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ÖZET 

Ghrelin serin-3’e bağlı n-oktanoik asitin varlığına göre açile ve des-açile 

şekilde tanımlanan 28 aminoasitli peptiddir. Fizyolojik aktivitesine ilave olarak 

antiinflamatuvar ve antioksidan özelliği olduğu ileri sürülmektedir. Bu çalışmanın 

amacı, karbontetraklorür (CCl4) ile oluşturulan akut karaciğer hasarına ghrelin’in 

etkisini değerlendirmektir.  

Altmış dört adet erkek Sprague–Dawley rat uygulamalara göre kontrol 

(uygulama yapılmadı.), açile ghrelin, des-açile ghrelin, açile ghrelin/des-açile 

ghrelin (total ghrelin), CCl4, CCl4/açile ghrelin, CCl4/des-açile ghrelin, CCl4/total 

ghrelin şeklinde adlandırıldı. Gruplar genel olarak tedavi kontrol (ilk 4 grup) ve 

tedavi grupları (diğer 4 grup) şeklinde ikiye ayrıldı. Açile ghrelin ve des-açile 

ghrelin çalışmanın birinci ve üçüncü gününde 10 ng/kg dozunda ayrı ayrı veya 

birlikte intraperitoneal olarak verildi. CCl4 çalışmanın ikinci gününde bir kez 0.15 

ml/100g dozunda 1/1 zeytinyağı ile dilue edilerek intraperitoneal olarak verildi. Son 

uygulamadan 24 saat sonra çalışma sonlandırıldı. Kan örneklerinden; AST, ALT, 

Albümin ve TNF-α, karaciğer dokusundan ise doku MDA çalışıldı. Karaciğer 

histopatolojisi inflamasyon, nekroz, steatoz, fibroz açısından değerlendirildi. 

Tüm tedavi gruplarında tedavi kontrol grupları ile kıyaslandığında AST, 

ALT, TNF-α ve karaciğer doku MDA düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde artış mevcuttu. Diğer taraftan, CCl4 grubu ile CCl4/açile ghrelin ve 

CCl4/total ghrelin karşılaştırıldığında AST, ALT, TNF-α ve dMDA düzeylerinde 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalma saptandı. CCl4 grubu ile CCl4/des-açile 

ghrelin arasında istatistikî olarak anlamlı fark izlenmedi. Karaciğerin 

histopatolojisinde gözlenen nekroinflamatuvar aktivite mevcut bulguları doğrular 

nitelikteydi. 

Açile ghrelin ve total ghrelin gerek oksidatif stresi azaltarak gerek ise 

antiinflamatuvar etki ile CCl4
’e bağlı oluşan akut karaciğer hasarında histopatolojik 

değişiklikleri olumlu yönde etkiledi. 

Anahtar kelimeler: Açile ghrelin, des-açile ghrelin, karaciğer, inflamasyon, 

oksidatif stres 
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IMPACT OF GHRELIN AND ITS TWO FORMS UPON CARBON 

TETRACHLORIDE INDUCED ACUTE LIVER INJURY 

ABSTRACT 

Ghrelin is a peptide of 28 amino acids that defined as acylated and des-

acylated according to its n-octanoyl modification at serine 3. It has been proposed 

that ghrelin has antiinflammatory and antioxidant properties in addition to its 

physiologic activity. The aim of this study was to investigate the impact of ghrelin 

upon carbontetrachloride (CCl4) induced acute liver injury. 

Sixty four male Sprague-Dawley rats were named according to 

administrations as control (any administiration was applied), acylated ghrelin, des-

acylated ghrelin, acylated ghrelin/des-acylated ghrelin (total ghrelin), CCl4, 

CCl4/acylated ghrelin, CCl4/des-acylated ghrelin, CCl4/total ghrelin. Groups were 

allocated as treatment control (first 4 groups) and treatment groups (other 4 groups). 

Acylated ghrelin (10 ng/kg) and des-acylated ghrelin (10 ng/kg) was administered 

intraperitoneally seperately or together at the first and third day of the study. CCl4 

(0.15 ml/100g diluted with olive oil in proportion as 1/1) was administered 

intraperitoneally at the second day of the study. The study was terminated 24 hours 

after last administration. AST, ALT, Albumin, TNF-α and tissue MDA were studied 

from the blood samples and liver tissue respectively. Histopathology of the liver 

including inflammation, necrosis, steatosis, fibrosis was evaluated.  

AST, ALT, TNF-α and liver tissue MDA levels were statistically elevated 

when we compared treatment groups with treatment control groups. On the other 

hand, AST, ALT, TNF-α and liver tissue MDA levels were statistically reduced 

when we compared with CCl4 group to CCl4/acylated ghrelin and CCl4/total ghrelin. 

There was any significant difference between CCl4 group and CCl4/des-acylated 

ghrelin. Necroinflammatory activity of the liver histopathology confirmed the 

aforementioned findings. 

Acylated ghrelin and total ghrelin improved histopathologic changes in CCl4 

induced acute liver injury not only by reducing oxidative stress but also by 

alleviating inflammation. 
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1. GİRİŞ 

Karaciğer fibrozu kronik karaciğer hasarının etiyolojik nedeninden bağımsız 

şekilde oluşur. Karaciğer fibrogenezinde kronik karaciğer hasarında ortaya çıkan 

oksidatif stres ve reaktif oksijen türleri “reactive oxygen species” (ROT) ciddi rol 

oynamaktadır (1-6). Oksidatif stres (OS), ROT ve çeşitli sitokinlerle hepatosit, 

kupffer ve karaciğer yıldızsı hücrelerin “hepatic stellate cells” (KYH) etkileşimi 

neticesinde oluşan proinflamatuvar olaylar hepatositlerin apopitoza gitmesine, 

böylece fibrogenezin oluşmasına katkıda bulunmaktadır (7-9). Gerek hayvan 

çalışmalarında karbontetraklorür (CCl4) ve safra yolu ligasyonu ile oluşturulan 

karaciğer hasarında nedenlerin ortadan kaldırılması gerekse insanlarda kronik 

karaciğer hastalığına neden olan faktörlerin tedavisi karaciğer fibrozunun 

düzelmesini sağlamaktadır (10-16). 

Karaciğerde toksik hasar oluşturan CCl4 ksenobiyotik sistem üzerinden 

hepatotoksik etki gösteren, karaciğere toksik ve koruyucu etkisi olan ilaçlarda 

sıklıkla kullanılan iyi tanımlanmış bir modeldir (17-20). CCl4 mitokondriyal 

monooksijenaz sistemde (CYP450 2E1) metabolize olarak aktif metaboliti olan 

kararsız trikorometil serbest radikallere (CCl3
·, CCl3O2

·) dönüşür. CCl3
·, CCl3O2

· 

hücre proteinlerine kovalent olarak bağlanarak membran lipit peroksidasyonuna ve 

hücre nekrozuna yol açan bir takım zincirleme reaksiyonu başlatır (17-20). Bundan 

dolayı, karaciğer hasarının engellenmesinde ve tedavisinde serbest radikallerin ve 

lipit peroksidasyonunun ortadan kaldırılması anahtar rol oynamaktadır.  

Ghrelin büyüme hormonu sekretokog reseptörü tip 1a’ya (GHS-R1a) doğal 

olarak bağlanan yakın zamanda keşfedilmiş bir hormondur (21). Dolaşımda bulunan 

ghrelin’in 2/3’ü midenin oksintik mukozasında bulunan X/A benzeri hücrelerce, 

kalan kısımın büyük miktarı ise ince bağırsaklardaki X/A benzeri hücrelerce üretilir 

(22). Bununla birlikte, ghrelin pankreas, böbrek, plasenta, lenfatik doku, gonadlar, 

tiroid, adrenal, kalp, akciğer, göz, pitiüter ve hipotalamus ve çeşitli neoplastik 

hücrelerde ve kanser hücrelerinde az miktarda üretilmektedir (23). GHS reseptörleri 

merkezi sinir sistemi ve çevre dokularda bulunmakta ve ghrelin GH salınımın 

buralardan sağlamaktadır (24). Aynı zamanda, ghrelin immün hücre çoğalmasını 

sağlayarak ve immün hücrelerden proinflamatuvar sitokinlerin salınımını 

engelleyerek immün işlevleri düzenleyebilir. Hem ghrelin hem de GHS-R insan T 
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lenfositlerinde ve monositlerinde mevcuttur. Böylece, peptid GHS-R üzerinden 

interlökin 1-β (İL-1β), İL-6 ve tümör nekroz faktör alfa (TNF-α) gibi 

proinflamatuvar sitokinlerin açığa çıkmasını engeller (25). 

Kasimay O ve ark. (26) ghrelin’in pankreatobiliyer tıkanıklığa bağlı gelişmiş 

olan akut pankreatobiliyer inflamasyonu ve ilişkili uzak organ hasarını nötrofil 

etkinliğini engelleyerek düzelttiğini ortaya koymuşlardır. Bu çalışmada ghrelin’in 

CCl4 ile oluşturulmuş akut karaciğer hasarı üzerine olan etkisini göstermek 

amaçlanmıştır.  
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1.1 GENEL BİLGİLER 

1.1.1. Karaciğerin Anatomisi 

Karaciğer karnın sağ üst kısmında, beşinci interkostal aralıktan başlayarak 

midklavikular hat boyunca göğüs kafesinin sağ alt ucuna kadar yer kaplamaktadır. 

Erişkin bir erkekte ortalama 1800 gr kadında ise 1400 gr ağırlığındadır. Karaciğer 

üst, ön ve sağ dış yüzeyi yumuşak ve dışbükey şekilde, diafragmanın alt kısmı ile 

ilişkilidir. Arka yüzeyde kolon, sağ böbrek ve sağ lobta duodenumla, sol lobta mide 

ile ilişkili alanlar mevcuttur. Karaciğerin fibröz kapsülü diafragmaya ve arka karın 

duvarına uzanır. Karaciğer koroner ligament, sağ ve sol triangüler ligament ve 

falsiform ligamenti oluşturan peritoneal uzantılarca desteklenir. Falsiform ligamentin 

serbest ucu oblitere olan umblikal veni oluşturur, karaciğerin ön yüzünü diafragmaya 

bağlar. Vena kava’nın solundaki peritoneal uzantılarla birleşir. Hepatoduodenal 

ligament karaciğeri duodenumun üst kısmı ile birleştirir. Bu ligamentin uç kısmı 

hepatik arter, portal ven safra yolları, sinirler ve lenfatik damarları içerir. Bu yapılar 

karaciğerin transvers portal fissürü ile birleşir. Bu fissürün arkasında kaudat lob 

önünde kuadrat lob vardır. Kuadrat lob sağda safra kesesi, solda ise umblikal fissür 

ile sınırlanır (27,28).  

Karaciğer falsiform ligament tarafından sağ ve sol iki loba ayrılır. İkiye 

ayrılan karaciğer sonra her biri portal damar yapıları, safra yolları ve hepatik drenaja 

sahip olan sekiz segmente ayrılır. Sağ lob soldan altı kat daha büyüktür. Sağ ve sol 

lob arasındaki gerçek sınırı safra kesesi çukuru ile inferiyor vena kava oyuğunu 

birleştiren hat oluşturur. Segment I’den VIII’e kadar sırası ile; kaudat lob, sol lobun 

lateral bölümünün posterior kısmı, anterior kısmı, medial bölümü, sağ lobun 

anteromedial bölümünün alt kısmı, posterolateral bölümün ön kısmı, posterolateral 

bölümün arka kısmı, anteromedial bölümünün üst kısmı meydana getirir. Segment II 

ve III’ü sol hepatik ven, segment IV, V ve VIII’i orta hepatik ven, segment VI ve 

VII’yi sağ hepatik ven drene eder (29). 

Karaciğer, kardiyak atımın yaklaşık %25’ini alır, böylece 1500 ml/dk kanla 

sulanır. Bu kan, karaciğerin beden fonksiyonlarını sağlamada ciddi rol oynayan 

venöz akım kaynağı portal ven ve biliyer sistemi besleyen ve karaciğer 

oksijenizasyonunda temel rol alan hepatik arter olmak üzere iki ana sistem tarafından 

sağlanır. Karaciğer içinde portal venüllere ve oradan da sinüzoidlere boşalır. Bundan 
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sonra santral vene ulaşan kan akımı, hepatik ven dallarına nihayetinde inferiyor vena 

kava’ya ulaşarak karaciğeri terk eder (27). Portal kan akımı tüm ince barsakların 

venöz drenajını sağlar. Böylece ince bağırsakta besin değeri zengin maddeleri ve 

beraberinde ilaçları ve zehirli maddeleri karaciğere taşır. Pankreatik drenajıda 

karaciğere girmeden önce sağlar. Hepatik arter karaciğere gelen kanın yaklaşık 

olarak % 25’ini sağlayan çöliyak arterin bir koludur. Hepatik arter dallanarak 

interlobüler arterleri oluşturur. Kan klasik olarak karaciğer lobülünün çevresinden 

“perifer” merkeze “santral” doğru akar (27). 

Karaciğer vücüdun en büyük lenf kaynaklarından birisidir, total lenf 

hacminin % 15–20’sini oluşturur. Sinüzoidal endoteliyal hücrelerden “Disse 

mesafesi”, portal sistemden ve heaptik ven çevresinden oluşan karaciğer lenfası 

yüzeyel ve derin lenf yolları ile lenf düğümlerine taşınır. Yüzeyel lenfa yollarının bir 

kısmı ligamentum falsiform içindedir. Bu lenfa diyafragmayı geçerek mediasten lenf 

düğümlerine ulaşır. Diğer bir kısmı ise göğüs içinde inferiyor vena kava’yla buradaki 

lenf düğümlerinde sonlanır. Derin lenfa yolları ise portal alanlardadır, bunlar hilus 

civarındaki lenf düğümlerine gelir. Buradan da sisterna şili yolu ile duktus torasikusa 

aktarılır (30). 

Karaciğer zengin sempatik ve parasempatik innervasyona sahiptir. Sinir lifleri 

torasik gangliya, çölyak pleksus, vagus, safra yolu, portal ven ve hepatik arter 

pleksusunu oluşturan sağ frenik sinirden meydana gelir. Arterler daha çok sempatik 

lifler, safra yolları hem sempatik hem de parasempatik liflerle innerve olur. 

Miyelinize olmayan sempatik lifler hepatositlere dalcıklar gönderir (28). 

 

1.1.2. Karaciğerin Histolojisi 

Karaciğer hilumda kalınlaşan “Glisson Kapsülü” olarak adlandırılan ince bir 

bağ dokusu kapsülü ile örtülüdür. Hilumda portal ven ve hepatik arter girer, sağ ve 

sol hepatik kanallar ve lenfatikler çıkar. İnce retiküler lif ağı bu alandan başlayarak 

hepatositlere ve karaciğer lobullerinin sinüzoidal endotelyal hücrelerine destek sağlar 

(29). 

Karaciğer parenkimi retikülendotelyal hücrelerce çevrelenerek desteklenen 

yapı içinde sıralanmış hepatosit tabakalarının “plates of hepatocytes” organize olması 

ile meydana gelir. Hepatositlerin tabakaları bir hücre kalınlığındadır Her bir tabaka 
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birbirinden sinüzoid “sinusoid” olarak adlandırılan damar yapıları ile ayrılır. Bu 

sinüzoidlerde hepatik arterden ve portal venden gelen kan biribiri ile karışarak santral 

vene doğru gider. Sinüzoidlerin duvarı endotelyal hücre ile kaplıdır. Sinüzoidlerde 

endotelin lümene bakan yüzeyinde bulunan özelleşmiş fagositik hücreler kupffer 

hücresi “kupffer cell” olarak adlandırılır. Kupffer hücreleri tipik yerel makrofajlardır 

ve başlıca fonksiyonları; yaşlı eritrositleri metabolize etmek, hemoglobini sindirmek 

ve immünojenik olaylarda sitokin salgılamaktır (31,32). Hepatositler ve endotelyal 

hücreler arasında yerleşen vitamin A metabolizmasında rol alan yağ depolayıcı 

hücreler; KYH veya Lipositler “Lipocytes” olarak adlandırılırlar. Karaciğerdeki 

hücrlerin ~%30’u retiküloendotelyal hücrelerden oluşur, bunların 1/3’ü Kupffer 

hücreleridir. Retiküloendotelyal hücreler hepatositlere çevreleyen ve destekleyen 

hücreler olduğu gibi fagositoz ve sitokinlerin salınımı gibi daha özel işlevlere de 

sahiptir. 

Karaciğer mimarisi geleneksel olarak lobül şeklinde tanımlanır. Her bir 

santral ven etrafında düzgün şekilde sıralanmış olan hepatosit tabakaları mevcuttur. 

Böylece portal venül, hepatik arteriol ve safra kanaliküllerini içeren portal alanları 

“portal triads” oluştururlar. Hepatositlerin portal alanla komşu olduğu yer sınır 

sahası “limiting plate” olarak adlandırılır. Portal venülden ve hepatik arteriolden 

sinüzoidlere giren kan ilk önce bu damarlara yakın geçer “bölge 1”, daha sonra 

süzülerek “bölge 2”ye geçer. Santral vene girmeden önceki kısım “bölge 3” olarak 

adlandırılır. Merkezi hepatik arteriol ve portal venülde olan, portal akımla temas 

halinde konsantrik halkalar şeklinde hepatositlerin oluşturduğu karaciğer dokusu 

“karaciğer asinüsü” olarak adlandırılır (33). 

 

1.1.3. Karaciğer Hasarı: İlerleyici Fibrozun Etkisi ve Fibroz Tipleri 

Etiyolojik ajan ne olursa olsun kronik karaciğer hasarının nihayi sonucu 

karaciğer fibrozudur. Fibrotik skar oluşumu, karciğer mimarisinin aşırı hücre dışı 

matriks (HDM) birikimi neticesinde bozulmasıyla meydana gelir. Daha sonra 

hepatositlerin yenilenmesi “regeneration” sonucunda nodül oluşması karaciğer 

sirozu “liver cirrhosis” olarak tanımlanır. Karaciğerde siroz ile neticelenen bu süreç; 

karaciğer yetersizliğine, portal hipertansiyona ve hepatosellüler karsinoma yol açan 
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karaciğer işlevlerinde bozulma, kan akımına karşı karaciğer içinde direnç gelişimine 

neden olur (34,35). 

Önceleri nekroza bağlı karaciğer parenkiminin yıkılması olarak 

değerlendirilen fibroz, şimdilerde kronik karaciğer hasarına cevap olarak gelişen bir 

yara iyileşmesi modeli olduğu düşünülmektedir (34,36,37). Yara iyileşmesinin 

kronik aktivasyonuna bağlı oluşan karaciğer fibrozu bir takım anahtar özellikler ile 

karakterizedir. Bunlar; (ı) hepatosit ve/veya kolanjiyositlerin kronik hasara maruz 

kalması, (ıı) karmaşık inflamatuvar infiltrasyon (ııı) proliferatif, sentetik ve 

kontraksiyon özelliği olan farklı tiplerde HDM üreten hücrelerin aktivasyonu (ıv) 

karaciğer HDM’nin niteliğinde ve niceliğinde belirgin değişikliklerdir (38). 

Karaciğer fibrozu kronik karaciğer hasarına cevap olarak gelişen bir yara 

iyileşmesi ile karakterizedir (10,39). Akut karaciğer hasarı sonrasında parankimal 

hücrelerde yenilenir, yerini nekrotik ve apopitotik hücreler alır. İnflamatuvar cevap 

ve sınırlı HDM oluşumu meydana gelir. Erken dönemde ön planda tip 1 ve 3 

kollajenler şeklinde fibriler HDM birikimi Disse’nin subendotelyal aralığında 

gerçekleşir. Bu durumu karaciğerin işlevlerinde ilerleyici şekilde seyreden 

bozulmadan sorumludur. Genellikle, erkek cinsiyet, infeksiyonun yaşı, obesite, 

diabetes mellitus, günlük alınan alkol alımı ve karaciğerdeki demir miktarı ciddi 

fibrozu meydana gelmesinde belirleyici faktörlerdir. Kronik karaciğer hastalarında 

ciddi fibriler HDM birikimi yıllar almaktadır. Bununla birlikte, hızlı şekilde seyreden 

ciddi fibrotik değişiklikler ile karakterize “fulminan” olarak adlandırılan iki farklı 

kilinik durum söz konusudur. Birincisi, çocuklarda seyreden biliyer atrezi veya 

ilerleyici ailevi intrahepatik kolestaz ikincisi ise, hepatit B ve C virüsüne bağlı 

karaciğer nakline giden sirotik hastaların bir kısmıdır (40).  

İlerleyici fibrozun son noktası karaciğer sirozu olmasına rağmen, faklı şekilde 

gelişen fibrotik yapılar mevcuttur. Bunlar; (1) biliyer fibrozda, reaktif biliyer 

duktusların ve periduktular miyofibroblast benzeri hücrelerin portal parankimal 

aralıkta portal portal yönde fibroz, (2) kronik viral hepatitte, portal-santral septadan 

köken alan portal-santral köprüleşme nekrozu, (3) kronik kalp yetersizliği gibi venöz 

akım problemlerinde santral-santral fibrotik gelişim ve santralden santral septaya 

doğru ters lobulasyon, (4) alkolik ve metabolik karaciğer hastalığına bağlı hepatosit 
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gruplarının ve sinüzoidlerin etrafında fibriler matriks birikimi şeklinde meydana gelir 

(38). 

Karaciğerde 3 ana fibrojenik hücre mevcuttur.  

1. KYH ve aynı zamanda portal fibroblast, vasküler düz kas hücreler ve 

perisitler olarak temsil edilen endojen fibroblast ve miyofibroblast tipi 

hücreler  

2. Karaciğerde ve diğer organlarda epitelyal-mezenkimal geçiş meydana 

gelmesi ve parankimal hücrelere değişim  

3. Kemik iliğinden fibrositlerin toplanması (38, 40) 

İmmünohistokimyasal çalışmalar sirotik ratlarda ve insanlarda farklı HDM üreten 

hücreler saptamıştır.  

a) Esas itibariyle portal fibroblastlardan köken alan, fibrotik septanın iç 

kısımlarında ve geniş portal alanlarda bulunan portal/septal 

miyofibroblast  

b) Etkin KYH, esas olarak kapillerize sinüzoidlerde bulunur  

c) Arayüz “interface” miyofibroblastları, fibrotik septa ve çevreleyen 

parenkimde bulunur ve KYH etkinleşmesinden köken alırlar  

d) Kronik karaciğer hasarında rol alan ve arayüzde ve septalmiyofibroblastta 

artan kemik iliğinden köken alan puliripotent kök hücreler 

e) Deneysel fibrogenezde fibrotik septada FSP1 pozitif fibroblastlar birikir 

(8, 10, 41-42). 

Kronik hasarı takiben faal KYH ve başka kökenden gelen miyofibroblastlar 

doku tamiri için göç eder ve birikirler, büyük miktarlarda HDM sekresyonu ve HDM 

indirgenmesi düzenlenmesi olur. Birçok kollajen salgılayan hücre olmakla birlikte 

KYH en önemli miyofibroblastlardır (38).  

 

1.1.4 Karaciğer Yıldızsı Hücreleri  

1.1.4.1 Karaciğerdeki Rolü  

Endotelyal hücre ile hepatosit arasında yeralan boşluğa, “Disse Aralığı”na 

yerleşmiş yıldızsı hücrelere “ito hücresi”, “yıldızsı hücre” ya da “yağ toplayıcı 

hücre” denir. KYH subendotelyal bölgede hepatositlerin üzerinde yer alan yıldızımsı 
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uzantıları olan mezenkimal kökenli hücrelerdir. Normalde vücuttaki vitamin A’ nın 

%80 kadarını depolarlar. KYH’nin temel görevleri:  

a) Retinoid depolanması ve homeostazın sağlanması,  

b) HDM sentez ve yıkımının dengelenmesi  

c) Büyüme faktörleri ve sitokin üretimi, sinuzoid lümeninin kontraksiyonu 

ve dilatasyonudur. 

d) Hepatik kan akımının ve portal venöz basıncın düzenlenmesi şeklindedir 

(28), (Şekil 1). 

 

1.1.4.2. Etkinleşmesi “activation” ve Değişimi“transdiferrentiation” 

Fibrozda karaciğerdeki HDM artışının histopatlojik ve biyokimyasal birkaç 

kata kadar çıkması ile karakterizedir. HDM’de normalde bol miktarda tip1 ve 3 

kollajen ve elastin ile birlikte glikoproteinler ve saf karbohidratlarda bulunur. 

Karaciğer fibrozunda ise tip 1 kollajen daha ön plandadır. HDM hem daha fazla 

üretilir hem de daha az yıkıma uğrar. Normal karaciğerde matriks metalloproteinler 

HDM yıkımını sağlarlar. Bunlar KYH etkin olması ile doku engelleyici 

“inhibitor”metalloproteinazların aşırı ortaya çıkmasına bağlı olarak baskılanırlar 

“supression”. 

Yıldızsı hücreler karaciğer fibrozuna HDM üretiminde temel rol oynayan 

hücreler olarak kabul edilir. Bunlar normal fizyolojik şartlarde sakin “quiescent” 

haldedir. Hasar sonucunda KYH faal hale gelirler “activation” ve değişime 

“transdiferrentiation” maruz kalırlar. Bunun sonucunda; vitamin A depolayan 

hücreler, hücre göçü ve tutunması “adhesion”, α- smooth muscle action (α-SMA) 

açığa çıkaran, çoğalmayı “proliferation” artıran ve kemotaktik maddeler yardımı ile 

inflamatuvar hücrelerin toplanmasını sağlayan özellikleri olan miyofibroblast benzeri 

hücrelere dönüşürler (43). Bunlara ilaveten KYH’nin aktivasyonunu takiben 

metabolik olarak DNA sentezinde ve en potent fibrogenik sitokin olan tümör büyüme 

faktörü- ß “tumor growth factor- ß” (TGF-ß) her üç izoformu ve reseptörlerinde artış 

gözlenir KYH için en potent mitojenik aktiviteye sahip olan trombosit kökenli 

büyüme faktörü “platelet-derived growth factor” (PDGF) sentez ve reseptörlerinde 

de artış mevcuttur (44-46). 
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Şekil 1. Normal ve Karaciğer Hasarı Sonrası Karaciğerin Şematik Görünümü (43). Normal karaciğer 

dokusunda perisinüsoidal yerleşimli KYH, fenestrasyon gösteren endotel hücresi.  

 

Karaciğer zedelenmesi sonrası KYH faal hale gelmesiyle fibröz matriks 

üretir, sinüsoidlerde fenastralar kaybolarak kapillerize olur, hepatositlerde 

mikrovillus kaybı gözlenir. Etkinleşme, başlangıç “initiation” fazı ve ilerleme 

“perpetuation” fazı olarak iki ana fazdan oluşur. Bunu karaciğer hasarı sonlanır ise 

iyileşme “resolution” takip eder (Şekil 2). En erken değişiklikler sinüzoid endoteli, 

Kupffer hücreleri, hepatositler, platelet ve lökositler gibi tüm komşu hücrelerden gelen 

parakrin uyarılar ile başlar. Hepatositler membran hasarı ve lipid peroksidasyonu 

neticesinde ortaya çıkan fibrojenik ROT’un güçlü kaynağıdırlar. Endotel hücreleri 

hem fibronektin hem de TGF-ß, endotelin–1 (ET–1) sentezi ile KYH 

etkinleşmesinde rol alırlar. İnflamasyon sürecinde karaciğer makrofajları Kupffer 

hücrelerinin etkinleşmesinde önemli rol oynar. Kupffer hücreleri TGF-ß matriks 

sentezini artırır, KYH retinoid kaybı ile ve TGF-ß ile çoğalmayı uyarırlar. Kupffer 

hücreleri ayrıca matriks metalloproteinaz 9 sekresyonu ile latent TGF-ß’yı aktive 

ederler ve KYH kollajen sentezini artırırlar. Kupffer hücreleri oksidatif stres sonucu 
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oluşan ROT’nin önemli bir kaynağıdır (44, 47, 48). Bunun yanında Kupffer hücreleri 

nitrik oksit (NO) de sentezler ve bu madde ROT’un uyarıcı etkilerini dengeleyip hücre 

çoğalmasını ve kontraktiliteyi azaltmaya çalışır (49). 

 

 
 

Şekil 2. Oksidatif Stres Sonrası Karaciğer Yıldızsı Hücre Aktivasyonu (43) 

 

Trombositler de karaciğer hasarına katılır ve önemli büyüme faktörü 

kaynağıdır. PDGF, TGF-ß ve epidermal büyüme faktörü (EGF) bu hücrelerden 

salgılanan önemli sitokinlerdir (51). İnflamasyon sonucunda hepatositler laminin, 

insülin-benzeri büyüme faktörü–1 (İGF-1) ve fibrojenik lipid peroksidlerini 

salgılarlar. Lökositler CD4 lenfositler ile (T-helper (Th) 2 cevabı) interlökin (İL) İL–

4, İL–5, İL–6, İL–13 salgılar ve humoral immüniteyi tetiklerler. Th1 sitokinleri Th2 

hücrelerinin,  Th2 sitokinleri de Th1 hücrelerinin gelişimini engeller. Bu nedenle 

konak yanıtları bu hücrelerin ikisini birden değil genellikle bir tanesi aracılığı ile 

gerçekleşir. Fibroz gelişiminde Th2 lenfosit cevabı daha önemli bir rol oynar. 

Nötrofiller oksidatif stresi gösteren ROT’un önemli bir kaynağıdır. ROT kollajen 
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sentezini direk olarak uyarır. Nötrofil etkisinin burada temel medyatörü 

süperoksiddir. Bu sitokinler ve oksidatif strese bağlı oluşan lipid peroksidasyon 

ürünleri sonuç olarak ortak bir yol ile KYH’yi faal hale getirirler (47, 48).  

 

1.1.4.3. Etkinliğin İdamesi 

Karaciğer yıldızsı hücrenin etkinliğinin devam etmesi hücre davranışında altı 

farklı özelliği içerir. Bunlar çoğalma “proliferation”, kemotaksis, fibrogenezis, 

kontraktilite, matriks yıkımı ve retinoid kaybıdır. Bu değişikliklerin temel hedefi 

HDMde artış ve normal matriksin yerini alan yara iyileşmesinin tipik bulgusu olan 

skarın oluşmasıdır. 

Etkinliğin sürdürülmesinde KYH proliferasyon, kontaktilite, fibröz matriks 

üretimi, normal matriks yıkımı, diğer hücrelerin kemotaksisi gibi özel işlevler 

kazanır (48, 51). “Proliferasyon” stellat hücre sayısının artması anlamına gelir. 

Bilinen en güçlü KYH mitojeni PDGF’dir. KYH proliferasyonunu artıran diğer 

mitojenler arasında vasküler endotelyal büyüme faktörü, ET–1, EGF, İGF–1, 

fibroblast büyüme faktörü sayılabilir (47). “Kemotaksis”, KYH’ler yara 

iyileşmesinde görev alan diğer mezankimal hücreler gibi sitokin kemoatraktanlara 

göç eder. Bu sitokinler önemlileri arasında PDGF, MCP-1 ve CXCR3 bulunmaktadır. 

Buna karşılık adenozin kemoatraktanların etkisini azaltıcı yönde etki ederek 

karaciğer hasar bölgesine ulaşan hücreleri hareketsiz kılar. (52). “Fibrogenez” stellat 

hücrelerce matriks sentezlenmesi sonucu gelişir. Fibröz matriks üretiminin en güçlü 

uyarıcısı TGF-ß1‘dir. Başlangıçta Kupffer hücreler ve trombositlerden parakrin 

olarak salgınan TGF-ß daha sonraları esas olarak diğer KYH’ninde otokrin olarak 

salgılanır. TGF-ß yolunda çift işlevli “smads” adında moleküller mevcuttur, bunlar 

hücre içi ve dışında ince ayarlamalar yaparlar ve TGF-ß’nın etkinliğini fibroz 

sürecinde artırırlar (52, 53). TGF-ß1 aynı zamanda hücre fibronektin ve 

proteoglikanlar gibi diğer matriks parçalarını artırır ve yıldızsı hücrelerin kollajen 

yapımını uyarırlar. Konnektif doku büyüme faktörüde yıldızsı hücrelerin 

fiborgenezisi artırmaktadır (52). KYH’nin “kontraktil” özellikleri kazanması portal 

direnç artışındaki en önemli olay olup içerisinde aktin ve myofilamanların artması ile 

olur. ET–1, kontraksiyonu uyaran esas medyatördür. NO; ET–1 in fizyolojik 

antagonistidir. Fibroz sırasında ET–1 artar ve NO azalarak kontraksiyonu uyarır. 
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Sinüsoid endotelinin kontraksiyonu karaciğer kan akımını etkileyerek portal 

hipertansiyon gelişimine katkıda bulunur (54). Faal hale gelen KYH zararlı etkeni 

sınırlamaya çalışır. Matriksin tekrar biçimlenmesinde kollajenin ve kollajen olmayan 

substratların yıkılımasında kalsiyum bağımlı enzimlerden matriks-metalloproteinaz 

ailesi rol alır (52). Ancak olay kronik bir zedelenme sürecine girerse faydalı olan bu 

onarım cevabı normal karaciğer yapısını bozan, kalın fibröz bandlar ve rejenerasyon 

nodülleriyle seyreden siroza kadar ilerler. Etken ortadan kalkar, olay geçici bir süre 

devam ederse fibroz geri dönüşümlüdür (47). Tedavi sürecinin fibroz üzerine 

odaklanması yıldızı hücrelerin etkinliğinin geri döndürülemesini kritik kılmıştır. Bu 

noktada iki olası yol vardır; bir tanesi yıldızsı hücrelerin tekrar sakin “quiescent” 

fenotipine dönüştürülmesi diğeri ise apopitoz ile klirensinin sağlanmasıdır (52). 

 

1.1.5.Hepatik Fibrozun Tedavisi 

Karaciğer yıldızsı hücre etkinleşmesi antifibrotik tedavinin geliştirilmesinde 

önemli bir noktayı oluşturmaktadır. Bu tedavi yöntemleri aşağıdaki gibi sıralanabilir. 

a) Karaciğer hasarını engellemek için birincil hastalığın tedavisi 

b) KYH etkinleşmesini engellemeye yönelik olarak inflamasyonu ve doku 

cevabını azaltma 

c) KYH etkinleşmesini direkt olarak azaltarak düzenleme 

d) KYH’nin profileratif, fibrojenik kontraktil ve/veya proinflamatuvar 

cevabını nötralize etme 

e) Yıldızsı hücrelerin apopitozunu uyarma 

f) Skar matriksin yıkımının gerek matrik proteaz üreten hücrelerin 

uyarılması, engelleyicilerini azaltarak düzenleme ile gerekse matriks 

proteazın direk uygulanması ile artırılması (52). 

 

1.1.6. Karbon tetraklorür’ün Karaciğer Hasarı Oluşturma Mekanizması 

Karbontetraklorürün hayvanlarda oluşturduğu toksik etkinin nasıl 

şekillendiğini gösteren bir hayli in vitro ve in vivo çalışma mevcuttur (55-60, Şekil 

3). Bu çalışmalar, CCl4’e bağlı oluşan karaciğer hasarının aşağıdaki anahtar 

noktalarının ortaya konmasını sağlamıştır. CCl4;  
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1. CYP2E1 aracılığı ile triklormetil metabolizmasında rol alır, böylece 

triklormetil peroksi radikal oluşumuna,  

2. Triklormetil preoksi radikal hücre membranında hasara yol açarak 

otokatalitik lipid peroksidasyonuna,  

3. Sitotoksik etki ve enzim indirgenmesi neticesinde kalsiyum hemostazının 

bozulmasına,  

4. Hepatotoksik etki sonucu karaciğerde kalıcı rejeneratif ve proliferatif 

değişikliklere yol açar (55).  

Bu özelliklerinden dolayı, CCl4 deneysel karaciğer fibrozu ve siroz 

oluşumunda sıklıkla kullanılan bir hepatotoksindir (61). CCl4 ile gastrik lavaj, 

intraperitoneal ve subkutan uygulamalarla değişken sürelerde (6–12 hafta) karaciğer 

fibrozu ve sirozu oluşturulabildiği gibi (62), CCl4’e akut olarak maruz kalmanın (1- 6 

gün) neticesinde şiddetli hepatik nekroz ve renal hasar gelişebilmektedir. Toksik 

hepatit, nekroz ve sirozun, kronik olarak yüksek oranda CCl4’e maruz kalınmasından 

sonra geliştiği bildirilmiştir (63). Bu şekliyle CCl4 ile oluşturulan deneysel karaciğer 

sirozu ile insanlarda gözlenen karaciğer sirozu arasında büyük benzerlikler olduğu 

bildirilmiştir (61). 

 

1.1.7. Ghrelin: Yapısı ve Özellikleri  

Ghrelin ağırlıklı olarak mideden üretilen 28 aminoasitli bir peptiddir. Daha 

düşük oranlarda bağırsaklar, pankreas, böbrekler, immün sistem, plasenta, testis, 

pitüiter, akciğer ve hipotalamusta da saptanmıştır. Ghrelin büyüme hormonu “growth 

hormone” (GH) salınımı ile sıkı ilişki içerisindedir. Bu faaliyetini GH reseptör tip 1a 

üzerinden gerçekleştirir. Ghrelin keşfedilmeden önce bu reseptör sentetik, peptid ve 

petid olmayan GH sekretogoglara ailesine özel olarak bilinmekteydi. GH sekretogog 

reseptörleri hipotalomo-pitüiter birimde yoğunlaşmalarına karşın diğer merkez ve 

çevre dokularda da dağılım göstermektedir(21-24, 64). GH sekresyonunun uyarımı 

dışında ghrelin ve diğer sentetik GH sekretogogları; 

a) Prolaktin ve adrenokortikotropik hormon salınımını uyaran hipotalamik 

aktiviteler üzerinde 

b) Gerek merkezi ve gerekse çevresel düzeyde negatif yönde tesir ederek 

pitüiter-gonadal döngü üzerinde  
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c) İştahı ve pozitif enerji dengesini uyararak  

d) Uyku ve davranışı uyararak  

e) Mide motilitesini ve asit salınımını kontrol ederek  

f) Pankreasın ekzokrin ve endokrin işlevlerini düzenleyerek ve glikoz 

seviyeleri üzerinde  

g) Kardiyovasküler olaylar, neoplastik hücrelerin çoğalmasının 

düzenlenmesi ve immün sistem üzerinde etkinlik gösterir (24).  

Ghrelin geninin en önemli aktif ürünü, ghrelin olarak adlandırılan serin 3 

posizyonunda oktanil grup içeren (C8:0) açile 28 aminoasitli peptid olmasına karşın 

yakın zamanda farklı eklemeler ve çeviri sonrası düzenlemeler neticesinde des-açile 

ve obestatin gibi ghrelin geninin aktif farklı moleküllerin oluşumunda da rol aldığı 

gösterilmiştir (65-69). Ancak bunların reseptörleri henüz tanımlanamamış olmakla 

beraber aktif ve ilgi çekici ghrelin etkinliğinin tersi yönünde fizyolojik özellikler 

gösterdiği ortaya konmuştur (24, 64, 70). 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. Deney Hayvanları ve Çalışma Düzeni 

Çalışma Fırat Üniversitesi etik kurulundan onay alınarak, uluslararası standart 

deney hayvan çalışmaları etik kurallarına uygun şekilde Fırat Üniversitesi Deneysel 

Araştırmalar Merkezi’nde yapıldı. Fırat Üniversitesi Deneysel Araştırmalar 

Merkezi’nden temin edilen, ortalama ağırlıkları 226.3± 34.3 gr olan, 64 adet erkek 

Sprague-Dawley cinsi rat kullanıldı. Ratlar dörderli olarak, paslanmaz çelik kafeslere 

konuldu. Ratlar çalışma süresince, 12 saat ışık/karanlık döngüsünün sağlandığı, ısı 

(23–25°C) ve nemin kontrol edildiği ortamda muhafaza edildi. Ratların 

beslenmesinde Elazığ yem fabrikasından sağlanan özel rat yemi kullanıldı. Yemler 

özel çelik kaplarda, su ise çelik paslanmaz bilyeli biberonlarda verildi. Çalışma 

öncesi ve sonrasında kiloları tartılıp kaydedildi. 

Tüm gruplara 8’er adet rat alındı. Ratlar 4’erli şekilde kafeslere konuldu. 

Grup 1’e (Kontrol) tüm deney süresince sadece standart rat yemi verildi. Herhangi 

bir tedavi uygulanmadı. Grup 2’ye uygulamanın 1. ve 3. günü 10 ng/kg’dan açile 

ghrelin, Grup 3’e uygulamanın 1. ve 3. günü 10 ng/kg’dan des-açile ghrelin, Grup 

4’e ise uygulamanın 1. ve 3. günü 10 ng/kg’dan hem açile ghrelin hem de des-açile 

ghrelin (total ghrelin) verildi. Grup 5’e uygulamanın 2. gününde CCl4 bir kez 0.15 

ml/100g dozunda 1/1 zeytinyağı ile dilue edilerek intraperitoneal olarak verildi. Grup 

6’ya uygulamanın 1. ve 3. günü 10 ng/kg’dan açile ghrelin, 2. günü CCl4 bir kez 0.15 

ml/100g 1/1 zeytinyağı ile dilue edilerek intraperitoneal olarak verildi. Grup 7’ye 

uygulamanın 1. ve 3. günü 10 ng/kg’dan des-açile ghrelin, 2. günü CCl4 bir kez 0.15 

ml/100g 1/1 zeytinyağı ile dilue edilerek intraperitoneal olarak verildi. Grup 8’e 

uygulamanın 1. ve 3. günü 10 ng/kg’dan hem açile ghrelin hem de des-açile ghrelin 

(total ghrelin), 2. günü CCl4 bir kez 0.15 ml/100g 1/1 zeytinyağı ile dilue edilerek 

intraperitoneal olarak verildi.  

 

2.2. Uygulamaların Hazırlanması, Dozu ve Yöntemi 

Açile ghrelin/des-açile ghrelin (GL Biochem, Şangay, Çin) salin içerisinde 

çözüldükten sonra 10 ng/kg’dan, CCl4 ise 0.15 ml/100g dozunda 1/1 zeytinyağı ile 

dilue edilerek intraperitoneal olarak verildi. Tüm uygulamalar 24 saat arayla yapıldı. 
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2.3. Biyokimya ve Histopatolojik İnceleme için Örneklerin Alınma 

Yöntemi  

Çalışma toplam 4 gün sürdü. Son uygulamadan 24 saat sonra tüm ratlar 

dekapite edildi ve kan örnekleri toplandı. Alınan kan örnekleri 5000 rpm’ de 5 

dakika süre ile santrifüj edildikten sonra elde edilen serum örnekleri atropininli 

epandorflarda analiz edilinceye kadar -20°C’ de saklandı. Karaciğerin farklı 

bölgelerinden doku örnekleri histopatolojik inceleme ve karaciğer doku 

malondialdehit değerlendirmesi için alındı. Histopatolojik inceleme için alınan 

karaciğer örnekleri önceden hazırlanmış %10’ luk formalin solusyonu ile tespit 

edildi. Örnekler daha sonra Fırat Üniversitesi Patoloji Anabilim Dalı’nda parafin 

bloklara konuldu. Karaciğer doku malondialdehit (dMDA) değerlendirmesi için 

alınan örnekler analiz edilinceye kadar -20°C’ de saklandı.  

 

2.4. Biyokimyasal Analiz 

Serum AST, ALT, Albumin Olympus AU 600 otoanalizörle Olympus kitler 

kullanılarak çalışıldı. TNF-α (Assay Pro, Assay Max Rat TNF-α ELİSA kit (rat), MO, 

USA) kiti ile ELISA cihazı (Bio-Tek Instruments ELx 800 Winooski, USA) ile 

çalışıldı. Sonuçlar ng/ml olarak verildi. Karaciğer dMDA düzeyleri ise (NWK-

MDA01, Northwest Life science specialist, LLC. Vancouver, Kanada) 

spektirofotometrik metodu ile spektrofotometre ile (9040 Spectrophotometer, MP 

Labospec., LKB Biochrom, Cambridge, İngiltere) ölçüldü. Sonuçlar nmol/gram doku 

olarak verildi.  

 

2.5. Histopatolojik Değerlendirme 

Parafin ile fikse edilmiş bloklardan beş mikrometre kalınlığında karaciğer 

kesitleri alınarak konvansiyonel histopatolojik inceleme için hematoksilen-eozin 

(HE) ile boyandı. Fibroz değerlendirilmesi için Mason-Trichrom boyaması 

kullanıldı. Preparatlar Olympus BX-50 ışık mikroskobu ile x40, x100, x200 ve x400 

büyütmelerde bu konuda uzman patolog tarafından kör olarak incelendi. HE ile 

boyanan preperatların tüm alanları x400 büyütme ile ışık mikroskobunda incelendi. 

Histopatolojik incelemede steatoz, inflamasyon, nekroz ve fibroz değerlendirildi 

(71).  
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Steatoz varlığının değerlendirilmesi: steatotik hücrelerin yüzdesi belirlendi ve 

derecelendirmesi yapıldı. Grade 0: yok, Grade 1: parenkimin %25’ inden azında 

bulunması, Grade 2: %26 ile %50 arasında bulunması, Grade 3: %51 ile %75 

arasında olması, Grade 4: %75’ den daha fazlasında bulunması şeklinde 

değerlendirildi.  

Nekroz, x400 büyütmede 10 rastgele alandaki odak sayısı, inflamasyon ise 

mm2’ye düşen inflamatuvar hücrelerin sayısı olarak değerlendirildi. Fibroz var (+) 

veya yok (-) olarak değerlendirildi. 

 

2.6. İstatistiksel Analiz 

İstatistiklerin hazırlanmasında SPSS 12.0 (SPSS Inc., Sotware Chicago, IL, 

USA) kullanıldı. Veriler ortalama± standart sapma olarak gösterildi. Verilerin normal 

dağılıma uyup uymadığı Kolmogorov-Smirnov testi ile belirlendi. Gruplar arası 

verilerın karşılaştırılmasında Kruskal Wallis testi, grupların ikili karşılaştırmasında 

Mann-Whitney U testi yapıldı. Ölçülebilir olmayan verilerin değerlendirilmesinde 

Fischer’in kesin ki-kare testi kullanıldı. p< 0.05 istatistiki olarak anlamlı kabul 

edildi. 
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3. BULGULAR 

Deney süresince CCl4 grubundan 1, CCl4/açile ghrelin ve CCl4/des-açile 

ghrelin grubundan 2’şer rat uygulamaya bağlı eksitus oldu. Ratların ortalama 

ağırlıkları 226.3± 34.3 gr idi. Ratların tedavi öncesi ve sonrasında kilolarında anlamlı 

fark yoktu (226.3± 34.3 gr vs 220.5± 34.9 gr, p>0.05). Gruplar uygulamalara göre; 

kontrol (sadece normal rat yemi aldı.), açile ghrelin, des-açile ghrelin ve açile 

ghrelin/des-açile ghrelin (total ghrelin), CCl4, CCl4/açile ghrelin, CCl4/des-açile 

ghrelin ve CCl4/total ghrelin olarak gösterildi. Genel olarak, ilk 4 grup tedavi kontrol 

grubu, sonraki 4 grup ise tedavi grubu olarak adlandırıldı. 

 

3.1. Serum Biyokimya Parametreleri 

Tedavi kontrol grupları (kontrol, açile ghrelin, des-açile ghrelin, total ghrelin) 

arasında aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT) ve serum 

albümin (Alb) düzeyleri açısından anlamlı fark izlenmedi. Ancak CCl4 uygulanan 

ratlarda kontrol, açile ghrelin, des-açile ghrelin ve total ghreline göre AST ve ALT 

düzeylerinde anlamlı artış gözlenirken, Alb seviyelerinde anlamlı düşüş izlendi 

(hepsi için, p<0.001). Tüm tedavi gruplarında tedavi kontrol grupları ile 

kıyaslandığında AST, ALT düzeylerinde anlamlı artış gözlenirken, Alb düzeyinde 

anlamlı düşüş saptandı. CCl4 uygulanan ratlar ile CCl4/des-açile ghrelin uygulanan 

ratlar arasında AST, ALT ve Alb düzeyleri arasında anlamlı fark tespit edilmedi 

(p>0.05). Ancak, CCl4 verilen ratlar ile CCl4/ açile ghrelin ve CCl4/total ghrelin 

kıyaslandığında AST, ALT düzeylerinde anlamlı düşüş izlenirken, albümin 

düzeylerinde anlamlı yükseklik saptandı (Tablo 1). 

 

3.2. Oksidatif stres ve Proinflamatuvar Belirteçler 

Tedavi kontrol grupları arasında karaciğer dMDA ve TNF-α düzeyleri 

açısından anlamlı fark saptanmadı. Buna ilaveten, CCl4/açile ghrelin ve CCl4/total 

ghrelin grupları ile tedavi kontrol grupları birbirleriyle kıyaslandığında da anlamlı 

fark tespit edilmedi.  
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Tablo 1. Grupların Biyokimya Verileri 

 
GRUPLAR AST (IU/ml) ALT (IU/ml) Alb (g/dl) 

Kontrol (n=8) 91.1±7.2efh 253.9± 25.7egi 3.5± 0.1egj 

Açile ghrelin (n=8) 91.6± 6.7 251.1± 36.9 3.5± 0.1 

Des-açile ghrelin (n=8) 97.6± 14.7 263.8± 25.7 3.5± 0.1 

Total Ghrelin (n=8) 94.8± 8.8 252.1± 29.5 3.5± 0.1 

CCl4 (n=7) 390.5± 67.3abc 473.5± 88.6ad 2.9± 0.2abd 

CCl4/açile ghrelin (n=6) 262.8± 16.9k 337.7± 79.5l 3.2± 0.1km 

CCl4/des-açile ghrelin (n=6) 359.5± 85n 464± 45.5n 3.0± 0.1n 

CCl4/total ghrelin (n=8) 270.1± 26.5p 331± 39.5r 3.2± 0.2p 

 
a CCl4 vs Kontrol, CCl4 vs CCl4/total ghrelin, CCl4 vs Açile ghrelin, CCl4 vs Des-açile ghrelin; e 

Kontrol vs CCl4/des-açile ghrelin; f Kontrol vs CCl4/total ghrelin; h Kontrol vs CCl4/açile ghrelin; k 

CCl4/açile ghrelin vs açile ghrelin, CCl4/açile ghrelin vs des-açile ghrelin, CCl4/açile ghrelin vs total 

ghrelin; n CCl4/des-açile ghrelin vs açile ghrelin, CCl4/des-açile ghrelin vs des-açile ghrelin, CCl4/des-

açile ghrelin vs total ghrelin; p CCl4/total ghrelin vs açile ghrelin, CCl4/ total ghrelin vs des-açile 

ghrelin, CCl4/ total ghrelin vs total ghrelin, p <0.001 
b CCl4 vs CCl4/total ghrelin, CCl4 vs Des-açile ghrelin; c CCl4 vs CCl4/açile ghrelin; g Kontrol vs 

CCl4/total ghrelin; j Kontrol vs CCl4/açile ghrelin; r CCl4/total ghrelin vs açile ghrelin, CCl4/ total 

ghrelin vs des-açile ghrelin, CCl4/ total ghrelin vs total ghrelin, p <0.01 
d CCl4 vs CCl4/açile ghrelin, CCl4 vs Des-açile ghrelin; i Kontrol vs CCl4/açile ghrelin; l CCl4/açile 

ghrelin vs açile ghrelin, CCl4/açile ghrelin vs des-açile ghrelin, CCl4/açile ghrelin vs total ghrelin; m 

CCl4/açile ghrelin vs des-açile ghrelin, p <0.05 

 

Karbontetraklorür uygulanan grupta tedavi kontrol grubuna göre karaciğer 

dMDA’nın ve TNF-α’nın anlamlı şekilde yüksek seviyelerde olduğu saptandı 

(*[dMDA için CCl4 vs Des-açile ghrelin, p<0.01] hepsi için, p<0.001*).CCl4 

uygulanan grup ile CCl4/des-açile ghrelin uygulanan grup arasında anlamlı farka 

rastlanmazken, CCl4 uygulanan grupla CCl4/açile ghrelin ve CCl4/total ghrelin alan 

grup karşılaştırıldığında karaciğer dMDA ve TNF-α’nın anlamlı düşüş gösterdiği 

saptandı (sırası ile her bir grup için; p<0.01, p<0.01; p<0.01, p<0.001). Diğer 

taraftan, CCl4/des-açile ghrelin uygulanan grupla CCl4/açile ghrelin ve CCl4/total 

ghrelin alan grup karşılaştırıldığında CCl4/des-açile ghrelin grubunda karaciğer 
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dMDA ve TNF-α’nın anlamlı derecede yüksek olduğu tespit edildi (hepsi için, 

p<0.01). Bulgular Tablo 2’de gösterildi. 

 

3.3. Histopatolojik Değerlendirme 

Histopatolojik incelemede tedavi kontrol grubunda inflamasyon ve nekroz 

açısından anlamlı fark tespit edilmedi (Şekil 3). Buna ilaveten bu gruplarda steatoza 

ve fibroza rastlanmadı. CCl4, CCl4/açile ghrelin, CCl4/des-açile ghrelin, CCl4/total 

ghrelin gruplarında tedavi kontrol gruplarına göre steatoz ve fibroz istatistiksel 

olarak anlamlı şekilde yüksek idi (Tablo 3). CCl4 uygulanan grup ile CCl4/des-açile 

ghrelin uygulanan grup karşılaştırıldığında histopatolojik incelemede değerlendirilen 

tüm parametrelerde anlamlı değişikliğe rastlanmazken, CCl4/açile ghrelin ve 

CCl4/total ghrelin uygulananlar ile karşılaştırıldığında bu gruplarda inflamasyonda ve 

nekrozda anlamlı derecede azalma gözlendi (her iki grup için sırası ile; p<0.01, 

p<0.05; p<0.05, p<0.05), (Şekil 4). Bununla birlikte steatoz ve fıbrozda anlamlı 

değişiklik tespit edilmedi. CCl4/des-açile ghrelin uygulanan grup CCl4/açile ghrelin 

ve CCl4/total ghrelin uygulananlar ile karşılaştırıldığında bu gruplarda inflamasyonda 

ve nekrozda anlamlı derecede azalma gözlendi (hepsi için, p<0.05). 



 

 

21

Tablo 2. Oksidatif stres ve Proinflamatuvar Belirteçler 

 

GRUPLAR dMDA (nmol/gr) TNF-α (ng/ml) 

Kontrol (n=8) 2.8± 0.8c 1.4± 0.3d 

Açile ghrelin (n=8) 2.9± 1.1 1.4± 0.4 

Des-açile ghrelin (n=8) 2.9± 1.2 1.3± 0.1 

Total Ghrelin (n=8) 3.2± 0.7 1.4± 0.3 

CCl4 (n=7) 6.6± 1.9aef 2.8± 0.7bgh 

CCl4/açile ghrelin (n=6) 3.2± 0.8 1.3± 0.3 

CCl4/des-açile ghrelin (n=6) 5.7± 1.0i 2.9± 1.1i 

CCl4/total ghrelin (n=8) 3.3± 0.5 1.3± 0.1 

 
a,b CCl4 vs kontrol, CCl4 vs açile ghrelin CCl4 vs des-açile ghrelin, CCl4 vs total ghrelin; c kontrol vs 

CCl4/des-açile ghrelin; hCCl4 vs CCl4/total grelin, p <0.001 
d Kontrol vs CCl4/des-açile ghrelin; e CCl4 vs des-açile grelin; f,g CCl4 vs CCl4/açile ghrelin, f CCl4 vs 

CCl4/total ghrelin; i CCl4/des-açile ghrelin vs CCl4/açile ghrelin, i CCl4/des-açile ghrelin vs CCl4/total 

ghrelin, p <0.01 
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Tablo 3. Grupların Histopatolojik Bulguları 

 

GRUPLAR 
İnflamasyon 

(mm2/hücre) 

Nekrozis  

(mm2/hücre) 

Steatoz  

(%) 

Fibroz  

(-/+) 

Kontrol (n=8) 1.3± 0.2 0.05±.0.08 - - 

Açile ghrelin (n=8) 1.3± 0.2 0.03± 0.04 - - 

Des-açile ghrelin (n=8) 1.3± 0.2 0.05± 0.08 - - 

Total Ghrelin (n=8) 1.3± 0.2 0.04± 0.05 - - 

CCl4 (n=7) 16.3± 4ac 0.9± 0.4ab 2.3± 0.5a +

CCl4/açile ghrelin (n=6) 10.1 ± 1.6 0.4± 0.1 2.3± 1e +

CCl4/des-açile ghrelin (n=6) 12.6 ± 0.8d 0.7± 0.2d 2± 0.6g +

CCl4/total ghrelin (n=8) 9.8± 1.8 0.5± 0.2 1.9± 0.8ij +

 

a CCl4 vs kontrol, CCl4 vs açile ghrelin CCl4 vs des-açile ghrelin, CCl4 vs total ghrelin; f CCl4/açile 

ghrelin vs Kontrol, CCl4/açile ghrelin vs Açile ghrelin, CCl4/açile ghrelin vs Des-açile ghrelin, 

CCl4/açile ghrelin vs Total ghrelin; h CCl4/des-açile ghrelin vs Kontrol, CCl4/des-açile ghrelin vs Açile 

ghrelin, CCl4/des-açile ghrelin vs Des-açile ghrelin, CCl4/des-açile ghrelin vs Total ghrelin; i 

CCl4/total ghrelin vs Kontrol, CCl4/total ghrelin vs Açile ghrelin; k CCl4/total ghrelin vs Kontrol, 

CCl4/total ghrelin vs Açile ghrelin, CCl4/total ghrelin vs Des-açile ghrelin, CCl4/total ghrelin vs Total 

ghrelin, p <0.001 
c CCl4 vs CCl4/açile ghrelin, CCl4 vs CCl4/total ghrelin e CCl4/açile ghrelin vs Kontrol, CCl4/açile 

ghrelin vs Açile ghrelin, CCl4/açile ghrelin vs Des-açile ghrelin, CCl4/açile ghrelin vs Total ghrelin; g 

CCl4/des-açile ghrelin vs Kontrol, CCl4/des-açile ghrelin vs Açile ghrelin, CCl4/des-açile ghrelin vs 

Des-açile ghrelin, CCl4/des-açile ghrelin vs Total ghrelin; j CCl4/total ghrelin vs Des-açile ghrelin, 

CCl4/total ghrelin vs Total ghrelin, p <0.01 
b CCl4 vs CCl4/açile ghrelin, CCl4 vs CCl4/total ghrelin, d CCl4/des-açile ghrelin vs CCl4/açile ghrelin, 

CCl4/des-açile ghrelin vs CCl4/total ghrelin, p <0.05 
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Şekil 3. Tedavi kontrol grubundaki ratların [A) Kontrol B) Açile ghrelin C) Des-açile ghrelin D) Total ghrelin] 

histopatolojik bulguları: normal karaciğer dokusunun izlendiği gruplar (HEx400) 

 

 
 

Şekil 4. Tedavi grubundaki ratların [E) CCl4 F) CCl4/açile ghrelin G) CCl4/des-açile ghrelin H) 

CCl4/total ghrelin] histopatolojik bulguları: E) İnflamasyon, fokal nekroz, fibroz ve yağlanmada 

belirgin artışın olduğu karaciğer dokusu (HEx400) F) İnflamasyonda azalma görülürken 

yağlanmanın devam ettiği karaciğer dokusu (HEx400) G) İnflamasyonda azalma görülürken 

yağlanmanın devam ettiği karaciğer dokusu (HEx400) H) Inflamasyonda belirgin azalmanın olduğu 

ancak yağlanmanın devam ettiği karaciğer dokusu (HEx400). 
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4. TARTIŞMA 

Karaciğer hasarı viral hepatitten konjenital metabolik problemlere kadar geniş 

çervçevede ortaya çıkabilen bir durumdur. Neden ne olursa olsun bu durum karaciğer 

hasarının oluşmasında ve ilerlemesinde öncü bir rolü olan KYH’nin etkinleşmesi ile 

neticelenir. Böylece KYH faal hale geçerek matriks salınımına ve fıbroz gelişimine 

neden olur (72). Karaciğer fibrogenezinde karaciğer hasarında ortaya çıkan oksidatif 

stres ve ROT ciddi rol oynamaktadır (1-6). Oksidatif stres, ROT ve çeşitli 

sitokinlerle hepatosit, kupffer ve KYH etkileşiminde oluşan proinflamatuvar olaylar 

fibrogenezin oluşmasına katkıda bulunmaktadır (7-9). Böylece meydana gelen ileri 

düzeyde fıbroz sirozla neticelenerek ciddi ve hayatı tehdit eden komplikasyonlara yol 

açmaktadır. Bu açıdan, gerek akut gerekse kronik karaciğer hasarının iyileşme 

sürecinde KYH faaliyetlerinin anlaşılabilmesi büyük önem arz etmektedir. 

Karbontetraklorür hayvan çalışmalarında ksenobiyotik sistem üzerinden 

karaciğer hasarı oluşturmada sıklıkla kullanılan bir modeldir (17-20). Tek doz CCl4 

uygulanması neticesinde dahi KYH aktive olmakta ve böylece karaciğer hasarı 

meydan gelmektedir. Bu hasarın sürekli olarak devam etmesi durumunda faal hale 

geçen KYH sayısında artış ve fibrogenezde ilerleme meydana geldiği gibi, karaciğer 

hasarını oluşturan nedenin ortadan kaldırılması ve kronik karaciğer hastalığına neden 

olan faktörlerin tedavisi ile karaciğer fibrozunda düzelme sağlanabilmektedir (10-16, 

72-75). CCl4 mitokondriyal monooksijenaz sistemde (CYP450 2E1) metabolize olarak 

aktif metaboliti olan kararsız trikorometil serbest radikallere (CCl3
·, CCl3O2

·) 

dönüşür. CCl3
·, CCl3O2

· hücre proteinlerine kovalent olarak bağlanarak, membran 

lipit peroksidasyonuna ve hücre nekrozuna yol açan bir takım zincirleme reaksiyonu 

başlatır. Bundan dolayı, karaciğer hasarının engellenmesinde ve tedavisinde serbest 

radikallerin ve lipit peroksidasyonunun ortadan kaldırılması anahtar rol 

oynamaktadır (17-20). 

Bu çalışmada, CCl4 ile akut karaciğer hasarı oluşturulmuş olan ratlarda; ilk 

defa açile ghrelin ve total ghrelin uygulamasının AST, ALT ve albümin düzeylerinde 

iyileşmeye ve bir proinflamatuvar sitokin olan TNF-α seviyelerinde ve karaciğer 

dMDA düzeylerinde azalmaya yol açtığı gösterildi. Buna ilaveten, histopatolojik 

incelemede de ghrelin’in bu antiinflamatuvar ve antioksidan etkisini teyid eden 

bulgular mevcuttu. Des-açile ghrelin’in ise böyle bir etkisinin olmadığı gözlendi. 
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Ghrelin GHS-R1a’ya doğal olarak bağlanan peptid yapıda bir hormondur. 

Dolaşımda bulunan ghrelin’in 2/3’ü midenin oksintik mukozasında bulunan X/A 

benzeri hücrelerce, kalan kısımın büyük miktarı ise ince bağırsaklardaki X/A benzeri 

hücrelerce üretilir (21, 22). GHS reseptörleri merkezi sinir sistemi ve çevre 

dokularda bulunmakta ve ghrelin GH salınımın buralardan sağlamaktadır (24). 

Ghrelin göstermekte olduğu bu aktivitesi için -3. aminoasitte açile modifikasyonu- 

Serin-3’ün bir yağ asiti olan n-oktanoik asit ile modifikasyonu gerekmektedir. 

Bununla birlikte rat midesinde des-açile ghrelin olarak tanımlananan, açile ghrelin 

gibi GH ve endokrin aktivitesi göstermeyen başka bir ghrelin daha saptanmıştır. Des-

açile ghrelin’in gıda alımını uyarmada, hücre proliferasyonunun modülasyonunda ve 

adipogenezde açile ghrelin ile birlikte hareket ettiğini gösteren veriler elde edilmiştir 

(23, 24). Buna ilaveten, GHSR mRNA’nın birçok lenfoid organda, monositler, T ve 

B hücreler gibi farklı lökosit alt grublarında eksprese olması ghrelinin immün 

etkileşimlerde ve oluşumda rol oynayabileceğini göstermektedir (25, 76). Ghrelin’in 

pankreatobiliyer inflamasyonu ve pankreatobiliyer tıkanıklığa bağlı yakın organ 

hasarını nötrofil aktivasyonunu baskılayarak düzelttiği gösterilmiştir (26). Ghrelin ve 

GHS-R insan T hücrelerinde ve monositlerde bulunduğu, ghrelin’in IL1-ß, IL-6 ve 

TNF- α gibi LPS leptine bağlı oluşan proinflamatuvar anorektik sitokinleri 

baskıladığı gösterilmiştir (25, 77, 78). Başka bir çalışmada, ghrelin’in 

iskemi/reperfüzyona bağlı oluşan gastrik lezyonların gastrik kan akımını artırarak ve 

NF-kappa B ve plasma TNF-α düzeylerini azaltarak iyileşmesini hızlandırdığı 

gösterilmiştir (79). Bu çalışmada bu bulgulara benzer şekilde açile ghrelin ve total 

ghrelin verilen tedavi gruplarında ghrelin’in proinflamatuvar sitokinlerden TNF-α 

düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı düşüş sağladığı, buna karşın des-açile 

ghrelin’in olumlu veya olumsuz yönde bir etki göstermediği saptandı. Yakın 

zamanda İşeri ÖS ve ark. (80) ratlarda safra yolu ligasyonu ile oluşturulan kronik 

karaciğer hasarında ghrelin’in antiinflamatuvar ve antioksidan etki gösterdiğini ve 

daha da önemlisi karaciğerde histopatolojik düzeyde olumlu etkisini göstermişlerdir. 

Bizim çalışmamızda, antifibrotik düzeyde böyle bir etkinlik söz konusu olmasa da 

nekroinflamatuvar düzeyde istatistiksel olarak anlamlı bir düzelme ve benzer şekilde 

antiinflamatuvar ve antioksidan etki saptandı. Bu durum, bu çalışmanın akut süreci 
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değerlendirmesinden ve böylece ratların uzun dönem ghrelin tedavisi almamasından 

kaynaklanıyor olabilir. 

Karbontetraklorür önceden bahsedilen mekanizmalarla hücre membranında 

hasara yol açarak otokatalitik lipid peroksidasyonuna neden olur. Buna ilaveten, 

sitotoksik etki ve enzim indirgenmesi neticesinde kalsiyum hemostazının 

bozulmasına ve hepatotoksik etki sonucu karaciğerde kalıcı rejeneratif ve proliferatif 

değişiklikler meydana getirir. Böylece, ROT’da artışa neden olarak oksidatif streste, 

proinflamatuvar sitokinlerde ve karaciğer enzimlerinde artışa sebep olduğu gibi 

histopatolojik düzeyde de balon dejenerasyona, inflamatuvar hücrelerde artışa 

nekroza ve fibroza yol açar (55). Diğer taraftan, oksidatif stres varlığını yalnızca 

ROT’u ortaya koyarak izah etmek yeterli değildir. Oksidatif stres, antioksidan 

savunma mekanizmasının zayıflaması ile birlikte, ROT oluşumu ile antioksidan 

savunma sistemi arasındaki dengesizlik neticesinde ortaya çıkar. ROT oluşumu ile 

antioksidan savunma mekanizmaları arasındaki denge; süperoksit dismutaz ve nitrik 

oksit sentaz gibi bir kısım enzimlere bağlı olarak gerçekleşir (81). Bu çalışmada, 

CCl4, uygulanan tüm rat gruplarında mevcut histopatolojik bulguları doğrulayan 

sonuçlar mevcuttu. Antioksidan savunma mekanizmalarında rol alan enzimler 

çalışılmamış olmakla birlikte, bu gruplarda lipit peroksidasyon belirteci olan dMDA, 

TNF-α ve aminotransferazların seviyelerinde artış izlendi. Ancak CCl4/açile ghrelin 

ve CCl4/total ghrelin uygulanan gruplarda CCl4, uygulanan gruplara göre gerek 

aminotransferazlar, gerekse dMDA ve TNF-α düzeylerinde istatistiksel düzeyde 

anlamlı düzeyde azalma saptandı. Daha da önemlisi, karaciğerdeki inflamasyon ve 

nekrozda olumlu yöndeki histopatolojik değişiklikler bahsi geçen bulguları teyid eder 

nitelikte idi. Bu bulgular, ghrelin’in dMDA ve TNF- α düzeyini azaltarak CCl4’e 

bağlı akut karaciğer hasarını engellediğini ortaya koymaktadır. Gerçekten de, in vitro 

çalışmalarla, ghrelin’in insan polimorfo nükleositlerinde doza bağımlı şekilde ROT’u 

baskıladığı gösterilmiştir (82). Buna ilaveten, santral ve intraperitoneal uygulanan 

ghrelin, etanole bağlı gastrik ülser oluşumunu doza bağlı bir şekilde azaltmaktadır. 

Bu etkisini, nitrik oksit sentezinin bir baskılayıcısı olan NG-nitro-L-arginine 

metilester üzerinden gerçekleştirdiği ifade edilmiştir (83, 84). Diğer taraftan, 

ghrelin’in vasküler süperoksit üretimini bahsi geçen mekanizma ile spontan 

hipertansif ratlarda baskıladığı ve balık lökositlerinde süper oksit dismutaz’ın mRNA 
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düzeylerinde artışa yol açarak etki gösterdiğini, böylece antioksidan mekanizmaları 

etkilediği raporlanmıştır (85, 86). 

Daha önceden bahsedildiği gibi, nedeni ne olursa olsun akut veya kronik 

karaciğer hasarı KYH’nin faal hale geçmesine ve sayısında artışa neden olmaktadır. 

Karaciğer hasarında önemli rol oynayan aktif KYH’nin hayatını devam ettirmesi 

çözünür büyüme faktörleri, sitokinler ve fibrotik matriksin bileşenlerine bağlıdır. 

KYH akut hasar esnasında α-SMA eksprese eder ve artan hasarla birlikte interstisyel 

kollajen I ve III’te artışa neden olur. Bu hasarın düzeltilmesi, karaciğerin normal 

histolojiye ve aktif KYH’nin tekrar eski haline dönmesi ile mümkündür (72, 87-91). 

Bu çalışmada verilen tedavi sonrasında α-SMA eksprese eden KYH sayısı ve biriken 

kollajen tipi değerlendirilmedi. Ancak gerek açile ghrelin’in gerekse total ghrelin’in 

akut karaciğer hasarında meydana gelen histopatolojik değişiklikleri olumlu yönde 

etkiledikleri gözlendi. 

Sonuç olarak, hepatik fibrozun tedavisinde neden olan faktörden bağımsız 

olarak karaciğer hasarı neticesinde ortaya çıkan ve KYH etkinleşmesine neden olan 

oksidatif stres faktörlerinin ve proinflamatuvar sitokinlerin oluşumunun önlenmesi 

anahtar rol oynamaktadır. Açile ghrelin ve total ghrelin gerek oksidatif stresi 

azaltarak gerek ise antiinflamatuvar etki ile CCl4 bağlı oluşan akut karaciğer 

hasarındaki histopatolojik düzeyde meydana gelen değişiklikleri olumlu yönde 

etkilemiştir. Buna karşın des-açile ghrelin’in böyle bir özelliği söz konusu değildir. 

Bu açıdan bakıldığında açile ghrelin ve total ghrelin karaciğer hasarında bir tedavi 

seçeneği olabilir. 
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