), safranin yapilip safra kanallariyla
gastrointestinal sisteme ulastirilmas: (sekretuvar ve ekskretuvar fonksiyon) olarak

Ozetlenebilir (16).

Karaciger rezeksiyonlar1 anatomik ve non-anatomik olmak iizere ikiye ayrilir
(17). Vaskiiler anatomiyi esas alan rezeksiyon tipleri anatomik rezeksiyon olarak
adlandirilir. Bu tip rezeksiyonlarda anatomik sissiirlere uyulur, fonksiyonel ve anatomik
olarak tanimlanmis karaciger boliimleri c¢ikarilir. Anatomik rezeksiyonlarin amaci
fonksiyonel boliinmelere uyarak daha kansiz ameliyat yapmak, diger boliimlerin
kanlanmasin1 bozmamaktadir. Anatomik rezeksiyonlar sag ve sol hepatektomiler,

sektorektomiler, segmentektomiler ve subsegmentektomilerdir (17).
Karaciger rezeksiyon endikasyonlar1 sunlardir; (17)
[-Malign tiimorler
1- Primer karaciger tiimorleri
2- Metastatik karaciger tiimorleri
3- Hepatobiliyer malignensiler (safra kesesi tm, kolanjio ca vb.)
II- benign hastaliklar:
1- alveolar veya hidatik kist
2- adenom
3- hemanjiom

4- abse

III- Travma

Karacigerin %50’si veya daha fazlas1 c¢ikarildiginda postoperatif donemde
hastanin yakin takibi gereklidir. Elektif hepatektominin mortalite oran1 yaklasik %35
civarindadir ve bu oran biiyiik Ol¢iide postoperatif komplikasyonlara baghdir (18).

Postoperatif mortalite ve morbidite nedeni olan bu komplikasyonlar arasinda karaciger



yetmezligi, biliyer fistiil, subfrenik perihepatik abse, pndmoni, plevral effiizyon ve stres

tilserleri sayilabilir

2.3. KARACIGER REJENERASYONU

Yaralanma veya rezeksiyondan sonra karacigerin kendini rejenere etme kabiliyeti
uzun siiredir arastirmacilarin ilgisini ¢cekmektedir. Karacigerin rejeneratif kapasitesi ile
ilgili ilk bilgilere Hesiodos’un Theogoni’sinde rastlanmaktadir. Bir Titan olan
Prometheus atesi calarak insana verdigi ve insani simarttiglr i¢cin Zeus tarafindan
cezalandirilir. Ceza olarak Kafkas daglariin en yiiksek tepesine zincirlenir.
Karacigerinin bir kismu1 her giin bir kartal tarafindan yenir ve her gece eski halini alir.
Ancak gercek anlamda karaciger rejenerasyonu fikrini ilk kez 1833’ te Crueilhier ortaya
atmistir (19). Karaciger eriskin boyutlara ulastiginda biiytimesi durur. Normal bir
karacigerin herhangi bir zamanda yapilan kesitlerde hepatosit popiilasyonunun cok
seyrek mitoz gostermesi bu durgunlugun bir ifadesidir (20). Bununla beraber
karacigerde doku kaybi ile sonuclanan yaralanmalar, hastaliklar (viral hepatit, siroz ve
toksik olaylar) veya karacigerin cerrahi olarak bir kisminin ¢ikartilmasi gibi olaylardan
sonra hizla kompansatuvar bir bilyiime goriiliir ve bu biiylime karaciger erigkin

boyutlarina ulasinca yine durur.

Genis metabolik yiikiine ragmen karaciger en genis hiicre proliferasyon ozelligine
sahip organdir. Hepatositlerin sadece %0.0012-%0.01°1 hayatin herhangi bir ddneminde
mitoza ugramaktadir (21-22).Saglikli karacigerdeki bu diisiik turnover toksik karaciger

hasar1 veya cerrahi rezeksiyon durumunda degismektedir.

Karacigerin 2/3 nin kaybindan sonra iki hafta i¢inde fonksiyonel karaciger
lyilesmesi tamamlanmaktadir. Rejenerasyon cevabi tipik olarak kalan karaciger
dokusunun asiner yapisinin proliferasyonuna baglidir. Rezeksiyon vakalarinda bu
sonug, rezekte lobun restorasyonundan ziyade kalan karaciger dokusunun hipertrofisine

baghdir (23).

Karaciger rezeksiyonu veya parsiyel hepatektomi karaciger kiitlesini azaltir, fakat
az da olsa geride hasarli hiicreler birakir. 2/3 parsiyel hepatektomi modelinde, sol ve

medial loblar ligate edilip eksize edilir. Boylece karacigerin %65-70’1 eksize edilmis
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olur (24). Parsiyel hepatektomi sonrasi geride kalan hepatik segmentler artan portal kan
akimi ve basincinin etkisi altinda kalmasina ragmen, parsiyel hepatektominin halen
hiicresel hasarin eslik etmedigi piir karaciger rejenerasyonu saglayan en iyi yaklasim

oldugu in vivo rejeneratif cevap ¢alismalarinda gosterilmistir.

Parsiyel hepatektomiden sonra 24 saat i¢inde aktif hiicre replikasyonu baglar ve
organin ilk agirligina erisinceye kadar devam eder. Ilk 10 giin icinde 6nemli 6lciide
rejenerasyon olusur ve bu olay 4-5 haftada tamamlanir. Eksize edilen loblar aynen eski
sekillerini almazlar. Rejenerasyon daha ¢ok yeni lobiiller olugsmasi ve artik lobiillerin
genislemesi seklinde olur. Hepatik rejenerasyon icin gerekli uyaranlar pankreas diger
ekstrahepatik organlar ve rejenere olan karacigerin bizzat kendisinden kaynaklanan

humoral faktorlerdir (14).

Giintimiizde bilgisayarli tomografi, anjiografi, sintigrafi gibi yontemlerle yapilan
calismalarda, karacigerin rezeksiyon sonrasi eriskinlerde 3-6 ayda, ¢ocuklarda 3 aydan
daha kisa siirede eski boyutuna ulastig1 gosterilmistir. Siroz varliginda bu siire 9-15 aya

kadar ¢ikmaktadir (25,26).

Karaciger rejenerasyonunda bir¢ok biiyiime faktorii ve sitokinler rol alir. Bu

faktorler sunlardir:

1- Hepatosit biiyiime faktorii (HGF): En c¢ok karaciger ito ve kupfer
hiicrelerinde olmak iizere bir¢cok dokuda ve plazmada bulunan protein yapisinda bir
biiylime faktoriidiir (27,28). Hepatektomiyi takiben 5 dakika icinde iirokinaz aktive olur

ve plazminojenin plazmine doniisiimiinde rol alir.

Plazmin matriks yikici metaloproteinazlar1 uyarir. Matriks yikimi sonucu HGF
salgilanir  (27). Ratlarda hepatektomi sonrasi bir saat i¢inde plazma HGF
konsantrasyonu 20 kata gikar (29). Insanlarda karaciger rezeksiyonunu takiben 1 ile 3.

giinler arasinda plazma HGF seviyesi maksimuma ulasir (30).

Karbontetrakloriir (CCl4) ve D-galaktozamin gibi hepatotoksik maddeler de
nonparankimal karaciger hiicrelerinde HGF artisina neden olmaktadir (31). Bir biiyiime
faktorii olmasina karsin yiiksek konsantrasyonlardaki HGF’nin bazi kanser ve sarkom

hiicre kiiltiirlerinde biiyiimeyi yavaslattig1 bildirilmektedir (28).



2- TNF- a ve IL-6: Anti TNF-a antikoru verilen, TNF- o reseptor eksikligi ve IL-
6 gen delesyonu olan koyunlarda karacier DNA sentezinin bozuldugu

gosterilmistir(32).

3- Epidermal biiyiime faktorii (EGF): Hepatositlerde DNA sentezini uyardig1
belirlenen ilk faktordiir (31). Hepatosit kiiltiirlerinde mitojen etkisi kanitlanmistir (32).
Hepatektomi sonrasi artan noradrenalin uyarisiyla submandibular bezlerden ve Brunner

bezlerinden salinimi artmaktadir (33).

4- Transforme edici biiyiime faktorii alfa (TGF- a): Karaciger
rejenerasyonunun baslangic sathasindan sonra rol oynadig diisiiniilmektedir. EGF ile
aynmi reseptor iizerine etki eder. Hepatosit kiiltiirlerinde DNA sentezini arttirmaktadir

(31,34).

5- Norepinefrin: ol-adrenerjik reseptorler yoluyla direkt, EGF’yi arttirarak
indirekt yoldan karaciger rejenerasyonunu arttirir. Sempatik denervasyon ve ol reseptor

blokaji DNA sentezini azaltmaktadir (32) .

6- Insiilin: Portosistemik sant sonucu gelisen karaciger atrofisi insiilin
verilmesiyle engellenebilmektedir (35). Primer mitojen olmamasma karsin hiicre

kiiltiirlerinde diger biiytime faktorlerinin etkisini arttirmaktadir (32).

7- Hepatosit uyarici madde(HSS): 53 kilodalton agirhiginda bir proteindir.

Hepatotrofik etkisi vardir

8- Seks hormonlari: Hepatektomi sonrasi hepatositlerde Ostrojen reseptorleri
artarken androjen reseptorleri azalmaktadir. Ostrojenin hiicre kiiltiirlerinde hepatosit
boliinmesini arttirict etkisi vardir. Antiostrojen bir ajan olan tamoksifenin invitro ve
invivo karaciger rejenerasyonunu azaltigi gosterilmistir (31). Buna karsin

antiandrojenlerin belirgin bir etkisi gosterilememistir.

9- Digerleri: Fibroblast biiytime faktorii (FGF), vaskiiler endotel biiyiime faktorii
(VEGF), triiyodotironin (T3), retinoik asit, bazi ilaclar (barbiitratlar, diazepam,
hipolipidemik ajanlar, antiepileptik ajanlar), biiylime hormonu, PGE2, siklosporin,
FK506, vazopressin gibi faktorlerin karaciger rejenerasyonuna olumlu katkilar1 oldugu

bildirilmektedir (36,37).



10- Bilinen en ©nemli rejenerasyon inhibitérii TGF-B1° dir. Ito hiicreleri
tarafindanhepatektomi sonrasi erken donemde salgilanir. Rejenerasyon devam

ettigisiirece a2 makroglobuline bagl inaktif formundadir.

Rejenerasyon hiicre diizeyinde baslar. Hiicre siklusunun basamaklar1 GO, G1
(gap 1), S (sentez), G2 (gap 2) ve M(mitoz) dir. GO evresi, hiicrenin stabil ve
DNA/RNA sentezinin olmadigi evredir. DNA sentezi, G1 evresiyle birliktebaslar.

Ozellikle S evresinde olmak iizere M evresine kadar siirer (38,39).

Parsiyel hepatektomi veya diger karaciger hasarlarindan sonraki erken donemde,

kalan hepatositler hiicre siklusunun GO doneminden ¢ikarlar ve G1 sathasina girerler.

Mitojenik uyar1 sonrasi rejenerasyon, oncelikle karaciger lobiillerininperiportal
bolgelerindeki hepatositlerde baslar. Sonra sirasiyla safra duktus hiicreleri, Kupfer
hiicreleri, ito hiicreleri (vitamin A depolayan, bag dokusuproteinleri ve biiylime
faktorleri sentezleyen karacigere 0zgii satellit hiicreler) vesiniizoidal endotel

hiicrelerinde mitoz goriiliir.

Sonugta mevcut lobiillerin genislemesi ve yeni lobiillerin eklenmesiyle karaciger

eski biiytikliigline ulasir.

Karaciger rejenerasyonu konusunda yapilan c¢alismalar1 hayvan modelleri
tizerinde yapilmistir. Bunlar i¢inde en popiiler olaniHiggins ve Anderson’un ratlarda
tanimladigi % 70 hepatektomi modelidir (23). Bumodelde hepatektomi sonrasi
rejenerasyon 10-12 saatte baslamakta 24. Saattemaksimuma ulasmakta ve 5-10 giin

icinde tamamlanmaktadir.

Yapilan caligmalarda rejenerasyon kriterlerinin tanimlanmasi i¢in DNA sentezi ve
mitoz sayisi, karaciger voliimii, hiicre proliferasyonu ve mitokondrial aktivite gibi
bircok marker kullanilmistir. Ayrica rejenerasyon kriterlerinin tamimlanmasi ve
tespitinde bazi maddeler kullanmilmistir. Bunlar DNAtimidin icerigi, S-bromo-2’-
deoksitiridin, PCNA (Prolifering Cell Nuclear Antigen), plazma fibronectin seviyesi ve

stimulator substans gibi maddelerdir (40,41,42).

Bunlarin diginda ilk kez 1983’de Gerdes ve ark. Tarafindan hiicre c¢ekirdeginde

bulunan Ki-67 antijen ve buna karsi olusan monoklonal antikor tariflenmistir(38).Hiicre
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siklusu ilerledik¢e antijen igerigi artar. G2-M evresinde maksimal seviyeye erisir. Ki-67
antijenine karsi tanimlanan monoklonal antikor ise hiicre siklusununGO evresi haric
diger tiim evrelerinde gosterilmistir. Bu antikorun prognostik olarakkorelasyon
gosterdigi durumlar arasinda non hodgkin lenfoma, yumusak dokusarkomlari, santral
sinir sistemi tiimorleri (glioma, oligodendrioglioma, pineoblastoma, primer sinir
sistemi lenfomas1 ve norofibroma), meme Casayilabilir. Ki-67’nin diger kullanilan
yontem ve maddelerden farki sadece Sevresinden ziyade hiicredeki siklusun tiim
biiylime evrelerinin siniflandirilabilmesidir. Bu siniflandirma, hiicresel proliferasyon

aktivitesinin bir gostergesi olarak kullanilabilir (43,44,45).

2.4. HEPATOSELLULER HASARIN BELIRTECLERI

Hepatoselluler zedelenmeyle iligkili testler serum transaminazlar1 veya
aminotransferazlar olarak adlandirilan, serum glutamik-oksaloasetatik asit transferaz
[SGOT], serum glutamik-piruvik transaminaz [SGPT] ile laktat dehidrogenaz (LDH)

enzimleridir (46).

SGOT karaciger disinda, iskelet ve kalp kaslarinda, bobrekler, beyin, pankreas,
akcigerler, lokositler ve eritrositlerde bulunurken SGPT esas olarak karacigerde

bulunur. SGPT sitozolde, SGOT ise hem sitozolde hem de mitokondride yer alir.

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

(LDH-5) karacigerde bulunan izoenzimidir.

Transaminazlar normal hucre dongiisiinii yansitacak sekilde dolasimda az
miktarda bulunur, transaminazlardan zengin dokularda zedelenme durumunda serum
diizeyleri yiikselir. Serum transaminazlarinin hepatosit hasarim gostermede duyarlilig
cok yiiksektir, etiyolojik faktorden bagimsiz olarak karaciger zedelenmesinin siirdiigii
tim durumlarda serum seviyeleri yukselir. Sadece fulminan seyirli hepatitlerde artik
nekroze olacak yeterli miktarda hepatosit kalmadiginda diizeyleri normal hatta diisiik

olabilir. Bu durum kétii prognoz belirtisidir (46).
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2.5. APOPITOZIS

Apopitozis, programlanmis hiicre 6liim mekanizmasidir. Bir grup protein ve gen
ekspresyonunun birlikte islemesi sonucunda meydana gelir. Gen ekspresyonu ile
birlikte cekirdek DNA’s1 kirilir, kromatin c¢ekirdekte yogunlasir, ¢ceperde toplanir,
sitoplazma biiziisiir, bu esnada hiicre membran biitiinliigi ve mitokondrion dis yapisi
korunur. Sonunda hiicre apopitotik cisimcikler olusturarak pargalanir. Bu cisimcikler
yakinindaki yerlesik hiicreler, bolgesel makrofajlar, mikroglial hiicreler tarafindan

abartil1 bir inflamatuar reaksiyon olmadan fagosite edilirler (47,48) .

Apopitoz, embriyonal donemdeki temel hiicre olim seklidir. Fetal yasam
sirasinda hiicrelerin biiylik kismu bu yolla ortadan kaldirilir. Hiicre cekirdeginde DNA
hasar1 tamir edilemeyecek boyuta geldiginde apopitoz programlar1 aktive olabilir. ATM
(atexia telengiactasia mutated) gibi bazi kinazlar, DNA hasarini tarayip saptarlar eger
DNA hasar1 kontrol edilemeyecek boyutta ise ATM, pS53 gibi hiicre dongiisiinde kontrol
noktalarinda yer alan pek ¢ok proteini, hiicre 6liimiinii desteklemek iizere fosforile eder.
pS3’in yart omrii ugradig fosforilasyon ile uzar. Fosforile p53 hiicre yikimini
hedefleyen proteinlere baglanamaz ve stabilize hale gelir. Stabilize pS3, proapopitotik
proteinlerin ekspresyonunu arttirirken Bcl-2 gen ekspresyonunu baskilar. Boylece hem
DNA tamir mekanizmalarini aktive eder hem de 6liim proteinlerinin salinimini baskilar.

Ancak onarim yetersiz olursa, hiicreyi apopitozise gotiiriir (49,50).

Nekrotik hiicre oliimii ise apopitozdan cok farklidir. Hiicre sigsmesi, membran
biitiinligliniin kayb1 ve belirgin inflamasyon ile karakterizedir. DNA iplik¢ikleri,
apopitozdaki gibi interniikleozomal baglanti noktalarindan, diizenli olarak kirilmaz,
rastgele olacak sekilde kirilir (51,52). Apopitozisin canli hiicrelerinin reperfiizyondan
hasar gormelerinde onemli bir faktdr oldugu, hem hayvan deneylerinde, hemde klinik
transplantasyon c¢alismalarinda gosterilmistir (53,54). Reperfiizyon sonucunda pre-
apopitotik proteinler olan caspase-3 ve caspase-8’in aktivasyonu ile apopitoz tetiklenir.
Caspase-3 ve caspase-8 birlikte mitokondrial membran yapisinda ve fonksiyonlarinda
bozulmaya yol agmanin yanisira sitoplazmaya sitokrom C salinimina ve sonugta niikleer

DNA’nin yikilarak hiicrenin 6lmesine sebep olmaktadir (55).
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Apopitozu baglatan genler, Oliim sinyallerini hiicre disinda bulunan o6liim
reseptorleri araciligr ile hiicre icine iletirler. Oliim reseptorleri, tiimor nekroze edici
faktor (TNF) reseptoriiniin iist ailesine aittirler ve TNF R-1, FAS ve p75 NTR’yi
icerirler. Oliim sinyalinin disaridan gelmesi sart degildir hiicre icerisinde hasarlanmig

DNA, endoplazmik retikulum veya mitokondride bu sinyalin kaynagi olabilir (55,56).

Apopitozis iki asamada gelismektedir.
1. Baslangic fazi (6liim faktorleri, 6liim reseptorleri)

2. Ikinci faz (mitokondriyal disfonksiyon)

Olim faktorleri TNF reseptor-1 (TNF-R1) ve Fas (CD95/APO-1) reseptorleridir.
Bu reseptorler ligantlart ile baglandiktan sonra Fas, TNF-R1, adaptor proteinler ve
procaspaslardan olusan bir 6liim kompleksinin olugmasina aracilik ederler. Olusan bu

kompleks ise caspase-8 ve caspase-3’iin aktivasyonunu saglar (57).

Oliim faktorlerinin  salminini  takiben mitokondriyal disfonksiyon baslar.
Mitokondri dis zari iizerindeki pro ve antiapopitotik Bcl reseptor ailesi iiyelerinin
birbirleriyle olan etkilesimlerinin hiicrede yasam ile O©liim arasindaki kararin

alinmasinda rol oynadigi diisiiniilmektedir (58,59).

Oliim reseptorleri ile mitokondriyal disfonksiyonun baslamas bir bid proteini ile
iliskilidir. Bid proteini caspase-8 tarafindan aktive edildikten sonra mitokondrilerden
sitokrom-C salinmaya baslar. Olusan sitokrom-C Apaf-1 aktivasyonunu saglar, aktive
Apaf-1 caspase 9 aktivasyonunu yapar. Aktive olan caspase-9, caspase-8 ile birlikte
caspase-3 aktivasyonunu gerceklestirir. Kaskadin en sonunda aktive olan caspase-3
niikleazlar1 aktive eder ve ¢ekirdek DNA’sinin yikilmasi ile hiicrenin 6liimiine sebep

olur (52,59,60).

Apopitoz olusumunun yan yolaginda ise hiicresel stres sonucunda ortaya cikan
sitokrom C, Apaf-1’e baglanarak caspase-9’u aktive eder. Bu noktadan sonra her iki

yolak birlesir (61).

Apopitozis’i degerlendirmek i¢in, bir¢cok histokimyasal tetkik gelistirilmistir.
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TUNEL (Transferase- mediated d-UTP-biotin Nick End Labeling) bu
yontemlerden birisidir. Enzimatik olarak in-situ, DNA fragmantasyonunun tespitine
olanak saglar. Bu yontemin temel prensibi tek ve/veya ¢ift zincir kirikli DNA bolgesine,

isaretli niikleotitlerin girmesi veya eklenmesidir.

TUNEL yonteminin diger apopitozis tespit yontemlerine gore daha sensitif olma
nedeni, pepsin, protein K, S1 niikleaz ve DNA zincirlerinin i¢ine girebilen 6zellikte
proteazlarla zenginlestirilmis olmasindandir. Apopitozisdeki yogun kromatin yapilari ve
niikleer proteinlerdeki olusan ¢apraz baglar, bu proteazlarla tespit edilir. Boylece bir cok
histokimyasal metodla ya da yogun ve zor DNA ¢alismalariyla gosterilemeyecek kadar
kiiciik boyut ve orandaki apopitotik hiicreleri bu yontemle gostermek miimkiin olur

(62,63,64).

2.6. MALONIL DIiALDEHIT

Serbest oksijen radikallerinin; savunma sisteminin koruyucu etkisini asacak
sekilde fazla olusmalar1 sonucu, metabolizmada zararli etkiler olusturur. SOR’den en
yiiksek oranda etkilenen bilesik lipidlerdir. Membranlarda bulunan fosfolipidlerdeki
doymamis baglar ve kolesterol, serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek,
peroksidasyon iiriinlerini meydana getirir. Lipid peroksidasyonunun en onemli {iriinii

malondialdehittir (65,66).

Olusan malondialdehit; hiicre membranlarindan iyon aligverisine etki ederek,
membrandaki bilesiklerin ¢apraz baglanmasina yol acarak, iyon gegirgenliginin ve
enzim aktivitesinin degisimi gibi olumsuz sonuglara neden olur. Malondialdehit bu
ozelliginden dolayi, DNA’nin nitrojen bazlari ile de reaksiyona girebilir. Bundan dolay1

da malondialdehit mutajenik, kiiltiir hiicreleri i¢in genotoksik ve karsinojeniktir (67).

13



2.7. TRANSAMINAZLAR

Bir aminoasitteki amin grubunun bir keto asite aktarilarak baska bir aminoasit
olusturulmasi tepkimesinde rol oynayan enzimlere transaminaz denir. Hiicre i¢indeki
kimyasal reaksiyonlar1 katalizleyen enzimlerdir. Alanin aminotransferaz (ALT)
enziminin ¢esitli dokularda mevcut oldugu genis capta bildirilmistir. Baslica ALT
kaynag karaciger olup, bu durum hepatik hastaliklarin tanist i¢in ALT aktivitesinin
Olctimiine yol a¢mustir. Hepatit, siroz, obstriiktif sarilik, karacigerde karsinoma ve
kronik alkol bagimliliginda yiikselmis serum ALT degerleri bulunur. ALT, komplike
olmayan miyokardiyal enfarktiislii hastalarda sadece ¢ok az yiikselir. Hastalik siirecleri
karacigerde hiicre biitiinliigiinii etkilediginde hem serum aspartat aminotransferaz
(AST) hem de ALT yiikselmesine ragmen, ALT karacigere daha fazla spesifik olan
enzimdir. Ayrica, ALT aktivitesindeki yiikselmeler AST aktivitesindeki ylikselmelerden

daha uzun siire devam etmektedir (68).

ALT
L-Alanin + 2-oksoglutarat ———> piruvat + L-glutamat

Aspartat aminotransferaz (AST) enzimi 6zellikle karaciger, kalp, kas ve bobrek
dokularinda biiyiik 6lciide bulunur. Bu dokularla ilgili hastaliklarda serum seviyelerinin
yiikseldigi goriiliir. Serum AST seviyeleri siroz, metastatik karsinoma ve viral hepatit
gibi hepatobiliyer hastaliklarda da yiikselir. Miyokardiyal enfarktiisiin ardindan serum
AST seviyesi yiikselir ve baslangictan 2 giin sonra tepe noktasina ulasir. AST 1n biri
sitoplazmik ve digeri mitokondriyal olmak iizere 2 izoenzimi saptanmistir. Normal
serumda sadece sitoplazmik izoenzim bulunurken, mitokondriyal izoenzim
sitoplazmikle birlikte koroner ve hepatobiliyer hastaligi olan hastalarin serumlarinda

saptanmugstir (69).

AST
L-Aspartat + 2-oksoglutarat ——> oksaloasetat + L-glutamat
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2.8. BILIRUBIN

Bilirubin, yash eritrositlerin yikilmasi sirasinda retikiilo endotelyal sistemde
olusur. Hemoglobinden ve diger heme-iceren proteinlerden heme kismi uzaklastirilir,
bilirubine metabolize edilir ve serum albiimin ile kompleks halde karacigere tasinir.
Karacigerde, bilirubin ¢oziiniirliik i¢cin glukuronik asit ile konjuge olur ve ardindan safra
kanalindan taginip sindirim sistemi araciligiyla elimine edilir. Hemolitik siireclerden
kaynakl1 hastaliklar veya durumlar, karacigerin metabolize edebileceginden daha hizli
sekilde bilirubin iretir ve konjuge olmayan (indirekt) bilirubin seviyesinin dolasim
sisteminde artisina neden olur. Karacigerin tam gelismemesi ve bilirubin konjugasyon
mekanizmasinin bozuk oldugu diger bircok hastalik dolagim sistemindeki konjuge

olmayan bilirubinde benzer artiglara neden olur.

Safra kanalinda tikaniklik veya hepatoseliiller yapida hasar olmasi dolasim
sisteminde hem konjuge (direkt) hem de konjuge olmayan (indirekt) bilirubin

seviyelerinde artisa neden olur (70).

Bilirubinin 6l¢iimii Diazo yontemiyle yapiliyor. Konjuge bilirubin ve 6-bilirubin
(direkt bilirubin) asit tampon i¢inde 3,5 Diklorofenil diazonyum tuzu ile dogrudan
reaksiyona girer ve kirmizi renkli azobilirubin olusur. Olusan kirmiz1 azo boyanin renk
yogunlugu direkt (konjuge) bilirubin konsantrasyonuyla dogru orantilidir ve fotometrik

olarak olciilebilir (71).

Bilirubinin glukuronik asit ve siilfiirik asitle olusturdugu esterlere konjuge (direkt)
bilirubin adi verilir. Kandaki bilirubinin bir kismi proteinle kompleks olusturur. Buna da
serbest bilirubin adi verilir. Posthepatik bilirubinler direkt bilirubinler olup laboratuvar
analizlerinde verilen kimyasal maddelerle direkt olarak reaksiyona girer. Prehepatik
bilirubinler ise indirekt bilirubinler olup laboratuvar analizinde de reaksiyon olusturmak

icin metil alkol ilavesi gerekmektedir.

Indirekt (unkonjuge) bilirubin suda ¢oziinmez. Kanda albumine bagli olarak
dolasir. Indirekt bilirubin toksiktir. Kandaki seviyesi arttiginda beyindeki bazal
gangliyonlarda birikerek 0©zellikle cocuklarda kernikterusa neden olabilir. Direkt

(konjuge) bilirubin karacigerde konjuge olmus bilirubindir. Suda c¢oziiniir. Bdylece
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safraya atilabilir. Indirekt bilirubinden daha az toksiktir. Kandaki seviyesi yiikseldiginde

bobrekten siiziilerek idrarla atilabilir.

2.9. CRP

CRP enflamatuvar reaksiyonlarda klasik akut faz proteinidir.Karaciger tarafindan
sentezlenir ve molekiil agirligi 105000 Dalton olan bes iiyeli bir halka olusturan 6zdes
bes polipeptid zincirden olusur. CRP, akut fazda reaksiyon verenlerin en duyarlisidir ve
konsantrasyonu enflamatuvar siirecler sirasinda hizla yiikselir. Kompleks hale getirilmis
CRP klasik kompleman yolu aktive eder. CRP yamit1 siklikla ates dahil olmak iizere
klinik semptomlardan 6nce meydana gelir. Normal saglikli bireylerde CRP 5 mg/L
(<47.6 nmol/L)’ye kadar bir aralikta eser miktarda bir proteindir. Bir akut faz yanitin
baslangicindan sonra serumda CRP konsantrasyonu hizli ve kapsamli bir sekilde
yiikselir. Alt1 ile 12 saat icerisinde artis baslar ve 24 ila 48 saat igerisinde tepe degerine
ulagir. 100 mg/L’nin tizerindeki seviyeler major travma ve agir enfeksiyon (sepsis) gibi
agir uyarilarla iliskilidir. CRP yaniti, karaciger hastaligi olan hastalarda daha az belirgin
olabilir. CRP testleri, sistemik enflamatuvar siireglerin tespit edilmesinde; bakteriyel
enfeksiyonlarin ~ antibiyotikle  tedavisinin  degerlendirilmesinde; = prematiire
amniyoreksinin eslik ettigi rahim ici enfeksiyonlarin tespit edilmesinde; es zamanh
enfeksiyonlu hastaliklarin aktif ve inaktif formlarinin ayirt edilmesinde, or. SLE veya
Kolitis iilserosa geciren hastalarda; romatizmal hastaliklarin terapotik  olarak
izlenmesinde ve anti-enflamatuvar tedavinin degerlendirilmesinde; operasyon sonrasi
komplikasyonlarin, Ornegin enfekte olmus yaralar, tromboz ve pnOmoninin olup
olmadiginin erken asamada tayin edilmesinde ve enfeksiyon ile kemik iliginin
rejeksiyonunun ayirt edilmesinde kullanilir. Hastalarda operasyon sonrasi CRP
seviyelerinin izlenmesi beklenmeyen komplikasyonlarin (yiiksek veya artan seviyelerin
siirmesi) taminmasinda yardimci olabilir. CRP konsantrasyonlarindaki degisimin
Olciilmesi bir hastaligin ne kadar akut ve ne kadar ciddi oldugu konusunda taniyla ilgili
faydali bilgiler saglar. Hastaligin baslangici hakkinda kararlar verilmesini de miimkiin
kilar. Serumda yiiksek CRP konsantrasyonunun devam etmesi genellikle ciddi bir
prognostik isarettir ve bu durum siklikla kontrol edilemeyen bir enfeksiyonun varligin

belirtir (72-75).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. DENEY HAYVANLARI

Deneyin etik kurul ilkelerine uygun olmasi amaciyla 18.10.2012 tarihinde
Istanbul Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'na bagvuru yapildi.
HADYEK, 01.11.2012 tarihinde ‘’Deneysel hepatektomi modelinde sarimsak (Allivum
sativum) kullaniminin karaciger rejenerasyonu ve oksidatif hasar iizerine olan etkileri’’
adli tez caligmamizin etik kurul ilkelerine uygun oldugunu (HADYEK Etik Kurul
No:2012/155) bildirdi. Istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma Enstitiisiinde
yapilan bucalismada, agirliklar1 200-250 gram arasinda degisen, standart laboratuvar
yemi ile beslenen 24 adet Wistar albino sican kullanildi. Sicanlar 8-10 haftalik disi
cinsiyette olup dorderli kafeslerde oda sicakliginda tutuldu. Deney hayvanlari normal
pellet yem ve su gibi uygun diet verilerek ve 12 saatlik aydinlik-karanlik siklusleri
olusturularak, uygun 1s1 (22 £1 °C) ve nem (%65-70) ortaminda yasamalar1 saglandi.

Deneklerden, her grupta 8 adet sican olacak sekilde 3 grup olusturuldu.

Grup 1: %70 Hepatektomi yapilan ve preop ve postop birer hafta normal gidaya
ek olarak sarimsak ekstresi(30 pg/kg/giin olacak sekilde sarimsak ozii (Allyl
disulfide,Sigma-Aldrich, formula: C6H10S2, CAS Number: 2179-57-9, formula weight:
146.27 g/mol) ile gavaj yontemiyle)ile beslenen grup (deney grubu).

Grup 2: %70 Hepatektomi yapilan ve preop ve postop birer hafta normal gida ve

su ile beslenen grup (kontrol grubu).

Grup 3: Batin acilip karaciger anatomisi ortaya konulduktan sonra rezeksiyon

yapmadan ameliyati sonlandirilan grup (sham grubu).
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3.2. ANESTEZi VE CERRAHI TEKNIK

Giinliik degisen rejeneratif cevabin etkisine engel olmak i¢in operasyonlar giiniin
ilk yarisinda yapildi. Steril sartlar saglanarak 40 mg/kg Ketamin HCIl (Ketalar) ve
10/mg/kg Ksilazin HCI anestezisi altindaki sicanlarin karin traslar1 yapildiktan sonra
yaklasgik 3 cm uzunlugundaki orta hat insizyonu ile laparotomi yapildi (Sekil 1).
Karaciger sol lateral ve median loblarin pedikulleri, koroner, sol lateral ve gastrohepatik
ligamentler serbestlestirildikten sonra 3/0 ipek ile baglanarak Higgins ve Anderson’un
tanimladig1 sekilde (23) %70 hepatektomi yapildi (Resim 3-5). Tim sicanlarin
laparatomi insizyonlar1 2/0 ipek kullanilarak tek kat devamli dikislerle kapatildi. Postop

donemde giinliik pansumanlar1 yapildi.

Karaciger rezeksiyonundan sonra 7. giinde tiim gruptaki sekizer adet denek

sakrifiye edildi.
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Resim 1: Major hepatektomi 6ncesi karacigerin ortaya konulmasi

Steril sartlar saglanarak 40 mg/kg Ketamin HCI (Ketalar) ve 10/mg/kg Ksilazin
HCI anestezisi altindaki siganlarin karin traglar1 yapildiktan sonra yaklasik 3 cm

uzunlugundaki orta hat insizyonu ile laparotomi yapildi ve karaciger ortaya konuldu.
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Resim 3: Sarimsak grubunda yer alan bir denegin sakrifikasyon sonrasi karacigerinin
alinan parcgasinin goriintiisii
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Resim 4: Major hepatektomi sonrasi operasyon lojunun goriiniimii ve geride kalan
karaciger

Karaciger sol lateral ve median loblarin pedikulleri, koroner, sol lateral ve
gastrohepatik ligamentler serbestlestirildikten sonra 3/0 ipek ile baglanarak Higgins ve
Anderson’un tanimladigi sekilde %70 karaciger rezeksiyonu yapildi. Kanama
kontroliinii takiben karin icine 10 mm’lik %0.9’luk serum fizyolojik soliisyonu verilerek

karin orta hatt1 2/0 ipek ile devaml tek kat iizerinden kapatildi.
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3.3. ARASTIRMA PARAMETRELERI

3.3.1. Biyokimyasal Sonuclarin Degerlendirilmesi

Kan numunelerindeki AST, ALT, bilirubin ve CRP tayinleri hastanemiz
Biyokimya Klinigi laboratuvarlarinda yapildi. Oliimden hemen once deneklerden
biyokimyasal analiz icin intra kardiak kan numuneleri alindi. Deneklerden alinan kan
yarim saat bekletilerek pihtilagtiktan sonra santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Daha
sonra bu serumlar — 80 C’ye konarak calisma zamanina kadar bekletildi. Calisma giinii
serumlarin oda sicakligina gelmesi saglandiktan sonra Roche Cobas ¢ 701 cihazinda
AST, ALT, bilirubin ve CRP diizeyleri ¢alisildi. AST ve ALT Tris buffer yontemiyle,
bilirubinler Diklorfenil diazonyum yontemiyle, CRP immunoturbidimetrik yontemi ile
calisild1 ve sonuglar AST VE ALT i¢in U/L , Bilirubin i¢in mg/dL ve CRP i¢in mg/L

olarak hesaplandi.

3.3.2. Patoloji Sonuclarmin Degerlendirilmesi

Oliimden hemen 6nce deneklerden patoloji icin karaciger 6rnekleri alindi ve Sisli
Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji klinigine teslim edildi. Her {i¢ gruba ait
karaciger dokular1 24 saat %10 luk formalin soliisyonunda fikse edildikten sonra,
hazirlanan ornekler %60, %70, %80, %96 ve %100 liik alkol serilerinden geg¢irilerek
dehidrasyon islemi uygulandi. Daha sonra dokudan alkolii uzaklastirarak seffaflagtirmak
icin ksilol serilerinden gecirildi. Ksiloliin dokudan uzaklastirilmasi i¢in 3 ayr1 erimis
parafin kabinda tutulan dokular parafin gomme islemine alindi. Parafin bloklar
hazirlanarak mikrotomda 4 mikronluk kesitler elde edilmistir. Kesitler Hematoksilen
eosin ile boyanarak 1s1k mikroskopunda (Olympus BX50) karaciger patolojisi
konusunda deneyimli bir patolog tarafindan degerlendirilmistir. Ayn1 kesitlere Masson
trikrom ve Retikiilin ile histokimyasal ¢alisma uygulanmistir (Bio-Optica histokimyasal

hazir boya kiti).

Karaciger parankim hiicre (hepatosit) sitoplazmalarinda yaglanma (makro-mikro
vezikiiler) varligi, fibrozis, hepatosit niikleuslarinda pleomorfizm, portal inflamasyon,

lobiil ici inflamatuar hiicre varligi, siniizoidlerde dilatasyon, konjesyon, sentral vende
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konjesyon, rejenerasyon, siniizoid liimenlerinde kupffer hiicre varligi, hepatositlerde

ki-67 proliferasyon indeksi bakildi.

[HK boyama yontemi olarak streptoavidin-biotin boyama teknigi kullanild.
Calismaya alinan olguda Ki-67 ekspresyonunu belirlemek amaci ile parafin bloklardan
4 mikrometre kalinligin da hazirlanan kesitler ‘Poly-L-Lysine’ 1i lamlara alindi. Ki-67
(SP6) (Biocare ABD) kullammma hazir tavsan monoklonal antikoru ile

immiinohistokimyasal boyama uygulandi.

Degerlendirmeye alian lamlar izerinde 400 biiyiik biiylitme alaninda 500 hiicre
sayildi. Tiim preparatlar ayn1 patolog tarafindan degerlendirildi. Karaciger dokusunda
Ki-67 boyanmasi gosteren hiicrelerin sayisinin toplam hiicre sayisina orani yiizde olarak

hesaplandi.

3.3.3. Dokuda MDA Olciimii

Oksidatif hasarin gostergesi olarak MDA bakilmasi i¢in karaciger doku ornekleri

alind1 ve ornekler Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Biyofizik ABD laboratuarinda analiz edildi

Doku orneklerinde MDA analizi i¢in karaciger doku homojenatlar1 sogukta 0,15

M KCl icinde (%10, w/v) cam homojenizatorler kullanilarak hazirlandi.

Lipit peroksidasyon belirteci olarak doku MDA derisimi Beuge ve Aust tarafindan
tanimlanan yonteme gore analiz edildi. Yontem, MDA’ nin tiyobarbitiirik asit ile yaptigi
kompleksin kolorimetrik olarak Ol¢iimii esasina dayanmaktadir. Bu yonteme gore bir
hacim doku homojenat O6rneginin iki hacim stok reaktif (0,25 N HCI icinde %14
trikloroasetik asit ve % 0,375 tiyobarbitiirik asit iceren) ile reaksiyona girmesi
sonrasinda hazirlanan reaksiyon karistmlart 15 dakika kaynar su banyosunda inkiibe
edildikten sonra sogutulup, 1000 g’de 10 dakika santrifiij edildi. Siipernatantlarin
absorbansi spektrofotometrik olarak 535 nm’de kore kars: Ol¢iildii. Hesaplanan sonuclar

nmol MDA/gram doku olarak ifade edildi.
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3.3.4. Plazmada MDA Olciimii

Oksidatif hasarin gostergesi olarak MDA bakilmasi i¢in kan 6rnekleri alindi ve

ornekler Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Biyofizik ABD Laboratuarinda analiz edildi.

Bir hacim 6rnek, iki hacim stok reaktif (0,25 N HCI icinde %14 trikloroasetik asit
ve % 0,375 tiyobarbitiirik asit iceren) ile reaksiyona girmesi sonrasinda hazirlanan
reaksiyon karisimlart 15 dakika kaynar su banyosunda inkiibe edildikten sonra
sogutulup, 1000 g’de 10 dakika santrifiij edildi. Siipernatantlarin absorbansi
spektrofotometrik olarak 535 nm’de kore kars: ol¢iildii. Hesaplanan sonuglar mikromol

MDAV/L olarak ifade edildi (76).

3.3.5. istatistiksel Analiz

Sonuglarin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 programu kullanildi. Gruplar ve
kategorik degisken olan yaglanma, fibrozis, niikleer pleomorfizm, portal iltihabi hiicre
infiltrasyonu, sinusoidlerde dilatasyon ve hiperemi, sinusoid liimenlerinde kupffer hiicre
artis1, santral vende konjesyon, rejenerasyon arasinda istatistiksel olarak bir farklilik
olup olmadiginin arastirilmasinda ki-kare (Chi-Square) testi kullanildi. Denek gruplar
ve sayisal degiskenlerin ortalamalar1 arasindaki istatistiksel bir farklilasma olup
olmadiginin tespiti icin parametrik olmayan test grubundan Kruskal-Wallis testi

kullanilmastir.
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4. BULGULAR

4.1. HISTOPATOLOJIiK DEGERLENDIRME SONUCLARI

Tablo 1: Patoloji bulgularinin 6zeti ve istatistigi (p< 0.05 olmasi anlamlidir)

Grup
Sarmmsak | Kontrol Sham P
2 8 8
yok
. . 11,1% 44,4% 44,4%
Fibroblast Aktivitesi ,000
6 0 0
var
100,0% 0,0% 0,0%
0 0 3
yok
0,0% 0,0% 100,0%
. . 1 8 5
Niikleer Pleomorfizm var ,000
7,1% 57,1% 35,7%
o 7 0 0
ileri
100,0% 0,0% 0,0%
6 8 7
yok
Portal iltihabi hiicre 28,6% 38,1% 33,3% 119
infiltrasyonu 2 0 1 ;
var
66,7% 0,0% 33,3%
3 8 8
var
15,8% 42.1% 42.1%
i i i 4 0 0
S_musmdlerde dilatasyon, dleri 013
hiperemi 100,0% 0,0% 0,0%
. 1 0 0
¢ok ileri
100,0% 0,0% 0,0%
0 3 7
yok
0,0% 30,0% 70,0%
4 5 1
var
40,0% 50,0% 10,0%
) L ) 4 0 0
sinusoid limenlerinde ileri 100,0% 0.0% 0,0% ,001
kupffer hiicre artist
17,6% 35,3% 47,1%
2 2 0
var
50,0% 50,0% 0,0%
o 2 0 0
ileri
100,0% 0,0% 0,0%
0 0 1
yok
0,0% 0,0% 100,0%
Rejenerasyon var 3 8 7 ,006
16,7% 44.4% 38,9%
o 5 0 0
ileri
100,0% 0,0% 0,0%
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Resim 5: Sarimsak grubunda Ki 67 niikleer boyanmast (%40), x100
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Resim 6: Sarimsak grubunda Ki 67 niikleer boyanmasi (%40) ve parankim
hiicrelerinde ¢ift nukleus goriiniimii, x200
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Resim 7: Kontrol grubunda Ki 67 niikleer boyanmasi (%5), x 200
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Resim 8: Sham Grubunda Ki 67 niikleer boyanmasi (%5) ,x200
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Resim 9: Kontrol grubunda sentral vende ve sinusoidlerde konjesyon , HE,x200
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Resim 10:Sham Grubunda diizenli retikiiler cati, Retikiilin, x200
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Resim 11: Sarimsak grubunda portal alanlarda diizenli yapi, Masson trikrom, x100
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= Sarimsak

Grafik 1: Gruplarin Oransal Dagilimi
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Grafik 2: Fibroblast aktivitesi

Denek gruplar ve fibroblast aktivitesi durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilasma tespit edilmistir. Fibroblast aktivitesi goriilenlerin tamami Sarimsak
grubundadir. Kontrol grubunda ve Sham grubunda fibroblast aktivitesi tespit

edilmemistir.
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Grafik 3: Deney Gruplarinda Niikleer Pleomorfizmve Cift Niikleus Oranlar1

Denek gruplar1 ve Niikleer Pleomorfizm Cift Niikleus goriilme durumu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilasma tespit edilmistir. Ileri seviyede niikleer
pleomorfizm ve c¢ift niikleusgoriillen denekler sarimsak grubundan, goriilmeyenlerin
tamami Sham grubundandir. Kontrol grubunda da niikleer pleomorfizm ve ¢ift niikleus
goriilmekle beraber, sarimsak grubuna oranla kontrol grubunda daha az niikleer

pleomorfizm ve ¢ift niikleus goriilmiistiir.
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Grafik 4: Portal Iltihabi hiicre infiltrasyonu

Sarimsak grubu,kontrol grubu ve sham grubu ile Portal iltihabi hiicre infiltrasyonu

durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilasma tespit edilmedi.
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Grafik 5: Siniizoidlerde Dilatasyon ve Hiperemi

Denek gruplart ve Sinusoidlerde dilatasyon ve hiperemi durumu arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir farklilagsma tespit edilmistir. Sinusoidlerde dilatasyon ve

hiperemi ileri ve ¢ok ileri durumu goriilenlerin tamami Sarimsak grubundadir.
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Grafik 6: Deney Gruplarinin Siniizoid Liimenlerinde Kupffer Hiicre Artisi

Denek gruplari ve Siniizoid Liimenlerinde Kupffer Hiicre Artisidurumu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilagsma tespit edilmistir. Siniizoid liimenlerinde
kupffer hiicre artis1 durumu cok ileri goriilenlerin tamami Sarimsak grubundadir. Sham
grubuna dogru Siniizoid liimenlerinde kupffer hiicre artis1 durumunda azalma s6z

konusudur.
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Grafik 7: ltihabi Hiicre Infiltrasyonu

Denek gruplari ve Iltihabi Hiicre Infiltrasyonu durumu arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir farklilagma tespit edilmedi.
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Grafik 8: Santral Vende Konjesyon Oranlari

Denek gruplarn ve Santral vende konjesyon durumu arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir farklilagma tespit edilmistir.
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Grafik 9: Deney Gruplarinin Rejenerasyon Kapasitesi Oranlari

Denek gruplar1 ve Rejenerasyon durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilasma tespit edilmistir. Ileri rejenerasyon goriilen deneklerin tamami sarimsak

grubundadir. Hic rejenerasyon goriilmeyen deneklerin tamami Sham grubundadir.
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Grafik 10: Deney Gruplarinin Ki 67 Proliferasyon Indeksi Oranlart

Sarimsak grubunda Ki67 proliferasyoni indeksi ortalama 0,30 kontrol grubunda
0,11 Sham grubunda ise 0,05 olarak tespit edilmistir. Gruplar arasindaki bu farklilagsma
istatistiksel olarak da anlamhidir. Sarimsak ekstresi ile beslenen deneklerde

proliferasyon orani anlaml olarak diger gruplardan yiiksektir.
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4.2. BIYOKIMYASAL PARAMETRELER

Tablo 2: Biyokimyasal Parametrelerim Ozeti ve Istatistigi (p< 0.05 olmas1 anlamlidir)

Grup
Sarimsak Kontrol Sham p
Standard Standard Standard
Mean Deviation Mean Deviation Mean Deviation
Ki67 0,30 0,09 0,11 0,02 0,05 0,01 0,000
0,539
SGOT (AST) 137,88 36,14 191,88 159,64 117,25 16,34
0,247
SGPT (ALT) 49,50 21,19 75,38 47,79 53,13 8,54
D.Bilirubin 0,06 0,01 0,02 0,02 0,02 0,01 0,001
T.Bilirubin 0,12 0,02 0,08 0,02 0,04 0,02 0,000
CRP 0,28 0,15 0,13 0,07 0,30 0,10 0,006
0,042
Plazma MDA 23,43 5,57 34,33 12,85 31,19 5,55
Doku MDA 35,32 11,23 31,70 8,21 30,93 9,33 0,720
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Grafik 11: Deney gruplarinda SGOT (AST) Olgiim Oranlari

Sarimsak grubunda SGOT (AST) degeri ortalama 137,88 kontrol grubunda
191,88 Sham grubunda ise 117,25 olarak tespit edilmistir. Gruplar arsindaki bu

farklilasma istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
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Grafik 12: Deney Gruplarinda SGPT (ALT) Ol¢iim Oranlari

Sarimsak grubunda SGPT (ALT) degeri ortalama 49,50 kontrol grubunda 75,38
Sham grubunda ise 53,13 olarak tespit edilmistir. Gruplar arsindaki bu farklilasma

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
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Grafik 13: Deney Gruplarinda D. Bilirubin Olciim Oranlari

Sarimsak grubunda D.Bilirubin degeri ortalama 0,06 kontrol grubunda 0,02 Sham
grubunda ise 0,02 olarak tespit edilmistir. Gruplar arsindaki bu farklilagma istatistiksel

olarak da anlamlidir.
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Grafik 14: Deney Gruplarinda T. bilirubin Ol¢iim Oranlar

Sarimsak grubunda T.Bilirubin degeri ortalama 0,12 kontrol grubunda 0,08 Sham
grubunda ise 0,04 olarak tespit edilmistir. Gruplar arsindaki bu farklilagsma istatistiksel

olarak da anlamlidir.
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Grafik 15: Deney GruplarindaCRP Olciim Oranlar

Sarimsak grubunda CRP degeri ortalama 0,28 kontrol grubunda 0,13 Sham grubunda
ise 0,30 olarak tespit edilmistir. Gruplar arsindaki bu farklilagma istatistiksel olarak da

anlamlidir.
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4.3. MDA ANALIZI

N

Grafik 16: Deney Gruplarinda Plazma MDA (mikromol MDA/L) Olgiim Oranlari

Sarimsak grubunda Plazma MDA degeri ortalama 23,43 kontrol grubunda 34,33
Sham grubunda ise 31,19 olarak tespit edilmistir. Gruplar arsindaki bu farklilasma

istatistiksel olarak da anlamlidir.
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Grafik 17: Deney Gruplarinda Doku MDA (nmol MDA/gram doku) Ol¢iim Oranlart

Sarimsak grubunda Doku MDA degeri ortalama 35,32 kontrol grubunda 31,70
Sham grubunda ise 30,93 olarak tespit edilmistir. Gruplar arsindaki bu farklilagsma

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
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5. TARTISMA

Sarimsak bitkisi Liliaceae ( Zambakgiller ) familyasindandir ve Allium sativum
tiir adi ile bilinir. Sarimsakta bulunan en 6nemli kimyasal bilesikler siilfiir bilesikleridir.
Bunlar aliin, allicin, thiosulfinatlar, gama-glutamylcysteine peptitleri ve cesitli diger
siilfiir bilesikleridir. Benzersiz bir tadi ve kokusu olan sarimsak(Allivum sativum)
bitkisi, bazi tibbi niteliklerinden dolay1 yillar boyunca onemli bir yiyecek olarak
kullanilmistir. Sarimsagin icindeki fitokimyasallarin (bitkilerde dogal olarak bulunan
biyolojik olarak aktif kimyasal bilesikler) bir ¢ok fizyolojik olaya karsi potansiyel
farmakolojik etkileri vardir. Bundan dolayi, sarimsagin kanseri ve kardiyovaskiiler
hastaliklar1 6nledigi diisiiniilerek, terapdtik kullanimi yaygin olarak arastirilmistir (77).
Sarimsaga karakteristik lezzetini veren alkil siilfid bilesigidir. Bircok deneysel kanser
modelinde Allil siilfid bilesiklerinin hem tiimoriin olusumunu hem de yayilimim
onledigi gosterilmistir (78). Ayrica sarimsagin antioksidan, antibakteriyel, antiviral,
antifungal, immiinstimiilator, antiagregan, kolesterol diizenleyici, re epitelizan, yara

tyilestirici ve detoksifiye edici 0zellikleri iyi bilinmektedir.

Yaptigimiz literatiir arastirmasina gore deneysel hepatektomi modelinde sarimsak
kullamiminin hepatik rejenerasyon iizerine olan etkilerini inceleyen bir calismaya
rastlamadik. Bu ¢alismada major karaciger rezeksiyonu sonrasit sarimsak ekstraktlarinin
tilketilmesinin oksidatif hasar, karaciger proliferasyonu ve rejenerasyonu iizerine olan
rolii ve tedavideki etkisinin arastirilmasimi amacladik. Elde edilen bulgular
dogrultusunda karaciger hastaliklari, karaciger transplantasyonu ve Kkaraciger
rezeksiyonu sonrasinda sarimsak Oziiniin pratik kullanimi hakkinda bilgi edinilecegi

diistiniildii.

Yiizde 70 hepatektomi modeli sonrasi karaciger rejenerasyonu hiicre, doku ve
organlarinin rejenerasyonu i¢in uygun bir modeldir (79). Yaptigimiz deneysel c¢alisma
sonuglarina gore major hepatektomi sonrasi sarimsak ile beslenen si¢anlarda kontrol ve

sham grubuna oranla karaciger rejenerasyon kapasitesinin anlamli olarak yiiksek
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oldugunu saptadik. Bu durum sarimsagin diger doku ve organlarda da benzer bir etkiye

sahip olabilecegini diisiindiirtiiyor.

Yaptigimiz caligmada denek gruplar ve rejenerasyon durumu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilasma tespit edilmistir. Kontrol grubunda da karaciger
dokusunda rejenerasyon goriilmekle beraber, karaciger dokusunda ileri diizeyde

rejenarasyon goriilen deneklerin tamami sarimsak grubundadir (p :006).

Ayrica, denek gruplari ve Niikleer Pleomorfizm goriilme durumu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilasma tespit edilmistir. Ileri seviyede Niikleer
Pleomorfizm goriillen tiim denekler sarimsak grubundan, Niikleer Pleomorfizm
goriilmeyenlerin tamami1 Sham grubundandir (p:,001). Kontrol grubunda yer alan
deneklerde de niikleer pleomorfizm goriilmekle beraber bu oran yiiksek diizeyde
degildir. Niikleer pleomorfizmin 06zellikle sarimsak grubunda yiiksek olmasi,
hepatektomi sonras1 mitotik aktivitenin ve dolayisiyla karaciger yenilenmesinin yiiksek

olmasi lehine yorumlandi.

Fibroblastlar, bag dokusununana hiicrelerindendir. Yara iyilesmesi sirasinda lokal
mezenkimal dokulardan farklilasarak olusurlar. Yara iyilesmesinin ilk 24 saatinde
goriiliirler ve yaklasik postop 10. giinde baskin hale gelirler. Bag dokunun ana maddesi
olan ve yaralarin iyilesmesinde islevi olan kollajen adli proteinin yapimindan sorumlu
hiicrelerdendirler. Ayrica fibroblastlar, glikoprotein, mukopolisakkarit ve diger bir cok
kontraktil protein {iireterek farkli hiicre cesitlerinin Onciillerine (osteoblastlar)
doniisebilirler (80). Yapilan deneysel calismalarda fibroblast biiytime faktorii(FGF) ve
vaskiiler endotelyal biiytime faktorii(VEGF) tarafindan aktive olan proliferasyon ve
anjiyogenezisin karacigerin rejenerasyonu ve doku onarimi i¢in hayati onemde oldugu
bulunmustur (81,82). Mehmet Uludag ve ark. kolon anastomozu iizerine amniyotik
membran ile yaptiklar1 deneysel calismada, yara iyilesmesinin inflamatuar fazim takip
eden proliferasyon fazinda fibroblast aktivitesinin ve yeniden damarlanmanin yarada
kollajen ve mukopolisakkarid iiretimini artirarak yara iyilesmesini hizlandirdigini
gostermigler ve bu durumun altinci yada yedinci giinde maksimum diizeye ¢iktigini

belirtmislerdir (83).
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Bizim calismamizda denek gruplari ve fibroblast aktivitesi durumu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilagsma tespit edilmistir. Yogun fibroblast aktivitesi
goriilenlerin  tamaminin sarimsak grubunda oldugu goriilmiistir (p:0.001). Denek
gruplar1 ve sinusoid liimenlerinde kupffer hiicre artis1 ve dilatasyon, hiperemi durumu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilasma tespit edilmistir. Sinusoid
liimenlerinde kupffer hiicre artis1 ve dilatasyon, hipereminin ileri diizeyde goriildiigii
deneklerin tamami sarimsak grubunda yer almistir. Sham grubuna dogru bu durumda
azalma soz konusudur. Yine denek gruplari ve iltihabi hiicre infiltrasyonu incelenmis
iltihabi hiicre infiltrasyonunun sarimsak grubunda daha az oldugu fakat bunun
istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriilmiistiir. Bizim postop 7. Giinde ulagtigimiz bu
sonuglar sarimsagin fibroblastik aktiviteyi arttirarak kollajen sentezini indiikledigi ve
boylece sarimsak kullaniminin yara iyilesmesi iizerine olumlu bir etkisi oldugunu

gostermektedir.

Niikler bir antijen olan ve sadece prolifere olan hiicrelerde tespit edilen Ki 67, en
cok kullanilan proliferasyon belirtecidir. Yapilan detayli calismalar Ki67 nin hiicre
boliinmesinin G1, S ve G1-M safhalarinda ekprese edildigini, fakat GO fazinda hi¢
eksprese edilmedigini gostermistir. HCC de Ki67 ekspresyonunun tiimér biiyiime oram
ile yakin bir iliskide oldugu ve hastalikli sagkalim ve siirvinin bagimsiz bir prognostik

indikatorti oldugu bildirilmistir (84).

KI 67 antikorunun prognostik olarak korelasyon gosterdigi durumlar arasinda non
hodgkin lenfoma, yumusak doku sarkomlari, santral sinir sistemi tiimorleri (glioma,
oligodendrio glioma, pineoblastoma, primer sinir sistemi lenfomas1 ve norofibroma) ve
meme kanseri sayilabilir. Ki-67°nin diger kullanilan yontem ve maddelerden farki
sadece S evresinden ziyade hiicredeki siklusun tiim biiyiime evrelerinin (GO harig)
siniflandirilabilmesidir. Bu siniflandirma, hiicresel proliferasyon aktivitesinin bir

gostergesi olarak kullanilabilir.

Bu calismada da streptoavidin biotin boyama teknigi kullamlarak Ki67
proliferasyon indeksine bakildi. Sarimsak grubunda Ki67 proliferasyoni indeksi
ortalama 0,30, kontrol grubunda 0,11, Sham grubunda ise 0,05 olarak tespit edildi.
Sarimsak ekstresi ile beslenen deneklerde proliferasyon orani diger gruplardan anlamli

olarak yiiksek bulundu. Gruplar arasindaki bu farklilagma istatistiksel olarak da ileri
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derecede anlamlidir (p:0,000). Bu bulgular sarimsak kullaniminin karaciger rezeksiyonu

sonrasi hepatosit proliferasyonunu anlamli olarak hizlandirdigini géstermektedir.

Cogu oksidatif stres, serbest oksijen radikalleri {iiretir ve kontrolsiiz lipid
peroksidasyonuna neden olur. Serbest oksijen radikallerinden en yiiksek oranda
etkilenen bilesik lipidlerdir. Membranlarda bulunan fosfolipidlerdeki doymamis baglar
ve kolesterol, serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek, peroksidasyon iiriinlerini
meydana getirir. Lipid peroksidasyonunun en 6nemli liriinii malondialdehittir. Olusan
malondialdehit hiicre membranlarindan iyon aligverisine etki ederek, membrandaki
bilesiklerin ¢apraz baglanmasina yol agar, iyon gecirgenliginin ve enzim aktivitesinin
degisimi gibi olumsuz sonuclara neden olur. Ayrica aktive nétrofillerin dolagimdan
ayrilarak akut inflamasyonda doku hasarlanmasina katkida bulunabilen lipit
mediatorleri, laktoferrin proteazlar, reaktif oksijen ve nitrojen tiirevlerinin asiri
tiretimine neden olur (85). MDA artis1 dokularda lipit peroksidasyon seviyesini

yansitmaktadir ve hasarli dokunun bir belirteci olarak géz oniine alinmaktadir (86).

Calismada sarimsak kullammmunin karaciger rezeksiyonuna bagli olusan doku
hasarina ne gibi bir etkisi oldugunu anlamak amaciyla, hem karacigerden alinan
ornekten doku MDA seviyesi, hem de alinan kan orneklerinden plazma MDA seviyeleri
Olciildii. Lipit peroksidasyon belirteci olarak MDA derisimi Beuge ve Aust tarafindan
tanimlanan yoOnteme gore analiz edildi. Hesaplanan sonuclar doku i¢im nmol

MDA/gram doku olarak, plazma i¢in mikromol MDA/L olarak ifade edildi.

Sarimsak grubunda Plazma MDA degeri ortalama 23,43, kontrol grubunda 34,33,
Sham grubunda ise 31,19 olarak tespit edildi. Gruplar arasindaki bu farklilasma
istatistiksel olarak da anlamlidir (p:0,042). Sarimsak grubunda Doku MDA degeri
ortalama 35,32 kontrol grubunda 31,70 Sham grubunda ise 30,93 olarak tespit edildi.

Gruplar arsindaki bu farklilagma istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p:0,720).

Sarimsak ile beslenen deneklerde plazma MDA seviyesinin daha diisiik olmasi,
denekleri sarimsak ile beslemenin karaciger rezeksiyonuna bagli olusan serbest oksijen
radikallerinin olusumunu ve buna bagli olarak da doku hasarin1 anlamli olarak
azalttigin1 diislindiirtmektedir. Fakat bizim calismamizda es zamanli olarak oOl¢iilen
doku MDA seviyesi sarimsak grubunda diger gruplara oranla daha yiiksek ol¢iilmiistiir.

Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber bizim bekledigimiz bir sonu¢
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degildir. Doku MDA seviyesinin de sarimsak kullanan grupta diger gruplara oranla
daha az olacagimm tahmin ediyorduk. Sarimsak grubunda doku ve plazma MDA
seviyelerinin farkli olmasi tarafimizca tam olarak acgikliga kavusturulamamistir. Bu
durumun cesitli sebepleri olabilir. Ornegin calisma gruplarimin ve denek sayilarinin
azlig1, cerrahi teknik, 6l¢lim yontemleri, segilen istatistik yontemi, deneklere verilen

sarimsak miktar1 vb. sebepler sayilabilir.

CRP enflamatuvar reaksiyonlarda klasik akut faz proteinidir. Karaciger tarafindan
sentezlenir. CRP, akut fazda reaksiyon verenlerin en duyarlisidir ve konsantrasyonu
enflamatuvar siirecler sirasinda hizla yiikselir. CRP yaniti siklikla ates dahil olmak
tizere klinik semptomlardan 6nce meydana gelir. Normal saglikli bireylerde CRP 5
mg/L (<47.6 nmol/L)’ye kadar bir aralikta eser miktarda bir proteindir. Yapilan
calismalarda CRP’nin karaciger kanserinde ve kolanjiyo kanserlerde, hem erken
postoperatif donem, hem de uzun donem prognoz ile iligkili bir marker oldugunu
gostermistir (85,86). Calismamizda gruplar arasinda istatistiksel bir fark olmakla
beraber gruplarda CRP diizeyinde belirgin bir yiikselme olmayip normal laboratuar

degerleri icinde kalmistir (tiim deneklerde <5 mg/L).

Transaminazlar hiicre i¢indeki kimyasal reaksiyonlar1 katalizleyen enzimlerdir.
Baslica ALT kaynagi karaciger olup, bu durum hepatik hastaliklarin tanisi i¢in ALT
aktivitesinin Ol¢limiine yol acmustir. Hepatit, siroz, obstriiktif sarilik, karacigerde
karsinoma ve kronik alkol bagimliliginda yiikselmis serum ALT degerleri bulunur.
Hastalik siirecleri karacigerde hiicre biitiinliiglinii etkilediginde hem serum aspartat
aminotransferaz (AST) hem de ALT yiikselmesine ragmen, ALT karacigere daha fazla

spesifik olan enzimdir.

Aspartat aminotransferaz (AST) enzimi 6zellikle karaciger, kalp, kas ve bobrek
dokularinda biiyiik 6lciide bulunur. Bu dokularla ilgili hastaliklarda serum seviyelerinin
yiikseldigi goriiliir. Her iki enzim de karaciger hasarinda yiikselebilir ve karaciger

fonksiyonlarini yansitan, karaciger fonksiyon testleri olarak bilinirler (89-91).

Bizim caligmamizda hepatektomi yapilan deneklerde sarimsagin karaciger
fonksiyonlar1 iizerine olan etkilerinin anlasilmasi amaciyla AST ve ALT olciimii Roche

Cobas ¢ 701 cihazinda Tris buffer yontemiyle yapildi.
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Sarimsak grubunda SGPT (ALT) degeri ortalama 49,50 kontrol grubunda 75,38
Sham grubunda ise 53,13 olarak tespit edilmistir. Gruplar arsindaki bu farklilasma
istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla beraber sarimsak grubunda ALT degerleri
kontrol grubuna ve sham grubuna goére daha az yiikselmistir. Sarimsak grubunda SGOT
(AST) degeri ortalama 137,88 kontrol grubunda 191,88 Sham grubunda ise 117,25
olarak tespit edilmistir. Gruplar arasindaki bu farklilagsma da istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir fakat yine sarimsak grubunda olgiilen AST degerleri kontrol grubuna
oranla daha az yiikselmistir. Buldugumuz bu sonuglar hepatektomi sonrasi sarimsak ile
beslenen deneklerin yapilan islemden daha az etkilendigini, karaciger fonksiyonlarinin

daha iyi oldugunu diisiindiirtmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Yaptigimiz deneysel calismada major hepatektomi sonrasi sarimsak ile beslenen
sicanlarda kontrol ve sham grubuna oranla karaciger rejenerasyon kapasitesinin anlaml

olarak yiiksek oldugunu saptadik.

Sarimsak ile beslenen deneklerde Niikleer pleomorfizm ve hepatositlerde cift
nukleus goriilmesinin yiiksek olmasi, hepatektomi sonrasi mitotik aktivitenin ve

dolayisiyla karaciger yenilenmesinin yiiksek olmasi lehine yorumlandi.

Sarimsak ekstresi ile beslenen deneklerde Ki 67 proliferasyon orani diger
gruplardan anlamli olarak yiiksek bulundu. Bu bulgular sarimsak kullaniminin karaciger

rezeksiyonu sonrasi hepatosit proliferasyonunu arttirdigini géstermektedir.

Sarimsak ile beslenen deneklerde MDA seviyelerinin daha diisiik olmasi,
denekleri sarimsak ile beslemenin karaciger rezeksiyonuna bagli olusan serbest oksijen
radikallerinin olusumunu ve buna bagh olarak da doku hasarim azalttigini

diisiindiirtmektedir.

Deney sonucunda plazma AST ve ALT degerlerinin, sarimsak ekstresi ile
beslenen deneklerde normal degerlere daha yakin olmasi, sarimsagin hepatosit

fonksiyonlar1 tizerine olumlu etkisini gostermektedir.

Sonug olarak; sarimsak ekstresi ile beslenen sicanlarda yapilan major hepatektomi
sonrast karaciger rejenerasyonunun ve proliferasyonunun olumlu olarak etkilendigi ve
sarimsak ekstrelerinin denekleri hepatektomi sonrasi olugan oksidatif stresten korudugu
goriildii. Bu sonuglardan yola ¢ikarak cesitli nedenlerle karaciger rezeksiyonu yapilmasi
planlanan(HCC, karaciger metastazlari, kolanjiyo kanserler vb.) hastalarin diyetlerine
ameliyat Oncesi ve ameliyat sonrasi donemde sarimsak eklenmesinin faydali olacagini
sOyleyebiliriz. Fakat sarimsak ekstrelerinin hangi dozda optimal etkiye sahip oldugu ve
ameliyat gerektirmeyen karaciger hastalar1 (toksik hepatit, viral hepatit, karaciger
yaglanmasi vb.) iizerinde nasil bir etkisi olabilecegi acikliga kavusturulmasi gereken

diger konulardir.

57



10.

11.

7. KAYNAKLAR

Borek C. Antioxidant health effects of aged garlic extract. J. Nutr. 2001;
131:1010-1015.

Donald LM, Dale RR. Enhanced immunocompetence by garlic: Role in bladder
cancer and other malignancies. J. Nutr. 2001;131: 1067-1070.

Guyonnet D, Belloir C, Suschetet M, Siess MH, Le Bon AM. Mechanisms of
protection against aflatoxin B(1) genotoxicity in rats treated by organosulfur
compounds from garlic. 2002; Carcinogenesis.23(8):1335-41.

limuro M, Shibata H, Kawamori T, Matsumoto T, Arakawa T, Sugimura T,
Wakabayashi K. Suppressive effects of garlic extract on Helicobacter pylori-
induced gastritis in Mongolian gerbils. Cancer Lett. Dec 2001; 187(1-2): 61-8.

Hu X, Cao BN, Hu G, He J, Yang DQ, Wan YS. Attenuation of cell migration
and induction of cell death by aged garlic extract in rat sarcoma cells. Int J Mol
Med.2002; 9(6):641-643.

Tatara MR, Sliwa E, Dudek K, Gawron A, Piersiak T, Dobrowolski P,
Mosiewicz J, Siwicki AK, Studzinski T. Aged garlic extract and allicin improve
performance and gastrointestinal tract development of piglets reared in artificial
sow. 2008; Ann Agric Environ Med 15: 63-69.

Borek C.Garlic reduces dementia and heart disease risk. J. Nutr. 2006; 136:
810-812.

Zhang XH, Lowe D, Giles P, Fell S, Connock MJ, Maslin DJ. Gender may
affect the action of garlic oil on plasma cholesterol and glucose levels of normal
subjects. J. Nutr. 2001; 131: 1471-1478.

Seki T, Hosono T, Fukao TH, Inada K, Tanaka R, Ogihara J, Ariga T.
Anticancer effects of dailly trisulfide derived from garlic. J Clin Nutr 2008;17
(S1):249-252.

Xiang L, Tan JW, Huang LJ, Jia L, Liu YQ, Zhao YQ, Wang K,Dong JH.
Inhalation of hydrogen gas reduces liver injury duringmajor hepatotectomy in
swine. World J Gastroenterol 2002; 18(37): 5197-5204.

Teke T, Maden E, Kiyict A, Korkmaz C, Gok M, Ozer F, Imecik O, Uzun K.
Cigarette smoke and bleomycin-induced pulmonary oxidative stress in rats. Exp
and Therapeutic Med. 2012; 4: 121-124.

58



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Singh DK, Porter TD. Significance of garlic and its constituents in cancerand
cardiovascular disease. J. Nutr. 2006; 136: 759S5-764S.

Kim SG, Choi SH. Gadolinium chloride inhibition of rat hepatic microsomal
epoxidehydrolase and glutathione s- transferase gene expression. Drug
Metabolism and Disposition. 1997; 25: -1416-1423.

Perek S, Kapan S, Ed: Degerli U, Bozfakioglu Y. Cerrahi Gastroenteroloji.
s.194-208. 5. Basim, Nobel Tip Kitabevleri, Istanbul, 2000.

Ratych RE, Smith GW. Anatomy and physiology of the liver. GD Zuidema.
(Ed). Shackelford’s Surgery Of The Alimentary Tract. Fourth ed. Philadelphia:
Saunders,1996: Vol.3;357-73.

Nagasue N, Yukaya H, Ogawa Y. Human liver regeneration after major hepatic
resection. Ann Surg 1987;206:30-9.

Bismuth H, Houssin D, Castaing D. Major and minor segmentectomies reglees
in liver surgery. World J Surg 1982;6:10-17.

Akgiil H, Kaya S. Karaciger. Cagdas Cerrahi Tam ve Tedavi. 2. Baski. Ankara.
Tiirkiye Klinikler1 Yayinevi, 1985:533-537.

Ethier C, Kestekian R, Christine B, Dube C. Vitamin D depletion retards the
normal regeneration process after partial hepatectomy in the rat. Endocrinology
1990;126: 2947-2959.

Starzl TE, Porter KA, Francavilla JA, et al. A hundred years of the hepatotrophic
controversy. Ciba Found Symp 1977;111-129.

Fausto N, Webber EM. Liver regeneration. In:Arias I, Boyer J, Fausto N, et al.
eds. The liver:biology and pathobiology. New York: Raven Pres; 1994:1059-
1084.

Holt DR, Thiel DV, Edelstein S, Brems JJ. Hepatic resections. Arch Surg
2000;135:1353-1358.

Higgins GM and Anderson RM. Experimental pathology of the liver -
restoration of the liver of the white rat following partial surgical removal. Arch
Pathol 1931; 7: 187-202.

Hamanoue M, Kawaida K, Takao S et al. Rapid and marked induction of
hepatocyte growth factor during liver regeneration after ischemic or chrush
injury. Hepatology 1992; 16:1485-92.

Nagasue N, Yukaya H, Ogawa Y et al. Human liver regeneration after major
hepatic resection. Ann Surg 1987;206:30-9.

Wheatley J, Rosenfield NS, Berger L et al. Liver regeneration in children after
major hepatectomy for malignancy. J Surg Res 1996;61:183-189.

59



27.

28.

29.

30.

o8

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Michalopoulos GK, Zarnegar R. Hepatocyte growth factor. Hepatology
1992;15:149-55.

Lindroos PM, Zornegor R, Michalopoulos GK. Hepatocyte growth factor
(Hepatopoietin A) rapidly increases in plasma before DNA synthesis and liver
regeneration stimulated by partial hepatectomy and carbon tetrachloride
administation. Hepatology 1991;13:743-50.

Nishizaki T, Takenaka K, Yoshizumi T et al. Alteration in levels of human
hepatocyte growth factor following hepatectomy. J Am Coll Surg 1995;181:
6-10.

Kinoshita T, Tashiro K, Nakamura T. Marked increase of HGF mRNA in
nonparanchymal liver cells of rats treated with hepatotoxins. Biochem Biophys
Res Commun 1989;165:1229-34.

Michalopoulos GK. Liver regeneration: molecular mechanism of growth
control. FASEB J 1990;4:176-87.

Michalopoulos GK, De Frances MC. Liver regeneration. Science 1997;276:
60- 66.

Noguchi S, Ohba Y, Oka T. Influence of epidermal growth factor on liver
regeneration after partial hepatectomy in mice. J Endocrinol 1991;128:425-31.

Hashimoto M, Kothary BC, Raper S. The effects of transforming growth factor
alpha and somatostatin on regenerating hepatocytes in the rat. Regulatory
peptides 1993;44:49-59.

Strazl TE, Porter KA, Kashiwagi N et al. Portal hepatotrophic factors, diabetes
mellitus and acute liver atrophy, hypertrophy and regeneration. Surg Gnecol
Obstet 1975;141:843-58.

Francavilla A, Polimeno L, Barone M et al. Hepatic regeneration and growth
factors. J Surg Oncol 1993,13:1-7.

Ekberg S, Luther M, Nakamura T et al. Growth hormone promotes early
initiation of hepatocyte growth factor gene expression in the liver of
hypophysectomised rats after partial hepatectomy. J Endocrinol 1992;135:59-67.

Gerdes J, Lemke H, Barsch H, Wacker HH, Schwab U, Stein H. Cell cycle
analysis of a cell proliferation associated human nuclear antigen defined by the
monoclonal antibody Ki-67. J Immunology 1984;133(4): 1710-1715.

Gerdes J, Schwab U, Lemke H, Stein H. Production of a Mouse monoclonal
antibody reactive with a human antigen associated with cell proliferation. Int J
Cancer 1983;31:13-20.

La Brecque DL, Feigenbawn A, Bachur NR. Diurnal rhytm: Effects on hepatic
regeneration and hepatic regenerative stimulator substance. Science
1978;199:1082-1084.

60



41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Maruyama H, Harada A, Kurokawa T, Kobayashi H, Nonami T, Nakao A.
Duration of liver ischemia and hepatic regeneration after hepatectomy in rats. J
Surg Res 1995; 58:290-294.

Chijiiwa K, Nakano K, Kameoka N, Nagai E, Tanaka M. Proliferating cell
nuclear antigen, plasma fibronectin, and liver regeneration rate after seventy
percent hepatectomy in normal and cirrhotic rats. Surgery 1994; 116:544-549.

Kamel OW, Franklin WA, Ringus, Meyer JS. Thymidine labeling index and Ki-
67 growth fraction in lesions of the breast. Am J Pathol 1989;134(1):107-113.

Hopf NJ, Brem J, Bohl J, Perneczky A. Image analysis of proliferating cells in
tumors of the human nervous system:an immunohistological study with the
monoclonal antibody Ki-67. Neurosurgery 1994; 35(5): 917-923.

Dalquen P, Baschiera B, Chaffard R, Dieterich H, Feichter GE. MIB-1 (Ki-67)
immunostaining cancer cells in cytologic smears. Acta Cytol 1997;41(2):
229- 237.

Batman F, Aydinli M, Sayek I. Karaciger Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi.
Temel Cerrahi. 2004;1295-1301.

Chalmers- Redman R, Franser A.D, Ju W. Mechanisms of nerve cell death:
Apoptosis or necrosis after cerabral ischemia, Neuroprotective agents and
cerabral ischemia. Academia Press Lmt. 2-25, 1997.

Clarke, P.G. Devolopmental cell death: Morphological diversity and multiple
mechanisms. Anat. Embryol. 181: 195-213, 1990.

Hwang WYK, Koh LP, Ng HJ, Tan PHC, Chuah CTH, Fook SC, Chow H, Tan
KW. A randomized trial of amifostine as a cytoprotectant for patients receiving

myeloablative therapy for allogeneic hematopoietic stem cell transplantation.
Hepatology. 1986; 5: 388-395.

Nagano T, Yamamoto K, Matsumoto S, Okamoto R, Tagashira M, Ibuki N,
Matsumura MK, Yabushita K, Okano N, Tsuji T. Cytokine profile in the liver of
primary biliary cirrhosis. J Clin Immunol. 1999; 19: 422-427.

Majno G. Apoptosis, oncosis and necrosis. An overwiev of cell death. Am. J.
Pathol. 1995; 146: 3-15.

Patel T, Gores GJ. Apoptosis and hepatobiliary disease. Hepatology. 1995; 21:
1725-1741.

Hwang WYK, Koh LP, Ng HJ, Tan PHC, Chuah CTH, Fook SC, Chow H, Tan
KW. A randomized trial of amifostine as a cytoprotectant for patients receiving
myeloablative therapy for allogeneic hematopoietic stem cell transplantation.
Hepatology. 1986; 5: 388-395.

61



54.

55.

56.

57.

38.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Nagano T, Yamamoto K, Matsumoto S, Okamoto R, Tagashira M, Ibuki N,
Matsumura MK, Yabushita K, Okano N, Tsuji T. Cytokine profile in the liver of
primary biliary cirrhosis. J Clin Immunol. 1999; 19: 422-427.

Preisler HD, Li B, Yang R. Supression of telomerase activity and cytokine
Messenger RNA levels, in acute myelogenous leukemia cell in vivo in patients
by amifostine and interleukin 4. J Clin Invest. 2001; 101:746-754.

Rust C, Gores GJ. Apoptosis and liver disease. Am J Med. 2000; 108: 567-574.

Zv1 Symon, M.D, Micha Levi, M. Sc., William D. Ensminger, M. D., Selective
Radioprotection Of Hepatocytes By Systemic And Portal Vein Infusions Of
Amifostine In A Liver Tumor Model. Virchows Arch. 1997; 431: 119-124.

Strasser A. DNA damage can induce apoptosis in proliferating lymphoid cells
via p53- independent mechanismis inhibitable by Bcl-2. Cell. 1994; 79:
189-192.

Thampson CB. Apoptosis in the pathogenesis and the tratment of disease.
Science. 1995; 267:1456-62.

Tsuyama H, Shimizu K, Yoshimoto K, Nezuka H, Ito H, Yamamoto S, Hasebe
K.Protective Effect of Ischemic Preconditioning on Hepatic Ischemia-
Reperfusion Injury in Mice: Transplantation Proceedings. 2000; 32: 2310-2313.

Micha L, James A, William D, Susan J, Chunzhi D, Susan M, Heather S, Leslie
M. Regional Pharmocokinetics Of Amifostine in Anesthetized Dogs: Role Of
The Liver, Gastrointestinal Tract, Lungs, And Kidneys. Anti- cancer Drugs.
2002; 13: 181-209.

Gavrielli Y. Identification of programmed cell death in sutu via specific labeling
of nuclear DNA fragmantation. J. Cell. Biol. 1992; 119: 493-501.

Gold R. Differentiation between cellular apoptosis and necrozis by combined
use of insitu tailing and nick translation tecniques. Lab. Invest. 1994; 71:
219-225.

Loo DT, Rillema JR. Measurement Of Cell Death. Methods Cell Bhiol. 1998;
31: 1-9.

Carecani P, Rosenbulum E.R., Van Thiel D. H., Reoxigenation Injury in Isolated
Rat Hepatocytes: Relation to Oxigen Free Radicals and Lipid Peroxidation Am
J. Physiol. 1994; 266-806.

Foschi D, Castoldi L., Lesma A., Musazzi M., Effects of Ischemia and
Reperfusion on Liver Regeneration in Rats. Eur I Surg. 1993; 159:393-398.

Niki E. Antioxidant in Relation to Lipid Peroxidation. Chem. Phy Lipids. 1987;
44, 227-253.

62



68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

7.

78.

79.

80.

81.

82.

Sherwin JE. Liver function. In: Kaplan LA, Pesce AJ, eds. Clinical Chemistry,
theory, analysis, and correlation. St. Louis: Mosby 1984; 420-438.

Moss DW, Henderson AR, Kachmar JF. Enzymes. In: Tietz NW, ed.
Fundamentals of Clinical Chemistry. 3rd ed. Philadelphia: WB Saunders
1987;346-421.

McPherson RA, Pincus MR. Henry’s Clinical Diagnosis and Management By
Laboratory Methods. 21st ed. Saunders Elsevier, 2007;1405.

Malloy HT, Evelyn KA. The determination of bilirubin with the photoelectric
colorimeter. J Biol Chem 1937;119:481-490.

Young B, Gleeson M, Cripps AW. C-reactive protein: A critical review.
Pathology 1991; 23: 118-124.

Wasunna A, Whitelaw A, Gallimore R et al. C-reactive protein and bacterial
infection in preterm infants. Eur J Pediatr 1990;149:424-427.

Mackenzie 1, Woodhouse J. C-reactive protein concentrations during
bacteraemia: a comparison between patients with and without liverdysfunction.
Intensive Care Medicine 2006;32: 1344-1351.

Eda S, Kaufmann J, Roos W et al. Development of a new microparticle-
enhanced turbidimetric assay for C-reactive protein with superior features in
analytical sensitivity and dynamicrange. J Clin Lab Anal 1998;12:137-144.

Buege JA. Aust SD. Microsomal Lipid Peroxidation. Methods Enzymol. 1978;
52:303-310.

Taiichiro S, Takashi H, Tomomi HF, Kahoru I, Rie T,Anticancer effects of
diallyl trisulfide derived from garlicAsia Pac J Clin Nutr 2008;17 (S1):249-252.

Ariga T, Seki T. Antithrombotic and anticancer effects of garlic-derived sulfur
compounds: a review. Biofactors. 2006; 26:93-103.

Aguiar LRF, Nassif Pan, Liver Regeneration After Partial Hepatectomy in Rats
Submitted to post - Hepatic Portal Hypertension abcd Arq Bras Cir Dig
2011;24(2):144-151.

Doillon CJ, Dunn MG, Bender E, Silver FH Collagen fiber formation in repair
tissue: development of strength and toughness. Coll Relat Res. 1985;5(6):481.

Bonninghoff R, Schwenke K, Keese M, Effect of different liver resection
methods on liver damage and regeneration factors VEGF and FGF-2 in mice.
Can J Surg. 2012 ;55(6):389-93.

Sun YL, Yin SY, Zhou L, Hepatocyte differentiation of human fibroblasts from

cirrhotic liver in vitro and in vivo. Hepatobiliary Pancreat Dis. Int. 2011;10:55-
63.

63



83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

Uludag M,Citgez B,Yetkin G,Polat N, Isgor A, Effects of amniotic membrane
on the healing of normal and high-risk colonic anastomoses in rats Int J
Colorectal Dis 2009; 24:809-817.

Stroescu C, Dragnea A, Ivanov B, Pechianu C,Herlea V,Sgarbura O Expression
of p53, Bcl-2, VEGF, Ki67 and PCNA and Prognostic Significance in
Hepatocellular Carcinoma J Gastrointestin Liver Dis 2008; (17) 4: 411-417.

Drapper H., Hadley M., Malondialdehyde determination as index of lipit
peroxidation. Methods, Enzymol 1990;186; 421.

Millar AD, Rampton DS, Chander CL. Evaluating the antioxidant potential of
new treatments for inflammatory bowel disease using a rat model of colitis. Gut
1996; 39(3):407-415.

Morris-Stiff G, Gomez D, Prasad KR.C-reactive protein in liver cancer
surgery.Eur J Surg Oncol. 2008;34 (7):727-9.

Chun JM, Kwon HJ, Sohn J, Kim SG, Park JY, Bae HI, Yun YK, Hwang
YJ.Prognostic factors after early recurrence in patients who underwent curative
resection for hepatocellular carcinoma.J Surg Oncol. 2011;103(2):148-51.

Salomdo LS, Young SB, Galhardo MA, Pereira LA, Pires AR, Boaventura GT,
Ferreira AM, Martinho JM.Evaluation of liver regeneration by modulation with
ischemic preconditioning after ischemia and reperfusion and partial
hepatectomy.Rev Col Bras Cir.2012; 39(3):211-5.

Jin LM, Jin SF, Zheng SS.Ischemic preconditioning enhances hepatocyte
proliferation in the early phase after ischemia under hemi-hepatectomy in
rats.Hepatobiliary Pancreat Dis Int. 2012;11(5):521-6.

Teixeira AR, Machado MC, D'Albuquerque LA.A new experimental model for
acute hepatic failure in rats.Acta Cir Bras. 2010;25(3):269-74.

64



8. EKLER

8.1. EK 1- HADYEK UYGUNLUK BELGESI

T.C
iISTANBUL UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU

Sayi 2012 'S.S 01/11/2012

S0t Dog.Dr. Adem AKCAKAY A
SB Si3h Etfal Egitim Arastirma Hastanesi

Rharar No 2012 155
Basvure :18.10.2012

Sorumlulugunu iistlendiginiz. asagida ¢alisma materyali belirtilen ~Denevsel Hepatektomi
Modelinde Sartmsak (Allivum Sativum) Kullamminin Karaciger Rejenerasyonu ve Oksidatif Hasar
Lzerine Olan Etkileri” isimli projeniz Kurulumuz tarafindan incelenmis ve Etik Kurul ilkelerine
uygun bulunmustur,

Calisilacak Tiirii Sigan
Hayvanin Cinsiyeti Erkek
[ | Sayvisi 24
- Proje Baslangi¢/Bitis Tarihi | Kasimy2012-Aralik 2012

Prof. Dr. Alev A AN KAYMAZ
I.U.HAPFY EK\Baskani
‘\\

e I D& ke (G T
Prof. Dr. Mehmet YALTIRIK !f'rtﬂf. Dr. Pinar YAMANTURK CELIK
1.U_.HADYEK Baskan Yardimcisi Uye

. iz /ﬁm«r_ \{?
Do¢.Driyfuk CAKATAY 0¢.Dr.Alper OKYAR Yard.Dog¢.Dr Altan ARMUTA

ye Use Uye

S

Uzm.Vet.Hek.Fatma TEKELI Mak.Yiik.Mith. Yard.Dog¢.Dr.Burak OLGUN  Avukat Selma DEMIR
Uye Uye Uye

istanbul Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Baskanhg I.U. Veteriner Fakiiltesi Dekanlik kati A
221 nolu Oda Avcilar -ISTANBUL TEL : (0 212) 4737070/ 17031 E mail : hadyek@istanbul.edu.tr

65




