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SĠMGE VE KISALTMALAR 

 

AĠ  : Apoptotik Ġndeks 

CAPE       : Kafeik Asit Fenetil Ester 

CAT  : Katalaz 

DNA  : Deoksiribonükleik Asit   

EBF  : Epidermal Büyüme Faktörü 

ESM  : Ekstrasellüler Matriks  

GSH-Px : Glutatyon Peroksidaz 

H2O2   : Hidrojen Peroksit 

HE  : Hematoksilen-eozin   

HGF  : Hepatosit Büyüme Faktörü  

HSCORE  : Histolojik Skorlama   

HSH       : Hepatik Stellat Hücre  

IL-6  : Ġnterlökin-6 

MDA  : Malondialdehit 

PBS  : Fosfat Buffer Solüsyonu 

PCNA  : Prolifere Hücre Nükleer Antijeni  

PĠ  : Proliferasyon Ġndeksi 

RA  : Rölatif Ağırlık   

SF  : Serum Fizyolojik 

SOD  : Süperoksit Dismutaz  

TGF  : Transforming Büyüme Faktörü 
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TNF-α  : Tümör Nekrozis Faktör-Alfa  

TUNEL : Terminal Deoxynucleotidyl Transferase - Mediated dUTP-Biotin Nick End-   

Labeling 
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GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Bazı kiĢiler tarafından vücudun can damarı olarak da adlandırılan karaciğer, birçok 

metabolik iĢlevi yerine getirmenin yanı sıra, kanın pıhtılaĢma fonksiyonunu ayarlar ve kendini 

yeniler. YaklaĢık ağırlığı, yetiĢkin bir insanda 1,5 kg olup, vücuttaki en büyük solid organdır 

(1). Safra asit sentezi ve sekresyonu,  kan-glikoz dengesi ve lipoprotein sentezi, vitaminlerin 

depolanması (A, D, E, K ve B12), endojen ve eksojen bileĢiklerin biyotransformasyonu, 

detoksifikasyonu ve ekspresyonu gibi birçok temel fizyolojik olayda merkezi bir rolü vardır 

(2). Ġlaçlar, kimyasal maddeler, travma, karaciğer tümörleri, viral kökenli karaciğer 

hastalıkları, karaciğere doğrudan etkili organların bozukluğundan kaynaklanan hasarlar ve 

cerrahi giriĢimler gibi çok sayıda etken, karaciğer dokusunun zarar görmesine neden olabilir. 

Bu da, normalde nadiren bölünen hepatositlerde,  hücrelerin GO fazından G1 fazına 

geçmesine ve rejenerasyon baĢlamasına sebep olur. Bu olaylar  öncül  hücrelerle  değil 

normal  karaciğer  hücrelerinin rejenerasyon  kapasitesi  ile  sağlanır. Bu proliferatif kapasite 

ve adaptasyon yeteneği, değiĢik metabolik koĢullara karĢı da sürdürülmektedir. Bunun doğal 

sonucu olarak, karaciğer rezeksiyonu sonrası; eriĢkinlerde 3-6 ayda, çocuklarda 3 aydan daha 

kısa bir süre içerisinde karaciğerin eski ağırlığına ulaĢtığı gösterilmiĢtir. Siroz varlığında ise 

bu süre 9-15 aya kadar çıkmaktadır (3,4). Ġnsan karaciğerinin %80-85’ e varan rezeksiyonları 

bile tolere edebildiği bildirilmektedir (5). Rezeksiyon %10’ dan az bile olsa rejenerasyon 

gerçekleĢmektedir (6).  

 Parsiyel hepatektomiden sonra geride kalan karaciğer dokusunda rejenerasyonun ilk 

günden itibaren baĢladığı ve deoksiribonükleik asit (DNA) sentezinin, hepatektomi sonrasında 

ilk 24-48 saatte maksimuma ulaĢtığı gösterilmiĢtir. Bu rejenerasyon daha çok yeni lobüllerin 
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oluĢması ve rezidü lobüllerin büyümesi Ģeklinde olur. Fakat rezeke edilen loblar 

rezeksiyondan önce Ģekillerini bir daha alamazlar (7).  

Karaciğer rezeksiyonu son yıllarda preoperatif tanı, cerrahi teknikte, postoperatif 

bakım geliĢmesiyle daha güvenilir ve kontrol edilebilir iĢlem haline gelmesi modern 

cerrahideki en önemli aĢamalardan biri olmuĢtur. Rezeksiyon öncesi ve rezeksiyon sırasında 

uygulanan iskeminin etkisi ve süresi azaltılması gerekmektedir. Bununla birlikte rezeksiyon 

sonrası hepatik kan akımın artırılması ve bir dizi inflamatuvar olayın kontrol altında tutulması 

önem kazanmıĢ olup, birçok ajanla çalıĢma yapılmasına rağmen, hiçbiri yaygın olarak 

kullanıma girememiĢtir (8). 

Kafeik asit fenetil ester (CAPE), propolis maddesinin aktif bir bileĢeni olup güçlü 

antiinflamatuvar, antimikrobik, immünomodülatör, antimitojenik ve antioksidan özelliklere 

sahip olduğu gösterilmiĢtir. Yapıca flavonoidlere benzer ve iki halkasal yapı içerir. Bu 

halkasal yapılardan bir tanesi hidroksil grubu taĢımaktadır. Bu hidroksil grup sayesinde 

redoks reaksiyonlarında aktif rol oynayarak, E ve C vitaminleri gibi antioksidan özellik 

göstermektedir (9). 

Rejenerasyon için etkin ve yaygın kabul görecek yeni tedavi stratejilerine ihtiyaç 

duyulmaktadır. Biz bu çalıĢmamızda;  deneysel parsiyel hepatektomi modelinde, 

rejenerasyona olumlu etkisi olduğunu düĢündüğümüz CAPE’ nin, karaciğer dokusuna etkisini 

Ģık mĢkroskopu, prolifere hücre nükleer antijeni (PCNA) ile inceleme ve Terminal 

Deoxynucleotidyl Transferase-Mediated dUTP-Biotin Nick End- Labeling (TUNEL) 

metoduyla ortaya koymayı amaçladık. 
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GENEL BĠLGĠLER 

                     

            KARACĠĞER 

 

Embriyolojisi  

Karaciğer, ön barsağın (foregut) endoderminden ve septum transversumun 

mesoderminden köken alır. Dört haftalık embriyoda ön barsağın, daha sonra duedonum 

geliĢeceği ventral bölgesinde bir divertikül meydana gelir. Bu divertikülün kaudal kısmından 

duktus sistikus ve safra kesesi, kranial bölümden ise karaciğer meydana gelir (10). Septum 

transversumdan, diyaframın bir kısmını ve bu bölgedeki ventral mezogastriyumu oluĢturur.  

Küçük kaudal parça; safra kesesi olarak geliĢir. Hepatik divertikülün sapından ise 

sistik kanalı oluĢturur. BaĢlangıçta, ekstrahepatik safra yolları epitel hücreleriyle tıkalıdır 

fakat daha sonra bu hücrelerin dejenerasyonu sonucu vakuoller oluĢur ve safra yolları 

kanalize olur. Kolodek ise hepatik kanal ve sistik kanalı duodenuma bağlayan yapıdan geliĢir. 

Karaciğer hücreleri onikinci haftada, safra oluĢturmaya baĢlarlar (11). Safranın duedonuma 

geliĢi onüçüncü haftadan sonra olur ve bağırsağa geçerek mekonyuma koyu yeĢil rengi verir 

(12,13).  

Büyük olan kranial parça, karaciğer taslağını oluĢturur. Çoğalan endodermal hücreler, 

ağ Ģeklinde yayılan hepatik kordonları ve intrahepatik safra kanallarını döĢeyen epitelyum 

hücrelerini yaparlar. Karaciğerin kupffer hücreleri, fibröz ve hematopoetik dokusu ise septum 

transversum mezenĢiminden köken alır (11,14). GeliĢimin ileri dönemlerinde, karaciğer 

kordonları vitellin ve umblikal venlerle karıĢarak hepatik sinüzoidleri oluĢturlar. Karaciğer 

kordonları parankime farklılaĢır ve safra kanallarının iç yüzünü döĢerler (12,15).  
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Karaciğer 10. haftaya kadar karın boĢluğunun büyük bölümünü kaplar. Vena 

umblikalisten karaciğere akan kanın miktarı karaciğerin geliĢimini ve fonksiyonel 

segmentasyonunu belirler (11). Doğumda karaciğer ağırlığı vücut ağırlığının %5’ i kadardır 

(14). GeliĢimin ilk evrelerinde lob büyüklükleri aynıdır. Ġlerleyen zamanlarda ise sağ lob, sol 

loba göre daha fazla büyür (14,15). 

 

Histoloji 

Karaciğer, lobül olarak isimlendirilen asıl fonksiyonel ünitesi olan birimlerden 

oluĢmaktadır. Bu lobüller birkaç µm uzunluğunda 0,7-2 µm çapında ve silindirik yapıda 

50.000-100.000 adet bulunan poligonal doku kitleleridir. Bu birimlerin temel elemanı ise 

hepatositlerdir. Hepatositler karaciğer hücre kitlesinin %60’ ını oluĢtururlar. Karaciğer 

lobülleri birçok bölümlerinde birbirleriyle yakın temasta oldukları için sınırlarını belirlemek 

oldukça güçtür (16). Her lobülün merkezinde santral venler bulunur (ġekil 1). Bu santral 

venler giderek geniĢleyen sublobüler venlerle, oradan da infrahepatik venlere drene olur. Bu 

venler vena hepatikaları oluĢtur ve vana kava inferiora drene olurlar. Lobüllerin köĢelerinde 

portal alan adı verilen aynı zaman da portal triad veya traktus adıyla da bilinen, içinde  safra 

kanalı,  lenfatik,  sinir ve kan damarları oluĢturduğu çevresinde bağ dokusu bulunan yapılar 

vardır. Sinüzoidlerin endotel tabakası ile hepatositler arasında “Disse” aralığı denilen boĢluk 

vardır, bu kısımda karaciğer lenf sıvısı oluĢur.  

Karaciğerde endotel tabakası hücreleri arasında aktif fagositoz görevi olan Kupffer 

hücreleri bulunur, bu hücreler endotel hücrelerinin lümene bakan yüzeyinde yerleĢmiĢtir. 

Kupffer hücreleri tipik makrofajlardır (17,18,19). 

 

       A                                       B                                     C 

 

 

 

 

 

 

        ġekil 1. Karaciğer lobülünün histolojik sınıflandırılması: A-Klasik karaciğer     

     V          gglobülü, B-Portal lobül, C-Karaciğer sinüsü (20). 
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Anatomi 

Karaciğer, sağ 4-6. interkostal aralıkta midklaviküler hat boyunca kostal arka kadar 

uzanan vücudun en büyük solid organıdır. Ortalama 16 cm yüksekliğinde, 14 cm 

geniĢliğindedir ve ağırlığı ortalama 1300-1700 g arasında değiĢmektedir. Göreceli olarak 

yumuĢak bir organ olup komĢu organlar tarafından Ģekillendirilir (21). Karaciğerin konveks 

olan yüzü diyafragmaya komĢu olup, konkav olan yüzü ise iç organlarla komĢudur. Karaciğer 

inferiorunda sağ böbrek, duodenum, sağ sürrenal bez, transvers kolonla, medialde ise mide ve 

özofagusla komĢuluk yapmaktadır. Karaciğer üst yüzü ise diyafragma ile sınırlıdır. Tüm 

karaciğer ince bağ dokusundan oluĢan Glisson kapsülü ile sarılıdır. Bu kapsül düzenli 

sıralanmıĢ tip I, daha az oranda tip III kollogen lifler, fibroblastlar ve küçük kan 

damarlarından oluĢmuĢtur. Karaciğeri örten Glisson kapsülü iki yaprak halinde anterior ve 

posterior koronar ligamentler olarak diyafragmaya yapıĢır. Bu ligamentler sağda ve solda 

triangüler ligamentleri oluĢturur, önde birleĢerek de falsiform ligamenti oluĢtururlar. 

Falsiform ligament karaciğeri karın ön duvarına bağlar (22-24). Laparotomi esnasında 

karaciğer ön yüzü falsiform ligaman tarafından iki parçaya ya da loba ayrıldığı görülür. 

Karaciğer sağ lobu önemli ölçüde sol lobdan büyüktür. Sağ lobun üst yüzeyi diyafram altında 

anterior kenarı safra kesesi yatağının anterioru tarafından ikiye bölünür.  Kuadrat lob, sağ 

lobun alt yüzünde hilusun önünde ve safra kesesinin solunda uzanır. Kaudat lob transvers 

fissürün posteriorunda bulunur (21). Karaciğerin en alt kısmında oblitere olan sol umblikal 

venin oluĢturduğu ligamentum teres hepatis yer alır. Karaciğerle duedonum arasında 

hepatoduedonal ligaman bulunur ve içinde; lateralde koledok, bunun medialinde hepatik arter 

ve inferiorunda da vena porta bulunur.  

Fonksiyonel anatomi; modern cerrahinin anatomik temelini oluĢturan hepatik 

segmentasyonu tanımlar. Fonksiyonel anatomide ön yüzden görünüĢ dikkate alınarak saat 

yönünde kaudat lob 1. segment olmak Ģartıyla karaciğer sekiz segmente ayrılır. Glisson 

pedikülü, glisson kapsülün oluĢturduğu kılıf içinde safra kanalı, hepatik arter ve portal ven 

üçlüsünden oluĢur.  

Sağ, orta ve sol hepatik venin içinde olduğu oluĢum portal yarık olarak adlandırılır. 

Portal yarık karaciğeri Couinaud’ un portal sektör dediği dört sektöre ayırır. Her bir sektör 

birbirinden bağımsız olup glisson pedikülü ve dalları ile sarılmıĢtır. Orta hepatik venin 

bulunduğu ana portal oluk ön tarafta safra kesesi yatağının ortasından ve arka tarafta da vena 

kavanın solundan baĢlar ve karaciğeri iki eĢit parça böler. Buna göre sağ lobda segment 5, 6, 

7, 8 ve sol lobda segment 2, 3, 4 vardır (ġekil 2). Kaudat lob ayrı bir segment kabul edilip 
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segment 1 olarak isimlendirilmektedir (21). Karaciğer intraperitoneal bir organ olup 

diyafragmaya komĢu olan area nuda kısmı hariç neredeyse tamamı periton ile kaplıdır (25). 

Diyafragma aracılığı ile akciğer, plevra, fibröz perikardiyum ve kalbin ventriküler 

bölümünden ayrılır (26,27). 

 

DolaĢım  

1-Arteryal dolaĢım: Karaciğer vücutta dolaĢan toplam kanın %15’ ini içerir (27). 

Karaciğer bağırsaklardan gelen besin maddelerini metabolize etmek üzere vücudun dolaĢım 

sistemi içinde yerleĢmiĢtir. Karaciğer portal ven ve hepatik arter olmak üzere iki kan 

damarından beslenir (28). Dakikada karaciğere gelen 1500 ml kanın % 25’ i hepatik arterden, 

% 75’ i ise portal venden gelmektedir (29,30). Hepatik arter karaciğer kanlanmasının %20’ 

sini, oksijenlenmenin ise %50’ sini sağlar (31). Çöliak trunkustan çıkan A. hepatica propria, 

A. hepatica communis’ in dalıdır ve omentum minus içerisinde, koledokun solunda, vena 

portanın önünde seyrederek karaciğere girer (32). Hepatik arter karaciğer pedikülü içinde sağ 

ve sol dala daha sonra da segmentlerine göre dallara ayrılarak interlobüler arterleri oluĢturur. 

Bu arterlerden bazıları portal yapılara akarken, bazıları da portal alanlardan farklı uzaklıklarda 

sinüzoidler içinde direkt olarak sonlanan arteriyolleri oluĢturur. Bu sayede sinüzoidler içinde 

arteriyel ve portal venöz kan karıĢır (17,22). 

2-Venöz dolaĢım: Karaciğerin venöz drenajı üç major hepatik venle sağlanır. Sol 

hepatik ven 2. ve 3. segmentlerin kanını alır, orta hepatik venle birleĢmek üzere yukarı yönde 

parankim içinde oldukça yüzeyel bir durumda seyreder. Sağ lobun kanı ise; sağ hepatik ven 

ile inferior vena kavaya boĢalır. Ġnsanların %50’ sinde 3. ve 4. segmentten kan alıp sol hepatik 

vene getiren ve “umblikal fissür veni” adı verilen bir ven daha vardır. Bu ven orta hepatik 

venin bağlandığı fakat 4. segmentin rezeke edilmediği durumlarda bu segmentin drenajını 

sağlar (22,23,33). Orta hepatik ven genellikle sol hepatik venle birleĢip tek trunkus halinde 

inferior vena kavaya açılır. Ayrıca, %25 oranında sağ karaciğerden doğrudan inferior vena 

kavaya ulaĢan hepatik venler vardır. Ġzole segment rezeksiyonlarında bu hepatik venlerin 

varlığı rezeksiyonu kolaylaĢtırır (33,34). 

3-Portal dolaĢım: Splenik ven ve süperior mezenterik ven, pankreas boynu hizasında 

birleĢirler ve inferior mezenterik veninde bu venlere katılmasıyla portal ven oluĢur. Portal ven 

duedonum birinci kısmın arkasından hepatoduedonal ligaman içinde karaciğer ulaĢır. Portal 

ven karaciğer hilusuna gelmeden sol gastrik ven ve bazı küçük dalları katılır. Portal ven 

dalları karaciğer içinde segmentlere göre dağılım gösterir (35,36). Portal ven dallanarak portal 
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triadlara portal venüller verir. Bazen interlobüler dallar olarak da isimlendirilen portal 

venüller lobülün periferinde seyreden dağıtıcı venleri oluĢtururlar. Dağıtıcı venlerden çıkan 

küçük giriĢ venülleri sinüzoidlere açılır. Sinüzoidler lobülün merkezinde santral veni 

oluĢturmak üzere birleĢirler. Santral ven, lobül boyunca ilerledikçe daha fazla sinüzoid alır ve 

çapı giderek artar. Sonunda lobülü terk eder ve daha büyük olan sublobüler ven ile birleĢir. 

Sublobüler venler giderek birbirine yaklaĢır ve kaynaĢırlar. Böylece iki ya da daha fazla 

sayıdaki büyük hepatik venler oluĢur. Bu venler de vena kava inferiora açılır (10,22,37). 

Portal ven akımı, karaciğer kanlanmasının %80’ ini, oksijenlenmesinin ise %50’ sini sağlar ve 

gastrointestinal emilim sonrası emilen sıvıları karaciğer kapillerine doğru taĢır (28,31). 

Karaciğer hem sempatik hem de parasempatik sinirlerlerle uyarılır. Karaciğerin 

innervasyonu medulla spinalisin T9 ve L1 segmentlerinden gelen sempatik liflerle ve vagus 

sinirinden gelen parasempatik liflerle olur. Porta hepatis bölgesinden portal kanallar yoluyla 

karaciğer içersinde ilerler. Sempatik lifler kan damarlarını, parasempatik lifler de duvarında 

düz kas içeren büyük safra kanallarını uyarırlar (22,30,38,39). 

ġekil 

 

            ġekil 2. Karaciğerin anatomisi (40) 

 

 Fizyoloji 

Karaciğer fonksiyonlarını özetleyecek olursak; bağırsaklardan gelen sindirilen 

proteinlerin, karbonhidratların ve lipidlerin metabolize edilmesi, kan pıhtılaĢmasında rol 

oynayan proteinlerin sentezi, yağ asitlerinin oksidasyonu, kolesterol, fosfolipit, lipoprotein 

sentezi, glikojenez, glikojen depolama, plazma proteinlerinin sentezi, amonyağın 
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temizlenerek üre oluĢumu, birçok hormonun yıkım ve atılımı, safra üretimi, vitamin deposu 

olmak üzere birçok hayati fonksiyonun gerçekleĢtirildiği eĢsiz bir organdır. 

1- Karbonhidrat metabolizması: Karbonhidrat metabolizmasında karaciğerin çok 

önemli düzenleyici iĢlevi bulunmaktadır. Glikoneogenez ve glikolizde gibi tepkimelerle 

birlikte birçok kimyasal ürünün oluĢması, glikojen depolama, kandaki fazla glikozu glikojen 

Ģeklinde depo edilmesi, kandaki normal glikoz konsantrasyonun devamlılığının sağlanması 

gibi birçok iĢlevde düzenleyici görevi üstlenmektedir. 

2- Yağ metabolizması: Yağ metabolizması kısmen vücudun tüm hücrelerinde yapılsa 

da, bu metabolizmanın baĢlıca iĢlemleri karaciğerde yapılır. Yağ asitlerinin oksidasyonu, 

kolesterol, fosfolipit ve lipoprotein sentezi,  karbonhidrat ve proteinlerden yağ sentezi gibi 

birçok reaksiyon gerçekleĢmektedir. 

3- Protein metabolizması: Karaciğer hücresi, öncelikle kendi varlığı için gerekli 

proteinlerin senteziyle beraber çeĢitli plazma proteinlerinin de sentezine katılır. Karaciğerin 

protein metabolizmasındaki görevleri; plazma proteinlerinin sentezi, vücut sıvılarından 

amonyağın temizlenerek üre oluĢumu, aminoasitlerin deaminasyonu ve değiĢik aminoasitlerin 

sentez ve birbirine dönüĢümüdür. Karaciğerin sentezlediği plazma proteinleri arasında ise 

bağlayıcı ve taĢıyıcı proteinler, hemostaz elemanları, proteaz inhibitörleri, doku 

inflamasyonunda rol oynayan immünglobülinler ve C-reaktif protein bulunmaktadır. Bu 

fonksiyonların sadece karaciğer tarafından yürütülmesi ve baĢka organların bu fonksiyonları 

geçici veya kalıcı olarak yerine getirememesi, karaciğeri protein metabolizması açısından 

alternatifsiz tek seçenek olarak yapar (22,41).  

4- Demir metabolizması: Vücuttaki hemoglobin molekülünde bulunan demirin 

haricindeki geriye kalan demirin büyük bir kısmı karaciğerde ferritin olarak depo edilmekte 

olup, ayrıca karaciğer hücrelerin üretilen ve demir ile birleĢebilen apoferritin adlı protein de 

tampon iĢlevini yürütür (22,41). 

5- Detoksifikasyon fonksiyonu: Karaciğer baĢta kalsiyum olmak üzere elektrolitlerin, 

vücutta salgılanan birçok hormonun (östrojen, kortizol, tiroksin) yıkım ve atılım 

fonksiyonunu yürütür. Elektrolitlerin, hormonların yanı sıra sefalosporinler ve eritromisin gibi 

antibiyotikler dâhil çeĢitli ilaç grupları da safra yoluyla karaciğerden atılır (27). Karaciğer bu 

detoksifikasyon fonksiyonunu, oksidasyon, metilasyon, asetilasyon, esterifikasyon ve 

konjugasyon gibi iĢlemlerle yapar (41). 
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6-Hematolojik fonksiyonlar: Karaciğer öncelikle kan pıhtılaĢmasında rol oynayan 

proteinlerin çoğunun sentezinde görev alır. Bu arada fibrinojen, protrombin ve V, VII, VIII, 

IX, X, XI ve XII. faktörlerin sentezi karaciğerde yapılır. Protrombin ile VII, IX ve X’ uncu 

faktörlerin yapımı için K vitamini gereklidir. Karaciğer kandaki plazminojen aktivatörlerini 

uzaklaĢtırarak kontrolsüz fibrinolizis olayına da engel olur. Karaciğer bu fibrinolitik 

faktörlerin yapım ve yıkımından sorumludur (41-43). 

7-Ġmmünolojik fonksiyonu: Karaciğer, retiküloendotelyal sistemdeki Kupffer 

hücreleri aracılığı ile bakterilerin, boya maddelerinin ve diğer artıkların fagositoz yoluyla 

kandan temizlendikleri büyük bir filtre görevi görür. Karaciğerdeki kupffer hücreleri,  

retiküloendotelyal sistem hücrelerinin % 60’ ını oluĢturur (22,43).  

8-Safra salınımı: Safra üretimi hepatositlerin kan komponentlerini alıp, dönüĢtürerek 

safra kanaliküllerine salgılamaları nedeniyle bir anlamda ekzokrin bir fonksiyondur. Safra, 

yağların sindirim ve emilimde önemli rol oynar (36,41-43). 

9-Vitamin metabolizması: Karaciğerde baĢta vitamin A olmak üzere D, E, K ve B12 

ana deposudur (41-44). 

 

KARACĠĞER HASARI 

 

Siroz 

Siroz, karaciğer fibrozisin ilerlemiĢ en son Ģeklidir ve geri dönüĢümsüzdür (45). 

Sirozda tip I ve tip III kollajenler, lobülün tüm bölümlerinde birikir. Sirozdaki fazla kollajenin 

baĢlıca kaynağı; Disse aralığında bulunan hepatik stellat hücrelerdir (HSH). Bu hücreler 

normalde yağ ve A vitamini depolamakla görevli iken siroz geliĢimi sırasında HSH’ ler aktive 

olarak retinil ester depolarını kaybeder ve miyofibroblast benzeri hücrelere dönüĢürler (46). 

Sirozda hepatosit hasarı, hepatosit rejenerasyonu, iltihabi reaksiyon, bağ dokusu 

septumlarının oluĢması, safra kanalı proliferasyonu ve karaciğer içi damar yatağının 

distorsiyonu gibi histopatolojik değiĢiklikler görülebilir (47). 

Hepatik fibrozisin ilerleyici ve geri dönüĢsüz olduğu düĢünülse de, fibrozisinin 

eskiden bilindiğinin aksine irreversibl olmadığı, ekstraselüler matriks ve skar doku 

birikiminin statik değil dinamik ve regüle edilebilen bir süreç olduğu anlaĢılmıĢtır (48).  
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Ġskemi– Reperfüzyon Hasarı 

  Ġskemi–reperfüzyon hasarı cerrahi uygulamalarda operasyon sırasında sık karĢılaĢılan 

ve hücre hasarı ile sonuçlanan bir durumdur. Oksijen yokluğunda oksidatif fosforilasyon 

yapılamaz ve ATP yapımı azalır ve bunun sonucunda hücre enerji gereksinimini anaerobik 

metabolizma ile sağlar ve sonuç olarak laktik asit yapımı artar ve laktik asidoz geliĢir (49,50). 

Ġskemik dokuların reperfüzyonu ile hücrede oluĢan toksik metabolitler dolaĢıma karıĢır ve 

sonucunda paradoksal olarak reperfüzyonla ortaya çıkan hasar, iskemik süreçteki hasardan 

daha fazla olmaktadır (51). Günümüzde elektif Ģartlarda yapılan karaciğer rezeksiyonlarında, 

portal triad klempaj süresinin 90 dakikaya kadar uzatılabileceği kabul edilmektedir (52,53).  

 

Ġnflamasyon 

Akut ya da kronik inflamatuar hücrelerin karaciğer de hepatositlerde oluĢturduğu 

hasara hepatit adı verilir. Ġnflamasyon sadece lökositlerin giriĢ bölgesi olan portal bölgede 

sınırlı olabileceği gibi, tüm parankime de yayılabilir. Hepatositler nekroza uğradığında 

kupffer hücreleri ölü hücreleri hemen fagosite ederler ve normal parankim içerisinde 

inflamatuar hücre gruplarını oluĢtururlar (54). 

 

Dejenerasyon  

Toksik ya da immünolojik nedenlerle meydana gelen hasar, hepatositlerde düzensiz 

kümelenmiĢ, büyük berrak boĢluklar içeren, sitoplâzmalı, ödemli bir görünüm oluĢmasına 

neden olur. Hepatositlerde demir, bakır, atılamayan safra materyali gibi bazı maddeler 

birikebilir. Biriken bu maddeler hücresel düzeyde ve tüm parankimde nekroza sebep olup 

doku kaybına neden olur. 

 

KARACĠĞER TRANSPLANTASYONU 

Günümüze yapılan organlar nakilleri arasında teknik açıdan en güç olanı Ģüphesiz 

karaciğer transplantasyonudur. Teknik özelliklerinin yanında karaciğer metabolizmasının 

oldukça kompleks olması transplantasyon sonrasında önemli sorunlara yol açmaktadır. Tüm 

bu güçlüklere rağmen karaciğer transplantasyonu günümüzde baĢarı ile uygulanabilen altın 

standart tedavi yöntemidir.  Karaciğer transplantasyonunun baĢarı ile yapılabilirliği Ģüphesiz 

immünsüpresyon ve teknikteki geliĢmelere bağlıdır (54).  
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KARACĠĞER REJENERASYONU 

Rejenerasyon kaybolan fonksiyonel kitlenin yeniden yerine konulması amacıyla 

oluĢan hücre proliferasyonunum bir sonucu olarak, kalan loblarda kompansatuar bir hiperplazi 

ve hipertrofisi demektir (55). Karaciğer rejenerasyonu fikrini ilk kez 1833' de Crueilhier 

ortaya atmıĢtır (56). Bilimsel çalıĢmalar 1900’ lü yıllarda Amerikalı Higgins ve Anderson 

(57) adlı bilim adamları tarafından sıçanlarda eter anestezisi altında subtotal lobektomiyle 

(%70-80) orta ve sol lobu çıkartmıĢlardır, %75' lik karaciğer ağırlığının kaybının bir ayda 

giderildiğini gözlemiĢlerdir. Normal bir karaciğerin herhangi bir zamanda yapılan kesitlerinde 

hepatosit popülâsyonunun çok seyrek mitoz göstermesi bu durgunluğun bir ifadesidir (58). 

Deneysel hayvan rezeksiyon modelinde rejenerasyon cevabı karaciğerin 2/3’ ü rezeke 

edildiğinde maksimumdur. Daha küçük miktarda parankim çıkarıldığı zaman restorasyon 

daha yavaĢ ilerler, 2/3’ ü aĢan rezeksiyonlarda DNA sentezi ve mittik aktivite de bozulma 

olur, sıçanlarda subtotal (% 90) hepatektomi rejenerasyon olmaksızın ölüme yol açar. 

Segmental veya lober rezeksiyonlar ise insanlarda tümör cerrahisinde veya canlı donörlerden 

transplantasyon amacıyla sıklıkla uygulanmaktadır (59). Bununla beraber karaciğerde doku 

kaybı ile sonuçlanan yaralanmalar, hastalıklar (viral hepatit, siroz ve toksik olaylar) veya 

karaciğerin cerrahi olarak bir kısmının çıkartılması gibi olaylardan sonra hızla kalan karaciğer 

dokusunda bir büyüme görülür ve bu büyüme karaciğer eriĢkin boyutlarına ulaĢtığında durur. 

Hepatik rejenerasyon için kabul gören genel görüĢ organizmadan çıkan sinyallerin 

düzenleyici etkisi ile karaciğer optimum boyuta ulaĢana kadar devam eden son derece 

mükemmel organize olmuĢ bir olaylar zinciridir. Fakat organ morfolojisi parsiyel hepatektomi 

sonrası orijinal sekline dönmez. 

Karaciğerin 2/3’ nin kaybından sonra iki hafta içinde fonksiyonel karaciğer iyileĢmesi 

tamamlanmaktadır. Rejenerasyon cevabı tipik olarak kalan karaciğer dokusunun asiler 

yapısının proliferasyonunsa bağlıdır. Rezeksiyon vakalarında bu sonuç, rezeke edilen lobun 

restorasyonundan ziyade kalan karaciğer dokusunun hipertrofisine bağlıdır. Parsiyel 

hepatektomi sonrası geride kalan hepatik segmentler artan portal kan akımı ve basıncının 

etkisi altında kalmasına rağmen, parsiyel hepatektominin halen hücresel hasarın eĢlik 

etmediği saf karaciğer rejenerasyonunu sağlayan en iyi yaklaĢım olduğu in vido rejeneratif 

cevap çalıĢmalarında gösterilmiĢtir. Parsiyel hepatektomiden sonra 24 saat içinde aktif hücre 

replikasyonu baĢlar ve organın ilk ağırlığına eriĢinceye kadar devam eder (ġekil 3). Ġlk 10 gün 

içinde önemli ölçüde rejenerasyon oluĢur ve bu olay 4-5 haftada tamamlanır (4). Karaciğer 

rejenerasyonunda birçok asama olmasına karĢın kritik önemi olan iki basamaktan 
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bahsedilmektedir. Hepatositlerin hücre döngüsüne (siklusuna) giriĢi ve döngünün G1 fazında 

ilerlemenin yanı sıra sınırlamanın da baĢlamasıdır. Bu aĢamaların tümör nekrozis faktör-alfa 

(TNF-α) ve interlökin-6 (IL-6) gibi sitokin ailesi tarafından baĢlatıldığı, hepatosit büyüme 

faktörü (HGF), epidermal büyüme faktörü (EGF) ve transforming büyüme faktörü (TGF) gibi 

büyüme faktörlerince de kontrol altında tutulduğu düĢünülmektedir (54, 60-63). 

 

 

 ġekil 3. Karaciğer rejeneresayonu (64) 

 

Rejenerasyon ve Hücresel Mekanizmalar 

Karaciğer rezeksiyonu sonrası karaciğer rejenerasyonunda büyümeden sorumlu iki 

dizi hücre grubu olup bunlar hepatositler ve oval hücreler (prekürsör hücreler) olarak bilinen 

progenitör (kök) hücrelerdir (65). Oval hücreler rezerv kompartmanı olarak görev yaparken 

karaciğerde yaralanma veya rezeksiyon durumunda ilk olarak ayrımlaĢmıĢ hücreler olan 

hepatositler devreye girer. Hepatositler karaciğerin kütle olarak %80’ ini, hücre sayısı olarak 

da %60’ ını oluĢtururlar, rejenerasyon sonrası hücre siklusuna en hızlı baĢlayan hücrelerdir 

(66,67). Karaciğerde normalde hepatosit replikasyonu yok denecek kadar azdır. Hepatositlerin 

replikasyon göstermediği sessiz dönemi G0 fazı olarak adlandırılır. Bu dönemde hücreler 

henüz siklusa girmemiĢtir. Siklus hepatositlerin hücre siklusuna girdiği G1 fazı, DNA 

replikasyonunun gerçekleĢtiği S fazı ve mitozun gerçekleĢtiği M fazlarından oluĢur. Kemirgen 

hayvanlarda karaciğerin yaklaĢık %70’ inin çıkarıldığı standart bir parsiyel hepatektomi 

sonrasında, genç hayvanlarda rejenerasyon boyunca hepatositlerin yaklaĢık olarak %95’ i 

bölünür. YaĢlı hayvanlarda ise karaciğer onarımının belirgin olarak daha yavaĢ olması 

sebebiyle bu oran yaklaĢık % 70’ e düĢer (68). 

Normal Ģartlarda uykuda olan hepatositler rejeneratif bir uyarı alması durumunda ise 

çok yüksek bir proliferatif kapasiteye sahiptir. Hepatosit proliferasyonunun inhibe olduğu 

durumlarda rezerv kompartmandaki oval hücreler aktive olurlar. Akut karaciğer yetmezliği 
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sonrasında alınan seri biopsilerde bu progenitör hücrelerin hepatositlerin rejenerasyonundan 

büyük ölçüde sorumlu oldukları gösterilmiĢtir. Geç dönem sirozlarda kök hücre 

proliferasyonunun önemi anlaĢılamamıĢtır. Bunlarda hücre fonksiyonlarında bir düzelme 

görülmediğinden, kök hücre proliferasyonu, muhtemelen hepatositlerin proliferatif 

kapasitesinin tükenmesinin bir sonucudur ve bu durum malign transformasyon riskini de 

artırabilir. α-Fetoprotein, karaciğerde kök hücreler tarafından üretildiğinden, karaciğer 

yaralanmasında ortaya çıkan serum α-fetoprotein miktarı karaciğerdeki progenitör hücre 

proliferasyonunun düzeyini gösterir (69-71). 

Karaciğer rejenerasyonunda hepatosit ve kök hücrelerden baĢka parankim dıĢı hücreler 

de önemli rol oynarlar. Hepatositler kadar parankim dıĢı hücrelerin replikasyon zamanı da 

göreceli olarak iyi ayarlanmıĢtır. Hepatositlerin replikasyon pikinden birkaç saat sonra 

parankim dıĢı hücrelerin pik replikasyonu gerçekleĢir. Fonksiyonel olarak Kupffer hücreleri, 

endotelyal hücreler, stellat hücreleri normal hepatosit proliferasyonunda önemlidir. Çünkü bu 

hücreler hepatosit replikasyonu için gerekli olan hemen tüm sitokinlerin ve büyüme 

aktörlerinin kaynağıdır. 

 

Karaciğer Rejenerasyonunda Moleküler Mekanizmalar 

Karaciğer rejenerasyonunda devreye giren en az 3 yol belirlenmiĢtir (72).  

1- Sitokin Yolu: Bu yol sessiz hepatositlerin hücre siklusuna giriĢinden sorumludur. 

(G0 fazından G1 fazına geçiĢ) 

2- Büyüme Faktörü Yolu: Hücre siklusunun G1 ve S fazları boyunca ilerlemesini 

sağlar. 

3- Metabolik Sinyal Yolu: Ribozom sentezi ve DNA sentezi gerçekleĢir. 

Rejenerasyon için bu yolların her biri önemli olmasına rağmen hiç biri tek baĢına 

yeterli değildir. Rejeneratif büyüme için her bir yolun birbiri ile etkileĢimi önemlidir (73). 

Karaciğer rejenerasyonunun bir takım stimülatör ve inhibitör maddelerin karĢılıklı kompleks 

iliĢkileri sonucu regüle edildiği kabul edilmektedir (68). 

 

Karaciğer Rejenerasyonunu Rol Oynayan Faktörler  

1- Hepatosit Büyüme Faktörü (HGF): Karaciğer rejenerasyonunun kontrol ve 

düzenlenmesinde yüksek düzeyde mitojenik etki ile önemli rol oynayan protein yapısında bir 

büyüme faktörüdür (74,75). HGF mezenkimal hücreler tarafından üretilir ve hepatositler 

üzerine endokrin ve parakrin etki gösterir. HGF, parsiyel hepatektomi yapılan, kimyasal 

hasarlı ve akut hepatitli sıçanlarda daha fazla hasarın oluĢmasına engel olmak için karaciğer 
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rejenerasyonunu uyarır (76,77). Hepatektomiyi takiben 5 dakika içinde ürokinaz aktive olur 

ve  plazminojenin plazmine dönüĢümünde rol alır. Plazmin matriks yıkıcı metaloproteinazları 

uyarır. Matriks yıkımı sonucu HGF salgılanır (74). Ratlarda hepatektomi sonrası bir saat 

içinde plazma HGF konsantrasyonu 20 katına çıkar (78). Ġnsanlarda karaciğer rezeksiyonunu 

takiben 1. ile 3. günler arasında plazma HGF seviyesi maksimuma ulaĢır (79). %30 parsiyel 

hepatektomi yapılmıĢ hayvanlarda, karaciğere infüzyon ile çok az miktarlarda HGF ve TGF α 

verildiğinde DNA sentezinde büyük artıĢlar olmaktadır. Fakat aynı uygulama hiç hasara 

uğratılmamıĢ karaciğerde bu sonuca neden olmaz (74,80-83).  

2- TNF- α : TNF hepatositler için direkt mitojen değildir. HGF gibi direkt 

mitojenlerin mitojenik etkilerini arttırır. Hepatektomi sonrası TNF - α    plazma düzeyleri 

artar (84-86).  

3- IL-6: Salgılanmasında major etkiyi IL-1 ve TNFα sağlar, IL-4, IL-10 ve IL-13 

tarafından baskılanır (87,88). Sıçanlarda parsiyel hepatektomiden sonraki 24-48. saatler 

arasında IL-6’ nın serum konsantrasyon seviyesi artar (89). IL-6 sitokininin hepatosit 

büyümesi üzerine etkisi otokrin mekanizma ile olabilir. Ayrıca IL-6’ nın karaciğeri toksik 

hasarlardan korumada da önemli rolü vardır. 

4- Epidermal büyüme faktörü (EGF): Hepatositlerde DNA sentezini uyardığı 

belirlenen ilk faktördür (90). Hepatosit kültürlerinde mitojen etkisi kanıtlanmıĢtır (91). 

5- Transforme Edici Büyüme Faktörü Alfa (TGF- α ): Karaciğer rejenerasyonunun 

baĢlangıç safhasından sonra rol oynadığı düĢünülmektedir. EGF ile aynı reseptör üzerine etki 

eder. Hepatosit kültürlerinde DNA sentezini arttırmaktadır (92). 

6- Norepinefrin: α1-adrenerjik reseptörler yoluyla direkt EGF’ yi arttırarak indirekt 

yoldan karaciğer rejenerasyonunu arttırır. Sempatik innervasyon ve α1 reseptör blokajı DNA 

sentezini azaltmaktadır (6). 

7- Ġnsülin: Porto-sistemik Ģant sonucu geliĢen karaciğer atrofisi insülin verilmesiyle 

engellenebilmektedir. Primer mitojen olmamasına karĢın hücre kültürlerinde diğer büyüme 

faktörlerinin etkisini arttırmaktadır (6). 

8- Hepatosit Uyarıcı Madde: 53 kilodalton ağırlığında bir proteindir. Ġnvitro ve 

invivo olarak hepatotrofik etkisi vardır (93). 

9- Seks Hormonları: Hepatektomi sonrası hepatositlerde östrojen reseptörleri artarken 

androjen reseptörleri azalmaktadır. Östrojenin hücre kültürlerinde hepatosit bölünmesini 

artırıcı etkisi vardır, tamoksifenin ise karaciğer rejennerasyonunu azalttığı gösterilmiĢtir. Buna 

karĢın antiandrojenlerin belirgin bir etkisi gösterilememiĢtir (94,95).  
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10- GM-CSF: Granülosit makrofaj koloni stimülan faktör’ ün (GM-CSF), deneysel 

çalıĢmalarda hepatik rejenerasyonu arttırdığı, kupffer hücrelerinin diferansiyasyon ve 

proliferasyonunu arttırdığı gösterilmiĢtir (96). 

11- TGF-β1: Bilinen en önemli rejenerasyon inhibitörüdür. Ġto hücreleri tarafından 

hepatektomi sonrası erken dönemde salgılanır. Rejenerasyon devam ettiği sürece α2 

makroglobuline bağlı inaktif formdadır, zamanı geldiğinde rejenerasyonu sonlandırır, bu 

zamanlamayı etkileyen faktörler bilinmemektedir.    

12- Diğerleri: Vasküler endotel büyüme faktörü (VEGF) , triiyodotironin (T3), 

Fibroblast büyüme faktör(FGF), retinoik asit, bazı ilaçlar(barbitüratlar, diazepam, 

hipolipidemik ajanlar, antiepileptik ajanlar), büyüme hormonu, PGE2, siklosporin, FK506, 

vazopressin gibi faktörlerin karaciğer rejenerasyonuna olumlu katkıları olduğu 

bildirilmektedir (97-99). 

 

TUNEL ve Prolifere Hücre Nükleer Antijeni 

Apoptotik hücre fraksiyonları, ilk kez Gavrieli ve ark. tarafından tanımlanan TUNEL 

yöntemi ile gösterilebilir. Yapılan iĢlem yalnızca apoptotik çekirdekler boyanır. Yöntem Tdt’ 

ın “polydeoxynucleotide” polimerinin sentezini takiben DNA’ nın 3’-OH uçlarına özgün 

olarak bağlanması üzerine dayanır. Kesitlerdeki çekirdek DNA’ sı önce proteolitik bir iĢleme 

tabi tutulur ve terminal Tdt, DNA kırılmalarının olduğu alanlarda biotinli deoksiüridini 

birleĢtirmek için kullanılır (100,101). Serbest olarak bulunan nukleotidler digoksigenenin-

konjugat eklenmesiyle bir oligomer oluĢtururlar. Daha sonra digoksigenin ile konjuge olan 

nükleotidler peroksidaz reaksiyonu verebilen anti-digoksigenin antikoru ile bağlanması 

sağlanır. Böylece bağlanmıĢ peroksidaz antikoru, immunositokimyada hassas görünüm 

sağlayan kromojenik substratlarla bağlanması sağlanır. Sonuç olarak apoptotik cisimciklerde 

çok yüksek oranda bulunan 3′ -OH uçlarının hassas ve spesifik boyanması sağlanır (101).  

Prolifere hücre nükleer antijeni, ilk kez 1986 yılında Bravo (102) tarafından bulunmuĢ 

ve siklin olarak adlandırılmıĢtır. Geni 20. kromozomda yerleĢiktir. Bu protein hem bitkilerde 

hem hayvanlarda bulunur. Hücrelerde baĢlıca DNA replikasyonu veya sentezi olan yerlerde 

bulunur (103). Genomik DNA replikasyonu, rekombinasyonu, tamiri ve DNA polimeraz 

gama için gerekli hücre proliferasyonunun baĢlamasında önemli rolü olan 36 kilodalton 

ağırlığında temel bir proteindir (104,105). PCNA boyanan hücreler normal karaciğer 

dokusunda oldukça az sayıda iken, rejenere olan karaciğer dokusunda artar (106). Hücre 

siklusunun G1 fazında sentezlenmeye baĢlayan PCNA, S fazında en yüksek seviyesine ulaĢır. 
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G2 ve mitoz evresinde ise PCNA miktarı düĢer. G1 evresinden S evresine geçen hücrelerde 

PCNA ekspresyonu çekirdekte belirlenerek bir hücrenin mitotik aktivitesi izlenebilir (102). 

Normal karaciğerde PCNA antikorları ile immünohistokimyasal inceleme sonrası 

önemsenmeyecek kadar az sayıda hücrede boyanma saptanırken, rejenere olan karaciğerde 

24. ve 48. saatlerde son derece yüksek sayıda hücrede pozitif boyanma saptanmaktadır. 

Selzner ve Clavien (107)  sıçanlarda hepatektomi sonrası PCNA oranını 24. saatte % 23, 48. 

saatte ise % 25 olarak bildirmiĢlerdir. 

 

CAPE  

Antiinflamatuvar, antioksidan, antiapoptotik, immünmodülatuvar özellikleri bulunan 

flavonoid benzeri yapıda bal arısının ürettiği propolis maddesinin aktif bir bileĢenidir (108). 

Diğer propolis bileĢenlerine göre arĢidonik asit kaskadını güçlü Ģekilde modüle ettiğinden 

antiinflamatuvar etkisi daha belirgindir (109). CAPE’ nin iki halkasal yapısı vardır. Bu 

halkalardan biri fonksiyonel iki hidroksil (OH–) grubu taĢır (ġekil 4). Bu hidroksil grupları, 

elektronları aktif bir Ģekilde alıp verir ve bu sayede oksitleyici ve redükleyici özellik gösterir. 

Aromatik ve alifatik yapıda çok uzun karbon grupları taĢımasına bağlı olarak lipofilik özelliğe 

sahiptir (110,111). Ġnsan vücudundaki normal hücrelere karĢı bilinen hiçbir zararlı etkisi 

bulunmamaktadır. CAPE intraperitoneal uygulandığı zaman yeterli kan konsantrasyonuna 

ulaĢmaktadır. CAPE, kafeik asit ve fenetil alkol üzerinden asit ile esterifikasyon ile kimyasal 

olarak da üretilmektedir. CAPE, 10 mikromol/kg konsantrasyonda ksantin- ksantin oksidaz 

sistemini ve reaktif serbest onbeĢ oksijen radikali oluĢumunu bloke etmektedir (110). CAPE, 

antioksidan özelliğini zincirinde bulunan iki hidroksil grubu ile sağlamaktadır. 

            ġekil 4. Kafeik asit fenetil esterin (CAPE) kimyasal yapısı (112)  

 

Kafeik Asit Fenetil Esterin Antioksidan Etkisi 

Kafeik Asit Fenetil Ester, linoleik asit ve arĢidonik asidin 5'-lipooksijenaz enzimi 

tarafından oluĢturulan oksijenasyonunu inhibe eder.  Gökalp ve arkadaĢları izoniazid ile 

ratların eritrositlerinde oksidatif hasar oluĢturarak CAPE’ nin bu hasarı önlemede ki 

etkinliğini araĢtırmıĢlardır. Ratların eritrositlerinde Malondialdehit (MDA) seviyeleri, 

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), Süperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) enzim 
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aktivitelerini incelemiĢlerdir. Ġzoniazid grubunda eritrositlerde MDA seviyesinin kontrol 

grubuna göre artmıĢ olduğunu bulmuĢlardır. Ġzoniazid + CAPE grubunda ise MDA 

seviyesinin kontrol grubuyla benzer olduğunu görmüĢlerdir. Yazarlar SOD enzim aktivitesini 

izoniazid grubunda anlamlı artmıĢ bulmuĢlardır. Ġzoniazid + CAPE grubunda ise SOD enzim 

aktivitesinde artıĢ olmamasını, CAPE’ nin ksantin oksidaz enzimi inhibisyonu yolu ile serbest 

oksijen radikallerin temizlemesine bağlı olabileceğini bildirmiĢlerdir. GSH-Px ve CAT enzim 

aktivitelerinin izoniazid grubunda azalmıĢ olarak tespit edilmesinin artmıĢ oksidatif stresi 

desteklediğini savunmuĢlardır. Ġzoniazid+ CAPE grubunda GSH-Px seviyesinin izoniazid 

grubundan yüksek tespit edilmesini CAPE’ nin antioksidan enzim sistemi üzerine regülatör 

etkisine bağlı olabileceğini belirtmiĢlerdir. Yazarlar izoniazid ile ratların eritrositlerinde 

oluĢan oksidatif hasarı CAPE’ nin önleyebileceğini savunmuĢlardır (113). 
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

Bu çalıĢma için Trakya Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ ndan (Ek 1) 

30.03.2012 tarihinde onay alınmıĢ ve çalıĢmamız Trakya Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma 

Projeleri Komisyonu BaĢkanlığı’ nca (proje: 2012-163) desteklenmiĢtir. 

ÇalıĢmamızda; Trakya Üniversitesi Deney Hayvanları AraĢtırma Birimi’ nde üretilen, 

ağırlıkları 250-300 g arasında değiĢen, aynı biyolojik ve fizyolojik özelliklere sahip Wistar 

Albino türü, 40 adet eriĢkin erkek sıçan kullanıldı. Deney süresi boyunca, tüm deneklerimiz, 

optimum laboratuar koĢulları (22±1 
0
C, 12 saat aydınlık-karanlık siklusunda) altında, günlük 

içme suyu ve % 21 ham protein içeren pelet yemlerle (Purina®) beslendi. Düzenli olarak 

kafes bakımları yapıldı. 

Deneyde toplam 5 grup oluĢturuldu; 

 

Grup 1 

Kontrol grubu olarak planlanmıĢtır. Deneklere, sham laparotomiden 3 gün önce 

baĢlamak kaydıyla, deney süresince (sakrifiye edilene kadar), intraperitoneal, günde 1 kez, 1 

cc Serum Fizyolojik (SF) uygulandı.  Sham laparotomi sonrası 3. gün denekler sakrifiye 

edilerek, inceleme için tüm karaciğer dokuları alındı. 

 

Grup 2 

Karaciğer rezeksiyonu 1. gün + SF grubu olarak planlanmıĢtır. Deneklere, 

laparotomiden 3 gün önce baĢlamak kaydıyla, deney süresince (sakrifiye edilene kadar), 

intraperitoneal, günde 1 kez, 1 cc SF uygulandı.  Laparotomi yapılarak parsiyel hepatektomi 
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modelinde belirtildiği gibi rezeksiyon uygulandı. Rezeksiyon sonrası 1. gün denekler sakrifiye 

edilerek, inceleme için tüm karaciğer dokuları alındı. 

 

Grup 3  

Karaciğer rezeksiyonu 3. gün + SF grubu olarak planlanmıĢtır. Deneklere, 

laparotomiden 3 gün önce baĢlamak kaydıyla, deney süresince (sakrifiye edilene kadar), 

intraperitoneal, günde 1 kez, 1 cc SF uygulandı.  Laparotomi yapılarak parsiyel hepatektomi 

modelinde belirtildiği gibi rezeksiyon uygulandı. Rezeksiyon sonrası 3. gün denekler sakrifiye 

edilerek, inceleme için tüm karaciğer dokuları alındı. 

 

Grup 4 

Karaciğer rezeksiyonu 1. gün + CAPE grubu olarak planlanmıĢtır. Deneklere, 

laparotomiden 3 gün önce baĢlamak kaydıyla, deney süresince (sakrifiye edilene kadar), 

intraperitoneal, günde 1 kez, 10 µmol/kg CAPE uygulandı. Laparotomi yapılarak parsiyel 

hepatektomi modelinde belirtildiği gibi rezeksiyon uygulandı. Rezeksiyon sonrası 1. gün 

denekler sakrifiye edilerek, inceleme için tüm karaciğer dokuları alındı. 

 

Grup 5 

Karaciğer rezeksiyonu 3. gün + CAPE grubu olarak planlanmıĢtır. Deneklere, 

laparotomiden 3 gün önce baĢlamak kaydıyla, deney süresince (sakrifiye edilene kadar), 

intraperitoneal, günde 1 kez, 10 µmol/kg CAPE uygulandı. Laparotomi yapılarak parsiyel 

hepatektomi modelinde belirtildiği gibi rezeksiyon uygulandı. Rezeksiyon sonrası 3. gün 

denekler sakrifiye edilerek, inceleme için tüm karaciğer dokuları alındı. 

 

HEPATĠK REZEKSĠYON YÖNTEMĠ 

Sıçanlara; laparotomi öncesi, 25 mg/kg/intramuskuler ketamin (Ketalar®, 10ml, 50 

mg/ml, Pfizer, ABD), 5 mg/kg/intramuskuler xylazine (Rompun® 50ml, 20 mg/ml, Bayer, 

Almanya) ile genel anestezi uygulandı. Povidone iodine ile cerrahi alan temizliği yapıldıktan 

sonra üst orta hat insizyonu yapıldı (ġekil 5,6). Karaciğerin sol lateral ve median lob 

pedikülleri 4/0 ipekle bağlanarak Higgins ve Anderson (57) tarafından tanımlandığı Ģekilde 

%70 parsiyel hepatektomi gerçekleĢtirildi. Cerrahi iĢlem sonrasında fasya 3/0 vikril, cilt 3/0 

prolenle kapatıldı. ĠĢlem sonrası 24. saatten itibaren oral su ve diyet alımına izin verildi. 
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            ġekil 5 . Karaciğer sol lob ligasyonu         ġekil 6. Karaciğer rezeksiyonu 

 

DENEY DÜZENĠ 

Her grupta 8 denek olacak Ģekilde 5 gruba oluĢturuldu. 

Grup 1  : Kontrol grubu    (n=8) 

Grup 2  : Karaciğer rezeksiyonu 1. gün + SF   (n=8) 

Grup 3  : Karaciğer rezeksiyonu 3. gün + SF   (n=8) 

Grup 4  : Karaciğer rezeksiyonu 1. gün + CAPE  (n=8) 

Grup 5  : Karaciğer rezeksiyonu 3. gün + CAPE  (n=8)  

 

Alınan karaciğer örnekleri ıĢık mikroskop ve immünohistokimyasal inceleme için 

Bouin fiksatifinde (75 cc pikrik asit + 25 cc formalin + 5 cc Asetik asit) tespit edildi. 

Dokuların ıĢık mikroskopik incelemeleri için iĢlemlendirilmeleri Trakya Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı Laboratuarı’ nda gerçekleĢtirildi. 
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HĠSTOPATOLOJĠK PARAMETRELER 

 

Proliferasyon Ġndeks (PĠ) 

Bouin fiksatifinde 4 gün fikse edildikten sonra karaciğer dokusu rutin doku takibinden 

sonra parafin de bloklandı ve immünohistokimyasal boyalardan PCNA ile boyanarak 

incelendi. Proliferasyon indeks; 30 büyük büyütme sahasındaki PCNA ile boyanmıĢ hücre 

sayısı ve total hepatosit sayısı hesaplandı. Daha sonra her 1000 hücreye oranı Ģeklinde 

tanımlandı. 

Proliferasyon indeks (PĠ)= (PCNA boyanmıĢ hücre sayısı) / (toplam hücre sayısı) × 

100 

 

Apoptotik Ġndeks (AĠ) 

Bouin fiksatöründe 4 gün fikse edildikten sonra karaciğer dokusu rutin doku 

takibinden sonra parafin de bloklandı ve apoptozis markeri olan TUNEL kiti ile boyanarak 

incelendi. Apoptotik indeks; 30 büyük büyütme sahasındaki TUNEL ile boyanmıĢ hücre 

sayısı ve total hepatosit sayısı hesaplandı. Daha sonra her 1000 hücreye oranı Ģeklinde 

tanımlandı. 

Apoptotik indeks(AĠ) = (apoptotik hücre sayısı) / (toplam hücre sayısı) × 100 

 

IġIK MĠKROSKOBĠK ĠNCELEME 

IĢık mikroskobik incelemeler için karaciğer dokuları, Trakya Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı IĢık Mikroskopi Laboratuarı’ nda 

iĢlemlendirildi. Bu amaçla karaciğer dokuları Bouin fiksatifinde dört gün fikse edildikten 

sonra yıkama iĢlemine geçildi. Dokular iki gün %70’ lik alkolde yıkanarak, dehidratasyona 

hazırlandı. Dokular artan alkol serilerinde (%70, 90, 96, 100) birer saat tutuldu. 

Dehidratasyon aĢamasından sonra saydamlaĢtırma basamağı için dokular üç kez onbeĢer 

dakika toluol ile muamele edildi. Gömme iĢleminden önce dokular yumuĢak parafinde bir 

gece tutuldu. Bir sonraki gün karaciğer dokuları yumuĢak parafinden alınarak bir saat sıvı sert 

parafinde tutularak bloklandı. Bu bloklardan Leica RM-2245 silindirli mikrotom kullanılarak 

5 μm kalınlığındaki kesitler alındı. Karaciğerdeki histolojik yapı değiĢikliklerini ortaya 

koyabilmek amacıyla alınan kesitler hemotoksilen eozinle (HE) ile boyandı. IĢık 

mikroskobunda (Olympus CX31-Japan) incelenerek, bulguların fotoğrafları çekildi. 
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ĠMMÜNOHĠSTOKĠMYASAL ĠNCELEME 

Ġmmünohistokimyasal inceleme için karaciğer dokusundan 5 μm kalınlığında kesitler 

alındı ve deparafinizasyon iĢlemini takiben kesitler suya indirildi. Suya indirilen kesitler 

antijen retrival içinde mikrodalga fırında yirmi dakika kaynatıldı. Oda ısısında yirmi dakika 

soğumaya bırakıldıktan sonra kesitler fosfat buffer solüsyonu (PBS) ile yıkandı. Bu aĢamadan 

sonra hidrojen peroksidaz aktivitesinin giderilmesi için metanolde (Riedel-de Häen 24229) 

hazırlanan %3’ lük hidrojen peroksit (H2O2) ile yirmi dakika muamele edildi. Distile su içinde 

çalkalanarak kesitler PBS (ph: 7,6)  ile yıkandı. Özgül olmayan antikor bağlanmalarını 

bloklamak üzere kesitlere % 1 preimmün rabbit serum (Ultra V Block, LabVision, TA-015-

UB) uygulandı. Daha sonra kesitler nemli chamber içinde 1/100 oranında sulandırılmıĢ primer 

antikor ile bir saat süre ile inkübe edildi. Kullanılan antikor, mouse monoclonal anti-PCNA 

antibody (MS-106-B, Thermo LabVision, USA) idi. Kesitler üç kez PBS ile yıkama 

sonrasında yirmi dakika sekonder antikor solüsyonunda (Biotinylated Goat Anti-Mouse, 

LabVision, TM-015-BN) tutuldu. 3 kez PBS’ de yıkanan kesitlere yirmi dakika streptavidin 

peroksidaz solüsyonu (Streptavidin Peroxidase, LabVision, TS-015-HR) uygulandı. Kesitlere 

üç kez PBS ile yıkama sonrasında 10 dk 3-amino 9 etil karbazol kromojen solüsyonu 

(LabVision, TA-002-HAC) uygulaması yapıldı. Kesitler distile su ile yıkandıktan sonra beĢ 

dakika Mayer hematoksilen uygulanarak zıt boyama yapıldı. Akarsuda beĢ dakika yıkanan 

kesitler kapatma solüsyonu (Mounting Medium, LabVision, TA-060-UG) konarak lamel ile 

kapatıldı ve ıĢık mikroskobunda değerlendirmeye alındı.  

Proliferasyon indeksi; 30 büyük büyütme sahasındaki PCNA ile boyanmıĢ hücre sayısı 

ile total hepatosit sayısı hesaplanarak her 1000 hücreye oranı Ģeklinde tanımlandı. Her μm
2
 

deki ortalama PCNA pozitif hücre sayısı tespit edildi. 

 

TUNEL BOYAMA  

            Parafin bloklardan lam üzerine alınan 5 μm’ lik kesitler bir gece 37 °C’ lik etüvde 

tutulduktan sonra toluolde üç kez beĢ dakika bekletilerek parafinden iyice arındırılarak azalan 

alkol serilerinden (%100, %95, %70) üçer dakika geçirilip distile suya indirildi. BeĢ dakika 

distile suda tutulan kesitlere daha sonra antijen iyileĢtirme amacıyla onbeĢ dakika oda ısısında 

proteinaz K (20 μg/ml, Chemicon, 21627) uygulandı. Distile su ile yıkanan kesitler endojen 

peroksidazı bloklamak için metanolde hazırlanan %3’lük H2O2’ de beĢ dakika bekletildi. 

Distile su ve PBS ile çalkalandıktan sonra lam üzerinde kesitlerin etrafı hidrofobik kalem 

(Zymed, 00-8899) ile çizilerek havuz oluĢturuldu ve kesitlere beĢ dakika oda ısısında 
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dengeleme tamponu uygulandı. Daha sonra kesitler 37 °C’ de terminal deoksinükleotidil 

transferaz enziminde bir saat bekletildikten sonra durdurma/yıkama tamponuyla onbeĢ saniye 

çalkalandı ve oda ısısında on dakika bekletildi. Üç kez PBS’ de yıkanan kesitlere anti 

digoksigenin konjugatı uygulandı ve oda ısısında otuz dakika tutuldu. Kesitlere üç kez PBS 

ile yıkama sonrasında on dakika diamino benzidin kromojen solüsyonu (LabVision, TA-002-

HAC) uygulaması yapıldı. Kesitler distile su ile yıkandıktan sonra on dakika metil green 

uygulanarak zıt boyama yapıldı. Distile sudan hızla geçirilen kesitler %100 N-Butanolden de 

hızla geçirildi. Dehidrate edilen kesitler üç kez ikiĢer dakika toluolde tutulduktan sonra 

kapatma solüsyonu konarak lamel ile kapatıldı ve ıĢık mikroskobunda değerlendirmeye alındı.  

 

ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZ 

Tüm veriler ortalama ± standart sapma (SD) olarak ifade edildi. ÇalıĢmaya alınan 

gruplara ait sürekli değiĢkenlerinin karĢılaĢtırılmasında Anova testi kullanılmıĢ olup, gruplar 

arasındaki anlamlı farklılık saptanması durumunda iki gruba ait değiĢkenlerin 

karĢılaĢtırılmasında post-Tukey testi kullanıldı. p<0,05 olması durumunda, fark istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi. Tüm analizler Sosyal Bilimler için istatistik paketi kullanılarak 

yapıldı (SPSS 15.0, Chicago, ĠL). Ayrıca tüm gruplarda hepatosit vakuolizasyonu ve 

sinüzoidal dilatasyon sayıları semikantitatif olarak saptandı. Semikantitatif değerlendirme, Ģu 

Ģekilde yapıldı;  yok (-), nadir (+), az (++), belirgin (+++), yaygın (++++). 
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BULGULAR 

 

IġIK MĠKROSKOPĠK BULGULAR 

Tüm çalıĢma grupların HE boyalı karaciğer dokusu kesitleri ıĢık mikroskobu altında 

incelendi. Tüm gruplarda ortak özellik olarak parankim hücreleri olan hepatositlerin santral 

venler etrafında düzenli Ģekilde yerleĢerek hepatosit kordonlarını oluĢturduğu, hepatik 

lobüllerin etrafında yer alan portal alanlarda ise portal vene ait dal, arteriyol ve safra kanalının 

olduğu gözlendi. 

Tüm doku kesitlerinde hepatik vakuolizasyon ve sinüzoidal dilatasyon, aynı Histoloji 

ve Embriyoloji uzmanı tarafından semikantitatif olarak değerlendirildi ve skorlandı. Elde 

edilen sonuçlar Tablo 1’ de gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 1. Kontrol ve çalıĢma gruplarında hepatosit vakuolizasyonu ve sinüzoidal                     

D               dilatasyonun semikantitatif değerlendirilmesi 

Grup 
Grup 1 

(Kontrol) 

Grup 2 

(SF 1) 

Grup 3 

(SF 3) 

Grup 4 

(CAPE 1) 

Grup 5 

(CAPE 3) 

Hepatosit 

vakuolizasyonu 
- ++++ +++ +++ ++ 

Sinüzoidal 

dilatasyon 
- +++ + ++++ ++ 

 
SF 1: Karaciğer rezeksiyonu 1. gün + SF grubu; SF 3: Karaciğer rezeksiyonu 3. gün + SF grubu; CAPE 1: 

Karaciğer rezeksiyonu 1. gün + CAPE grubu;  CAPE 3: Karaciğer rezeksiyonu 3. gün + CAPE grubu 
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Kontrol grubunda; hepatik vakuolizasyon ve sinüzoidal dilatasyon izlenmedi (ġekil 7). 

Grup 2’ de; santral ven çevresinde yaygın (dört pozitif) hepatik vakuolizasyon ve 

belirgin (üç pozitif) sinüzoidal dilatasyon izlendi (ġekil 8). 

Grup 3’ de; santral ven çevresinde belirgin (üç pozitif) hepatik vakuolizasyon ve nadir 

(bir pozitif) sinüzoidal dilatasyon izlendi (ġekil 9). 

Grup 4’ de; santral ven çevresinde belirgin (üç pozitif) hepatik vakuolizasyon ve 

yaygın (dört pozitif) sinüzoidal dilatasyon izlendi (ġekil 10). 

Grup 5’ de; santral ven çevresinde az sayıda (iki pozitif) hepatik vakuolizasyon ve az 

sayıda (iki pozitif)  sinüzoidal dilatasyon izlendi (ġekil 11). 

Kontrol grubu karaciğerine rezeksiyon yapılmadığı için parsiyel hepatik rezeksiyon 

yapılan çalıĢma gruplarında görülen hepatik vakuolizasyon ve sinüzoidal dilatasyon 

izlenmedi. 

Hepatik rezeksiyon yapılarak, intraperitoneal alana SF verilen gruplar (Grup 2 ve 3) 

kendi içlerinde değerlendirildiğinde; Grup 2’ de hepatik vakuolizasyon ve sinüzoidal 

dilatasyonun Grup 3’ e göre daha fazla olduğu görüldü. 

Hepatik rezeksiyon yapılarak, intraperitoneal alana CAPE verilen gruplar (Grup 4 ve 

5) kendi içlerinde değerlendirildiğinde; Grup 4’ de hepatik vakuolizasyon ve sinüzoidal 

dilatasyonun Grup 5’ e göre daha belirgin olduğu görüldü. 

Hepatik rezeksiyon yapılıp 1. gün karaciğer dokuları alınan SF ve CAPE grupları 

(Grup 2 ve 4) birbirleriyle karĢılaĢtırıldığında; hepatik vakuolizasyonun SF verilen grupta 

(Grup 2) daha belirgin olduğu, sinüzoidal dilatasyonun ise CAPE grubunda (Grup 4) daha 

belirgin olduğu görüldü. 

Hepatik rezeksiyon yapılıp 3. gün karaciğer dokuları alınan SF ve CAPE grupları 

(Grup 3 ve 5) birbirleriyle karĢılaĢtırıldığında; hepatik vakuolizasyonun SF verilen grupta 

(Grup 3) daha belirgin olduğu, sinüzoidal dilatasyonun ise CAPE grubunda (Grup 5) daha 

belirgin olduğu görüldü. 
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ġekil 7. 1. Grubun (kontrol) HE boyaması, karaciğerin normal histolojik   

görünümü ve okla iĢaretlenmiĢ hepatosit, X200. 

 

 

ġekil 8.  2.Grubun karaciğer kesitine ait HE boyaması. Portal alan             

çevresinde iĢaretli vakuolizasyon (alttaki ok) ve sinüzoidal diltasyon  

(üstteki ok)   görülmekte, X400. 
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  ġekil 9. 3. Grubun karaciğer kesitine ait HE boyaması. Portal alanlar çevresinde 

yaygın vakuolizasyon (üstteki ok) ve nadir sinüzoidal dilatasyon (alttaki 

ok) görülmekte, X400.  

 

 

              ġekil 10.  4. Grubun karaciğer kesitine ait  HE boyaması. Portal  alanlar 

çevresinde belirgin vakuolizasyon (üstteki ok) ve yaygın   sinüzoidal  

dilatasyon  (alttaki ok)  görülmekte, X400. 
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ġekil 11. 5. Grubun karaciğer kesitine ait  HE boyaması. Portal alanlar 

çevresinde vakuolizasyon (üstteki ok) ve sinüzoidal dilatasyon 

(alttaki  ok) görülmekte, X400. 

 

ĠMMÜNOHĠSTOKĠMYASAL BULGULAR 

Kontrol ve çalıĢma gruplarında PCNA ile boyanan hücrelerin değerlendirilmesi 

sonucu hesaplanan ortalama PĠ değerleri Tablo 2’ de ve ġekil 12’ de sunulmuĢtur. 

Tablo 2.  Kontrol ve çalıĢma grupların prolifere hücre nükleer antijeni ile 

boyanan hücrelerin sonuçlarının  değerlendirilmesi 

PĠ değeri X ± SS 

Grup 1 

(Kontrol) 
5,06 ± 4,66 

Grup 2 16,40 ± 4,63 

Grup 3 33,26 ± 4,50 

Grup 4 24,03 ± 5,74 

Grup 5 33,98 ± 9,17 
 

PĠ: Proliferasyon indeksi 
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PĠ: Proliferasyon indeksi 

ġekil 12. Kontrol ve çalıĢma gruplarının ve çalıĢma grupların prolifere hücre 

nükleer antijeni ile boyanan,hücrelerin proliferasyon indeksi 

sonuçları 

 

Kontrol grubunun ortalama PĠ değeri ve standart sapması; 5,06 ± 4,66, Grup 2’ nin PĠ 

değeri; 16,40 ± 4,63, Grup 3’ ün ortalama PĠ değeri ve standart sapması; 33,26 ± 4,55, Grup 

4’ ün ortalama PĠ değeri ve standart sapması; 24,03 ± 5,74, Grup 5’ ün ortalama PĠ değeri ve 

standart sapması; 33,98 ± 9,17 olarak hesaplandı. 

Grupların PCNA ile boyamıĢ mikroskobik kesitleri ġekil 13, ġekil 14, ġekil 15, ġekil 

16 ve ġekil 17’ de gösterilmiĢtir. 

Kontrol grubunun PĠ değerlerinin, çalıĢma gruplarıyla karĢılaĢtırılması ve istatiksel 

analizi Tablo 3’ de gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 3.  Kontrol grubunun proliferasyon indeksi değerlerinin çalıĢma gruplarıyla    

karĢılaĢtırılması ve istatiksel analizi 

 

PĠ 

Değerleri 

Grup 2 

(16,40±4,63) 

Grup 3 

(33,26 ± 4,50) 

Grup 4 

 (24,03 ± 5,74) 

Grup 5 

 (33,98 ± 9,17) 

Grup 1 

(Kontrol) 

(5,06± 4,66) 

 

p=0,000* 

 

PĠ: Proliferasyon indeksi 

Post-hoc TUKEY, * p<0,05. 
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Kontrol grubu ile tüm çalıĢma grupları karĢılaĢtırıldığında, PĠ değerleri açısından, 

istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu saptandı (p= 0,000). 

Grup 2 ve Grup 3’ ün PĠ değerleri açısından karĢılaĢtırılması ve istatiksel analizi Tablo 

4’ de gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 4. Grup 2 ve 3’ ün proliferasyon indeksi değerlerinin birbirleriyle 

karĢılaĢtırılması ve istatiksel analizi 

Hepatik Rezeksiyon + SF X ± SS p değeri 

Grup 2 16,40 ± 4,63 

P=0,000* 

Grup 3 33,26 ± 4,50 

 

Hepatik Rezeksiyon + SF: Hepatik rezeksiyon yapılarak, intraperitoneal alana SF verilen gruplar  

Post-hoc TUKEY, * p<0,05. 

 

Grup 2 ve Grup 3 arasında PĠ değerleri açısından, istatistiksel olarak anlamlı fark 

olduğu saptandı (p= 0,000). 

Grup 4 ve Grup 5’ in PĠ değerleri açısından karĢılaĢtırılması ve istatiksel analizi Tablo 

5’ de gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 5.  Grup 4 ve 5’ in proliferasyon indeksi değerlerinin birbirleriyle                     

karĢılaĢtırılması ve istatiksel analizi 

Hepatik Rezeksiyon + CAPE X ± SS p değeri 

 

Grup 4 

 

24,03 ± 5,74 

P=0,000* 
 

Grup 5 

 

33,98 ± 9,17 

 

Hepatik Rezeksiyon + CAPE: Hepatik rezeksiyon yapılarak, intraperitoneal alana CAPE verilen gruplar  

Post-hoc TUKEY, * p<0,05. 
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Grup 4 ve Grup 5 arasında PĠ değerleri açısından, istatistiksel olarak anlamlı fark 

olduğu saptandı (p= 0,000). 

Grup 2 ve Grup 4’ ün PĠ değerleri açısından karĢılaĢtırılması ve istatiksel analizi Tablo 

6’ de gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 6. Grup 2 ve 4’ ün proliferasyon indeksi değerlerinin birbirleriyle 

karĢılaĢtırılması ve istatiksel analizi 

Hepatik Rezeksiyon + 1. gün X ± SS p değeri 

 

Grup 2 

 

16,40 ± 4,63 

P=0,000* 
 

Grup 4 

 

24,03 ± 5,74 

 

Hepatik Rezeksiyon + 1. gün:  Hepatik rezeksiyon yapılarak 1.gün doku örnekleri alınan, intraperitoneal alana 

SF ve  CAPE verilen gruplar  
Post-hoc TUKEY, * p<0,05. 

 

Grup 2 ve Grup 4 arasında PĠ değerleri açısından, istatistiksel olarak anlamlı fark 

olduğu saptandı (p= 0,000). 

Grup 3 ve Grup 5’ in PĠ değerleri açısından karĢılaĢtırılması ve istatiksel analizi Tablo 

7’ de gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 7.  Grup 3 ve 5’ in proliferasyon indeksi değerlerinin birbirleriyle 

karĢılaĢtırılması ve istatiksel analizi 

Hepatik Rezeksiyon + 3. gün X ± SS p değeri 

 

Grup 3 

 

33,26 ± 4,50 

P=0,993* 
 

Grup 5 

 

33,98 ± 9,17 

 

Hepatik Rezeksiyon + 3. gün: Hepatik rezeksiyon yapılarak 3. gün doku örnekleri alınan, intraperitoneal alana 

SF ve CAPE verilen gruplar  

Post-hoc TUKEY, * p<0,05. 
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Grup 3 ve Grup 5 arasında PĠ değerleri açısından, istatistiksel olarak anlamlı fark 

olmadığı saptandı (p= 0,993). 

 

 

ġekil 13. 1. Gruba(kontrol) grubu karaciğer kesitine ait Prolifere Hücre 

Nükleer Antijeni immünboyanması, Prolifere Hücre Nükleer 

Antijeni ile boyanmıĢ hücre  X200. 
 

    

ġekil 14. 2. Gruba ait Prolifere Hücre Nükleer Antijeni immünboyaması. 

Prolifere Hücre Nükleer Antijeni pozitif boyanan hücreler 

görülmekte, X200. 
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ġekil 15. 3. Gruba ait Prolifere Hücre Nükleer Antijeni immünboyaması. 

Yaygın bir Ģekilde Prolifere Hücre Nükleer Antijeni ile boyanmıĢ 

hücreler görülmekte, X200. 

 

 

    ġekil 16. 4. Gruba ait Prolifere Hücre Nükleer Antijeni immünboyaması. 

Yaygın bir Ģekilde Prolifere Hücre Nükleer Antijeni ile boyanmıĢ 

hücreler görülmekte, X400. 
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ġekil 17. 5. Gruba ait Prolifere Hücre Nükleer Antijeni immünboyaması. 

Yaygın bir Ģekilde Prolifere Hücre Nükleer Antijeni ile boyanmıĢ 

hücreler görülmekte, X400. 

 

TUNEL BULGULARI 

Kontrol ve çalıĢma gruplarında TUNEL ile boyanan hücrelerin değerlendirilmesi 

sonucu hesaplanan ortalama AĠ değerleri Tablo 8’ de ve ġekil 18’ de sunulmuĢtur. 

Tablo 8.  Kontrol ve çalıĢma grupların TUNEL ile boyanan hücrelerin apoptotik 

indeks sonuçlarının değerlendirilmesi 

AĠ değeri X ± SS 

Grup 1 

(Kontrol) 
11,12 ± 15,62 

Grup 2 54,24 ± 33,15 

Grup 3 49,60 ± 20,73 

Grup 4 22,76 ± 41,20 

Grup 5 25,88 ± 36,37 

 

AĠ değeri: Apoptotik indeks 
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AĠ değeri: Apoptotik indeks 

ġekil 18. Kontrol ve çalıĢma gruplarının ve çalıĢma grupların TUNEL ile b   f  

boyanan hücrelerin apoptotik indeks sonuçları 

 

Kontrol grubunun ortalama AĠ değeri ve standart sapması; 11,12± 15,62, Grup 2’ nin 

AĠ değeri; 54,24 ± 33,15, Grup 3’ ün ortalama AĠ değeri ve standart sapması; 49,60 ±20,73, 

Grup 4’ ün ortalama AĠ değeri ve standart sapması; 22,76 ± 41,20, Grup 5’ ün ortalama AĠ 

değeri ve standart sapması; 25,88 ± 36,37 olarak hesaplandı. 

Grupların TUNEL ile boyamıĢ mikroskobik kesitleri ġekil 19, ġekil 20, ġekil 21, ġekil 

22 ve ġekil 23’ de gösterilmiĢtir. 

Kontrol grubunun AĠ değerlerinin, çalıĢma gruplarıyla karĢılaĢtırılması ve istatiksel 

analizi Tablo 9’ de gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 9. Kontrol grubunun apoptotik indeks değerlerinin, çalıĢma gruplarıyla 

karĢılaĢtırılması ve istatiksel analizi 

AĠ 

Değerleri 

Grup 2 

(54,24 ± 33,15) 

Grup 3 

(49,60 ± 20,73) 

Grup 4 

(22,76 ± 41,20) 

Grup 5 

(25,88 ± 36,37) 

Grup 1 

(Kontrol) 

(11,12± 15,62) 

p=0,000* p=0,674* p=0,447* 

 

AĠ: Apoptotik indeks. Post-hoc TUKEY, * p<0,05. 
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Kontrol grubu ile Grup 2 ve 3 karĢılaĢtırıldığında, AĠ değerleri açısından, istatistiksel 

olarak anlamlı fark olduğu saptandı (p= 0,000). 

Kontrol grubu ile Grup 4 ve 5 karĢılaĢtırıldığında, AĠ değerleri açısından, istatistiksel 

olarak anlamlı fark olmadığı saptandı (p> 0,05). 

Grup 2 ve Grup 3’ ün AĠ değerleri açısından karĢılaĢtırılması ve istatiksel analizi 

Tablo 10’ da gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 10.  Grup 2 ve 3’ ün apoptotik indeks değerlerinin birbirleriyle karĢılaĢtırılması 

ve istatiksel analizi 

Hepatik Rezeksiyon + SF X ± SS p değeri 

Grup 2 54,24 ± 33,15 

P=0,984* 

Grup 3 49,60 ±20,73 

 
Hepatik Rezeksiyon + SF: Hepatik rezeksiyon yapılarak, intraperitoneal alana SF verilen gruplar. 

Post-hoc TUKEY, * p<0,05 
 

 

Grup 2 ve Grup 3 arasında AĠ değerleri açısından, istatistiksel olarak anlamlı fark 

olmadığı saptandı (p>0.05). 

 Grup 4 ve Grup 5’ in AĠ değerleri açısından karĢılaĢtırılması ve istatiksel analizi 

Tablo 11’ da gösterilmiĢtir.  

 

Tablo 11. Grup 4 ve 5’ ün apoptotik indeks değerlerinin birbirleriyle karĢılaĢtırılması ve 

istatiksel analizi 

Hepatik Rezeksiyon + CAPE X ± SS p değeri 

Grup 4 22,76 ± 41,20 

P=0,997* 

Grup 5 25,88 ± 36,37 

 

Hepatik Rezeksiyon + CAPE: Hepatik rezeksiyon yapılarak, intraperitoneal alana CAPE verilen gruplar. 

Post-hoc TUKEY, * p<0,05 

 

Grup 4 ve Grup 5 arasında AĠ değerleri açısından, istatistiksel olarak anlamlı fark 

olmadığı saptandı (p>0.05). 
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Grup 2 ve Grup 4’ in AĠ değerleri açısından karĢılaĢtırılması ve istatiksel analizi Tablo 

12’ de gösterilmiĢtir.  

 

Tablo 12.  Grup 2 ve 4’ ün apoptotik indeks değerlerinin birbirleriyle karĢılaĢtırılması 

ve istatiksel analizi 

Hepatik Rezeksiyon + 1. gün X ± SS p değeri 

 

Grup 2 

 

54,24 ± 33,15 

P=0,004* 

 

Grup 4 

 

22,76 ± 41,20 

 

Hepatik Rezeksiyon + 1. Gün: Hepatik rezeksiyon yapılarak 1. gün doku örnekleri alınan, intraperitoneal alana 

SF ve CAPE verilen gruplar  

Post-hoc TUKEY, * p<0,05 

 

Grup 2 ve Grup 4 arasında AĠ değerleri açısından, istatistiksel olarak anlamlı fark 

olduğu saptandı (p=0.004). 

Grup 3 ve Grup 5’ in AĠ değerleri açısından karĢılaĢtırılması ve istatiksel analizi Tablo 

13’ de gösterilmiĢtir. 

Tablo 13.  Grup 3 ve 5’ in apoptotik indeks değerlerinin birbirleriyle karĢılaĢtırılması ve 

istatiksel analizi 

Hepatik Rezeksiyon + 3. gün X ± SS p değeri 

Grup 3 49,60 ±20,73 

P=0,059* 

Grup 5 25,88 ± 36,37 

 

Hepatik Rezeksiyon + 3. gün: Hepatik rezeksiyon yapılarak 3. gün doku örnekleri alınan, intraperitoneal alana 

SF ve  CAPE verilen gruplar 

Post-hoc TUKEY, * p<0,05 
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Grup 3 ve Grup 5 arasında AĠ değerleri açısından, istatistiksel olarak anlamlı fark 

olmadığı saptandı (p=0,004). 

 

 

ġekil 19.  1. gruba (kontrol) ait karaciğer kesitinin TUNEL boyaması, TUNEL 

                            pozitif hücre, X400. 

 

 

 

 
ġekil 20.  2. gruba ait TUNEL boyaması. TUNEL pozitif hücre yoğunluğu 

                            görülmekte, X200.  
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ġekil 21. 3. Gruba ait TUNEL boyaması. TUNEL pozitif hücre yoğunluğunu 

                           görülmekte, X400. 

 

 

 

 

ġekil 22. 4. gruba ait TUNEL boyaması. Seyrek TUNEL pozitif hücreler 

                           görülmekte, X400. 
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ġekil 23. 5. Gruba ait TUNEL boyaması. Seyrek TUNEL pozitif hücreler 

                 görülmekte, X400. 

 



 41 

 

 

 

 

 

 

 

 

TARTIġMA 

 

Bir organın parçasının eksilmesi ya da hasar görmesinden sonra, doku kütlesini 

yeniden tamamlayabilme yeteneği rejenerasyon olarak tanımlanmıĢtır (58).  

Karaciğerin kompansatuar hiperplazisi, memelilerdeki bilinen en hızlı doku 

rejenerasyonudur (47,63,114-116). Karaciğer, doku hasarı veya cerrahi rezeksiyon sonrası 

göstermiĢ olduğu rejenerasyon kapasitesi ile hayati fonksiyonların idame edilmesinde çok 

önemlidir. Rejenerasyon esnasında oluĢabilecek bir aksaklıkta, karaciğer yetmezliği veya 

fibrozis geliĢebilir (117,118). 

Son yıllarda; tanı yöntemlerinin geliĢmesi, cerrahi tekniklerde ilerleme, postoperatif 

bakım Ģartlarının iyileĢmesi, karaciğer rezeksiyonunu daha güvenilir ve uygulanabilir hale 

getirmiĢtir (23). Karaciğer rezeksiyonu sonrasındaki mortalite ve morbidite, rezeksiyon 

sonrası kalan normal karaciğer doku miktarı ile iliĢkilidir (55,118). Rejenerasyon, içerisinde 

çok sayıda faktörün rol oynadığı karmaĢık bir süreçtir (119). Karaciğer rejenerasyonundaki 

düzenleyici mekanizmaları ve bu mekanizmaların birbiriyle iliĢkileri bu alandaki tüm 

geliĢmelere rağmen tam olarak ortaya konulamamıĢtır. Kesin olarak bilinen ise; karaciğerin 

kendisinin, rejenerasyona ne zaman baĢlayacağı ve ne zaman biteceğini bildiğidir (55). 

Karaciğer dokusundaki oluĢabilecek %10-20’ lik bir kayıp rejenerasyonu baĢlatmaktadır. 

Rejenerasyon, vücudun fonksiyonel ihtiyaçlarını karĢılayacak, metabolizmayı 

gerçekleĢtirecek karaciğer doku büyüklüğe eriĢinceye kadar sürmektedir (119-122). Bunun 

yanı sıra ihtiyaç fazlası karaciğer dokusu atrofiye uğramakta ve hacmen küçülmektedir. Alıcı 

vücuduna oranla nispeten büyük doku ile karaciğer transplantasyonu yapıldığında, 

postoperatif optimal karaciğer/vücut kütle oranı sağlanana kadar karaciğer dokusunun 

küçüldüğü bilinmektedir (123).  
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Palmes ve Spiegel (114), sıçanlarda her bir karaciğer lobunun toplam karaciğer 

kütlesine oranlarını belirleyerek parsiyel hepatektomi modelini oluĢturmuĢlar ve bunu da 

sıçan karaciğerin sol ve orta lobu çıkarıldığı ve böylece  %68-70’ lik bir kısmının rezeke 

edildiği yöntem olarak belirlemiĢlerdir. Karaciğer rezeksiyonu için en ideal model, bu 

araĢtırmacılar tarafından tarif edilen parsiyel hepatektomi modelidir. Biz de çalıĢmamızda 

Palmes ve Spiegel (114) tarafından tarif edilen parsiyel hepatektomi modelini kullandık. 

           Karaciğerin rezeksiyon sonrası rejenerasyona destek mekanizmalarından biri 

antioksidan savunma sistemleridir. Bu sistemler etkilerini serbest radikallerin oluĢumunu 

engelleyerek veya yaptıkları zararlı etkileri önleyerek göstermektedir. Süregelen çalıĢmalarda 

çok çeĢitli maddeler karaciğer rejenerasyonundaki fonksiyonları ve faydalarını denenmiĢ olup 

parsiyel hepatektomiden kısa bir süre önce verilen antioksidan maddelerin SOR’ ni toplayarak 

karaciğerde lipid peroksidasyonunu engellediği ve karaciğer rejenerasyonunu yükselttiği 

bildirilmiĢtir (124). Biz de çalıĢmamızda; antioksidan özelliği de olan CAPE’ nin, karaciğer 

dokusu üzerine etkisini, parsiyel hepatektomi modelinde araĢtırmayı amaçladık. 

 ÇalıĢmamızda, parsiyel hepatektomi yapılmıĢ olan denekleri karaciğer dokularında 

CAPE’ nin etkinliği histopatolojik olarak üç parametre ile değerlendirilmiĢtir. IĢık 

mikroskobik bulguları değerlendirmesinde; vakuolizasyon ve sinüzoidal dilatasyon oranları 

semikantitatif olarak ortaya konulmuĢtur. PCNA ile proliferasyon oranı, TUNEL ile de 

apoptoz oranları değerlendirilmiĢtir. 

Hou ve ark. (123)’ ı yapmıĢ oldukları çalıĢmalarında; vakuolizasyonun, lipid birikimi 

sonucu meydana geldiğini, karaciğerde oluĢan bu yağlanma sonucu ise dokuda 

rejenerasyonun azaldığını gözlemlemiĢlerdir. ÇalıĢmamızda kontrol grubu olan Grup 1’ de 

vakuolizasyon olmadığı görülmüĢtür.  

Doku örnekleri 1. gün alınan gruplar olan Grup 2 ve Grup 4 karĢılaĢtırıldığına, CAPE 

kullanılan grup olan Grup 4’ de ki deneklerin karaciğer dokularında vakuolizasyonun Grup 2’ 

ye oranla belirgin olarak azalmıĢ olduğu görülmüĢtür. Ġlk 24 saatte CAPE nin, vakuolizasyonu 

azaltarak rejenerasyona olumlu etki gösterdiği görülmüĢtür. 

Doku örnekleri 3. gün alınan gruplar olan Grup 3 ve Grup 5 karĢılaĢtırıldığına, CAPE 

kullanılan grup olan Grup 5’ de ki deneklerin karaciğer dokularında vakuolizasyonun Grup 3’ 

e oranla belirgin olarak azalmıĢ olduğu görülmüĢtür. Ġlk 72 saatte de, ilk 24 saatte olduğu gibi, 

CAPE nin, vakuolizasyonu azaltarak rejenerasyona olumlu etki göstermeye devam ettiği 

görülmüĢtür. 
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 Skolyles (125) artmıĢ hepatik vasküler yatağın dilatasyonu karaciğer kan akımını 

artırmaktadır (125).Hepatik rezeksiyon sonrası oluĢan sinüzoidal dilatasyon; rejenere olan 

karaciğer dokusunun, damarsal olarak da beslenmesinin sağlanması için karaciğerin 

gösterdiği uyumu sonucu meydana gelmektedir.  

ÇalıĢmamızda kontrol grubu olan Grup 1’ de sinüzoidal dilatasyon olmadığı 

görülmüĢtür.  

Doku örnekleri 1. gün alınan gruplar olan Grup 2 ve Grup 4 karĢılaĢtırıldığına, CAPE 

kullanılan grup olan Grup 4’ de ki deneklerin karaciğer dokularında sinüzoidal dilatasyonun 

Grup 2’ ye oranla belirgin olarak artmıĢ olduğu görülmüĢtür. Ġlk 24 saatte CAPE nin, 

sinüzoidal dilatasyonu arttırarak rejenerasyona olumlu etki gösterdiği görülmüĢtür. 

Doku örnekleri 3. gün alınan gruplar olan Grup 3 ve Grup 5 karĢılaĢtırıldığına, CAPE 

kullanılan grup olan Grup 5’ de ki deneklerin karaciğer dokularında sinüzoidal dilatasyonun 

Grup 3’ e oranla belirgin olarak artmıĢ olduğu görülmüĢtür. Ġlk 72 saatte de, ilk 24 saatte 

olduğu gibi, CAPE nin, sinüzoidal dilatasyonu arttırarak rejenerasyona olumlu etki 

göstermeye devam ettiği görülmüĢtür. 

PCNA, Bravo (102) tarafından bulunmuĢ ve siklin olarak adlandırılmıĢtır. Geni 20. 

kromozomda yerleĢiktir. . Hücrelerde baĢlıca DNA replikasyonu veya sentezi olan yerlerde 

bulunur (103). Genomik DNA replikasyonu, rekombinasyonu, tamiri ve DNA polimeraz 

gama için gerekli hücre proliferasyonunun baĢlamasında önemli rolü olan temel bir proteindir 

(104,105). PCNA boyanan hücreler normal karaciğer dokusunda oldukça az sayıda iken, 

rejenere olan karaciğer dokusunda artar (106). Normal karaciğerde PCNA antikorları ile 

immünohistokimyasal inceleme sonrası önemsenmeyecek kadar az sayıda hücrede boyanma 

saptanırken, rejenere olan karaciğerde son derece yüksek sayıda hücrede pozitif boyanma 

saptanmaktadır (107). 

ÇalıĢmamızda; PCNA ile boyanma sonucu bulduğumuz PĠ değerlerini 

incelediğimizde, kontrol grubunda (Grup 1) bu değerin beklendiği gibi oldukça düĢük olduğu 

litaratürle uyumlu olduğu görülmüĢtür. Kontrol grubu (Grup 1) ile çalıĢma grupları 

karĢılaĢtırıldığında, PĠ değeri çalıĢma gruplarında istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde 

(p=0,000) yüksek olarak tespit edildi. Bulunan değerler ve istatistiki analizin literatür ile 

uyumlu idi. 

Doku örnekleri 1. gün alınan gruplar olan Grup 2 ve Grup 4 karĢılaĢtırıldığına, CAPE 

kullanılan grup olan Grup 4’ de ki deneklerin PCNA ile elde edilen PĠ değerleri Grup 2’ ye 

oranla belirgin olarak artmıĢ olduğu görülmüĢtür. Ġlk 24 saatte CAPE nin, karaciğer 
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dokusunda proliferasyonu önemli ölçüde arttırarak rejenerasyona olumlu etki gösterdiği 

görülmüĢtür. 

Doku örnekleri 3. gün alınan gruplar olan Grup 3 ve Grup 5, PCNA ile elde edilen PĠ 

değerleri açısından karĢılaĢtırıldığına, gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı (p>0,05) 

fark olmadığı görülmüĢtür. Ġlk 24 saatte CAPE nin, karaciğer dokusunda proliferasyonu 

önemli ölçüde arttırarak rejenerasyona olumlu etki gösterdiği ancak bu olumlu etkinin 72. 

saatte devam etmediği belirlenmiĢtir. Genel olarak elde edilen PĠ değerlerine bakıldığında, 

karaciğer rezeksiyonu üzerinden geçen süre arttıkça, karaciğer proliferasyonunun literatür ile 

uyumlu olarak yükselmekte olduğu söylenebilir. Ġstatistiksel analiz neticesinde; CAPE’ nin 

proliferasyona olumlu etki ettiği, bu etkinin ilk 24 saatte belirgin olduğu görülmüĢtür. 

Apoptoz terimi ilk olarak 1972’ de Kerr (126) tarafından nekrozdan farklı olarak 

gerçekleĢen diğer bir ölüm Ģekli için tanımlanmıĢtır ve fizyolojik hücre ölümünü olarak 

tanımlanmıĢtır(126,127). 

Yamamato ve ark. (128) tarafından yapılan çalıĢmada; sıçan karaciğer hücrelerinin, 

karaciğer rezeksiyonu sonrasında, apoptozise karĢı durarak canlılıklarını korumaya 

çalıĢtıklarını gösterilmiĢtir. Aynı çalıĢmada karaciğer hücrelerinin, apoptozisden korunmak 

için bcl–2 genini eksprese ettiği belirtilmiĢtir (128). Sowa ve ark. (129)’ nın yaptığı 

çalıĢmada; parsiyel hepatektomiden sonra karaciğer hücre rejenerasyonunun yanı sıra 

apoptozisinin de belirgin oranda arttığını gösterilmiĢtir. 

Bizim çalıĢmamızda; TUNEL kullanarak yaptığımız inceleme sonucunda bulduğumuz 

AĠ değerleri tüm gruplarda belirli oranlarda yükselmiĢ olarak tespit edildi. ProgramlanmıĢ 

hücre ölümünün göstergesi olan AĠ’ in kontrol grubundaki nispeten düĢük değeri, karaciğer 

dokusunda bazal düzeyde apoptozun mevcut olduğunun göstergesi olarak değerlendirildi. 

Parsiyel hepatektomi uygulanan ve intraperitoneal SF verilen gruplarda (Grup 2 ve 3), 

AĠ değeri ilk 24 saatte oldukça yükselmekte, 72. saatte ise AĠ değerleri 24. saattekine oranla 

düĢmekteydi. Parsiyel hepatektomi uygulanan ve intraperitoneal CAPE verilen gruplarda 

(Grup 4 ve 5) ise, AĠ değeri ilk 24 saatte, 72. saate oranla daha düĢük tespit edilmekteydi. Bu 

durum, CAPE’ nin etkinliğinin ilk 24 saatte daha fazla olduğunun, apoptozu bu dönemde 

etkin baskıladığının ve rejenerasyona etkin katkı sunduğunun göstergesi olarak 

değerlendirildi. 

Kontrol grubu ile Grup 2 ve 3 karĢılaĢtırıldığında, AĠ değerleri açısından, istatistiksel 

olarak anlamlı fark olduğu saptandı (p= 0,000). Yani rezeksiyon uygulanarak intraperitoneal 

SF verilen gruplarda apoptoz literatür ile uyumlu bir biçimde anlamlı oranda artmaktaydı. 
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Kontrol grubu ile Grup 4 ve 5 karĢılaĢtırıldığında ise AĠ değerlerinin nispeten artmıĢ olmakla 

beraber, fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p> 0,05). Bu durum, intraperitoneal 

uygulanan CAPE’ nin, parsiyel hepatektomi sonrası meydana gelen apoptoz eğilimini 

baskılamada, bazal apaptoz değerine yaklaĢtırmada etkin olduğunun göstergesi idi. 

Parsiyel hepatektomi sonrası, karaciğer rejenerasyonunu değerlendirdiğimiz 

çalıĢmamızda; bal arısının ürettiği propolis maddesinin aktif bir bileĢeni olan CAPE’ nin, 

özellikle rezeksiyon sonrası ilk 24 saatte proliferasyonu önemli oranda artırdığı, apoptozu ise 

etkin bir Ģekilde baskıladığı, karaciğer rejenerasyonu üzerine ciddi olumlu etkileri olduğu 

görülmüĢtür. Özellikle karaciğer transplantasyonu canlı vericileri olan donörlerde, karaciğer 

doku kayıpları olan travma hastalarında, parsiyel karaciğer rezeksiyonu yapılan kanser 

hastaları gibi karaciğer dokusu kaybı olan hastalarda, bakiye karaciğer dokusu 

rejenerasyonunu artırmak için, ilk 24 saatte CAPE’ nin tedavi amacı ile kullanılabileceği 

kanaatindeyiz. Bilinen hiç bir yan etkisi bulunmayan ve antioksidan özelliği de mevcut olan 

CAPE ile prospektif randomize insan çalıĢmaları yapılabileceğini düĢünmekteyiz. 
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SONUÇLAR 

 

 Deneysel olarak oluĢturulan hepatik rezeksiyon sonrası geliĢen karaciğer 

rejenerasyonunda CAPE’ nin etkisini ıĢık mikroskobik, PCNA ve Terminal Deoxynucleotidyl 

Transferase - Mediated dUTP-Biotin Nick End - Labeling ile histopatolojik açıdan incelemek 

amacı ile planladığımız çalıĢmada; 

1- IĢık mikroskobisi altında histopatolojik incelemede parsiyel hepatektomiden sonra 

ilk 72 saatte de, CAPE nin, sinüzoidal dilatasyonu arttırarak ve vakuolizasyonu azaltarak 

rejenerasyona olumlu etki gösterdiği görülmüĢtür. 

2- CAPE nin, karaciğer dokusunda proliferasyonu önemli ölçüde arttırdığı ve bu 

önemli etkinin ilk 24 saatte daha belirgin olduğu görülmüĢtür 

3- CAPE’ nin, parsiyel hepatektomi sonrası meydana gelen apoptoz eğilimini 

baskılamada, normal karaciğer dokusundaki azal apaptoz değerine yaklaĢtırmada v apoptozu 

baskılamada etkin olduğu ve böylece rejenerasyonun belirgin katkısı olduğu görülmüĢtür.   
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ÖZET 

 

Deneysel olarak oluĢturulan karaciğer rezeksiyondan hemen sonra rejenerasyonun 

baĢlayıp ilk 24-48 saatte maksimum düzeye ulaĢtığı bilinmektedir. Bu çalıĢmada da deneysel 

olarak oluĢturduğumuz karaciğer rezeksiyonundan sonra, ilk 24 saat ve 72 saatlerde ki kafeik 

asit fenetil esterin rejenerasyona etkisini araĢtırmayı amaçladık. 

ÇalıĢmada 40 adet Wistar Albino cinsi eriĢkin sıçan kullanıldı. Denekler, rastgele 

toplam beĢ gruba ayrıldı. Karaciğer rezeksiyonu oluĢturmak için deneklere üst orta hat 

insizyon ile laparatomi uygulandı. Karaciğerin sol lateral ve median lob pedikülleri 4/0 ipekle 

bağlanarak %70 hepatektomi yapıldı. Ġki gruba, rezeksiyondan 3 gün önce baĢlanarak 

intraperitonoel olarak kafeik asit fenetil ester ve iki gruba da rezeksiyondan 3 gün önce 

baĢlanarak intraperitonoel olarak serum fizyolojik uygulandı. Parsiyel hepatekomi sonrası 24. 

ve 72. saatlerde kafeik asit fenetil ester verilen ve serum fizyolojik verilen grupların 

karaciğerleri incelemek için alındı. 

Tüm deney gruplarının karaciğer dokularında rejenerasyona olumlu etkisi olan 

sinüzoidal dilatasyonun ve olumsuz etkileri olan vakuolizasyon ıĢık mikroskobu altında 

değerlendirildi. Kafeik asit fenetil ester verilen gruplar da ilk 72 saatte sinüzoidal 

dilatasyonun önemli bir Ģekilde arttığı ve bunula birlikte, vakuolizasyonun da kontrol 

gruplarına göre azaldığı gözlenlemiĢtir. 

  Terminal Deoxynucleotidyl Transferase - Mediated dUTP-Biotin Nick End-   Labeling 

ile boyama sonucu hesaplan aapoptotik indeks değerleri açısından bakıldığında kafeik asit 

fenetil ester verilen gruplarda özellikle ilk 24 saatte normal karaciğer dokusunda olan 

apooptoz değerlerine yaklaĢtırdığı ve rejenerasyona olumlu etkisi olduğu sonucuna vardık. 
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Prolifere hücre nükleer antijeni ile boyama sonucu hesaplan proliferasyon indeks 

değerleri açısından bakıldığında proliferasyon kafeik asit fenetil ester verilen gruplarda 

özellikle ilk 24 saatte proliferasyonu belirgin bir Ģekilde arttırarak rejenerasyona olumlu etkisi 

olduğu sonucuna vardık. 

  Sonuç olarak, rezeksiyondan sonrası rejenerasyona kafeik asit fenetil esterin olumlu 

etkisi ıĢık mkroskobu, prolifere hücre nükleer antijeni ve Terminal Deoxynucleotidyl 

Transferase - Mediated dUTP-Biotin Nick End-   Labeling metodlarıyla ortaya konmuĢtur. 

Anahtar kelimeler: Parsiyal hepatektomi, CAPE, TUNEL, apoptozis, immünohistokimya, PCNA.  
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THE EFFECT OF CAFFEIC ACID FENETIL ESTER ON LIVER 

REGENERATION IN EXPERIMENTAL LIVER RESECTION  

 

SUMMARY 

 

It is well known that experimental liver regeneration starts immediately after liver 

resection and reaches the maximum level in the first 24-48 hours. Therefore in our study we 

aimed to observe the effect of caffeic acid fenetil ester in experimental liver regeneration after 

resection of the liver at maximum regeneration interval at 24. and 72. hours.  

40 adult male Wistar albino rats were used in this study. The rats were divided into 

five groups randomly. Laparotomy incision to abdominal mid line of the rats was performed 

for liver resection. Left lateral and median lobe pedicles of liver binded with 4/0 silk to 

complete 70% of hepatectomy. Caffeic acid fenetil ester therapy administered 

intraperitoneally into two experimental groups 3 days before the resection and serum 

physiologic administered into two control group. Livers of the caffeic acid fenetil ester 

therapy group and control group were resected 1. and 3. day postoperatively.  

Sinusoidal dilatation and vacuolization of hepatocytes were observed in liver tissues of 

all groups by light microscope as a tissue regeneration marker. Vacuolization of hepatocytes 

were significantly lower in caffeic acid fenetil ester therapy group also sinusoidal dilatation 

was found significantly higher in caffeic acid fenetil ester therapy group.  

The proliferation index of the caffeic acid fenetil ester therapy group livers were found 

higher than the control group livers at 24 hours after surgery but there were no significant 

difference observed between the therapy and control groups liver proliferation index at 72. 

hour.  
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In addition the apoptotic index was significantly suppressed in caffeic acid fenetil ester 

therapy group than the control group and the index was similar to healthy liver apoptozis 

index. 

As a result, the effect of caffeic acid fenetil ester in regeneration of the liver after 

resection was revealed immunohistochemically with terminal deoxynucleotidyl transferase - 

mediated dUTP-biotin nick end-   labeling and proliferating cell nuclear antigen methods by 

light microscope. 

Keywords: Partial hepatectomy, CAPE, TUNEL, apoptosis, immunohistochemistry, 

PCNAAs a result, the effect of CAPE in regeneration of the liver after resection was revealed 

immunohistochemically with TUNEL methods. 

 

Keywords: Partial hepatectomy, CAPE, TUNEL, apoptosis, immunohistochemistry, 

PCNA 
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