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GIRIS VE AMAC

Bazi kisiler tarafindan viicudun can damari olarak da adlandirilan karaciger, birgok
metabolik islevi yerine getirmenin yani sira, kanin pthtilagsma fonksiyonunu ayarlar ve kendini
yeniler. Yaklagik agirligi, yetiskin bir insanda 1,5 kg olup, viicuttaki en biiyiik solid organdir
(1). Safra asit sentezi ve sekresyonu, kan-glikoz dengesi ve lipoprotein sentezi, vitaminlerin
depolanmasi (A, D, E, K ve B12), endojen ve eksojen bilesiklerin biyotransformasyonu,
detoksifikasyonu ve ekspresyonu gibi birgok temel fizyolojik olayda merkezi bir rolii vardir
(2). Tlaglar, kimyasal maddeler, travma, karaciger tiimorleri, viral kokenli karaciger
hastaliklari, karacigere dogrudan etkili organlarin bozuklugundan kaynaklanan hasarlar ve
cerrahi girisimler gibi ¢ok sayida etken, karaciger dokusunun zarar gérmesine neden olabilir.
Bu da, normalde nadiren boliinen hepatositlerde, hiicrelerin GO fazindan Gl fazina
gegmesine ve rejenerasyon baslamasina sebep olur. Bu olaylar onciil hiicrelerle degil
normal karaciger hiicrelerinin rejenerasyon kapasitesi ile saglanir. Bu proliferatif kapasite
ve adaptasyon yetenegi, degisik metabolik kosullara kars1 da siirdiiriilmektedir. Bunun dogal
sonucu olarak, karaciger rezeksiyonu sonrasi; eriskinlerde 3-6 ayda, ¢ocuklarda 3 aydan daha
kisa bir siire igerisinde karacigerin eski agirligina ulastigi gosterilmistir. Siroz varliginda ise
bu siire 9-15 aya kadar ¢ikmaktadir (3,4). insan karacigerinin %80-85° e varan rezeksiyonlar
bile tolere edebildigi bildirilmektedir (5). Rezeksiyon %10’ dan az bile olsa rejenerasyon
gerceklesmektedir (6).

Parsiyel hepatektomiden sonra geride kalan karaciger dokusunda rejenerasyonun ilk
giinden itibaren basladig1 ve deoksiriboniikleik asit (DNA) sentezinin, hepatektomi sonrasinda

ik 24-48 saatte maksimuma ulastigi gosterilmistir. Bu rejenerasyon daha ¢ok yeni lobiillerin



olugsmasi ve rezidii lobiillerin biliylimesi seklinde olur. Fakat rezeke edilen loblar
rezeksiyondan Once sekillerini bir daha alamazlar (7).

Karaciger rezeksiyonu son yillarda preoperatif tani, cerrahi teknikte, postoperatif
bakim gelismesiyle daha giivenilir ve kontrol edilebilir islem haline gelmesi modern
cerrahideki en dnemli agamalardan biri olmustur. Rezeksiyon oncesi ve rezeksiyon sirasinda
uygulanan iskeminin etkisi ve siiresi azaltilmasi gerekmektedir. Bununla birlikte rezeksiyon
sonrasi hepatik kan akimin artirilmasi ve bir dizi inflamatuvar olayin kontrol altinda tutulmasi
onem kazanmis olup, bircok ajanla calisma yapilmasma ragmen, higbiri yaygin olarak
kullanima girememistir (8).

Kafeik asit fenetil ester (CAPE), propolis maddesinin aktif bir bileseni olup giiglii
antiinflamatuvar, antimikrobik, immiinomodiilator, antimitojenik ve antioksidan 6zelliklere
sahip oldugu gosterilmistir. Yapica flavonoidlere benzer ve iki halkasal yapi igerir. Bu
halkasal yapilardan bir tanesi hidroksil grubu tasimaktadir. Bu hidroksil grup sayesinde
redoks reaksiyonlarinda aktif rol oynayarak, E ve C vitaminleri gibi antioksidan ozellik
gostermektedir (9).

Rejenerasyon i¢in etkin ve yaygin kabul gorecek yeni tedavi stratejilerine ihtiyag
duyulmaktadir. Biz bu c¢alismamizda; deneysel parsiyel hepatektomi modelinde,
rejenerasyona olumlu etkisi oldugunu diisiindiigiimiiz CAPE’ nin, karaciger dokusuna etkisini
stk mgkroskopu, prolifere hiicre niikleer antijeni (PCNA) ile inceleme ve Terminal
Deoxynucleotidyl Transferase-Mediated dUTP-Biotin Nick End- Labeling (TUNEL)
metoduyla ortaya koymay1 amagladik.



GENEL BIiLGILER

KARACIGER

Embriyolojisi

Karaciger, on barsagin (foregut) endoderminden ve septum transversumun
mesoderminden koken alir. Dort haftalik embriyoda 6n barsagin, daha sonra duedonum
gelisecegi ventral bolgesinde bir divertikiil meydana gelir. Bu divertikiiliin kaudal kismindan
duktus sistikus ve safra kesesi, kranial bolimden ise karaciger meydana gelir (10). Septum
transversumdan, diyaframin bir kismini ve bu bolgedeki ventral mezogastriyumu olusturur.

Kiictik kaudal parca; safra kesesi olarak gelisir. Hepatik divertikiiliin sapindan ise
sistik kanali olusturur. Baslangicta, ekstrahepatik safra yollar1 epitel hiicreleriyle tikalidir
fakat daha sonra bu hiicrelerin dejenerasyonu sonucu vakuoller olusur ve safra yollar
kanalize olur. Kolodek ise hepatik kanal ve sistik kanali duodenuma baglayan yapidan gelisir.
Karaciger hiicreleri onikinci haftada, safra olusturmaya baslarlar (11). Safranin duedonuma
gelisi onliglincii haftadan sonra olur ve bagirsaga gegerek mekonyuma koyu yesil rengi verir
(12,13).

Biiytik olan kranial parca, karaciger taslagini olusturur. Cogalan endodermal hiicreler,
ag seklinde yayilan hepatik kordonlar1 ve intrahepatik safra kanallarin1 doseyen epitelyum
hiicrelerini yaparlar. Karacigerin kupffer hiicreleri, fibroz ve hematopoetik dokusu ise septum
transversum mezensiminden koken alir (11,14). Gelisimin ileri donemlerinde, karaciger
kordonlar1 vitellin ve umblikal venlerle karisarak hepatik siniizoidleri olusturlar. Karaciger

kordonlari parankime farklilasir ve safra kanallarinin i¢ yiiziinii doserler (12,15).



Karaciger 10. haftaya kadar karin boslugunun biiyilk boliimiinii kaplar. Vena
umblikalisten karacigere akan kanin miktar1 karacigerin gelisimini ve fonksiyonel
segmentasyonunu belirler (11). Dogumda karaciger agirligi viicut agirhgmin %5’ i kadardir
(14). Gelisimin ilk evrelerinde lob biiyiikliikleri aynidir. ilerleyen zamanlarda ise sag lob, sol
loba gore daha fazla biiyiir (14,15).

Histoloji

Karaciger, lobiil olarak isimlendirilen asil fonksiyonel iinitesi olan birimlerden
olusmaktadir. Bu lobiiller birkag pm uzunlugunda 0,7-2 pum capinda ve silindirik yapida
50.000-100.000 adet bulunan poligonal doku kitleleridir. Bu birimlerin temel elemani ise
hepatositlerdir. Hepatositler karaciger hiicre kitlesinin %60’ 1n1 olustururlar. Karaciger
lobiilleri bir¢cok boliimlerinde birbirleriyle yakin temasta olduklari i¢in sinirlarini belirlemek
olduk¢a giigtiir (16). Her lobiiliin merkezinde santral venler bulunur (Sekil 1). Bu santral
venler giderek genisleyen sublobiiler venlerle, oradan da infrahepatik venlere drene olur. Bu
venler vena hepatikalar1 olustur ve vana kava inferiora drene olurlar. Lobiillerin kdselerinde
portal alan ad1 verilen ayni zaman da portal triad veya traktus adiyla da bilinen, i¢cinde safra
kanali, lenfatik, sinir ve kan damarlar1 olusturdugu ¢evresinde bag dokusu bulunan yapilar
vardir. Sinlizoidlerin endotel tabakasi ile hepatositler arasinda “Disse” araligi denilen bosluk
vardir, bu kisimda karaciger lenf sivis1 olusur.

Karacigerde endotel tabakasi hiicreleri arasinda aktif fagositoz gorevi olan Kupffer
hiicreleri bulunur, bu hiicreler endotel hiicrelerinin liimene bakan yiizeyinde yerlesmistir.

Kupffer hiicreleri tipik makrofajlardir (17,18,19).

“s, _central central
= vein vein
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Sekil 1. Karaciger lobiiliiniin histolojik siniflandirilmasi: A-Klasik karaciger

lobiilii, B-Portal lobiil, C-Karaciger siniisii (20).



Anatomi

Karaciger, sag 4-6. interkostal aralikta midklavikiiler hat boyunca kostal arka kadar
uzanan viicudun en bilylik solid organidir. Ortalama 16 cm yiiksekliginde, 14 cm
genisligindedir ve agirligr ortalama 1300-1700 g arasinda degismektedir. Goreceli olarak
yumusak bir organ olup komsu organlar tarafindan sekillendirilir (21). Karacigerin konveks
olan yiizii diyafragmaya komsu olup, konkav olan yiizii ise i¢ organlarla komsudur. Karaciger
inferiorunda sag bobrek, duodenum, sag siirrenal bez, transvers kolonla, medialde ise mide ve
0zofagusla komsuluk yapmaktadir. Karaciger ist yiizii ise diyafragma ile smirhidir. Tim
karaciger ince bag dokusundan olusan Glisson kapsiilii ile sarilidir. Bu kapsiil diizenli
siralanmig tip I, daha az oranda tip III kollogen lifler, fibroblastlar ve kiicik kan
damarlarindan olugmustur. Karacigeri 6rten Glisson kapsiilii iki yaprak halinde anterior ve
posterior koronar ligamentler olarak diyafragmaya yapisir. Bu ligamentler sagda ve solda
triangiiler ligamentleri olusturur, onde birleserek de falsiform ligamenti olustururlar.
Falsiform ligament karacigeri karin 6n duvarina baglar (22-24). Laparotomi esnasinda
karaciger On yiizli falsiform ligaman tarafindan iki parcaya ya da loba ayrildigi goriiliir.
Karaciger sag lobu 6nemli 6lciide sol lobdan biiytiktiir. Sag lobun iist yiizeyi diyafram altinda
anterior kenar1 safra kesesi yataginin anterioru tarafindan ikiye boliintir. Kuadrat lob, sag
lobun alt yiiziinde hilusun 6niinde ve safra kesesinin solunda uzanir. Kaudat lob transvers
fissiirtin posteriorunda bulunur (21). Karacigerin en alt kisminda oblitere olan sol umblikal
venin olusturdugu ligamentum teres hepatis yer alir. Karacigerle duedonum arasinda
hepatoduedonal ligaman bulunur ve iginde; lateralde koledok, bunun medialinde hepatik arter
ve inferiorunda da vena porta bulunur.

Fonksiyonel anatomi; modern cerrahinin anatomik temelini olusturan hepatik
segmentasyonu tanimlar. Fonksiyonel anatomide 6n ylizden goriiniis dikkate alinarak saat
yoniinde kaudat lob 1. segment olmak sartiyla karaciger sekiz segmente ayrilir. Glisson
pedikiilii, glisson kapsiiliin olusturdugu kilif i¢inde safra kanali, hepatik arter ve portal ven
ticliisiinden olusur.

Sag, orta ve sol hepatik venin i¢inde oldugu olusum portal yarik olarak adlandirilir.
Portal yarik karacigeri Couinaud’ un portal sektor dedigi dort sektdre ayirir. Her bir sektor
birbirinden bagimsiz olup glisson pedikiilii ve dallar1 ile sarilmistir. Orta hepatik venin
bulundugu ana portal oluk 6n tarafta safra kesesi yataginin ortasindan ve arka tarafta da vena
kavanin solundan baslar ve karacigeri iki esit parca boler. Buna gore sag lobda segment 5, 6,

7, 8 ve sol lobda segment 2, 3, 4 vardir (Sekil 2). Kaudat lob ayr1 bir segment kabul edilip



segment 1 olarak isimlendirilmektedir (21). Karaciger intraperitoneal bir organ olup
diyafragmaya komsu olan area nuda kismi hari¢ neredeyse tamami periton ile kaplidir (25).
Diyafragma aracilign ile akciger, plevra, fibroz perikardiyum ve kalbin ventrikiiler

boliimiinden ayrilir (26,27).

Dolasim

1-Arteryal dolasim: Karaciger viicutta dolasan toplam kanin %15’ ini igerir (27).
Karaciger bagirsaklardan gelen besin maddelerini metabolize etmek iizere viicudun dolasim
sistemi ic¢inde yerlesmistir. Karaciger portal ven ve hepatik arter olmak tizere iki kan
damarindan beslenir (28). Dakikada karacigere gelen 1500 ml kanin % 25’ i hepatik arterden,
% 75 i ise portal venden gelmektedir (29,30). Hepatik arter karaciger kanlanmasinin %20’
sini, oksijenlenmenin ise %50 sini saglar (31). Coliak trunkustan ¢ikan A. hepatica propria,
A. hepatica communis’ in dalidir ve omentum minus igerisinde, koledokun solunda, vena
portanin oniinde seyrederek karacigere girer (32). Hepatik arter karaciger pedikiilii icinde sag
ve sol dala daha sonra da segmentlerine gore dallara ayrilarak interlobiiler arterleri olusturur.
Bu arterlerden bazilar1 portal yapilara akarken, bazilar1 da portal alanlardan farkli uzakliklarda
sinlizoidler i¢inde direkt olarak sonlanan arteriyolleri olusturur. Bu sayede siniizoidler iginde
arteriyel ve portal vendz kan karisir (17,22).

2-Venoz dolasim: Karacigerin vendz drenaji iic major hepatik venle saglanir. Sol
hepatik ven 2. ve 3. segmentlerin kanin1 alir, orta hepatik venle birlesmek {izere yukar1 yonde
parankim i¢inde oldukg¢a ylizeyel bir durumda seyreder. Sag lobun kani ise; sag hepatik ven
ile inferior vena kavaya bosalir. Insanlarin %50’ sinde 3. ve 4. segmentten kan alip sol hepatik
vene getiren ve “umblikal fisslir veni” adi verilen bir ven daha vardir. Bu ven orta hepatik
venin baglandig1 fakat 4. segmentin rezeke edilmedigi durumlarda bu segmentin drenajini
saglar (22,23,33). Orta hepatik ven genellikle sol hepatik venle birlesip tek trunkus halinde
inferior vena kavaya acilir. Ayrica, %25 oraninda sag karacigerden dogrudan inferior vena
kavaya ulasan hepatik venler vardir. Izole segment rezeksiyonlarinda bu hepatik venlerin
varlig1 rezeksiyonu kolaylastirir (33,34).

3-Portal dolasim: Splenik ven ve siiperior mezenterik ven, pankreas boynu hizasinda
birlesirler ve inferior mezenterik veninde bu venlere katilmasiyla portal ven olusur. Portal ven
duedonum birinci kismin arkasindan hepatoduedonal ligaman iginde karaciger ulasir. Portal
ven karaciger hilusuna gelmeden sol gastrik ven ve bazi kiigiik dallar1 katilir. Portal ven

dallar1 karaciger i¢inde segmentlere gére dagilim gosterir (35,36). Portal ven dallanarak portal



triadlara portal veniiller verir. Bazen interlobiiler dallar olarak da isimlendirilen portal
veniiller lobiiliin periferinde seyreden dagitict venleri olustururlar. Dagitict venlerden ¢ikan
kiiciik giris veniilleri siniizoidlere agilir. Siniizoidler lobiiliin merkezinde santral veni
olusturmak tizere birlesirler. Santral ven, lobiil boyunca ilerledik¢e daha fazla siniizoid alir ve
cap1 giderek artar. Sonunda lobiilii terk eder ve daha biiyiik olan sublobiiler ven ile birlesir.
Sublobiiler venler giderek birbirine yaklasir ve kaynasirlar. Boylece iki ya da daha fazla
sayidaki biiyiik hepatik venler olusur. Bu venler de vena kava inferiora agilir (10,22,37).
Portal ven akim, karaciger kanlanmasinin %80’ ini, oksijenlenmesinin ise %50’ sini saglar ve
gastrointestinal emilim sonrasi emilen sivilari karaciger kapillerine dogru tasir (28,31).
Karaciger hem sempatik hem de parasempatik sinirlerlerle uyarilir. Karacigerin
innervasyonu medulla spinalisin T9 ve L1 segmentlerinden gelen sempatik liflerle ve vagus
sinirinden gelen parasempatik liflerle olur. Porta hepatis bolgesinden portal kanallar yoluyla
karaciger igersinde ilerler. Sempatik lifler kan damarlarini, parasempatik lifler de duvarinda

diiz kas i¢eren biiyiik safra kanallarimni uyarirlar (22,30,38,39).

Orta hepatik ven
Sag hepatik ven e .

r 4 g Sol hepatik ven

Portal ven

— Inferior vena cava

Sekil 2. Karacigerin anatomisi (40)

Fizyoloji

Karaciger fonksiyonlarin1 6zetleyecek olursak; bagirsaklardan gelen sindirilen
proteinlerin, karbonhidratlarin ve lipidlerin metabolize edilmesi, kan pihtilagmasinda rol
oynayan proteinlerin sentezi, yag asitlerinin oksidasyonu, kolesterol, fosfolipit, lipoprotein

sentezi, glikojenez, glikojen depolama, plazma proteinlerinin sentezi, amonyagin



temizlenerek iire olusumu, bircok hormonun yikim ve atilimi, safra iiretimi, vitamin deposu
olmak {izere birgok hayati fonksiyonun gergeklestirildigi essiz bir organdir.

1- Karbonhidrat metabolizmasi: Karbonhidrat metabolizmasinda karacigerin ¢ok
onemli diizenleyici islevi bulunmaktadir. Glikoneogenez ve glikolizde gibi tepkimelerle
birlikte birgok kimyasal iiriiniin olusmasi, glikojen depolama, kandaki fazla glikozu glikojen
seklinde depo edilmesi, kandaki normal glikoz konsantrasyonun devamliliginin saglanmasi
gibi bir¢ok islevde diizenleyici gérevi iistlenmektedir.

2- Yag metabolizmasi: Yag metabolizmas1 kismen viicudun tiim hiicrelerinde yapilsa
da, bu metabolizmanin baslica islemleri karacigerde yapilir. Yag asitlerinin oksidasyonu,
kolesterol, fosfolipit ve lipoprotein sentezi, karbonhidrat ve proteinlerden yag sentezi gibi
bir¢ok reaksiyon gerceklesmektedir.

3- Protein metabolizmasi: Karaciger hiicresi, oncelikle kendi varligi i¢in gerekli
proteinlerin senteziyle beraber ¢esitli plazma proteinlerinin de sentezine katilir. Karacigerin
protein metabolizmasindaki gorevleri; plazma proteinlerinin sentezi, viicut sivilarindan
amonyagin temizlenerek iire olusumu, aminoasitlerin deaminasyonu ve degisik aminoasitlerin
sentez ve birbirine doniislimiidiir. Karacigerin sentezledigi plazma proteinleri arasinda ise
baglayici ve tasiyici proteinler, hemostaz elemanlari, proteaz inhibitorleri, doku
inflamasyonunda rol oynayan immiinglobiilinler ve C-reaktif protein bulunmaktadir. Bu
fonksiyonlarin sadece karaciger tarafindan yiiriitiilmesi ve baska organlarin bu fonksiyonlari
gecici veya kalict olarak yerine getirememesi, karacigeri protein metabolizmasi agisindan
alternatifsiz tek segenek olarak yapar (22,41).

4- Demir metabolizmasi: Viicuttaki hemoglobin molekiilinde bulunan demirin
haricindeki geriye kalan demirin biiyiik bir kism1 karacigerde ferritin olarak depo edilmekte
olup, ayrica karaciger hiicrelerin iiretilen ve demir ile birlesebilen apoferritin adli protein de
tampon islevini yiriitiir (22,41).

5- Detoksifikasyon fonksiyonu: Karaciger basta kalsiyum olmak tizere elektrolitlerin,
viicutta salgilanan birgcok hormonun (6strojen, kortizol, tiroksin) yikim ve atihim
fonksiyonunu yiiriitiir. Elektrolitlerin, hormonlarin yani sira sefalosporinler ve eritromisin gibi
antibiyotikler dahil gesitli ilag gruplar1 da safra yoluyla karacigerden atilir (27). Karaciger bu
detoksifikasyon fonksiyonunu, oksidasyon, metilasyon, asetilasyon, esterifikasyon ve

konjugasyon gibi islemlerle yapar (41).



6-Hematolojik fonksiyonlar: Karaciger oncelikle kan pihtilasmasinda rol oynayan
proteinlerin ¢ogunun sentezinde gorev alir. Bu arada fibrinojen, protrombin ve V, VII, VIII,
IX, X, XI ve XII. faktorlerin sentezi karacigerde yapilir. Protrombin ile VII, IX ve X’ uncu
faktorlerin yapimi i¢in K vitamini gereklidir. Karaciger kandaki plazminojen aktivatdrlerini
uzaklastirarak kontrolsiiz fibrinolizis olayma da engel olur. Karaciger bu fibrinolitik
faktorlerin yapim ve yikimidan sorumludur (41-43).

7-immiinolojik fonksiyonu: Karaciger, retikiiloendotelyal sistemdeki Kupffer
hiicreleri araciligi ile bakterilerin, boya maddelerinin ve diger artiklarin fagositoz yoluyla
kandan temizlendikleri biiyiik bir filtre gorevi goriir. Karacigerdeki kupffer hiicreleri,
retikiiloendotelyal sistem hiicrelerinin % 60’ 1 olusturur (22,43).

8-Safra salimm: Safra tiretimi hepatositlerin kan komponentlerini alip, doniistiirerek
safra kanalikiillerine salgilamalar1 nedeniyle bir anlamda ekzokrin bir fonksiyondur. Safra,
yaglarin sindirim ve emilimde 6nemli rol oynar (36,41-43).

9-Vitamin metabolizmasi: Karacigerde basta vitamin A olmak iizere D, E, K ve B12

ana deposudur (41-44).

KARACIGER HASARI

Siroz

Siroz, karaciger fibrozisin ilerlemis en son seklidir ve geri donilisiimsiizdiir (45).
Sirozda tip I ve tip III kollajenler, lobiiliin tiim boéliimlerinde birikir. Sirozdaki fazla kollajenin
baslica kaynagi; Disse araliginda bulunan hepatik stellat hiicrelerdir (HSH). Bu hiicreler
normalde yag ve A vitamini depolamakla gorevli iken siroz gelisimi sirasinda HSH” ler aktive
olarak retinil ester depolari1 kaybeder ve miyofibroblast benzeri hiicrelere doniisiirler (46).
Sirozda hepatosit hasari, hepatosit rejenerasyonu, iltithabi reaksiyon, bag dokusu
septumlarinin olusmasi, safra kanali proliferasyonu ve karaciger i¢i damar yataginin
distorsiyonu gibi histopatolojik degisiklikler goriilebilir (47).

Hepatik fibrozisin ilerleyici ve geri doniissiiz oldugu diisiiniilse de, fibrozisinin
eskiden bilindiginin aksine irreversibl olmadigi, ekstraseliiler matriks ve skar doku

birikiminin statik degil dinamik ve regiile edilebilen bir siire¢ oldugu anlasilmistir (48).



Iskemi— Reperfiizyon Hasar

Iskemi-reperfiizyon hasar1 cerrahi uygulamalarda operasyon sirasinda sik karsilasilan
ve hiicre hasari ile sonug¢lanan bir durumdur. Oksijen yoklugunda oksidatif fosforilasyon
yapilamaz ve ATP yapimi azalir ve bunun sonucunda hiicre enerji gereksinimini anaerobik
metabolizma ile saglar ve sonug olarak laktik asit yapimi artar ve laktik asidoz gelisir (49,50).
Iskemik dokularin reperfiizyonu ile hiicrede olusan toksik metabolitler dolasima karisir ve
sonucunda paradoksal olarak reperfiizyonla ortaya ¢ikan hasar, iskemik siiregteki hasardan
daha fazla olmaktadir (51). Gliniimiizde elektif sartlarda yapilan karaciger rezeksiyonlarinda,

portal triad klempa; siiresinin 90 dakikaya kadar uzatilabilecegi kabul edilmektedir (52,53).

Inflamasyon

Akut ya da kronik inflamatuar hiicrelerin karaciger de hepatositlerde olusturdugu
hasara hepatit ad1 verilir. Inflamasyon sadece 16kositlerin giris bolgesi olan portal bolgede
siirli olabilecegi gibi, tiim parankime de yayilabilir. Hepatositler nekroza ugradiginda
kupffer hiicreleri olii hiicreleri hemen fagosite ederler ve normal parankim igerisinde

inflamatuar hiicre gruplarini olustururlar (54).

Dejenerasyon

Toksik ya da immiinolojik nedenlerle meydana gelen hasar, hepatositlerde diizensiz
kiimelenmis, biliylik berrak bosluklar iceren, sitoplazmali, 6demli bir gdriinlim olugmasina
neden olur. Hepatositlerde demir, bakir, atilamayan safra materyali gibi bazi maddeler
birikebilir. Biriken bu maddeler hiicresel diizeyde ve tiim parankimde nekroza sebep olup

doku kaybina neden olur.

KARACIGER TRANSPLANTASYONU

Giliniimilize yapilan organlar nakilleri arasinda teknik agidan en gii¢ olani siiphesiz
karaciger transplantasyonudur. Teknik ozelliklerinin yaninda karaciger metabolizmasinin
oldukca kompleks olmasi transplantasyon sonrasinda dnemli sorunlara yol agmaktadir. Tiim
bu giigliiklere ragmen karaciger transplantasyonu giiniimiizde basar1 ile uygulanabilen altin
standart tedavi yontemidir. Karaciger transplantasyonunun basari ile yapilabilirligi sliphesiz

immiinsiipresyon ve teknikteki gelismelere baghdir (54).
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KARACIGER REJENERASYONU

Rejenerasyon kaybolan fonksiyonel kitlenin yeniden yerine konulmasi amaciyla
olusan hiicre proliferasyonunum bir sonucu olarak, kalan loblarda kompansatuar bir hiperplazi
ve hipertrofisi demektir (55). Karaciger rejenerasyonu fikrini ilk kez 1833' de Crueilhier
ortaya atmistir (56). Bilimsel ¢aligmalar 1900’ lii yillarda Amerikali Higgins ve Anderson
(57) adli bilim adamlari tarafindan siganlarda eter anestezisi altinda subtotal lobektomiyle
(%70-80) orta ve sol lobu ¢ikartmiglardir, %75" lik karaciger agirliginin kaybinin bir ayda
giderildigini gézlemislerdir. Normal bir karacigerin herhangi bir zamanda yapilan kesitlerinde
hepatosit popiilasyonunun ¢ok seyrek mitoz gostermesi bu durgunlugun bir ifadesidir (58).
Deneysel hayvan rezeksiyon modelinde rejenerasyon cevabi karacigerin 2/3° i rezeke
edildiginde maksimumdur. Daha kiigiik miktarda parankim ¢ikarildigi zaman restorasyon
daha yavas ilerler, 2/3° {i asan rezeksiyonlarda DNA sentezi ve mittik aktivite de bozulma
olur, sicanlarda subtotal (% 90) hepatektomi rejenerasyon olmaksizin 6lime yol agar.
Segmental veya lober rezeksiyonlar ise insanlarda tiimor cerrahisinde veya canli donérlerden
transplantasyon amaciyla siklikla uygulanmaktadir (59). Bununla beraber karacigerde doku
kayb1 ile sonuglanan yaralanmalar, hastaliklar (viral hepatit, siroz ve toksik olaylar) veya
karacigerin cerrahi olarak bir kisminin ¢ikartilmasi gibi olaylardan sonra hizla kalan karaciger
dokusunda bir biiylime goriiliir ve bu biiylime karaciger eriskin boyutlarina ulagtiginda durur.
Hepatik rejenerasyon icin kabul goren genel goriis organizmadan c¢ikan sinyallerin
diizenleyici etkisi ile karaciger optimum boyuta ulasana kadar devam eden son derece
miikemmel organize olmus bir olaylar zinciridir. Fakat organ morfolojisi parsiyel hepatektomi
sonrasi orijinal sekline donmez.

Karacigerin 2/3° nin kaybindan sonra iki hafta i¢cinde fonksiyonel karaciger iyilesmesi
tamamlanmaktadir. Rejenerasyon cevabi tipik olarak kalan karaciger dokusunun asiler
yapisinin proliferasyonunsa baglidir. Rezeksiyon vakalarinda bu sonug, rezeke edilen lobun
restorasyonundan ziyade kalan karaciger dokusunun hipertrofisine baghdir. Parsiyel
hepatektomi sonrasi geride kalan hepatik segmentler artan portal kan akimi ve basincinin
etkisi altinda kalmasina ragmen, parsiyel hepatektominin halen hiicresel hasarin eslik
etmedigi saf karaciger rejenerasyonunu saglayan en iyi yaklasim oldugu in vido rejeneratif
cevap caligmalarinda gosterilmistir. Parsiyel hepatektomiden sonra 24 saat iginde aktif hiicre
replikasyonu baslar ve organin ilk agirligina erisinceye kadar devam eder (Sekil 3). Ilk 10 giin
icinde 6nemli 6l¢giide rejenerasyon olusur ve bu olay 4-5 haftada tamamlanir (4). Karaciger

rejenerasyonunda bir¢ok asama olmasina karsin kritik Onemi olan iki basamaktan
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bahsedilmektedir. Hepatositlerin hiicre dongiistine (siklusuna) girisi ve dongiiniin G1 fazinda
ilerlemenin yani sira sinirlamanin da baglamasidir. Bu agamalarin timor nekrozis faktor-alfa
(TNF-0) ve interlokin-6 (IL-6) gibi sitokin ailesi tarafindan baslatildigi, hepatosit biiylime
faktorii (HGF), epidermal biiylime faktorii (EGF) ve transforming biiylime faktorii (TGF) gibi
biiyiime faktorlerince de kontrol altinda tutuldugu diistiniilmektedir (54, 60-63).

0 giin 1 giin 3 giin 7 giin

-

Sekil 3. Karaciger rejeneresayonu (64)

Rejenerasyon ve Hiicresel Mekanizmalar

Karaciger rezeksiyonu sonrasi karaciger rejenerasyonunda biiylimeden sorumlu iki
dizi hiicre grubu olup bunlar hepatositler ve oval hiicreler (prekiirsor hiicreler) olarak bilinen
progenitdr (kok) hiicrelerdir (65). Oval hiicreler rezerv kompartmani olarak gorev yaparken
karacigerde yaralanma veya rezeksiyon durumunda ilk olarak ayrimlagmis hiicreler olan
hepatositler devreye girer. Hepatositler karacigerin kiitle olarak %80’ ini, hiicre sayis1 olarak
da %60’ 1 olustururlar, rejenerasyon sonrasi hiicre siklusuna en hizli baglayan hiicrelerdir
(66,67). Karacigerde normalde hepatosit replikasyonu yok denecek kadar azdir. Hepatositlerin
replikasyon gostermedigi sessiz donemi GO fazi olarak adlandirilir. Bu donemde hiicreler
heniiz siklusa girmemistir. Siklus hepatositlerin hiicre siklusuna girdigi G1 fazi, DNA
replikasyonunun gerceklestigi S fazi ve mitozun gerceklestigi M fazlarindan olusur. Kemirgen
hayvanlarda karacigerin yaklagik %70’ inin ¢ikarildigi standart bir parsiyel hepatektomi
sonrasinda, gen¢ hayvanlarda rejenerasyon boyunca hepatositlerin yaklasik olarak %95’ i
boliinlir. Yashi hayvanlarda ise karaciger onariminin belirgin olarak daha yavas olmasi
sebebiyle bu oran yaklasik % 70’ e diiser (68).

Normal sartlarda uykuda olan hepatositler rejeneratif bir uyar1 almasi durumunda ise
cok yiiksek bir proliferatif kapasiteye sahiptir. Hepatosit proliferasyonunun inhibe oldugu

durumlarda rezerv kompartmandaki oval hiicreler aktive olurlar. Akut karaciger yetmezligi
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sonrasinda alinan seri biopsilerde bu progenitor hiicrelerin hepatositlerin rejenerasyonundan
bliyiik o6l¢iide sorumlu olduklart gosterilmistir. Geg¢ donem sirozlarda kok hiicre
proliferasyonunun 6nemi anlagilamamustir. Bunlarda hiicre fonksiyonlarinda bir diizelme
gorilmediginden, kok hiicre proliferasyonu, muhtemelen hepatositlerin proliferatif
kapasitesinin tiikenmesinin bir sonucudur ve bu durum malign transformasyon riskini de
artirabilir. o-Fetoprotein, karacigerde kok hiicreler tarafindan {iretildiginden, karaciger
yaralanmasinda ortaya ¢ikan serum a-fetoprotein miktar1 karacigerdeki progenitér hiicre
proliferasyonunun diizeyini gosterir (69-71).

Karaciger rejenerasyonunda hepatosit ve kok hiicrelerden baska parankim dis1 hiicreler
de 6nemli rol oynarlar. Hepatositler kadar parankim dis1 hiicrelerin replikasyon zamani da
goreceli olarak iyi ayarlanmistir. Hepatositlerin replikasyon pikinden birka¢ saat sonra
parankim dis1 hiicrelerin pik replikasyonu gerceklesir. Fonksiyonel olarak Kupffer hiicreleri,
endotelyal hiicreler, stellat hiicreleri normal hepatosit proliferasyonunda 6nemlidir. Ciinkii bu
hiicreler hepatosit replikasyonu icin gerekli olan hemen tiim sitokinlerin ve biiyiime

aktorlerinin kaynagidir.

Karaciger Rejenerasyonunda Molekiiler Mekanizmalar

Karaciger rejenerasyonunda devreye giren en az 3 yol belirlenmistir (72).

1- Sitokin Yolu: Bu yol sessiz hepatositlerin hiicre siklusuna girisinden sorumludur.
(GO fazindan G1 fazina gegis)

2- Bilyiime Faktorii Yolu: Hiicre siklusunun G1 ve S fazlar1 boyunca ilerlemesini
saglar.

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

Rejenerasyon i¢in bu yollarin her biri 6énemli olmasima ragmen hig¢ biri tek basina
yeterli degildir. Rejeneratif biiyiime i¢in her bir yolun birbiri ile etkilesimi onemlidir (73).
Karaciger rejenerasyonunun bir takim stimiilator ve inhibitor maddelerin karsilikli kompleks

iliskileri sonucu regiile edildigi kabul edilmektedir (68).

Karaciger Rejenerasyonunu Rol Oynayan Faktorler

1- Hepatosit Biiyiime Faktorii (HGF): Karaciger rejenerasyonunun kontrol ve
diizenlenmesinde yiiksek diizeyde mitojenik etki ile dnemli rol oynayan protein yapisinda bir
biiyiime faktoriidiir (74,75). HGF mezenkimal hiicreler tarafindan iiretilir ve hepatositler
tizerine endokrin ve parakrin etki gosterir. HGF, parsiyel hepatektomi yapilan, kimyasal

hasarli ve akut hepatitli siganlarda daha fazla hasarin olusmasina engel olmak i¢in karaciger
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rejenerasyonunu uyarir (76,77). Hepatektomiyi takiben 5 dakika i¢inde iirokinaz aktive olur
ve plazminojenin plazmine doniistimiinde rol alir. Plazmin matriks yikic1 metaloproteinazlari
uyarir. Matriks yikimi1 sonucu HGF salgilanir (74). Ratlarda hepatektomi sonrasi bir saat
icinde plazma HGF konsantrasyonu 20 katina cikar (78). Insanlarda karaciger rezeksiyonunu
takiben 1. ile 3. giinler arasinda plazma HGF seviyesi maksimuma ulasir (79). %30 parsiyel
hepatektomi yapilmig hayvanlarda, karacigere inflizyon ile ¢ok az miktarlarda HGF ve TGF a
verildiginde DNA sentezinde biiyiik artislar olmaktadir. Fakat aym1 uygulama hi¢ hasara
ugratilmamig karacigerde bu sonuca neden olmaz (74,80-83).

2- TNF- a : TNF hepatositler i¢in direkt mitojen degildir. HGF gibi direkt
mitojenlerin mitojenik etkilerini arttirir. Hepatektomi sonrast TNF - a  plazma diizeyleri
artar (84-86).

3- IL-6: Salgilanmasinda major etkiyi IL-1 ve TNFa saglar, IL-4, IL-10 ve IL-13
tarafindan baskilanir (87,88). Siganlarda parsiyel hepatektomiden sonraki 24-48. saatler
arasinda IL-6" nin serum konsantrasyon seviyesi artar (89). IL-6 sitokininin hepatosit
biiyiimesi lizerine etkisi otokrin mekanizma ile olabilir. Ayrica IL-6" nin karacigeri toksik
hasarlardan korumada da énemli rolii vardir.

4- Epidermal biiyiime faktorii (EGF): Hepatositlerde DNA sentezini uyardigi
belirlenen ilk faktordiir (90). Hepatosit kiiltiirlerinde mitojen etkisi kanitlanmistir (91).

5- Transforme Edici Biiyiime Faktorii Alfa (TGF- a ): Karaciger rejenerasyonunun
baslangi¢ sathasindan sonra rol oynadig: diistiniilmektedir. EGF ile ayn1 reseptor iizerine etki
eder. Hepatosit kiiltiirlerinde DNA sentezini arttirmaktadir (92).

6- Norepinefrin: al-adrenerjik reseptorler yoluyla direkt EGF’ yi arttirarak indirekt
yoldan karaciger rejenerasyonunu arttirir. Sempatik innervasyon ve al reseptor blokaji DNA
sentezini azaltmaktadir (6).

7- Insiilin: Porto-sistemik sant sonucu gelisen karaciger atrofisi insiilin verilmesiyle
engellenebilmektedir. Primer mitojen olmamasina karsin hiicre kiiltiirlerinde diger biiyiime
faktorlerinin etkisini arttirmaktadir (6).

8- Hepatosit Uyarict Madde: 53 kilodalton agirliginda bir proteindir. Invitro ve
invivo olarak hepatotrofik etkisi vardir (93).

9- Seks Hormonlari: Hepatektomi sonrasi hepatositlerde dstrojen reseptorleri artarken
androjen reseptdrleri azalmaktadir. Ostrojenin hiicre Kkiiltiirlerinde hepatosit béliinmesini
artiric etkisi vardir, tamoksifenin ise karaciger rejennerasyonunu azalttigi gosterilmistir. Buna

karsin antiandrojenlerin belirgin bir etkisi gosterilememistir (94,95).
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10- GM-CSF: Graniilosit makrofaj koloni stimiilan faktér’ iin (GM-CSF), deneysel
caligmalarda hepatik rejenerasyonu arttirdigi, kupffer hiicrelerinin diferansiyasyon ve
proliferasyonunu arttirdig gosterilmistir (96).

11- TGF-B1: Bilinen en &nemli rejenerasyon inhibitdriidiir. Ito hiicreleri tarafindan
hepatektomi sonrasi erken donemde salgilanir. Rejenerasyon devam ettigi siirece a2
makroglobuline bagli inaktif formdadir, zamani geldiginde rejenerasyonu sonlandirir, bu
zamanlamayi etkileyen faktorler bilinmemektedir.

12- Digerleri: Vaskiiler endotel biiyiime faktorii (VEGF) , triiyodotironin (T3),
Fibroblast biiylime faktor(FGF), retinoik asit, bazi ilaglar(barbitiiratlar, diazepam,
hipolipidemik ajanlar, antiepileptik ajanlar), biiyiime hormonu, PGE2, siklosporin, FK506,
vazopressin  gibi  faktorlerin  karaciger rejenerasyonuna olumlu katkilar1  oldugu

bildirilmektedir (97-99).

TUNEL ve Prolifere Hiicre Niikleer Antijeni

Apoptotik hiicre fraksiyonlari, ilk kez Gavrieli ve ark. tarafindan tanimlanan TUNEL
yontemi ile gosterilebilir. Yapilan islem yalnizca apoptotik ¢ekirdekler boyanir. Yontem Tdt’
m “polydeoxynucleotide” polimerinin sentezini takiben DNA’ nmin 3’-OH uclarina 6zgiin
olarak baglanmasi tizerine dayanir. Kesitlerdeki ¢cekirdek DNA’ s1 6nce proteolitik bir isleme
tabi tutulur ve terminal Tdt, DNA kirilmalarinin oldugu alanlarda biotinli deoksiiiridini
birlestirmek i¢in kullanilir (100,101). Serbest olarak bulunan nukleotidler digoksigenenin-
konjugat eklenmesiyle bir oligomer olustururlar. Daha sonra digoksigenin ile konjuge olan
niikleotidler peroksidaz reaksiyonu verebilen anti-digoksigenin antikoru ile baglanmasi
saglanir. Boylece baglanmis peroksidaz antikoru, immunositokimyada hassas goriiniim
saglayan kromojenik substratlarla baglanmas1 saglanir. Sonug olarak apoptotik cisimciklerde
cok yiiksek oranda bulunan 3’ -OH uglarinin hassas ve spesifik boyanmasi saglanir (101).

Prolifere hiicre niikleer antijeni, ilk kez 1986 yilinda Bravo (102) tarafindan bulunmus
ve siklin olarak adlandirilmistir. Geni 20. kromozomda yerlesiktir. Bu protein hem bitkilerde
hem hayvanlarda bulunur. Hiicrelerde baslica DNA replikasyonu veya sentezi olan yerlerde
bulunur (103). Genomik DNA replikasyonu, rekombinasyonu, tamiri ve DNA polimeraz
gama i¢in gerekli hiicre proliferasyonunun baslamasinda 6nemli rolii olan 36 kilodalton
agirhginda temel bir proteindir (104,105). PCNA boyanan hiicreler normal karaciger
dokusunda oldukg¢a az sayida iken, rejenere olan karaciger dokusunda artar (106). Hiicre

siklusunun G1 fazinda sentezlenmeye baslayan PCNA, S fazinda en yiiksek seviyesine ulasir.
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G2 ve mitoz evresinde ise PCNA miktar1 diiser. G1 evresinden S evresine gegen hiicrelerde
PCNA ekspresyonu ¢ekirdekte belirlenerek bir hiicrenin mitotik aktivitesi izlenebilir (102).
Normal karacigerde PCNA antikorlar1 ile immiinohistokimyasal inceleme sonrasi
onemsenmeyecek kadar az sayida hiicrede boyanma saptanirken, rejenere olan karacigerde
24. ve 48. saatlerde son derece yiiksek sayida hiicrede pozitif boyanma saptanmaktadir.
Selzner ve Clavien (107) sicanlarda hepatektomi sonrasi PCNA oranini 24. saatte % 23, 48.

saatte ise % 25 olarak bildirmislerdir.

CAPE

Antiinflamatuvar, antioksidan, antiapoptotik, immiinmodiilatuvar 6zellikleri bulunan
flavonoid benzeri yapida bal arisinin iirettigi propolis maddesinin aktif bir bilesenidir (108).
Diger propolis bilesenlerine gore arsidonik asit kaskadini giiglii sekilde modiile ettiginden
antiinflamatuvar etkisi daha belirgindir (109). CAPE’ nin iki halkasal yapisi vardir. Bu
halkalardan biri fonksiyonel iki hidroksil (OH-) grubu tasir (Sekil 4). Bu hidroksil gruplari,
elektronlart aktif bir sekilde alip verir ve bu sayede oksitleyici ve rediikleyici 6zellik gosterir.
Aromatik ve alifatik yapida ¢ok uzun karbon gruplari tasimasina bagl olarak lipofilik 6zellige
sahiptir (110,111). Insan viicudundaki normal hiicrelere kars1 bilinen hicbir zararli etkisi
bulunmamaktadir. CAPE intraperitoneal uygulandigi zaman yeterli kan konsantrasyonuna
ulagsmaktadir. CAPE, kafeik asit ve fenetil alkol tizerinden asit ile esterifikasyon ile kimyasal
olarak da tiretilmektedir. CAPE, 10 mikromol/kg konsantrasyonda ksantin- ksantin oksidaz
sistemini ve reaktif serbest onbes oksijen radikali olusumunu bloke etmektedir (110). CAPE,

antioksidan 6zelligini zincirinde bulunan iki hidroksil grubu ile saglamaktadir.

Seme

OH

Sekil 4. Kafeik asit fenetil esterin (CAPE) kimyasal yapis1 (112)

Kafeik Asit Fenetil Esterin Antioksidan Etkisi

Kafeik Asit Fenetil Ester, linoleik asit ve arsidonik asidin 5'-lipooksijenaz enzimi
tarafindan olusturulan oksijenasyonunu inhibe eder. Gokalp ve arkadaslari izoniazid ile
ratlarin eritrositlerinde oksidatif hasar olusturarak CAPE’ nin bu hasar1 onlemede ki
etkinligini arastirmiglardir. Ratlarin eritrositlerinde Malondialdehit (MDA) seviyeleri,

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), Siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) enzim
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aktivitelerini incelemislerdir. Izoniazid grubunda eritrositlerde MDA seviyesinin kontrol
grubuna gore artmis oldugunu bulmuslardir. Izoniazid + CAPE grubunda ise MDA
seviyesinin kontrol grubuyla benzer oldugunu gormiislerdir. Yazarlar SOD enzim aktivitesini
izoniazid grubunda anlamli artmis bulmuslardir. Izoniazid + CAPE grubunda ise SOD enzim
aktivitesinde artis olmamasini, CAPE’ nin ksantin oksidaz enzimi inhibisyonu yolu ile serbest
oksijen radikallerin temizlemesine bagli olabilecegini bildirmislerdir. GSH-Px ve CAT enzim
aktivitelerinin izoniazid grubunda azalmis olarak tespit edilmesinin artmis oksidatif stresi
destekledigini savunmuslardir. izoniazid+ CAPE grubunda GSH-Px seviyesinin izoniazid
grubundan yiiksek tespit edilmesini CAPE’ nin antioksidan enzim sistemi tizerine regiilator
etkisine bagli olabilecegini belirtmislerdir. Yazarlar izoniazid ile ratlarin eritrositlerinde

olusan oksidatif hasar1 CAPE’ nin 6nleyebilecegini savunmuslardir (113).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma icin Trakya Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu® ndan (Ek 1)
30.03.2012 tarihinde onay alinmis ve calismamiz Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Komisyonu Bagkanlig1’ nca (proje: 2012-163) desteklenmistir.

Calismamizda; Trakya Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Birimi® nde {iretilen,
agirliklart 250-300 g arasinda degisen, ayni biyolojik ve fizyolojik 6zelliklere sahip Wistar
Albino tiirii, 40 adet erigkin erkek sican kullanildi. Deney siiresi boyunca, tiim deneklerimiz,
optimum laboratuar kosullari (22+1 °C, 12 saat aydinlik-karanlik siklusunda) altinda, giinliik
icme suyu ve % 21 ham protein igeren pelet yemlerle (Purina®) beslendi. Diizenli olarak
kafes bakimlar1 yapildi.

Deneyde toplam 5 grup olusturuldu;

Grup 1

Kontrol grubu olarak planlanmistir. Deneklere, sham laparotomiden 3 giin 6nce
baslamak kaydiyla, deney siiresince (sakrifiye edilene kadar), intraperitoneal, giinde 1 kez, 1
cc Serum Fizyolojik (SF) uygulandi. Sham laparotomi sonrasi 3. giin denekler sakrifiye

edilerek, inceleme i¢in tiim karaciger dokular1 alindi.

Grup 2
Karaciger rezeksiyonu 1. giin + SF grubu olarak planlanmistir. Deneklere,
laparotomiden 3 giin O6nce baslamak kaydiyla, deney siiresince (sakrifiye edilene kadar),

intraperitoneal, giinde 1 kez, 1 cc SF uygulandi. Laparotomi yapilarak parsiyel hepatektomi
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modelinde belirtildigi gibi rezeksiyon uygulandi. Rezeksiyon sonrasi 1. giin denekler sakrifiye

edilerek, inceleme i¢in tiim karaciger dokular1 alindi.

Grup 3

Karaciger rezeksiyonu 3. giin + SF grubu olarak planlanmistir. Deneklere,
laparotomiden 3 giin 6nce baslamak kaydiyla, deney siiresince (sakrifiye edilene kadar),
intraperitoneal, giinde 1 kez, 1 cc SF uygulandi. Laparotomi yapilarak parsiyel hepatektomi
modelinde belirtildigi gibi rezeksiyon uygulandi. Rezeksiyon sonrasi 3. giin denekler sakrifiye

edilerek, inceleme i¢in tiim karaciger dokular1 alindi.

Grup 4

Karaciger rezeksiyonu 1. giin + CAPE grubu olarak planlanmistir. Deneklere,
laparotomiden 3 giin O6nce baslamak kaydiyla, deney siiresince (sakrifiye edilene kadar),
intraperitoneal, giinde 1 kez, 10 pmol’kg CAPE uygulandi. Laparotomi yapilarak parsiyel
hepatektomi modelinde belirtildigi gibi rezeksiyon uygulandi. Rezeksiyon sonrasi 1. giin

denekler sakrifiye edilerek, inceleme i¢in tiim karaciger dokular alindu.

Grup 5

Karaciger rezeksiyonu 3. gin + CAPE grubu olarak planlanmistir. Deneklere,
laparotomiden 3 giin Once baglamak kaydiyla, deney siiresince (sakrifiye edilene kadar),
intraperitoneal, giinde 1 kez, 10 pmol’kg CAPE uygulandi. Laparotomi yapilarak parsiyel
hepatektomi modelinde belirtildigi gibi rezeksiyon uygulandi. Rezeksiyon sonrasi 3. giin

denekler sakrifiye edilerek, inceleme igin tiim karaciger dokular1 alindu.

HEPATIK REZEKSIYON YONTEMI

Sicanlara; laparotomi 6ncesi, 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 uygulandi. Povidone iodine ile cerrahi alan temizligi yapildiktan
sonra Ust orta hat insizyonu yapildi (Sekil 5,6). Karacigerin sol lateral ve median lob
pedikiilleri 4/0 ipekle baglanarak Higgins ve Anderson (57) tarafindan tanimlandig1 sekilde
%70 parsiyel hepatektomi gergeklestirildi. Cerrahi islem sonrasinda fasya 3/0 vikril, cilt 3/0

prolenle kapatildi. Islem sonrasi1 24. saatten itibaren oral su ve diyet alimina izin verildi.
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Sekil 5. Karaciger sol lob ligasyonu Sekil 6. Karaciger rezeksiyonu

DENEY DUZENI

Her grupta 8 denek olacak sekilde 5 gruba olusturuldu.

Grup 1 : Kontrol grubu (n=8)
Grup 2 : Karaciger rezeksiyonu 1. giin + SF (n=8)
Grup 3 : Karaciger rezeksiyonu 3. giin + SF (n=8)
Grup 4 : Karaciger rezeksiyonu 1. giin + CAPE (n=8)
Grup 5 : Karaciger rezeksiyonu 3. giin + CAPE (n=8)

Alinan karaciger ornekleri 151k mikroskop ve immiinohistokimyasal inceleme icin
Bouin fiksatifinde (75 cc pikrik asit + 25 cc formalin + 5 cc Asetik asit) tespit edildi.
Dokularin 151k mikroskopik incelemeleri igin islemlendirilmeleri Trakya Universitesi Tip

Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Laboratuar1’ nda gergeklestirildi.
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HISTOPATOLOJIK PARAMETRELER

Proliferasyon Indeks (PI)

Bouin fiksatifinde 4 giin fikse edildikten sonra karaciger dokusu rutin doku takibinden
sonra parafin de bloklandi ve immiinohistokimyasal boyalardan PCNA ile boyanarak
incelendi. Proliferasyon indeks; 30 biiylik biiylitme sahasindaki PCNA ile boyanmis hiicre
sayis1 ve total hepatosit sayisi hesaplandi. Daha sonra her 1000 hiicreye orani seklinde
tanimlandi.

Proliferasyon indeks (PI)= (PCNA boyanmis hiicre sayisi1) / (toplam hiicre sayis1) x
100

Apoptotik indeks (AQ)

Bouin fiksatoriinde 4 giin fikse edildikten sonra karaciger dokusu rutin doku
takibinden sonra parafin de blokland1 ve apoptozis markeri olan TUNEL kiti ile boyanarak
incelendi. Apoptotik indeks; 30 biiylik biiylitme sahasindaki TUNEL ile boyanmis hiicre
sayisi ve total hepatosit sayist hesaplandi. Daha sonra her 1000 hiicreye orani seklinde
tanimland.

Apoptotik indeks(AI) = (apoptotik hiicre sayis1) / (toplam hiicre sayis1) x 100

ISIK MiKROSKOBIK INCELEME

Isik mikroskobik incelemeler icin karaciger dokulari, Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Isik Mikroskopi Laboratuari’ nda
islemlendirildi. Bu amagla karaciger dokular1 Bouin fiksatifinde dort giin fikse edildikten
sonra yikama islemine gecildi. Dokular iki giin %70’ lik alkolde yikanarak, dehidratasyona
hazirlandi. Dokular artan alkol serilerinde (%70, 90, 96, 100) birer saat tutuldu.
Dehidratasyon asamasindan sonra saydamlastirma basamagi icin dokular {i¢ kez onbeser
dakika toluol ile muamele edildi. Gomme isleminden 6nce dokular yumusak parafinde bir
gece tutuldu. Bir sonraki giin karaciger dokular1 yumusak parafinden alinarak bir saat siv1 sert
parafinde tutularak bloklandi. Bu bloklardan Leica RM-2245 silindirli mikrotom kullanilarak
5 wm kalinhigindaki kesitler alindi. Karacigerdeki histolojik yapi degisikliklerini ortaya
koyabilmek amaciyla alinan Kesitler hemotoksilen eozinle (HE) ile boyandi. Isik

mikroskobunda (Olympus CX31-Japan) incelenerek, bulgularin fotograflar: ¢ekildi.
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IMMUNOHISTOKIMYASAL INCELEME

Immiinohistokimyasal inceleme igin karaciger dokusundan 5 um kalmliginda kesitler
alindi1 ve deparafinizasyon islemini takiben kesitler suya indirildi. Suya indirilen kesitler
antijen retrival i¢inde mikrodalga firinda yirmi dakika kaynatildi. Oda 1sisinda yirmi dakika
sogumaya birakildiktan sonra kesitler fosfat buffer soliisyonu (PBS) ile yikandi. Bu asamadan
sonra hidrojen peroksidaz aktivitesinin giderilmesi i¢in metanolde (Riedel-de Héen 24229)
hazirlanan %3’ liik hidrojen peroksit (H,O5) ile yirmi dakika muamele edildi. Distile su iginde
calkalanarak kesitler PBS (ph: 7,6) ile yikandi. Ozgiil olmayan antikor baglanmalarmi
bloklamak {izere kesitlere % 1 preimmiin rabbit serum (Ultra V Block, LabVision, TA-015-
UB) uygulandi. Daha sonra kesitler nemli chamber i¢inde 1/100 oraninda sulandirilmig primer
antikor ile bir saat siire ile inkiibe edildi. Kullanilan antikor, mouse monoclonal anti-PCNA
antibody (MS-106-B, Thermo LabVision, USA) idi. Kesitler ii¢ kez PBS ile yikama
sonrasinda yirmi dakika sekonder antikor soliisyonunda (Biotinylated Goat Anti-Mouse,
LabVision, TM-015-BN) tutuldu. 3 kez PBS’ de yikanan kesitlere yirmi dakika streptavidin
peroksidaz soliisyonu (Streptavidin Peroxidase, LabVision, TS-015-HR) uygulandi. Kesitlere
tic kez PBS ile yikama sonrasinda 10 dk 3-amino 9 etil karbazol kromojen soliisyonu
(LabVision, TA-002-HAC) uygulamas1 yapildi. Kesitler distile su ile yikandiktan sonra bes
dakika Mayer hematoksilen uygulanarak zit boyama yapildi. Akarsuda bes dakika yikanan
kesitler kapatma soliisyonu (Mounting Medium, LabVision, TA-060-UG) konarak lamel ile
kapatild1 ve 151k mikroskobunda degerlendirmeye alind1.

Proliferasyon indeksi; 30 biiylik biiylitme sahasindaki PCNA ile boyanmis hiicre sayist
ile total hepatosit sayis1 hesaplanarak her 1000 hiicreye orani seklinde tanimlandi. Her pm?

deki ortalama PCNA pozitif hiicre sayis1 tespit edildi.

TUNEL BOYAMA

Parafin bloklardan lam iizerine alinan 5 pm’ lik kesitler bir gece 37 °C’ lik etiivde
tutulduktan sonra toluolde ii¢ kez bes dakika bekletilerek parafinden iyice arindirilarak azalan
alkol serilerinden (%100, %95, %70) tger dakika gegirilip distile suya indirildi. Bes dakika
distile suda tutulan kesitlere daha sonra antijen iyilestirme amaciyla onbes dakika oda 1sisinda
proteinaz K (20 pg/ml, Chemicon, 21627) uygulandi. Distile su ile yikanan kesitler endojen
peroksidaz1 bloklamak i¢in metanolde hazirlanan %3’liik H,O,’ de bes dakika bekletildi.
Distile su ve PBS ile ¢alkalandiktan sonra lam iizerinde kesitlerin etrafi hidrofobik kalem

(Zymed, 00-8899) ile cizilerek havuz olusturuldu ve kesitlere bes dakika oda isisinda
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dengeleme tamponu uygulandi. Daha sonra kesitler 37 °C’ de terminal deoksiniikleotidil
transferaz enziminde bir saat bekletildikten sonra durdurma/yikama tamponuyla onbes saniye
calkaland1 ve oda 1sisinda on dakika bekletildi. Ug¢ kez PBS’ de yikanan kesitlere anti
digoksigenin konjugati uygulandi ve oda 1sisinda otuz dakika tutuldu. Kesitlere ii¢ kez PBS
ile yikama sonrasinda on dakika diamino benzidin kromojen soliisyonu (LabVision, TA-002-
HAC) uygulamasi yapildi. Kesitler distile su ile yikandiktan sonra on dakika metil green
uygulanarak zit boyama yapildi. Distile sudan hizla gegirilen kesitler %100 N-Butanolden de
hizla gegirildi. Dehidrate edilen kesitler li¢ kez ikiser dakika toluolde tutulduktan sonra

kapatma soliisyonu konarak lamel ile kapatildi ve 151k mikroskobunda degerlendirmeye alindi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tim veriler ortalama + standart sapma (SD) olarak ifade edildi. Calismaya alinan
gruplara ait siirekli degiskenlerinin karsilastirilmasinda Anova testi kullanilmig olup, gruplar
arasindaki anlamli farklilikk saptanmasi durumunda iki gruba ait degiskenlerin
karsilastirilmasinda post-Tukey testi kullanildi. p<0,05 olmasi durumunda, fark istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Tiim analizler Sosyal Bilimler i¢in istatistik paketi kullanilarak
yapildi (SPSS 15.0, Chicago, IL). Ayrica tiim gruplarda hepatosit vakuolizasyonu ve
sinilizoidal dilatasyon sayilar1 semikantitatif olarak saptandi. Semikantitatif degerlendirme, su

sekilde yapildi; yok (-), nadir (+), az (++), belirgin (+++), yaygin (++++).
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BULGULAR

ISIK MiKROSKOPIK BULGULAR

Tiim ¢alisma gruplarin HE boyali karaciger dokusu kesitleri 151k mikroskobu altinda

incelendi. Tiim gruplarda ortak 6zellik olarak parankim hiicreleri olan hepatositlerin santral

venler etrafinda diizenli sekilde yerleserek hepatosit kordonlarint olusturdugu, hepatik

lobiillerin etrafinda yer alan portal alanlarda ise portal vene ait dal, arteriyol ve safra kanalinin

oldugu gozlendi.

Tiim doku kesitlerinde hepatik vakuolizasyon ve siniizoidal dilatasyon, ayni Histoloji

ve Embriyoloji uzmani tarafindan semikantitatif olarak degerlendirildi ve skorlandi. Elde

edilen sonuclar Tablo 1’ de gosterilmistir.

Tablo 1. Kontrol ve c¢alisma gruplarinda hepatosit vakuolizasyonu ve siniizoidal

dilatasyonun semikantitatif degerlendirilmesi

G Grup1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
ru
P (Kontrol) (SF 1) (SF 3) (CAPE 1) (CAPE 3)
Hepatosit
- ++++ +++ +++ ++
vakuolizasyonu
Siniizoidal
- +++ + ++++ ++
dilatasyon

SF 1: Karaciger rezeksiyonu 1. giin + SF grubu; SF 3: Karaciger rezeksiyonu 3. giin + SF grubu; CAPE 1:
Karaciger rezeksiyonu 1. giin + CAPE grubu; CAPE 3: Karaciger rezeksiyonu 3. giin + CAPE grubu
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Kontrol grubunda; hepatik vakuolizasyon ve siniizoidal dilatasyon izlenmedi (Sekil 7).

Grup 2’ de; santral ven ¢evresinde yaygin (dort pozitif) hepatik vakuolizasyon ve
belirgin (ii¢ pozitif) siniizoidal dilatasyon izlendi (Sekil 8).

Grup 3’ de; santral ven ¢evresinde belirgin (ii¢ pozitif) hepatik vakuolizasyon ve nadir
(bir pozitif) siniizoidal dilatasyon izlendi (Sekil 9).

Grup 4’ de; santral ven gevresinde belirgin (li¢ pozitif) hepatik vakuolizasyon ve
yaygin (dort pozitif) siniizoidal dilatasyon izlendi (Sekil 10).

Grup 5’ de; santral ven ¢evresinde az sayida (iki pozitif) hepatik vakuolizasyon ve az
sayida (iki pozitif) siniizoidal dilatasyon izlendi (Sekil 11).

Kontrol grubu karacigerine rezeksiyon yapilmadigi icin parsiyel hepatik rezeksiyon
yapilan c¢alisma gruplarinda goriilen hepatik vakuolizasyon ve siniizoidal dilatasyon
izlenmedi.

Hepatik rezeksiyon yapilarak, intraperitoneal alana SF verilen gruplar (Grup 2 ve 3)
kendi iglerinde degerlendirildiginde; Grup 2’ de hepatik vakuolizasyon ve siniizoidal
dilatasyonun Grup 3’ e gore daha fazla oldugu gorildii.

Hepatik rezeksiyon yapilarak, intraperitoneal alana CAPE verilen gruplar (Grup 4 ve
5) kendi iglerinde degerlendirildiginde; Grup 4’ de hepatik vakuolizasyon ve siniizoidal
dilatasyonun Grup 5’ e gore daha belirgin oldugu goriildii.

Hepatik rezeksiyon yapilip 1. giin karaciger dokular1 alinan SF ve CAPE gruplar
(Grup 2 ve 4) birbirleriyle karsilastirildiginda; hepatik vakuolizasyonun SF verilen grupta
(Grup 2) daha belirgin oldugu, siniizoidal dilatasyonun ise CAPE grubunda (Grup 4) daha
belirgin oldugu goriildii.

Hepatik rezeksiyon yapilip 3. giin karaciger dokular1 alinan SF ve CAPE gruplar
(Grup 3 ve 5) birbirleriyle karsilastirildiginda; hepatik vakuolizasyonun SF verilen grupta
(Grup 3) daha belirgin oldugu, siniizoidal dilatasyonun ise CAPE grubunda (Grup 5) daha

belirgin oldugu goriildii.
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Sekil 7. 1. Grubun (kontrol) HE boyamasi, karacigerin normal histolojik

goriiniimii ve okla isaretlenmis hepatosit, X200.

Sekil 8. 2.Grubun  karaciger kesitine ait HE boyamasi. Portal alan
cevresinde isaretli vakuolizasyon (alttaki ok) ve siniizoidal diltasyon

(iistteki ok) goriilmekte, X400.
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Sekil 9. 3. Grubun karaciger kesitine ait HE boyamasi. Portal alanlar ¢evresinde

yaygin vakuolizasyon (iistteki ok) ve nadir siniizoidal dilatasyon (alttaki
ok) goriilmekte, X400.

Sekil 10. 4. Grubun Kkaraciger kesitine ait HE boyamasi. Portal alanlar
cevresinde belirgin vakuolizasyon (iistteki ok) ve yaygin siniizoidal
dilatasyon (alttaki ok) goriilmekte, X400.
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Sekil 11. 5. Grubun Kkaraciger kesitine ait HE boyamasi. Portal alanlar
cevresinde vakuolizasyon (iistteki ok) ve siniizoidal dilatasyon
(alttaki ok) goriilmekte, X400.

IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR
Kontrol ve calisma gruplarinda PCNA ile boyanan hiicrelerin degerlendirilmesi

sonucu hesaplanan ortalama PI degerleri Tablo 2’ de ve Sekil 12 de sunulmustur.

Tablo 2. Kontrol ve calisma gruplarin prolifere hiicre niikleer antijeni ile

boyanan hiicrelerin sonu¢larinin degerlendirilmesi

Pi degeri X +SS
Grup 1
5,06 + 4,66
(Kontrol)
Grup 2 16,40 + 4,63
Grup 3 33,26 + 4,50
Grup 4 24,03 +£ 5,74
Grup 5 33,98 +9,17

Pi: Proliferasyon indeksi
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Pi DEGERLERI

35 -
30 A
25 A
20 A
15 A
10

1.GRUP  2.GRUP  3.GRUP  4.GRUP 5. GRUP
(KONTROL)

Pi: Proliferasyon indeksi

Sekil 12. Kontrol ve calisma gruplarinin ve ¢alisma gruplarin prolifere hiicre
niikleer antijeni ile boyanan hiicrelerin proliferasyon indeksi

sonuc¢lar

Kontrol grubunun ortalama Pi degeri ve standart sapmasi; 5,06 + 4,66, Grup 2’ nin PI
degeri; 16,40 £ 4,63, Grup 3’ iin ortalama PI degeri ve standart sapmasi; 33,26 £ 4,55, Grup
4’ {in ortalama PI degeri ve standart sapmas1; 24,03 + 5,74, Grup 5’ iin ortalama PI degeri ve
standart sapmasi; 33,98 = 9,17 olarak hesaplandi.

Gruplarin PCNA ile boyamis mikroskobik kesitleri Sekil 13, Sekil 14, Sekil 15, Sekil
16 ve Sekil 17’ de gosterilmistir.

Kontrol grubunun Pi degerlerinin, calisma gruplariyla karsilastiriimas: ve istatiksel

analizi Tablo 3’ de gosterilmistir.

Tablo 3. Kontrol grubunun proliferasyon indeksi degerlerinin ¢calisma gruplariyla
karsilastirilmasi ve istatiksel analizi

pi Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
Degerleri (16,40+4,63) (33,26 + 4,50) (24,03 + 5,74) (33,98 £9,17)
Grup 1
(Kontrol) _ x
(5,062 4,66) p=0,000

Pi: Proliferasyon indeksi
Post-hoc TUKEY, * p<0,05.
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Kontrol grubu ile tiim calisma gruplan karsilastirildiginda, Pi degerleri agisindan,
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi (p= 0,000).
Grup 2 ve Grup 3 iin PI degerleri acisindan karsilastiriimasi ve istatiksel analizi Tablo

4’ de gosterilmistir.

Tablo 4. Grup 2 ve 3’ iin proliferasyon indeksi degerlerinin birbirleriyle

karsilastirilmasi ve istatiksel analizi

Hepatik Rezeksiyon + SF X+£SS p degeri
Grup 2 16,40 + 4,63
P=0,000*
Grup 3 33,26 £4,50

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

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

Grup 2 ve Grup 3 arasinda PI degerleri agisindan, istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu saptand1 (p= 0,000).
Grup 4 ve Grup 5’ in PI degerleri acisindan karsilastiriimasi ve istatiksel analizi Tablo

5’ de gosterilmistir.

Tablo 5. Grup 4 ve 5 in proliferasyon indeksi degerlerinin birbirleriyle

karsilastirilmasi ve istatiksel analizi

Hepatik Rezeksiyon + CAPE X+SS p degeri
Grup 4 24,03 +£ 5,74

P=0,000*
Grup 5 33,98 +9,17

Hepatik Rezeksiyon + CAPE: Hepatik rezeksiyon yapilarak, intraperitoneal alana CAPE verilen gruplar
Post-hoc TUKEY, * p<0,05.
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Grup 4 ve Grup 5 arasinda PI degerleri agisindan, istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu saptandi (p=0,000).
Grup 2 ve Grup 4’ iin PI degerleri acisindan karsilastiriimasi ve istatiksel analizi Tablo

6’ de gosterilmistir.

Tablo 6. Grup 2 ve 4’ iin proliferasyon indeksi degerlerinin birbirleriyle

karsilastirilmasi ve istatiksel analizi

Hepatik Rezeksiyon + 1. giin XSS p degeri
Grup 2 16,40 + 4,63

P=0,000*
Grup 4 24,03 +£ 5,74

Hepatik Rezeksiyon + 1. giin: Hepatik rezeksiyon yapilarak 1.glin doku 6rnekleri alinan, intraperitoneal alana
SF ve CAPE verilen gruplar

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

Grup 2 ve Grup 4 arasinda PI degerleri acisindan, istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu saptandi (p= 0,000).

Grup 3 ve Grup 5’ in PI degerleri acisindan karsilastirilmas: ve istatiksel analizi Tablo

7’ de gosterilmistir.

Tablo 7. Grup 3 ve 5 in proliferasyon indeksi degerlerinin birbirleriyle

karsilastirilmasi ve istatiksel analizi

Hepatik Rezeksiyon + 3. giin X =SS p degeri
Grup 3 33,26 £ 4,50

P=0,993*
Grup 5 33,98 £9,17

Hepatik Rezeksiyon + 3. giin: Hepatik rezeksiyon yapilarak 3. giin doku 6rnekleri alinan, intraperitoneal alana
SF ve CAPE verilen gruplar

Post-hoc TUKEY, * p<0,05.
31




Grup 3 ve Grup 5 arasinda PI degerleri agisindan, istatistiksel olarak anlamli fark

olmadigi saptandi (p= 0,993).

X5 i ‘
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Sekil 13. 1. Gruba(kontrol) grubu karaciger kesitine ait Prolifere Hiicre

Niikleer Antijeni immiinboyanmasi, Prolifere Hiicre Niikleer

Antijeni ile boyanms hiicre X200.

Sekil 14. 2. Gruba ait Prolifere Hiicre Niikleer Antijeni immiinboyamasi.
Prolifere Hiicre Niikleer Antijeni pozitif boyanan hiicreler

goriilmekte, X200.
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Sekil 15. 3. Gruba ait Prolifere Hiicre Niikleer Antijeni immiinboyamasi.
Yaygin bir sekilde Prolifere Hiicre Niikleer Antijeni ile boyanmis
hiicreler goriilmekte, X200.

Sekil 16. 4. Gruba ait Prolifere Hiicre Niikleer Antijeni immiinboyamasi.
Yaygin bir sekilde Prolifere Hiicre Niikleer Antijeni ile boyanmis
hiicreler goriilmekte, X400.
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Sekil 17. 5. Gruba ait Prolifere Hiicre Niikleer Antijeni immiinboyamasi.
Yaygin bir sekilde Prolifere Hiicre Niikleer Antijeni ile boyanmis
hiicreler goriilmekte, X400.

TUNEL BULGULARI
Kontrol ve calisma gruplarinda TUNEL ile boyanan hiicrelerin degerlendirilmesi

sonucu hesaplanan ortalama Al degerleri Tablo 8’ de ve Sekil 18” de sunulmustur.

Tablo 8. Kontrol ve calisma gruplarin TUNEL ile boyanan hiicrelerin apoptotik

indeks sonuglarmin degerlendirilmesi

Al degeri XSS
(I((B(::tprjl) 11,12 + 15,62
Grup 2 54,24 + 33,15
Grup 3 49,60 + 20,73
Grup 4 22,76 £41,20
Grup5 25,88 + 36,37

Al degeri: Apoptotik indeks
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Ai DEGERLERI

1. GRUP 2. GRUP

(KONTROL)

3. GRUP

4.GRUP 5. GRUP

Al degeri: Apoptotik indeks

Sekil 18. Kontrol ve calisma gruplarinin ve calisma gruplarin TUNEL ile

boyanan hiicrelerin apoptotik indeks sonuglar:

Kontrol grubunun ortalama Al degeri ve standart sapmasi; 11,12+ 15,62, Grup 2’ nin
Al degeri; 54,24 + 33,15, Grup 3’ iin ortalama Al degeri ve standart sapmasi; 49,60 +20,73,

Grup 4’ iin ortalama Al degeri ve standart sapmasi; 22,76 + 41,20, Grup 5’ iin ortalama Al

degeri ve standart sapmasi; 25,88 + 36,37 olarak hesaplandi.

Gruplarin TUNEL ile boyamis mikroskobik kesitleri Sekil 19, Sekil 20, Sekil 21, Sekil
22 ve Sekil 23’ de gosterilmistir.

Kontrol grubunun Al degerlerinin, calisma gruplariyla karsilastirilmas: ve istatiksel

analizi Tablo 9’ de gosterilmistir.

Tablo 9. Kontrol grubunun apoptotik indeks degerlerinin, calisma gruplariyla

karsilastirilmasi ve istatiksel analizi

Al Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
Degerleri | (54,24 +33,15) | (49,60 +20,73) | (22,76 £41,20) | (25,88 % 36,37)
Grup 1
(Kontrol) p=0,000* p=0,674* p=0,447*
(11,12+ 15,62)

Al Apoptotik indeks. Post-hoc TUKEY, * p<0,05.
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Kontrol grubu ile Grup 2 ve 3 karsilastirildiginda, Al degerleri agisindan, istatistiksel
olarak anlamli fark oldugu saptand: (p= 0,000).

Kontrol grubu ile Grup 4 ve 5 karsilastirildiginda, Al degerleri agisindan, istatistiksel
olarak anlamli fark olmadig1 saptandi (p> 0,05).

Grup 2 ve Grup 3’ iin Al degerleri acisindan karsilastirilmasi ve istatiksel analizi

Tablo 10’ da gosterilmistir.

Tablo 10. Grup 2 ve 3’ iin apoptotik indeks degerlerinin birbirleriyle karsilastirnimasi

ve istatiksel analizi

Hepatik Rezeksiyon + SF XSS p degeri
Grup 2 54,24 + 33,15
P=0,984*
Grup 3 49,60 +20,73

Hepatik Rezeksiyon + SF: Hepatik rezeksiyon yapilarak, intraperitoneal alana SF verilen gruplar.
Post-hoc TUKEY, * p<0,05

Grup 2 ve Grup 3 arasinda Al degerleri agisindan, istatistiksel olarak anlamli fark
olmadig1 saptandi (p>0.05).
Grup 4 ve Grup 5° in Al degerleri acisindan karsilastirilmas: ve istatiksel analizi

Tablo 11° da gosterilmistir.

Tablo 11. Grup 4 ve 5’ iin apoptotik indeks degerlerinin birbirleriyle karsilastirilmasi ve

istatiksel analizi

Hepatik Rezeksiyon + CAPE X +SS p degeri
Grup 4 22,76 + 41,20

P=0,997*
Grup 5 25,88 + 36,37

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

Post-hoc TUKEY, * p<0,05

Grup 4 ve Grup 5 arasinda Al degerleri agisindan, istatistiksel olarak anlamli fark
olmadigi saptandi (p>0.05).
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Grup 2 ve Grup 4” in Al degerleri agisindan karsilastirilmasi ve istatiksel analizi Tablo

12’ de gosterilmistir.

Tablo 12. Grup 2 ve 4’ iin apoptotik indeks degerlerinin birbirleriyle karsilastirilmasi

ve istatiksel analizi

Hepatik Rezeksiyon + 1. giin XSS p degeri
Grup 2 54,24 + 33,15

P=0,004*
Grup 4 22,76 + 41,20

Hepatik Rezeksiyon + 1. Giin: Hepatik rezeksiyon yapilarak 1. giin doku 6rnekleri alinan, intraperitoneal alana
SF ve CAPE verilen gruplar
Post-hoc TUKEY, * p<0,05

Grup 2 ve Grup 4 arasinda Al degerleri acisindan, istatistiksel olarak anlamli fark

oldugu saptand1 (p=0.004).
Grup 3 ve Grup 5” in Al degerleri agisindan karsilastirilmasi ve istatiksel analizi Tablo

13’ de gosterilmistir.

Tablo 13. Grup 3 ve 5’ in apoptotik indeks degerlerinin birbirleriyle karsilastirilmasi ve

istatiksel analizi

Hepatik Rezeksiyon + 3. giin X+S8S p degeri
Grup 3 49,60 +20,73

P=0,059*
Grup 5 25,88 + 36,37

Hepatik Rezeksiyon + 3. giin: Hepatik rezeksiyon yapilarak 3. giin doku 6rnekleri alinan, intraperitoneal alana
SF ve CAPE verilen gruplar

Post-hoc TUKEY, * p<0,05
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Grup 3 ve Grup 5 arasinda Al degerleri agisindan, istatistiksel olarak anlamli fark

olmadig1 saptandi (p=0,004).

Sekil 19. 1. gruba (kontrol) ait karaciger kesitinin TUNEL boyamasi, TUNEL
pozitif hiicre, X400.

Sekil 20. 2. gruba ait TUNEL boyamasi. TUNEL pozitif hiicre yogunlugu

goriilmekte, X200.
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Sekil 21. 3. Gruba ait TUNEL boyamasi. TUNEL pozitif hiicre yogunlugunu
goriilmekte, X400.

. - F ~ /o : -

Sekil 22. 4. gruba ait TUNEL boyamasi. Seyrek TUNEL pozitif hiicreler
goriilmekte, X400.
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Sekil 23. 5. Gruba ait TUNEL boyamasi. Seyrek TUNEL pozitif hiicreler
goriilmekte, X400.
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TARTISMA

Bir organin parcasinin eksilmesi ya da hasar goérmesinden sonra, doku kiitlesini
yeniden tamamlayabilme yetenegi rejenerasyon olarak tanimlanmigtir (58).

Karacigerin kompansatuar hiperplazisi, memelilerdeki bilinen en hizli doku
rejenerasyonudur (47,63,114-116). Karaciger, doku hasar1 veya cerrahi rezeksiyon sonrasi
gostermis oldugu rejenerasyon kapasitesi ile hayati fonksiyonlarin idame edilmesinde ¢ok
onemlidir. Rejenerasyon esnasinda olusabilecek bir aksaklikta, karaciger yetmezligi veya
fibrozis gelisebilir (117,118).

Son yillarda; tan1 yontemlerinin gelismesi, cerrahi tekniklerde ilerleme, postoperatif
bakim sartlarinin iyilesmesi, karaciger rezeksiyonunu daha giivenilir ve uygulanabilir hale
getirmistir (23). Karaciger rezeksiyonu sonrasindaki mortalite ve morbidite, rezeksiyon
sonrasi kalan normal karaciger doku miktari ile iligkilidir (55,118). Rejenerasyon, igerisinde
cok sayida faktoriin rol oynadigi karmasik bir siirectir (119). Karaciger rejenerasyonundaki
diizenleyici mekanizmalari ve bu mekanizmalarin birbiriyle iligkileri bu alandaki tiim
gelismelere ragmen tam olarak ortaya konulamamistir. Kesin olarak bilinen ise; karacigerin
kendisinin, rejenerasyona ne zaman bagslayacagi ve ne zaman bitecegini bildigidir (55).
Karaciger dokusundaki olusabilecek %10-20° lik bir kayip rejenerasyonu baglatmaktadir.
Rejenerasyon,  viicudun  fonksiyonel  ihtiyaglarin1  karsilayacak, = metabolizmay1
gerceklestirecek karaciger doku biiyiikliige erisinceye kadar siirmektedir (119-122). Bunun
yani sira ihtiyag fazlasi karaciger dokusu atrofiye ugramakta ve hacmen kiigiilmektedir. Alict
viicuduna oranla nispeten biiyik doku ile karaciger transplantasyonu yapildiginda,
postoperatif optimal karaciger/viicut kiitle orami saglanana kadar karaciger dokusunun
kiigtildiigii bilinmektedir (123).
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Palmes ve Spiegel (114), sicanlarda her bir karaciger lobunun toplam karaciger
kiitlesine oranlarini belirleyerek parsiyel hepatektomi modelini olusturmuslar ve bunu da
sican karacigerin sol ve orta lobu ¢ikarildigi ve boylece %68-70" lik bir kisminin rezeke
edildigi yontem olarak belirlemislerdir. Karaciger rezeksiyonu i¢in en ideal model, bu
arastirmacilar tarafindan tarif edilen parsiyel hepatektomi modelidir. Biz de c¢alismamizda
Palmes ve Spiegel (114) tarafindan tarif edilen parsiyel hepatektomi modelini kullandik.

Karacigerin rezeksiyon sonrasi rejenerasyona destek mekanizmalarindan biri
antioksidan savunma sistemleridir. Bu sistemler etkilerini serbest radikallerin olusumunu
engelleyerek veya yaptiklari zararli etkileri onleyerek gostermektedir. Siiregelen galismalarda
cok cesitli maddeler karaciger rejenerasyonundaki fonksiyonlari ve faydalarini denenmis olup
parsiyel hepatektomiden kisa bir siire dnce verilen antioksidan maddelerin SOR’ ni toplayarak
karacigerde lipid peroksidasyonunu engelledigi ve karaciger rejenerasyonunu yiikselttigi
bildirilmistir (124). Biz de ¢alismamizda; antioksidan 6zelligi de olan CAPE’ nin, karaciger
dokusu {lizerine etkisini, parsiyel hepatektomi modelinde aragtirmayi amagladik.

Calismamizda, parsiyel hepatektomi yapilmis olan denekleri karaciger dokularinda
CAPE’ nin etkinligi histopatolojik olarak ii¢ parametre ile degerlendirilmistir. Isik
mikroskobik bulgular1 degerlendirmesinde; vakuolizasyon ve siniizoidal dilatasyon oranlari
semikantitatif olarak ortaya konulmustur. PCNA ile proliferasyon orani, TUNEL ile de
apoptoz oranlar1 degerlendirilmistir.

Hou ve ark. (123)’ 1 yapmis olduklari ¢alismalarinda; vakuolizasyonun, lipid birikimi
sonucu meydana geldigini, karacigerde olusan bu yaglanma sonucu ise dokuda
rejenerasyonun azaldigini gézlemlemislerdir. Calismamizda kontrol grubu olan Grup 1° de
vakuolizasyon olmadig1 goriilmiistiir.

Doku 6rnekleri 1. glin alinan gruplar olan Grup 2 ve Grup 4 karsilastirildigina, CAPE
kullanilan grup olan Grup 4’ de ki deneklerin karaciger dokularinda vakuolizasyonun Grup 2’
ye oranla belirgin olarak azalmis oldugu goriilmiistiir. Ilk 24 saatte CAPE nin, vakuolizasyonu
azaltarak rejenerasyona olumlu etki gdsterdigi goriilmiistiir.

Doku 6rnekleri 3. giin alinan gruplar olan Grup 3 ve Grup 5 karsilastirildigina, CAPE
kullanilan grup olan Grup 5’ de ki deneklerin karaciger dokularinda vakuolizasyonun Grup 3’
e oranla belirgin olarak azalmis oldugu goriilmiistiir. Ik 72 saatte de, ilk 24 saatte oldugu gibi,
CAPE nin, vakuolizasyonu azaltarak rejenerasyona olumlu etki gostermeye devam ettigi

gorilmiistiir.
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Skolyles (125) artmis hepatik vaskiiler yatagin dilatasyonu karaciger kan akimini
artirmaktadir (125).Hepatik rezeksiyon sonrasi olusan siniizoidal dilatasyon; rejenere olan
karaciger dokusunun, damarsal olarak da beslenmesinin saglanmasi ic¢in karacigerin
gosterdigi uyumu sonucu meydana gelmektedir.

Calismamizda kontrol grubu olan Grup 1’ de siniizoidal dilatasyon olmadigi
gOrilmiistiir.

Doku ornekleri 1. giin alinan gruplar olan Grup 2 ve Grup 4 karsilastirildigina, CAPE
kullanilan grup olan Grup 4’ de ki deneklerin karaciger dokularinda siniizoidal dilatasyonun
Grup 2’ ye oranla belirgin olarak artmis oldugu gériilmiistiir. ilk 24 saatte CAPE nin,
siniizoidal dilatasyonu arttirarak rejenerasyona olumlu etki gosterdigi goriilmiistiir.

Doku 6rnekleri 3. giin alinan gruplar olan Grup 3 ve Grup 5 karsilastirildigina, CAPE
kullanilan grup olan Grup 5’ de ki deneklerin karaciger dokularinda siniizoidal dilatasyonun
Grup 3’ e oranla belirgin olarak artmis oldugu goriilmiistiir. ilk 72 saatte de, ilk 24 saatte
oldugu gibi, CAPE nin, siniizoidal dilatasyonu arttirarak rejenerasyona olumlu etki
gostermeye devam ettigi goriilmiistiir.

PCNA, Bravo (102) tarafindan bulunmus ve siklin olarak adlandirilmistir. Geni 20.
kromozomda yerlesiktir. . Hiicrelerde baslica DNA replikasyonu veya sentezi olan yerlerde
bulunur (103). Genomik DNA replikasyonu, rekombinasyonu, tamiri ve DNA polimeraz
gama i¢in gerekli hiicre proliferasyonunun baslamasinda 6nemli rolii olan temel bir proteindir
(104,105). PCNA boyanan hiicreler normal karaciger dokusunda olduk¢a az sayida iken,
rejenere olan karaciger dokusunda artar (106). Normal karacigerde PCNA antikorlar1 ile
immiinohistokimyasal inceleme sonras1 dnemsenmeyecek kadar az sayida hiicrede boyanma
saptanirken, rejenere olan karacigerde son derece yliksek sayida hiicrede pozitif boyanma
saptanmaktadir (107).

Calismamizda; PCNA ile boyanma sonucu buldugumuz PI  degerlerini
inceledigimizde, kontrol grubunda (Grup 1) bu degerin beklendigi gibi oldukca diisiik oldugu
litaratiirle uyumlu oldugu goriilmiistiir. Kontrol grubu (Grup 1) ile caligma gruplari
karsilastinildiginda, PI de@eri calisma gruplarinda istatistiksel olarak anlamli sekilde
(p=0,000) yiiksek olarak tespit edildi. Bulunan degerler ve istatistiki analizin literatiir ile
uyumlu idi.

Doku 6rnekleri 1. glin alinan gruplar olan Grup 2 ve Grup 4 karsilastirildigina, CAPE
kullanilan grup olan Grup 4’ de ki deneklerin PCNA ile elde edilen Pi degerleri Grup 2’ ye

oranla belirgin olarak artmis oldugu goriilmiistir. Ilk 24 saatte CAPE nin, karaciger
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dokusunda proliferasyonu 6nemli Olciide arttirarak rejenerasyona olumlu etki gosterdigi
gorilmiistiir.

Doku &rnekleri 3. giin alinan gruplar olan Grup 3 ve Grup 5, PCNA ile elde edilen Pi
degerleri agisindan karsilastirildigina, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli (p>0,05)
fark olmadig1 goriilmiistiir. ilk 24 saatte CAPE nin, karaciger dokusunda proliferasyonu
onemli Olgiide arttirarak rejenerasyona olumlu etki gosterdigi ancak bu olumlu etkinin 72.
saatte devam etmedigi belirlenmistir. Genel olarak elde edilen PI degerlerine bakildiginda,
karaciger rezeksiyonu iizerinden gecen siire arttik¢a, karaciger proliferasyonunun literatiir ile
uyumlu olarak yiikselmekte oldugu soylenebilir. Istatistiksel analiz neticesinde; CAPE’ nin
proliferasyona olumlu etki ettigi, bu etkinin ilk 24 saatte belirgin oldugu goriilmistiir.

Apoptoz terimi ilk olarak 1972’ de Kerr (126) tarafindan nekrozdan farkli olarak
gerceklesen diger bir 6lim sekli i¢in tanimlanmistir ve fizyolojik hiicre 6liimiinii olarak
tanimlanmistir(126,127).

Yamamato ve ark. (128) tarafindan yapilan ¢alismada; sican karaciger hiicrelerinin,
karaciger rezeksiyonu sonrasinda, apoptozise karst durarak canliliklarini  korumaya
caligtiklarin1 gosterilmistir. Ayn1 ¢alismada karaciger hiicrelerinin, apoptozisden korunmak
icin bcl-2 genini eksprese ettigi belirtilmistir (128). Sowa ve ark. (129)’ nin yaptigi
calismada; parsiyel hepatektomiden sonra karaciger hiicre rejenerasyonunun yani sira
apoptozisinin de belirgin oranda arttigini1 gosterilmistir.

Bizim ¢alismamizda; TUNEL kullanarak yaptigimiz inceleme sonucunda buldugumuz
Al degerleri tiim gruplarda belirli oranlarda yiikselmis olarak tespit edildi. Programlanmus
hiicre dliimiiniin gostergesi olan Al” in kontrol grubundaki nispeten diisiik degeri, karaciger
dokusunda bazal diizeyde apoptozun mevcut oldugunun gostergesi olarak degerlendirildi.

Parsiyel hepatektomi uygulanan ve intraperitoneal SF verilen gruplarda (Grup 2 ve 3),
Al degeri ilk 24 saatte oldukga yiikselmekte, 72. saatte ise Al degerleri 24. saattekine oranla
diismekteydi. Parsiyel hepatektomi uygulanan ve intraperitoneal CAPE verilen gruplarda
(Grup 4 ve 5) ise, Al degeri ilk 24 saatte, 72. saate oranla daha diisiik tespit edilmekteydi. Bu
durum, CAPE’ nin etkinliginin ilk 24 saatte daha fazla oldugunun, apoptozu bu dénemde
etkin baskiladiginin ve rejenerasyona etkin katki sundugunun gostergesi olarak
degerlendirildi.

Kontrol grubu ile Grup 2 ve 3 karsilastirildiginda, Al degerleri agisindan, istatistiksel
olarak anlamli fark oldugu saptandi (p= 0,000). Yani rezeksiyon uygulanarak intraperitoneal

SF verilen gruplarda apoptoz literatiir ile uyumlu bir bicimde anlamli oranda artmaktaydi.
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Kontrol grubu ile Grup 4 ve 5 karsilastirildiginda ise Al degerlerinin nispeten artmis olmakla
beraber, fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p> 0,05). Bu durum, intraperitoneal
uygulanan CAPE’ nin, parsiyel hepatektomi sonrasi meydana gelen apoptoz egilimini
baskilamada, bazal apaptoz degerine yaklastirmada etkin oldugunun gostergesi idi.

Parsiyel hepatektomi sonrasi, karaciger rejenerasyonunu degerlendirdigimiz
caligmamizda; bal arisinin irettigi propolis maddesinin aktif bir bileseni olan CAPE’ nin,
Ozellikle rezeksiyon sonrasi ilk 24 saatte proliferasyonu énemli oranda artirdigi, apoptozu ise
etkin bir sekilde baskiladigi, karaciger rejenerasyonu lizerine ciddi olumlu etkileri oldugu
goriilmiistiir. Ozellikle karaciger transplantasyonu canli vericileri olan donérlerde, karaciger
doku kayiplart olan travma hastalarinda, parsiyel karaciger rezeksiyonu yapilan kanser
hastalar1 gibi karaciger dokusu kaybi olan hastalarda, bakiye Kkaraciger dokusu
rejenerasyonunu artirmak i¢in, ilk 24 saatte CAPE’ nin tedavi amaci ile kullanilabilecegi
kanaatindeyiz. Bilinen hig¢ bir yan etkisi bulunmayan ve antioksidan 6zelligi de mevcut olan

CAPE ile prospektif randomize insan ¢alismalar1 yapilabilecegini diisiinmekteyiz.
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SONUCLAR

Deneysel olarak olusturulan hepatik rezeksiyon sonrasi gelisen karaciger
rejenerasyonunda CAPE’ nin etkisini 151k mikroskobik, PCNA ve Terminal Deoxynucleotidyl
Transferase - Mediated dUTP-Biotin Nick End - Labeling ile histopatolojik a¢idan incelemek
amaci ile planladigimiz ¢alismada;

1- Isik mikroskobisi altinda histopatolojik incelemede parsiyel hepatektomiden sonra
ilk 72 saatte de, CAPE nin, siniizoidal dilatasyonu arttirarak ve vakuolizasyonu azaltarak
rejenerasyona olumlu etki gosterdigi gortiilmiistiir.

2- CAPE nin, karaciger dokusunda proliferasyonu onemli dl¢lide arttirdigr ve bu
onemli etkinin ilk 24 saatte daha belirgin oldugu goriilmiistiir

3- CAPE’ nin, parsiyel hepatektomi sonrasi meydana gelen apoptoz egilimini
baskilamada, normal karaciger dokusundaki azal apaptoz degerine yaklastirmada v apoptozu

baskilamada etkin oldugu ve bdylece rejenerasyonun belirgin katkis1 oldugu goriilmiistiir.
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OZET

Deneysel olarak olusturulan karaciger rezeksiyondan hemen sonra rejenerasyonun
baslayip ilk 24-48 saatte maksimum diizeye ulastig1 bilinmektedir. Bu ¢alismada da deneysel
olarak olusturdugumuz karaciger rezeksiyonundan sonra, ilk 24 saat ve 72 saatlerde ki kafeik
asit fenetil esterin rejenerasyona etkisini arastirmayi amagladik.

Calismada 40 adet Wistar Albino cinsi erigkin sican kullanildi. Denekler, rastgele
toplam bes gruba ayrildi. Karaciger rezeksiyonu olusturmak igin deneklere iist orta hat
insizyon ile laparatomi uygulandi. Karacigerin sol lateral ve median lob pedikiilleri 4/0 ipekle
baglanarak %70 hepatektomi yapildi. Iki gruba, rezeksiyondan 3 giin &nce baslanarak
intraperitonoel olarak kafeik asit fenetil ester ve iki gruba da rezeksiyondan 3 giin 6nce
baslanarak intraperitonoel olarak serum fizyolojik uygulandi. Parsiyel hepatekomi sonrasi 24.
ve 72. saatlerde kafeik asit fenetil ester verilen ve serum fizyolojik verilen gruplarin
karacigerleri incelemek i¢in alindi.

Tiim deney gruplarinin karaciger dokularinda rejenerasyona olumlu etkisi olan
siniizoidal dilatasyonun ve olumsuz etkileri olan vakuolizasyon 1sik mikroskobu altinda
degerlendirildi. Kafeik asit fenetil ester verilen gruplar da ilk 72 saatte siniizoidal
dilatasyonun o6nemli bir sekilde arttigi ve bunula birlikte, vakuolizasyonun da kontrol
gruplarina gore azaldigi gézlenlemistir.

Terminal Deoxynucleotidyl Transferase - Mediated dUTP-Biotin Nick End- Labeling
ile boyama sonucu hesaplan aapoptotik indeks degerleri agisindan bakildiginda kafeik asit
fenetil ester verilen gruplarda o6zellikle ilk 24 saatte normal karaciger dokusunda olan

apooptoz degerlerine yaklastirdig1 ve rejenerasyona olumlu etkisi oldugu sonucuna vardik.

47



Prolifere hiicre niikleer antijeni ile boyama sonucu hesaplan proliferasyon indeks
degerleri acisindan bakildiginda proliferasyon kafeik asit fenetil ester verilen gruplarda
ozellikle ilk 24 saatte proliferasyonu belirgin bir sekilde arttirarak rejenerasyona olumlu etkisi
oldugu sonucuna vardik.

Sonug olarak, rezeksiyondan sonrasi rejenerasyona kafeik asit fenetil esterin olumlu
etkisi 151k mkroskobu, prolifere hiicre niikleer antijeni ve Terminal Deoxynucleotidyl
Transferase - Mediated dUTP-Biotin Nick End- Labeling metodlariyla ortaya konmustur.
Anahtar kelimeler: Parsiyal hepatektomi, CAPE, TUNEL, apoptozis, immiinohistokimya, 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,
PCNAA:s 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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Sivil Toplum Orgiitii Uyesi Sivi Uye Oyok 0 hayir %
Yrd.Dog.Dr. Beytullah OZKAN O var 0 evet
Fen-Edebiyat Fakiiltesi Ogretim Uyesi [yok 0 hayir
Yrd.Dog.Dr. Y. Atakan SEZER O var O evet
Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi Oyok 0 hayir s
Dog. Dr. Enis ULUCAM Ovar 0 evet { W\
Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi Oyok 0 hayr
Yrd.Dog.Dr.Hakan GURKAN Dvar O evet /[, il (% 7/%/]
Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi Oyok 0 hayr
Osman GULTEKIN O var O evet
Sivil Uye Oyok O hayir




